DIABET ZAHARAT

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 1 cod (AE01E): DIABET ZAHARAT

Introducere:

Diabetul zaharat (DZ) se definesteca un grup de tulburari metabolice care pot avea etiopatogenie multipla, caracterizatd prin modificari
ale metabolismului glucidic, lipidic si proteic, rezultate din deficienta in insulinosecretie, insulinorezistentd sau ambele si care are ca
element de definire pana in prezent valoarea glicemiei. ( dupa definitia OMS-1999).

Diabetul este o conditie definitd prin nivelul de hiperglicemie care genereaza risc de afectare microvasculara (retinopatie, nefropatie si
neuropatie). Acesta este asociat cu speranta de viatd redusd, morbiditate semnificativa din cauza complicatiilor specifice asociate
diabetului zaharat, risc crescut de complicatii macrovasculare (boald cardiaca ischemica, accident vascular cerebral si boli vasculare
periferice), si diminuarea calitatii vietii (dupd definitia WHO/IDF 2012).

Screening-ul diabetului si prediabetului la adultii asimptomatici

» Testarea trebuie luatd in considerare la adulti supraponderali sau obezi (IMC >25 kg/m2) care au unul sau mai multi dintre
urmatorii factori de risc:

ﬂudé de gradul I cu diabet \
» Rasaletnie cu risc ridicat (de exemplu, afro-american, latin, american nativ, asiatic american)

* Istoric de boala cardiovasculara

» Hipertensiune arteriala (>140/90 mmHg sau pe terapie pentru hipertensiune)

* Nivelul de colesterol HDL <35 mg/dL si/sau un nivel de trigliceride> 250 mg/dL

» Femeile cu sindrom de ovar polichistic

+ Sedentarismul

+ Alte afectiuni clinice asociate cu rezistenta la insulind (ex. Obezitate severa, acantoSis nigricans
* Pacientii cu prediabet (A1C =5.7-6.4%, alterarea glicemiei a jeun sau alterarea tolerantei la gludoza) trebuie testati anual.
* Femeile care au fost diagnosticate cu diabet gestational sau care au nascut feti cu greutatea la nastere>4000g.
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* Pentru toti pacientii, in special cei cu suprapondere/obezitate, testarea trebuie sa inceapa la varsta de 45 de ani.
* Daca rezultatele sunt normale, testarea trebuie repetata la intervale de minimum 3 ani, ludnd|in considerare testarea mai
frecventa in functie de rezultatele initiale si de starea riscului.

Criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat (DZ)

HbA1c26.5%

SAU

Glicemie plasmatica a jeun 2126 mg/dl
Statusul a jeun este definit ca lipsa aportuluicaloric
pentru cel putin 8 ore

SAU

Glicemie plasmaticala2 ore pe TTGO = 200
mg/dl
TTGO se efectueaza cu 75 g glucozaanhidra
dizolvata inapa

SAU

Glicemie plasmaticain orice mometal zilei
2200 mg/dlin prezenta simptomelor de
hiperglicemie




Figura 1.
In absenta simptomelor clare de hiperglicemie (poliurie, polidipsie, polifagie, scidere ponderali), rezultatele trebuie confirmate prin

testarea repetata intr-o zi separata.(figura 1). Adaptat si modificat dupa [1],[2].

Criterii de diagnostic pentru prediabet

Alterareaglicemieiajeun
Glicemie plasmaticaa jeun = 100-125 mg/dl
Statusul a jeun este definit ca lipsa aportului caloric
pentru cel putin 8 ore

Alterareatoleranteilaglucoza
Glicemie plasmaticala2 ore pe TTGO =

140-199 mg/dl
TTGO se efectueaza cu 75 g glucoza anhidra
dizolvatainapa

OR

HbA1c>5.7-6.4%

Figura 2. Criterii de diagnostic pentru prediabet. Adaptat si modificat dupa [1],[2].

Depistarea si diagnosticul diabetului zaharat gestational (DZG)

* Screeningul DZG se recomanda in saptamanile 24-28 de sarcina la femeile insarcinate necunoscute anterior cu diabet
» Se recomanda evaluarea femeilor diagnosticate cu DZG, pentru diabet persistent la 6-12 saptamani postpartum, utilizdnd TTGO si

criterii de diagnosticare pentru populatia generala
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» Femeile cu antecedente de DZG ar trebui sa faca o examinare pe tot parcursul vietii pentru dezvoltarea diabetului sau prediabetului
cel putin o data la 3 ani
* Se recomanda screeningul DZ tip 2 nediagnosticat, la prima vizita prenatald la femeile cu factori de risc, utilizand criterii de
diagnosticare pentru populatia generala
» Pentru diagnosticul DZG se efectuaza TTGO cu 75 g glucoza anhidra, cu masurarea glucozei plasmatice a jeun si la 1 si 2 h, In
perioada 24-28 saptamani de sarcina, la femeile care nu au fost diagnosticate anterior cu diabet
* TTGO trebuie efectuat dimineata, dupa un repaus alimentar de cel putin 8 ore.
+ Diagnosticul de diabet gestational se face atunci cand oricare dintre urmatoarele valori plasmatice ale glicemiei sunt mai mari sau
egale cu:
* Glicemie a jeun: 92 mg/dL
* Glicemielalhincursul TTGO: 180 mg/dL
* Glicemie la2 hin cursul TTGO: 153 mg/dL

Clasificarea etiologica a diabetului zaharat (DZ)

Diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor 3, care induce deficit absolut de insulind)
e Autoimun (90% din cazuri)
« Idiopatic (10% din cazuri)
Diabet zaharat tip 2 (defect secretor de insulind progresiv si rezistenta la insulina)
Diabet zaharat gestational (diabet diagnosticat in intervalul 24-28 saptamani de sarcina).
Tipuri specifice de diabet — diabet secundar.
o Defecte genetice ale functiei celulelor § (MODY - Diabetul zaharat al tinerilor cu debut la maturitate.)
o Defecte genetice ale actiunii insulinei (rezistentd la insulind de tip A, etc)
o Afectiuni ale pancreasului exocrin (pancreatitd acutd/cronicd, trauma, pancreatectomie, neoplasie, fibrozd -chistica,
hemocromatoza, etc.)
e Endocrinopatii (sindrom Cushing, acromegalie, feocromocitom, glucagonom etc.)
e Indus de medicamente/substante chimice (glucocorticoizi, tiazide etc.)
« Infectii (rubeold congenitald, citomegalovirus etc.)
e Forme neobisnuite de boli autoimune (anticorpi anti-receptor insulinic, sindromul ,,Omuli rigid”), etc.
e Alte sindroame genetice (sindromul Down, coreea Huntington, sindromul Klineffelter, sindromul Prader Willy, sindromul
Turner, etc.)

CLASIFICAREA ETIOLOGICA SI STADIALA A DIABETULUI



DZ tip 1 este caracterizat prin insuficientd beta-celulara severa, ca urmare a distructiei autoimune a celulelor beta-insulare (cel mai
frecvent) sau din cauze necunoscute (idiopatic).

DZ tip 2 este caracterizat prin insuficienta beta-celulard progresiva, rezistenta la insulind si cresterea productiei hepatice de glucoza.
Diferitele modalitati terapeutice reflecta atat acest caracter progresiv cat si heterogenitatea bolii rezultata, intre altele, din asocierea in
cote-parti diferite ale acestor defecte patogenetice principale. (figura 3)

Stadii clinice evolutive

Stadii Normoglicemi Hiperglicemie

evolutive e

Tipuri de Glicoreglare Alterarea Diabet zaharat

Diabet normala tolerantei [ No Necesit | Necesita
la glucozd | necesit |3 insulind
Glicemie a insulind | pentru
bazala insulind | pentru supravietuir
modificat control e
a

Diabet - -
zaharat tip
1

Diabet
zaharat
tip 2

Alte tipuri
Specific

Diabet
Gestationa
1

Figura 3. Stadiile evolutive ale diabetului zaharat. Adaptat si modificat dupa [1],[2].

La nivel mondial, populatia se confruntd cu o pandemie de diabet zaharat tip 2, datoratd occidentalizarii modului de viatd, imbatranirii
populatiei, urbanizarii, care au drept consecinte modificari ale alimentatiei, adoptarea unui stil de viatd sedentar si dezvoltarea
obezitdtii. Prevalenta DZ difera semnificativ in functie de populatia studiata, varsta, sex, statutul socio-economic si stilul de viata.
Predictiile pentru anul 2025 sunt ingrijoritoare si conform aprecierilor ADA, prevalenta DZ va atinge 9% la nivel global. In Romania,
conform datelor din studiul PREDATORR, in anul 2016 prevalenta DZ era de 11,6%, iar a prediabetului de 16,5%.



Obiectivul protocolului este de a recomanda diabetologilor algoritmul si criteriile de tratament conform ghidurilor internationale,
validate de date clinice recente, precum si de practicd medicald curentd, asigurdnd abordarea integratd a diabetului zaharat si a
complicatiilor asociate, cu un management adecvat al costurilor. Protocolul se bazeaza in principal pe recomandarile din Consensul
ADA/EASD 2018 cu actualizarile din 2019 si pe recomandarile ADA2020, acestea fiind cele mai larg recunoscute seturi de
recomandari la nivel mondial in ceea ce priveste managementul diabetului zaharat.[2]

Protocolul stabileste modalitati generale de abordare terapeuticd (farmacologice si nefarmacologice) in DZ nou descoperit, precum si
pe parcursul istoriei naturale a bolii.

Tintele terapeutice sunt cele mentionate in ghidurile actualizate IDF[1], ADA[2] si EASD[3]

automonitorizare si control si vor viza controlul glicemic, controlul tensiunii arteriale, controlul lipidic si controlul ponderal.

Stabilirea obiectivelor glicemice individualizate

Managementul hiperglicemiei la pacientii cu DZ este evaluat prin:

e Dozarea hemoglobinei glicate (HbALc) se recomanda la interval de 6 luni pentru pacientii care au un control glicemic optim si
stabil si la interval de 3 luni la pacientii la care nu se ating obiectivele glicemice individualizate sau la pacientii la care s-a
modificat terapia antidiabetica [ADA2020].

e Automonitorizare glicemica este eficientd pentru ajustarea medicatiei de catre pacienti, in special in cazul insulinoterapiei, dar se
pot omite hipoglicemii asimptomatice, aparute in special in cursul noptii.

e Monitorizare glicemica continua (evaluarea nivelului glucozei din tesutul interstitial prin intermediul sistemelor de monitorizare
glicemica continud) permite evaluarea eficacitatii si sigurantei (frecventa si severitatea hipoglicemiilor) tratamentului insulinic.

/ ADA \

HbAlc: < 7,0%*
Glicemie capilara preprandiala: 90 - 130 mg/dI*
Glicemie capilara postprandialat: < 180 mg/dl

* Obiectivele trebuie individualizate.
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+ Determinarea glicemiei postprandiale trebuie facuta la 1-2 ore dupa inceputul mesei.

Obiectivele glicemice individuale. Adaptat si modificat dupa [2],[3].

Obiectivele glicemice trebuie individualizate n functie de riscul de hipoglicemie, de antecedentele de hipoglicemie severa, de prezenta
si severitatea complicatiilor cardiovasculare cronice sau a comorbiditatilor, de speranta de viata si de aderenta si complianta pacientilor
la tratament si automonitorizare glicemica.

Tratamentul nefarmacologic

Scop: modificarea stilului de viata.

Se bazeaza pe educatie medicald terapeutica, vizand in principal dietoterapia (terapia medicald nutritionald) si activitatea fizica.
Tratamentul nefarmacologic este mentinut obligatoriu pe tot parcursul bolii.

Poate fi incercat, in mod exceptional, ca unicd modalitate terapeuticd, si doar in conditiile unei monitorizari atente a evolutiei bolii, la
unii pacienti cu DZ tip 2 (de exemplu la pacientii la care dupd 3 luni de terapie cu metformin, in doze minime, se ating tintele
terapeutice si acestea sunt ulterior mentinute).

Tratamentul farmacologic include terapia non-insulinica si insulinoterapia. (figura 4,tabel 1)

Terapia non-insulinica (antidiabetice orale si terapii injectabile cu agonisti de receptori de glucagon-like peptide-1- AR GLP-1):
indicata in DZ tip 2 si unele tipuri specifice de diabet

- In monoterapie
- In terapie combinata (dubla si tripld), inclusiv cu AR GLP-1

Insulinoterapia: indicatie absoluta in DZ tip 1, poate fi necesara in DZ tip 2, tipuri specifice de DZ si DZ gestational
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Figura 4. Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 : abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2],[3].

Beneficiile si limitarile terapiei antidiabetice



Clasa
terapeutica

Biguanide
Metformin

Inhbitori de
SGLT-2
Dapagliflozin
Canagliflozin
Empagliflozin

Agonisti de
receptor/ana
logi de GLP-1
Exenatid cu
eliberare
prelungita
Dulaglutid
Liraglutid
Lixisenatid
Semaglutid

Inhibitori de

Eficacitate
glicemica

Mare

Glicemie
bazala

Intermediara

Glicemie
postprandiala

Mare

Glicemie

postprandiala

Intermediara

Efecte
cardiovasculare

Potential
beneficiu in BCV
aterosclerotica

Beneficiu n
insuficienta
cardiaca si BCV
aterosclerotica
Reduce
progresia BCR

Neutru:
Lixisenatid

Risc  potential

Risc de

hipoglicemie

Neutru

Neutru

Neutru

Neutru

Efect pe
greutate

Neutru/
Usoara
scadere
ponderala

Scadere
ponderala

Scadere
ponderala

Neutru

Reactii adverse/
Contraindicatii
Efecte adverse
gastrointestinale
(greata, diaree)

Deficit de Vitamina B12
Acidoza lactica (rara)
Contraindicat in
insuficienta hepatica
Risc de
diabetica

Infectii genitourinare

cetoacidoza

Risc de hipovolemie
Hipotensiune

Risc de gangrena
Fournie
Risc de fracturi si

amputatii (canagliflozin)
MLDL-Colesterol

Risc de neoplasm
medular tiroidian
(liraglutid, dulaglutid,
exenatid)

Efecte adverse
gastrointestinale

(greata, varsaturi,
diaree)

Posibile reactii la locul
de injectare
? Pancreatita acuta

Potential risc de

Cale

de
administrare
Oral

Oral

Injectabil
s.c/Oral
(Semaglutide

)

Oral



DPP-4
Sitagliptin
Saxagliptin
Linagliptin
Vildagliptin
Inhibitori de
alfa
glucozidaza
Acarboza
Miglitol
Voglibose

Sulfonilureic
e
Glibenclamid
Gliclazid
Glimepirid
Gliquidona
Glipizid

Glinide
Repaglinide
Nateglinide

Glicemie

postprandiala

Intermediara

Glicemie
postprandiala

Mare
Glicemie

bazala Si
postprandiala

Intermediara

Glicemie
postprandiala

pentru
insuficienta
cardiaca:
Saxagliptin

Neutru Neutru

Risc crescut de Crestere

hipoglicemie ponderala
Glucagonul
este

ineficient  n
corectia
acestor
hipoglicemii.
Risc ™
glibenclamid,
glipizid GITS
Risc N&
gliclazid,
glimepirid
Moderat Crestere

ponderala

Crescut Crestere

pancreatitd acuta
Dureri articulare

Efecte adverse
gastrointestinale

(flatulenta, diaree)

{ Preconditionarea
ischemica
cardiovasculara

(Sulfonilurece din
generatia |)
Contraindicate in

insuficienta hepatica

Contraindicat n
insuficienta hepatica

Hipoglicemie

Oral

Oral

Oral

Injectabil



Insulina

Analogi de
Amylina
Pramlintide

Tiazolidindio
ne
Pioglitazona

Tabel 1. Antidiabeticele orale, non-insulinice si insulina*.

Mare

Glicemie
bazala —
insulind bazala
Glicemie
postprandiala
- insulina
prandila

Mare
Glicemie
postprandiala

Beneficiu
Mare potential in BCV
Glicemie aterosclerotica

postprandiala

Neutru

Neutru

ponderala

Scadere
ponderala

Crestere
ponderala
(retentie
de fluide)

Lipodistrofia atrofica sau
hipertrofica

Efecte adverse
gastrointestinale

(greata, varsaturi)

Edeme

Insuficienta cardiaca
Fracturi

Cancer vezical

s.c/Inhalator

Injectabil

Oral

*QObservatie: Unele clase terapeutice (analogii de amilind) sau molecule din unele clase terapeutice nu sunt disponibile in prezent in Europa si/sau Romaénia.

1. Monoterapia

Terapia de linia intai este reprezentata de metformin si masuri extinse de stil de viata (inclusiv gestionarea greutatii si exercitii fizice).
Acestea vor fi aplicate de la momentul diagnosticului DZ tip 2.

Monoterapia presupune, pe langd modificarea stilului de viata (reducerea greutdtii corporale, cresterea activitatii fizice la 3045 de
minute/zi), si reducerea continutului caloric al meselor in combinatie cu tratamentul cu metformin.
Pentru a minimiza riscul reactiilor adverse la metformin, tratamentul trebuie inceput cu doze mici si crescute treptat pana la doza

maxima tolerata.

Eficienta tratamentului se evalueaza intr-un interval de 1 pana la—maxim 3 luni de la initierea tratamentului.



Daca metformin nu este tolerat sau este contraindicat, in principiu, optiunile terapeutice in monoterapie includ fie un inhibitor SGLT2
sau inhibitor DPP-4, SU (sulfonilureice) sau tiazolidindione (agonisti PPAR-y) (pioglitazona) sau AR GLP-1; in aceste cazuri, se
prefera un inhibitor SGLT2 sau un inhibitor DPP-4 sau un AR GLP-1 la pacientii cu obezitate si la cei >cu risc crescut de
hipoglicemie; agonistii PPAR-y nu trebuie utilizati la pacientii cu insuficientd cardiaca; Decizia privind medicatia anti-
hiperglicemianta utilizata ca monoterapie trebuie sa {ind cont de existenta recomandarii de monoterapie pentru medicamentul in cauza
conform protocolului pentru molecula respectiva.

Daca nu se obtintintele terapeutice, in conditiile unei aderente si compliante bune la tratament si regimul alimentar, se trece la terapie
combinata.

2. Terapia combinata
Tratament combinat cu administrare orala sau terapie cu AR GLP-1

Dubla terapie:

In aceastd etapa, alegerea tratamentului de asociere se va face luand in considerare daca tratamentul anterior nu a produs efectele
scontate $i anume nu s-a atins controlul glicemic, cumulul de factori de risc si comorbiditatile, in primul rand afectiunile
cardiovasculare si boala renala cronica:

A. La pacientii CU semne sugestive de risc nalt (varsta >55 ani si hipertrofie ventriculara stinsa sau stenoze coronariene,
carotidiene sau ale arterelor membrelor inferioare>50%) sau BCVAS (boala cardiovasculara aterosclerotica) manifesta
clinic, BCR (boala cronici de rinichi) si IC (insuficienti cardiaca) au prioritate clasele/medicamentele cu efect benefic dovedit
asupra riscului cardio-vascular si cu beneficii renale dovedite.

Aceste efecte au fost demonstrate pentru inhibitorii SGLT?2 si unii agonisti ai receptorilor GLP-1.
De asemenea, inhibitorii SGLT2 sunt de preferat la pacientii cu insuficienta cardiaca.
La pacientii cu boalad renala cronica, inclusiv cu rata de filtrare glomerulard si/sau proteinurie, oricare dintre aceste clase este de

preferat — in primul rand inhibitorii SGLT2, daca nu exista contraindicatii pentru utilizarea acestora, apoi agonistii receptorilor GLP-
1, datorita efectelor dovedite de protectie la nivel renal.(table 2,3)
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Fig. 4a Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei CU semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
manifesta clinic, BCR sai IC: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent Tn parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

T Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond



6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrate siguranta CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid

9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritara sau nu existd co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara ateroscleroticd; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (d); HVS = hipertrofie ventriculara stanga; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

B. La pacientii FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS (boali cardiovasculari aterosclerotici) manifesti clinic, BCR
(boali cronici de rinichi) si IC (insuficienta cardiaci), alte 3 sub-obiective care trebuie evaluate si prioritizate sunt riscul de
hipoglicemie, reducerea greutatii corporale §i costul sau accesul la medicatie si In functie de care trebuie sa se faca alegerea
medicatiei anti-hiperglicemiante asociata la metformin:

La pacientii cu risc crescut de hipoglicemie, trebuie luata in considerare asocierea cu un inhibitor SGLT2, inhibitor DPP- 4, agonist al
receptorilor GLP-1 sau agonist PPAR-y (Figura 4b).
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Fig. 4b Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara ateroscleroticid) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
este absolut necesar si se minimizeze incidenta hipoglicemiei: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iSGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea i continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR n cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiacad din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat sigurantd CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

1 Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrat sigurantd CV similard cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U'00/detemir< insulind NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid



9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritara sau nu existd co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice térii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara ateroscleroticd; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (d); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

In mod similar, agonistii receptorilor GLP-1 si inhibitorii SGLT2 sunt de electie la pacientii cu diabet zaharat si obezitate la care
reducerea n greutate este un sub-obiectiv important (Figura 4c).
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Fig. 4c Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
este absolut necesar si se minimizeze cresterea in greutate sau si se promoveze sciderea in greutate: abordare generala. Adaptat
si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea i continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

+ Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrat sigurantd CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulind NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid

9. Dacd nu exista co-morbiditdti specifice (fara boald CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritara sau nu existd co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara ateroscleroticd; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (d); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Utilizarea sulfonilureicelor ca si etapa de intensificare a tratamentului imediat dupd metformin trebuie sa tina cont de potentialul lor de
reducere a glicemiei, de riscul de hipoglicemie si de efectele asupra greutatii (a se vedea Figura 4), fiind o clasa de medicamente care
are avantajul unui cost redus- Figura 4d. La alegerea sulfonilureicului, se va tine cont de diferentele intre reprezentantii acestei clase.
Astfel, glibenclamida (cunoscuta sub numele de gliburida in Statele Unite si Canada) prezinta un risc mai mare de hipoglicemie, iar
glipizida, glimepirida si gliclazida au un risc mai scazut de hipoglicemie. Rezultatele cardiovasculare cu sulfoniluree in unele studii
observationale au ridicat Ingrijordri, desi constatarile din recenziile sistematice recente nu au constatat nicio crestere a mortalitatii prin
toate cauzele in comparatie cu alte tratamente active. Gliclazida cu eliberare prelungitd (studul ADVANCE) si glimepirida (studiul
CAROLINA) au demonstrat neutralitate cardiovasculara. Educatia pacientului si folosirea dozelor mici sau variabile cu alegerea de
sulfoniluree de generatie noud pot atenua riscul de hipoglicemie. Cea mai mare precautie in acest sens este justificata pentru persoanele
cu risc crescut de hipoglicemie, cum ar fi pacientii mai 1n varsta si cei cu BCR [2, 3]. (Figura 4d)
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Fig. 4d Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaci) si la care
costul este un factor major: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent Tn parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

1 Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrate Siguranta CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulind NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid



9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fara boald CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea
Cresterii in greutate nu este prioritara sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii i regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara ateroscleroticd; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (d); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Tripla terapie:

Este recomandata la pacientii care nu ating tintele glicemice individualizate pri dubla terapie. Tripld terapie presupune terapia cu
metformin (in toate cazurile, cu exceptia contraindicatiilor) si alte doud medicamente cu mecanisme de actiune diferite din urmatoarele
clase terapeutice: inhibitori SGLT2, inhibitori DPP-4, agonisti ai receptorilor GLP-1, inhibitori de alfa-glucozidaza (acarboza), agonisti
PPAR-y si sulfoniluree (vezi schemele din figurile 4-4a-4b-4c-4d).

In aceasta etapa, alegerea medicatiei de asociere trebuie si se bazeze pe aceleasi premise ca si in cazul dublei terapii si si respecte
principiile generale de asociere a medicamentelor anti-hiperglicemiante. (tabel 2,3)

De asemenea este important sa se aiba in vedere asocierea, atunci cand este posibild a medicamentelor (claselor de medicamente anti-
hiperglicemiante) cu actiune sinergica (de ex. MET + inhibitor SGLT2 + inhibitor DPP-4; MET + inhibitor SGLT2 + agonist GLP-1,
MET + agonist PPAR-y + agonist GLP-1) in combinatiile permise de protocoalele in vigoare.

In cazul dublei si triplei terapii orale, utilizarea de medicamente anti-hiperglicemiante de tip combinatii in doza fixa trebuie avuti in
vedere cu prioritate datorita impactului pozitiv pe cresterea compliantei si aderentei pacientilor la tratament.



Asocieri medicamentoase posibile conform protocoalelor terapeutice in vigoare

Inasociere cu INS
Inasociere cu GLPL-AR capriminjectahil si | Bazalacaprim  [Inasociers DOAR cu

Monoterapie Dublaterapie Triplaterapie MET injectabil INS
Tripla terapie cu alte Triplaterapie cualte
Dubla terapie cu |Dubla terapie cu| Dubla terapie cu | Dubla terapie cu | Dublaterapie cu ADO (ex. MET + | Tripla terapie cu alte ADO |ADO (ex. MET + DPP4i INSBazala+ MET + | INS+... (dubla
MET W alte ADO (TZD) |alte ADO (DPP4i)[alte ADO (SGLTZ)| MET+SU+...|  TZD+.) | (ex MET+36LT2i+..) +.) asociere)
INN
Metformin (MET)

Sulfonilure (SU) - giclazid, glimepirid

DPP4i
Sitagliptin (JANUVIA)
Sitaglptin + MET (JANUMET)

Saxagliptin (ONGLYZA)

‘Saxagliptin + MET (KOMBOGLYZE)
Vidagiptin (DALMEVIN GALVUS)
Vidagiptn + MET (DALTEX, EUCREAS)

W | 1 ! ! ] | [ |
vezi protocol met protocol met + vz protocol met + dapal vezi protocol met + dapa . .
Dapaglifozin (FORXIGA) (i) | () (Xoto) i) cuepenatit (rotocolexeneie)

Dapagliflozin + MET (XIGDUO)

Dapaglifiozin + saxagliptin (QTERN)
Empaglifiozin (JARDIANCE)
oL ./ ! ! | ! [/ [ | |
Exentida (QW & BID) (BYDUREON & BYETTA)
Dulagltid (TRULICITY)

Liraglutid (VICTOZA)

(0ZEMPIC) ST 1T ST

Vezi protocol Suliqua | vezi protocol Suliqua

iisenatida (i

INS + GLPL

‘SULIQUA (glargine + lixisenatide)
INS

LANTUS (glargin 100)

LEVEMIR (detemir)

TOUJEO (glargin 300)

ITRESIBA (degludec)

Reducere cu 20% a dozein cazul asockericu GLP1

HUMALOG (lispro)

IAPIDRA (glulizin)

NOVORAPID (aspert) & FIASP (aspart)
IHumalog Mix 25, Mix 50
INOVOMIX 30

HUMALOGNLP

Semaglutidum (OZEMPIC) Sehema terapeuic I Tl - 025 my et d 4 s .
Semaglutdum (OZEMPIC) Sliema teraeuic 2S¢ ) - 025 g semaguiduinpde 4 sl # 0.5 mefsraghd, inpde 12 sl # |l semaghst ulerir - el + Mg it Met +5U




. - asocieri permise conform protocolului pentru molecula/produsul respectiv

: asociere posibild dar atentie la reducerea dozei/precautie la modificarea dozei

:asocieri posibile dar in baza protocolului de boala si a protocolului unui produs diferit (in majoritatea cazurilor in baza protocolui unui produs care reprezinta o
combinatie/asociere medicamntoasa in doza fixa)

. : asociere medicamnentoasa imposibila si nerecomandata

Tabel 2. Asocieri terapeutice ale protocoalelor de terapie aflate in vigoare.

eRFG >/ = 60 eRFG 59 - 45 eRFG 44 - 30 eRFG 30- 15 eRFG< 15

se ajusteaza doza/prudenta
se prefera Gliquidona deoarece se
metabolizeaza hepatic

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

risc de hipoglicemie indus de
reducerea clereance-ului renal al
insulinei

Tabel 3. Terapia antidiabetica in functie de RFGe, adaptat si modificat dupa [4]




=medicatie permisa fara restrictii =medicatie permisi cu ajustarea dozei/precautie, =medicatie nerecomandata

INSULINOTERAPIA

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, tratamentul cu insulind este singura abordare terapeuticd. Se recomanda terapia intensiva cu
insulind cu injectii multiple sau administrare subcutanata continua (CSII), utilizand pen-uri (stilouri injectoare) sau pompe de insulina
cuplate sau nu cu sisteme de monitorizare continua a glucozei.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 se preferd analogii de insulina datorita riscului mai scazut de hipoglicemie.

Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune progresiva. Agravarea tulburarilor fiziopatologice subiacente, mai ales epuizarea celulelor
beta-pancreatice, este urmatd de nevoia de intensificare treptatd a tratamentului, inclusiv initierea tratamentului cu insulina. Conform
UKPDS, in momentul diagnosticului, pacientii cu DZ tip 2 prezintd o reducere cu 50% a functiei beta-celulare. Ulterior, functia beta-
celulard continui si scadd progresiv cu o rati de aproximativ 4% pe an. In consecintd, mai devreme sau mai tirziu, un procent
semnificativ al bolnavilor cu DZ tip 2 devin insulino-necesitanti, mai ales daca sunt utilizate medicamente insulino-secretagoge de tip
sulfoniluree, in doze mari si pe durata lunga de timp.

I. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulina in tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

Diabet nou diagnosticat (cu optiunea de a reveni la algoritmul de tratament fard insulina si intreruperea terapiei cu insulind):
o Glicemie >300 mg/dl (16,7 mmol/l) cu prezenta simptomelor de hiperglicemie;

- Ineficienta regimului terapeutic fard insulind (valoarea HbAlc depaseste valoarea tinta, cu toate masurile de intensificare a
terapiei non-farmacologice)

- Stres metabolic acut: infectii, abdomen acut, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, etc — necesar tranzitoriu de

insulina

- Complicatii acute: cetoacidoza diabetica, starea hiperglicemicd hiperosmolara
—  Pre-, intra-, postoperator
- Sarcina si lactatie.

I1. Indicatii pentru schimbarea terapiei antihiperglicemiante (de la tratament cu medicamente antidiabetice orale cu sau fara
asociere cu un agonist al receptorilor GLP-1) la o strategie combinata care include insulina daca glicemia raimane necontrolata:
- Hiperglicemie continud confirmatd la mai multe determindri (glicemii si/sau HbAlc repetat peste tintele stabilite
individualizat); si



—  Incercari lipsite de succes de a elimina cauze potentiale de hiperglicemie ce pot fi corectate, precum:
o Erori in dieta;
o Nivel redus de activitate fizica;
o Utilizare neregulatd a medicamentelor antidiabetice orale (aderenta slaba);
o Infectii;
o Doze necorespunzatoare de antidiabetice orale/AR GLP-1.
In general, inainte de initierea terapiei cu insulind, se recomandai utilizarea terapiei injectabile cu un AR-GLP-1 (daci acesta nu a fost
utilizat intr-o treapta anterioara).

I1I. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulina indiferent de nivelul glicemiei:
- Sarcina;
- Diabet autoimun latent al adultului (tip 1/LADA);
- Diabet asociat cu fibroza chistica;
- Cererea pacientului, din motive rezonabile.

La pacientii supraponderali sau obezi cu LADA, este benefica utilizarea metformin 1n asociere cu insulina.

IV. Indicatii pentru terapia temporara cu insulina:
- Decompensarea controlului glicemic de cauze tranzitorii (infectii, trauma, terapie cu glucocorticoizi etc.);
- Proceduri chirurgicale;
- AVC;
- Interventie coronariand percutanata (PCI);
- Sindrom coronarian acut;
- Altd afectiune acuta care necesitd internare in sectia de terapie intensiva.

V. Algoritmul tratamentului cu insulind in diabetul zaharat de tip 2 (figura 5)

Figura 5: Intensificarea tratametului injectabil. Adaptat si modificat dupa [2].
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1. Luati in considerare alegerea unui AR GLP-1 in functie de: preferinta pacientului, reducerea HbAlc, efectul de scadere a greutatii
sau frecventa administrarii injectiilor. Daca este prezenta BCV, luati in considerare un AR GLP-1 cu beneficiu CV dovedit.

FDC, combinatie in doza fixd; AR GLP-1, agonist al receptorilor peptidului 1 asemanator glucagonului; FBG, nivel al glucozei in
sénge, recoltat a jeun; FPG, nivel al glucozei in plasma, recoltat a jeun; PPG, glicemie post-prandiala



Tratamentul cu insulini bazala
Este recomandat ca prima modalitate de initiere a terapiei cu insulina la pacientii cu DZ tip 2 sau unele tipuri specifice de DZ, la care
terapiile anterioare nu permit atingerea si mentinerea fintelor glicemice individualizate.
Se recomanda insulind cu durata lunga de actiune (NPH sau analog de insulina cu durata lunga de actiune) administrata injectabil o
data pe zi:
- hiperglicemie matinaldi — administrare seara; utilizarea analogilor cu duratd lungd de actiune reduce riscul de
hipoglicemie nocturna severa;
- hiperglicemie bazala si pe timpul zilei — administrare dimineata (luati in considerare injectii multiple cu insulind cu
duratd scurta/rapida de actiune daca se observa hiperglicemie post-prandiald).

Tn cazuri selectate, cand initierea terapiei cu insulina a fost mult intarziata, la pacienti cu hiperglicemie severa si HbAlc cu mult peste
tinta terapeuticd, initierea terapiei cu insulind premixatd sau terapia intensiva cu insulind trebuie consideratd drept prima optiune
terapeutica, mai ales la pacientii relativ tineri cu speranti mare de viati. In prezent, nu exista dovezi convingitoare pentru stabilirea
superioritatii eficacitatii si sigurantei tratamentului cu insulind premixatd umana sau analogi de insulind. Alegerea unui anumit produs
cu insulind trebuie facuta in mod individual, luand in considerare preferintele pacientului asupra numarului zilnic de mese.

1. Doza initiala este 0,1-0,2 unitati/kg sau 10 unitati.

2. La pacientii tratati cu insulind, medicamentele antidiabetice orale si terapiile injectabile pe baza de incretine se pot utiliza
conform indicatiilor aprobate si in conformitate cu protocolul fiecarei molecule:
- Tratamentul cu metformin trebuie continuat la toti pacientii, daca este tolerat si nu este contraindicat;
- In cazul pacientilor supraponderali sau obezi se preferd terapia combinati cu metformin si inhibitor SGLT2 sau
terapia pe baza de incretine (inhibitor DPP-4 sau agonist al receptorilor GLP-1);
- In cazul pacientilor cu greutate corporald normali, poate fi luati in considerare asocierea cu o sulfoniluree.

3. Controlul glicemiei trebuie evaluat pe o perioadd de 4-5 zile, cu cresterea treptatd a dozei cu 2—4 unitati in functie de
rezultatele obtinute la auto-monitorizarea glicemiei, pana la stabilirea controlului.

4. Daca necesarul zilnic de insulina bazala este >0,3—0,5 unitati/kg, fara obtinerea controlului glicemic si al greutdtii corporale, se
poate lua in considerare intensificarea tratamentului cu mixturd de insulind sau analog de insulind cu actiune bifazica; de
asemenea, se poate lua in considerare asocierea insulinei cu durata lunga de actiune (administratd o data sau de doua ori pe zi)
cu insulind cu durata scurta de actiune/analog de insulina cu actiune rapida administrat la 1-3 mese (regim bazal-plus, terapie
intensiva cu insulind). Trebuie luatd in considerare intreruperea medicamentelor care stimuleaza secretia de insulina.



5.

Daca se utilizeaza doze zilnice crescute de insulind (>100 unitati), indicand rezistenta la insulin, trebuie luate in considerare
cauzele rezistentei la insulind si riscul de reactii adverse.Se recomanda incercarea de a reduce nivelul de rezistenta la insulina
prin administrarea de insulind in perfuzie continud subcutanata sau intravenoasa de pe o perioada de 72 pana la 96 de ore.

Tratamentul intensiv cu insulina

Tratamentul intensiv cu insulind are la baza principii similare in toate formele de diabet, cu injectii zilnice multiple cu insulina sau prin
CSII (pompa de insulind).

1. Principiile terapiei intensive cu insulina:

Auto-monitorizare glicemica zilnica,

Auto-ajustarea dozelor de insulinad sau administrarea dozelor suplimentare de insulina in functie de valorile glicemiei, necesarul
energetic si activitatea fizica;

Definirea exacta a valorilor tinta ale glicemiei;

Educatia terapeutica si nutritionala adecvata si motivarea pacientului;

Posibilitatea contactarii rapide a echipei terapeutice;

Tn diabetul zaharat de tip 2, CSIl cu pompa de insulini nu este o abordare terapeutica de rutina.

Algoritmul tratamentului cu injectii multiple cu insulina:

Analogi de insulind cu durata scurtd de actiune sau cu actiune rapida inainte de mese;

Si

Insulina NPH sau analog de insulina cu durata lunga de actiune pentru a asigura un nivel constant de insulind bazala, inainte de
culcare si/sau dimineata. In unele cazuri de diabet zaharat de tip 2, cu niveluri normale ale glicemiei bazale, poate fi considerata
administrarea injectiilor cu insulind/analog de insulind cu duratd scurta de actiune la momentul mesei.

Algoritmul terapeutic daca se utilizeaza pompa de insulina:

Tratamentul cu pompa de insulina trebuie monitorizat in centre cu experienta in acest fel de terapie. Aceastd abordare este utilizatd la
pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si alte forme specifice de diabet (de ex., diabet asociat fibrozei chistice).

1.

Indicatii:
a. Necesar de insulina in doze mici (de ex., la copii);
b. Episoade recurente, imprevizibile de hipoglicemie;
c. Lipsa identificarii hipoglicemiei,
d. Stil de viata dezordonat si mese neregulate;
e. Hiperglicemie matinala;



f. Diabet zaharat pre-gestational dificil de controlat cu multiple injectii cu insulina;
g. Preferinta pacientului, daca sunt acceptate costurile acestui tratament.
2. Contraindicatii:
a. Nivel intelectual/educational scazut al pacientului;
b. Complianta redusa la tratament;
c. Fara posibilitatea de consult intr-o clinica specializata

Analogii de insulina

Tratamentul diabetului zaharat cu insuline umane este mai putin fiziologic atat datorita profilului farmacocinetic al acestor insuline cat
si datorita cdii de administrare a insulinei (subcutanat). Astfel, toate preparatele de insulind umana presupun administrare preprandiald
de la minim cu 15 minute - 45 minute in functic de preparat, interval adesea nerespectat de catre pacient, fapt ce diminueaza
convenienta si complianta la tratament, cu consecinte negative asupra controlului metabolic. De asemenea, variabilitatea, riscul crescut
de hipoglicemie (in special nocturnd) si castigul ponderal sunt neajunsuri ale tratamentului cu insulind umand, care impiedica
tratamentul "agresiv" in vederea obtinerii tintelor glicemice.

Cu scopul depasirii acestor limitdri ale insulinelor umane, au fost dezvoltati si lansati analogii de insulind, care dupa profilul lor de
actiune sunt: rapizi (prandiali), bazali si premixati (cu actiune duald).

Analogii de insulina cu actiune rapida (lispro, aspart, glulizind), indiferent de locul injectarii subcutanate au o absorbtie mai rapida, o
concentratie maxima crescutd instalatd rapid si o durata de actiune mai scurta in comparatie cu insulina rapidd umana.

Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, in general, imediat nainte de masa, iar atunci cand este necesar, administrarea poate
fi imediat dupa masa.

De asemenea controlul glicemiei post-prandiale este imbunatatit cu risc scazut de hipoglicemie (in special severa si nocturna).

Analogii de insulina bazala (glargina, detemir, degludec) ofera controlul glicemiei bazale pe o durata de 24 de ore, fara varf pronuntat
de actiune. Variabilitatea si riscul de hipoglicemie sunt scazute in comparatie cu insulinele umane bazale. Analogii bazali pot fi folositi
atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (atat in combinatie cu ADO cat si ca parte a unei scheme bazal-bolus). Pentru insulina detemir
avantajul asupra castigului ponderal a fost demonstrat constant in studiile din diabetul zaharat tip 1 cat si 2.

Analogii premixati de insulina, cu actiune duala contin atat analogul rapid (lispro si respectiv aspart) in amestecuri fixe de 25, 50 si
respectiv 30% alaturi de insulina cu actiune prelungitd. Prezenta analogului rapid (lispro si respectiv aspart) determinad debutul rapid,
cu concentratia maxima atinsa rapid, permitdnd administrarea mai aproape de masad (intre 0 si 10 minute inainte/dupd masa) iar
componenta prelungitd asigurd o duratd de actiune de 24 de ore, mimand cele 2 faze insulinosecretorii fiziologice. Si acesti analogi
premixati pot fi folositi atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (cu sau fara ADO in combinatie).



Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina
Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina atat in diabetul zaharat tip 1 cat si cel tip 2 de face de catre medicul diabetolog in urma
deciziei acestuia, bazata pe evaluarea complexa a persoanei cu diabet zaharat.

Schimbarea tratamentului insulinic de la insulind umana la analog de insulind se face de catre medicul diabetolog si este
recomandat a se realiza In urmatoarele situatii:

1. La persoanele cu diabet zaharat la care echilibrul metabolic nu este obtinut, in ciuda unui stil de viatd adecvat (dieta, exercitiu fizic)
si a unei compliante crescute la tratament.

2. In conditii de variabilitate glicemica crescuta, documentata, in pofida unui stil de viata adecvat si constant.

3. In caz de hipoglicemii recurente documentate sau asimptomatice in ciuda unui stil de viata adecvat (dieta, exercitiu fizic).

4. Stil de viata activ, neregulat: copii, adolescenti, adulti care prin natura activitatii lor au acest stil de viata activ, neregulat.

Indicatii specifice (conform RCP) ale analogilor de insulina la grupuri populationale speciale sau la anumite grupe de varsta

1. Copii, adolescenti: Aspart de la >/= 2 ani, Lispro, Glulizina, Glargina, Detemir de la >/= 6 ani, Lispro NPL >/= 12 ani, Degludec>/=
1 an. In cazul in care este preferata mixtura de analog, Aspart 30 >/= 10 ani, Lispro 25, Lispro 50 >/= 12 ani

2. Sarcina: Aspart, Lispro, Lispro 25, 50, Lispro NPL

3. Alaptare: Aspart, Lispro, Lispro 25, 50, Lispro NPL, Aspart 30

RECOMANDARI

1. Masurarea glicemiei pentru a permite diagnosticul precoce de pre-diabet/diabet zaharat de tip 2 (DZ2) trebuie efectuatd la toate
persoanele cu varsta >45 de ani si la persoanele mai tinere cu obezitate si cel putin un factor suplimentar de risc pentru diabet.

2. In siptimanile 24 — 28 de sarcina, femeile fara diagnostic anterior de diabet trebuie evaluate cu ajutorul testului de toleranti orali
la glucoza (prin administrarea orald a 75 g glucoza) pentru diagnosticul de diabet gestational.

3. Pacientii cu pre-diabet trebuie sa primeasca recomandari referitoare la un stil de viata sanatos (reducerea si mentinerea greutatii
corporale, activitate fizica cel putin 150 de minute pe sdptamand) si informatii asupra eficacitatii metodelor de prevenire a diabetului
zaharat.



4. La pacientii cu pre-diabet, mai ales la cei cu indicele de masi corporald (IMC) >35 kg/m? si cu varsta <60 de ani si la femeile cu
istoric de diabet zaharat gestational (DZG), trebuie luatd in considerare prevenirea farmacologica a aparitiei diabetului prin
administrarea tratamentului cu metformin impreuna cu masurile de modificare a stilului de viata.

5. La pacientii cu pre-diabet monitorizarea trebuie facuta prin masurarea glicemiei & jeun sau prin testul de toleranta orala la glucoza
(TTGO).

6. La pacientii cu diabet zaharat, obiectivul general pentru controlul diabetului este protectia cardio-renala si mentinerea HbAlc
<7,0% (53 mmol/mol), aceasta poate fi individualizata in functie de varsta pacientului, speranta sa de viata si existenta sau nu a
complicatiilor cronice si a comorbiditatilor.

7. La toti pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si albuminurie crescuta si/sau disfunctie renald se recomanda tratament cu statina pentru
a reduce nivelul LDL-C cu cel putin 50% indiferent de nivelul LDL-C la momentul initial.

8. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boald cardiovascularad sau insuficienta renala cronica si la pacientii cu varsta >40 de ani
fara diagnostic de boald cardiovasculard, dar cu cel putin 1 factor de risc sau afectare de organ tintd, se recomanda tratament
hipolipemiant pentru a atinge nivelul LDL-C tinta <70 mg/dl (1,8 mmol/l).

9. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 fara afectare de organ tinta si fara factori de risc, LDL-C tinta este <100 mg/dl (2,6 mmol/l).
10. Tensiunea arteriald recomandata ca tintd este <130/80 mm Hg.

11. Toti pacientii cu diabet zaharat trebuie sa primeasca educatie privind principiile generale ale dietei adecvate in diabet zaharat din
partea personalului pregdtit corespunzator (medic, nutritionist, asistentd medicala in diabet zaharat, asistenta medicald de educatie in
diabet), utilizdnd metode si tehnici variate, inclusiv telemedicina. Recomandarile detaliate de nutritie trebuie adaptate la nevoile si

ege ey

12. Macronutrientul principal care determind necesarul de insulind peri-prandiald este reprezentat de carbohidrati. Instruirea asupra
modului in care se poate estima continutul de carbohidrati al unei mese pentru optimizarea tratamentului cu insulina trebuie sd fie o
componentd importanta in educatia nutritionala la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

13. Nu exista o dietd universald care sa fie potrivitd pentru toti pacientii cu diabet zaharat. Proportiile optime ale macronutrientilor
trebuie determinate individual, luand in considerare varsta, nivelul de efort fizic, prezenta complicatiilor diabetului zaharat si prezenta
comorbiditatilor.



14. Datorita beneficiilor pleiotrope, exercitiile fizice reprezinta o parte integranta a controlului glicemic adecvat. Pentru efecte optime,
exercitiile fizice trebuie sa se desfasoare periodic, cel putin o data la 2-3 zile, dar de preferat in fiecare zi.

15. Starea psihica a pacientului trebuie evaluata la initierea tratamentului pentru diabet zaharat si in timpului fiecarei vizite ulterioare.
16. Depresia se asociaza frecvent cu diabetul zaharat si creste semnificativ riscul de aparitie a complicatiilor diabetului.

17. Pacientii cu diabet trebuie evaluati pentru identificarea simptomelor de anxietate, dependenta, tulburari de alimentatie si disfunctie
cognitiva. Aceste afectiuni pot deteriora semnificativ abilitatea de adaptare la boala.

18. Educatia reprezintd un element principal in tratamentul si prevenirea diabetului zaharat. Totii pacientii cu diabet zaharat si
familiile/apartinatorii trebuie sa participe la orele de educatie in diabet pentru a acumula cunostinte si abilitati pentru managementul
bolii si ca suport initierea si mentinerea auto-controlului.

19. Principalele obiective ale educatiei in diabetul zaharat sunt auto-ingrijirea eficientd, controlul metabolic, imbunatatirea calitatii
vietii si suportul pacientilor si familiilor lor. Eficacitatea educatiei si programele educationale trebuie monitorizate si evaluate In mod
regulat pentru imbunatatirea metodelor de aplicare.

20. Educatia in diabet trebuie sa fie centrata pe pacient si pe nevoile sale individuale.

21. Atitudinea unitd si organizata a echipei multidisciplinare terapeutice in diabet are un efect benefic asupra controlului metabolic si
aspectului psihologic al tratamentului.

22. Metformin este prima optiune terapeuticd pentru initierea tratamentului medicamentos in diabetul zaharat de tip 2, cu exceptia
situatiilor n care este contraindicat sau nu este tolerat.

23. Daca monoterapia cu dozele maxime recomandate sau tolerate devine insuficientd pentru a asigura protectia cardio-renald si pentru
a obtine sau mentine nivelul tintd HbAlc, se va proceda in conformitate cu schemele de la figurile 1-5. Aceasta decizie nu trebuie
amanata cu mai mult de 3—6 luni.

24. Alegerea medicamentelor trebuie sa fie individualizata, ludnd in considerare eficacitatea, complicatiile, cumulul de factori de risc,
morbiditatile pacientului, reactiile adverse, efectul asupra greutatii corporale, riscul de hipoglicemie si preferintele pacientilor.



25. La pacientii cu cumul de factori de risc, afectiuni cardiovasculare, la cei cu infarct miocardic in antecedente si/sau cu insuficienta
cardiaca, trebuie mai intai luate in considerare medicamentele cu efect benefic stabilit asupra riscului cardiovascular. In asociere cu
metformin, un asemenea efect a fost obtinut cu inhibitorii SGLT-2 si unii agonisti GLP-1.

26. La pacientii cu cumul de factori de risc si/sau boala renald cronica, se preferd utilizarea medicamentelor din cele cele doua clase
terapeutice — iISGLT2 si AR-GLP-1 - datorita efectelor dovedite de protectie asupra aparatului renal, in primul rand inhibitorii SGLT-2,
daca nu exista contraindicatii pentru utilizarea acestora.

27. Din cauza evolutiei progresive a diabetului zaharat de tip 2, terapia cu insulind va fi indicatd la majoritatea pacientilor, pe
parcursul evolutiei bolii si pe masura intensificarii terapiei.

28. La fiecare consult, pacientii cu diabet trebuie intrebati despre simptomele si frecventa episoadelor de hipoglicemie.

29. Pacientii cu risc crescut de hipoglicemie clinic semnificativa (< 54 mg/dl; de ex., <3,0 mmol/l) trebuie sa primeasca recomandare
de tratament cu glucagon. Membrii familiei, apartinatorii si cadrele didactice implicate in ingrijirea copiilor si adolescentilor cu diabet
trebuie sd cunoasca modalitatea de administrare a glucagonului.

30. In cazul aparitiei episoadelor de hipoglicemie severa si hipoglicemie asimptomatica trebuie luatd in considerare modificarea
tratamentului.

31. Tratamentul hipoglicemiei la un pacient cu stare de constienta pastrata (glicemie <70 mg/dl) consta in administrarea orald a 15 g de
glucoza sau un alt carbohidrat simplu. Daca determinarea glicemiei repetatd la un interval de 15 minute incd indica prezenta
hipoglicemiei, administrarea de glucoza trebuie repetatd. Atunci cand hipoglicemia se remite, pacientul trebuie sd consume alimente (o
gustare/masa) pentru a preveni hipoglicemia recurenta.

32. La pacientii tratati cu insulina care prezintd hipoglicemie asimptomaticd sau manifesta un episod de hipoglicemie severa, obiectivul
terapeutic trebuie sd fie mentinerea unui nivel glicemic usor mai ridicat timp de cel putin cateva sdptdmani, pentru a creste, macar
partial, nivelul de constientizare a simptomelor asociate hipoglicemiei si a preveni episoadele viitoare de hipoglicemie.

33. Planificarea sarcinii la femeile cu diabet zaharat reduce efectele adverse materne si fetale/neonatale.

34. Se recomanda screening-ul general pentru hiperglicemie in timpul sarcinii. Criteriile de clasificare si diagnostic pentru
hiperglicemia in timpul sarcinii sunt in concordanta cu ghidurile OMS. Screening-ul este recomandat in trimestrele 1 si 3 de sarcina.



35. La initierea tratamentului pentru diabet zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani, tintele terapeutice ar trebui stabilite
individual, in functie de starea de sanatate a pacientului, functia sa cognitiva si statusul socio-economic.

36. Unul dintre obiectivele principale ale tratamentului diabetului zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani este acela de a preveni
aparitia hipoglicemiei prin individualizarea obiectivelor terapeutice si evitareca medicamentelor asociate cu un risc crescut de
hipoglicemie.

37. La pacientii cu varsta peste 65 de ani fara complicatii semnificative, tintele terapeutice pot fi similare cu cele ale adultilor mai
tineri.

38. Cand se intensifica tratamentul, valorile tintd ale glicemiei, tensiunii arteriale si nivelurilor de lipide trebuie ajustate In functie de
varsta pacientului, speranta sa de viata si existenta sau nu a complicatiilor cronice si a comorbiditatilor.

39. Eficienta intensificarii terapiei va fi evaluata periodic la 3 luni sau ori de cate ori este nevoie. Daca dupa 3 luni nu exista ameliorari
semnificative, se evalueaza stilul de viatd si, daca este necesar, se trece la o etapa superioara de tratament. Dacd la 3 luni existd o
tendintd de ameliorare a controlului metabolic, se continua educatiasi etapa terapeutica.

40. Pacientii, inclusiv cei inclusi in Programul National de tratament al Diabetului Zaharat, vor fi monitorizati periodic din perspectiva
echilibrului metabolic, al riscului cardiovascular si/sau al instalarii si/sau evolutiei complicatiilor cronice. Eficienta terapiei trebuie
urmarita la intervale regulate, cel putin la fiecare 6 luni de catre medicul diabetolog, prin determinarea glicemiei bazale, glicemiei
postprandiale, HbAlc si cu ajutorul procedurilor specifice si al echipei multidisciplinare se va face screening-ul complicatiilor cronice
ale DZ.

41. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie justificata prin nivel de protectie cardio-
renala asigurat si eventual probata prin determinarea cel putin a glicemiei bazale si postprandiald, dar ideal si acolo unde este posibil si
a HbAlc.

42. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacd demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si
mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse si pentru evitarea complicatiilor cronice cardio -renale (infarct miocardic, accident
vascular cerebral, insuficienta cardiaca, insuficienta renala cronica).

43. La rezultate similare (in termenii protectiei cardio-renale, a atingerii tintelor terapeutice si a calitatii vietii pacientului) vor fi
mentinute schemele terapeutice cu beneficii cardio-renale pe termen lung si cu un raport eficienta-cost cat mai bun.



44. Dupa asigurarea protectiei cardio-renale si atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in
conditiile reducerii dozelor - se va testa doza minima eficienta - si in conditiile unui numar rezonabil de asocieri medicamentoase, fiind
preferate moleculele cu beneficii suplimentare cardio-renale demonstrate in studii clinice randomizate.”
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