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Planul prelegerii:

1. Criteriile aprecierii controlului metabolic in
tratamentul diabetului zaharat

2. Principiile dietoterapiei in diabetul zaharat
3. Antidiabeticele orale

4. Insulinoterapia in diabetul zaharat

5. Principii de tratament al comelor diabetice



Managementul diabetului - ghiduri:
diagnosticul si tratamentul este o urgenta

“Diabetul trebuie diagnosticat cat
mari precoce posibil.

Odata diagnosticat, orice tip de
diabet trebuie tratat cdt mai

1 ; P24
agresiv cu putinta

Canadian Diabetes Association?




Actualmente este recomandat tratamentul intensiv
al pacientilor cu DZ tip 1 si tip 2 cu scopul de

A obtine si mentine permanent o compensare
maximal posibila a dereglarilor metabolice, adica
de a mentine parametrii biochimici, specific
alterati in DZ, cat mai aproape de normal in
vederea prevenirii complicatiilor cronice sau
intarzierea cu mult a evolutiei lor atunci, cand ele
deja s-au instalat.



Approach to the management of hyperglycemia

= Usually not modifiable

' «Risk with hypoglycemia

*Disease duration

*Life expectancy
*Comorbidities

*Vascular complications

Potentially modifiable

*Patient attitude

*Resourrces and support system




Nu sunt complicatii grave
si/sau risc de hipoglicemie <6,5% <7,0% < 7,5%

gravé <6,5-<8,0 <7,0-<9,0 <7,56-<10,0
mmol/I mmol/I| mmol/I|

Sunt complicatii grave <7,0% <7,5% <8,0%

si / sau risc de hipoglicemie | <70-<90 | <7,5-<100 | <80-<11,0
mmol/I mmol/I| mmol/I|

grava




Indicli glicemiel bazale si postprandiale
corespunzatori valorilor HbA1

HbA1c, Glicemia bazala, Glicemia
% mmol/I postprandiala,
mmol/I

<6,5 <6,5 <8,0




Primul PAS in tratamentul pacientulul
cu diabet (tip 1 sau tip 2)

= Alegerea valorilor tinta individualizate ale:
o HbAac
o GB si
= GPP

34

= Selectarea terapiei necesare




Pentru tratamentul DZ se folosesc
urmatoarele metode de baza:

Dieta ca singur element terapeutic,

Dieta asociata cu preparatele hipoglicemiante
perorale,

Dieta asociata cu insulinoterapia,

Dieta asociata cu insulinoterapie si cu
hipoglicemiante orale.

Dieta este indispensabila tuturor formelor de
boala si reprezinta cel putin la unii pacienti
singurul element terapeutic



Dieta ca singur element terapeutic al diabetului
Zzaharat.

Indicatii Contraindicatii

= Deficitul ponderal

= Munca fizica grea

= |nfectiile intercurente

= Bolile asociate

= [nterventiile chirurgicale
= Sarcina

* Hiperglicemiile
considerabile
= Cetoacidoza

Alterarea tolerantei la
glucoza

Diabet zaharat tip 2
forma usoara



Regimul alimentar in DZ

Principiul de baza al regimului alimentar al unui

bolnav diabetic este de al apropia la maxim de
normele fiziologice ale alimentarii omului sanatos.

Dieta trebuie individualizata in functie varsta, sex,
activitate fizica, preferinte alimentare, precum si de
caracteristicile biologice ale diabeticului (prezenta
sau nhu a obezitatii, dislipidemiei, hipertensiunii
arteriale, afectarii renale sau a altor tulburari ce
hecesita o ajustare dieto-terapeutica precisa ).



Ratia alimentara trebuie sa fie acordata cu
nevoile ideale ale organismului.

Pentru evaluarea valorilor masel ideale (Ml)
recomandam formula:

Ml = [T (inaltimea in cm) - 100 )] - 10% pentru barbati
Ml = [T (inaltimea in cm) - 100 )] - 15% pentru femei

Valoarea energetica a ratiei alimentare se
calculeaza inmultind necesitatea energetica
corespunzatoare modului de activitate

la masa corporala “ideala” a bolnavului
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La pacientii cu DZ se recomanda

20 - 25 kcal/ kg corp/ zi pentru persoane in
repaus la pat;

25 -30 kcal/ kg corp/ zi pentru activitati fizice
usoare;

30 - 35 kcal/ kg corp/ zi pentru activitati fizice
medii sau intelectuale;

35 - 40 kcal/ kg corp/ zi pentru activitati fizice
mairi.



Dieta in DZ

Al doilea principiu fundamental al ratiei
alimentare a diabeticului este de a respecta
raportul fiziologic al glucidelor, proteinelor si

lipidelor; respectiv ratia alimentara trebuie sa fie
acoperita de

glucide 50-60%  (kcal: 4 =g)
proteine 12 - 15% (kcal: 4 =g)
si lipide 25 -30%. (kcal:9 =g)



Dieta in DZ tip 2

> La pacientil supraponderali sau obezi
- dieta este moderat hipocalorica cu un deficit
de 500 - 1000 kcal in 24 ore, dar nu mai
putin de 1500 kcal / 24 ore pentru barbati si
1200 kcal/ 24 ore pentru femei

v La pacientii care nu administreaza insulina -
NU este necesar de calculat “Unitatea de
paine”

v La pacientii care administreaza insulina -
ESTE necesar de calculat “Unitatea de paine”




Dieta in DZ tip 2

> La pacientili normoponderali - dieta
este normocalorica

v La pacientii care nu administreaza insulina -
NU este necesar de calculat “Unitatea de
paine”

v La pacientii care administreaza insulina -
ESTE necesar de calculat “Unitatea de paine”




Regimul alimentar in DZ

Glucide: 50 - 60% din aportul caloric, evitandu-se glucidele
simple cu absorbtie rapida si produsele rafinate (zaharul su
derivatele), care pot fi permise intre 5 -10% din aportul
energetic numai in tipul 1 de DZ bine echilibrat.

Proteine: 12-15% din aportul caloric cu reducere in insuficienta
renala (0.8 g/kg corp/zi.

Lipide: 25-30% din calorii, din care 1/3 animale si 2/3
vegetale. Aportul de colesterol mai mic de 300 mg/ zi.

Fibre alimentare: 30-40 g fibre / zi.

Alcoolul: evitat la pacientii obezi, la cei cu hipertensiune si/sau
cu hipertrigliceridemie.

Sarea: aport de NaCl sub 7 g/zi iar la hipertensivi < 3 g NaCl/zi.

Edulcorantele: sunt permise: cele calorice (fructoza, xilitolul)
intra in calculul caloric, cele necalorice (aspartam, zaharina,
ciclamat) pot fi consumate in cantitati moderate.

Fumatul =sie interzis,



Alimente care influienteaza nivelul

de glucoza

fainoase lapte

cereale cartof fructe




Care glucide consumam ???

GLUCIDE USOR ASIMILABILE GLUCIDE complexe GREU ASIMILABILE
(mono si disaxaride)
Produsele de patiserie, bomboanele,

zaharul, piinea alba

Cerealele integre, piinea neagra,
fructele

High-glycemic chart Low-glycemic chart

= = Time
Eliberare rapida de energie Eliberare lenta de energie
Senzatie rapida de foame Senzatie de satietate
™
[ Necesita cantitati mari [ Cantitati mici J




Indexul glicemic - masoara cat de repede creste glicemia un
aliment (si declanseaza mecanismele de reglare a glicemiei).

High Gl

Medium Gl

ca etalon este folosita
glucoza, careia i s-a
conferit o valoare a IG de
100%.




“Unitatea de paine”

Pentru a usura calculul necesarului de
glucide din ratia alimentara se foloseste
“unitate de paine”.

“Un. de paine” este cantitatea de produs in care
se gasesc 12 g de glucude = 50 kcal.



Repartizarea "Un de paine” in dependenta
de regimul alimentar

Dejun | Alll-lea Gustare Cina Allcina
dejun

30% 10 % 25 % 10 % 25 %

30 % 25 % 15 % 30%

I
30 % 35 % 35%

25 % 10 % 25 % 10 % 20 % 10%



Produse lactate
proaspete
(2-3 portii)

si zarzavaturi
(3-4 portii)

Fainoase ‘
(6-11 portii) /

ALIMENTARA

Grasimi saturate

S '\ si dulciuri concentrate

(cantitati mici)

Preparate din carne slaba
(de preferinta alba)
(2-3 portii)

Fructe proaspete
(2-4 portii)

Activitate fizica zilnica de intensitate medie




1 portie =
o W
%
Cereale si R A 1/2 cana
? 1 felie de paine E -
fainoase R— orez sau paste fainoase (fierte)
6-11 portii -
( Porl 1/2 cana cereale m
v . 2
1 biscuit
1 portie = )
3/4 cana suc de rosii
Legume, o
3 . 1/2 cana vegetale proaspete sau fierte
zarzavaturi,
1 cartof mijlociu
CAr ‘ 1/2 cana zarzavaturi fierte
(3-4 portii)
1 cana legume frunze fierte
1 portie =
,‘(1 ciorchine mijlociu de strugure
1 fruct mediu (mar, banana, portocala) ‘ *
Fructe
' 1/2 grapefruit o
(2-4 portii) - 1/2 cana cirese
3/4 cana suc J : |
\é» : - 1felie medie de pepene




Carne, peste,
fasole boabe, oua si
fructe oleaginoase

(2-3 portii)

1 portie =

100 g carne gatita

1ou(
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-
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200 g peste gatit

¥ 1/2 cana leguminoase uscate fierte

Lapte, iaurt,
branza

(2-3 portii)

1 portie =

1 cana Iapte . 1 iaurttzoo.nuﬁ

50 g telemea

1/2 cana branza vaca

Grasimi, uleiuri
si dulciuri

(cantitati mici)

1 portie =
1 lingurita ulei /
~

1 lingurita zahar

" sau

1 lingurita unt

Bauturi alcoolice
(cantitate maxim permisa
-1 doza/zi pentru femel
- 2 doze/zi pentru barbati)

1 doza =

. 50 ml tarie

l.& 150 ml vin

H

500 ml bere u




Cate portii din fiecare etaj al piramidei
ar trebui sa consumati zilnic?

Pentru 1.600 kcal. Pentru 2.200 kcal. Pentru 2.800 kcal.

S
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© 1portie B 1 uncie
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.Unica modalitate de a-}i pastra ’ I keep trying ffl";}
| Rt o] . weight but it ke
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Fibre alimentare

Ratia diabeticului trebuie sa contina neaparat fibre
alimentare care pot fi insolubile (celuloza, hemiceluloza si
lighina) si hidrosolubile (pectine, gume si mucilagii).

Fibrele alimentare au urmatoarele proprietati: intarzie
golirea gastrica, formeaza un gel care “sechestreaza” glucoza,
inhiba digestia carbohidratilor complexi, formeaza lanturi
scurte de acizi grasi in colon, accelereaza tranzitul intestinal si
micsoreaza hiperglicemia postabsorbtiva, nivelul colesterolului
si B lipoproteidelor in sange.

Se contin fibre dietetice in legume (varza, morcoyv, sfecla), in
tarata, in cereale, coacaza, zmeura, si fructe uscate. Este
recomandat un consum de peste 30 - 40 g fibre/ zi.



Edulcorantele

Bolnavilor ce greu suporta dezicerea de dulciuri li se
recomanda edulcorantele naturale (xilitol, sorbitol, fructoza )
sau sintetice (zaharina, aspartam, ciclamat).

= FEdulcorantele naturale poseda valoare energetica si trebuie
incluse in calculul energetic, sunt termostabile. Se
administreaza in cantitati limitate 20 - 30 gr pe zi pentru a
preveni diareea osmotica. Fructoza in exces poate duce la
cresterea concentratiei de acid lactic in sange, a
lipoproteidelor cu densitate mica accelerand evolutia
aterosclerozei.

= Edulcorantele sintetice confera alimentatiei o savoare
suficienta fara sa aduca nici o calorie, sunt termolabile.
Toxicitatea lor este nula la dozele recomandate.



Fitoterapia

plante medicinale care micsoreaza

glicemia, unele prin alcalinizarea mediilor si
ameliorarea metabolismului glucozei, altele
contin inulina care favorizeaza glicoliza.

Se folosesc:
- frunzele si pomusoarele de afin,

- frunzele de laur, frunzele de nuc, de agud,
- tecile de fasule, ovazul



Exercitii fizice

R
.‘\s“.‘-"&‘a
> 7,

> Maresc sensibilitatea la
insulina
> Amelioreaza functia

sistemului cardio-vacular,
profilul lipidic al singelui

> Maresc capacitatea de
munca si rezistenta,
amelioreaza calitatea vietii

> Scad masa corporala




Y

Exercitiul fizic

Prescrierea exercitiului fizic se face individualizat in functie
de varsta, comorbiditate, complicatii dupa o evaluarea
anterioara globala clinica, paraclinica si a stilului de viata si
negocierea metodelor cu pacientul

Frecventa si tipul de exercitiu fizic:

minim 3 - 4 sedinte / saptamana pentru obtinerea
efectelor metabolice

zilnic daca se urmareste scaderea in greutate

mersul pe jos zilnic, 30 - 60 min, are aderenta cea mai
mare si efecte benefice

» -pentru obtinerea de beneficii maxime si reducerea

riscurilor, se recomanda practicarea exercitiului fizic in
aceeasi perioada a zilei; in cazul DZ tip 2 in cursul diminetei



Tratamentul farmacologic
al diabetului zaharat tip 2 se adreseaza
principalelor verigi fiziopatologice



Octetul patogenic al DZ tip 2

Scade efectul
Dereglarea secretiei incretinelor este lipoliza
insulina

Creste reabsorbtia
glucozei

Creste ce;ia de
glucagon

Scade utilizarea glucozei



Hﬂ Diabet zaharat de tip 2

80
%




Clasele majore ale antidiabeticelor orale

1. Agenti care cresc sensibilitatea tesuturilor la Biguanide
insuliné si /sau scad productia hepatica de ‘ Tiazolidindione
glucoza (insulin -sensibilizatori)

2. Agenti care stimuleaza secretia de insulina la Sulfonilureice
nivelul celulelor B pancreatice ‘ - Meglitinide
(insulin - secretagogele) | Incretinomimetice

Inhibitori de
glucozidaza

3. Agenti care inhiba hidroliza carbohidratilor
complecsi la nivelul intestinului ‘

4. Agenti care cresc eliminarea glucozei prin

Ay ‘ Inhibitori ai SGLT2




Inhibitorii de alfaglucozidaza
(Acarboza, Glucobai)

Majoritatea glucidelor alimentare, constituite din oligo- 5i polizeharide, inainte de a fi
absorbite, suporta actiunea glucozidazelor continute in saliva, in sucul pancreatic si in vilozitatjle
intestinale pentru a forma monozaharide absorbabile.

Acarboza, untetrapolizaharid de origine microbiang, inhiba prin competitie
enzimeledin clasa o-glucozidazei (amilaza 5i maltazdintestinal &).

administrarea de Acarboza inainte de masa (50-100 mg) intérzie digestiasi
absorbiia glucidelor, prevenind cresterile glicemice excesive postprandiale.

Acest preparat

- nu stimuleazésecretia de insuling,

- nu micsoreaza insulinorezistenta si deci nu poateinfluenta hiperglicemiile
matinale a jeun.

Poate fi folosit numaiin asociere cu dieta, cu fitoterapiasau cu tratamentul oral
clasic, poate fi utildsi la pacientii insulino-tratatj.

Costul s8u destul de mareii limiteaza ins8 mult utilizarea.

Dintre efectele secundare -
balonarea abdominalési diareea,
cresterea transaminazelelor,
scAderea Fe seric.



[ Derivatii sulfonilureei

Mecanism de actiune:

Pancreatic:
* stimuleaza secretia de Gl
insuling; ! + Insulin
* cresc sensibilitatea celulelor S”"°"V'“ga -

beta la glicemie.
K;:.a.::,.;- Al\';el':-.l:cl[su'x Sotuu 5

...... S '08

Extrapancreatic (slab !):

* cresc sensibilitatea
periferica la insuling;

* inhiba gluconeogeneza

hepatica; Membrane’
* inhiba lipoliza si potentaza
lipogeneza in prezenta
insulinei;

* inhiba insulinaza hepatica.

depolarization

€a="* chanmne




Derivatii sulfonilureei

Fenomene adverse
= Hipoglicemie prin hiperinsulinemie (frcvent - glibenclamid si glipizid,
nesemnificativ - gliclazid si glimepirid)
= Crestere ponderala dar nu si la gliclazid si glimepirid
= Eruptii cutanate
= [Intoleranta gastro-intestinala
= Reactii alergice
= Efect teratogen
= Modificarea testelor functionale hepatice si renale

= Accidente hematologice:
« Anemie hemolitica
 Trombocitopenie
« Agranulocitoza (rar)



Derivatii sulfonilureei (SU),

Repaglinida (REPA)
Indicatii Contraindicatii
pentru administrare

DZ tip 2, cand nu reuseste
compensarea:

= |a normoponderali - cu
dieta, efort fizic terapeutic

= |a obezi- cu dieta, efort
fizic terapeutic si
biguanide

DZ tip 1, diabetul pancreatic
Sarcina, lactatia

Interventii chirurgicale majore
Stres sever: infectii, traume
Hepatopatii si nefropatii severe

Gangrena diabetica sau alte
procese purulente

Leucopenii de orice geneza
Reactii adverse la SU sau REPA
Pierdere ponderala progresiva



Derivatii sulfonilureei (SU)

Generatia 2

Agentul Unele Duratade | Doza zilnica Eliminare
sulfonilureic preparate aCtiune (o] (S mg urinaré (%)
Glibenclamida | Glibenclamid
Daonil, Maninil 12-16 2,5-20 50
Euglucon
Glipizid Glucotrol-XL 24 5-20
Glinez 8-12 5-20 70
Gliclazid Diaprel
Diamiron 24 30- 120 60-70
Gliclada
Gliquidon Glurenorm 5-7 15-120 5
Glimepirid Amaril 24 3-8 80

Glirid, Oltar




Repaglinida - Novonorm

= Reglator al glicemiel postprandiale

= Debut de actiune rapid - dupa 10 min. de la
administrare

= Maxim de actiune dupa 40 min
= Durata de actiune 4 - 6 ore

= Se elimina predominant 90% cu bila si 8 -10 % pe
cale urinara

= Risc hipoglicemic minim
= Se administreaza odata cu alimentatia

= |nitial se administreaza cate 0,5; 1- 2 mg. inainte
de mese. Doza nictimerala maximala - 16 mg



Biguanide - Metformina

Mecanismul de actiune

- Inhiba gluconeogeneza hepatica

- Creste sensibilitatea tesuturilor catre insulina

- Scade absorbtia intestinala a glucozei, a vit. B 12

- Are efect anorexigen, nu creste masa ponderala

- Reduce AGL, scade moderat trigliceridele, LDL- ul

- Are efect fibrinolitic

* Nu stumuleaza secretia insulinei si nu induc hipoglicemie
- Potentiaza glicoliza anaeroba

Efecte adverse

- Diaree, greturi, anorexie, disconfort abdominal, rar gust metalic
- Anemie megaloblastica (B 12 deficitara)
= Lactacidoza (rarisim)




Biguanide - Metformina

Indicatii:

= DZ tip 2 supraponderal
sau obez daca
dietoterapia sl exercitiul
fizic sunt ineficiente

= In terapia combinata
asociat cu SU sau REPA,
sau Tizolidindione, sau
insulina

Contraindicatii:

Idem cu SU si REPA

Nefropatie cu creatinina serica >
1,5 mg/dl la barbati si > 1,4
mg/dl la femei

in folosirea substantelor de contrast
Hepatopatii severe

Insuficienta cardiaca congestiva
Stari de hipoxemie

Alcoolism

Deficit de vitamina B 12



Biguanide - Metformina

Denumirea produsului| Durata de Doza
actiune uzuala
ore mg
Siofor
500 mg, 850 mg,
1000 mg
Metfogamma 10-12 | 250 - 2500

500 mg, 850 mg
1000 mg




Monoterapia cu Metform

i Cuogop” 850

[ 1 . T __ L L L __

Initierea terapiei cu doze mici
1 x 500mg, 2 x 500 mg

[Cuogop 1000 |
! Cuodgop 500

7a

Administrare in timpul meselor sau
Imediat dupa masa

Titrarea dozelor la 7 —10 zile:
= doza maxima 2000-2500 mg
(2 x 1000 mg)




Tiazolidindione

Actioneaza prin activarea PPAR - y receptori nucleari a
caror expresie este evidenta in tesuturile tinta pentru
insulina (tesut adipos, muschiul striat, ficat) si ca
rezultat:

= |a nivelul muschilor striati si a tesutului adipos creste
sensibilitatea la insulina si cantitatea de glucoza

disponibila,
= |a nivel hepatic diminueaza productia de glucoza

= |a nivelul adipocitelor creste capacitatea de depozitare
a lipidelor reducand disponibilul de acizi grasi liberi



Modul de actiune a tiazolidindionelor
Pioglitazona (Pioz, Actos 15mg, 30mg, 45 mg)

Gastro-
intestin

Carbohidrati _
Enzimele

digestive ~ Creste depozitarea

lipidelor gi reduce
AGL circulanti

Micsireaza nivelul

Glucozei plasmatice \
GIucl»za in
Pancreas sange

\

Insulin

. o 3 ‘ Tesutul
Micsoreaza ‘ . adipos
productia :

excesiva a glucosei

de catre ficat
Ficatul Mugchi
Amelioreaza captarea

glucozei insulin-mediata




Tiazolidindione
Pioglitazona — Pioz, ActOS 15mg, 30 mg 45 mg

Efecte adverse Observatii

* Debut de actiune lent
= Retentie de lichide
= |nsuficienta cardiaca

* Monitorizarea enzimelor
hepatice lunar primele 6
luni, apoila 2 luni

» Crestere ponderala

= Risc pentru fracturi



Tiazolidindione

Indicatii

= Prima linie de
tratament la pacientii
cu DZ tip 2 si
insulinorezistenta ,
care nu tolereaza
Metformina

= Asociata cu SU,
REPA, Metformin

Contraindicatii

* Hepatopatii

= Edeme de orice geneza
* |Insuficienta cardiaca,

= CPI cu administrare de
Nitrati

= Asocierea cu
Insulinoterapie

» Decompensare DZ
=Sarcina si lactatia
DZtip 1l



Incretinele

Incretinele - hormoni intestinali care sunt secretati ca
raspuns la alimentatie si stimuleaza secretia a 60 - 70 % de
insulina postprandiala la oameni sanatosi.

La diabeticii de tip 2 acest efect este diminuat.

Cei mai importanti si mai bine studiati reprezentanti ai
incretinelor sunt pepdidul glucagon asemanator - 1 (GLP-1)
si polipeptidul insulinotrop glucozodependent (GIP).

Alimentele ajunse in tractul gastrointestinal stimuleaza
secretia rapida a acestor hormoni care impreuna pot scadea
nivelul glicemiei prin urmatoarele mecanisme:



Incretinele: mecanism de actiune

GLP-1 GIP
1. Stimuleaza secretia de 1. Stimuleaza secretia de insulina
insulina glucozodependenta glucozodependenta

2. Creste biosinteza de insulina
3. Creste expresia genei insulinei | 2. Favorizeaza proliferarea celulelor

4. Favorizeaza proliferarea beta
celulelor beta

5. Blocheaza apoptoza celulelor
beta

6. Inhiba secretia de glucagon

7. Incetineste peristaltica
gastrointestinala

8. Micsoreaza pofta de mancare




Incretinomimetice

= Deoarece GLP-1 nativ are un un timp de
injumatire foarte scurt din cauza clearance-ului
renal si a degradarii de catre enzima
dipeptidilpeptidaza - 4 (DPP-4), s-au sintetizat
agonisti ai receptorului GLP-1 rezistenti la aceasta
degradare

= sj inhibitorii dipeptidilpeptidazei DPP - 4 (inhiba

fermentul care degradeaza incretinele si deci

creste durata de activitate a incretinelor

endogene)







GLP -1 receptor agonists - injections

Generic or proper name Brand Recomended dose

Exenatide (twice-daily) Byetta Initiate: with 5 mcg per dose,
increase to 10 mcg BID

Exenatide LAR (once-weekly)  Bydureon Initiate: 2 mgs/c weekly

Liraglutide (once-daily) Victoza Initiate: at 0,6 mqg for 1 week,
after 1 week
increase dose to 1,2 mg

Lixisenatide (once-daily) Lixumia* 10 mcg

Dulaglutide (once-weekly) Trulicity




Agonisti ai GLP-1
(Exenatid - Byeta, Liraglutid - Victoza)

BYETTA is easy to start and easy to maintain



http://chitamed.ru/files/chitamed/imagepicker/4/Priem_BAETA_legko_nachat_i_prodolzhat_terapiyu.jpg

Agonisti ai GLP-1
(Exenatid - Byeta, Liraglutid - Victoza)

Neajunsuri:

> Injectii zilnice

> Frecvent efecte adverse din partea TGI: greturi, diaree, varsaturi,
constipatii, dureri abdominale, care pe parcursul catorva zile sau

saptamani, de regula diminueaza. Frecvent s-a inregistrat cefalea si
infectii respiratorii.

> Pretul inalt al preparatului

Contraindicatii pentru administrare:

= Afectiuni gastro-intestinale cu gastropareza
= Insuficienfa hepatica sau renala severa

= Sarcina si lactatia

= Comele diabetice

= DZ tip1



Inhibitorii dipeptidilpeptidazei 4 (DPP-4)

Sitagliptin - Januvia; 100 mg/zi

Vildagliptin - Galvus 100 mg /zi

Saxagliptin - pastile peroral 5 mg 1 in zi

ca monoterapie in DZ tip 2 sau in combinatie cu
Metformina, derivati ai sulfonilureei sau cu
Tiazolidindione




Inhibitorii dipeptidilpeptidazei 4
(DPP-4)
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Inhibitor al co-transportatorului 2 de
sodiu/glucoza (SGLT2)

= Dapagliflozin (Forxiga) este prima molecula,
Inregistrata in Europa, dintr-o noua clasa de
medicamente care actioneaza prin blocarea unei
proteine din rinichi, numita co-transportator 2 de
sodiu/glucoza (SGLT2), care absoarbe glucoza din
urina transportand-o in circulatia sanguina dupa
ce sangele este filtrat in rinichi. Prin blocarea
actiunii acestei proteine (SGLT2), o cantitate mai
mare de glucoza este eliminata prin urina,
reducand astfel concentratiile de glucoza din
sange




Renal SGLT2 inhibition

Patients with type 2 diabetes

Type 2 diabetes with SGLT2 inhibition
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SGLTZ mhibiton

Dapaglifiozin Forxiga 5,10mg

Empagliflozin Jardiance 10, 25 Mg
Canagliflozin 100, 300 Mg
Ipraglifiozin 25,50mg

Luseogliflozin 2,5 § Mg




Inhibitor al co-transportatorului 2 de
sodiu/glucoza (SGLT2)

Proritati:

>

YV V VY

Y VYV

Risc scazut pentru hipogligemie
Scaderea masei corporale.
Efectul nu depinde de prezenta insulinei

Scade mederat TA, scade vadit riscul spitalizarii din cauza insuficientei
cardiace

Nefroprotectie

Profilaxie secundara la pacientii cu patologie cadriovasculara
aterosclerotica

Posibil eficiente in profilaxia primara la pacientii cu factori de risc
cardiovascular



Inhibitor al co-transportatorului 2 de
sodiu/glucoza (SGLT2)

Neajunsuri:

> Risc pentru infectii uro-genitale

> Risc pentru hipovolemie.

> Risc pentru cetoacidoza

> Pisc pentru amputatie m/inferioare (Canagliflozin)
> Risc de fracturi (Canagliflozin)

> Pretul inalt




Inhibitor al co-transportatorului 2 de
sodiu/glucoza (SGLT2)

Contraindicatii pentru administrare:
> Cetoacidoza
> Sarcina si perioada de lactatie
> RFG sub 45 ml/min 1,73 m2.
> Cu precautie

- la varstnici

- in infectiile uro-genitale cronice

- la administrarea diureticelor

> Este necesar de anulat preparatul cu 48 ore inainte si dupa - -
- efectuarea procedurilor cu substante de contrast

- interventiile chirurgicale mari







Locul de actiune al antidiabeticelor

Stimuleaza secretia Inhibitorii Tractul G

insulinei a-glucozidazei Incretine
Sulfanilureice
Incretine o\ .
Glinide wire * Lipotoxicitatea

iazolidindione

Scad secretia de
glucagon

HIPERGLICEMIE

Incretine

Scad reabsorbtia
glucozeiSGLT2 inhibitori

Inhib3 ‘
Gluconeogeneza |

Metformina Cresc utilizarea glucozei




Strategia initierii terapiei individualizate in DZ 2

HbAlc, %

6,5-7,5 7,5-8,5 8,5-9,0 29.0

(> cu 0,5-1%) (> cu 1-2%) (> cu 2-2,5%) (> cu2,5%)

Monoterapie Terapie AD

. e Bazal-bol
AD combinata azal-bolus




Efectul glicemic al terapiel orale

metformin

combinate
Scaderea
Combinatiile Glicemiei HbA1c (%)
(mmol/l)

« SU + metformin 3,5 1,7
- SU + acarboza 1.3 0,9
- SU + tiazolidindione 21 -31 09-16
- Repa + metformin 2,2 1,4
- Acarboza + metformin 0,5 0,8
.- Tiazolidindione + 2,2 1,2




Terapia combinata cu ADO

Avantajul terapiei combinate (preparate cu diferit
mecanism de actiune):

« ameliorarea controlului glicemic;
* interventia asupra mai multor inele patogenice;
» folosirea unor doze mai mici din fiecare medicament cu

* reducerea efectelor adverse




Combinatii nerationale ale ADO

Derivati ai sulfanilureei + glinide

Agonisti ai GLP — 1 + inhibitori ai DPP-4
Doua preparate derivati ai sulfanilureei
Tiazolidindione + insulina

Agonisti ai GLP —1 (sau inhibitori ai DPP-4)
+ glinide

Insulina cu actiune rapida + Agonisti ai GLP —

1 sau inhibitori ai DPP-4, sau glinide, sau
Derivati ai sulfonilureei



Diabet zaharat de tip 2

METFORMIN

SULFANILUREICE

+ N | 3

+DPP4 /SU
sau
+SU /DPP4

+ METFORMIN /
DPP4
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Tratamentul insulinic: indicatii

Insulinoterapie definitiva
DZ tip I.
Cetoacidoza, precoma si coma diabetica, lactacidozica, hiperosmolara.

Decompensarea severa a DZ cu hiperglicemie si glucozurie
considerabila.

DZ tip 2 la care a esuat tratamentul cu dieta si hipoglicemiante orale
sau sunt contraindicatii pentru administrarea lor.

Hepatopatiile si nefropatiile severe.
Complicatii cronice evolutive

Insulinoterapie temporara

Sarcina si perioada de lactatie,

Leﬁiun; cutanate grave (furunculoza, carbuncul, necrobioza, ulcere
trofice).

Interventii chirurgicale mari .

Infectiile acute sau acutizarea infectiilor cronice , traumatismul, IMA
Deficitul ponderal considerabil al pacientului

DZ asociat cu procese purulente sau afectiuni asociate



confort si longevitat

speranta

100

— Insulinele
moderne si
INSULINA stlou-injector

102
k




Ei au deschis 0 noua era - etapa insulinei

Din cartea M. Bliss “The Discovery of Insulin”, Canada, McClelland &
Stewart Inc,
D. Macleod (1876-1935), F. Banting (1891-1941),
Ch. Best (1899-1978), D. Collip (1892-1965)




Prima insulina comerciala

53 Units— 606
10 Units per !
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Insuline umane VS

actiune scurta
*Actrapid HM,
*HumulinR

10 ml
Actrapid®
1 1U/ml

actiune intermediara (NPH)
*Protafan,Humulin NP

‘m.wm (

L
Dav,!

- ®
novo nordisk

Analogi de insulina

actiune foarte scurta
*Apidra, NovoRapid, Humalog

actiune lunga
eLantus, Levemir




Insuline cu actiune rapida

Unele preparate, | Concentratii Actiune

] o Volumul
firma producatoare | fiaconulul Debut | Maxim |Durata

min. min. min.

Actrapid HM 100U/ml, (45_-20 | 2-30re |6 - 7 ore
(NovoNordisk) 10 ml, 3 ml
Humulin R
(Eli Lilly) 100 U/ml, 15-20 | 2-3ore (-7 ore

10 ml, 3 ml




Analogi de insulina

Tipul actiunii | Denumirea Aspect | Debutul Efect Durata de
comerciala actiunii maxim | actiune
(min) (ore) efectiva
(ore)
Insuline
prandiale Humalog
(Insuline cu

efectrapidsl | \oyoRapid | Clar | 10-15 | 05-15 | 3-4
cu durata

scurta de _
actiune) Apidra




Humalog/NovoRapid versus Regular

* Insuline Rapide- (analogi)

- Debut peste 10 min

- Maxim peste 1 - 2 ore

- Durata de actiune 3.5-4 ore
* Ins. Humulin Regular:

- Debut peste 20 - 30 min

- Maxim peste 3 -4 ore

- Durata de actiune 6-8
ore




Insuline cu durata de actiune intermediara

Denumirea | Aspect | Debutul | Efect |Duratade
Tipul actiunii | comerciala actiunii | maxim | actiune
(ore) (ore) |efectiva
(ore)
Protofan Tulbure 2-14 6-—8 12-18
2\ 10-16
Insuline bazale | Humulin N | Tulbure 2-4 6-8
(intermediare si (NPH) 12-18
lente) Monotard | Tulbure | 3-4 | 6-12
HM Z
Analogi Lantus Clara 2-3 Platou 18 — 24
Levemir Clara 2-3 Platou 18 — 24




Action Profiles of Insulins

Aspart, glulisine; lispro 4—=5 hours
Plasma I R.egular 6—=8 hours

insulin | NPH 12—=16 hours
levels v

Detemir ~14 hours

Ultralente 18-20 hours
Glargine ~24 hours

T T 1 1 | s i o ) ol e ) I .
5 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Hours

Burge MR, Schade DS. Endocrinol Metab Clin North Am. 1997;26:575-598; Barlocco D. Curr Opin Invest
Drugs. 2003;4:1240-1244; Danne T et al. Diabetes Care. 2003;26:3087-3092



Which sites are recommended for insulin injection?

Abdomen
quick insulin absorption

Upper thigh + buttocks
slow insulin absorption




De ce depinde alimentarea unuil
pacient cu insulinoterapie?

* Tipul de insulina —umana sau analog
= Actiunea insulinel - rapida sau prolongata
* Tipul diabetului-1sau2

= Fenotipul pacientului —normoponderal sau obez

= Regimul insulinoterapiei —bazal-bolus sau bazala




Insuline umane vs analogi de insulina

cu actiune rapida
edebutul: m

* maximum:
e durata:

edebutul:

* maximum: 30'-1,50re
e durata: 4-5 ore

* Prima alimentare la momentul
debutului actiunii insulinei -
alimentare de baza - peste 30
min dupa injectare

O singura alimentare |Ia
momentul debutului actiunii
insulinei —alimentare de baza -
peste 15 min dupa injectare

*A doua alimentare la momentul
maximului de actiune — gustare
- peste 2-3 ore



Insuline umane vs analogi de insulina
cu actiune prolongata

edebut: 2 ore
* maximum: 6-10 ore
e durata: 14-16 ore

edebut: 2ore
e durata: 20-24 ore

-Alimentarea  dupa  particularitatile  alimentatiel
sanatoase— 3 mese de baza si 2 gustari

I Nu necesita alimentarea imediata dupa injectarea
insulinei cu actiune prolongata




“Unitatea de paine”

Pentru a usura calculul necesarului de
glucide din ratia alimentara se foloseste
“unitate de paine”.

“Un. de paine” este cantitatea de produs in care
se gasesc 12 g de glucude = 50 kcal.



Tratamentul insulinic:

indicatii pentru administrarea insulinelor cu actiune rapida

=

Cetoacidoza, precoma si coma diabetica,
lactacidozica, hiperosmolara,

Interventiile chirurgicale mari,

Nasterea (travaliul),

Procesele purulente,

Decompensarea severa a diabetului zaharat,
Alergie la insulinele cu actiune prelungita,

N O 0N

In bolus in insulinoterapia conventionala sau
intensificata.



Insulinoterapia diabetului de tip 1

Se administreaza la fiecare 4-6 ore

Doza de insulina va depinde de:

Tratament cu *Valoarea glicemiel la moment;
. . *Daca este posibila alimentarea — de cantitatea de
insuline cu

durata scurta
de actiune

glucide (unitati de piine )

1 Ul de insulina cu durata scurta de actiune

*Reduce glicemiacu 1,7 — 2,2 mmol/l

*1 un de piine (10-12gr glucide) —

necesita 1-4Ul insulina




Pacienti cu insulinoterapie

= 1Unde paine =12
gr. Carbohdrati

= 12 grglucide—1
glicemiacua,7

Y N
-

3

; B ulin Carbolﬁ'drate mmol/l
P :» . = 1UI redu_ce nivelul
GJ - glucozeicu 2,2
48 mmol/l
= 1 UP =1-3Ul

insulin



Necesarul de insulina in 24 ore in
DZ tip 1

Debutul |«Lunade| DZde |Decompen Pre
DZ - durata sarea oubertat Pubertat
(cetoacidoza)

Necesarul
zilnic de
insulina . 0.5-0.6| <0.5 |0.7-0.8| 1.0-1.5 |0.6-1.0|1.0-2.0
un/kg masa
corporala

Corijarea dozelor de insulina trebuie efectuata zilnic in baza rezultatelor
autocontrolului pe parcursul zilei profilului glicemic




Regimul bazal- bolus - insulinoterapie intensiva

= [nitierea
o Doza sumara de insulina - 0,5 - 0,6 Ul/kg
= Proportia pe 24 ore intre IP si IB trebuie sa fie 50/50% sau 60/40%

Calculul dozelor pentru Insulinele prandiale
= 1 Ul insulina - 1 Un de piine (10 gr de glucide)

= 1 Ul insulina pentru corectarea 1,1 - 1,6 -2 mm

= Scheme de tratament:

= Insuline umane - dimineata si seara inainte de culcare - IB si inainte
de mese IP

= Analogi de insulina - dimineata sau seara IB - IP inainte de mese



Scheme de insulinoterapie

Dimineata Ziua Seara
Actr. + Prot. Actr. + Prot.

u u




Schema «Traditionala» - ne intensiva - a
insulinoterapiei in DZ tip 1

B Insulina rapida
[ 1 Insulina intermediara sau lenta

dejun Pranz Cin3 Somn

Administrarea a 2 injectii cu amestec de insulina rapida si
intermediara sau lenta inainte de dejun si inainte de cina: Se

asociaza frecvent cu hipoglicemii in timpul noptii (efectul Somogy) si
hiperglicemii dimineata



Scheme de insulinoterapie

Dimineata Ziua seara
I. Actr. + Prot. Actr. + Prot.

u u

II. Actr. +Prot.
i 1}

Actrapid 1@ Prot.
1 1

|
N
A

D
E
J
U
N



Transferul insulinei NPH de seara la ora
mai tarzie - importanta clinica

Transferul insulinei NPH de seara la ora mai tarzie
permite:

\Z frecventa hipoglicemiilor din timpul noptii

V% Nivelul glicemiei a jeun ~ cu 2.0 mmol/I

% oscilatiile glicemiei

C. Fanelli, S. Pampanelli et al., Prevention Noct. Hypo in Intens Ther of NIDM, ADA 58-th SS, June, 1998

P Home Insulin Therapy in: International Textbook of Diabetes Mellitus, 1997



Scheme de insulinoterapie

Dimineata Ziua Seara
I. Actr. + Prot. Actr. + Prot.

u u
II.Actr.+Proth X Actrapid ¢ Prot.
u E ! 1

|
J N
U A
N

ITII.Actr.+Prot. Actr.



Schema ideala de insulinoterapie bazal - bolus
(insulinoterapie intensificata)

Dimineata Pranz Seara

NovoRapid NovoRapid  NovoRapid

Noaptea

/m;us\

Efectul insulinei

‘wa P ‘ ‘c ‘ GC




Basal/Bolus Treatment Program with Rapid-
acting and Basal Analogs

Breakfast Lunch Dinner

L apid| Rapid Rapid

Plasma insulin

4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:00
Time

=



Regimuri de insulinoterapie

Regimul bazal -
= scopul insulinizarea bazala - pentru controlul GB;
o insulinele cu actiune lunga sau intermediarg;

o administrare de 1-2 ori pe zi
Nu este (sau aproape nu este ) control al glicemiei

Pacientul nu este instruit si nici motivat pentru un rezultat bun al
tratamentului

Peakless/Basal Insulin

A
B AL s AHs B

Meals

Insulin Effect




Regimuri de insulinoterapie

= Regimul bazal-plus (insulinoterapia intensificata)

= Scop - insulinizarea bazala cat si cea prandiala - controlul GB si
GPP;

o Asociere progresiva la IB a insulinei rapide inaintea meselor
dupa care este prezenta hiperglicemia postprandiala cea mai
mare

= Basal plus 1 - o injectie de IP
= Bazal plus 2 - 2 injectii de IP

— Regular




Efectele secundare ale insulinoterapiei

= Lipodistrofia

= Abcese

= “Edemul insulinic”

» Incetosarea vederii”

= “Rezistenta la insulind”,
= Hipoglicemia



Manifestarile clinice ale hipoglicemiei

Semne adrenergice

(ca urmare a descarcarii
reactionale de catecolamine)

Semne neuroglicopenice
(dereglarea acuta a
aprovizionarii energetice a SNC)

Stare de slabiciune

Transpiratii reci

Tahicardie

Palpitatii

Tremuraturi

Nervozitate, iritabilitate
Furnicaturi in buze sau in degete
Foame imperioasa

Greturi si varsaturi

Cefalee

Apatie

Tulburari vizuale

Dificultati de concentrare si vorbire
Bradipsihie

Tulburari de comportament
(agresivitate, negativizm)

Confuzie
Amnezie
Convulsii

Coma




Hiperglicemiile matinale

* Fenomenul de zori (“down phenomen”)
= Fenomenul Somogyi

= Subinsulinizarea



Prezentul si viitorul insulinoterapiei

* HM flacoane —»  HM patronase Penfil®

® HM insuline -—» Analogi de insuline
* Pompe de insulina
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Dr. Arnold Kadish of Los Angeles, California, devised the first insulin
pump in the early 1960s. It was worn on the back and was roughly
the size of a Marine backpack
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Perfuzia s/c continua a insulinei

Sisteme de perfuzie - aparat portabil de insulina care
lucreaza pe baterii si calculator, care programeaza
debitul insulinei.

Perfuzie bazala incontinua a insulinei cu viteza 0.5-
2.0 un/ora

Se programeaza cu modificarea vitezei perfuziei in
perioada de la ora 1 - 4 u. noaptea, cu cresterea vitezei
in orele de dimineata

Inainte de alimentatii bolusul de insulina se
administreaza prin activarea manuala a pompei, doza
depinde de nivelul autocontrolului si “un. de paine”
programate la masa

Rezervuarul de insulina este unit cu cateterul pentru
perfuzie cu un ac 27G, fixat subcutanat in regiunea
abdominala

F Belfiore, S lanello in: New Concepts in Diabetes and its treatment, Basel, Karger, 2000
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Indicatii potentiale:

 Imposibilitatea de a
recunoaste hipoglicemia

e Sensibilitatea foarte
crescuta la insulina

e Fenomenul “de zori”
e Sarcina

e Adolescentii cu cetoacidoza
recidivanta






