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Summary
The new strategies in diabetes mellitus treatment

The rational selection of oral antidiabetics in diabetes mellitus treatment, type II is
determined by the influence upon pathogenic way, prevention of insulinoresistance and insulin
secretion insufficiency. With this purpose can be utilized sulphonylureic (glybenclamide,
glypiyide, glymepiride etc.), biguanides (metphormine), meglytinedes (repaglynide,
nateglynide), thyayolidindiones (pioglytazon, roziglytazon), tetrazaharides (acarboze), GLP-1
agonists (exenatid, liraglutid), DPP/IV antagonists and blockers (sitaglipide, vildaglyptide,
saxaglyptine), antagonists of GB1 canabinoid reseptors (rimonobant), amilines analogues
(pramliptid), ihaled insulin (exiubera).

Rezumat

Selectarea rationald a antidiabeticelor orale in tratamentul diabetului zaharat tip 2 este
determinatd de influenta asupra verigelor patogenetice, combaterea insulinorezistentei si
insuficientei secretiei insulinei. Cu acest svop se pot utiliza: sulfonilureicele (glibenclamida,
glipizida, glimepirida etc.), biguanidele (metformina), meglitinidele (repaglinida, nateglinida),
tiazolidindionele (pioglitazon, roziglitazon), tetrazaharidele (acarboza), agonistii GLP-1
(exenatid, liraglutid), antagonistii sau blocantele DPP-IV (sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina), antagonistii GBj-receptorilor canabinoizi (rimonobant), analogii amilinei
(pramliptid), insulina inhalatoare (exiubera).

Conceptia actuald a patogenezei diabetului zaharat (DZ) tip 2 se bazeaza pe dezvoltarea
(insulinorezistenta) si secretia insuficientd a insulinei de catre pancreas. Pentru combaterea
hiperglicemiei cronice va fi necesar de a influenta asupra ambelor procese patogenetice. Astfel,
pemtru combaterea insulinorezistentei se utilizeaza biguanidele (metformina) si
tiazolodindionele (pioglitazon, roziglitazon), iar pentru a creste secretia insulinei —
sulfonilureicele (glibenclamida, glipizida etc.) sau meglitinidele (repaglinida, nateglinida). Odata
cu acumularea unor date noi referitoare la patogeneza DZ tip 2 s-au modificat si scopurile
farmacoterapeutice. Astfel, daca initial se considera ca scop principal preintimpinarea
simptomelor cauzate de hiperglicemie, actualmente eforturile sunt indreptate spre profilaxia
dezvoltarii complicatiilor fatale sau cel putin a progresarii maladiei. Din aceste considerente
majoritatea asociatiilor nationale si internationale de diabet au determinat parametrii ce permit
un control adecvat al evolutiei DZ tip 2. In acest context hemoglobina glicozilati (HbAlc) se
considerad un indice integral al starii metabolismului glucidic pe o perioada durabild de timp. Se
considera optimal ca HbAIc¢ sa fie sub 7%, iar in unele situatii chiar si sub 6%. in dependenta de
nivelul HbAlc se determina si scopurile terapiei. Actualmente in mai multe studii clinice si
epidemiologice s-au obtinut date cd dupa HbAlc se poate determina riscul complicatiilor
vasculare si letalitatii din cauza maladiilor cardiovasculare. Ultimele date demonstreaza, ca
hiperglicemia postprandiald este si ea un factor independent ce coreleaza cu dezvoltarea
patologiei cardiovasculare si care indicd la necesitatea controlului glicemiei, si in primul rand
cauzat de administrarea hranei. Aceste fapte au o importantd majora, indeosebi prin faptul, ca
doar la circa 25% din bolnavi cu DZ tip 2 se poate atinge un nivel al HbAlc sub 7%. Analiza
mecanismelor patogenetice de reglare a glicemiei la bolnavii cu DZ tip 2 a demonstrat, cd de
rand cu pancreasul un rol important 1i revine tubului digestiv. Drept confirmare servesc datele ce
ne releva, cd la administrarea interna a glucozei se obtine o secretie mai mare a insulinei decat la
injectarea ei intravenoasa, desi nivelul glicemiei era identic. Acest efect a fost numit ,,efectul
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incretinic”, ce ne denotd cd tractul gastro-intestinal participd la reglarea hormonald a
homeostazei glucozei. Aceste substante endogene au fost numite incretine. Ele asigura circa 70%
din secretsia postprandiald a insulinei la persoanele sdnatoase, dar care este redusa la bolnavii cu
DZ tip 2 si cu dereglarea testului de tolerantd la glucoza. Doi din cei mai importanti hormoni-
incretini se considera: peptida insulinotropa glucozo-dependenta (GIP) si peptida asemanatoare
glucagonului (GLP-1). GIP este secretatd de celulele K, care au cea mai mare densitate in
duoden, dar sunt determinate si in mucoasa intregului intestin subtire. Secretia acestei peptide
este majoratd de 10-20 ori ca raspuns la administrarea hranei si este stimulata de glucidele si
lipidele absorbite (1,2,4,5). La persoanele sanatoase GLP-1 este unul din cei mai puternici
stimulatori ai secretiei insulineui. Peptida este produsd de celulelel L, situate preponderent in
segmentele distale ale tractului gastro-intestinal. GLP-1 are o perioada scurtd de semiviata (60-
90 sec.) deoarece este rapid inactivatd de dipeptidil peptidaza IV (DPP-IV). Secretia GLP-1 este
controlata de influentele nervoase si endocrine, inclusiv de hrana ajunsa in sectoarele proximale
ale tubului digestiv (I fazd — 15-30 min.), cat si de actiunea directd a nutrientilor asupra celulelor
L (II faza — 30-60 min.).

De rand cu ,efectul incretinelor” s-a constatat ca pancreasul secretd amilind, un hormon
ce regleaza secretia glucagonului, evacuarea stomacului si senzatia de satietate. De asemenea, s-a
stabilit cu certitudine rolul receptorilor canabinoizi (CB1) in controlul nivelului glucozei,
trigliceridelor si lipoproteinelor ce densitate mare (HDL) in sange.

In baza celor relatate am putea evidentia urmitoarele grupe de preparate utilizate in
tratamentul DZ tip 2: sulfonilureicele, biguanidele, meglitinidele, tiazolidindionele,
tetrazaharidele (acarboza), agonistii GLP-1 (exenatid, liraglutid), antagonistii sau blocantele
DPP-IV (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina), antagonistii GBj-receptorilor canabinoizi
(rimonobant), analogii amilinei (pramliptid), insulina inhalatoare (exiubera) (1, 2,5,6).

Tratamentul rational al bolnavilor cu DZ tip 2 ramane o problema actuala si dificila. Cel
mai frecvent tratamentul se incepe cu derivatii sulfonilureici, care permite comparativ de a atinge
un control glicemic adecvat, dar utilizarea lor are un sir de momente negative. In primul rand,
stimularea de duratd a celulelor-beta poate contribui la epuizarea rezervelor secretorii. In al
doilea rand, cresterea producerii de insulind va contribui la majorarea apetitului, masei corporale
cu acumularea tesutului adipos, inclusiv de tip visceral. In al treilea rand, hiperinsulinemia
poatwe activiza mecanismele hipertensiei arteriale si aterosclerozei. in ultimul rand, existi
pericolul starilor de hipoglicemie, indeosebi la omiterea sau intarzierea meselor, care sunt
periculoase si reduce calitatea vietii. Un moment foarte important este, ca la folosirea de durata
efectul acetor preparate se micsoreaza (cu circa 5% anual), ce va necesita asocierea insulinei sau
trecerea la tratamentul insulinic.

La pacientii cu DZ tip 2 supraponderali sau cu obezitate se recomanda de prescris
metformina, care reduce formarea glucozei de catre ficat si creste sensibilitatea tesuturilor
periferice si ficatului la insulind. Dar si metformina, de rand cu eficacitatea ei, are un sir de
dezavantaje. Astfel, restrictii pentru utilizarea preparatului sunt la varstnici, la pacientii cu
afectiuni renale, iar la unii bolnavi pe parcursul tratamentului pot surveni dereglari digestive ce
reduc complianta la tratament.

Rolul incretinelor in DZ tip 2. S-a constatat, cd la persoancle sanatoase efectul
incretinic insulinotrop asigura 70% din secretia postprandiala de insulini. In DZ tip 2 e micsorati
considerabil secretia GLP-1, pe cand activitatea insulinotropd practic nu este dereglatd si se
restabileste complet la administrarea peptidei In concentratii de 4-5 ori mai mari ca cele
fiziologice. S-a demonstrat, cd in conditiile testului hiperglicemic GLP-1 complet normaliza
raspunsul insulinic la glucoza si supresia glucozodepepndenta a secretiei glucagonului. De rand
parametrilor metabolismului glucidic (micsorarea nivelului glucozei si HbAlc) GLP-1 reducea
cu circa 2 kg masa corporala dupa 6 saptamani de utilizare. Astfel, deficitul GLP-1 are un rol
important in patogeneza DZ tip 2, iar tratamentul de substitutie cu pptida respectiva deschide
mari perspective. Insa hormonul nativ nu poate fi folosit in tratamentul DZ tip 2 deoarece: doar
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10-20% ajunge 1n circulatie sub forma biologic activa din cauza inactivarii rapide de DPP-1V;
GLP-1 si metabolitii ei se elimina rapid prin rinichi. Cercetarile In acest domeniu au adus la
obtinerea mimeticelor incretinelor, care pe de o parte imit efectele benefice ale GLP-1 asupra
celulelor-beta pancreatice, iar pe de alta sunt rezistente la DPP-IV. Unul din reprezentantii
acestei grupe este exenatidul, un analog sintetic al proteinei obtinute din saliva de Gila Monster,
care permite de a evita devierile importante ale glucozei si a mentine nivelul ei stabil. Preparatul
este constituit din 39 reziduri de aminoacizi, care dupa structura la 53% corespunde cu GLP-1
natva si manifestd efecte similare cu peptida endogena (1,2, 5,6).

Exanetidul se cupleaza cu receptorul GLP-1 in celulele-beta pancreatice si stimuleaza
secretia insulinei la persoanele sdnatoase si la bolnavii cu DZ tip 2. S-a constatat, ca preparatul
creste atat faza 1 (0-10 min.), cat si faza 2 (10-120 min.) de secretie a insulinei. Aceastad
stimuleare este dozodependentd si se mentine pana cand este hiperglicemie, iar odatd cu
normalizarea continutului glucozei concentratia insulinei revine la nivelul bazal. Astfel, actiunea
insulinotropa a exenatidului este strict glucozodependenta, deci se realizeaza numai in caz de
hiperglicemie.

In cazul DZ tip 2 se constati o stare paradoxald de hiperglucogonemie cu mentinerea
unei hiperglicemii constante datorita cresterii producerii de ficat aglucozei. S-a demonstrat, ca
exenatidul la bolnavii cu DZ tip 2 inhiba secretia glucagonului atat pe nemancate, cat si dupa
masi. In aceasi timp preparatul nu influenteazd asupra mecanismului fiziologic de reglare a
glucozei in conditii de hipoglicemie. Astfel, exenatidul nu modifica nivelul glucagonului si altor
hormoni contrinsulari  $i timpul necesar normalizarii continutului glucozei pe fondalul
hipoglicemiei (1, 5, 7).

Exenatidul de rand cu efectele pancreatice exercitd si un sir de actiuni extrapancreatice.
Preparatul 1intarzie evacuarea hranei din stomac contribuind la  micsorarea picurilor
postprandiale ale glicemiei. La voluntari exenatidul micsora apetitul si utilizarea hranei cu 19%.
In studiile in vitro si experimentale s-a constatat capacitatea preparatului de a stimula
proliferarea si neogeneza celulelor-beta, precum si de a inhiba apoptoza lor. In unele studii
clinice s-a relevatcapacitatea exenatidului de a ameliora functia secretorie a celulelor-beta si de a
micsora masa corpului (7).

La asocierea exenatidului cu metformina si derivatii sulfonilureici nu s-au constatat
modificari ale eficacitatii preparatului cu exceptia masei corporale si nivelului glicemiei a jejun,
care se micsorau mai evident la combinarea incretinomimeticului cu biguanidele si
sulfonilureicele. Reducerea masei corporale s-a depistat chiar si la pacientii la care es era
majoratd de administrarea derivatilor sulfonilureici. E necesar de mentionat, ca Intoate grupele se
micsora HbAlc, iar la asocierea exenatidului cu metformina si a nivelului colesterolului total,
trigliceridelor, lipoproteinelor de densitate mica (LDL) si majorarea celor cu densitate mare
(HDL) (7). Date similare au fost raportate si la asocierea exenatidului (in doze de 10 mkg/kg/zi
in 1-2 prize s/c) cu insulina aspart to insulina glargin.

In cele peste 20 de studii s-a constatat ci cele mai frecvente reactii adverse sunt: greata
(52%), voma (19%), hipoglicemia (27%). Dereglarile dispeptice au fost usoare sau moderate si
se manifestau in primele sdptdmani de tratament cu reducerea lor ulterioara. Aceste manifestari
erau de o intensitate mai micd dacd se initia cu doze de 5 mkg cu trecerea treptatd peste 4
saptdmani la cea de 10 mkg/zi. Hipoglicemia era usoard sau moderatd si dependentd de doza
exenatidului si preparatele antidiabetice orale utilizate concomitent. La circa 41-46% bolnavi la
terapia de duratd ci exenatid se determinau intr-un titru mic anticorpi catre preparat, dar care nu
influentau eficacitatea terapiei, frecventa si gradul de manifestare a reactiilor adverse. Nu s-au
constatat reactii alergice ncrucisate cu GLP-1 nativa.

Terapia cu exenatid este patogenetica, deoarece este indreptatd spre restabilirea
mecanismelor fiziologice de reglare a nivelului glucozei. Ea este tintitd asupra micsordrii HbAlc
si glicemiei in asociere cu o reducere dozodependenta a masei corporale si un risc mic al
hipoglicemiei. Exenatidul se utilizeaza in doze fixe, nu necesita o titrare sofisticatd a regimului
de dozare si scolarizarea pacientilor. Actualmente preparataul este preconizat pentru tratamentul
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bolnavilor cu DZ tip 2 cu un control nesatisfacator al glicemiei cu antidiabeticele orale, inclusiv
terapia combinata, ca o etapd ce precede insulinoterapiei. Actualmente este investigatd o forma
prolongatd exenatid-LAP, care la administrarea odatd pe saptdmana asigurd un control adecvat
al glicemiei.

Liraglutidul reprezinta un nou analog al GLP-1 umane cu o structurd similara de circa
97% aminoacizi i o configuratie ce 1i asigurd o stabilitate fatd de DPP-IV. Preparatul mentine o
concentratie stabila timp de 24 ore dupa o singura administrare datorita cuplarii cu albuminele si
formadrii unor agregate micelafare in tesutul adipos (T0,5 — 13 ore).

Inhibitorii DPP-IV. Din inhibitorii DPP-IV recomandate de FDA (SUA) si Asociatia
Europeand dev Diabet pentru tratamentul DZ tip 2 sunt sitagliptina (ianuvia) si viltagliptina
(galvus) atat sub forma de monoterapie, cat si In asociere cu metformina si tiazolidindionele.
DPP-IV este o propriloligopeptidaza care inactiveazd peptidele cu un numar sub 80 de
aminoacizi, precum GIP si GLP-1. Astfel, prin blocarea DPP-IV, prezentd in majoritatea
tesuturilor (forma membranard) si lichidele (saliva, sange, urind, lichidul sinovial — forma
solubild circulantd), creste durata de actiune a incretinelor endogene cumobilizarea rezervelor
organisului in diminuarea hiperglicemiei. In studiile pe voluntari s-a constatat, ci administrarea
sitagliptinei timp de 10 zile a contribuit la micsorarea cu 80% a DPP-IV si majorarea nivelului
GLP-1 de 2 ori. In acelasi timp prescrierea preparatului la pacientii cu obezitate fard deregliri ale
metabolismului glucidic s-a soldat cu diminuarea DPP-IV cu 90% si cresterea GLP-1 de 2,7 ori.
Date similare au fost obtinute si la utilizarea viltagliptinei In doze nictemerale de 50-100 mg,
inclusiv si in cazul tratamentului combinat cu metformina, sulfonilureicele si tiazolidindionele.
Anmbele preparate s-au dovedit efective la paciensii cu DZ tip 2 de diferita varsta, inclusiv care
nu aveau un control adecvat 1in cazul tratamentului cu alte antidiabetice orale. E necesar de
mengionat, cd cea mai rationald s-a manifestat asocierea cu metformina, care permite influenta
asupra tuturor verigelor patogenetice ale DZ tip 2 — insulinorezistenta, insuficienta secretiei
insulinei si hiperproductia glucozei de cétre ficat (1,2, 5,6).

Inhibitorii DPP-IV cresc concentratia plasmaticd a GIP si GLP-1, incretine fiziologice,
care prin influenta asupra receptorilor membranari contribuie la formarea AMPc cu majorarea
sintezei insulinei i secretiei ei de celulele-beta pancreatice la majorarea nivelului glicemiei
cauzat de administrarea hranei. Astfel, inhibitorii DPP-1V intensificd secretia glucozodependenta
a insulinei si o bloceheaza pe cea a glucagonului, ce contribuie la micgorarea glucozei a jejun si
dupa mese, precum si a HbAlc.

Inhibitorii DPP-IV sunt accesibili la administrarea internd, ce creste complianta
pacientului la tratament. Preparatele prezintd prorpietati farmacocinetice favorabile cu o
biodisponibilitate de peste 80% si o concentratie maxima peste 1-4 ore. Sitagliptina practic nu se
supune metabolismului si se elimind prin secretie tubulard prin urind cu o perioadd de
injumatatire de 12,4 ore. Inhibitorii DPP-IV sunt recomandati in calitate de monoterapie ca
supliment la dietd si efortul fizic, iar in tratamentul combinat in asociere cu metformina si
tiazolodindionele, daca utilizarea acestora ca monoterapie nu asigurd un control adecvat al
glicemiei.

Analogii amilinei. Amilina este secretatd concomitent cu insulina de celulele-beta
pancreatice si este responsabild de controlul glicemiei postprandiale. In DZ tip 2 secretia si
activitatea amilinei este dereglata similar cu cea a insulinei. In tratamentul DZ tip 1 si 2 este
recomandat analogul sintetic al amilinei umane — pramlintid. Preparatul, fiind administrat Tnainte
de mese diminuie evacuarea hranei din stomac, reduce eliberarea glucagonului dependentd de
glucoza si necesitatea in insulind la mese, creste senzatia de satietate, micsoreazd masa corpului
si nivelul HbAlc cu 0,5-0,7%. Posibil, ca preparatul amelioreaza unii parametri ai sistemului
cardio-vascular, dar acestea necesita un studiu mai aprofundat (2,5,6).

Pramlintidul este recomandat in tratamentul DZ tip 1 si 2 in asocierea cu insulina la
bolnavii care aceasta nu asigurd un control adecvat al glicemiei. Preparatul se administreaza
subcutanat cate 60, 90 sau 120 mkg de 2-3 ori/zi nainte de mese. Eficacitatea preparatului a fost
confirmata in studii multicentrice la bolnavii cu DZ tip 1 si 2.
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Tratamentul DZ tip 2 de regula se incepe cu monoterapia, iar in caz de control insuficient
se suplimenteaza un alt antidiabetic pral sau insulina. Actualmente o atentie deosebitad se acorda
tratamentului combinat cu asocierea a doud medicamente din clase diferite ce este argumentat in
primul rdnd din punct de vedere patogenetic si n al doilea rdnd pentru reducerea reactiilor
adverse, datoritd micsorarii dozelor preparatelor. Astfel, se considerd recomandate urmatoarele
asocieri de antidiabetice orale: sulfonilureice + biguanide; sulfonilureice + tiazolidindione;
sulfonilureice + exenatid; sulfonilureice + biguanide + exenatid; biguanide + exenatid; biguanide
+ tiazolodindione; biguanide + meglitinide; meglitinide + tiazolidindione; acarboza + orice
antidiabetic oral. Concomitent sunt contraindicate combinatiile dintre sulfonilureice+meglitinide
si asocierea dintre oricare sulfonilureice (3,5,6).

Actualmente 1n afard de preparatele expuse mai sus sunt noi strategii in tratamentul DZ
tip 2 printre care: terapia de substitutie cu leptind si analogii ei; antagonistii rezistinei;
antagonistii facturolui tumoral de necroza (TNF-alfa); antagonistii glucagonului sau blocantele
receptorilor lui; inhibitorii proteinfosfatazei 1b; antagonistii neuropeptidei Y; inhibitorii
glicozilarii etc.(1,3,5)
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Summary
The hypertensive and antihypotensive action of the profetur
Profetur exerts a marked hypertensive and antihypotensive action: the dose of 5 mg/kg it
increases the arterial pressure with 39,9%, the dose of 10 mg/kg — with 59,6% comparatively
with the initial level, but administred in the hypotension caused by ganglioplegics it increases the
arterial pressure with 135,5%.

Rezumat

Profeturul exercitd o actiune hipertensiva si antihipotensiva pronuntata: in doza de 5 mg/kg
a majorat presiunea arteriald cu 39,9%, in doza de 10 mg/kg — cu 59,6% fatd de valorile initiale,
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