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Complicatiile diabetului zaharat

"Diabetul la inceput se manifesta

ca o boala metabolica,
pentru ca mai apoi sa se transforme intr-o
maladie ce afecteaza intreg organismul...”

A. S. Efimof



Complicatiile diabetului zaharat

ﬂDiabetuI zaharat a devenit o problema de importanta majora pentru individ,\
medicina si societate.

Deoarece este o boala frecventa, perfida, de lunga durata si devastatoare daca nu

este bine controlata”

CLARK.CH.M.JR. and all :The National Diabetes Education Program, changing the way diabetes is treated. Diab
Care, 2001, 24:617-618.
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Complicatiile diabetului zaharat

1 persoana sufera un atac de cord din cauza diabetului
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Clasificarea complicatiilor

Factori de risc si mecanisme patogenetice ale complicatiilor cronice

Complicatiile cronice
* Manifestari clinice
* Diagnostic
* Principii de tratament

Complicatiile acute
* Etiopatogenia
* Manifestari clinice
* Diagnostic
* Principii de tratament

Stabilirea diagnosticului



Clasificarea complicatiilor diabetului zaharat

Complicatiile DZ

Complicatii acute

Hiperglicemice Hipoglicemia

Complicatii cronice

Cetoacidoza si coma
cetoacidozica

Coma hiperosmolara

Coma lactacidozica

Microvasculare Macrovasculare

Afectarea vaselor

Retinopatia
coronare
. Afectarea vaselor
Nefropatia membrelor
inferioare
Neuropatia Afectarea vaselor

cerebrale



Clasificarea complicatiilor cronice

Ochi SN central si periferic
e Retinopatie e AVC
* Cataractsa * Neuropatie autonoma
* Cecitate * Neuropatie periferica (disfunctie

_ ) senzitiva/motorie)
Cavitatea bucala

Carie, gingivite, patologii

: . . Sistem cardiovascular
periodontale , infectii

* Cardiomiopatie

* |IMA
Sistemul gastrointestinal 5 Aermederams
 Intirzierea evacuarii . HTA
gastrice  Disfunctia endotelial3
* Diaree/Constipatii
* Dispepsia
* Insuficienta glandelor Rinichii
exocrine . i * Nefropatie
Sistem genital

*  Proteinurie
* Glucozurie
* Insuficienta renala

Pielea
* Leziuni cutanate greu regenerante
* Infectii cutanate

Impotenta
Disfunctie sexuala
Disfunctie urogenitala

Picioare
* Ulceratii
* Amputatii

Oase
Osteopenia, fracturi




Factori de risc pentru complicatiilr cronice

Hiperglicemia

Dislipidemia N Hipertensiune
——S arteriala
Modul sedentar Fumatul

de viata Susceptibilitatea genetica



Complicatii cronice — factori de risc

Necontrolabili Controlabili
Retinopatia Durata diabetului Hiperglicemia
Factorii genetici Tensiunea arteriala
Diabetul tip 1 Dislipidemia
Prezenta sarcinii Greutatea corporala
Nefropatia Durata diabetului Hiperglicemia
6 Factorii genetici Tensiunea arteriala
> Diabetul tip 1 Dislipidemia
Prezenta sarcinii Greutatea corporala
Neuropatia Durata diabetului Hiperglicemia
Varsta si sexul pacientilor | Tensiunea arteriala
Dislipidemia
Greutatea corporala
Fumatul, alcoolul




Prevenirea complicatiilor — obiectivele tratamentului

[ Atingerea valorilor tinta individuale pentru persoana cu diabet zaharat }

HbAlc < 7% (individual)

els
|00|d TA 120-130/70-80 mmHg (< 65 ani)
pressure TA 130-140/70-80 mmHg (> 65 ani)
LDL-colesterol:

‘ \
ChOlE'StEVOI < 2.6 mmol/I risc CV mediu

< 1,8 mmol/I risc CV inalt
\ < 1,4 mmol/I risc CV forate inalt




Mecanisme celulare induse de hiperglicemie

Glucuse
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Glucoza M [

‘l’ Permeabilitatea Activarea factorilor
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Glucoza 1

Glucozo-6-fosfat P
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Fructozo-6-fosfat P
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Gliceraldehid-3-fosfat 1

NAD* advanced
glycationend
products
NADH
v

1,3-difosfoglicerat

Producerea excesiva 1 factori inflamatori,
ROS (specie reactiva de oxigen) tumor necrosis factor (TNF)

interleukine
A
[ | 1
Dereglarea semnalului Stimularea
celular receptorului ce cupleaza AGEs
|
| 1
Deregléri d activitétii Alterarea expresiei
metabolice genice ADN
AGE
MMetilglioxal (advanced glycation
end-products)



Hiperglicemia cronica

Advanced
. . S Calea Calea
Calea poliol glycationend Stres oxidativ . ) ..
Proteinkinazei C hexozaminei
products (AGEs)

! ! !

Metabolitii reactivi ai glucozei

Activarea semnalului celular molecular

! !

Alterarea functiilor proteinelor Alterarea expresiei genice
Angiogeneza patologica Disfunctii celulare Adeziune celulara
Crestere celulara anormala Ingrosarea membranei bazale Contractilitate

Hiperpermeabilitate Flux sanguin anormal Tromboza



Dereglarea functiei vasculare in diabet

Artery Glomerular Retinal
capillary capillary

Fluxul de sange este crescut timpuriu in nefropatia diabetica, dar este
scazut in retina din cauza ocluziei capilare si in arterele mari ca urmare a

dezvoltarii placilor ocluzive.

Blood flow

Adeziunea leucocitelor - afecteaza patul vascular Leukocyte

adhesion

Creste permiabilitatea vasculara

Vascular
permeability

Alterarea hemostazei - este cea mai importanta in timpul dezvoltarii
trombilor asociati placilor aterosclerotice si in sangerarea microscopica din

Hemostasis
vasele retiniene.

Proliferarea celulelor musculare netede peretele vascular - remodelarea o
placilor aterosclerotice si proliferarea celulelor endoteliale capilare

Apoptoza celulelor vasculare specifice (pericitele retiniene si podocitele optoss
glomerulare), apoptoza macrofaga - necroza placii in ateroscleroza..



Pathological changes of vessels in diabetes

ARTERY GLOMERULAR CAPILLARY RETINAL CAPILLARY

Mesangial Neovascular

expansion
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Foot process

S Endothelial
cell
Apoptosis
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Smooth m. cell Apoptosis
proliferation Protein loss Vascular leakage Bleeding



Retinopatia diabetica

Definitie

Etiopatogenie

e Clasificare
* Diagnostic
* Screening

* Tratament

S'”////a AMERICAN ACADEMY
7/////1“\\% OF OPHTHALMOLOGY =

Guidelines on Diabetic Eye Care

The International Council of Ophthalmology
Recommendations for Screening, Follow-up, Referral, and
Treatment Based on Resource Settings

Tien Y. Wong, MD, PhD,"" Jennifer Sun, MD, MPH,” Ryo Kawasaki, MD, PhD,” Paisan Ruamviboonsuk, MD,”
Neeru Gupta, MD, PhD,” Van Charles Lansingh, MD, PhD,” Mauricio Maia, MD, PhD,”

Wanjiku Mathenge, MD, PhD,” Sunil Moreker, MBBS,"* Mahi M.K. Mugit, FRCOphth, PhD,""

Serge Resnikoff, MD, PhD, "~ Juan Verdaguer, MD,"~ Peiquan Zhao, MD,"” Frederick Ferris, MD,"”

Lloyd P. Aiello, MD, PhD,” Hugh R. Taylor, MD, AC




Retinopatia diabetica — importanta

e Retinopatia diabetica (RD) — complicatie vasculara specifica care afecteaza atat
persoanele cu DZ 1 cat si cele cu DZ 2

* Cea mai frecventa cauza a cecitatii a persoanelor de 20-74 ani in tarile
dezvoltate.

* Are evolutie stadiala, similara la ambele tipuri de diabet zaharat.

* Prevalenta este corelata puternic
e Durata diabetului zaharat
* Nivelul controlului glicemic.

* La pacientii cu DZ1 lipseste in primii 5 ani de evolutie a DZ. Dupa o durata de 10
ani a DZ-50% au semne de RD

* La pacientii cu DZ2 poate fi prezenta in momentul stabilirii diagnosticului de DZ

* Glaucoma, cataracta si alte patologii oculare — apar mai devreme, mai frecvent,
cu evolutie atipica si mai severa la persoanele cu diabet zaharat.



Retinopatia diabetica— factori de risc

 Durata diabetului
Preventia

Hiperglicemia cronica ] .. - :
PEre Optimizarea controlului glicemic

Optimizarea TA si controlul lipidic

Hipertensiunea arteriala, —
reduc riscul de aparitie si incetinesc
Dislipidemia _ progresia retinopatiei.

Factorii genetici

Nefropatia

Sarcina la persoanele cu DZ 1 poate agrava
evolutia retinopatiei.



Retinopatia diabetica — patogenia

Expunerea la hiperglicemie produce modificari fiziopatologice si biochimice care
altereaza in timp metabolismul celulelor retiniene, fluxul sanguin retinian si
integritatea structurala/functionala a capilarelor/microcirculatiei retiniene:

* Alterarea autoreglarii microcirculatiei, cu pierderea capacitatii de adecvare a
fluxului sanguin la necesitatile metabolice ale retinei

* Hiperpermeabilitatea capilara prin disfunctie endoteliala care duce la
extravazarea fluidului intravascular si formarea de edem.



Retinopatia diabetica — patogenia

* Pierderea pericitelor, care conduce la reducerea rezistentei peretilor capilari cu
formarea de microanevrisme si risc de microhemoragii.

 Microtromboze arteriolare (consecinta disfunctiei endoteliale) si colapsarea unor
capilare (alterarea structurii parietale) cu ischemie zonala secundara.

* |Ischemia retiniana este principalul trigger al procesului de neoformare vasculara
si al fibrozei.

* Procesele de fibroza induc detasarea de retina



Retinopatia diabetica — clasificarea

recomandata de ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

* Nonproliferativa :
1. Usoara
2. Moderata
3. Severa

* Proliferativa:
1. Forma de debut, precoce
2. Forma grava, cu risc inalt de pierdere a vederii

Edemul macular



Retinopatia diabetica — clasificarea ETDRS

Retinopatia neproliferativa leziuni minime ce nu determina modificari ale acuitatii vizuale

20 Microaneurisme rare
eUsoara 35 Hemoragii intraretinine rare
Exudate dure
43 Microaneurisme si hemoragii intraretiniene
eMedie Anomalii microvasculare intraretinienemoderate cu aspect ,in matanii” sau ,margele pe
ata” al venelor
47 Microaneurisme si hemoragii intraretiniene extinse pe tot polul posterior in toate 4
eSevera 53AD | cadrane
53E Anomalii microvasculare extinse sau modificari venoase in minim 2 cadrane

Retinopatia proliferativa — urgenta oftalmoogica, fiind responsabila de pierderea definitiva a vederii.

61 Vase de neoformatie pe discul optic (papila nervului optic), fara hemoragii preretiniene sau
eFormade | 65 in vitros
debut Vase de neoformatie pe retina, in afara discului optic, fara hemoragii preretiniene sau in
vitros
eForma 71-75 | Vase de neoformatie pe discul optic cu sau fara hemoragii preretiniene sau in vitros
grava 81-85 | Vase de neoformatie retiniene, benzi de proliferare, hemoragii preretiniene sau in vitros




Retinopatia diabetica — Manifestari clinice

e Scaderea acuitatii vizuale (pentru aproape sau pentru departe),
Scotoame flotante in cimpul vizual

Diplopie

Incetosarea vederii

Diferite metamorfopsii (percepere distorsionata a imaginilor, cauzata de unele
modificari la nivelu maculei)

Cercuri luminoase in jurul surselor de lumina
Linii sau puncte care se misca

Alterari ale campului vizual.

Dureri oculare



Retinopatia diabetica — diagnostic si screening

CE FACEM?
e Examinarea fundului de ochi de catre oftalmolog (oftalmoscopie directa sau indirecta)

* Programe ce utilizeaza fotografii retiniene (citirea la distanta sau utilizarea unui
instrument de evaluare validat) Angiografia cu fluorescenta

CuI?

e DZ tip 1 adulti- la 5 ani dupa debutul DZ

e DZ tip 2 —in momentul stabilirii diagnosticului.
CAT DE FRECVENT?

* In cazul in care nu sunt dovezi de retinopatie la examenele oftalmologice si glicemia este
bine controlata, atunci se recomanda screening la 1-2 ani

* Daca este prezenta retinopatia diabetica, examenele oftalmologice trebuie repetate Ia
interval de cel putin un an

* Daca retinopatia progreseaza sau se constata o inrautatire a vederii, atunci de recomanda
examinari mai frecvente.



Retinopatia diabetica neproliferativa

OPTIC NERVE MACULA

Aspectul normal al fundului de ochi si macula Hemoragii in retinopatia nonproliferativa

http:/ /www.neec.com/ Vitreoretinal_Disease_Diabetic_Retinopathy.html




Retinopatia diabetica proliferativa

Neovase in jurul nervului optic Hemoragii din neovasele retiniene

http:/ /www.neec.com/ Vitreoretinal_Disease_Diabetic_Retinopathy.html




Retinopatia diabetica — tratament — scopul — prevenirea scaderii acuitatii vizuale

Terapia factorilor de risc
e Controlul DZ - HbAlc < 7.0%,
* Tratamentul HTA
* Tratamentul dislipidemiei

Fotocoagularea cu laser panretineana Injectiile Anti-VEGF ofera
este baza tratamentului siguranta si eficacitate in
tratamentul neovascularizatiei
reduce riscul pierderii vederii retiniene
* Pentru pacientii cu RPDNP severa Ranibizumab
 Complianta slaba, nu pot controla FR Aflibercept

e (Cataracta iminenta sau graviditate. Bevacizumab



Patologia oculara extraretiniana in DZ

Localizare Complicatii
Orbita Celulita orbitara
Pleoape Blefarite, xantelasme, orjelet recidivant

Conjunctiva

Conjunctivite, anomalii microvasculare

Cornee Pliuri corneene, pigmentarea corneii, scaderea sensibilitatii corneene

Iris Modificari pigmentae, anomalii ale stromei iriene, inflamatii,
neovascularizare

Corp ciliar Tulburari de acomodare, ingrosarea corpului ciliar

Pupila Modificari ale diametrului pupilar

Cristalin Opacitati cristaliniene, catarcata, tulburari de refractie

Nervi si musculatura
extrinseca

Neuropatie diabetica: paralizii de ocuomotori lll, IV, VI




Caz clinic

Pacientul X, virsta 38 ani, cunoscut cu diabet zaharat de la 18 ani (durata bolii 20
ani), in cadrul unui examen medical anual:
se adreseaza la oftalmolog
FO OU
« Papila N. Optic roz pala, contur clar
« Microanevrisme multiple (2 cadrane)
« Hemoragii extinse (3 cadrane)
« Exudate moi
« Venele cu calibru neregulat cu sinuozitati (aspect in matanii, 1 cadran)

D/ticul: Diabet zaharat tip 1. Retinopatie diabetica nonproliferativa moderata.



Nefropatia diabetica — boala renala diabetica

e Definitie

* Etiopatogenie

* Clasificare

e Diagnostic clinic — paraclinic
* Screening

* Nefropatia diabetica - clasificare

* Tratament
* Monitorizare



Nefropatia diabetica

Nefropatia diabetica complicatie microvasculara renala indusa de diabetul zaharat
caracterizata prin:
Morfologic - glomeruloscleroza nodulara sau difuza

Clinic - albuminurie si pierderea progresiva a functiei renale (eRFG) 7. “w @ v o
i thhlrmin: b
1 - '..Fnl'upjlhr;riﬂl‘““\ e ]
> -.;, St "1 hﬂlhe#qquﬂhl
Glomeruloscleroza este caracterizata prin: b L ‘- |
* Ingrosarea membranei bazale RIS e ks
* Scleroza mesangiala difuza et vl N
e Hialinoza
* Microaneurisme
e Ateroscleroza hialina

* Modificari tubulare si interstitiale.




Nefropatia diabetica — factorii de risc si patogenia

* Susceptibilitatea genetica Hypergiycemia

al
dilatation - T GFR

Mesangial injury
via AGE/ROS

 Factori modificabili: ]

A

A4

1 H : . | Glomerular [*]
* Hiperglicemia Metabolic effects | | Hemodmamic. | uelus | SOTEET
distal tubule flow — early disease
. . . (V] I T tui::il:‘ljgblzgerular
* Hipertensiunea arteriala ‘4 /
. . . v __| Stimulate growth gllr;cr:']zarlsﬁ:r M}asangial stretch and
 Hiperfiltratia glomerulara | | iy . increased pressure
‘l __ Detachment of
/ \ v podocytes _l v
. . . . Proteinuria Activate RAAS :;'{I ;2:32’;?15
* Dislipidemia : N
i F u m atu I Proximal tubules take Constricts |
up protein and initiate . onts r;f ol ————————————— 1 GFR——
inflammation efterent arteriole i
[ ]

Albuminuria AT1 receptors
. . . Increased glomerular \ stimulate TGF-B and Dec;r;(a::?o:GE
Cantitatea si sursele de proteina capillry pressures [ growtnfactos

A
. Conversion of tubule '
a I I m e nta ra . cells to fibroblast:

scarring

o

via TGF-B, VEGF, PDGF ———— Fibrosis >

Decreased GFR/
urine output




Nefropatia diabetica — patogenia

Hiperglicemia cronica produce efecte in toate elementele structurale ale glomerulului:
endoteliu, membrana bazalda/mezangiu glomerular si podocite.

* Disfunctie endoteliala — induce vasodilatatia arteriolelor glomerulare aferente cu
cresterea presiunii intraglomerulare — care induce expansiune mesangiala,
hiperfiltrare glomerulara, activarea SRAA, creste permiabilitatea capilara, inclusiv
pentru albumine.

 Acumularea de matrix mezangial extracelular se manifesta prin cresterea volumului
mezangial si ingrosarea membranei bazale glomerulare. Factorii incriminati sunt:
activarea sistemului proteinchinazei C, stresul mecanic secundar cresterii presiunii
intraglomerulare, cresterea nivelului unor molecule bioactive, scaderea activitatii
enzimelor cu rol de degradare a matrixului mezangial extracelular



Nefropatia diabetica — patogenia

 Apoptoza podocitelor — este rezultatul hiperglicemiei si hipertensiunii
intraglomerulare. Reducerea numarului podocitelor produce treptat cresterea
eliminarii urinare initial de albumine, apoi si de globuline-proteinuria clinica.

* Glicozilarea proteinelor tisulare conduce la formarea de produsi finali ai glicozilarii
avansate (AGE). Acumularea AGE este un mecanism important de
producere/intretinere a procesului patologic renal.



Nefropatia diabetica — clasificarea Mogensen

Stadiul Durata | Manifestari clinice/functionale Modificari morfopatologice
DZ

Hiperfuntie/ 0-5ani | %eRFG > 130 ml/min Nefro- si glomerulomegalie

hiperfiltrare shipertensiune intraglomerulara

Silentios 5-10ani | *eRFG 90- 130 ml/min Hipertrofie mezangiala
+TA'In crestere, in limite "normale” non-dipping | ingrosarea MBG

Incipient (micro- 10-15ani | sMicroalbuminurie Leziuni de sclerozd nodulard

albuminurie) oScddere lentd a eRFG de reguld >60 |focald sisegmentard
ml/min/1,73m2 Minime modificari
sCrestere a TA (HTA usoard/medie) tubulointerstitiale

Clinic (macro- | 15-20ani | eProteinurie clinica Leziuni glomerulare difuze

albuminurie) oHTA severa
o¢RFG < 60 ml/min

Insuficientd renala [ >20ani | eHTA rezistenta la tratament Leziuni glomerulare si tubuo
#eRFG<15 mi/min interstitiale  extinse de tip
oESRD sclero-atrofic

Time (Years)

Stages
GFR w— Albuminuria
Pre Incipient DN Overt DN ESRD
(2] (3] @) 5] =
— 5000 I,
= 150 — o
E £
E 100 — — 1000 =
&= k=
S 50 — e —200 §
e e p——e | | _20 =
O - 1 T -
O 5 10 15 20 25
Years
Structural | Renal Mesangial expansion, | Mesangial nodules (Kimmelstiel-Wilson lesions)
hypertrophy| GBM thickening, Tubulointerstitial fibrosis

arteriolar hyalinosis



Nefropatia diabetica — boala renala diabetica

 Termenul de nefropatie diabetica va fi rezervat pentru cazurile confirmate prin
punctie biopsie renala

* Boala cronica de rinichi la un pacient cu diabet zaharat se defineste ca boala
renala diabetica (BRD).



Boala renala diabetica

* BRD - la 20-40% din pacienti cu DZ1*.

e BRD de obicei se dezvolta dupa 10 ani de evolutie a DZ tip 1,
dar in DZ tip 2 poate fi prezenta la momentul stabilirii diagnosticului.

* BCR poate progresa spre insuficienta renala terminala care necesita supleere
prin dializa sau transplant renal®.

Printre persoanele cu DZ 1 si DZ 2 prezenta BRD creste riscul CardioVascula si
costurile medicale®.

1. Tuttle KR, Bakris GL, Bilous RW, et al. Diabetic kidney disease: a report from an ADA Consensus Conference. Diabetes Care 2014;37:2864—2883 2. Afkarian M, Zelnick LR, Hall YN, et al. Clinical manifestations of kidney disease
among US Adults with diabetes, 1988-2014. JAMA 2016; 316:602—610 3. de Boer IH, Rue TC, Hall YN, Heagerty PJ,Weiss NS, Himmelfarb J. Temporal trends in the prevalence of diabetic kidney disease in the United States. JAMA
2011;305:2532-2539 3. de Boer IH; DCCT/EDIC Research Group. Kidney disease and related findings in the Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications study. Diabetes Care
2014,;37:24-30 5. United States Renal Data System. Annual Data Report: Epidemiology of Kidney Disease in the United STates. Bethesda, MD, National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
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Boala renala diabetica - diagnosticul

Diagnosticul de BRD este un diagnostic clinic, se stabilileste in baza

4 N 4 N

Cresterea
persistenta a Reducerea ratei
excretiei albuminei si/ sau filtratiei
CuU urina glomerulare (eGFR)

(albuminuria)

= / \ /




Boala renala diabetica - diagnosticul

Excretia urinara a albuminei
e Raportul albumina-creatinina urinara (UACR) in proba aleatorie de urina
 UACR - norma < 30 mg/g Cr (3 mg/mmol), patologic =30 mg/g Cr (3mg/mmol).
e 2-3 probe anormale colectate in perioada de 3-6 luni — putem considera patologic

* Factori care pot modifica rezultatele: exercitiul fizic in ultimile 24 ore, infectia, febra,
ICC, hiperglicemia, menstruatia, HTA necontrolata.

Ratei filtratiei glomerulare - eGFR
 se va calcula prin formule validate cu utilizarea creatininei serice

e ecuatia CKD-EPI (The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration ) de
prefenta.

e Calculator pentru eGFR nkdep.nih.gov.
* eGFR persistent <60 mL/min/1.73 m? este considerat patologic.



http://nkdep.nih.gov/
http://nkdep.nih.gov/
http://nkdep.nih.gov/
http://nkdep.nih.gov/
http://nkdep.nih.gov/

Boala renala diabetica - diagnosticul

nkdep.nih.gov.

¢ Calculators CKD-EPI @

CKD-EPI for Adults (S| Units) ‘ Mational Kidney Foundation™

Press Here for Clinical Use and Formula
Serum creatinine (umol/L)*

102 ; ]

Age™

65

African American? Yes ® No
Gender Male ® Female

Calculate

[vGFR value (mL/min/1.73 m2**)

50 mL/min/1.73 m2

Calculators



http://nkdep.nih.gov/

Boala renala diabetica - Clasificarea

Categorii RFG (ml/min/1,73 m?)
Descriere si interval

11. Microvascular Complications
and Foot Care: Standards of

Medical Care in Diabetes—2020
Diabetes Care 2020;43(Suppl. 1):5135-5151 | https://doi.org/10.2337/dc20-5011

Categorii de albuminurie persistenta
Descriere si interval
Al A2 A3
Normal pina la Moderat Foarte crescut
usor crescut crescut
<30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 Normal sau crescut

> 90

G1A2

G2 Usor scazut

60 — 89

G2A2

G3a Usor pina la moderat scazut

45 —-59

G3b | Moderat pina la foarte scazut

30—-44

G4 Foarte scazut

15-29

G5 Insuficienta renala

<15




Boala renala diabetica - Riscul de evenimente CV si de IR terminala

Nivelul albuminuriei
independent de eGFR
este asociat cu risc
majorat:

*BCV

*progresare a BCR
*mortalitate

Nivelul eGFR
esential in
selectarea,
restrictionarea,
ajustarea dozelor
de medicatie.

Categorii RFG (ml/min/1,73 m?)
Descriere si interval

Categorii de albuminurie persistenta
Descriere si interval

Al A2 A3
Normal pina la Moderat Foarte
usor crescut crescut crescut
<30 mg/g 30-300 mg/g | >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 > 30
mg/mmol mg/mmol
Gl Normal sau crescut > 90 Moderat
G2 Usor scazut 60 — 89 Moderat
G3a | Usor pina la moderat | 45 —-59 Moderat
scazut
G3b Moderat pina la 30-44
foarte scazut
G4 Foarte scazut 15-29

Insuficienta renala

<15




Boala renala diabetica — Diagnosticul diferential

Cauzele BCR - necesitatea excluderii altor cauze

Persoane cu DZ Persoane fara DZ

HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

NEFROPATIA DIABETICA

(BOALA RENALA DIABETIA)
’ PATOLOGIA RENOVASCULARA

ALTE PATOLOGII RENALE




Boala cronica renala la persoana cu diabet zaharat

BCR Diabetica tipica BCR de cauze alternative (non-diabetica)

 DZ de durata e Sediment urinar activ (hematii, leucocite, cilindri)
* Prezenta retinopatiei » Sau absenta retinopatiei (DZ 1)

e Albuminuria fara hematurie e Albuminuria rapid crescuta

Reducerea progresiva lenta a eGFR.  * Reducerea rapida a eGFR,

Necesita referinta la nefrolog

Relatia retinopatie — nefropatie

* Rar persoanele cu DZ 1 dezvolta BCRD fara retinopatie.

* Persoanele cu DZ 2 retinopatia nu este atat de specifica pentru BCRD — pentru confirmare
ar necesita biopsie.



Boala renala diabetica - Screening-ul BRD

CE FACEM?
* UACR
* eGFR

cul?
e DZ tip 1 adulti - la 5 ani dupa debutul DZ
e DZ tip 2 —in momentul stabilirii diagnosticului.

CAT DE FRECVENT?
1 /an-2 /an:
v'Persoanele cu UACR > 3 mg/mmol/I si/sau
v'eGFR < 60mL/min/1.73m2



Boala renala diabetica - tratamentul

Nutritia
e Consumul proteic
* Pacient non-dializat — proteina ~ 0,8 g/kg/zi
* Pacient dializat — proteina 1 -1,2 g/kg/zi (malnutritie, sarcopenie)
* Restrictia consumului de sare < 2300mg/zi (controlul TA, reduce riscul CV)
* Restrictia consumului de K
e Atentie la consumul de lichide

Controlul glicemic
* Intensiv cu obtinerea valorilor tinta individualizate (HbAlc <7%)
* Minimalizarea riscului de hipoglicemii
* Necesita ajustarea medicatiei si dozelor de ADO in functie de eGFR

Controlul TA
* Valori tinta 120-140/70-80 mmHg
* |IEC — BRA - la persoanele cu eGfFR <60ml/min/1,73m?, UACR >30mg/mmol/| — reduc progresia BCR
e |IEC - BRA — albuminurie 30-299 mg/g — reduc riscul CV si progresarea albuminuriei

Monitorizare



Boala renala diabetica - Hipoglicemia

* Este un factor de pronostic nefavorabil;

e Determinata:

* Scade activitatea hormonilor contrainsulinici;
* Acumularea ureei — poseda efect hipoglicemiant;
* Afectarea parenchimului renal — nu are loc degradarea insulinei;

e Scaderea FG pana la 20 ml/min contribuie la diminuarea filtratiei de insulina si
creste perioada de eliminare a insulinei;

o |1l Este necesara scaderea dozelor de insulina.



Boala cronica renala diabetica - Hipoglicemia

Recomandari pentru insulinoterapia pacientilor cu IRC

* RFG > 50 ml/min doza nu se modifica;

e RFG 50-10 ml/min doza se reduce cu 25%

* RFG <10 ml/min doza se scade cu 50%




CKD-SND

Metformin Consider carefully/ Awaiting further data
Chlorpropamide
Acetohexamide
Tolazamide
Tolbutamide 250mg, 1-3 times/day
Glipizide

Sulfonylureas Glicazide Start at low doses and dose titration every 1-4 weeks

Glyburide
Glimepiride Recude dosage to 1 mg/day
Gliquidone
Repaglinide

Nateglinide

a-gluc Acarbose
NS Miglitol  Limited experience available
e Sitagliptin Reduce to SO mg/day Reduce to 25 mg/day
Vildagliptin Reduce to 50 mg/once daily
inll)::;t'(\)lrs Saxagliptin Reduce to 2,5 mg/once daily
Alogliptin Reduce to 12,5 mg/daily
= Exenatide _ Reduce dose to 5 mcg/once to twice daily
n:::::::s Liraglutide  Limited experience available
Lixisenatide Careful use if GFR 80-50 mL/min
o Pramlintide Limited experience available
— Dapaglifliozin Limited experience available
m‘:;;':n Canaglifiozin  Reduced efficacy Careful monitoring

Empagliflozin Limited experience available



Caz clinic

Pacientul X, virsta 38 ani, cunoscut cu diabet zaharat de la 18 ani (durata bolii 20 ani), in
cadrul unui examen medical anual:

Examen de laborator:
* creatinina serica: 140 mkmol/l — eRFG 51 ml/min — G3a
 raportul albumina/creatinina urinara: 320 mg/gr - A3 (macroalbuminurie)

D/ticul:
Diabet zaharat tip 1. Retinopatie diabetica nonproliferativa moderata.
Boala renala diabetica G3aA3



Neuropatia diabetica

e Definitie
e Clasificare

* Etiopatogenie
e Diagnostic clinic — paraclinic

* Screening
* Tratament
* Monitorizare




Neuropatia diabetica - Definitie

* “dezordine neurologica, clinica sau subclinica, care se manifesta la pacientii cu
diabet zaharat, in absenta altor cauze de neuropatie si care se caracterizeaza
prin manifestari la nivelul componentei somatice si/sau vegetative ale

sistemului nervos” — Asociatia Americana de Diabet, Academia Americana de Neurologie — San
Antonio 19981

* "prezenta simptomelor si/sau semnelor de disfuntie a nervilor periferici la

pacientii cu diabet zaharat, dupa excluderea altor cauze” — grupul NEURODIAB al
EASD?

1. Consensus Statement Report and recommendations of the sanAntonio conference on diabetic neuropathy. Diabetes Care 11, 1988, S92-97;
2. Boulton A., Gries F., Jarvell J. Guidelines for the diagnosis and outpatient management of diabetic peripheral neuropathy. Diabetic Med 15, 1998, 508-514



Neuropatia diabetica

-/
Cea mai frecventa complicatie cronica
* Afecteaza 60 — 70% din pacienti cu DZ 1 si DZ 2

Neuropatia diabetica este un diagnostic de excludere
* Implica afectarea diversa a sistemului nervos
* Prezinta manifestari clinice variate
 Mai mult de 50% pot fi asimptomatici

Optiuni de tratament exista pentru neuropatia diabetica simptomatica
 Recunoasterea si tratamentul neuropatiei autonome — imbunatateste
calitatea vietii.

Preventia este componentul cheie in DZ




Neuropatia diabetica - Mecanismele patogenetice

* Tulburari metabolice produse prin hiperglicemie cronica.

* Tulburari vasculare cu ischemie nervoasa:
* Depunerea produsilor avansati de glicozilare in peretii vasculare
* Tngrosarea membranei bazale
* Edematierea celulelor endoteliale

Pierderea pericitelor

Scaderea activitatii oxidului nitric endotelial

Ocluzia capilarelor

Tulburari functionale ale microcirculatiei



Neuropatia diabetica - Mecanismele patogenetice

Type 1
e —— Dyslipidemia 2
— TTriglycerides Liype L
- Glucose \, { +LDL |
Protein Lipid IHDL th
Oxidation . «~ Oxidation TFFA

lInsulin +

l l Adnsulin
l ’ C-peptide

N lnﬂanﬁmatory
Signals

“—— FFAs

Insulin
Pl3" Kk signaling

Electron . Cholesterol F\

‘:ansport"; B l 3 "|' ¢ Insulin
ROS o b Oxysterols RSSO
RNS <y
R !
DNA ER Mitochondrial Cellular Injury and
Damage Stress Dysfunction Irreversible Damage

Callaghan et al

Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes Association Diabetes Care 2017;40:136—154 | DOI: 10.2337/dc16-2042



Neuropatia diabetica — Factori de risc si preventie

CT AN A A

ibetic Neuropathy: A Position Mavee o Susit ” Anvens .08, Sessrary e rcogmtys 11. Microvascular Complications
e b A S A and Foot Care: Standar
A edical Care in Diabet

e Optimize glucose control as
early as possible to prevent
or delay the development of
DSP and CAN in people with
type 1 diabetes. A

e Optimize glucose control to
prevent or delay the
development of neuropathy
in patients with type 1
diabetes A and to slow the

® People with diabetes
should be treated with
intensified glycemic
control to prevent the

onset and progression of

Optimizarea controlului glicemic

 Controlul glicemic intensiv este efectiv pentru preventia primara si interventiile
secundare ale neuropatiei la persoanele cu DZ tip 1.
La persoanele cu DZ tip 2, nivelul mai scazut al glucozei este asociat cu reducerea
frecventei neuropatiei.

Nivelul glucozei inalt, nivel majorat al trigliceridelor, IMC inalt, fumatul si
hipertensiunea sunt factori de risc pentru dezvoltarea neuropatiei.




Neuropatia diabetica - Clasificarea

Neuropatia diabetica

—

Mononeuropatia Difuzs | Radiculopatia

Polineuropatia distala

Neuropatia autonoma

simetrica
Fibre subtiri - > Cardiovasculara
(nociception, Iore groase . o
protective sensation) (pressure, balance) " Gastrointestinala
— Genitourinara

Mixta



Polineuropatia simetrica distala (PSD) — definitie

PSD — prezenta simptomelor si/sau semnelor de leziune periferica nervoasa
la persoana cu diabet zaharat in urma excluderii altor cauze.

 Cea maifrecventa forma - 75%

* Asimptomatica - 50%

Incidenta si prevalenta sunt destul de variabile:
DZ 1 - DCCT/ EDIC - 20% dupa 20 ani a diabetului zaharat,
DZ 2 - 10%—-15% la primar diagnosticati; 50% dupa 10 ani ai DZ.
Prediabet - 10-30%

Cauza cea mai frecventa a ulceratiilor, neuroartropatiei Charcot, factor
predispozant pentru caderi si fracturi.




Polineuropatia simetrica distala — Manifestari clinice

Simptome

Anamneza

 Variaza in dependenta de tipul fibelor implicate
(subtiri sau groase).

* Implicarea fibrelor subtiri — este timpurie - durere

 Durerea neuropata poate fi primul simptom — este
prezenta la 25 % din indivizii cu DSPN, poate fi
acompaniata de hiperalgezie si alodinie. Preomina

* necesita excluderea
neuropatiei cauzate de alte
patologii decit DZ

e determinarea unui istoric

medical sau de
: noaptea.
medicamente . . .
 Implicarea fibrelor groase - amorteli, lipsa
sensibilitatii

 efectuarea de investigatii
(vit. B12, acid folic, functia
tiroidiana, analiza generala
de singe etc.)

 pierderea senzatiei de protectie - factor de risc
pentru aparitia piciorului diabetic

* Implicare fibrelor motorii — atrofia muschilor — risc
de cadere

1. Drapetic'Neuropathy: A Position Statement by the’ American Diabetes Association Diabetes Care 2017;40:136—154 | DOI: 10.2337/dc16-2042 2. 2018 Clinical Practice Guidelines Neuropathy Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee Vera Bril MDD,
FRCPC, Ari Breiner MID, FRCPC, Bruce A. Perkins MD, MPH, FRCPC, Douglas Zochodne MD, FRCPC 3. Microvascular Complications and Foot Care: Standards of Medical Care in Diabetes—2019 - American Diabetes Association Diabetes Care 2019 Jan; 42(Supplement 1): S124-
S138.



Polineuropatia simetrica distala — Manifestari clinice si evaluare

Fibre subtiri Fibre groase
Functie Nociceptie, senzatie protectiva Presiune, echilibru
Simptome Pozitive: Negative:
(Pozitive, Negative) Durere: arzatoare, intepatoare, Amorteli, furnicaturi
socuri electrice, lancinanta,
sfisietoare. alodinie.

\ 4

Examinare Perceptia temperaturi (cald/rece): Reflexe achiliene: diminuat/absente
(diagnostic clinic) dimunat/absent 10 g monofilament: diminuat/absent
Testul intepaturii (pinprick): Proprioceptie: diminuat/absent
diminuat/absent Sensibilitate vibratorie (camerton,
vibrotest): diminuat/absent

\ 4




Polineuropatia simetrica distala — metodologia

 Demonstrati pacientul instrumentul cu care faceti
examinarea

e Testati initial zonele superioare al corpului (fata, git)
pentru a fi cunoscut cu senzatia care va aparea 106 Diabetic Monofilament Tester

Instruiti pacientul cum sa dea raspuns Da/Nu la fiecare \\\
atingere a instrumentului, cald/rece

e Examinarea se va efectua cu ochii inchisi intr-o camera

cald3, linistit3 Q




Polineuropatie simetrica distala — fibrele subtiri

Temperatura si senzatia de intepare (fibrele de dimensiuni mici)

1. Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes Association Diabetes Care 2017;40:136—154 | DOI: 10.2337/dc16-2042 2. 2018 Clinical Practice Guidelines
Neuropathy Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee Vera Bril MD, FRCPC, Ari Breiner MID, FRCPC, Bruce A. Perkins MD, MPH, FRCPC, Douglas Zochodne MD,
FRCPC 3. Microvascular Complications and Foot Care: Standards of Medical Care in Diabetes—2019 - American Diabetes Association Diabetes Care 2019 Jan; 42(Supplement 1): $124-
5138.



Polineuropatia simetrica distala — fibrele groase

Senzatia de vibratie utilizind camertonul - 128-Hz (functia fibrelor mari)
* Pierderea sensibilitatii la 10g monofilament sau pierderea sensibilitatii vibratorii

la nivelul dorsal al halucelui.

Rapid Screening for Diabetic Neuropathy Using the 128-Hz
Vibration Tuning Fork (The “On-Off” Method)

1. Strike the tuning fork against the palm of your hand hard enough
that it will vibrate for approximately 40 seconds.

2. Apply the base of the tuning fork to the patient’s forehead or
sternum and ensure that the vibration sensation (not just the
touch sensation) is understood.

3. With the patient's eyes closed, apply the tuning fork to the bony
prominence situated at the dorsum of the first toe just proximal
to the nail bed. Ask if the vibration sensation is perceived.

4. Ask the patient to tell you when the vibration stimulus is stopped,
and then dampen the tuning fork with your other hand.

5. One point is assigned for each vibration sensation perceived
(vibration “on”). Another point is assigned if the correct timing of
dampening of the vibration is perceived (vibration “off ”).

6. Repeat this procedure again on the same foot, then twice on the
other foot in an arrhythmic manner so the patient does not
anticipate when the stimulus is to be applied.

7. Though this test can be used to rule out the presence of neuropathy, unlike ~
threshold scores do not exist to indicate the risk of future onset of neuropat

Rapid Screening for Diabetic Neuropathy Using the 10-g Semmes-Weinstein Monofilament

1. Show the 10-g Semmes-Weinstein monofilament to the patient. A
2. Touch it first to the patient's forehead or sternum so that the :
sensation is understood. — /
3. Instruct the patient to say “yes” every time the monofilament -
stimulus is perceived. -
p _—
4, With the patient's eyes closed, apply the monofilament to the R 4

dorsum of the great toe proximal to the nail bed as shown in the
illustration below. Use a smooth motion-touch the skin, bend
the filament for a full second, then lift from the skin.

5. Perform this stimulus 4 times per foot in an arrhythmic manner
so the patient does not anticipate when the stimulus is to be applied.

6. For each of the 8 stimuli, assign a score of 0 if it is not perceived, 0.5 if it is substantially less than that perceived on
the forehead or sternum, and 1 if it is perceived normally. A score of 3 out of 8 correct responses means that the
presence of neuropathy is likely. A score of 3.5 to 5 means that the risk of new onset neuropathy in the next four
years is high. A score of 5.5 or greater indicates that there is a low risk of neuropathy onset in the next four years.

1. Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the Americ s Care 2017;40:136—154 | DOI: 10.2337/dc16-2042 2. 2018 Clinical Practice Guidelines
Neuropathy Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Ex . 'CPC, Ari Breiner MID, FRCPC, Bruce A. Perkins MD, MPH, FRCPC, Douglas Zochodne MD,
FRCPC 3. Microvascular Complications and Foot Care: Stanc —2019 - American Diabetes Association Diabetes Care 2019 Jan; 42(Supplement 1): $124-
5138.




Testul anual cu monofilamentul — risc de ulceratie

Repeta aceasta aplicatie de doua ori pe acelasi
site, (in total trei intrebari pe site).

Semmes-Weinstein monofilament test Testing sites

Place
monofilament
perpendicular
to skin

Senzatia de protectie este prezenta - pacientul

) v . .o . . First metatarsal
raspunde corect la doua aplicatii din trei. | L E———

/

Fifth metatarsal

Evaluarea a numai 4 puncte are o senibilitatate
si specificitate buna

Apply
pressure until
monofilament
huckles

Se considera ca este patologica neperceperea
atingerii in cel putin un punct din cele 4.

. Sites shown to identify 90% of

Raspunsuri incorecte - senzatie de protectie Release
absenta — pacientul risc de ulceratie. W monofiament tost

® Other recommended sites




Neuropatia diabetica — screening

La persoanele cu DZ tip 2 , screening se efectuiaza la stabilirea
diagnosticului apoi anual.

La persoanele cu DZ tip 1, screeningul se efectuiaza anual dupa 5
ani de la debut.

Necesita screening persoanele cu prediabet care au simptome de
neuropatie diabetica.

1. Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes Association Diabetes Care 2017;40:136—154 | DOI: 10.2337/dc16-2042 2. 2018 Clinical Practice Guidelines
Neuropathy Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee Vera Bril MD, FRCPC, Ari Breiner MID, FRCPC, Bruce A. Perkins MD, MPH, FRCPC, Douglas Zochodne MD,
FRCPC 3. Microvascular Complications and Foot Care: Standards of Medical Care in Diabetes—2019 - American Diabetes Association Diabetes Care 2019 Jan; 42(Supplement 1): $124-

$138.



Polineuropatia simetrica distala — tratamentul

Terapia patogenetic3
; ! ; ,
Evidente slabe
1 !

Acidul alfa-lipoic

Benfotiamina

!

Nerve Ischemia & Nerve cell death

Advanced
glycation end
products

Terapia simptomatica - managementul durerii

3

Vincent AM, Callaghan BC, Smith AL, Feldman EL. Diabetic neuropathy: cellular mechanisms as therapeutic targets. Nat Rev Neurol 2011;7:573-583, Tamds VARKONY!, Anna KOREI, Zsuzsanna PUTZ

, Timea MARTOS , Katalin KERESZTES , Csaba LENGYEL , Szabolcs NYIRATY , Alin STIRBAN , Gyérgy JERMENDY , Péter KEMPLER Advances in the management of diabetic neuropathy Minerva Medica
2017 October;108(5):419-37




Polineuropatia simetrica distala — tratament

Diagnostic clinic al PSD +/- simptome de neuropatie

Modificarile stilului de viata, controlul factorilor de risc

Evaluarea comorbiditatilor, interactiuni medicamentoase

PSD asimptomatic3 PSD simptomatica fara PSD cu durere
durere
| )
Tratament patogenetic Tratament patogenetic Tratament simptomatic
! . !
Acid alfa-lipoic Pregabalin

Acid alfa-lipoic Benfotiamin Doluxetin



Polineuropatia simetrica distala — tratamentul durerei neuropate

Clase de medicamente ADA 2020
'Anticonvulsivante: \ .

_ . Pregabalin,
Pregabalin, Gabapentin ) duloxetine, sau
Inhibitori selectivi ai gabapentin —

recaptarii serotoninei tratamentul
_ farmacologic initial

_Duloxetina o A TRerEE
Antidepresante triciclice | neuropata. A

o - J
Amitriptilina
[Opioide
Tramadol, Tapentadol




Neuropatia autonoma — definitie, clasificare

* Neuropatia autonoma
implica neuronii autonomi
(parasimpatic, simpatic, sau
ambele) si este asociat cu
variate simptome specifice.

* Neuropatia autonoma
diabetica este una din cele
mai putin cunoscute
complicatii ale DZ in ciuda
impactului negativ
semnificativ asupra calitatii
vietii.

Nerecunoasterea hipoglicemiei

Disfunctie sudorala
anhidroza,
Tulburari gustative

Functie pupilara anormala

Cardiovascular

reducerea HRV

tahicardie

Hipotensiune ortostatica
Deces subit (aritmii maligne)

Gastrointestinal

Gatropareza diabetica (gastropathy)
Enteropatie diabetica (diarrhea)
Hipomotilitate colonica (constipation)

Urogenital

Cistopatie diabetica (vezica neurogena)
Disfunctii erectile

Disfunctii sexuale feminine



Neuropatia autonoma— manifestari clinice

N pakio utonome Neuropatia gastrointestinala

cardiaca
e NAC este asociata cu mortalitate e Poate afecta orice segment al e Disfunctii sexuale
cardiaca independent de alti factori tractului digestiv. e La birbati - disfunctii erectile si /sau
de risc cardiovasculari. ejaculare retrograda.
e Manifestari clinice: dismotilitate e Femei — diminuarea dorintei sexuale,
e Stadiile precoce — NAC poate fi esofagiana, gastropareza, scaderea excitatiei sexuale, si lubrifiere
asimptomatica, poate fi detectat - constipatie, diaree si incontenenta inadecvata.
prin scaderea variabilitatii ritmului fecala .
cardiac cu respiratia profunda. e Disfunctiile vezicii urinare.
e Gastropareza — suspectat in ¢ |ncontinenta urinara
e Stadiile avansate — asociata cu controlul glicemic precar sau cu 5 Bfetme u’rinare (nicturia, polichiurie,
tahicardie de repaus (>100 bpm) si simptome gastrointestinale 2 WA scazut).
hipotensiune ortostatica (caderea superioare fara alte cauze
presiunii sistolice sau diastolice >20 determinate. L
mmHg sau >10 mmHg, e Evaluarea functiei vezicii urinare —

persoanele cu infectii urinare recurente,
pielonefrite, incontinenta, vezica
palpabila.

e Standartul de aur in diagnostic -
e Tratamentul NAC este focusat pe capacitatea de umplere gastrica cu
ameliorarea simptomelor. scintigrafia substantelor marcate la
fiecare 15 minute timp de 4 ore
dupa un aport alimentar.



Autonomic neuropathy — symptoms and signs

CAN Gastrointestinal Urogenital Sudomotor
Resting tachycardia Gastroparesis (Gastropathy) Bladder dysfunction Dry skin
Abnormal blood pressure regulation e Nausea e Frequency e Anhidrosis
e Nondipping e Bloating e Urgency e Gustatory
e Reverse dipping e Loss of appetite e Nocturia sweating
e Early satiety e Hesitancy
e Postprandial vomiting e Weak stream
e Brittle diabetes e Dribbling

Orthostatic hypotension (all with standing)
e Light-headedness
e Weakness
e Faintness
e Visual impairment
e Syncope
Orthostatic tachycardia or bradycardia
and chronotropic incompetence
(all with standing)
e Light-headedness
e Weakness
e Faintness
e Dizziness
e Visual impairment
e Syncope

Exercise intolerance

Esophageal dysfunction
e Heartburn
e Dysphagia for solids

Diabetic diarrhea
e Profuse and watery diarrhea
e Fecal incontinence
e May alternate with constipation

Constipation
e May alternate with explosive diarrhea

e Urinary incontinence
e Urinary retention

Male sexual dysfunction
e Erectile dysfunction
e Decreased libido
e Abnormal ejaculation

Female sexual dysfunction
e Decreased sexual desire
e Increased pain during intercourse
e Decreased sexual arousal
e Inadequate lubrication




Cardiac autonomic neuropathy — symptoms and tests

Symptoms Signs/diagnostic tests Differential workup
Resting tachycardia Palpitations Clinical exam: resting heart e Anemia
Could be asymptomatic rate =100 bpm e Hypothyroidism
e Fever

Orthostatic hypotension  Light-headedness

Clinical exam: a reduction of =20 mmHg in

e CVD (atrial fibrillation, flutter, other)
e Dehydration
e Adrenal insufficiency
e Medications
e Sympathomimetic agents (asthma)
e Over-the-counter cold agents containing
ephedrine or pseudoephedrine
o Dietary supplements (e.g., ephedra alkaloids)
e Smoking, alcohol, caffeine
e Recreational drugs (cocaine, amphetamines,
methamphetamine, mephedrone)

e Adrenal insufficiency

Weakness the systolic blood pressure or >10 mmHg e Intravascular volume depletion

Faintness in diastolic blood pressure e Blood loss/acute anemia

Visual impairment e Dehydration

Syncope e Pregnancy/postpartum

e CVD
Predominant AFT Normal (0)

1. sting heart rate/nun Parasympathetic 100 100-110 110
2. Deep breathing test (max—nun heast rate beats/'nun) Parasympathetic 13 1015 10
3. Heart rate response to standing (30:15 ratio) Parasympathetic 1.04 1.00-1.04 1.00
4. BP response to standing (fall in SBP in mmHg) Sympathetic 10 10-20 20
5. BP response to sustained hand gnip (mcrease in DBP in mmHg) | Sympathetic 15 1015 10




Neuropatie autonoma — tratament

Neuropatia autonoma
cardiaca

e Tratamentul hipotensiunii
ortostatice

e Nemedicamentos
e Activitatea fizica trebuie
incurajata
e Reumplerea volemica cu fluide si

sare pentru managementul
hipotensiunii ortostatice.

* Interventii farmacologice

e Doze mici de fludrocortizon ar
putea fi suplimentate la
reumplerea volemica.

Neuropatie gastrointestinala

Dieta
e Mese in cantitati mici si frecvente

e Diminuarea grasimilor si fibrelor
din alimentatie

Medicamente cu influenta asupra
motilitatii gastrointestinale:
opioide, anticolinergice,
antidepresive triciclice, agonistii
receptorilor GLP1, pramlintid si
posibil inhibitorii DPP4.

Gastropareza severa
metoclopramid - prokinetic

e Controlul glicemic

e Controlul altor factori de risc precum
hipertensiunea arteriala si dislipidemia.

¢ Tratament medicamentos include
inhibitorii fosfodiesterazei tip 5 ca prima
linie de tratament .



Caz clinic

Pacientul X, virsta 38 ani, cunoscut cu diabet zaharat de la 18 ani (durata bolii 20
ani), in cadrul unui examen medical anual:

se adreseaza la neurolog

Acuze: ultimul an au aparut amorteli, furnicaturi in special in degete; dureri,
senzatie de arsura in picioare in timpul noptii.

Examenul cu monofilamentul — lipsa sensibilitatii in 3 puncte.

D/ticul:
Diabet zaharat tip 1. Retinopatie diabetica nonproliferativa moderata.
Boala cronica renala diabetica G3aA3
Polineuropatia simetrica distala



Caz clinic

Pacientul X, virsta 38 ani, cunoscut cu diabet zaharat de la 18 ani (durata bolii 20 ani), n
cadrul unui examen medical anual:

se adreseaza la endocrinolog
Acuze: ultimile 6 luni nu percepe hipoglicemiile

se adreseaza la gastrolog
Acuze: diaree periodica care alterneaza cu constipatii

se adreseaza la cardiolog
Acuze: Palpitatii cardiace (tahicardie de repaos), periodic hipotensiune ortostatica

se adreseaza la urolog
Acuze: disfunctii erectile, disfunctii de urinare



Caz clinic

D/ticul:
Diabet zaharat tip 1. Retinopatie diabetica nonproliferativa moderata.
Boala cronica renala diabetica G3aA3
Polineuropatia simetrica distala
Neuropatie autonoma (forma cardiovasculara, gastrointestinala, genitourinara)



Piciorul diabetic

* Definitie ‘
* Clasificare
 Diagnostic :

* Screening of diabetic

disea
* Tratament
Practic Guidel Development and
Guideli Chapters methodology




Piciorul diabetic — definitie, patogeneza

* Piciorul diabetic - consecintele
neuropatiei diabetice si/sau
bolii arteriale periferice (PAD) —
care conduce la ulceratie si
amputatie.

* Recunoasterea precoce  si
tratamentul pacientilor cu DZ si
picior diabetic ar putea intirzia
sau  preveni ulceratia i
amputatia membrului.

/

Trauma \
_ Vascular Disease

Neuropathy
I l l | I MACRO\IIASCULAR
MOTOR SENSORY AUTONOMIC MICROVAISCULAR -
Weakness Anhidrosis [ | STRUCTURAL AS':RUCT'L:RAL
Atrophy Loss of Dry Skin [ | Capillary BM erosclerosis
Protective - Thickening |
. Sensation I Occlusive
Deformity  FUNCTIONAL Narrowing
| ‘L \ 7 AV Shunting I
Sympathetic Tone .
Abnormlal Stress (Altered Blood Flow Regulation) Ischemia

High Plantar Pressure

Callus Formation

< Charcot
Structural Deformity
Cheiroarthropathy \[ = e
/" | DIABETIC FOOT ULCERATION

AMPUTATION

)

+ Nutrient Capillary
Blood Flow

y 4
ISCHEMIA

& Anemia
Nutritional Deficiencies

Impaired
Response

@ to INFECTION



Piciorul diabetic — factorii de risc

Deformitati Control glicemic precar e e
Boala arteriala periferica

Calus preulcerativ Neuropatie distala

Istoric de ulcer al piciorului
sau amputatie

{g o Diminuarea vederii
pon i

Boala renala diabetica
Fumatul (in special de la dializa)



Piciorul diabetic — ulcerul neuropat, ischemic si mixt

Caracteristica

Ulceratie ischemica

Ulceratie neuropata

Localizare Haluce, suprafata laterala a Planta anterioara (capul distal al
piciorului, calcai metatarsientelor, alte puncte de
compresiune anormala)
Aspect Negricios Alb-slaninos

Piele inconjuratoare

Subtire, atrofica

Hiperkeratoza

Puls

Redus sau absent

Prezent

Temperatura si aspectul
tegumentelor

Temperatura scazuta
Tegumente palide

Temperatura normala sau picior
cald

Durere

Prezenta

Absenta

Sensibilitate

Sensibilitate normala

Hipoestezie tactila, algica,
vibratorie




Ulcerul diabetic neuropat

Pierderea
sensibilitatii
protective,
deformitati si
limitarea miscarilor
in articulatii poate
rezulta in incarcare
biomecanica
anormala a
piciorului.

\
N

Calusul duce
ulteriorla o
fncarcatura

Stres mecanic
tnalt in unele

zone, raspunsul
c3rora este suplimentara
ingrosarea pielii asupra piciorului,
(callus). ce adesea
determina
hemoragii
subcutanate si

ulceratii ale pielii.

N N

Indiferent de cauza

principala a
ulceratiei,
continuarea
mersului pe
piciorul fara
sensibilitate
perturba
vindecarea
ulcerului.

\




Piciorul diabetic — ulcerul neuropat si ischemic

www.diabetes.usyd.edu.au/foot/Neuropl.html www.thefootclinic.ca/services_diabetic.php



Piciorul diabetic — examinare — 3 etape

Ce intrebam ? 1 minut

/ Ce examinam? 1 minut

.j
r e recomandam? 1 minut

Recomandari pentru ingrijirea zilnica:

Istoricul pacientului :

e Daca anterior a avut ulcer sau
amputatie de membru/ interventie?
e Angioplastie, stent, sau bypass
anterior ?

e Daca pentru cicatrizarea ranii este
necesar mai mult de 3 saptamini?

e Fumator sau utilizator de nicotina?
e Tn privinta DZ ? (controlul?)

Daca pacientul are:

e Senzatie de arsura sau furnicaturi la
nivelul piciorului?

e Dureri in picioare sau membre la
efort sau repaus?

e Modificarea culorii tegumentare?

e Pierderea sensibilitatii membrelor
inferioare?

Efectuiaza ingrijiri periodice
podiatrice?

/

Examenul dermatologic:

e Are semne de infectie fungica?

e Are modificari hipertrofice sau de culoare a
tegumentelor, calus?

e Are fisuri, plagi sau zone de macerare
interdigitala?

Examen neurologic:
¢ Raspunde la testul de atingere?

Examenul musculoscheletal:

e Are 0 gama completa de miscari in articulatie ?
* Are deformari evidente? De cit timp?

e Este piciorul hiperemiat, cald sau inflamat?

Examenul vascular:

e Este afectata cresterea parului la nivelul
piciorului sau membrului inferior?

e Este prezent pulsul la nivelul arterelor dorsalis
pedis si posterior tibiala?

e Este o diferenta de temperatura?

e Examinarea vizuala a ambelor picioare,
inclusiv talpile si degetele picioarelor, daca nu
e capabil de sinestatator atunci sa ceara
ajutor unui membru din familie

e Pastrarea picioarelor permannt uscate prin
schimbarea frecventa a sosetelor si
incaltamintei; uscarea picioarelor dupa baie si
sport.

e Raportarea oricarei noi leziuni, modificari
de culoare sau umflatura cadrului medical
specializat.

Educatia privind incaltamintea:

e Riscurile mersului descult chiar siin
incaperi.

e Necesita purtarea incaltamintei potrivite si
evitarea celei strimte, scurte sau care
suprasolicita o anumita zona a piciorului

e Schimbarea anuala a incaltamintei, iar in
cazul uzurii precoce chiar mai frecvent.
Managementul general al riscurilor:

e Sistarea fumatului

o Control glicemic riguros.




Piciorul diabetic — examen dermatologic

Pielea: evaluarea culorii, temperaturii, prezenta calusului sau edemei,
semne preulcerative.

. "YH\

b L
»

* Hipercheratoza si calus * Macerare interdigitala * Infectie fungica



Piciorul diabetic — examenul musculoscheletal

Oasele/articulatiile: prezenta deformitatilor (degete de gheara sau ciocan),
proeminente osoase anormale, sau limitarea miscarilor 1n articulatii.
Examinarea picioarelor atit in pozitie culcata, cit si in picioare.

HAMMER TOE CLAW TOE MALLET TOE

* Inflamatie * Capete metatarsiene proeminente



Ulcerele diabetice — sistemul SINBAD

Site Forefoot 0
e lao persoané cu Midfoot and hindfoot I
. Ischemia Pedal blood flow intact: at least 0
DZ .$I ulcer ’ one palpable pulse
uti I IZared Clinical evidence of reduced I
sistemului SINBAD pedal flow
COﬂSté ’I‘n Neuropathy ProtectIve SensatIon intact 0
. Protective sensation lost I
comunicarea Bactenrial infection None 0
pentru Present |
. . Lee qe 2
profesionistii din | " Ulcer < lcm 0
. o UL uy e Ulcer > Icm? I
domenIUI Sanatat” Depth Ulcer confined to skin and 0
despre subcutaneous tissue

Ulcer reaching muscle, tendon I

caracteristicile or deeper
ulcerului. Total possible score 6



Infectia piciorului

0 No symptoms or signs of infection
Infection present, as defined by the presence of at least 2 of the following items:
* Local swelling or induration
*  Erythema >0.5 to <2 cm around the ulcer
* Local tendermess or pain
* lLocal warmth
*  Purulent discharge (thick, opaque to white, or sanguineous secretion)
Local infection involving only the skin and the subcutaneous tissue (without involvement of
deeper tissues and without systemic signs as described below).
Exclude other causes of an inflammatory response of the skin (e.g, trauma, gout, acute Charcot
neuro-osteoarthropathy, fracture, thrombosis, venous stasis)
2 Local infection (as described above) with erythema >2 cm, or involving structures deeper than
skin and subcutaneous tissues (e.g., abscess, osteomyelitis, septic arthritis, fasciitis), and
No systemic inflammatory response signs (as described below)
3 Local infection (as described above) with the signs of SIRS, as manifested by two or more of
the following:
* Temperature >38°C or <36°C
* Heart rate >90 beats/min
* Respiratory rate >20 breaths/min or PAaCO2 <32 mm Hg
*  White blood cell count >12,000 or <4000 cu/mm or 0% immature (band) forms



Piciorul diabetic — preventie

5 chei elementare ce stau la baza preventiei ulcerelor picioarelor :

1. Identificarea piciorului cu risc

2. Inspectarea si examinarea regulata a piciorului cu risc

3. Educarea pacientului, familiei si ingrijitorilor de sanatate.
4. Asiguarea purtarii de rutina a incaltamintei adecvate.

5. Tratarea factorilor de risc pentru ulcerare.



Piciorul diabetic — tratament

* Persoanele cu neuropatie sau cresterea presiunii plantare- eritem, caldura, sau calus -
gestionat cu incaltaminte bine montata sau incaltaminte sportiva care amortizeaza
picioarele si redistribuie presiunea.

* Persoanele cu deformari osoase - hamartoame, metatarsiene proeminente - pot avea
nevoie de incaltaminte extinsa sau larga.

* Persoanele cu deformari osoase, inclusiv piciorul Charcot - vor avea nevoie de
incaltaminte modelate personalizat.



Piciorul diabetic — principii de tratament ale ulcerului

Descarcare de presiune si protectie impotriva ulcerului

Restabilirea perfuziei tisulare

Ingrijirea ulcerului local

Tratamentul infectiei

Controlul metabolic si tratamentul comorbiditatilor

Educatie pentru pacient si rude



Piciorul diabetic — tratamentul infectiei piciorului

* Infectiile piciorului diabetic sunt polimicrobiene, cu bacterii cocci aerobi gram-pozitivi.
Stafilococii si streptococii sunt cele mai frecvente organisme cauzale.

* Leziunile fara evidenta de infectie osoasa sau de tesut moale sau infectii osoase nu
necesita terapie cu antibiotice

* Antibioticoterapia empirica poate fi indicata - la multi pacienti cu infectii acute; dar la cei
cu risc de infectie cu organisme rezistente la antibiotice sau cu infectii cronice, tratate
anterior sau cu infectii severe, necesita regimuri cu spectru mai larg si ar trebui sa fie
trimise la centre de ingrijire specializata.

* Ulcerele si ranile la nivelul piciorului pot necesita ingrijiri de catre un podiatru, un chirurg
ortopedic sau vascular sau un specialist in reabilitare cu experienta in managementul
persoanelor cu diabet zaharat



Caz clinic

Pacientul X, virsta 38 ani, cunoscut cu diabet zaharat de la 18 ani (durata bolii 20 ani), n
cadrul unui examen medical anual:

se adreseaza la chirurg
Acuze: de 1 luna a aparut o rana la planta dreapta care nu se cicatrizeaza

Obiectiv: pe planta dreapta, la nivelul oaselor metatarsiene este prezent un ulcer cu
diametru 1-1,5 cm, fara semne de infectie. Defectul tisular implica doar
tegumentele si tesutul subcutan. Senzatia dureroasa este absenta. Piciorul este
cald. Pulsatia la nivelul arterei dorsale pedis si tibiala posterioara este prezenta.

D/ticul:
Diabet zaharat tip 1. Retinopatie diabetica nonproliferativa moderata.
Boala cronica renala diabetica G3aA3
Polineuropatia simetrica distala
Neuropatie autonoma (forma cardiovasculara, gastrointestinala, genitourinara)
Picor diabetic forma neuropatica. Ulcer trofic planta dreapta.



Piciorul Charcot — neuro-osteoartropatie

* Distrugerea neinfectioasa a oaselor si a articulatiilor piciorului, asociata cu neuropatie,
care, in faza acuta, este asociata cu semne de inflamatie.

Diabet zaharat

: Neuropatie Autonoma: . C 0
Net.xropatle _ .Afp : . . Anomalii osoase
sensorial-motorie: ectare simpatica metabolice Trauma:
Scdderea sensibilitatii *Sunt arterio-venos e *Microtraumatismele
*Atrofie musculara *Hipervascularizare «Osteoliz3 *Instabilitatea articulatiilor
*Demineralizare | " )

[ Conditie inflamatorie acuta localizata

{

Distructie osoasa, subluxatie, dizlocatie, si deformitate.
OSTEOARTROPATIA CHARCOT



Piciorul Charcot— manifestari clinice

Faza acuta
* Edematiere marcata

e Caldura - diferenta de
temperatura dintre cele
doua picioare de mai
multe grade

* Adesea eritem la nivelul
piciorului

* Doar durere moderata
sau disconfort

Lee C. Rogers et al. Dia Care 2011;34:2123-2129

Faza cronica

Colapsul piciorului in zona
plantara - piciorul
,rocker-bottom”

Piciorul devine mai scurt
si mai lat

Eversiune, rotatie externa

Cu sau fara ulceratii
plantare



Piciorul Charcot — recomandari de diagnostic

* Istoricul si manifestarile clinice - trebui confirmate prin imagistica.

* Inflamatia joaca un rol cheie in fiziopatologia piciorului Charcot si este cea mai
timpurie constatare clinica.

* Radiografia ar trebui sa fie metoda imagistica initiala efectuata si ar trebui sa caute
fracturi sau subluxatii subtile daca nu sugereaza o patologie evidenta.

* RMN sau imagistica nucleara pot confirma suspiciunile clinice in prezenta
radiografiilor cu aspect normal.



Piciorul Charcot - tratament

* Descarcarea piciorului si imobilizarea sunt cele mai importante recomandari de
tratament in piciorul Charcot activ si pot preveni distrugerea ulterioara.

e Exista putine dovezi care sa ghideze utilizarea terapiilor farmacologice disponibile
pentru a promova vindecarea piciorului Charcot.

* Dupa un episod activ, se recomanda diminuarea greutatii asupra zonei afectate, prin
purtarea dispozitivelor cum ar fi incaltaminte, cizme sau bretele.

e Supravegherea de-a lungul vietii este recomandata sa monitorizeze semne de episoade
recurente sau noi de picior Charcot, precum si alte complicatii ale piciorului diabetic.



Afectarea cardiovasculara in diabet

e Definitie

* Clasificare

* Etiopatogenie

e Diagnostic clinic — paraclinic
* Screening

* Tratament

* Monitorizare




Macroangiopatia diabetica - Boala aterosclerotica cardiovasculara

Reprezinta afectarea arterelor de calibru mare si mediu Ia
persoanele cu DZ aproape in exclusivitate sub forma de
ateroscleroza.

Boala aterosclerotica cardiovasculara — definita ca
* Boala coronariana

* Boala cerebrovasculara

* Boala arterelor periferice

Predomina in DZ tip 2.

Este cauza principala de morbiditate si mortalitate pentru
persoanele cu diabet.




Diabetul si sistemul cardiovascular

hypertension OWEGNEEGEW  RAAS activation ET-1

S~

dyslipidaemia

/ platelet

activation

 amd Endothelial dysfunction
thrombosis,
inflammation of prol

smooth muscle cells
disinsulinemy advanced
glycosylation
products

increase in

mitogen tendency to
cytotoxins thrombosis




Inima si diabetul

Afectarea cordului in cadrul diabetului:
* Ateroscleroza arterelor coronariene;

* Microangiopatia diabetica a miocardului (ingrosarea membranei bazale, formarea
de microaneurisme);

* Neuropatia autonoma;

* Consecintele HTA (hipertrofia ventriculara stanga).



Inima si diabetul

Leziunile arterelor coronariene la diabetici:

* predomina leziunile tritronculare (ateroscleroza coronariana fiind difuza si severa, iar
placa de aterom, mai friabila, evoluand neasteptat spre ruptura, din cauza continutului
foarte mare de lipide, macrofage si trombi);

e coronarele au in majoritate multiple ulceratii ale placilor de aterom, precum si trombi,
astfel incat infarctul poate aparea si intr-o zona cu stenoza destul de larga;

* leziunile aterosclerotice sunt localizate distal, ceea ce fac dificile angiopastia cu stent si
by-passul;

e dezvoltarea circulatiei colaterale este mult mai redusa -




Inima si diabetul

. Modificarile cardiovasculare apar mai devreme la diabetici, decat la
nondiabeticii de aceeasi varsta.

. Frecventa infarctului miocardic (IM) si mortalitatea este mai mare la
diabetici decat |la nondiabeticii de aceeasi varsta.

. Prognosticul este si mai grav daca cetoacidoza, sau alte complicatii ale
DZ sunt prezente.

. Diabeticii dezvolta mai multe complicatii ale IM (aritmii, soc cardiogen si
altele), decat nondiabeticii.

e Adesea pot fi observate forme atipice (fara durere — neuropatie
autonoma).

. Raportul Barabati : femei = 1: 1 (hondiabetici = 10: 1).




Riscul cardiovascular la persoanele cu DZ

@ ESC GUIDELINES e n

ESC  cocpun et o at.255-3 ISC TOArte ina
European Society doi10.1093/eurheartj/ehz486 N )0
oooooooooooo ! Zg‘j

2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases developed in

staborgHda Wit Se EARD * Sau afectarea organelor tintd (proteinurie, RFG<30ml/min/1,73m?2,
The Task Force for diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular

diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and the h i p e rt rOfi a VS’ reti n O p a ti e )

European Association for the Study of Diabetes (EASD)
e Sau 3 sau mai multi factori de risc CV (varsta, HTA, dislipidemia,
fumatul, obezitatea etc)

e Persoane cu DZ + patologie CV

e Sau persoane cu DZ tip 1 cu durata > 20 ani

e Persoanele cu DZ tip 2 cu durata > 10 ani fara afectarea organelor
tinta + alti factori de risc CV

'Risc moderat

e Persoanele tinere cu DZ tip 1 < 35 ani
e Sau persoanele cu DZ tip 2 cu varsta < 50 ani, fara factori de risc CV



Boala arteriala periferica la persoanele cu DZ

* Mai frecventa

* Persoanele tinere

* Multi-segmentara si bilaterala

* Preferential distala

* Calcificarea intimei medii

* Afectarea formarii colateralelor

* Progresie rapida — cauza a amputatiilor

* Localizarea - sectorul membrelor inferioare



Boala arteriala periferica — manifestari si evaluare - screenig

Acuze:

» durere cu caracter de claudicatie intermitenta — apare la
mers Si dispare in repaos.

Inspectia si palpatia:
* Paloarea tegumentelor, accentuata de ridicarea membrelor
* Picioare reci

.. . Femoral area
* Diminuarea/absenta pulsului

Ascultatia arterelor (femurale)

e sufluri - stenoza semnificativa (>50% din lumen); Poplteal are:

Tibialis posterior

Screenig BAP area

 Examenul anual - pulsatia periferica Dws:lri;apedis




Boala arteriala periferica (BAP) — evaluare

Evaluarea

 TAS glezna +

* Indicele glezna/brat

* Toe systolic pressure and toe brachial index (TBl) measurement.

BAP poate fi diagnosticata in cazul indicelui glezna/brat 0.9-1.3, toe brachial index >0.75 and
triphasic pedal Doppler waveforms.

0 > 0.80 >100 >60
| 0.6-0.79 70-100 40-59
2 0.4-0.59 50-70 30-39
3 <0.39 <50 <30



Boala arteriala periferica - Diagnostic si tratament

 USG Duplex color Revascularizarea membrului
* Angiografie ‘
* CT angiografia . _ . ,
. . are drept scop restabilirea circulatiei cel putin la
* RMN angiografia . : .
o artera a membrului , de regula artera care

alimenteaza regiunea ulcerului



Afectarea pulmonara in diabet

e Definitie
e Clasificare
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* Etiopatogenie

e Diagnostic clinic — paraclinic
* Screening

* Tratament

* Monitorizare



Diabetes

Symptoms and complications
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adesea ignorata - in ciuda prezentei unei mari retele
capilare in plaman;

\%
z)

sistemul alveolar-capilar - rezerva mare microvasculara
iar anomaliile pulmonare sunt in general subclinice;

pierderea rezervei microvasculare — este importanta
din punct de vedere clinic, (risc de hipoxie sau
suprasolicitare cu lichid ).

Organ tinta

Osfeoporosis Schuyler M, Niewoehner D, Inkley S, Kohn R: Abnormal lung elasticity in juvenile diabetes mellitus. Am Rev Resp Dis

113:37-41, 1976



Un nou organ tinta?

Anomaliile tin de: Modificari histologice

* Volumul pulmonar * Ingrosarea epiteliului alveolar,

Consecinte clinice:

Dereglarile functionale sunt minime — asimptomatice;

* Asocierea patologiei respiratorii/cardiace acute sau cronice — determina modificari
severe;

Afectarea pulmonara — accelereaza declinul functiei respiratorii;

Rata declinului de 2-3 ori mai rapida.



Mecanismele afectarii pulmonare

Hiperglicemia
|
Glicozilarea nonenzimatica a

proteinelor
(peretele toracic si pulmoni)

Modificari ale colagenului

Acumularea in tesut conjunctiv
pulmonar

Creste rigiditatea
Parenchimului pulmonar
si peretelui toracic

4

Reducerea fortei
musculare

Marcheri proinflamatorii
(TNF-1, fibrinogen, PCR)

Neuropatia

Inflamatia sistemica )
autonoma

Insulinorezistenta
Disfunctia inervatiei

Miopatia/neuropatia
muschilor respiratori

Reducerea raspunsului

Fibroza pulmonara ]
P bronhoconstrictor

Eficienta ventilatiei

A

Defecte restrictive

Afecteaza raspunsul

Dereglari functionale pulmonare ventilator (stimuli C/P)




Indicii respiratorii functionali in DZ

o ek Comed

Volumul pulmonar Usor redus Date incerte*

Capacitatea de difuziune a CO (DLCO) Redusa Microangiopatie

Reducerea permeabilitatii alveolo-capilare

Schimbul de gaze Modificari nesemnificative Tngrosarea mebranei alveolo-capilare*

Tonusul bronhomotor Anormal Reducerea tonusului colinergic, denervare

neuroadrenergica

Raspunsul ventilator la hipoxie Diminuat Reducerea chemosensibilitatii periferice

Raspunsul ventilator la hipercapnie Variabil Chemosensibilitate centrala - neclara
Parasimpatic — reduce

Simpaticul — creste

Muschii respiratori Reducerea fortei DZ 1siDZ?2



. . . Dereglari ale mecanicii
Dereglari microvasculare

pulmonare
Reducerea DLCO- coreleaza cu v e Teste functionale pulmonare —
asocierea si severitatea altor = Spirometria — obstructia fluxului de aer
microangiopatii, nivelul HbAlc. I : & * Diminuarea testelor functionale —

\'1'\\
|

controversata — corelatii cu controlul glicemic
si durata diabetului precum si alti factori.

* Reducerea PEF (peak expiratory flow ) —
coreleaza cu PCV, BRD,

* Reducerea FEV1, FVC

Dereglari neuropate

* Dereglarea controlului tonusului bronhomotor (DZ - NA)
e Tonusul vagal deprimat — raspunsul bronhoconstrictor diminuat.

KleinB,MossS,KleinR,CruickshanksK: Is peak expiratory flow rate a predictor of complicationsindiabetes?TheWisconsin EpidemiologicStudyofDiabeticRetinopathy. J Diabetes Complications 15:301— 306, 2001 19.
KleinB,MossS,KleinR,CruickshanksK: Peak expiratory flow rate: relationship to risk variables and mortality: the Wisconsin Epidemiologic Study of diabetic retinopathy. Diabetes Care 24:1967-1971, 2001



Anamnesticul
bolii si

Factorii
stilului de
viata

Medicatia
administrata

Utilizarea
tehnologiilor

Examinari

Istoricul diabetului zaharat

Vizita
primara

Vizite de
control

Vizita
ELUELE]

e Caracteristica la debut (varsta, simptomele)

e Tratamentul anterior si raspunsul la tratament

e Cauzele si severitatea spitalizarilor anterioare

Istoric familial

e |storic familial pentru diabet la rudele de gradul |

e |storic familial de boli autoimune

e |storic familial de boli cardiovasculare

e |storic familial de cancer

Istoric personal si al complicatiilor

e Prezenta complicatiilor micro si macrovasculare

e Valorile tensiunii arteriale

e Valorile spectrului lipidic

e Patologii asociate (obezitate, SAS, hiperuricemie etc)

e Prezenta hipoglicemiilor: frecventa, cauzele, perioada
zilei, simptomatice

e Prezenta anemiei

e Examinarea oftalmologica

e Vizitele la specialisti

Istoricul ultimei perioade de la ultima vizita

e  Modificarile de tratament

e  Evolutia greutatii

e  Paternul alimentar

Activitatea fizica

Particularitatile somnului (durata, calitatea, somn de zi)

Statut de fumator

Consum de alcool

Regimul de tratament curent

Aderenta la tratamentul medicamentos

Intoleranta la medicamente sau reactii adverse

Medicatie complementara

Utilizarea glucometrului — rezultate, frecventa
monitorizarii

e Folosirea aplicatiilor pentru educatie, control etc

Conditiile psihosociale

e Screeningul depresiei, anxietatii, dereglarilor alimentare

e |dentificarea suportului social

e  Evaluarea dereglarilor cognitive

Educatia si suportul in diabet

e |Istoricul vizitelor la dietician, educator

e  Evaluarea cunostintelor

e  Familiarizarea cu calcularea carbohidratilor

Planificarea sarcinii

e Necesitatea utilizarii contraceptivelor

e  Planificarea sarcinii

= Height, weight, and BMI; growth/pubertal development in children

diuretics*

v v
and adolescents
* Blood pressure determination v v
= Orthostatic blood pressure measures (when indicated) v
» Fundoscopic examination (refer to eye specialist) v v
* Thyroid palpation 4 v
PHYSICAL = Skin examination (e.g., acanthosis nigricans, insulin injection or 7 7
EXAMINATION insertion sites, lipodystrophy)
= Comprehensive foot examination
« Visual inspection (e.g., skin integrity, callous formation, foot v v
deformity or ulcer, toenails)**
» Screen for PAD (pedal pulses-refer for ABI if diminished) v v
« Determination of temperature, vibration or pinprick sensation, 7 v
and 10-g monofilament exam
= AIC, if the results are not available within the past 3 months 4 4
* |f not performed/available within the past year v
* Lipid profile, including total, LDL, and HDL cholesterol and v 2
triglycerides”
« Liver function tests* v v
LABORATORY P S—— fini " v v
EVALUATION pot urinary albumin-to-creatinine ratio
* Serum creatinine and estimated glomerular filtration rate* v v
* Thyroid-stimulating hormone in patients with type 1 diabetes* v v
« Vitamin B12 if on metformin (when indicated) v v
* Serum potassium levels in patients on ACE inhibitors, ARBs, or 7 7

ABI, ankle-brachial pressure index; ARBs, angiotensin receptor blockers; CGM, continuous glucose monitors; OSA, obstructive sleep apnea;

PAD, peripheral arterial disease

*at 65 years of age or older

+may be needed more frequently in patients with known chronic kidney disease or with changes in medications that affect kidney function and serum

potassium (see Table 11.1)

#may also need to be checked after initiation or dose changes of medications that affect these laboratory values (i.e., diabetes medications, blood pressure
medications, cholesterol medications, or thyroid medications)

*in people without dyslipidemia and not on cholesterol lowering therapy, testing may be less frequent.

**should be performed at every visit in patients with sensory loss, previous foot ulcers, or amputations



Head

Xanthelasma

Cranial nerve palsy/
aye movements/plosis

Insulin injection sites

N . s
{see opposite)

Carotid putses
Bruits

S

Abdomen
Hepatomegaly
{fatty infiltration of liver)

Acanthosis tsg}icans A

Blood pressure

A Necrobiosis lipoidica

Feet (see opposite)
in

Peripheral padises
Sensation

Observation A Neurcpathic foot uicer

= Weilght loss in insulin

e Obesity in type 2 diabetes

= Mucosal candidiasis

* Dehydration— cry mouth,
Ltissue turgor

e Adr hunger— Kussmaul breathing
n ketocacidosas

‘Prayer sign” A




Cerinte pentru formularea diagnosticului

* Diabet zaharat:
* Tipul (1 sau 2 sau alte tipuri).
* Nivelul compensarii (compensat, decompensat) — in conformitate cu tinta individuala

* Microangiopatie diabetica:
* Retinopatie (de mentionat stadiul la OD si OS, starea dupa laserocoagulare).
* Roala cronica renala diabetica (de mentionat stadiul G... A...).

* Neuropatie diabetica (de mentionat forma conform clasificarii)
* Piciorul diabetic (de mentionat forma)

 Macroangiopatie diabetica:
* Cardiopatie ischemica.
» Afectiuni cerebrovasculare.
e Boala arteriala periferica

* Hipertensiunea arteriala
* Dislipidemia
* Afectiuni asociate.



Complicatiile

acute ale diabetului zaharat



Clasificarea complicatiilor diabetului zaharat

Complicatiile DZ

Complicatii acute

Hiperglicemice Hipoglicemia

Complicatii cronice

Cetoacidoza si coma
cetoacidozica

Coma hiperosmolara

Coma lactacidozica

Microvasculare Macrovasculare

Afectarea vaselor

Retinopatia
coronare
. Afectarea vaselor
Nefropatia membrelor
inferioare
Neuropatia Afectarea vaselor

cerebrale



Hipoglicemia

e este un sindrom clinic caracterizat prin scaderea glicemiei

* toate episoadele unei concentratii de glucoza plasmatica anormal de scazuta care expun
individul la un potential perlculos

* Toate evenimentele hipoglicemice pot dauna pacientului cu DZ pe termen scurt sau lung.

Valori de alerta Simptome non-severe Simptome severe
Glucoza plasmatica Pacientul are simptome Simptome ce includ
< 3.9 mmol/L far3 dar functia cognitiva este afectarea cognitiva,
simptome partrata si se poate auto- acestea necesita ajutorul
(Note!: 3.5 mmol/L trata. unei altei persoane sau
este cea mai joasa se instaleaza
limita a intervalului de coma/convulsii.
alerta)

e s v gt sy oy erria e mad € 2005, 28,
1245-1249 2Cryer P J. Clin Endocrinol Metab 2009, 94, 709-728



Clasificarea hipoglicemiei in DZ

Hipoglicemia severa
* Necesita ajutorul unei persoane
* Administrarea i/v carbohidratilor, glucagonului

Hipoglicemia simptomatica documentata
* Simptome tipice hipoglicemiei
* Acompaniat de o glucoza plasmatica <3,9 mmol/I

Hipoglicemia asimptomaica
e Lipsa simptomelor tipice
e Dar cu o glucoza plasmatica <3,9 mmol/I

Simptome hipoglicemice probabile
e Se determina simptome tipice de hipoglicemie
* Nu este masurata valoarea glucozei plasmatice

Pseudo-hipoglicemia
* Se mentioneaza orice simptom de hipoglicemie
* Glucoza plasmatica > 3,9 mmol/I
ADA Workgroup on Hypoglycemia Diabetes Care 2005, 28, 1245-1249



Factorii de risc ai hipoglicemiei

Medicali

*Control glicemic strict

*Antecedente de hipoglicemie severa

eDurata indelungata a DZ 1

*Insulinoterapie de durata in DZ tip 2
Lipohipertrofie in locurile de injectare a insulinei
*Constientizarea insuficienta a hipoglicemiei
Disfunctie hepatica severa

*Afectarea functiei renale

*Sepsis

*Tratament inadecvat al hipoglicemiilor anterioare
*Patologii terminale

*Disfunctii cognitive/dementa

Stilul de viata

*Majorarea efortului fizic

*Alcool

*Cresterea virstei

eSarcina timpurie

*Alaptare la sin

Lipsa sau monitorizarea inadecvata a valorilor
glicemice

Reducerea aportului/absorbtie de

carbohidrati
 Malabsorbtie, gastroenterite, b.celiaca
e Chirurgie bariatrica

Alti factori:

* Durata DZ

* Timpul de la initierea insulinoterapiei.
* Necunoasterea hipoglicemiei



Cauzele hipoglicemiei

Cauze ce vizeaza tratametul Cauze ce se refera la aportul de alimente

e Utilizarea necorespunzatoare a insulinei cu actiune
rapida

* Prescriptie si administrare incorecta de insulina sau
agenti hipoglicemici

* Nepotrivirea intre insulind/agenti hipoglicemici si  Reducerea aportului de carbohidrati
alimentatie * Anorexia

* Retragerea brusca a terapiei cu steroizi pe termen * Greata sivoma

lung * Intarzierea servirii mesei
 Recuperarea din stresul unei boli critice  Coordonare slaba intre alimentatie
e Polifarmacie si medicatie

 Mobilizare dupa o patologie e Saltul unei mese

e Amputatia unui membru  Consumul de alcool

* Infuzie intravenoasa de insulina cu sau fara infuzie de

glucoza

e Esecul monitorizarii adecvate a glucozei din sange, in
special la perfuzia intravenoasa de insulina



Raspunsuri fiziologice la hipoglicemie, glicemie propriu-zis

Inhibarea secretiei
4 endogene de hipoglicemie

3,9 mmol/l “nivel alert”

- 3’8mm0|/| e ——

Eliberarea de hormoni

3 | contrareglatori Hipoglicemia semnificativa

GIucagon,AdrenaIin I DEaaas 5 IDEEaSs I DEEESS I S =

Simptome de debut:
autonome
2 /neuroglicopenice

3,0-2,8mmol/I

Disfunctii cognitive
Incapacitatea de a indeplini
sarcini complexe

<1,8mmol/I

Neuroglicopenia
severa
OlT11d

B.M. Friere Hypoglycemia in Clinical Diabetes 3rt ed Frier 114-44 132



Simptomele hipoglicemiei

Clasificarea Nivelul glicemiei Semne si simptome tipice
mg/dl — mmol/I
Hipoglicemie ~50-70 mg/d|I Adrenergice: palpitatii, tremor, foame,
usoara 2,8—-3,9 mmol/I transpiratii, anxietate
Hipoglicemia ~50-70 mg/d|I Neuroglicopenice: schimbari de
moderata 2,8—3,9 mmol/l comportament, labilitate emotionala, gindire
dificila, confuzie

Hipoglicemia <50* mg/dl Confuzie severa, inconstiinta, convulsii
severa 2,8 mmol/I Necesita ajutorul unei alte persoane

*Severe hypoglycemia symptoms should be treated regardless of blood glucose level.

Handelsman YH. Et al. Endocr Pract.2016,;21 (suppl 1):1-87



Semne si simptome ale hipoglicemiei

Simptome autonome Simptome neuroglicopenice
Transoiratii Vedere incetosata
.pu o Dificultati de vorbire
Furnicaturi L
Tremur Slabiciuni
Gindire dificila
Foame :
. Confuzie
Palpitatii :
: Ameteli
Anxietate ’ o
Somnolenta
Irritabilitate
Semne autonome Semne neuroglicopenice
Tahicardie
Cresterea presiunii sistolice
Paloare Deficitul neurologic tranzitor ocazional
Diaforeza

Midriaza



Consecintele hipoglicemiei

Durata scurta

*Simptome acute *Coma, convulsii

: . *Disfunctii cognitive
*Schimbare de spirit Efecte psihologice

*Afectare cognitiva
.\l/ performanta muncii °|schemie miocardica
« performata *Aritmii cardiace

conducerii vehicolului *Insuficienta cardiaca
*Intreruperea activitatii
zilnice eAccidente de caderi

*Morbiditate: evenimente *Fracturi
eAccidente rutiere
acute

B.M. Frier Hypoglycemia in Clinical Diabetes 3rd ed. 114-44 135




Consecintele hipoglicemiei

Durata lunga

*Reducerea calitatii vietii, frica,
aderenta redusa

*Incadrarea in cimpul de munc3,
permis de conducere

*Relatii personale
*Declin cognitiv

*Sindrom cronic: deficiente
contraregulatorii, deficienta de

Q:unoastere a hipoglicemiei./

B.M. Frier Hypoglycemia in Clinical Diabetes 3rd ed. 114-44 136




Fenomenul Somodji

* Hiperglicemie matinala care apare ca raspuns la hipoglicemie noctune I|a
ora 02.00 -03.00

Manifestarile hipoglicemiei nocturne:

* transpiratii, cosmaururi, somn agitat, cefalee dimineata la trezire

* Desi exista un sir de simptome care o anunta, uneori se intampla ca acest
tip de hipoglicemie sa decurga fara simptome sau acestea sa nu se faca
simtite din cauza somnului.



Coma hipoglicemica

Semnele:

respiratie normala,

* lipsa halenei acetonemice,

e piele umeda, palida,

* pupile midriatice,

e globi oculari cu tonus normal,

 musculatura cu tonus crescut pina la convulsii
 TA normala sau moderat crescuta

e Pulsul plin sau normal.



Hipoglicemia - diagnosticul

* Dozarea glicemiei

* Valoarea de alerta < 3.9 mmol/L



Tratmentul hipoglicemiei

Forma usoara - Pacientul este constient s1 capabil sa inghita

”REGULA 15”

Mz‘isoari licemia! Consuma 15 gr glucide.
5 er Se repeta daca glicemia < 4.0 mmol/I

\\\\1 Q
b D Daca glicemia > 4.0 mmol/I:
2> T~ « Consuma 20 gr carbohidrati complecsi (2

NN biscuiti sau o felie de paine).
A  Revede tratamentul hipoglicemiant

\\“‘Ill,,

=
~
~
~
\

/Illl\\\\

o/ o/ [ [ '
Masoara glicemia!
Jurnalul de automonitorizare §i autocontrol al persoanei cu diabet zaharat tip 2.

Covid-19 and Diabetes: Interim Care Home Guidance 29th April 2020

Asteapta 15 min.



Tratmentul hipoglicemiei

Hipoglicemie severa —
* Glucoza 40% - 20 — 100ml (pana la restabilirea cunostintei)
* Glucagon 1,0 subcutan sau intramuscular

* Sol Glucoza 5% - 10% intravenos (in cazul daca nu se restabileste cunostinta dupa

administrarea glucozei de 40%)



Tratmentul hipoglicemiei

Symptoms consistent with hypoglycemia

:

- Test capiliary blood glucose. If less than70 mg/dL:

(If capillary blood glucose cannot be measured, treat as for hypoglycemia)

: :

UNCONSCIOUS PATIENT CONSCIOUS PATIENT:
“RULE OF 15"
Y
Administer glucagon l
(by the subcutaneous or intramuscular route) - Administer 15 grams of glucose*
or equivalent
- Capillary blood glucose after 15 minutes
Once consciousness is recovered, l l
take slowly absorbed CHs to Blood glucose below 70 mg/dL:
prevent repeat hypoglycemia _ Blood glucose above 70 mg/dL:
Repeat glucose intake and measure| |take slowly absorbed CH supplement
blood glucose again at 15 minutes to prevent repeat hypoglycemia

*This option should be preferred to all others because of its faster effect on blood glucose
and symptom correction



Cetoacidoza diabetica — definitia si criteriile de diagnostic

Cetoacidoza diabetica este definita de triada: hiperglicemie, acidoza metabolica si cetonemie.
Se dezvolta in urma insuficientei absolute de insulina asociata cresterii hormonilor
contrareglatori ai insulinei.

Criteria ADA'! UK? AACE/ACE’
Year nf_nllhlirntinn 2009 2013 20164
Plasma glucose concentration, 13.9 (250 mg/dL)’ »11 (>200 mg/dL)or NA
mmol/| known diahetes
pH Mild: 7.25-7.30; moderate: 7.3 (severe: <7.0) 7.3
L00-7 /- cevere- ¢/ 00
Bicarbonate concentration, Mild: 15-18; moderate: (15 (severe: <5) NA
mmol/L ormEq/L 10-14.9; severe: <10
Anion gap: Na*'—(ClI"+HCO;") Mild: >10; moderate: >12; NA (severe: »16) »10
spvere-312
Urine acetoacetate Positive Positive Positive
(nitroprusside reaction)
Blood B-hydroxybutyrate, NA' >3 (31 mg/dL) (severe:>6) =3.8 (40 mg/dL)
mmaol/l
Mental status Mild: alert; moderate: alert or NA Drowsy, stupor, or

dl’DWS‘y’; severe: stupororcoma coma




Cetoacidoza diabetica - cauzele

Infectia — cel mai frecvent — 45% Insulinoterapie incorecta — 20%

e Refuzul administrarii insulinei —

Tulburari de alimentatie abuz alimentar
Stresul psihologic

Frica de hipoglicemie

Frica cresterii in greutate

Diabet zaharat primar depistat

Medicamente care includ glucocorticoizi,
abuz de diuretice tiazidice

Maladii intercurente, procese inflamatorii, acutizarea
maladiilor cronice

Inhibitorii SGLT2 au fost identificati ca agenti cauzali in mai multe cazuri raportate de
cetoacidoza diabetica euglicemica



Cetoacidoza diabetica - patogenia

Absolute insulin deficiency
—————————————————— DIABETIC KETOACIDOSIS
Counterregulatory hormones 1‘

Gluconeogenesis |

Gluconeogenic ’ ' — ‘
_ _o [ enzymes | } —o Glycogenolysis 1 —o [ Hyperglycemia )— —o [ Osmotic diuresis j
I

Glucose utilization |

Electrolyte

Hormone FFA to liver | [ ) .
o [ sensitive Iipaset }_o [ Ketogenesis 1 J— —o ACIDOSIS abnormalities

Dehydration




Cetoacidoza diabetica— manifestarile clinice

/ Hiperglicemie \ / S FEIETE \

* Poliuria ) Tahicar.dia o
5 elidiosi . D.epletle.de volum se\{eta cu
. Tulbursri vizuale :> hipotensiune ortostatica
 tegumente si mucoase uscate,limba
uscata

e pliu cutanat persistent
\ / & hipotonia globilor ocular /

Ceto-Acidoza / Dereglari neurologice: \
e Durere abdominala e dezorientare, somnolenta
e Greturi, varsaturi * hipotonie musculara, abolirea
* taHipnea, Respiratie Kussmaul reflexelor
* Miros de acetona

N /




Cetoacidoza diabetica — tratrament

/ Fluid intravenos \

*Nacl 0,9% pentru inlocuirea
initiala a fluidului - 1000 ml - prima
ora

*Rata lichidelor intravenoase
trebuie ajustata pe baza starii de
hemodinamica si electrolit a
pacientului si, in general,
mentinuta intre 250 si 500 ml / h.

*Se adauga dextroza 5% cand BG
<11 mmol / L (200 mg / dL) pentru
a permite perfuzia continua de
insulina intr-un ritm suficient
pentru a rezolva DKA evitand in

\ acelasi timp hipoglicemia. /

/ Electrolit - potasiu \
*Deoarece terapia cu insulina

promoveaza o schimbare
intracelulara de potasiu,

*insulina nu trebuie initiata daca
potasiul seric este <3 mmol /L
pentru a evita agravarea
hipokalemiei

*Deficitele de potasiu - trebuie
inlocuite dupa evaluarea functiei
renale adecvate (productia de
urina)

*20-30 mmol (20-30 mEq) potasiu
in fiecare litru de fluid perfuzabil

atunci cand potasiul seric este <5,2
mmol / L (<5,2 mEq /L)

/ Insulina \

*Insulina Iv nu trebuie initiata
decat dupa initierea resuscitarii
lichidelor si corectarea
hipokalemiei.

*Se administreaza insulina
regulata intravenoasa cu o doza
fixa pe baza de greutate de 0,1
unitati / kg / h.

* Daca glucoza plasmatica nu
scade cu 3-4 mmol /L / h (50-75
mg / dL) fata de valoarea initiala
in prima ora, infuzia de insulina

trebuie crescuta in fiecare ora

pana cand se obtine o scadere

\\ constanta a glucozei /




Coma hiperosmolara — definitie si criterii de diagnostic

Coma hiperosmolara este definita ca o hiperglicemie marcata, osmolaritate inalta si
deshidratare. Este indusa de deshidratare. Deficit insulinic relativ nu permite lipoliza.

Criteria ADA' UK*
Year of publication 2009 2015
Plasma glucose concentration, mmol/L »33.3 >30
pH »/.30 »/.30
Bicarbonate concentration, mmol/L 18’ 15
Anion gap: Na"—(Cl"+HCO;") NA NA
Urine acetoacetate (nitroprusside reaction) Negative or low positive ~ NA
Blood B-hydroxybutyrate, mmol/L NA 3
Osmolality, mmol/kg »320' >320°

Presentation Stupor orcoma Severe dehydration and feeling unwell




Coma hiperosmolara - cauzele

Coma hiperosmolara , mai frecvent la peroanele varstnice cu DZ 2 cu comorbiditati

Factori predispozanti:

Pierderea de lichide — diaree, vome, arsuri, transpiratii excesive

Pneumonia

Infectiile tractului urinar

Conditii acute — boala cerebrovasculara, IMA, trauma,

Aport insuficient de lichide, afectarea centului de sete, utilizarea excesiva a diureticelor.



Coma hiperosmolara — patogenia

Relative insulin deficiency
__________________ HYPEROSMOLAR HYPERGLYCEMIA SYNDROME
Counterregulatory hormones 1‘

Glucose utilization |

&

I

|

: Gluconeogenic Gluconeogenesis |

:— —o [ enzymes { } —o Glycogenolysis 1 — —o [ Hyperglycemia )- —o [ Osmotic diuresis ]
l |
|

|

I

|

|

I

|

Electrolyte

Hormone sensitive | Absent or minimal . .
- — [ ipase }—o [ ketogenesis j ( Hyperosmolarity ] o-- abnormalities

Dehydration




Coma hiperosmolara — Manifestarile clinice

-~

e Poliuria,
* Polidipsia***
 Dereglari de vedere

"

Hiperglicemia

~

Hiperosmolaritate
* tromboza, trombembolie

/ Deshidratarea \

e tahicardia,

 Depletie de volum cu
hipotensiune ortostaticaso, soc
hipovolemic

e tegumente uscate, turgorul

\ redus, globii oculari hipotoni /

-

Semne neurologice \
e convulsii, dereglari de vorbire,
nistagm, pareze,

N /




Hyperosmolar hyperglycemic syndrome — treatment

Intravenous fluids
1. Use 1000 mL of 0.9% sodium chloride
solution (normal saline) over 1 hour

2. After the first hour, the rate of intravenous

fluids should be adjusted on the basis of the

patient’s hemodynamic and electrolyte

status and generally maintained between

250 and 500 mL/h

* Patients with a normal or high corrected
sodium can be switched to 0.45%
sodium chloride after the first hour of
fluid replacement

*  Switch from normal saline to 0.45%
sodium chloride solution only when the
fall in plasma osmolality and plasma
glucose plateaus in the setting of
adequate positive fluid balance

3. Add dextrose 5% when the BG <16,7
mmol/L (300 mg/dL) to allow continued
insulin infusion at a rate sufficient to resolve
DKA while avoiding hypoglycemia.

Electrolyte abnormalities

Because insulin therapy promotes
an intracellular shift of potassium, it
is recommended that insulin (if
used) should not be started if the
serum potassium is <3 mmol/L (<3
mEqg/L) to avoid worsening of
hypokalemia

Patients with HHS have total body
potassium deficits that must be
replaced after adequate renal
function (urine output) is assessed

20-30 mmol (20-30 mEq)
potassium in each liter of infusion
fluid when serum potassium is <5.2
mmol/L (<5.2 mEqg/L)

4

Insulin

Start intravenous insulin after \

initiation of fluid resuscitation and
correction of any hypokalemia

Start intravenous insulin at either a
fixed weight based dose of 0.14
units/kg/h or at a fixed weight based
dose of 0.1 units/kg/h after a 0.1
units/kg bolus

If plasma glucose does not decrease
by 3-4 mmol/L/h (50-75 mg/dL/h)
from the initial value in the first hour,
the insulin infusion should be
increased every hour until a steady
glucose decline is achieved.

When blood glucose is below 16
mmol/L (<300 mg/ dL), adjust
dextrose or intravenous insulin rate to
maintain concentrations in the 14-16
mmol/L (250-300 mg/dL) range until
HHS has resolved







