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insulind glargin (o wimd) Si lixisenatida

NTRU OBTINEREA
| GLICEMIC

O SOLUTIE PE
CONTROLULU

LA PACIENTII DUMNEAVOASTRA
CU DIABET ZAHARAT TIP 2

Acest material promotional este
destinat profesionistilor din domeniul
sanatatii. Acest medicament se
elibereaza pe baza de prescriptie
medicala PRF. Rezumatul
Caractenisticilor Produsului, data
revizuirii iulie 2020

Acest medicament face obiectul unor
masuri de reducere la minimum a
risculul, Pentru informatii complete,
va rugam sa cititi in intregime RCP

Sanofi Romania SRL, strada Gara
Herastrau, nr. 4, cladirea B, etajele 8-9,
sector 2, Bucuresti 022334, Romania
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1 asemiindilor glucagoele (glecagon like pepide-1 (GLP-11) sau cu wn medicament amidisbatic conl. sl decin metfonming sl nhibivoril SGLT-2. enebuile
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Interviu

.In Romania, pe program national, practic
toti pacientii cu diabet zaharat au acces neingradit
la clasele noi de medicamente”

Interviu realizat cu domnul Prof. Univ. Dr. Cristian Serafinceanu,
Presedintele Comitetului de Organizare a INTERDIAB,
Presedinte al Asociatiei pentru Studii Reno-Metabolice si Nutritionale
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hiar doar in spatiul

Au fost si aspecte poziti-
ve, avantaje dar si unele dez-
avantaje. Pentru studenti nu
putem sa spunem cd este bine
pentru cd medicina nu se poa-
te invéta online, trebuie facuta
la patul pacientului. S-au ga-
sit solutii partiale, cu simula-
toare dar sperdm si revenim
cit mai repede la normal. In
ceea ce priveste medicii si
participarea la congrese, pu-
tem spune cd sunt si avantaje. Desigur
dezavantajul este cd nu se poate inter-
actiona foarte bine intre participanti.
Adica, un congres, un simpozion, o
conferinta inseamna si interactiune in-
tre speakeri si cei care participa iar on-
line acest lucru se realizeazd mai greu.
Pe de alta parte, accesul este mult mai
usor, in orice tard si de asemenea in-
diferent de locatie, ceea ce permite un
numdr mult mai mare de participanti.
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Exista o statistica a evolutiei
cazurilor de diabet in perioada
pandemiei ? Exista o legatura

ntre aparitia diabetului la acei
pacientii care nu aveau inainte
diabet dar la care a aparut dupa

recerea prin boala generata de
infectia cu SARS-CoV27?

Incd nu existd statistici pentru ci
nu s-a terminat aceastd etapa pande-

mie. Existd insd unele tendin-
te, adica de exemplu faptul cd
a scazut numdrul internarilor.
Oamenii s-au ferit si vind la
spital, si intre in colectivitate
ceea ce a dus la o lipsé de su-
praveghere. Frica de COVID
a dus la o scidere a frecventei
monitorizérilor, lucru foarte
important in orice boala cro-
nicd. $i in diabet, monitoriza-
rea permanent periodicd, de
obicei trimestriald a pacien-
tilor este foarte important. In
aceastd situatie, cei care au ve-
nit la spital au fost cazuri gra-
ve care ar fi putut sd nu ajunga
asa dacd lucrurile se desfisu-
rau normal. Pe de alta parte,
terapia COVID include §i me-
dicamente care pot sd declan-
seze sau sd aducd pe un plan
clinic un diabet zaharat, cum
este de exemplu cortizonul —
am avut asemenea cazuri.Poa-
te ca erau dinainte, dar au fost
descoperite cu ocazia tratamentului
cu dezametazona, care se adminstrea-
z3 in COVID. Existd studii publicate
despre existenta inclusiv a unor leziuni
pancreatice care pot sd apard in cazul
infectiei cu SARS-CoV2, dar, aga cum
am mai spus, lucrurile sunt in desfasu-
rare deci trebuie sd mai treacd un timp
ca si putem trage concluzii. Acest re-
ceptor celular al virusului care este o
enzimd implicatd in metabolismul

n MEDICAL MARKET | Diabet
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Prin Intermediul 5.C. AMELITE TRADING SRL, producdtorul nipon al cantarelor
profesionale, firma TANITA, este prezentd slinRomanla. Productlaacestoraparate
estefacutd In Japonla, la fabrica din Tokyo sl sunt distribulte cu precadere In SUA,
Asiasi EuropaOccidentald, fiind conforme normativelorinternationalein vigoare.

Gratie usurintel sl preciziel aplicarll metodel bioimpedantel, licA de bazd, varsta metabolicd, grasimea viscerald,
cantarele TANITA sunt un Instrument practic pen- g mineralizarea osoasd). Existd posibilitatea conectari
tru specialistll care lucreazsl In domenlile legate de ;_T,ﬂ'g. la calculatorele Windows prin soft-ul medical de
obezitate, diabet, nutritie sau recuperare fizicd, de- Y™ analizd corporald TANITA PRO (cablu de date sau
oarece pe langd determinarea exactd a greutafll aju- COnexiune :

td la evaluarea fideld a compozitiel corporale (masa de  Aparatul asigurd calibrarea automatd pand la 300.000
grdsime, masa hidricd, masa musculard, rata metabo-  utilizdri!

Cantar profesional cu analiza compozitiei corporale
Tanita DC-240 MA (NOU scanare pe doua frecvente)

Masurdtor| ce privesc Intregul organlsm
+ Greutate (pand La 200 kg)
= [ndicele de masa corporakd
* Grasimea corporala in procental
» Apa fotald din corp, In procenta)

Masurdtor] disponlblie impreuna cu softul GMON:
» Grasimea % + Masa muscuLars, kg
=« IMC » Minerallzarea osoasd, kg
» Masa de grasime, kg » NIvelul grasimil viscerale (1-80)
« Masa Tard grasime, Itg * Rata metabolicd de bazd, (caloril, Kj)
» Apa totald gin corp, % = Vdrsta metabolica
* Masa nidrica, kg

Trasaturl speclate:
» Extrem de usor icantdreste numal 4,7 kg)
» Meniu cu Huminare, usor de Tolosit Prevdzut cu port USB si RS

« Usar de transportat, prevazut cu mdner pentru transmiterea informatiilor
« Platformd mare, ideald pentru packentl obez! sau fn varstd de la analizor la calculator

www.amelite.ro; office@amelite.ro www.tanita.eu




Interviu

celular, ar putea s aibd o legiturd cu
declansarea unui diabet. Pe perioada
bolii COVID, pacientii cu diabet tre-
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a urmare a riscurilor crescute
a care sunt expuse persoanele
beze, considerati ca datorita
ampaniilor de informare asupra
scurilor crescute pentru aceste
persoane, in timpul pandemiei,
-a realizat o reducere a aparitiei
azurilor de obezitate?

(@] [2

Sunt mai multe teorii legate de
obezitate si COVID. Obezii de obicei
au disfunctie respiratorie. Desigur,
dacd apare §i o pneumonie datoritd
COVID, evolutia este mai grava decét
la ceilalti. In acelasi timp obezitatea
se asociaza si cu alte boli cornice cum
ar fi hipertensiune, boala de rinichi,
boala de inima care in contextul unei
inflamatii acute datorate virozei pot si
duci la rezultate foarte proaste. In 2
ani nu a fost suficient timp ca sd obser-

se constate o scadere a acesteia datorita
fricii de complicatii ale COVID-ului.

e noutati exista tratamentele
au metodele noi de abordare a

iabetului de tip 2, disponibile la
2
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Aceasta va fi si una din temele
principale ale INTERDIAB de anul
acesta — au apdarut clase noi de medi-
amente, in tratamentul diabetului
de tip 2: este vorba de inhibitorii co-
transportorului de sodiu-glucoza tip
2 (SGLT?2i) si de analogii receptorilor
de GLP1. Aceste polipeptide incretini-
ce sunt foarte interesante, si in teorie
si prin rezultatele care déja s-au obti-
nut in primele studii deschid céi noi
si nebanuite pand acum 2-3 ani, atat
in terapia diabetului ct si a obezitatii.
Acestea sunt cunoscute de mai mult
de 10 ani dar in ultimii ani au aparut
rezultatele unor studii importante,
care au permis includerea in ghiduri-
le de buni practicd a acestor clase noi
de medicamente. Acest lucru a dat un
nou impuls pentru ci sunt déja multe
mii de cazuri tratate si au aparut déja
rezultate care sunt publicate §i care

O

aratd incredibil de bine, pe 1anga trata-
mentul diabetului rezultate extraordi-
nare in tratamentul obezitatii, al bolii
cardiovasculare si al bolii renale asoci-
ate cu diabetul zaharat. De aceea acum
nu mai vorbim despre diabet zaharat
de tip 2 ci de cativa ani vorbim despre
acest complex cardio-reno-metabolic.

Nu sunt multe téri in care sa fie dis-
ponibile aceste clase de medicamente,
in mod gratuit asa cum sunt in Ro-
mdnia, pe pogram national, si practic
toti pacientii cu diabet zaharat sa aiba
acces neingradit la aceste clase noi de
medicamente. Scopul acestor intalniri
si simpozioane cum este si INTER-
DIAB este tocmai ca toti medicii, sa
inteleagd mecanismele si importanta
acestor tratamente.

Considerati ca in ultima vreme

numarul medicilor tineri,

rezidenti, care aleg specialitatea

acoperitor numarul de medici
diabetologi pentru necesitatile

din tara noastra?

diabet este In crestere sau in
scadere ? In acest context, este

In ceea ce priveste diabetul, nutritia
si bolile metabolice, suntem printre tari-
le care stau bine din punct de vedere al
numarului de specialisti. Avem un nu-
mir de rezidenti pe diabet care este din
ce in ce mai mare. Sunt multi medici si
din alte specialititi care isi aleg sd facd
a doua specialitate diabetul: medici de
familie, medici internisti, infectionisti,
chiar si de la ATL. Nu sunt multe tari
care au specialitatea diabet, separat, ceea
ce ne-a permis crearea unei retele natio-
nale de medici cu specialitatea de diabet.

Va multumim pentru timpul
acordat si dorim succes
lucrarilor INTERDIAB.
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Interviu

.Date recente privind epidemiologia DZ in Romania
si lucrari originale de cercetare fundamentala
vor face parte din programul congresului SRDNBM"

Interviu realizat cu domnul Prof. Univ. Dr. Cristian Guja,
Vicepresedintele Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice

Stimate domnule profesor, in ultima vreme
se vorbeste despre eficacitatea iGlarLixi la

pacienti cu diabet zaharat tip 2. in Roménia
exista studiul Star.ro - va rog sa ne spuneti
cateva cuvinte in legatura cu acest subiect.

iGlarLixi reprezintd o combinatie in
doza fixa intre un agonist de receptor de
GLP-1 (lixisenatid) si insulina bazala glar-
gine. Acest tip de asociere este recomanda-
ta deja de 5 ani in ghidurile internationale
pentru tratamentul DZ tip 2, avdnd o mare
eficacitate in scadere a valorilor glicemice,
in acelasi timp cu atenuarea tendintei de
crestere in greutate specificd tratamentului
insulind, reducerea necesarului de insulind
si, implicit a riscului de hipoglicemii.

Studiul STAR.Ro este unul dintre prime-
le studii de viati reald (Real World Evidence)
cu iGlarLixi din Europa si deocamdatd cu
cel mai mare numar de pacienti (peste 800).
A confirmat la populatia din Romania datele
din studiile clinice randomizate cu iGlarLixi,
cu o scadere a HbAlc de 1.6%, insotita de o
usoara scadere in greutate (un avantaj la pa-
cientii cu DZ tip 2) si o frecventa extrem de
redusd a episoadelor hipoglicemice (0.5%
din pacienti au raportat astfel de episoade, cu
doar un episod de hipoglicemie severa).

Care considerati ca sunt perspectivele de

viitor ale tratamentului cu insulina?

Insulina ramane singurul tratament
disponibil pentru persoanele cu DZ tip 1,
chiar dacd modul de administrare (injectii
multiple sau pompa de insulina in prezent,
poate insulind orala sau transdermic in vii-
tor) se va perfectiona continuu.

In DZ tip 2 accentul se pune acum pe
medicatii non-insulinice (agonisti de re-
ceptor de GLP-1 sau inhibitori co-trans-
portor renal sodiu glucozd) cu dovezi de
protectie cardiovasculard si renald, scadere
ponderala si risc minimal de hipoglicemie.
Recomandarea ghidurilor actuale este ca
alaturi de metformin, aceste medicatii sa fie
folosite cat mai aproape de debutul DZ tip
2 sau chiar la momentul diagnosticului la
persoanele cu risc CV sau renal.

In afara situatiilor de urgenta (afectiuni
acute severe, DZ sever dezechilibrat, simpto-
matic sau urgente hiperglicemice) la care in-
sulina se recomanda din start, la majoritatea
persoanelor cu DZ tip 2 insulina (de regula
doar sub forma insulinei bazale) va ramane
ca o variantd de rezerva atunci cind controlul
glicemic optim nu mai poate fi atins/menti-
nut exlcusiv cu medicatie non-insulinica.

Considerati ca exista intotdeauna o asociere
intre NAFLD (ficatul gras non-alcoolic) si
diabetul de tip 2 ? Exista un risc crescut al
pacientilor cu NAFLD de a dezvolta in viitor
diabet de tip 2?

Asocierea celor 2 afectiuni este clar sta-
bilita de studiile epidemiologice. Frecventa
DZ tip 2 la persoanele cu NAFLD este de
20-25% iar la cei cu NASH (steatohepatitd)
chiar de 40-45%, ceea ce reprezintd de 2-4
ori prevalenta din populatia generald (in jur
de 10-11% la populatiie Europene). Relatia
este bidirectionald, frecventa NAFLD fiind
la randul sau mai mare la persoanele cu DZ
tip 2 (50-55% din pacienti) dublul prevalen-
tei in populatia generala.

Factorul cheie comun ce leagd cele 2
patologii este obezitatea, mai ales cea de tip
visceral/abdominal, din pacate conditie in
continud crestere la nivel mondial in con-
ditiile stilului modern de viata de tip vestic.

in ce situatii ar trebui ca medicul de familie
sa solicite si analiza HbA1c ca marker al

controlului glicemic, pentru pacientii care
nu au fost incd diagnosticati cu boala
diabetica? Importanta hemoglobinei glicate

este esentiala doar pentru pacientii cu

diabet declarat?

HbAIc poate fi folositd ca marker de di-
agnostic pentru diabetul zaharat dar cu con-
ditia ca determinarea acesteia si se faci cu
metode standardizate, certificate. Nu toate la-
boratoarele indeplinesc aceasta cerintd si prin
urmare cred ca medicul specialist diabetolog
este intr-o pozitie mai buna de a utiliza aceas-
ta variantd de diagnostic. De reguld el va ciu-
ta confirmarea diagnosticului si prin metode
~clasice® — glicemie a jeun sau la 2h in cadrul
testului de tolerantd la glucozd administrata
oral. In plus HbAlc nu poate fi recomandata
gratuit de cétre toti medicii de familie ci doar
de citre cei desemnati de catre casele de asigu-
réri ("Medicul desemnat este medicul specia-
list (medicina interna, medicind de familie),
nominalizat de casa de asigurari de sandtate
in situatia in care existd un deficit de medici
diabetologi, sau cu competenta in diabet, nu-
tritie si boli metabolice la nivel judetean”).

HbAlc riméne insd incd indispensabila
pentru monitorizarea evolutiei persoanei cu
DZ diagnosticat.

Care vor fi problemele de actualitate in

diabet care se vor afla in centrul atentiei la
Congresul SRDNBM?

Vor fi foarte multe teme interesante si
indemn cititorii revistei sd participe la lucra-
rile congresului, speram din suflet in format
fizic si nu doar online. In mod cert preventia
si tratamentul complicatiilor cronice ale DZ
(mai ales cardiovasculare si renale, principa-
la cauza de morbiditate si mortalitate la per-
soanele cu diabet) va ocupa un loc de prim
plan. De asemenea folosirea tehnologiilor
moderne (monitorizare glicemici continua,
pompe de insulind augmentate etc.) in DZ
tip 1. Date recente privind epidemiologia
DZ in Roménia dar si lucréri originale de
cercetare fundamentald vor face parte ca de
obicei din programul congresului si cu sigu-
ranta vor stirni interesul participantilor.

Multumim pentru timpul acordat
si va dorim success in continuare !
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Interviu

Prevalenta diabetului zaharat a crescut
foarte mult in ultimii ani. Practic, una din zece
persoane adulte are diabet zaharat"

Interviu realizat cu domnul Prof. Univ. Dr. Bogdan Mihai,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Grigore T. Popa” lasi,
Vicepresedinte Societatea Romana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice

[oX [dp]

oi ani de pandemie s-a constatat

are ati avut-o in acest sens, cu
pacientii?

[«

timate domnule Profesor, in cei

el [2] [ [9))

Diabetul zaharat este a doua cea
mai frecventd comorbiditate intalni-
td la persoanele cu COVID-19, dupa
bolile cardiovasculare. Simpla pre-
zenta a diabetului nu creste riscul de
infectare cu SARS-CoV-2. In schimb,
diabetul zaharat predispune la forme
severe de boald. Prognosticul paci-
entilor cu diabet zaharat depinde de
controlul glicemic: daci diabetul este
bine echilibrat, cu glicemii apropiate de
normal, rata de supravietuire este ase-
méndtoare persoanelor fird diabet care
fac COVID-19; dacd diabetul este insa
dezechilibrat, rata de evolutie spre forme
grave si deces poate creste foarte mult.
Relatia dintre virusul SARS-CoV-2 si di-
abetul zaharat este bidirectionald: pe de o
parte diabetul zaharat dezechilibrat pre-
dispune la forme severe de boald, iar pe
de alté parte noul coronavirus poate duce
la aparitia diabetului zaharat sau poate
dezechilibra un diabet preexistent.

Aceasta perioada a fost solicitantd
atat pentru medici, cat si pentru paci-
en{i si pentru apartinatorii acestora. La
inceputul pandemiei ne-am confruntat
cu frecvente modificari ale normelor si
recomandarilor medicale, am fost pusi
in fata unui mare numdr de informatii
medicale noi, care se schimbau rapid, in-
trand uneori chiar in contradictie unele
cu altele, ceea ce se repercuta asupra unor

scheme de tratament mai mult sau mai
putin validate. Primele luni de pandemie
au coincis in Romania si cu o serie de di-
ficultéti in aprovizionarea farmaciilor cu

Prof. Univ. Dr. Bogdan Mihai
Vicepresedinte al Societatii Romane
de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice

Universitatea de Medicina si Farmacie
»Grigore T. Popa” lasi

metformin, medicamentul de baz in tra-
tamentul diabetului tip 2, ceea ce a dus la
cresterea starii de incertitudine si nesigu-
rantd a pacientilor. Initierea unui nou tip
de interactiune medicald, consultatia la
distantd, a condus la nevoia de a se comu-
nica mult mai mult telefonic cu pacientii
si cu apartindtorii acestora. Nu a fost de-
loc usor, deoarece persoanele respective
erau adesea marcate negativ de faptul cd
mass-media informa zilnic ca persoanele
cu cel mai mare risc de evolutie nefavora-
bila sunt cele cu diabet si cu obezitate. O
alta problemd cu care ne-am confruntat
a fost reprezentatd de efectele negative
ale izoldrii la domiciliu asupra statusului
ponderal, pe fondul cireia multi pacienti

au crescut in greutate, cu consecinte nefa-
vorabile asupra echilibrului glicemic.

Nu in cele din urmé, am constatat apa-
ritia unor cazuri noi de diabet la persoane
infectate cu SARS-CoV-2, multi din-
tre acesti pacienti necesitind interna-
re si tratament cu insulina.

Ca s3 vorbim si despre ,partea
plind a paharului’, au fost si multi pa-
cienti care au fructificat timpul supli-
mentar oferit de munca la domiciliu,
investind mai multd preocupare in
autoingrijire si imbunatatindu-si sti-
lul de viata, cu efecte benefice asupra
controlului glicemic si al celorlalti
factori de risc.

pentru pacientii supraponderali,

avand n vedere cresterea continua
a aparitiei cazurilor de diabet?

Categoric, da. Prevalenta diabetului
zaharat a crescut foarte mult in ultimii
ani. Ultimele date, de la sfarsitul anului
trecut, arata cé la nivel mondial sunt pes-
te 537 milioane de persoane cu diabet za-
harat si numérul acestora este intr-o con-
tinua crestere. Practic, una din zece per-
soane adulte are diabet zaharat. Mai mult,
una din doud persoane adulte are diabet
zaharat si nu este diagnosticata; aceste
persoane nediagnosticate, si prin urmare
netratate, au risc de aparitie a complica-
tiilor diabetului, care sunt ireversibile si
invalidante. De aceea este foarte impor-
tant sa depistam cat mai precoce diabe-
tul zaharat, inainte de aparitia acestor
complicatii. Screening-ul pentru diabet
zaharat este foarte simplu, este necesara
o glicemie pe neméncate la orice adult cu
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ehnologie originala in fari avansate din
a Europeand. Folosind metoda cu electrod tactil in
8 puncte, 9 nive aza corpul pe segmente si detine o tehnologie de ana-
lizd a compc e la est/mar/ empirice ca sex sau VArsta.
N Masoz unghlul de defazaj. Puncte de masurare: brat drept, brat stang,
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'S ang/drept evaluare nutritionalé (proteine, minerale, grasime), rezistenta orga-
iatea tinta, controlul greutatii, controlul grasimii, controlul muschilor, gradul de obezi-
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tie masa musculara segme

gletald, masa tesuturi grase, masa totala lichide (TBW), gre-
porald (BMI), procent grasime corporala (PBF), raport
tang/drept, picior stang/drept, trunchi), distribu-
trol muschi — grasime.

Meto(
Determin:
Util pentru:
- Depistarea arter
- Supravegherea arte
cienta renald, la vérstnici.

Aparat complex pentru diagnosticarea vasculara periferica-
doppler vascular, fotopletismograf, indice glezna/brat

Toate functiile sunt complet integrate in aparat.

Modelul BASIC este intuitiv si usor de folosit.

Doppler periferic: continuu bidirectional arterial si venos de 4 Mhz &
8Mhz. Analizé spectrali color in timp real. Sase lndec$l afisati il in timp real
(Vs, Vid, Vm, Hr, RI, PI, S/D).

Fotopletismografie: senzori PPG ultrasensibili, inregistrarea formel de
unda a pulsului. Diagnosticarea insuficientei venoase.

Tensiunea arteriala: umflarea si dezumfiarea automati a mansetelor,
determinare indice glezna/brat.




Interviu

varsta de peste 45 ani; daca rezultatul este
normal, determinarea glicemiei trebuie
repetatd o datd la trei ani. Screening-ul
trebuie inceput mai devreme dacd per-
soana respectivd este supraponderald
sau obezd si are un risc crescut: rude de
gradul I cu diabet zaharat, istoric de hi-
pertensiune arteriald, boald cardiovascu-
lara, dislipidemie, sedentarism, prediabet
(glicemie bazala modificatd sau scaderea
tolerantei la glucoza), femei cu sindromul
ovarelor polichistice sau care au avut dia-
bet gestational.

La persoanele cu diabet zaharat
exista mai multi factori de risc

ipoglicemiilor.

Care sunt efectele aparitiei

hipoglicemiilor la acesti pacienti si

care sunt cele mai eficiente metode

de a se preveni acest lucru.

Riscul de hipoglicemie apare la paci-
entul cu diabet zaharat atunci cand folo-
seste anumite medicamente; este vorba
despre insulind si unele antidiabetice
orale care stimuleaza secretia pancreatica
de insulina (secretagoge), cum ar fi sulfo-
nilureicele si reglatorii prandiali ai glice-
miei. La pacientii tratati cu aceste medi-
camente, hipoglicemia poate apare atunci
cand aportul alimentar este insuficient si
nu se coreleazd cu administrarea medica-
mentului, daca pacientul face efort fizic si
nu scade corespunzitor doza de medica-
tie hipoglicemianta sau in situatia in care
consuma alcool. Hipoglicemiile pot avea
consecinte clinice (cardiovasculare si
cerebrale) uneori dramatice, consecinte

%
L

al Socletatii Rom

economice, cu cresterea marcati a cos-
turilor pentru ingrijirea acestor pacienti,
si uneori si consecinte psihologice: paci-
entul care a experimentat o hipoglicemie
preferd si stea de multe ori pe glicemii
mai mari, pentru a evita repetarea unui
astfel de episod, cu consecinte nefaste pe
termen lung si cu risc de aparitie in timp
a complicatiilor cronice ale diabetului.
Din fericire, avem astazi la dispozitie me-
dicamente noi, inclusiv insuline, cu un
risc mult redus de hipoglicemie. In tre-
cut, se considera ci hipoglicemiile sunt
un ,pret” pe care pacientul trebuie si-1
plateasca pentru a fi bine echilibrat. As-
tazi, cu medicamentele antidiabetice noi
si cu insulinele moderne, acest lucru nu
mai este valabil.

Principala cauza a aparitiei
diabetului zaharat de tip 2 este
obezitatea, mai precis, mecanismul

de insulinorezistentd. Ce alte cauze

pot conduce la aparitia acestei

patologii?

Principala cauza a aparitiei obezitatii
si a diabetului zaharat tip 2 este stilul de
viatd dezordonat, cu alimentatie dezechi-
libratd si absenta activitatii fizice. Ali-
mentatia hipercalorica, cu exces de lipide
saturate, dulciuri concentrate, preparate
de tip ,.fast food’, std la baza tulburarilor
metabolice care vor duce atat la obezita-
te cét si la diabet zaharat. Din pécate, ne
confruntdm tot mai mult cu aceste pro-
bleme la populatia tAnéra si la copii, care
sunt permanent expusi la fel de fel de re-
clame la alimente care, consumate in ex-
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ces, vor duce la obezitate. In plus, tinerii
sunt de multe ori atrasi de activitati sta-
tice (televizor, calculator); sedentarismul
va duce la aparitia bolilor metabolice si,
in timp, la boli cardiovasculare. Se impun
madsuri urgente, atat la nivel individual
cit si populational, pentru educarea in
vederea unui stil de viatd sindtos.

Care sunt principalele efecte
pozitive ale medicatiei incretinice?

Medicatia incretinicd are multiple
avantaje: putem obtine un bun control
glicemic fara risc de hipoglicemie; in
plus, o parte dintre aceste medicamente
determind si scadere in greutate, amelio-
rarea profilului lipidic si scdderea tensiu-
nii arteriale. Majoritatea persoanelor cu
diabet zaharat tip 2 (peste 85-90%) sunt
supraponderale sau obeze. Intrucat mul-
te dintre medicamentele antidiabetice
»Clasice” determinau crestere in greutate,
noile medicamente care, pe langd un bun
control glicemic, determina si scidere in
greutate sunt cu atit mai binevenite. Unii
reprezentanti ai acestei clase au demon-
strat si protectie cardiovasculara, adicad
determind scaderea riscului de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare (accident
vascular cerebral, infarct de miocard, de-
ces de cauzi cardiovasculard). Mai mult,
unele dintre aceste medicamente au pri-
mit recent si aprobare pentru a fi folosite
in tratamentul obezitatii, chiar si la paci-
enti fara diabet zaharat.

Multumesc pentru timpul acordat
si va doresc succes in continuare.

N,

!

¢ ane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice
WEBINAR cu participare internationala

n MEDICAL MARKET | Diabet

www.revistamedicalmarket.ro



http://revistamedicalmarket.ro/
http://revistamedicalmarket.ro/

CEL MAI PUR ULEI DE KRILL
Dovedit mai eficient decét uleiurile clasice de peste
in reglarea nivelului colesterolului si trigliceridelor

Eficacitate demonstrata clinic

Efectul pozitiv in reglarea nivalului lipidelor sence a fost demanstral clin intr-n studiu dublu-orb, randomizal, alectuat
pe 60 de pacienti cu dishipidemii (193-347 ma/dL colesterct total, tigliceriderie 203-354 mg/dL) cirora § 5-au administrat
tirnp e 3 luni doze de 2 capsule de Korill, respectiv 3 g ulei g8 peste zilnic”

-

50
A0
30
20

Variatia nivelului lipidelor plasmatice (%)

435

10 Colestercl total LoL Triglheeride
4,2
=

_FE -lﬂ ﬂ e .-:1'1. -
s s - g 134 1,0

ol &~ "\f@

ROROES) 2 -

-4

® LB g kil W Lk o pesta

Irtr-un alt studiu® ptacebo controlat, realizat pa 300 de paciendi cu hipertrighteridemie (150-499 mg/el & jewn) 5-a evidentiat o
sidane a niveluin triglicendear cu 10,2% companatie Cu placeda [ pacien(l carora i 5-au admanisiral dom de 1-2 capsule da Korll,
timp de 3 luni,

Frsrrrs flrss B0 owme [ Teve o W o Oeewr WD (esdamecn o ime Tan of ks Al O o e Dl Do o N o ipama. sayama Wisaoss
S, 000, W, . AR

L L L I T T L i e e e = S T T R ey S e Ay T S e e o S
il s B g " Fngs PPy il ML Famande T M7 1B 110

Kll‘i"esle recomandat in: @

¥ Reglarea nivelului colesterolului si Doza recomandata pentru adulti:

trigliceridetor; 2 capsule pe i, inginte sau in timpul measelor.

¥ Reducerea riscului de aparitie a Se recomandd administratea Korill in cure de minimum & luni,
evenimentelor cardiovasculare; Pentru mentinere curele pot fi prelungite

¥ Hepatoproteclie complementardpe  pe termen lung, sau repetate.
termen lung; A nu se depdsi doza de 6 capsule pe A,

¥ Refacerea necesarului de aCizi 08 acest material este destinal profesionistice
esenfiali si de antioxidanti naturali,  din domeniul sinatiti Eonence



Articole de specialitate

Neuropatia autonoma cardiovasculara

Prevalenta neuropatiei cardiovasculare autonome diabetice (NAC) este de asteptat sa
creascadin cauza ,epidemiei“ de diabet zaharat si a aparitiei sale timpurii si raspandite.
NAC are un rol prognostic definit pentru mortalitate si morbiditate cardiovasculara.
Mecanismele implicate in aceasta patologie sunt tahicardia, prelungirea intervalului
QT, hipotensiunea ortostatica, reverse dipping si variabilitatea ritmului cardiac. Prin
promovarea screeningului pentru simptome si semnele NAC si prin efectuarea tes-
telor de reflexe cardiovasculare se poate depasi problema subdiagnosticarii NAC.

Prof. Dr. Gabriela Radulian
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Metabolice “N. Paulescu”,
U.M.F.”C. Davila” Bucuresti

Asis. Univ. Dr. Andra Nica
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valuarea NAC permite tratarea
manifestarilor sale, stratificarea
riscului cardiovascular si adap-

tarea tintelor terapeutice. Facto-
rii de risc pentru NAC sunt in principal
controlul glicemic in cazul diabetului za-
harat de tip 1 (DZ1) si, hipertensiunea ar-
teriala, dislipidemia si obezitatea in cazul
diabetului zaharat de tip 2 (DZ2). Datele
preliminare atrag atentia asupra variabili-
tatii glicemice, modificarilor vitaminelor
B12 si D, stresului oxidativ, inflamatiei si
biomarkerilor genetici. Controlul glicemic
previne NAC in DZ1, in timp ce interven-
tia multifactoriala este eficientd_in_DZ2.
In plus, fata de varsta si durata diabetu-
lui, alte corelatii clinice stabilite sau predic-
tori ai NAC sunt controlul glicemic, prezen-
ta retinopatiei, nefropatiei si polineuropatiei
diabetice, in special in DZ1. De asemenea,
a fost raportat rolul mai multor factori de
risc cardiovasculari: hipertensiune arteria-
14, fumat, LDL colesterol, HDL colesterol,
trigliceride, greutate corporald, indicele de
masd corporala (IMC), circumferinta tali-
ei, niveluri ridicate ale insulinemiei in DZ2,
antecedente de boli cardiovasculare. Studi-

ile longitudinale in DZ2 au confirmat rolul
predictivindependent de varsta, retinopatie,
nefropatie, hemoglobini glicatd (HbAlc),_
IMC_si_trigliceridemie.

In contextul pandemiei COVID-19, au
fost efectuate mai multe studii care au in-
cercat sd evidentieze legatura dintre infec-
tia SARS-CoV-2 si disfunctia autonoma
cardiovasculara la pacientii cu diabet za-
harat preexistent. S-a constatat ca in randul
pacientilor diagnosticati cu forme asimp-
tomatice, pand la moderate ale infectiei
cu coronavirus, este prezenta o activitate
parasimpaticd crescutd, independentd de
varsta, sexul si comorbiditatile pacientilor.
De asemenea frecventa cardiacid minima si
maximd evaluati in cadrul testelor Ewing,
a fost semnificativ mai scizutd in randul
pacientilor cu COVID-19, in comparatie
cu subiectii sdnitosi neinfectati. In schimb
intr-o analizd de subgrup a subiectilor po-
zitivi, variabilitatea frecventei cardiace nu
a fost diferita in randul pacientilor asimp-
tomatici, cu forme usoare sau moderate.

Diagnosticul de NAC confirmat, este
asociat cu un risc relativ de mortalitate de
3,65 intr-o meta-analizd a 15 studii lon-
gitudinale publicate pand in 2001. Studii
mai recente care au inclus esantioane mari
de pacienti, EURODIAB pentru DZ1 si
ACCORD pentru DZ2 au documentat in
urma testarii reflexelor cardiovasculare,
ca NAC este un predictor independent al
mortalitatii de cauza cardiovasculara.

Mecanismele acestui risc de mortalita-
te si morbiditate asociate cu NAC rimén
in mare parte necunoscute. O serie de
anomalii cardiovasculare au fost gésite in
asociere cu NAC. Ele pot reprezenta:

1. o formé de morbiditate in sine, cum ar fi
ischemia miocardica silentioas;

2. un factor de risc recunoscut pentru mor-
talitate sau morbiditate (tahicardia de re-

paus, hipotensiunea ortostaticd, prelungi-
rea intervalului QT [QTi], afectarea sen-
sibilitdtii baroreflexe [BRS], nondipping,
variatia redusa a frecventei cardiace);
3.un dezechilibru al activitatii simpatova-
gale, denervarea simpaticd, diminuarea
vasodilatatiei mediate simpatic a arterelor
coronare, dar si noi mecanisme precum
cresterea rigiditatii arteriale si inflamatie.

Diagnostic

Metodele de evaluare a NAC in prac-
tica clinica includ evaluarea simptomelor
si semnelor, efectuarea testelor Ewing
si monitorizarea TA cu ajutorul HOL-
TER-ului de tensiune.

Metodele care evalueazi variabilitatea
frecventei cardiace si senzitivitatea baro-
reflexd pot fi utilizate in domeniile clinice
si de cercetare.

Simptomele NAC sunt reprezentate
de: tahicardie, intolerantd la exercitiu fi-
zic si simptome ale hipotensiunii ortosta-
tice, cum ar fi vertij, vedere incetosata si
lipotimie la trecerea in ortostatism.

Desi datele stiintifice publicate consi-
derd simptomele autonome drept prima
indicatie de investigare la orice pacient cu
diabet, pentru impactul lor potential asu-
pra calitétii vietii i pentru a obtine un di-
agnostic diferential, existd o presupunere
cd, din cauza lipsei lor de specificitate, ele
nu reprezinta un instrument util pentru
diagnosticul NAC.

Tratament
optimizarea stilului de viata

Se pare cd optimizarea stilului de
viata are un efect benefic asupra func-
tiei autonome cardiovasculare. Prima
documentare a fost furnizatd de studiul
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Programului de prevenire a diabetului in
care au fost inclusi 2.980 de participanti
cu diabet zaharat, si a fost demonstrat ca
optimizarea stilului de viata a imbundtatit
ritmul cardiac, HRV si lungimea QTi .

O serie de studii au demonstrat ca si o
pierdere in greutate moderatd, secundara
unei restrictii calorice poate imbunatati
modularea autonoma cardiacd prin cres-
terea indicilor de timp si domenii de frec-
ventd ale HRV, ameliorarea echilibrului
simpatovagal si BRS si sciderea tonusu-
lui simpatic la persoanele normotensive
cu obezitate sau la pacientii cu sindrom
metabolic.

O strategie preventivd eficientd pen-
tru NAC ar trebui si includd controlul
greutatii, activitatea fizici, renuntarea
la fumat, adoptarea dietelor sinditoase,
controlul glicemic, controlul factorilor
de risc cardiovascular precum TA si dis-
lipidemie si 0 abordare comportamentald
care vizeazd controlul stresului si nu in
ultimul rind, educatie.

Tratament
farmacologic

Existd dovezi clare pentru eficacita-
tea tratamentului intensiv al hiperglice-
miei in DZ1 cu beneficiu prelungit (stu-
diu EDIC), in timp ce eficacitatea este
evidentd doar in stabilirea unei strategii
multifactoriale in DZ2.

ADA recomandd optimizarea con-
trolului glucozei cat mai devreme posibil
pentru a preveni sau intarzia dezvoltarea
NAC in DZ1 si, de asemenea, recoman-
da luarea in considerare a unei abordari
multifactoriale care vizeazd glicemia si
alti factori de risc pentru a preveni NAC
in DZ2.

Desi un efect benefic al metforminei
asupra echilibrului simpatic a fost do-
cumentat in DZ2 si explicat in principal
prin scdderea concomitentd a acizilor
grasi liberi din plasma si a rezistentei la
insulind, un punct interesant in epoca ac-
tuala este reprezentat de noi clase de me-
dicamente care actioneaza prin scaderea
nivelului de glucoza, dar si prin ameliora-
rea sistemului nervos autonom.

Inhibitori ai transportorului sodiu
glucoza 2 (SGLT2i)

Tinta SGLT2i este aceeasi ca si la ner-
vii simpatici - celulele epiteliale tubulare
renale, unde fibrele simpatice eferente
promoveaza reabsorbtia tubulard a so-

diului. Astfel, legatura dintre sistemul
nervos simpatic si reglarea SGLT2 a fost
conceputa pe baza:

unei cresteri accentuate a expresiei
SGLT2 indusé de neurotransmitatorul
simpatic noradrenalind in celulele tu-
bulare renale umane ;
actiunea de inhibare a SGLT2i - da-
paglifozin asupra expresiei tirozin-hi-
droxilazei si a noradrenalinei la nivel
renal si cardiac . Mai mult decat att,
reducerea TA dupai 4 zile de tratament
cu empaglifozin la 22 de pacienti cu
DZ2 tratati cu metformin nu a dus la o
crestere a activitatii nervoase simpatice
musculare ca raspuns la efectul diure-
tic, sugerand cel putin o modulare a
scaderii activitatii simpatice.

O serie de efecte benefice au fost atri-

buite acidului a-lipoic, inclusiv o imbu-
ndtatire a homeostazei glucozei si a pro-
filului lipidic, o actiune antiinflamatoare
si capacitatea de a reduce stresul oxidativ,
precum si o crestere a productiei de oxid
nitric, dar si in activitatea

Na + / K + -ATP-aza si o reducere a

glicozilarii proteice.
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Efectul noilor terapii antidiabetice asupra steatozei si
fibrozei hepatice la persoanele cu diabet zaharat tip 2

The effect of novel antidiabetic therapies on liver steatosis and fibrosis in patients with type 2 diabetes

Rezumat: Ficatul gras non-alcoolic (NAFLD) este o frecventa afectiune hepatica, fiind ad-
esea asociata cu alte boli metabolice, in special cu diabetul zaharat (DZ) tip 2. La ora actuala
nu exista terapii aprobate specific pentru NAFLD, singura optiune terapeutica acceptata
fiind reducerea masei corporale. Deoarece rezistenta la insuling, placa turnanta a DZ tip 2,
are un rol important in patogeneza NAFLD, multe terapii antidiabetice au fost evaluate si prin
prisma impactului asupra NAFLD. in aceasta revizuire a literaturii de specialitate prezentam
impactul medicatiei antidiabetice asupra NAFLD, cu accent asupra terapiilor nou aparute.

Abstract: The non-alcoholic fatty liver (NAFL) is a frequent liver disease, often associated
with other metabolic disorders, especially with type 2 diabetes (T2D). So far, there are no
approved therapies for NAFLD, except weight loss. With insulin resistance, the primary un-
derlying pathogenic mechanism in T2D, having an essential role in NAFLD, the impact of
many antidiabetic therapies has also been studied in NAFLD. This literature review presents

the impact of antidiabetic medication in NAFLD, focusing on novel antidiabetic therapies.
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AFLD este una dintre cele mai

frecvente afectiuni hepatice,

afectdnd aproximativ 20-40%

din populatie la nivel mondial,
prevalenta variind in functie de vérstd,
sex, etnie si modalitatea de diagnosticare
. NAFLD este asociat cu o morbiditate
crescutd in relatie cu afectarea hepaticd,
inclusiv prin progresia cétre steatohepa-
tita non-alcoolica (NASH), fibroza avan-
satd si carcinomul hepatocelular (HCC)
@, Persoanele care suferd de NAFLD au
risc cardiovascular crescut, care creste
suplimentar in prezenta DZ, motiv pen-
tru care modificarea stilului de viatd in
gestionarea NAFLD devine o necesitate

). Studii recente au aritat o prevalentd a
NAFLD in randul pacientilor cu DZ tip 2
cuprinsa intre 55% - 72,7% (4, 5). Aceste
observatii ingrijoritoare au determinat
Asociatia Europeana pentru Studiul Fica-
tului (EASL), Asociatia Europeana pen-
tru Studiul Diabetului (EASD) si Asoci-
atia Europeanad pentru Studiul Obezitétii
(EASO) si emitd recomandarea de scre-
ening a NAFLD in randul pacientilor cu
DZ tip 2 precum si screeningul DZ tip 2
in randul pacientilor cu NAFLD, in ghi-
dul comun de practica clinicd pentru ges-
tionarea NAFLD ©.

In momentul de fatd nu existi tera-
pii aprobate specific pentru tratamentul
NAFLD, optiunile actuale de manage-
ment incluzind mésuri de imbunitatire
a stilului de viata, cu accent pe optimi-
zarea regimului alimentar. La persoanele
cu DZ tip 2 modificérile stilului de viatd
impreund cu medicamentele antidiabe-
tice, au un efect aditiv asupra reducerii
factorilor de risc cardiovasculari, a acu-
mularii de grisime la nivel hepatic i asu-
pra intdrzierii progresiei citre NASH si
fibrozd . Prin urmare, diferite abordari
farmacologice, cum ar fi medicatii anti-
diabetice, anti-obezitate, antioxidante, si
cito-protectoare au fost luate in conside-
rare in gestionarea NAFLD si NASH. O
serie de alte terapii farmacologice ce tin-

tesc NAFLD/NASH sunt incé in curs de
evaluare in diferite faze ale studiilor cli-
nice. Datele preliminarii din aceste studii
efectuate cu medicamente care vizeazd
diverse mecanisme moleculare indica re-
zultate promitatoare.

Terapiile in curs de dezvoltare, desti-
nate tratamentului NAFLD/NASH, pot fi
clasificate in cinci principale categorii, in
functie de urmatoarele principale situri
de interventie:

I. metabolismul

II. stresul oxidativ

III. inflamatia

IV. apoptoza

V. fibroza ®.

Urmatoarele clase terapeutice utiliza-
te in tratamentul DZ tip 2 sunt citate a
interveni si in caile metabolice implicate
in patogeneza NAFLD:

a. agonistii receptorului de glucagon-like
peptid 1 (GLP-1 RA) sau agonistii du-
ali ai GLP-1 si ai polipeptidului insuli-
notropic dependent de glucoza (GIP);
GLP-1 si GIP sunt incretine, hormoni
secretati de celulele L de la nivelul
ileonului si colonului, respectiv, K din
portiunea proximala a duodenului, care
se leaga de receptorii membranari spe-
cifici §i stimuleaza sinteza si secretia de
insulind la nivelul celulelor B-pancrea-
tice, dependent de nivelul glicemiei ©.
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Evidente din studiile pe animale si su-
biecti umani indica faptul cd aceste te-
rapii amelioreaza NAFLD (9.
b.inhibitorii de co-transportor-2 so-
diu-glucoza sunt gliflozine care scad
glicemia prin inhibitia partiald a rea-
bsorbtiei renale a glucozei, indepen-
dent de functia B-celulara pancreatica.
Studiile au dovedit cd aceste molecule
aduc beneficii cardio-renale prin dife-
rite mecanisme, dincolo de efectul an-
tihiperglicemiant “%.

c. activatorii receptorului gama activat de
proliferatorul peroxizomilor (PPARY)
un grup de proteine al receptorilor nu-
cleari care actioneaza prin intermediul
factorilor de transcriptie care intervin
in reglarea diferitelor etape din me-
tabolismul lipidic si glucidic, precum
si in inflamatie 12.

Semaglutida, un GLP-1 RA, intr-un
studiu recent de fazd II la pacientii cu
NASH si fibrozi, a fost asociatd cu cres-
terea procentului de pacienti care au pre-
zentat ameliorarea NASH, fara agravarea
fibrozei. Semaglutida (0,4 mg) a atins
obiectivul principal al remisiunii NASH
fard agravarea fibrozei la 59% dintre paci-
entii cu fibroza F2-F3, comparativ cu 17%
in grupul placebo. Cu toate acestea, obiec-
tivul final secundar de confirmare a re-
ducerii fibrozei cu cel putin un grad, fird
agravarea NASH, nu a fost indeplinit. .

Liraglutidul, un alt GLP-1 RA, a de-
monstrat eficacitate in reducerea conti-
nutului de grisime hepatica, precum si a
valorilor transaminazelor hepatice la pa-
cientii cu NASH ¥, Avand in vedere efec-
tele benefice ale GLP-1 RA, in mentinerea
controlului glicemic si a scaderii in greu-
tate, acestia reprezintd o optiune terape-
utica cu potential in NASH 1. Mai mult
decét atat, dovezile preliminarii sugereaza
ca agonistii duali (GLP-1 si GIP) au efecte
aditive 9. Tirzepatidul, un agonist dual
al receptorilor GLP-1 si GIP a imbuna-
tatit semnificativ functia hepatica si bio-
markerii NASH, reducand valorile ALT si
AST si crescand valorile adiponectinei la
pacientii cu DZ tip 2, asa cum s-a conclu-
zionat intr-o analizd post-hoc . Efica-
citatea tirzepatidei in ameliorarea NASH
este incd in curs de evaluare intr-un studiu
de faza IIb SYNERGY-NASH.

Monoterapia cu dapagliflozin, un
inhibitor al co-transportorului so-
diu-glucoza 2 renal (SGLT2i) s-a asociat
cu ameliorarea biomarkerilor de risc he-

patic la pacientii DZ tip 2 si NAFLD ¥,
Un studiu recent care a evaluat efectul
SGLT?2i la pacientii cu DZ tip 2 si NA-
FLD, a demonstrat cd inhibarea SGLT2
cu dapagliflozin a ameliorat steatoza he-
patici si a atenuat fibroza hepatica . De
asemenea, dapagliflozin a demonstrat re-
ducerea grisimii hepatice si a volumului
tesutului adipos visceral la pacientii cu
obezitate si DZ tip 2. Desi controlul gli-
cemic a fost imbunatatit, nu s-a observat
niciun efect asupra sensibilitétii la insu-
lina @, Intr-un alt studiu asocierea da-
pagliflozin si pioglitazona a demonstrat
efecte benefice la pacientii cu NAFLD @Y.

Studiile au ardtat cd empagliflozin,
un alt SGLT2i, amelioreaza steatoza si fi-
broza hepatica la pacientii cu NAFLD si
DZ tip 2, reduce masa corporald precum
si adipozitatea abdominala ®?. Empagli-
flozin a aratat o scadere a continutului
de grasimi hepatice, a acidului uric cir-
culant si a nivelurilor crescute de adipo-
necting, la pacientii cu DZ tip 2 ®¥. De
asemenea, a redus masa corporald, masa
de grasime, continutul de grasime hepa-
ticd si enzimele hepatice, independent de
controlul valorilor glicemice la pacientii
cu DZ tip 2 cu NAFLD @,

Canagliflozin, un alt SGLT24, de ase-
menea, a redus trigliceridele (TG) intra-
hepatice si a ameliorat sensibilitatea la
insulind la nivel hepatic, secretia de insu-
ling, i clearance-ul renal la pacientii cu
DZ tip 2 @,

Licogliflozin este un nou inhibitor
dual al co-transportorilor sodiu-glucoza 1
si 2 de la nivel renal a carui eficacitate, si-
gurantd si tolerabilitate ca monoterapie si
combinatie cu tropifexor, un acid non-bi-
liar agonist de receptor farnesoid X, sunt
evaluate la pacientii adulti cu NASH si
fibrozé hepaticé in studiul de faza 2 (ELI-
VATE). In acest studiu de fazi 2a in care
au fost inclusi pacienti cu NASH, licogli-
flozin a redus markerii functiei hepatice,
cum ar fi ALT, AST, Gama-GT, si a redus
greutatea corporald, rezistenta la insulina,
HbAlc, continutul de grasime hepatica si
markerii de fibroza hepatica ®°.

Inhibitorii de dipeptidil-peptidaza-4
(DPP4i) fac parte dintr-o clasa de mo-
lecule antihiperglicemiante, care acti-
oneaza pe linie incretinica, prelungind
actiunea GIP si GLP-1 endogeni, avdnd
drept consecintd potentarea secretiei de
insulinad intr-o manierd dependentd de
valoarea glicemiei. Pand in prezent sunt

putine studii derulate pentru investiga-
rea efectelor acestei clase terapeutice in
tratamentul NASH/NAFLD. O serie de
studii cu sitagliptin, un reprezentant al
clasei DPP4i a avut rezultate eterogene,
insd in majoritatea sitagliptinul nu a reu-
sit s demonstreze reducerea depozitelor
de grasime hepaticd (7, 27, 28). Vilda-
gliptinul, un alt reprezentant al clasei, a
fost asociat cu sciderea transaminazelor
hepatice sia TG intrahepatice dupa 6 luni
de tratament, intr-un studiu cu 44 de pa-
cienti cu DZ tip 2 si steatoza hepaticd ®.
Tratamentul cu saxagliptin 6 luni a dus la
reducerea valorilor transaminazelor he-
patice si ameliorarea steatozei hepatice la
95 de pacienti cu DZ tip 2 si NAFLD ©,

Pioglitazona (un ligand sintetic de
PPARY), creste sensibilitatea la insulina,
fiind utilizata in practica clinicd pentru a
trata DZ tip 2. Studiile au dovedit ci admi-
nistrarea pioglitazonei determina o ameli-
orare din punct de vedere metabolic si his-
tologic la persoanele cu NASH prin redu-
cerea steatozei si hepatice, a inflamatiei si
necrozei hepatocitelor ®Y, chiar si in absen-
ta DZ @2, In studiul PIVENS, pioglitazona
a fost asociata cu reduceri importante ale
steatozei hepatice, inflamatiei lobulare si
balondrii celulelor hepatice, de asemenea, a
imbunatatit rezistenta la insulind si valorile
enzimelor hepatice. Cu toate acestea, nu a
indeplinit nivelul de semnificatie statistica
pentru obiectivul primar (imbunététirea
caracteristicilor histologice ale NASH) si
a determinat cresterea masei ponderale la
pacientii cu NASH 2.

Tratamentul cu pioglitazond minim 3
ani la pacientii cu NASH si prediabet sau
DZ tip 2 a prezentat un profil de siguran-
ta bun, tolerabilitate crescuta si eficientd
in imbundtatirea parametrilor metabolici
si histologici ai NASH fara evenimente
adverse majore legate de medicamente,
cu exceptia cresterii in greutate ®*. Insa
trebuie mentionat faptul ci pioglitazona
este contraindicata la pacientii cu insufi-
cienta cardiaca sau cu un risc crescut de
a dezvolta insuficientd cardiaca (35, 36).

Putem concluziona ca avind in vedere
similitudinile din punct de vedere al pro-
ceselor etiopatogenice implicate in aparitia
DZ tip 2, NAFLD si NASH, in special cele
mediate de insulinorezistentd, medicatia
antidiabetica are un important potential in
managementul NAFLD si NASH.
Bibliografie: revistamedicalmarket.ro/edi-
tie/diabet-nutritie-si-boli-metabolice-2022
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Tratamentul antitrombotic cu Sulodexide/COREFLUX este un tratament de lunga durata, fiind
destinat unor afecfiuni cronice si de preventie a complicatiilor diabetului.

Eficacitatea sulodexide, ca medicament biologic, nu depinde de: varsta, sexul pacientului si
nici de severitatea bolii, administrarea fiind benefica peniru toate aceste categorii de pacienti.

Actiunea antitrombotica este datorata inhibérii, Monitorizarea parametrilor sistemici ai
dependente de doza, a unor facton ai coagulari, in hemocoagulani nu este necesara la dozele
pnmq:nl factorul X activat. Interferenfa cu trombina ~ sugerate. Terapia combinata cu medicamente
ramane insa la un nivel nesemnificativ, coagularea  cu potential hemoragice (AINS, antiagregante

nefiind astfel influenfata. plachetare etc.) este sigura.

Astfel, antitromboticul Coreflux pe bazi de Datorita tolerantei deosebite si a procentului foarte
sulodexide nu prezinta efecte secundare redus al efectslor secundare (sub 1%), nu sunt date
hemoragice, cand este administrat oral i publicate ce ar recomanda scadersa dozelor, fata

are un risc hemoragic redus comparativ cu alfi de dozele recomandate uzual.
glicozaminogligani terapeutici (GAGI, ca de ex.

heparina si heparina cu greutate moleculara mica)
cand se administreaza pe cale parenterala. SCHEMA DE TRATAMENT I
Doz inigialik o fiokd pe 2i Lm. sau iv. 15-2Male |
 Aceasta este o consecintd a unei interactiuni mai Do e i S s P

reduse cu antitrombina Ill i a inhibitiei simultans a
 cofactorului Il al heparinei, obtinandu-sa o inhibitie ~ Ciclul complet de tratament s= va repeta cel pujin de doud orl pe an,
: cativa a trombinei cu o anti-coagulare ; e s

------

{ hﬂaza 5l trateaza IJ1:|1|
ulare cu risc de tromboza.

E!:!nt:mnama se face de cétre
m&drﬂuf de familie in baza scrisorii
medicale emise de specialist

Aonst "!'r:-l‘Hr.In'I-l'!-ITI‘ w1 nhbamazd po bazd de prscophbe medical PRF,
Fentr: irformed complele consuRel recumatul carsciedstislor produsuil. I a |E "'_'il [ E
Eons? mstenisd |:r maknna este ¢ t"'l'-'..:rr zroiesinnighiler din demeniol s3agL p——] [



Articole de specialitate

Diagnosticul si monitorizarea diabetului
si a bolilor asociate — determinari de laborator

Diabetul zaharat este o afectiune cronica, netransmisibila care apare in clipain care or-
ganismul nu mai poate produce insulina sau atunci cand nu poate utiliza corect insuli-
na. in literatura de specialitate, diabetul zaharat este definit ca o tulburare metabolica.
Diagnosticul precoce si monitorizarea constanta a diabetului sunt esentiale pentru a

gestiona afectiunea.

Schiriac Elena-Corina, Enciu Roxana,
Achirecesei Mioara Claudia, Oana
Raluca Elena, Partene Valentin,
Ivanov luliu Cristian, Hristodorescu
Cristina, Scutariu Ramona Mihaela,
Hristodorescu Smaranda

Investigatii Medicale Praxis, lasi

redispozitia genetica are un rol
foarte important in etiologia di-
abetului zaharat de tip 1. Desi au
fost asociati peste 40 de loci genici
cu aceastd boald, regiunea HLA, datori-
ta polimorfismului extrem al genelor sale,
contribuie de la 30 pand la 50% la suscep-
tibilitatea genetica pentru aceastd afectiune.
Rolul clasei Il HLA Cea mai mare pro-
babilitate de a dezvolta diabet zaharat de tip
1 este asociatd cu prezenta haplotipurilor
DRB1*04-DQA1*03-DQB1%03:02 si DR-
B1¥03-DQA1*05-DQB1*02 in stare hetero-
zigotd (cunoscuta serologic ca DR4- DQ8 si
DR3-DQ2), urmate de homozigotul DR4-
DQ8 si in final de homozigotul DR3-DQ2.
Testele genetice reprezinta instru-
mente clinice eficiente pentru identifi-
carea pacientilor cu risc, mai ales copii
si adolescenti, inainte de debutul bolii.
Acest lucru ar putea ajuta la planificarea
in cel mai bun mod a urmdririi lor clinice.
In conformitate cu aceasti idee, o lucrare
recentd afirma cd screeningul genetic al
diabetului de tip 1 ar putea preveni co-
piii/adolescentii de la o suferinta inutild,
deoarece doar 4% dintre subiectii inscrisi
si prin urmare, cu un HLA cunoscut, au
suferit de cetoacidozd diabeticd obisnu-
itd fatd de 15-20% copii din populatia
generald. Acest aspect subliniazd modul
in care un diagnostic preventiv precoce
poate preveni internarea din cauza ce-
toacidozei si poate salva, cel putin partial,
celulele 8 ale pacientilor.

Teste de laborator
pentru diagnosticul si
monitorizarea diabetului

Glicemia, TTGO (testul de toleranta
la glucoza pe cale orala), Hemoglobina
A1C, Fructozamina

Maisurarea fructozaminei in este utild
in evaluarea hiperglicemiei de etiologie
necunoscuta, confirmarea diagnosticului
de diabet zaharat i monitorizarea terapi-
ei anti-diabetice.

Testele de rutind care sunt efectuate
impreund pentru monitorizarea diabe-
tului includ: microalbumina, Examenul
complet de urina (sumar si sediment)

Masurarea peptidului C, a insulinei si
a glicemiei sunt utilizate in diagnosticul
diferential al hipoglicemiei

Diagnosticul diferential
al tipurilor de diabet

Anticorpi anti-glutamat decarboxilazd
(GAD), Anticorpi anti-celule insulare pan-
creatice(ICA).

Sunt disponibile teste de laborator nu
doar pentru diagnostic si monitorizare
a diabetului, ci §i pentru monitorizarea
complicatiilor asociate, inclusiv: disfunc-
tie renald, hepatica, cetoacidozi si status
metabolic.

Cistatina C, Microalbumina, 82M, D
- 3 - Hidroxibutirat, Acizi grasi neeste-
rificati (NEFA), Albumina glicozilata

Dislipidemiile, frecvent
asociate la pacientii cu
diabet zaharat

Diabetul zaharat determina tulburéri
ale metabolismului lipoproteinelor prin

hiperglicemie si hiperinsulinemie la
persoanele cu rezistentd la insulina.

Un profil lipidic complet implicd
teste de rutind, cum ar fi colesterolul
total, trigliceridele, colesterolul HDL
si colesterolul LDL pentru a misura ni-
velurile de trigliceride si colesterol din
sange.

Un profil lipidic extins masoara fac-
torii de risc emergenti ai bolilor cardio-
vasculare (CVD).

Apolipoproteinei Al. Un nivel sca-
zut al apolipoproteinei Al poate fi con-
siderat un factor de risc pentru dezvolta-
rea procesului de aterosclerozi.

Un nivel crescut de apolipoproteina
B este frecvent intalnit la pacientii cu mo-
dificari vasculare aterosclerotice, flind un
factor de risc pentru ateroscleroza.

Nivelul Lipoproteinei (a) este con-
trolat de gena LPA localizatd pe cromo-
zomul 6. Este produsd de catre hepa-
tocite printr-un proces asemanator cu
al LDL-colesterolului. Studiile demon-
streazd ca lipoproteina A crescutd se
asociaza cu risc cardiovascular semnifi-
cativ atunci cand este insotitd de nivele
crescute de LDL-colesterol.

Apolipoproteina C-III este un
aminoacid secretat de ficat, precum si
de intestinul subtire. Supraexprimarea
Apo-CIII la om contribuie la ateros-
cleroza.

Apolipoproteina E O serie de fac-
tori pot afecta concentratiile de Apo E,
inclusiv: polimorfism genetic, aportul de
contraceptive orale, pubertate, IMC si
varstd. APOE este principalul carrier de
colesterol din creier, este necesar pentru
transportul colesterolului de la astroci-
te la neuroni. APOE se calificd drept un
inhibitor al punctului de control al cii
clasice a complementului prin formarea
complexului cu C1q activat.
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Articole de specialitate

Impactul medicatiei antidiabetice
in prognosticul insuficientei cardiace

The effect of novel antidiabetic therapies on liver steatosis and fibrosis in patients with type 2 diabetes

Abstract: Heart failure (HF) is a frequently diagnosed complication among patients suffering from
type 2 diabetes mellitus (DM), significantly increasing their mortality rate, reducing general progno-
sis, as well as their quality of life. Recent studies indicate the existence of a pathogen path of HF
directly associated to DM, regardless of the classic risk factors. Furthermore, it is proven that there
is a residual risk of HF occurrence among DM patients, even with an optimal glycaemic control.
Acknowledging the fact that cardiovascular diseases are an important integral part of morbidity
and mortality associated with DM, multiple studies conducted especially over the last decade have
investigated the impact of anti-diabetes medication on cardiovascular and renal risks. Considering
the significant beneficial effects on the evolution, progression and prognosis of HF, irrespective of
the presence or absence of DM, shown by some inhibitors of co-transporter sodium-glucose 2,
a therapeutic class used for treating DM, we are therefore aiming to present in this revision of the
literature a synthesis of the impact of anti-diabetes medication on HF with emphasis on the latest
information regarding the new therapeutic classes of anti-diabetes medication.
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indromul IC a fost pentru prima
datd descris ca fiind o epidemie
emergentd in urma cu aproxima-
tiv 25 de ani in urma. Astézi, din
cauza imbatrénirii populatiei, numarul per-
soanelor care suferd de IC este intr-o con-
tinud crestere. La ora actuald se estimeaza
ci 64 de milioane de persoane au IC @ si
aproximativ 463 milioane de adulti cu varste
intre 20 si 79 au DZ @. IC, in special IC cu
fractie de ejectie péstratd (HFpEF) se asoci-
azd frecvent cu DZ iar prezenta simultana
a celor doud diagnostice se asociazd cu un
risc semnificativ mai crescut de mortalitate
(3-5).
Pacientii cu DZ au un risc crescut de a
dezvolta IC din cauza utilizirii neadecvate

a glucozei si a acizilor grasi liberi la nivel
miocardic, precum si din cauza dereglarilor
metabolice asociate DZ cu impact asupra
sistemului cardiovascular ®. Acest risc poa-
te fl cauzat atét de un efect direct al unor in-
terventii farmacologice destinate reducerii
glicemiei asupra sistemului cardiovascular
precum si de un efect negativ al scaderii ex-
cesive a glicemiei. Demonstratii emergente
au dovedit ca echilibrarea controlului glice-
mic cu agenti terapeutici aparuti in ultima
decadd s-a dovedit a reduce semnificativ
mortalitatea, morbiditatea si riscul de a dez-
volta IC la pacientii cu DZ @.

Pand de curénd, efectele agentilor antihi-
perglicemianti asupra IC erau in mare parte
necunoscute. Primele informatii cu privire
la aceastd asociere au aparut odatd cu obser-
varea unui risc crescut de aparitie si agravare
aIC, precum si de boald cardiacd ischemicd
in urma tratamentului cu tiazolidindione.
Aceste observatii au dus la necesitatea de-
monstrérii sigurantei cardiovasculare odatd
cu aprobarea unor noi terapii destinate DZ
©). Desi initial asociat bolii cardiace ischemi-
ce, efectul negativ al acestor tratamente la
pacientii cu IC sau cu risc crescut de a dez-
volta IC a devenit evident dupa ce rosiglita-
zona, o tiazolidindiond, a fost retrasa de pe
piata europeana din cauza dovezilor privind
un risc crescut de evenimente cardiovascu-
lare ©. Tratamentele antihiperglicemiante
pot favoriza dezvoltarea insuficientei cardi-

ace prin mai multe mecanisme fiziopatolo-
gice legate de cresterea nivelului de insulin,
retentia de fluide si disponibilititii glucozei
la nivel cardiac si muscular.

In studiile privind obiectivele prima-
re cardiovasculare noi agenti antidiabetici
sunt comparati cu placebo in ceea ce pri-
veste mortalitatea cardiovasculard, infarctul
miocardic non-fatal si accidentul vascular
cerebral ischemic non-fatal, respectiv IC
si declinul functiei renale. In ultimul dece-
niu, trei clase de molecule antidiabetice au
fost investigate in studiile cu obiective car-
diovasculare, precum inhibitorii dipeptidil
peptidaza-4 (iDPP4), agonistii de receptor
de glucagon-like peptid-1 (GLP1-RA) si
inhibitorii cotransporter sodiu-glucozi-2
(SGLT2i).

In era dinaintea studiilor cu obiective
cardiovasculare, pacientii cu DZ tip 2 erau
tratati cu diferite asocieri de medicamente
antihiperglicemiante care cuprindeau bigu-
anide, tiazolidindione, derivati de sulfonilu-
ree si insulind.

Metforminul, o biguanida care poten-
teaza sensibilitatea la insuling, este si azi pri-
ma optiune de tratament in DZ tip 2, avind
efect neutru pe greutate, fira risc de hipogli-
cemie si costuri reduse. Initial, metforminul
a fost contraindicat la pacientii cu IC din
cauza temerilor legate de acidoza lacticd,
dar aceastd contraindicatie a fost respinsa in
2006 @. Intr-o meta-analizi, Crowley et al.
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Au demonstrat cd metforminul reduce sem-
nificativ mortalitatea de orice cauza si riscul
spitalizdrii pentru IC, insd nu si riscul de
mortalitate de cauza cardiovasculard ®. Ul-
terior, intr-o meta-analiz mai recentd care a
inclus 22469 de pacienti, Halabi et al. au ara-
tat cd metforminul reduce mortalitatea de
orice cauza la pacientii cu HFpEE dar nu si
la cei cu fractie de ejectie redusa (HFrEF)®).

O altd clasd de tratamente care reduc
insulinorezistenta, tiazolidindionele, a fost
asociatd intr-o meta-analizd cu un risc rela-
tiv de IC de 1,72 comparativ cu placebo 19,
principalul efect advers cauzator fiind reten-
tia hidro-salina .

Derivatii de sulfoniluree, care stimulea-
za productia endogend de insulind indepen-
dent de nivelul glicemiei, predispun astfel la
hipoglicemie si crestere ponderald V. Daci
in studiul UKPDS, dupé 10 ani de urmdrire,
riscul incidentei insuficientei cardiace nu a
fost influentat semnificativ de tratamentul
cu sulfonilureice, posibil din cauza faptului
ca pacientii din studiu aveau un risc cardio-
vascular scazut, un studiu mai recent care a
inclus 15752 de pacienti cu DZ tip 2 a aratat
ca monoterapia cu sulfonilureice compara-
tiv cu acarboza, creste semnificativ riscul de
spitalizare pentru IC (2,

In ceea ce priveste insulinoterapia in re-
gim bazal, studiile au aratat rezultate contra-
dictorii. Pe de o parte, in studiul ORIGIN,
insulina glargin s-a dovedit sigurd in ceea ce
priveste riscul de IC comparativ cu place-
bo 13, Pe de alti parte, in studiul CHARM,
in care a fost evaluat efectul de reducere a
mortalitatii si morbidititii al candesartanu-
lui in IC, pacientii cu DZ insulinotratati si
cu IC dovedita au avut un risc semnificativ
mai crescut de mortalitate de orice cauzd 1.
Analiza studiului DEVOTE14, care a inclus
pacienti cu DZ tip 2 cu risc ridicat de eve-
nimente cardiovasculare tratati cu insulind
bazala (degludec sau glargin U100), nu a
identificat diferente de tratament cu deglu-
dec fatd de glargin U100 in ceea ce priveste
spitalizarea pentru IC 19,

In ultimul deceniu, trei clase de terapii
antidiabetice au fost investigate in studiile
cu obiective cardiovasculare: inhibitorii di-
peptidil peptidaza-4 (iDPP4), agonistii de
receptor de glucagon-like peptid-1 (GLP1-
RA) si inhibitorii cotransporter sodiu-glu-
cozd-2 (SGLT2i).

Inhibitorii de DPP4 prelungesc dispo-
nibilitatea hormonilor incretinici endogeni
prin inhibarea enzimei care ii reduc la for-
ma inactivd, ducind astfel la potentarea

secretiei de insulind intr-o manierd depen-
denta de nivelul glicemiei, fira a induce risc
de hipoglicemie, si cu efect neutru asupra
statusului ponderal 9. iDPP4 au dovedit
un risc neutru de spitalizare pentru IC 17,
cu exceptia saxagliptinului. In studiul SA-
VOR-TIMI 53, Saxagliptinul a fost asociat
cu cresterea riscului de spitalizare pentru IC
comparativ cu placebo *® in randul pacien-
tilor cu valori initial crescute ale peptidelor
natriuretice NT proBNP si functie renald
alteratd ™). Studiile ulterioare, au dovedit
ca acest risc nu este specific clasei, ci doar
preparatului saxagliptin, intrucat, in studiul
VIVIDD, riscul de spitalizare pentru IC a
fost similar la pacientii tratati cu vildaglip-
tin sau placebo . Pe baza acestor dovezi, in
ultimul ghid de tratament al Societatii Eu-
ropene de Cardiologie (ESC), saxagliptinul
este contraindicat la pacientii cu DZ tip 2 si
ICc@,

Agonistii receptorului de GLP1, pe lan-
gd mimarea efectului incretinic, stimuleazd
sciderea ponderald si a tensiunii arteriale
prin reducerea postsarcinii si natriureza V.
O meta-analizi recenta care a cuprins datele
a 7 studii clinice cu obiective cardiovascula-
re, a dovedit nu doar o reducere semnifica-
tiva a spitalizarilor pentru IC, dar si a mor-
talitatii de cauza cardiovasculard, infarct
miocardic sau accident vascular cerebral, la
pacientii tratati cu aceasta clasa de molecule,
comparativ cu placebo ®. Doua studii clini-
ce au investigat specific efectul liraglutidului
la pacienti cu HFrEE cu sau fira DZ tip 2.
Primul studiu, FIGHT (Functional Impact
of GLP-1 for Heart Failure Treatment) a
evaluat efectul liraglutidului la pacienti cu
IC decompensata, comparativ cu placebo,
dar fira a dovedi o scadere semnificativé a
riscului de deces sau de spitalizare pentru IC
@3 Nici cel de-al doilea studiu, LIVE (Effect
of Liraglutide, a Glucagon-like Peptide-1
Analogue, on Left Ventricular Function in
Stable Chronic Heart Failure Patients With
and Without Diabetes) nu a dovedit modi-
ficari semnificative ale fractiei de ejectie a

ventriculului sting comparativ cu placebo
@9

Inhibitorii de SGLT2 au introdus o
schimbare de paradigma, nu numai in tra-
tamentul diabetului zaharat, ci si in gestio-
narea IC si a bolii renale cronice (BCR), in-
dependenta de existenta unui dezechilibru
metabolic. Dincolo de efectul antihipergli-
cemiant, inhibitorii de SGLT2 determina o
sciddere ponderald indusi de output-ul calo-
ric direct si o scidere a productiei radicalilor

liberi si a citokinelor pro-inflamatorii, prin
ameliorarea disfunctiei mitocondriale i im-
plicit a stresului oxidativ ®%. Se presupune
ca declinul rezultat al inflamatiei previne
IC diastolica si sistolica indusa de fibrozi si
poate fi un mecanism prin care inhibitorii
SGLT2 ar putea exercita efecte avantajoase
la pacientii cu HFpEF (o afectiune caracte-
rizatd §i exageratd de o stare pro-inflama-
torie) ®°. Efecte favorabile asupra functiei
endoteliale, precum si asupra transportului
si concentratie calciului, respectiv augmen-
tarea utilizdrii corpilor cetonici la nivelul
miocitului cardiac, pot fi de asemenea im-
plicate in cardioprotectia indusa de SGLT2i
la pacientii cu HFrEF si HFpEF @7,

Efectul inhibitorilor de SGLT2 asupra
IC la pacientii cu DZ tip 2 a fost evaluat prin
mai multe studii clinice cu empagliflozin,
dapagliflozin, canagliflozin si ertugliflozin.
Intr-o meta-analizd recenti care a cuprins
datele acestor studii, echipa de cercetitori
McGuire et al. a dovedit o reducere semnifi-
cativd a obiectivului compus din spitalizarea
pentru IC si decesul de cauza cardiovascu-
lara, comparativ cu placebo. Totodatd, a fost
observata si o incidenta redusi a infarctului
miocardic, a accidentului vascular cerebral
si a declinului functiei renale. Beneficiul pe
IC a fost similar la pacientii cu sau fird IC
initiala sau la pacientii cu sau fira boala car-
diovasculara ateroscleroticd, insa rezultatele
nu au putut fi comparate pe subtipurile IC,
respectiv HFrEF sau HFpEF ®¥. Primele
studii care au demonstrat beneficii ale inhi-
bitorilor de SGLT2 pe HFrEF independent
de prezenta cu DZ au fost DAPA-HF (da-
pagliflozin) ® si EMPEROR-Reduced (em-
pagliflozin) . EMPEROR-Preserved este
primul studiu care prezintd beneficii clinice
fard echivoc (reducerea riscului combinat
de deces de cauzi cardiovasculara sau spi-
talizari pentru IC) la pacientii cu HFpEF
tratati cu empagliflozin, indiferent de pre-
zenta DZ Y, In scurt timp, un nou studiu,
DELIVER va determina daci dapagliflozin
in comparatie cu placebo va reduce riscul
de deces cardiovascular sau agravarea IC la
pacientii cu HFpEF sau cu IC cu fractie de
ejectie moderat scazutd (HFmrEF). DELI-
VER va furniza informatii complementare
DAPA-HE, care a studiat populatia adiacen-
ta cu HFrEE Proiectarea DELIVER are in
considerare experienta colectivé din studiile
anterioare intr-o populatie de pacienti cu o
mare nevoie nesatisfacuta 2.
Bibliografie: revistamedicalmarket.ro/edi-
tie/diabet-nutritie-si-boli-metabolice-2022

Diabet 2022 - 2023 “




Articole de specialitate

Empagliflozin in practica clinica

Empagliflozin is a SGLT-2 inhibitor with proven cardiovascular and renal benefit in
randomized control trials both in diabetic and non-diabetic patients. These effects are
due to the complex actions of the drug increased natriuresis, reduction of blood pres-
sure, decrease of cardiac preload and afterload and reduction of glycemic values. It is
especially useful in diabetic patients with heart failure and/or kidney disease but more
recent studies show these beneficial effects appear also in non-diabetic patients.

Prof. Univ. Dr. Popa

Amorin-Remus

Medic primar diabet zaharat, nutritie si boli

metabolice, medic primar M, conducator de
doctorat, Universitatea din Oradea, Sef Clinicd

Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Oradea

nhibitorii cotransportorului 2 ai sodiu-
lui si glucozei (SGLT2) au un mecanism
unic de actiune care duce la excretia re-
nald de glucozd si sciderea ulterioara a
glucozei plasmatice. Acest mecanism este
independent de functia celulei B; astfel,
acesti agenti sunt un tratament eficient pen-
tru diabetul zaharat de tip 2 in orice stadiu
evolutiv al bolii, fara hipoglicemie. .
Mecanismele care stau la baza efectelor
cardiovasculare benefice ale inhibitorilor de
SGLT-2 la pacientii cu diabet zaharat tip 2
nu sunt pe deplin intelese, dar probabil im-
plicd mai multi factori contributivi, inclusiv
efecte favorabile asupra factorilor de risc
cardiovascular, cum ar fi greutatea corpora-
14, tensiunea arteriala si lipidele. Se crede ci
unul dintre mecanismele cheie pentru be-
neficiile cardiovasculare observate cu inhi-
bitorii de SGLT-2 este imbunétitirea functi-
ei ventriculare prin sciderea presarcinii.
Cresterea natriurezei §i a glucozuriei,
cauzate de inhibarea reabsorbtiei renale a
reabsorbtiei glucozei si a sodiului in tubul
proximal de citre inhibitorii de SGLT-
2, duc la cresterea diurezei osmotice si la
scaderea presarcinii, in timp ce se crede ca
scaderea tensiunii arteriale si modificarile
functiei vasculare reduc postarcina. Tera-
pia cu inhibitori de SGLT-2 poate creste

eficienta cardiacd prin sciderea lucrului
mecanic cardiac si cresterea eliberdrii de
oxigen prin hemoconcentratie. S-a demon-
strat ca inhibitorii de SGLT-2 reduc TA si
imbunitatesc markerii rigiditétii arteriale,
rezistentei vasculare si eficientei cardiace la
pacientii cu diabet zaharat tip 2 @34,

Terapia cu inhibitori de SGLT-2 poa-
te, de asemenea, si imbunitéiteascd efi-
cienta cardiacd, provocand o schimbare
a metabolismului cardiac de la glucozi la
oxidarea acizilor grasi, cresterile usoare
si persistente ale nivelurilor de cetone din
sange (care apar la utilizarea inhibitorilor
de SGLT-2) se crede ca promoveaza pre-
luarea acestora la nivel cardiac si oxidarea
corpilor cetonici, cum ar fi B-hidroxibuti-
ratul, ca combustibil alternativ ©.

Se crede ca efectele benefice asupra ri-
nichilor asociate empagliflozinului sunt
mediate de diferite mecanisme, inclusiv
restabilirea feedback-ului tubuloglomeru-
lar care duce la o reducere a presiunii in-
traglomerulare si a hiperfiltrarii. Ambele
mecansime sunt considerate componente
de bazi ale fiziopatologiei care contribuie la
progresia bolii renale diabetice, precum si a
bolii renale nediabetice ©7).

In ceea ce priveste efectele asupra gli-
cemiei la pacientii cu HbAlc 28,5% la mo-
mentul initial, empagliflozinul in dozd de
10 mg si 25 mg a fost asociatd cu reduceri
semnificativ mai mari ale HbAlc in sipti-
mana 24 de la inceperea terapiei comparativ
cu sitagliptin. Modificdrile medii ajustate
(IC 95%) fata de valoarea initiald in HbAlc
au fost -1,44% (-1,64 pana la -1,23) cu em-
pagliflozin 10 mg si -1,43% (-1,65 pana la
-1,21) cu empagliflozin 25 mg, comparativ
cu-1,04% ( -1,25 pani la -0,83) cu sitaglip-
tin (p=0,0077 si, respectiv, p=0,0119). In
sdptamana 24, modificarile medii ajustate
fatd de valoarea initiald in glicemia bazald au
fost mai mari cu empagliflozin 10 mg si em-

pagliflozin 25 mg decét cu placebo sau sita-
gliptin (p<0,0001 pentru ambele doze) ©®.

In ceea ce priveste efectele empagliflo-
zinului asupra tensiunii arteriale intr-un
studiu cu duratd de 104 saptdmani care a
comparat empagliflozin 25 mg cu glimepi-
rida ca adjuvant la metformina, tratamentul
cu empagliflozin a redus semnificativ tensi-
unea arteriald sistolicd in comparatie cu o
crestere observata la glimepirida (diferentd
fatd de glimepirida, -5,6 mm Hg [IC 95%
-6,8 pand la -4,4); p<0,0001]) ©\.

Eficienta adminstrérii empagliflozinului
la pacinetii dianbetici cu patologie cardiaca
in special insuficienta cardiacd dar si la paci-
entii cu nefropatie diabetici a fost doveditd
in cadrul unui bine cunoscut trial randomi-
zat, studiul EMPA-REG OUTCOME.

In cadrul studiului EMPA-REG OUT-
COME au fost inclusi un total de 7020 de
pacienti din 590 de locatii din 42 de téri care
au fost randomizati pentru a primi empagli-
flozin 10 mg, empagliflozin 25 mg sau pla-
cebo. La includerea in studiu vérsta medie
(deviatie standard) a fost de 63,1 (8,6) ani,
indicele mediu de maséi corporald (SD) a
fost de 30,6 (5,3) kg/m2, 72% erau bérbati,
25,9% au avut RFG <60 mL/min/1,73 m2,
46,6% au avut antecedente de infarct mio-
cardic, 10,1% au avut insuficienta cardiaci si
5,5% au avut fibrilatie atriala. La momentul
initial, aproximativ 81% dintre pacienti erau
tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei si/sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei, 65% pe beta-blocante, 43%
pe diuretice si 6% pe antagonisti ai recepto-
rilor mineralocorticoizi.

Adminsitrarea empagliflozinului, in plus
fatd de terapia standard de ingrijire, a redus
semnificativ riscul de deces cardiovascu-
lar cu 38%, spitalizarea pentru insuficientd
cardiacd cu 35% si incidenta sau agravarea
nefropatiei cu 39% comparativ cu placebo la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boala
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Jardiance*’

(empagliflozin)

Alegeti JARDIANCE®

pentru pacientii necontrolati glicemic
aflati in tratament cu metformin

*Aditional reducerii glicemiei, JARDIANCE® a demonstrat reducerea greutifi si
tensivnil arleriale; JARDIANGE™ nu este indical pentru reducerea grewtdlii saw a
lensiunii arteriale.’
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Jardiance’ (empaglificzin) comprimate fiimate 10 mg, 25 mg. Indicatii terapeutice: Tratamentul adultiicr cu dabet
zaharat tip 2 insuficient conirolal, ca adjuvant la dietd sl exercliiul fizic: ca monoteraple atuncl cind metformina este
consideratd inadecvatd din cauza intolerantel; in plus fald de alte medicaments pentru tralamentul diabetulul zaharat =
tratameniul adulfilor cu insuficlentd cardiacd cronmicd simplomatich, cu frache de ejecte redusi. Doze gl mod de
administrare: Diabel zaharal: doza initkald este de 10 mg o datd pe 2 (in monolerape 5§ in lerapie asockaltd suplimentars
cu alle medicamenta pentru tratamentul diabetulul zaharat). La pacientil care olereazé empaglificzin 10 mg o datd pe zi,
care prezintd RFGe 250 mifmin/1,73 m* si care necesitd un control glicemdc mal sirct, doza poate i cresculd la 25 mg o
datd pe zi. Insuficiend cardiaca: doza recomandatd este 10 mg o dats pe zi. Cand empagiflozin este utilizal in asociens cu
o sulionilures sau cu Nsuling, se poate avea in vedere o dozd mal mich de sulfonilures sau de inswlind, pentru & reduce
riscul de hipoglicemia. 1B, Diabel zaharal: Nu esie necesard ajustanca dozed la pacienti cu RFGe 260 mifmin,73 m? sau
CHZr 260 mifmin. Administrarea nu rebule inifiats la pacienti cu RFGe <50 mlfmin/t, 73 m? sau CICr <60 mibfmin. fesuficienra
cardiacd: la pacienti cu sau fArd diabel zaharat de lip 2, administrarea de empaglifiozin 10 mg poale fi initiald sau
confinuatd pind la o valoare a RFGe de 20 miminut g 1,73 m? sau a CICr de 20 mliminut. Nu trebule utilzat [a pacientil cu
BRST sau crora li se efectucazd dializd. [H Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu [H. Nu se recomanda utilizana
la pacienti cu [H severd, Virsinicl La paciantii cu varsta de 75 ani si peste, trebuse avut in vedera un risc crescul de deplefie
volemich. Mu se recomandd nceperea tratamentulul cu empaglifiozin la pacienil cu virsta de B5 ani g paste. Copil =i
adolescent La acest grup de pacientl, sigurania si eficaciiatea administrani empaglifiozin nu au fost inca stabilite. Mu sunt
disponibile date. Maod de administrare Comprimatele pot i administrate cu sau frd alimente, mgh:l,:iu intregi cu aps. Dacl
s omite o dozd, aceasta irebuie administratd imediat ce pacientul isi aduce aminte. In aceeasi 2i nu trebuie administrald o
dozd dubld. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substan]a activa sau la oricare dintre excipieny. Atenlionari gl precaulii
speciale pantru utilizare: Au fost raportale cazud rare de CAD, Inclusiv cazur cu risc vital si cazur letale ka pacientl iratafi
cu inhibilon de SGLT2, indusiy empaglificzin. La packenyii unde se suspecteazd sau este diagnosticatad CAD, tratamentul
trebuie intrerupt imedial. Jardfance nu trebuse ulilizat pentru iratarea pacientilor cu diabet zaharat de tip 1. Datele provenils
dintr-un program de studi cinice privind diabetul zaharat de tip 1 aw ardtal o crestere aincidental CAD, caro apare frecvent
la pacieniii carora |i se administreaza empaglifiozin 10 mg si 25 mg ca adjuvant la insulind, comparativ cu placebo.
Monilorizares functiel renale: inainte de incepersa ratameniulul & perodic in tmpul ratamentulul, cel pulin anual; Inainte
de inceperea tratamentulul concomilent cu ofice medicamant care poale avea impact negativ asupra funclied renale. n
insuficientd cardiacd Jardiance nu este recomandal la pacienti cu valor ale RFGe <20 mifminul si 1,73 m?. Leruni
hepatice Cazuri de lexiuni hepabion au fost raporiate atunci cind s-a admanistrat empaghifozin in cadrul studiior clinkca. MNu
s-a stabdlit o relatie de cauzaitate intre empaglifiozn si lezunea hepatich. Bisc de deplefie volemicd Se impune prudenta
la pacientii la care scadenea lensiunii areriale indusa de empaglifiozin ar putea prezenia un rsc. Pand la coreclarea
pirrden de bohide, Se va avea in vedens inlrerupena lemporar a ratamenbulue cu empaghiiozin, lL'[EIEI.u_IIHJLIJﬂI.LIEd!.H_ﬂLE
chilor yrinare La pacienti cirora i 5-a administrat tratament cu empagliflozin s-au raportat ullerior punerii pe piatd cazur de
infectii complicate ale cilor urinare. Fasceith necrozantd care afecteazd perdneul (gangrena Foumdéer) Dupd punarea pe
piata, s-au raponal cazurn de fasceita necrozantd care afecieaza perineul (afectiune cunosculd 5 ca gangrena Fournier) la
pacienii de ambele sexe tratali cu inhibitori de SGLTZ. Esle un eveniment rar, nsd | grav. care poate pune in pericol viata =i
care necesith intervenlie chirurgicald ungents si tratament cu antiblotice. Tn cazul in care existd suspiciunea de gangrend
Fournier, se va intrerupe administrarea Jardiance si se va instilui imediat tratament (inclustv antibiotice si debridare
chirungicald). Evaluarea analizelor de laborator ale uringd Pacientii care urmeazd fratament cu Jardiance vor avea glicozurie
pozitivd, Lactozd Pacientil cu afectiuni ereditare rare de intoleranid la galaciozd, deficit de lactazd Lapp sau sindrom de
malabsorbiie a glucczel-galactozel nu frebule 58 ulilizeze acest medicament. Fertilitatea, sarcina gl aldptarea; Esle de
preferat 35 se evile ullizarea Jardiance in Bmpul sarcing. Nu rebule ulilzat in tmpol alaptdni. Studsle la animale nu au
avidenial efecte ddunitoare directe sau indirecle cu privire |a fertilitale. Efecte asupra capacitifii de a conduce vehicule
gi de a folosl utilaje: Pacientii trebule sfituili 54 ia misun de precaulie peniru a evita hipogicemia atunci cind conduc
vehicule si folosesc ulilaje, in special atunci clnd Jandtance este ulilizal in asociers cu o sulfonilures sifsau insulind, Reactil
adverse (RA): Diabel zaharat de bip 2 Siguranta administrinl empaglifiozinubul a fost evaluald la un numdr tofal de 15582
pacienti cu diabet zaharal de lp 2 inclusi in studiile clinice. Reaclia adversa raportata cel mai frecvent a fost hipoglicemia,
atunci cind se asociazd cu sulfoniiures sau insuling. Insuficlent cardiacd Studiul EMPEROR-Reduced a inclus 3730
pacienti cu insuficienid cardiach g fractie de ejectie redusd tratali cu empaglifiozin 10 mg sau placebo. Aproximatv
jumdtate dintre pacienfi aveau diabet zaharat de tip 2. Cea mal frecventd reactie adversd a fost deplefia volemica,
Hipoglicemia severd a fost observati numal la pacientd cu diabet zaharal. Foare frecvente; hipogicemie (atunci cind se
utilizeazd impreund cu sulfoniluree sau insuling), deplelie volemicd. RA frecvente: Candidozd vaginald, vulvovaginits,
bakanils infechl ale chilor urinare, sete, constipatie, pruril, eruplie cutanath tranzitorie, diurezd cresculd, crestens & ipidelor
sarice, R4 mal puin frecvante: urticarie, angioedem, disune, crestorea creatininel sanguine'scaderaa raled da fillrare
glomenulard, cresterea hematocritulul. R4 rare; CAD, fasceitd necrozantd care afecteazd perineul (gangrena Fourniar).
Raportarea reactlilor adverse suspectate; Profesionistl din domeniul sdndtagl sunt rugall =8 raporieze orice reacle
adversd suspeclatd prn intermediul sislemulu nalional de raportare ale clrui detali sunt publicate pe web-site-ul
ANMODMR: hitpzfesansianm.ro. Detindtorul Autorizatied de Punere Pe Piatd: Boshringer Ingelheim Intermational GmbH,
Binger Strasse 173, 55216 Ingalhaim am Rhein, Germania. Data ultimei reinnoir a autorizagiel: 0272019, Data revizulrii
textului; 1072021, Jardiance™ se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald PRF. Acestea reprezintd informatii
abreviate despre produse. Pentru orice informalii despre acest medicament, va rugdm sd contactali reprezentantii
locali ai detinatorului autorizatiel de punere pe piald sau sd consultati rezumatul caracteristicilor produsului
complet. Acost material promotional este destinat profesionigtilor din domeniul sandtitii.

dostwinger ingeiheim REY GmbH & Co K Viena, Sucursala Buoaresd P -

Sir. Grigore Alexandrescu nr, 89-97, Metropolis Cemer, Anpa Yest, eL 6, ”l BDEhrInger
seciod 1, pod 010627, Bucharest, Romanta '

Telefon: D04021-302- 2500: Faee: O04021-302- 2601 l IngEIhEI m



Articole de specialitate

cardiovasculard stabilita. Spitalizarea pentru
insuficientei cardiace sau decesul cardiovas-
cular a avut loc la un procent semnificativ
mai mic de pacienti tratati cu empagliflozin
[265/4687 pacienti (5,7%)] decat cu placebo
[198/2333 pacienti (8,5%)] [raport risc, HR:
0,66 (95%) interval de incredere: 0,55-0,79);
p < 0,001], corespunzand unui numdr nece-
sar pentru a trata pentru a preveni o spitali-
zare pentru insuficienta cardiaci sau deces
cardiovascular de 35.

Empagliflozin a imbunatatit alte rezul-
tate ale insuficientei cardiace, inclusiv spi-
talizarea sau decesul din cauza insuficientei
cardiace [2,8 vs. 4,5%; p < 0,001] si a fost
asociat cu o reducere a spitalizarii de toa-
te cauzele [36,8 vs. 39,6%; p=0,003]. Eve-
nimentele adverse grave si evenimentele
adverse care au condus la intreruperea tra-
tamentului au fost raportate de o proportie
mai mare de pacienti cu insuficientd car-
diacd fatd de cei fara insuficientd cardiaca
la momentul initial in ambele grupuri de
tratament, dar nu au fost mai frecvente cu
empagliflozin decat cu placebo 7.

In cadrul aceluiasi studiu, o analiza post-
hoc a demonstrat efectele benefice ale em-
pagliflozinului asupra parametrilor renali.
Comparativ cu placebo, empagliflozin a fost
asociat cu schimbdri uniforme ale pantelor
individuale ale RFG in toate perioadele. La
initierea tratamentului, panta medie ajustatd
a RFG (modificarea RFG pe siptiméana, ml/
min per 1,73 m2) a scazut o datd cu utiliza-
rea tratamentului cu empagliflozin (-0,77;
placebo: + 0,01; p<0,001). Cu toate acestea,
panta medie anuald (ml/min per 1,73 m2 pe
an) nu a scizut cu empagliflozin in timpul
tratamentului cronic (empagliflozin: +0,23;
placebo: -1,46; p<0,001).

Dupi incetarea medicamentului, panta
medie ajustatd a RFG (ml/min pe 1,73 m2
pe saptimanad) a crescut si RFG medie a
revenit la nivelul initial numai in grupul cu
empagliflozin (empagliflozin +0,56; placebo
-0,02; P<0,001). Rezultatele au fost consec-
vente intre subgrupurile de pacienti cu risc
mai mare de IRC. Efectele hemodinamice
ale empagliflozinului, asociate cu reducerea
presiunii intraglomerulare, pot contribui la
mentinerea pe termen lung a functiei renale.

Efectele benefice ale empagliflozinu-
lui in insuficienta cardiaca s-au dovedit ca
apar si la pacientii nediabetici. In studiul
EMPEROR-Reduced au fost inclusi 3730
de pacienti cu insuficientd cardiaca de clasa
NYHA II, III sau IV si o fractie de ejectie de
40% sau mai putin care au fost randomizati

pentru a primi empagliflozin (10 mg o data
pe zi) sau placebo, in plus faté de terapia re-
comandatd. Rezultatul primar a fost definit
ca un rezultat compus cuprinzind decesul
de cauzd cardiovascular sau spitalizarea
pentru agravarea insuficientei cardiace. Pe o
perioadd mediana de 16 luni, un eveniment
primar a aparut la 361 din 1863 de pacienti
(19,4%) din grupul cu empagliflozin si la
462 din 1867 de pacienti (24,7%) din gru-
pul placebo (raportul de risc pentru deces
cardiovascular sau spitalizare pentru insu-
ficientd cardiac, 0,75; interval de incredere
[IC] 95%, 0,65 pani la 0,86; P<0,001).

Efectul empagliflozinului asupra rezul-
tatului primar a fost consecvent la pacienti,
indiferent de prezenta sau absenta diabetu-
lui. Numarul total de spitalizéri pentru in-
suficientd cardiaci a fost mai mic in grupul
cu empagliflozin decit in grupul placebo
(raportul de risc, 0,70; IC 95%, 0,58 pana
la 0,85; p<0,001). Rata anuald de scadere a
ratei estimate de filtrare glomerulard a fost
mai lentd in grupul cu empagliflozin decat
in grupul placebo (-0,55 vs. -2,28 ml pe
minut per 1,73 m2 de suprafatd corporald
pe an, p<0,001) si empagliflozin - pacientii
tratati au avut un risc mai scizut de aparitie
a unor complicatii renale grave. Infectia ne-
complicatd a tractului genital a fost raporta-
td mai frecvent cu empagliflozin.

Avand in vedere rezultatele din cele
2 studii EMPAREG-OUTCOME si EM-
PEROR-Reduced empagliflozinul a dovedit
efecte benefice cardiovasculare hemodina-
mice si renale ceea ce a determinat inclu-
derea sa ca a 2-a treaptd dupa tratamentul
cumetformin in ghidul American Diabetes
Association 2021 la pacienti cu diabet za-
harat tip 2 si fractie de ejectie scizuta sub
45% sau la pacientii cu boald renald diabe-
ticd si microalbuminurie 4%,

Deasemenea empagliflozinul conform
Ghidului de management al insuficientei
cardiace elaborat de ESC este recomandat
tuturor pacientilor diabetici sau nediabetici
cu fractie de ejectie scizutd adaugat trata-
mentului standard cu inhibitor de enzimd
de conversie a angiotensinei/inhibitorul de
angiotensind-receptor-neprilysin la care se
adugd un beta-blocant si antagonisti ai re-
ceptorilor mineralocoticoizi .
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Retinopatia diabetica

Retinopatia diabetica este cea mai frecventa boala vasculara
a retinei, afectand cu precadere pacientii cu vérsta intre 20-
65 ani, fiind cea mai importanta cauza de pierdere a vederii la
populatia de varsta activa din tarile dezvoltate. Practic, aceasta
boala il poate afecta pe fiecare diabetic, indiferent de tipul di-
abetului si de tratamentul efectuat. La aparitia retinopatiei dia-
betice contribuie nivelul zaharului in sadnge, nivelul de coles-
terol, precum si alte afectiuni asociate, precum hipertensiunea
arteriala, obezitatea, boli ale rinichilor, sarcina si nasterea.

Dr . Raluca Varna

Medic primar oftalmolog
(linica Oftapro

Cum apare
retinopatia diabetica?

In cazul diabetului sunt afectate toate
vasele sangvine, insd in primul rand, ca-
pilarele mici. Astfel incep modificérile la
nivelul retinei: unele vase se oblitereazd,
altele, pentru a compensa munca acestora,
se dilatd, aparand microanevrisme; se mo-
difica permeabilitatea peretelui vascular
si in retind se infiltreazd plasma, aparand
edemul retinian. Dacd edemul persista
mult timp, fibrele nervoase retiniene mor.

In unele cazuri, peretii subtiri ai capila-
relor se rup si pe retind apar mici hemoragii.

Retinopatia diabeticd poate si nu se
manifeste o perioadi lungd de timp: cand
aceste procese nu afecteaza retina centra-
14, vederea nu are de suferit.

Dupid capilare sunt afectate vasele
mari, in special, venele. Aceastd faza pana
la aparitia vaselor de neoformatie se nu-
meste neproliferativa. In timp vasculariza-
tia retinei se inrdutdteste, iar in zonele is-
chemice incep sé creasca vase noi de singe
si tesut cicatricial. Aceastd faza se numegte
retinopatie diabetica proliferativa.

Cum imi dau seama
daca am retinopatie
diabetica?

In stadii initiale, nu existd sau sunt
foarte putine simptome vizuale. Pe ma-
surd ce boala evolueazi apare incetosarea
vederii la aproape sau la distant3, flocoane,
uneori pierderea bruscd a vederii. Medicul
oftalmolog nu poate repara daunele deter-
minate de retinopatia diabeticd, dar daca
este depistata la timp, metodele moderne
de tratament pot ajuta la incetinirea pro-
gresului bolii. De aici importanta urmririi
periodice a pacientului cu diabet zaharat.

Ce investigatii sunt
necesare la pacientul
cu diabet zaharat?

* Testarea acuititii vizuale
* Biomicroscopia polului anterior cu tes-
tarea reflexului pupilar fotomotor (in
caz de afectare a nervului optic)
* Gonioscopia pentru detectarea neova-
selor din unghiul camerular
* Examinarea fundului de ochi
* Misurarea tensiunii intraoculare
* Examinarea campului vizual
* Ecografie oculard
* Tomografie in coerentd opticd
In functie de aceste investigatii, me-
dicul oftalmolog stabileste planul de tra-
tament.
Mijloace de tratament disponibile in
retinopatia diabetica:
In faze initiale, se folosesc tratamen-
te medicamentoase care ajutd la intérirea
peretelui vascular, la resorbtia hemoragi-

ilor care imbunatitesc vascularizatia reti-
nei. Totusi, nenumdratele medicamente
nu pot opri evolutia bolii si sunt folosite
doar ca tratament auxiliar.

In faza de aparitie a edemului retini-
an se folosesc injectii intravitreene cu an-
ti-VEGE, preparatul Aflibercept fiind pre-
ferat actual. Administrarea medicamentu-
lui se face prin injectarea direct in cavitatea
vitreand, procedura care se efectueazi de
obicei in cabinetul medicului oftalmolog,
in mediu antiseptic si sub anestezie topica.

In fazele avansate ale bolii cu retino-
patie diabeticd proliferativé, tratamentul
laser asigura doar stabilizarea acuitatii vi-
zuale, in timp ce medicamentele anti-VE-
GF pot determina imbunitatirea vederii,
precum si o frecventd mai redusd a reac-
tiilor adverse. Dacé retinopatia diabeticd
se asociazd cu hemoftalmus sau decolare
mecanicd a retinei, se practica vitrecto-
mia, o interventie chirurgicald care con-
sta in scoaterea vitrosului.

Retinopatia
diabetica, concluzii

Terapiile actuale au ca scop gestiona-
rea complicatiilor microvasculare. Mo-
nitorizarea si controlul hiperglicemiei,
tensiunii arteriale si dislipidemiei riman
cele mai importante si eficiente strategii
in prevenirea dezvoltarii si agravérii reti-
nopatiei diabetice.

Sunt persoanele cu
retinopatie diabetica
mai predispuse la
COVID-19?

Introducerea si utilizarea pe scard lar-
gd a agentilor anti-VEGF a revolutionat
tratamentul retinopatiei diabetice. Stu-
diile realizate au aritat cd administrarea
intraoculard prezintd rezultate mai bune,
atat pentru stoparea evolutiei bolii cat si
pentru imbunatétirea vederii.

OFTAPRO

CLINICA OFTALMOLOGICA

Receptie: 0219252;
0730 593 534 / 0764 740 081
E-mail: office@oftapro.ro; Bd. Marasesti
nr. 15, Sector 4, Bucuresti, www.oftapro.ro
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Interrelatia diabet zaharat - cancer

Prof. Univ.
Dr. Doina Catrinoiu

Universitatea Ovidius,
(onstanta

n patologia cancerului sunt implicati

factori de risc modificabili si nemo-

dificabili. Dintre factorii modificabili

fac parte varsta, sexul, predispozitia
genetica, apartenenta la grupuri entice.
In ceea ce priveste virsta, s-a observant
o incidentd mai crescuta a unor forme de
cancer in copildrie sau adolescentd, dar
majoritatea debuteazd dupd varsta de 55
de ani. Aparitia unor neoplazii la varste ti-
nere poate fi legata de incidenta crescuti a
obezitétii sau a diabetului zaharat.

Factorii de risc modificabili sunt cei
care influenteazd in mod cert aparitia si
evolutia unor forme de cancer. Obezitatea
(IMC>30kg/m2) se coreleazd pozitiv cu
cancerul colorectal @, hepatic, pancreatic
@, endometrial si cu neoplasmul de san ©),
la femei postmenopauzi. Exista numeroa-
se studii ce aratd relatia strnsa intre obezi-
tate si diabetul zaharat tip 2. Circumferin-
ta taliei, indicele talie-sold, cresterea masei
adipoase viscerale sunt predictori pentru
anumite tipuri de cancer, in special cele
din sfera digestiva ©.

Procesul de carcinogeneza evoluea-
z3 in mai multe etape. Primul pas este
transformarea celulara malignd, urmata
de proliferare si progresie , ce presupune
formarea de fenotipuri agresive. Factorii
ce intervin in activarea acestor mecanisme
cresc incidenta cancerului. Diabetul, prin
mecanisme fiziopatologice complexe poa-
te initia declansarea carcinogenezei 7.

Princialele mecanisme responsabile de
proliferarea celulara sunt hiperglicemia,
hiperinsulinismul si inflamatia cronica.
Hiperglicemia

Hiperglicemia determina cresterea
secretiei de IGF-1, cu efecte de stimulare
a celulelor musculare netede de la nive-
lul endoteliului vascular, ceea ce explica
procesul de aterosclerozd precoce la pa-
cientul cu diabet zaharat de tip 2, dar in
acelasi timp reprezinta un marker impor-
tant pentru cancer.

Efectul Warburg este o formd de me-
tabolism celular modificat in celulele
neoplazice, care favorizeazd fermentatia
lactica in detrimentul fosforilarii aerobe,
predominantd in celulele sinatoase.

Ipoteza Warburg a apérut ca urmare a
dependentei de glicolizd a unor fome de
cancer ®'9. Furnizarea de ATP prin glico-
liza are nevoie de o cantitate mai mare de
glucozd, comparativ cu fosforilarea oxi-
dativa. Triggerul carcinogenezei este per-
turbarea procesului de respiratie celulara
de la nivelul mitocondriilor "2, Prolife-
rarea apare ca urmare a faptului ci celu-
lele tumorale genereazd ATP prin glico-
liza, spre deosebire de celulele sanatoase,
unde energia este obtinutd prin oxidarea
piruvatului, un produs final al glicolizei,
ce are loc la nivelul mitocondriei. I n
consecintd, carcinogeneza este urmarea
scaderii respiratiei mitocondriale ).

Tomografia cu emisie de pozitroni
(PET) foloseste un analog de glucoza
radioactiv ce poate detecta tesuturile cu
absorbtie mare de glucoza, identificind
astfel tesuturile neoplazice.
Hiperinsulinismul

Rezistenta la insulind blocheaza sem-
nalizarea in calea metabolici, dar ea nu
inhibd activarea ciii de semnalizare ce-
lulard, determinati de protein kinaza
activatd de factorul mitogen ce initiazd
proliferarea celulard. In hiperinsulinism
fenomenul de carcinogenezd poate fi de-
clansat indirect, prin stimularea IGF-1.
Acest proces apare ca urmare a reducerii
productiei hepatice de IGFBP (IGF bin-
ding protein), ce creste nivelul circulant
de IGE cu efecte de stimulare al celulelor
preneoplazice si de scddere a apoptozei.
Hiperinsulinismul are efecte si asupra
altor hormoni, in special ai celor sexuali,
prin scaderea nivelului lor circulant, dar
si prin scaderea productiei hepatice. Acest
mecanism poate explica frecventa mai
mare a cancerului de sn si a celui de en-
dometru la persoanele cu diabet zaharat.

Insulina si IGF1 isi exercitd efectele
prin legarea de receptorii specifici de la
suprafata celulelor. Majoritatea celulelor
neoplazice exprima receptori pentru IGF1
si pentru insulind, iar activarea acestora
promoveazd mitogeneza chiar la nivelul
celulelor la care IGF-1R sunt mai putin

exprimati . Receptorii insulinici initi-
azd procesele metabolice, dar stimuleaza
si multiplicarea celulard. Pe de altd parte,
hiperglicemia determind cresterea flu-
xului de glucozd catre celula neoplazici,
dar acesta este un mecanism secundar in
stimularea mitogenezei. Céile multiple de
semnalizare sunt activate prin legarea de
receptori specifici, cu initierea procesului
de fosforilare, ce induc activarea kinazelor
cu proliferare si sciderea apoptozei la ni-
vel celular. In acest proces sunt incluse si
populatiile celulare normale, care vor par-
ticipa si ele in procesul de carcinogeneza.
Inflamatia cronica

Diabetul de tip 2 si obezitatea se carac-
terizeazd printr-un status proinflamator
cronic, ce determina cresterea productiei
de radicali liberi, care afecteazd ciile de
semnalizare a secretiei de insulind si pot
deteriora ADN-ul . Celulele adipoase
elibereaza citokine proinflamatorii, in-
terleukina-6 (IL-6), factorul de necroza
tumorala-a (TNF-a), proteina C-reactiva
18 Acestea declangeazd activarea ciilor
de semnalizare care induc expresia gene-
lor care promoveazi proliferarea celulard,
angiogeneza si inhibd apoptoza. Studiile
au demonstrat ci exista o corelatie pozi-
tivd intre nivelul crescut al markerilor de
inflamatie si anumite tipuri de cancer, cel
colorectal, de san, prostata si plaman.

Tesutul adipos in exces creste nivelul
de leptind, agravand insulinorezistenta,
promoveazd inflamatia, proliferarea celu-
lard, angiogeneza si inhibd apoptoza (7.
Adiponectina, un alt hormon eliberat de
la nivelul celulei adipoase, creste sensibi-
litatea la insuling, si a demonstrat efecte
antiinflamatorii si de inhibare a carcinoge-
nezei. Relatia intre excesul de adipocite si
cancer este astfel stabilit si de aceea scade-
rea in greutate aduce beneficii importante
in scdderea incidentei cancerului, pe langa
ameliorarea statusului metabolic 1.
Terapiile hipoglicemiante
si riscul de cancer

Mentinerea unui control metabolic
bun rdméne obiectivul principal in in-
grijirea diabetului. Studiile demonstreaza
sciderea riscului de complicatii cronice
micro si macrovasculare la pacientii ce
ating tintele de HbAlc, profil lipidic, ten-
siune arteriala si greutate. Alegerea tera-
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piei trebuie sa ia in considerare potentia-
lele beneficii, nu numai in ceea ce priveste
controlul glicemic, dar si in cele legate de
controlul bolilor cardiovasculare, precum
si eventualele efecte adverse. In ultima
perioada se ridicd tot mai frecvent intre-
barea legatd de implicarea medicatiei hi-
poglicemiante in riscul de cancer.
Metforminul

Majoritatea ghidurilor terapeutice re-
comanda metforminul ca primi alegere
in tratamentul diabetului zaharat de tip
2, aldturi de modificarea stilului de viata.
Mecanismul de actiune al metforminu-
lui este inca incomplet cunoscut. Efectul
principal este reducerea productiei hepa-
tice de glucozi si reducerea insulinorezis-
tentei®, dar studiile au demonstrat si un
efect de inhibitie a proliferarii celulare sia
sintezei proteice. V. Acest efect apare ca
urmare a activarii proteinei kinazi acti-
vatdi de AMP (AMPK) la nivelul celulelor
tumorale determinate de metformin. El
este mai evident in prezenta hiperinsuli-
nismului, ceea ce sugereaza ci ?>* scide-
rea insulinorezistentei poate contribui la
efectul sau anti-neoplazic. AMPK functi-
oneaza ca un senzor de energie care co-
ordoneazd cai multiple de semnalizare de
protectie si conservare a energiei, inclusiv
caile activate prin restrictie calorica, in-
deplinind rolul de senzor de energie +*.

Metforminul prin efectul de crestere
a sensibilitatii la insulind, influenteaza
nivelul IGF-1 @729, Prin acelasi meca-
nism de activare a AMP kinazei (AMPK)
@), prin calea mTOR ( mammalian tar-
get of rapamycin), o serin-treonin kinazd
implicata in procesul de control al divi-
ziunii celulare, ce determind stimularea
secretiei de IGF-1. Activarea cdii mTOR
duce la imbitranire accelerata, iar dere-
glarea semnalizdrii mTOR este legatd de
progresia cancerului, a bolilor inflamato-
rii si neurologice, precum si a T2DM @),
Sensibilitatea la AMPK scade odatd cu
varsta, promovand astfel argumentul ca
activatorii AMPK, cum ar fi metforminul
ar putea intarzia imbdtranirea.
Insulinoterapia

Administrarea insulinei exogene are
drept scop controlul metabolic eficient,
in special la pacientii cu diabet de tip 2
cu duratd lungd de evolutie a bolii. Prepa-
ratele de insulind umand folosite pand nu
demult, nu respectd profilul fiziologic al
secretiei de insulind si prezinta risc cres-
cut de hipoglicemie, motive pentru care

s-au cdutat solutii terapeutice mai efici-
ente si mai sigure. Asa au aparut analogii
de insulina cu actiune de scurta sau lungd
duratd, ce mimeazd mult mai bine secre-
tia endogend, asigurand excursii glicemi-
ce mai mici si risc de hipoglicemie scazut.
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Pentru aceste noi terapii insulinice s-a
ridicat insa suspiciunea de crestere a ris-
cului de cancer ©. Explicatiile teoretice
sunt legate de afinitatea de legare crescutd
pentru receptorul de insulind sau pentru
receptorul IGF-1, avand drept consecintd
stimularea proliferirii celulare ©V.

Acest efect este mai important pentru
insulinele glargin, detemir si lispro care
au demonstrat o activitate proliferativd
si anti-apoptoticd in culturile de celule
neoplazice (32,33). Metaanalizele ulteri-
oare nu au sustinut aceste ipoteze si nu
au demonstrat un risc mai mare pentru
analogii de insulind comparativ cu in-
sulina umand. Adaugarea de metformin
la sulfoniluree si la insulind amelioreaza
riscul, ceea ce ar putea explica in parte re-
zultatele neconcludente din studii, unde
unii pacienti aveau asociate medicatii ce
oferd protectie pentru cancer ©4.
Tiazolidindionele

Tiazolidindionele (TZD) sunt ago-
nisti ai receptorului activat de prolife-
rarea peroxizomilor (PPAR)y care cresc
sensibilitatea la insulind. Studiile in vitro
arata ca agonistii PPARy au efecte benefi-
ce in aparitia §i progresia tumorald, prin
inhibarea proliferérii celulare, diferentie-
rii celulare #>*9 si inducerea apoptozei. Ei
reprezintd o potentiald tintd pentru pre-
ventia si tratamentul cancerului.
Secretagogi de insulina

Secretagogii, sulfonilureele si glinide-
le cu actiune rapid4, au efect de stimulare
a secretiei de insulina de la nivelul celu-
lelor B. Potentialul de scadere al HbAlc
este foarte mare i ele fac parte din tera-
piile folosite de peste 50 de ani pentru
diabet.

Existd studii observationale care au
ardtat un risc mai mare de cancer la per-

soanele tratate cu sulfoniluree compara-
tiv cu cei tratati cu metformin.(37,38).
Exista o serie de limitiri ale acestor stu-
dii, pacienti putini, perioada de urmadrire
mica, neajustarea fata de alte variabile.
Chiar daca am lua in considerare riscul
crescut de cancer pentru acestd clasa,
ramane incert dacd existd un mecanism
direct asupra celulelor cu risc carcinoge-
netic sau dacd efectul apare ca urmare a
cresterii nivelului de insulinemie.
Terapia incretinica

Odati cu folosirea incretinelor in te-
rapia diabetului zaharat de tip 2, au ap-
rut unele suspiciuni legate de riscul de
aparitie al unor forme de cancer. Studiile
preclinice au demonstrat cd GLP-1RA
pot determina hiperplazia celulelor C si
cresterea incidentei carcinomului tiroi-
dian medular . O meta-analizd a 25 de
studii clinice cu exenatida si liraglutida
nu au demonstrat o asociere cu un risc
crescut a acestor forme de cancer (40,41).
Dulaglutidul a fost evaluat in programul
AWARD, si nu au fost observate eveni-
mente legate de cancer “?.

Studiile de siguranta pentru semaglutida,
analizate in faza 3 a programelor si a CVOT,
au demonstrat ci nu au apdrut cresteri legate
de incidenta cancerului, iar profilul de sigu-
rantd stabilit pentru semaglutida este similar
cu cel al altor GLP-1RA, dar concluziile defi-
nitive pentru anumite forme, precum cance-
rul pancreatic si tiroidian, nu sunt clare din
cauza incidentei scazute a acestor afectiuni
in programele de studii. Luand in conside-
rare beneficiile acestei clase terapeutice, pri-
vind controlul metabolic, efectele pe greuta-
te si mai ales protectia cardiovasculara, este
evident ci riscurile sunt mult mai mici fata
de avantaje, ele rimanand prima alegere, al-
turi de metformin in terapia pacientului cu
diabet zaharat, asa cum confirma si ghiduri-
le terapeutice actuale 434,

In ceea ce priveste clasa inhibitorilor de
DPP-4, unele studii au aratat o asociere cu
cresterea incidentei melanomului, a cance-
rului de prostat3, pulmonar si ovarian . In
acest scop s-au efectuat studii controlate cu
placebo si preclinice care au evaluat profilul
de sigurantd al DPP-4i “9. Rezultatele au
ardtat cd nu a fost observatd nicio diferen-
ta semnificativa, riscul de cancer asociat cu
DPP-4i fiind mai mic comparativ cu pacien-
tii tratati cu sulfonilureice.

Bibliografie: revistamedicalmarket.ro/edi-
tie/diabet-nutritie-si-boli-metabolice-2022
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Influenta Fibrilatiei Atriale asupra
prognosticului pacientului cu Diabet Zaharat

The influence of Atrial Fibrillation on the prognosis of patient with Diabetes Mellitus

Anda Gabriela Militaru " 2,
Marius Militaru *' 2, Daniel Florin
Lighezan " 2, MD, PhD

Universitatea de Medicina
si Farmacie Victor Babes Timisoara,

o
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2Gpitalul Clinic Municipal
de Urgenta Timisoara

N
n ultimii ani, s-au inregistrat progrese
importante in diagnosticul si manage-
mentul FA, de aceea disponibilitatea
instrumentelor de screening pentru FA

este intr-o crestere rapida, astfel incat este

nevoie si cunoastem aceste metode foarte
utile in stabilirea tipurilor de pacienti la care
acestscreening s fie benefic. @

In ceea ce priveste Diabetul zaharat (DZ)
de tip II, acesta este unul dintre cele mai
frecvente afecgiuni cronice medicale, iar stu-
diile au aratat cd si prevalenta acestuia este
intr-o continua crestere. V

Se preconizeazd ca pand in 2035, numarul
pacientilor cu DZ va creste la 592 de milioane.)

Studiile care au evaluat pacientii cu DZ
si FA, au aritat cd DZ este frecvent asociat
cu FA. Este foarte greu de precizat daca di-
abetul afecteazd in mod direct tesutul atrial
si contribuie la aparitia FA, sau daca sunt
implicate mecanisme diferite, inclusiv: boald
coronariand, hipertensiune arteriald (HTA),
sau este vorba despre activitatea anormala a
sistemului nervos autonom. (Figura 1) ¥

FA este cea mai intalnitd tulburare de ritm
cardiac la pacientii cu DZ. Se prevede ca 1 din
4 persoane, cu varsta de 40 de ani, o sa fie dia-
gnosticata cu FA la un moment dat. ©

De asemenea este cunoscut faptul ca FA
este o boald progresiva, care poate debuta sub
forma de episoade paroxistice, care ulterior pot
deveni episoade frecvente, iar la un anumitmo-
ment FA poate deveni o aritmie permanenta.

Managementul pacientilor cu FA se ba-
zeazd pe o coordonare §i o ingrijire individu-
alizata a acestor pacienti incluzand: utilizarea
medicamentelor necesare pentru cardiover-
sie, controlul frecventei ventriculare, proce-
duri electrofiziologice de ablatie, scopul fiind
de a oferiun tratament optimizat si a imbuna-
tati prognosticul pacientului cu FA. @
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Figura 1. Adaptat dupa Marijana Tadica si Cesare Cuspic.
Diabetul zaharat tip 2 si Fibrilatia atriald: De la mecanisme la

DZ este considerat una dintre cele mai
frecvente afectiuni medicale cronice si este
demonstrat faptul ci reprezinta un factor de
risc important in dezvoltarea FA. Prezenta
diabetului la pacientii cu FA, se asociazd cu
cresterea incidentei de aparitie a simptome-
lor, dar si cu cresterea mortalitétii cardiovas-
culare si cerebrovasculare. ®

FA reprezinta un factor de risc major pen-
tru dezvoltarea unui AVC. Riscul de AVC la
pacientii cu FA creste odata cu varsta: conform
studiilor existente pana in prezent, riscul este
de 1,5% la persoanele cu varsta intre 50-59 de
ani, respectiv 23,5% la persoanele cu vérste
cuprinse intre 80 si 89 de ani. FA creste riscul
de evenimente vasculare cerebrale de 5 ori si
poate sa fie responsabild de aproximativ 15-20
% din toate AVC- urile de la nivel national. ©

Persoanele cu FA, cu o durati a DZ de 3
sau mai multi ani de la diagnostic, au avut de
1,74 ori mai multe AVC decat cele cu DZ de
duratd mai scurtd. @

Neuwfaat R. si colaboratorii au publicat
in Eur Heart J, un studiu in care s-a aritat
cd incidenta dezvoltarii accidentului vascu-
lar ischemic, dupd un an de la declansarea
FA, este independent de tipul de FA. Totusi
incidenta a fost mai mare la pacientii care au
prezentat episoade de FA paroxisticd, urma-
td de cei care au FA permanents, iar cel mai
scazut procent a fost observant la pacientii
care au prezentat FA persistentd. ©

Incidenta AVC este mai crescutd la per-
soanele cu varsta peste 65 de ani, iar 51%
dintre barbati si 53% dintre femeile sub 65

de ani, care au suferit un AVC mor in de-
curs de 8 ani, de la eveniment. De asemenea
timpul de recuperare dupa un AVC depinde
de severitatea acestuia, iar 50-70% dintre pa-
cientii, care reusesc sa supravietuiascd unui
AVC, isi recapatd independenta functionala
dupa 3 luni de la eveniment. ©

S-a mai observant cd pe langd impor-
tanta factorilor de risc in declansarea FA, la
pacientii tineri, DZ este un factor de risc in-
dependent pentru FA. (%1

Aparitia FA se pare cd este de cel putin de
doud ori mai frecventi la pacientii cu DZ, in
comparatie cu persoanele care nu au DZ. 2,

Odata cu cresterea severitatii complica-
tiilor microvasculare de tipul (boala renals,
retinopatie) incidenta FA cregte. ¥

Ambele tipuri de DZ: tip 1 sitip 2, s-au
deovedit ca sunt factorii de risc pentru de-
clangarea unui AVC. ¥

Miyasaka Y. si colaboratorii sai, au aritat
ca FA este mai frecventa in randul barbatilor,
fata de femei, iar incidenta creste semnificativ o
datd cu inaintarea in vérsta. Studiile demografi-
ce, sugereazd o triplare a incidentei aparitiei FA,
in randul populatiei, in urmétorii 40 de ani. 1%

Intr-un studiu observational longitu-
dinal au fost evaluati, un numar de 464 de
pacienti cu diabet de tip 2, care aveau vérsta
sub 60 de ani si au fost comparati cu pacienti
de aceeasi varsta, dar fara DZ. Acestipacienti
au fost monitorizati cu ajutorul Holter-ului
EKG timp de 48 de ore, trimestrial pentru a
se decela eventualele episoade subclinice de
FA (durata FA < 48 ore). Pacientii inclusi in
studiu au fost evaluati timp de 37 de luni. ®9

Acest studiu a urmdrit, dacd episoadele
subclinice de FA au fost asociate cu un risc
crescut de infarcte cerebrale silentioase (SCI)
si AVC la pacientii diabetici, mai tineri de 60
de ani, care nu prezentau alte dovezi clinice
de FA si boala cerebrovasculara la momentul
initial. Evaluarea parenchimului cerebral, s-a
analizat cu ajutorul Imagisticii prin Rezonan-
ta Magneticd (IRM) cerebrald. ¢

Rezultatele acestui studiu au arétat o pre-
valenta a episoadelor subclinice de FA sem-
nificativ mai crescuta la pacientii cu diabet,
comparativ cu subiectii sanitosi (11% fatd de
1,6%, p < 0,0001). Timp de 37 de luni, cat au
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fost evaluati pacientii, s-au inregistrat 43 de
evenimente de tipul AVC in randul pacienti-
lor care aveau diabet §i nu a fost surprins nici
un eveniment la subiectii sdnatosi. ¢

Factorii de risc cardiovasculari: HTA,
boala coronarianid DZ, obezitatea, varsta,
predispozitia geneticd, cresc hipercoagula-
bilitatea, iar dezvoltarea FA creste riscul de
AVC. 17

Pacientii cu diagnosticul de FA si o dura-
td a DZ de la diagnostic, de 3 sau mai multi
ani, au avut de 1,74 ori mai multe AVC decat
pacientii cu DZ instalat de o perioadd mai
scurtd de timp. ¥

In acest sens au fost publicate rezultate-
le studiului ATRIA, care s-a desfagurat intre
1996 si 2003, in care au fost evaluati 2101
pacienti cu DZ, la care s-a urmarit asocie-
rea dintre hemoglobina Alc (HbAlc), dura-
ta DZ si riscul de producere a unui AVC in
randul pacientilor diabetici cu FA. Rezulta-
tele publicate au ardtat cd durata DZ poate sa
influenteze producerea unui AVC la pacien-
tii cu DZ care asociazd si FA.(”)

Gregory si colaboratorii au evaluat in-
tr-un studiu 8962 de pacienti cu FA, iar din-
tre acestia 1409 aveau DZ si 163 de pacienti
prezentau retinopatie diabetica. Concluziile
acestui studiu, au fost ca pacientii cu FA, DZ
si retinopatie diabetica au avut un risc mult
mai crescut de AVC / tromboembolism (TE)
si un risc de sangerare mult mai mare, com-
parativ cu pacientii care au fost diagnosticati
cu FA fird DZ, sau pacientii care aveau DZ si
FA, dar fira retinopatie diabetica. ®

Conform recomandarilor Societatii Eu-
ropene de Cardiologie (ESC), riscul de AVC
asociat FA nu este omogen, acesta depinde si
de prezenta factorilor de risc specifici/modifi-
catori. Factorii de risc obisnuiti ai AVC fac parte
din scorul clinic de risc CHA2DS2-VASc. Sco-
rul privind rata AVC: 1 punct pentru IC con-
gestivd, 2 punct pentru HTA, 2 punct pentru
varsta > 75 de ani, 1 punct pentru DZ, 2 puncte
pentru accident vascular anterior sau accident
ischemic tranzitor (AIT), 1 punct pentru afecti-
une vasculard (infarct miocardic, afectiune ar-
teriald perifericd sau placd aorticd anterioard),
1 punct pentru varsta intre 65-72 ani, 1 punct
pentru sex feminin. )

Deoarece acest scor de risc este bazat pe
factorii de risc clinici, CHA2DS2-VASc are o
valoare modestd in a prezice pacientii cu risc
inalt de a suferi evenimente tromboembolice,
dar cei care prezintd un risc scazut in mod
constant, prezinta un risc scizut de accident
vascular ischemic, sau mortalitate i nu nece-
sitd tratament de preventie al AVC. @

In ceea ce priveste evaluarea riscului de
sangerare, ghidul ESC ne specifici, ci este
necesar ca atunci cdnd este initiata terapia
antitrombotici trebuie, de asemenea sa eva-
ludm riscul potential de hemoragie. @

Scorul HAS-BLED (hipertensiune arte-
riald, functie hepaticd/renald anormal, isto-
ric de AVC, istoric de singerare, INR labil,
varstnici >65 ani, medicatie ce creste riscul
de singerare, consum crescut de alcool) a
fost dezvoltat pentru a ajuta in continuare
aceastd luare a deciziei. )

Exista o relatie bine cunoscuta intre FA
si DZ. Cu toate acestea, aceasta relatie rama-
ne putin inteleasd. Exista numeroase scoruri
de stratificare a riscurilor disponibile, iar sis-
temul de notare CHA2DS2-VASc, este 0 me-
toda eficientd de clasificare a pacientilor cu
risc scdzut. Cu toate acestea, rimane un grup
minoritar de pacienti cu ,,risc intermediar”
la care decizia cu privire la anticoagulare nu
este bine definitd. Anticoagularea cu noua
generatie de medicamente (NOAC) este si-
guri si eficienta la acesti pacienti asa cum s-a
ardtat in numeroase studii. ®"

Prediabetul este si el un predictor al DZ
si se stie ca este asociat cu cresterea mortali-
tatii si morbiditatii cardiovasculare. Deoarece
pacientii cu DZ au un risc mai mare de a dez-
volta FA, o parte semnificativa a pacientilor
cu FA paroxistica sunt de asemenea, diabe-
tici. Afectarea mecanismelor de conducere a
impulsului electric la nivelul atriului sting, ar
putea fi asociata cu riscul crescut de a dezvolta
FA. Un studiu efectuat pe 50 de pacienti pre-
diabetici (22 barbati, 28 femei cu varsta medie
intre: 51+/-10 ani) si 41 de subiecti sdnatosi ca
si grup de control, a urmirit contractilitatea
atiala si afectarea mecanismelor de conducere
intraatriala la acesti pacenti cu ajutorul meto-
dei ecocardiografice TDI la nivelul septului si
peretelui lateral al inelului mitral si de aseme-
nea a celui tricuspidian. ®

Concluzia acestui studiu a fost ci, po-
pulatia prediabetica are un risc crescut de
dezvoltare a FA fatd de populatia normala.
Functiile mecanice ale atriului stang (AS)
afectate, ar putea fi un predictor al IC si al
FA care se pot dezvolta in viitor. La pacientii
cu prediabet, trebuie luate unele masuri de
precautie inainte de aparitia diabetului ma-
nifest, care pot preveni complicatii cardio-
vasculare viitoare, precum FA si IC. @?

Mecanismul de baza al FA poate fi legat
de inflamatie, acest lucru este aritat prin
faptul ca exista biopsii de atrii, care prezintd
niveluri crescute de proteind C-reactiva.®)

Diabetul este, de asemenea, asociat cu

formarea de mediatori pro-inflamatori, iar
fibroza atriala este frecvent observata in FA.
Hipertrofia ventriculari stinga (HVS), este o
consecintd comund a HTA i ambii sunt fac-
tori de risc recunoscuti pentru FA. Mai mul-
te studii au observat o asociere intre HVS,
o toleranta redusa la glucoza si rezistentd
la insulind la acesti pacienti. Durata lunga
a diabetului si o hemoglobini glicozilatd
(HbA1c) mai mare sunt, de asemenea, aso-
ciate cu un risc mai mare de FA. @)

Se cunoaste ci mecanismul fiziopatolo-
gic care std la baza dezvoltarii FA, este legat
de inflamatie, deoarece proteina C reactivé a
fost crescuta la biopsiile atriale. DZ se asoci-
azd si el cu mediatori proinflamatori. O alta
cauza care poate influenta dezvoltarea FA este
hipertrofia ventriculara stanga (LVH), aceasta
are la baza prezenta hipertensiunii arteriale,
iar ambele pot fi cauze ale FA. Au fost studii
care au semnalat o asociere intre HVS, tole-
ranta redusa la glucoza si rezistenta la insuli-
nd. Aceste informatii au condus la posibilita-
tea asocierii DZ si a unei HbA1c mai mare, cu
cresterea riscului de aparitie a FA.®)

Intr-o publicatie recenti care a analizat
o bazd de date suedeza, ce a evaluat pacienti
cu DZ tip I, cu pacienti martori si care s-a
desfisurat pe o perioadd de urmarire de 9.7
ani, a ardtat ci riscul de aparitie a FA, a fost
mult mai mare la pacientii care prezentau un
control glicemic mai scazut i aveau si com-
plicatii renale. ®

Managementul terapeutic include monito-
rizarea §i tratamentul corespunzator conform
indicatiilor de ghid al ESC in ceea ce priveste
pacientii cu FA si DZ. La pacientii care au con-
traindicatii pentru tratament anticoagulant, o
alternativa terapeutica este inchiderea percuta-
nd a urechiugei atriului stang. @V

De asemenea s-a aratat cd noile anticoa-
gulante (NOAC), utilizate in tratamentul
acestor pacienti, sunt eficiente si sigure. )

In ceea ce priveste pacientii cu FA, identi-
ficarea factorilor de risc si a celorlalte comor-
biditati este principalul obiectiv in tratamen-
tul FA. De asemenea identificarea factorilor
de risc majori la acesti pacient, ar trebui recu-
noscutd, acest aspect fiind important, pentru
a lua decizia corectd in ceea ce priveste deci-
zia terapeuticd a tratamentului FA. Utilizarea
scorurilor de risc ar trebui sa fie aplicata la toti
pacientii cu FA si sau farad DZ, iar utilizarea
NOAC (anticoagulante orale noi) in preven-
tia AVC la acesti pacienti, sunt preferate fatd
de AVK (antivitamina K). @

Bibliografie: revistamedicalmarket.ro/edi-
tie/diabet-nutritie-si-boli-metabolice-2022
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Medicina de precizie

sl ingrijirea

diabetului zaharat

Diabetul zaharat indiferent de tipul si mecanismul sau etiopatogenic reprezinta o en-
titate patologica in care elementul central este alterarea glicemiei. ins3, chiar daca
uneori este perceput ca o singura afectiune, in fapt diabetul zaharat reprezinta un
cumul de afectiuni, atat prin complexitatea mecanismelor fiziopatologice implicate in
etiologia sa cat si prin afectiunile frecvent asociate si complicatiile sale. intelegerea
tuturor acestora a dus in ultimii ani la numeroase inovatii terapeutice si a deschis calea
medicinii de precizie, individualizate, facand posibila pentru fiecare pacient in parte
alegerea solutiei terapeutice cele mai eficiente, cu efecte consistente pe termen lung.

Dr. Mihaela Vlaiculescu

medic primar Diabet,
Nutritie si Boli Metabolice
(linica DiabNutriMed SRL,
Bucuresti

rbim astfel de numeroase pre-
parate medicamentoase ce per-
mit administrarea sdptamanala,
despre molecule ce aduc beneficii
nu doar pe glicemie ci i pe bolile frecvent
asociate in special diabetului zaharat tip 2,
respectiv insuficienta cardiacd sau boala re-
nald cronici si chiar despre insuline cu ad-
ministrare o datd pe saptimani, ce promit
depésirea multor bariere, inclusiv psiholo-
gice, in tratarea persoanei cu diabet.
Pentru ca multe din aceste tratamente
sd poata fi individualizate este nevoie insd
de cunoasterea particularitatilor profilu-
lui glicemic, si nu numai, si aici intervine
tehnologia.

Care este locul tehnologiei in
ingrijirea diabetului zaharat?

Tehnologia reprezintd medicina de
precizie si a ficut ca managementul dia-
betului sa poatd fi particularizat si echi-
librul metabolic sa poata fi atins si men-
tinut mult mai facil. Daci anii ,70 au
apartinut tehnologiei bazate pe testarea
glicemiei capilare, anii 2000 au deschis
calea dispozitivelor de monitorizare a gli-
cemiei (asa numitii senzori de glicemie)
care permit vizualizarea glicemiei fird
necesitatea de a mai testa glicemia capi-

lard, puténd astfel afla patternul glicemic
al fiecdrui pacient in parte, in functie de
metabolismul sdu, orarul de viatd / mun-
ca / somn, medicatia antihiperglicemian-
ta pe care o foloseste etc.

Aceste dispozitive au suferit in decur-
sul anilor numeroase imbunétatiri astfel ca
generatiile cele mai recente aduc multiple
facilitati, precum faptul ci nu mai necesita
calibrare (adica verificarea citirilor senzo-
rului cu glicemia capilard), au o duratd de
functionare mai lungd, sunt din ce in ce mai
facil de montat si securizat la locul insertiei
si au dimensiuni din ce in ce mai mici.

In plus, toate aceste dispozitive vin
impreund cu aplicatii in care pacientul
poate introduce date referitoare la ali-
mentele consumate, medicatia admi-
nistratd, alti factori care pot contribui la
modificarea glicemiei, precum exercitiul
fizic, iar medicul poate avea acces la toate
aceste date care ii vor permite individua-
lizarea terapiei. Figura 1

Folosirea pe scard largd in ultimii
ani a senzorilor de glicemie a adaugat la
standardele de ingrijire si valorile tintd
ale parametrilor glicemici clasici, bine-
cunoscuti (glicemie pre-, postprandialg,
HbAlc) noi indicatori precum timpul
petrecut in normoglicemie (asa — numi-
tul Time In Range, respectiv intervalul
de timp petrecut pe valori glicemice intre
70 — 180 mg/dl, a cdrui valoare ideala este
consideratd a fi peste 70%) si timpul pe-
trecut in hipoglicemie (respectiv glicemii
intre 54-69 mg/dl - ideal sub 4%, glice-
mii sub 54 mg/dl- sub 1% din timp) dar
si o corespondenta intre valoarea HbAlc
si proportia de timp petrecut zilnic in

normoglicemie. Astfel datele stiintifice
demonstreazd ci o valoare a HbAlc de
6.7% corespunde unui timp petrecut zil-
nic in normoglicemie de circa 70% si fie-
care modificare a acestuia cu 10% se aso-
ciaza cu o imbunétatire sau deteriorare a
HbA1lc cu cca 0. 8%. Combinind astfel
parametrii clasici (HbAlc) cu indicatorii
oferiti de rapoartele senzorilor depasim
limita evidentd §i mult timp discutatd a
hemoglobinei glicate si anume faptul ci
nu reflectd acurat variabilitatea si extre-
mele glicemice.

Ce pacienti pot beneficia,
din punct de vedere medical,
de aceste dispozitive?

Dacé initial folosirea acestor dispo-
zitive a fost dedicatd persoanelor insuli-
notratate intensiv (respectiv copiilor si
adultilor cu diabet zaharat tip 1), evolutia
acestor dispozitive ca facilitati de functi-
onare §i caracteristici a ficut ca, in timp,
plaja de pacienti cirora le sunt dedicate
sd se mdreascd progresiv. Astfel, astdzi
recomandam aceste dispozitive si paci-
entilor cu diabet zaharat tip 2, chiar dacé
nu sunt insulinotratati, pentru a facilita
educatia acestora si intelegerea in ceea
ce priveste efectul diferitelor alimente
asupra profilului glicemic postprandial,
efectul i profilul farmacocinetic al me-
dicatiei administrate pentru a vizualiza
momentele din zi in care poate surve-
ni o hipoglicemie, gravidelor cu diabet,
fie cd vorbim de diabet gestational si cu
atit mai mult viitoarelor mame cu diabet
preexistent sarcinii. In acest caz, studiile
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au demonstrat ca purtarea unui senzor de
glicemie reduce expunerea fitului la hi-
perglicemie si aduce beneficii semnifica-
tive asupra morbimortalitatii perinatale,
atit la mama cét si la nou-niascut (studiul
CONCEPTT).

Aceste dispozitive pot fi utile si pentru
urmarirea efectului medicatiei recoman-
date de medic mai ales daci necesitd up-
titrare, la persoane cu diabet si patologie
asociatd ce creste riscul de hipoglicemie
(afectare hepaticd, boala renald cronica),
la investigarea altor tulburari ale metabo-
lismului glucidic precum forme genetice
de diabet sau diabet secundar altei pato-
logii precum pancreatita cronicd dar si la
persoane fard diabet, de exemplu la inves-
tigarea hipoglicemiilor la persoane fard
medicatie hipoglicemiantd. Si s& nu uitim
de utilizarea intraspitaliceasci a senzori-
lor, care in acest moment incepe sa ia am-
ploare la nivel international, inclusiv in
cadrul tulburarilor glicemice inregistrate
in cadrul infectiei cu SARS CoV - 2, dat
fiind ca hiperglicemia este un recunoscut
factor prognostic cu impact negativ asu-
pra vindecarii si duratei spitalizdrii pentru
patologia ce a dus la internare.

Trebuie subliniat cd in acest moment
monitorizarea cu senzor de glicemie nu
reprezintd o metoda de diagnostic a di-
abetului c¢i o metodd adjuvanta de in-
vestigare, urmarire si individualizare a
tratamentului, pentru cresterea perfor-
mantelor in ceea ce priveste obtinerea
echilibrului glicemic si prevenirea hipo-
glicemiei, ce se poate asocia tratamentu-
lui specific antihiperglicemiant.

Aceste dispozitive trebuie
folosite permanent?

Daca la persoana cu diabet zaharat tip
1 purtarea acestor dispozitive este esenti-
al sa fie continud, 24 de ore din 24, la per-
soana cu diabet zaharat tip 2 folosirea lor
poate fi intermitentd, in functie de scopul
initierii monitorizarii si de medicatia pe
care pacientul si-o administreaza pentru
controlul glicemiei. Exista dispozitive
sofisticate, precum senzorii in timp real
(Medtronic Guardian , Dexcom G6) ce
posedd multiple facilitati (precum cupla-
rea cu o pompd de insulind sau posibilita-
tea de a urmari glicemiile de la distant,
importantd pentru parintele unui copil
cu diabet) dar si senzori ce functionea-
zd prin scanare intermitenta (Libre), mai

usor de manipulat, ce nu necesitd abili-
tati tehnice deosebite §i permit achizitia
si purtarea intermitenta.

Important este ca alegerea sistemului
de monitorizare glicemici sa fie individu-
alizatd, in functie de nevoile si abilitatile
pacientului, de caracteristicile senzorului
si bineinteles de posibilitatea de a accesa
aceste dispozitive. In acest sens, legislatia

Fig. 1 Aplicatie ce permite vizualizarea pe un
smartphone a glicemiei din senzor, in timp
real, impreuna cu detalii referitoare la masa si
doza de insulind injectata.

Figura 2. Aplicatia MiniMed Mobile cu vizual-
izarea functionarii sistemului MiniMed 780G.
Cu roz puteti vizualiza rata bazala ajustata si cu
bleu sunt evidentiate autocorectiile efectuate
de algoritm pentru controlul hiperglicemiei.
Central poate fi urmaritd permanent valoarea
glicemiei si faptul ca Modul Automat este ac-
tiv (scutul din jurul valorii de 144 mg/dl)

actuald ( in noiembrie 2021) permite ac-
cesul gratuit la senzori de glicemie (sis-
teme de monitorizare a glicemiei in timp
real) persoanelor cu diabet zaharat tip 1,
copii si adulti, cu indeplinirea unor crite-
rii (Ordinul 1328/27.09.2018, modificat si
completat prin Ordinul 619 /27.06.2019).

Dar pompele de insulina?

Si in ceea ce priveste pompele de in-
sulind inregistrdm acelasi trend de dez-
voltare, rafinare si adaptare la nevoile pa-
cientilor ca si in cazul senzorilor. Daca cu
pompele clasice, denumite conventiona-
le, pacientul trebuie sa interactioneze de
multiple ori in decursul unei zile pentru
a comanda un bolus pentru masi sau o
corectie, pentru a opri pompa in cazul
in care glicemia are un trend evolutiv
catre hipoglicemie sau a accelera rata de
livrare a insulinei in conditiile unor zile
de boald cu necesar insulinic crescut, in
prezent folosim din ce in ce mai des ge-
neratia de pompe augmentate, respectiv
pompe cuplate cu un senzor. Acestea

oferd ca facilitate posibilitatea de a citi
glicemia direct pe ecranul pompei si de a
influenta automat livrarea de insulind in
functie de valoarea glicemiei perceputd
de senzor, respectiv de a opri livrarea de
insulind in cazul predictiei de hipoglice-
mie. In tara noastrd din aceasti generatie
de pompe-smart este disponibild pom-
pa MiniMed 640G, care poate fi accesa-
ta prin Programul National de Sénatate
pentru Diabet, de copii si adulti cu diabet
zaharat tip 1, cu conditia indeplinirii ca-
torva criterii, cel mai important fiind cel
al variabilitatii glicemice (vezi mentiuni
legislative de mai sus).

Generatia top de pompe - smart in
acest moment o reprezinta sistemele de tip
Hybrid Closed Loop, respectiv sisteme in
care valorile oferite de senzorul de glice-
mie sunt integrate prin intermediul unui
algoritm (Inteligenta Artificiala) si trans-
formate in adaptarea permanenta a livra-
rii de insulind, presupunand interventia
pacientului doar in anumite circumstante,
cum ar fi pentru a anunta masa si canti-
tatea de carbohidrati consumata. Aceste
sisteme permit, printre altele, adaptarea
setdrilor functie de varsta pacientului,
stabilirea unor valori target individuali-
zate ale glicemiei, anuntarea efortului fizic
prin setarea unui prag glicemic mai inalt
pentru prevenirea hipoglicemiilor i ad-
ministrarea de autocorectii. Figura 2

Beneficiile folosirii acestui tip de sis-
tem integrat senzor — pompd, disponibil
si in tara noastra (MiniMed 780G) se
regisesc net pe controlul hiperglicemiei
si pe parametrii ce cuantificd frecventa
si severitatea hipoglicemiei, la calitatea
controlului metabolic adaugindu-se insi
si beneficiile pe calitatea vietii ca urmare
a functiondrii lui autonome, mai ales pe
parcursul noptii.

Precizia adaugata de tehnologie la tra-
tamentul diabetului face ca toate aceste
dispozitive (glucometre-smart ce se co-
necteaza prin bluetooth la smartphone si
transmit valorile glicemice cétre familie
si medic, senzori de glicemie, aplicatii in-
dependente ce ruleazi algoritmii de cal-
cul al dozei optime de insulind de injectat
cu pen-ul, pompe de insulina-smart) si
devini o parte integrantd a standardelor
de ingrijire a persoanei cu diabet. Cu aju-
torul lor, la beneficiul medical urmdrit in
mod primar, respectiv controlul metabo-
lic, se adaugs siguranta si calitatea vietii
persoanei cu diabet.
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Sindromul metabolic
— chela patogenica a morbiditatii
asociate obezitatii

Obezitatea este o problema grava de sanatate publica, ultimele estimari ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS) din 2014, prezinta un numar de peste 600 milioane de
adulti obezi, aproximativ 13% din populatia globului, iar dinamica este cu atat mai
ingrijoratoare, preconizandu-se pana in 2030, pentru multe tari europene, depasirea
unei rate a obezitatii de 30% din populatia adulta — rata existenta in Statele Unite la
acest moment. In conditiile in care prevalenta obezitatii la nivel mondial a inregistrat
o crestere de aproape 100% intre 1980 si 2008, ultimele estimari ale OMS arata ca
aproximativ 500 milioane de adulti sunt obezi (Ng M, 2014).
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Obezitatea -
definitie si impact
epidemiologic

Patologia cardio-metabolicd asocia-
td obezitétii se traduce printr-o ratd mai
mare a mortalitétii la pacientii obezi, de-
monstratd de Adams et al. intr-un studiu
prospectiv ce a observat un exces de mor-
talitate la IMC>35 kg/m2 cu un hazard
ratio (HR) de 1.49 cu o crestere exponen-
tiald a riscului relativ la IMC>40 kg/m2.
Aceste date sugereaza impactul obezititii
asupra ratelor mortalititii de orice cauza
si impune evaluarea cu precizie a factori-
lor implicati (Adams KFE2006).

Unele studii au demonstrat cad sin-
dromul metabolic dubleaza riscul pentru
dezvoltarea bolii aterosclerotice cardio-
vasculare si creste de cinci ori riscul de

dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2.
(Grundy SM, 2005) Un aspect evolutiv al
sindromului metabolic este cresterea pre-
valentei sale atit la copii cét si la adultii
tineri, cu implicatii covarsitoare pentru
sistemul global de sanatate. Sindromul
metabolic este regdsit in intreaga lume,
cu o prevalenta ce variaza intre 10% si
40%. (Grundy SM, 2008) .

Cel mai frecvent, se intalneste la po-
pulatiile caracterizate printr-un stil de
viatd bazat pe exces nutritional si inacti-
vitate fizicd, dar susceptibilitatea genetica
si metabolicd reprezinta de asemenea fac-
tori critici. (KG Alberti, 2009)

Stratificarea riscului
cardio-metabolic
pentru pacientii obezi:

Sindromul metabolic reprezinti o
grupare de factori de risc cardio-vascu-
lar avind ca element patogenic central
insulinorezistenta si care reprezinta un
element esential in definirea riscului de
mortalitate cardio-vasculard atat pentru
pacientii obezi cat si pentru cei fira ex-
ces ponderal. De aceea a apdrut o intre-
bare legitima: Este sindromul metabolic
important in stratificarea riscului car-
dio-vascular la pacientii obezi?

Articolul publicat in 2013 de Hinnou-
ho et al. evalueazi relatia dintre statusul
metabolic si riscul de mortalitate car-

dio-vascularési de orice cauza. Este pusa,
astfel, in evidentd importanta statusului
metabolic la pacientii obezi, cu un risc de
mortalitate mai mare la pacientii obezi cu
sindrom metabolic asociat, fatd de cei
fara patologie metabolici asociatd —defi-
niti ca ,obezi metabolic sandtosi” (OR
2.01 vs 1.81 —cu definirea statusului me-
tabolic conform criteriilor ATP III) (Hin-
nouho GM, 2013). In acelasi articol eva-
luarea sindromului metabolic prin crite-
riul insulino-rezistentei evaluate prin
HOMA-IR> 3.0 se concretizeazd intr-o
stratificare foarte buna a riscului cardio-
vascular ( OR 2.14 vs 1.08).

Fig. 2 llustrarea variatiei prevalentei feno-
tipului de obezi metabolic séndtosi (MHO)
conform diferitelor definitii, utilizand datele
din Trialul national American de urmarire a
starii de séndtate si nutritie (NHANES Ill);a-
daptat dupa (Schulze MB, 2019)

De asemenea, inflamatia cronica sis-
temicd este un element cheie in debutul si
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progresia insulinorezistentei si a diabetu-
lui zaharat tip 2 si leagd obezitatea de re-
zistenta la insulind prin inhibarea casca-
dei de semnalizare a receptorului de insu-
lind (Esser N,2014; Meshkani R,2009).
Asocierea puternica, independentd de alti
parametri, a fost descrisd intre inflamatia
sistemicd §i riscul cardio-vascular
(Akbarzadeh M,2013; van Greevenbroek
MM, 2013).
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Fig.3 Factorii care determina aparitia sindro-
mului metabolic la pacientii obezi (adaptat
dupa Kwok KH et al 2016)

Din punct de vedere al ontogenezei,
functiei si localizarii anatomice existd in
acceptiunea clasicd doud categorii dis-
tincte de tesut adipos: tesutul adipos alb,
cu rol de stocare a excesului energetic sub
forma de trigliceride si a cdrui acumulare
in exces caracterizeazd obezitatea si tesu-
tul adipos brun cu rol in producerea de
caldura prin consum energetic, avand un
rol anti-obezogen (Park A, 2014).

O alti distinctie importantd intre cele
doud tipuri de adipocite este legata de
structura celulara: daci adipocitul alb con-
tine o veziculd lipidicd unici, care ocupi
aproape intreg volumul celular, citoplasma
si nucleul fiind situate excentric, adipo-
citul brun are in structura sa numeroase
vezicule lipidice mici, inconjurate de un
aparat mitocondrial bogat, prin interme-
diul caruia se realizeaza oxidarea lipidelor,
generandu-se energie, disipatd sub for-
mé de caldurd. Astfel, spre deosebire de
adipocitul alb a cirui functie principald
este cea de stocare a excesului metabolic,
care caracterizeazd obezitatea, adipocitul
brun pare sa aibd un rol anti-obezogen.

Interactiunea complexd a factorilor
implicati in patogeneza sindromului me-
tabolic este un subiect actual de cercetare,
fiind evaluate atit aspectele metabolice,
hormonale, dar si capacitatea de stocare
a tesutului adipos. Progresia patologiei
metabolice a fost demonstratd a fi aso-

ciatd cu excesul adipozititii abdominale.
Corelatia dintre rezistenta la insulina, in-
flamatia cronica si dezvoltarea sindromul
metabolic la pacientii obezi este bine cu-
noscutd (Garg A, 2004).
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20°%), pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Schimbaroa fratamaniuly do la alfe insuling bazale s Toweo: In cazul schimbanii tralamentului de la
o schemad de ratament care confing o insulng cu achivne de duwald inbermedsard sau de lwngd durald la o schemd de Hﬁtaﬂ'nl'rlta.l'ﬁ:l.'pn. poale
fi necesard o modificare a dozei de insulingd bazald. precum i ajusiarea tratameniului ankidiabefic asociat (doza 5i momentul adminisirdni pentne
insulinele regular asodciabe sau pentnu analogs de nsuling cu acliune rapldl asociall sau dora medicamentelor antidiabeatice non-nsulinege).
Schimbarea (ratamentului de la insuline bazale, cu adminisirang o dald pe z, |a Toupeo admmnisirat o datd pe zi poabe i efeciuati unitabe la unitats,
pe baza dozel anlencare de insuling bazala. In cazul schimban ratamentulul de |a insulne bazale cu administrare ce Goud on g2 21, la Toujes
admunisiral o datd pe o, doza nifald recomandatd pantru Touweo esie de B0% din doza Zinicd tolald de insulind bazald a chrel admimstane s&
intrerups. Pacsnti tratafi cu doze mar de nsuling dn cauza prezenied anticorpilor ant-insuling umand pot avea un NAspuns Imbundtakl la insuling
in earul adrministsarn Toweo. In impul schimbani tratamentulu si, ultenarn, pe parcursul shptambnilor indiale, se recomandd supraveghers
maedicald cu monitarizare metabolich strictd, Pentru foate detalife privind schimbarea tratamaentulel, cftifi RCP complet. Grupe speciale de
pacianiic Towso poate fi utilizat la virsinicl, b pacien]l cu insuficens renald & la pacsenil cu insuficientd hapatich. La pacienti cu insuficienia
resncald §i la pacienti cu insuficientd hepaticl, necesanl de insuling poase fi diminuat. Toujeo poate fi utikzal la adolescenti $ copd Incepdnd cu
wirsta de & anl, pa bara acalorasl principil ca fn cazul pacientiler adulfl. Auncl cind se schimbd tratamantul de la insuling bazald la Toujeo,
scddenta dozelor de insulind bazald $i a boluswurlor de ingulind trebuie evaluatd Tn mod indeddual, pentru 3 reduce | minirmum iscul e
hipoglicemie. Sigurania 5l eficacitasea Towjeo la copll cu virsta sub & ani nu au fost stabiile. Moed de administrare: Se administreazd numai pe
cale subcutanatd. Locwile de sdministrare 3 inpecties din cadrul ungi reguni selectate pentru administrare rebuia alternate de la o injeche la ala
paniny a reduce riscul de lipodistrofie s de amiloidozd cutanatd. Toujeo nu trebuie adminisirat infravenos sau in pompe de perfudie pentru
insuling, Alune cind sa tiece de la Toupes SokeStar ka Toujes DeubleStar, dach doza anterioard a pacientului 8 fosl un numds impar (de exemplu
23 wnitdfi), atunci doza trebuie crescutd sav sclzuia cu 1 witate (de exemply la 24 unitdl sau 22 wnilali), SEoul ingedior (pen-ul] preumglu
Toujes DeubleStar este recamandal |a pacsenpl care necesila cal pulin 20 untdyl pe zi. Toufes nu rebule exiras cu semnga din causa stkoulul
injgcior (pen-ului) preumphe Towjeo SoloBtar sau al stiloului ingecior (pen-ului) preumplul Towso DoubdeStar, decarece poale rezulia supradozaj
savar. Pentru detalii privind adminestranea, oitih RECP complet. Contraindicatii; Mpersensibilitate la substanta activa sau la oncarne dindre
excipienti. Atentiondr $i precautii; Pentru a avea sub control irasabilitalea medicamenleler biologice, numele 3 numdrul lotului medicamentului
administral trabuis infegistrate cu atentie. Toujes nu este insuling de electie pantry tratamentul cetoacidored diabetice. Pacientil trebuis instruiti s8
aliamers connuu locwibe de inpeciane, pentru 8 reduce nacul de apantie a lipodistrahed 3 amiloidozel cutanale. Existd un posidil risc de absorbie
inthrziath a nsulingi sau de reglare insuficientd a glicemiel In wima njectini insulng In lbéur unde au apirut aceste reactii, Schimbarea brusch a
Ioculul de injectare cu o Zonad neafeciald duce la hpoghcamie, Sa racomanda maonionzarsa ghoemsal dupd schimbares loculul de injecianme 5 a8
poaie avea In veders ajustarea dozei de medicameant antidiabetc. Mipoglicemia: S recomandid prudentl deosabad §i sparirea supraiveghen
glicemied ka paciantil 'n cazul crora episcadels hipoglicamica pot avea o relevantd clinicl particuland, cum sunt pacientil cu stenozdl semnificativa
a arterehor coronare sau a vaselor sanguing censbrabe (risc de complicals candiace say carebrabe ale hipoglicamis), precwem §i la pacienis cu
retincpatie profiferativd, mai ales dacs nu au fost tratali prin fotocoagulare (risc de amawoza tranzitorie consecutiva hipoglicemial). Pacientii
brebuse atenjonali cu privire |a circumstaniele Tn care simplomele de avertizase a hipeglicamie sum diminuate. Electul prelungt al insuinei glargin
poabte Intarzia remiterea hipoglicemiel. Afeciiund infereurente: necesita intensificarea supravegharii meabaice. Antlcorpl antinsuling:
Admanistrarea insulingl poate determina formarea de anticorpl anti-nsulind. I cazun rare, prezenia acestor anticonpl anli-insuling poate face
necesard ajustarea dozei de insulind peniry a corecia tendinta la hiper- sau hipoglicemie, Asocierea Toujeo cu piogiifazond:. Ay fos] raportate
cazuri de insuficlentd cardiaca in cazul wilizdni plogitazonel fn asockare cu insuling, mad abes la packaniil cu facton de riec pentne dervoltanea
insuficienies cardiace, Acast luom trebuie avul in vedere dacd se ia Tn considerare adminisirares Toupeo in asodiers cu piogitazona, Dach este
utilizata asockerea, pacenti irebuie supravegheali pentru identificarea de semne § simptome ale insuficienial cardiace, creghers in greutate §
edarme. Adminisiranes pioglitazare trebuis inreruptl 1 apantia ofcire delenardn a simplomatclogien cardiace, Prevenirea erorilor de
maedicatie_inainte de administrarea fiscinei injectii, trebuie verficald Intotdeawna eticheta insulingi. Interactiuni: Substanisle care pol intensifica
(8i creste susceptibibtatan 1o ipoghcarmia) aau scades slectl de scadere 8 ghcamie sunt dataliate in RCP comgplet Eartilitptes, sarcing ai
aliplarsa: Nu cxistd gxperienid cinicd privind wlilizanea Toweo la femeile gravide, Pentru insulina glargin nu sunt disponibde date ciinice din studii
controlate priving utilizares s la fameds grandde. Confonm unul numar made da data privind femeils gravide nu s-au evidentiat reacil sdvarss
AsUpfa sancini specifice insuline glargin $i nici afecte malormative sau efecie toxice felo/nec-nmale ale insulingl glangin, Whilizarea Toujeo poate fi
luatd fn considerars fn timpul sascinii, dacs esie necesar din punct de veders clinic. Nu sa cunoagta dacd insulina glargin sa excratd in lagtela
uman MNu =& anbcpeazd aparijia de efecte metabolice ale nauling !Hfﬂﬁ ingerabe asupra nou-ndsculilonsuganior alkpiadi, decareca insulina
glargin este descompusd In amincacizi la nivelul ractului gastro-intestinal. Efecte asupra copacitdtll de a conduce vehiculy: Capacitatea da
concenirane gi de reacle a pacienului poats fi alectald din cauza hipoghcemssi, hpanghcemiai sau, de axamphu, din cauza iulburdnlon vizuala,
Pacienfi frebuie afenfionali s 15 ia 10ate miswile de precautie peniru a evila hipoglicemia Tn timg oe conduc wehicule, Beactii adverse; Foartle
fecventa; Hipoglicemia. Hipoglicemia poabe 58 apard dech doza da insulind este prea mare in raport cu necesanl de insulind. Eplsoadala savere
de hipoglicermag, mai ales dacl sunf recurents, pol determina leziuni newologice. Este posibil ca episcadele hipoglicemice prelungle sau severg
54 aibd potential latal. Frecvenbe: lipohipertrofie, reacti la locul de injectare care includ eritem, durete, purit, wiicane, edem sau inflamatie. Cu
frecventd necunosculs: amiloidozs cutanatd, Lipodistrofia si amilcidoza cutanatd pod intirsa absorblia mauline. Pentru toate reactile adverse,
cififi RCP complet. La copiil cu varsta sub 6 ani, nu sunt disponibile date privind siguranta provenite din studii clinice, Profesionisti din demeeniul
sENATAYI sunl nugal S8 rapomere once reacti adverse pe weww anm roRaporieazs o reaciie adversd. Supradorai: Episoadel: ugoans da
hipaglicemie pot fi iratade, de obicei, prn administranea oraldd de glucide. Episoadele mai sewvers pot 6 tratabe prin administrare de glucagon
inframuscularsubcutanal 2au de solujie concantratd de glucoza inlravenos. Pot f necesare aportul susjinut de glucide gl menpnenea sulb
obsereatie a paciantuls, desarecs hipoghcemia poate 53 reapard dupd o amelarane dinich aparentd. DAPP: Sanafi-Aventis Deutschland GmbH
Mod de sliberare; prescriptia madicald PRF. Text revizuit la data de: febnuans 2021, bazad pe RGP revizuit in elie 2020, Pentre infarmagil
complate de prescriens, Rezumatul caracteristicilor proousul.
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din domeniul s&natafi. Acest medicament se elibereazi
pe bazéd de prescriplie medicalad PRF.

Rezumatul Caracteristicior Produsulu, data revizuinii iulia
2020

Acest medicament face obiectul unor masur de reducens
Ia minimum a riscului. Pentru informatil complete, va
rugam sa cititl 'n Intregime RGP,

Sanofi Romania SRL

Strada Gara Herastriu, nr. 4,

Cladirea B, etajele 8-9, secior 2, Bucuresti 022334,
Romdania

Tel: +40 21 317 31 36; Fax: +40 21 317 31 34
MAT-RO-2100052 - 1.0 = 0252021

.
AT AT

o

Toujeo

Fudind glargin

S A N o F I x‘.J F‘Eﬂﬂ E:itrrzlmit;ie:m;; iziin.i-:



Partener
de
incredere

Servier Pharma 5-Park

Str. Tipegrafilor nr. 11-15, Corp & etaj 3,
Sector 1. Bucuresti

Tel: 021-52852 B0; Faoc 021-528.5281,
WA SEMVIET TD



