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Rezumat

Deintensificarea tratamentului medicamentos in diabetul de
tip 2 reprezintd procesul activ de identificare si de intrerupere
sau de reducere a dozei medicamentelor intr-o manierd
rationald si consensuald, pentru a imbundtdti rezultatele
terapeutice finale ale pacientului. Ghidurile actuale privind
managementul diabetului oferd mai multe recomanddri
pentru intensificare decdt pentru deintensificare. Evaluarea
ultimelor ghiduri de specialitate care abordeazd procesul de
deintensificare in terapia diabetului zaharat de tip 2 a avut
drept scop reflectarea necesitdtii elabordrii recomanddrilor
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practice privind simplificarea regimurilor terapeutice in cazuri
atent selectate. Deintensificarea centratd pe pacientul cu diabet
este 0 modalitate de a optimiza sigur si eficient tratamentul
in diabetul de tip 2, scopul fiind imbundtdtirea rezultatelor
pe termen lung. Conduita propriu-zisd in procesul de dein-
tensificare terapeuticd la un asemenea pacient incd nu este
bine dezvoltatd. Ghidurile actuale ne oferd sprijin in acest
sens pentru punerea in practicd a simplificdrii tratamentu-
lui, ramandnd totusi necesard elaborarea unor protocoale si
recomanddri bazate pe dovezi mai exacte si extinse, care ar
asigura succesul si ar evita eventualele greseli si riscuri.

Cuvinte-cheie: deintensificare, diabet zaharat de tip 2

Summary
Treatment deintensification in type 2 diabetes mellitus

Deintensification drug therapy in type 2 diabetes is the active
process of identifying and discontinuing or reducing the dose
of drugs in a rational and consensual manner to improve the
patient’s final results. Current guidelines on diabetes manage-
ment offer more recommendations for intensification than for
deintensification. The evaluation of the latest guidelines of
type 2 diabetes therapy aimed to reflect the need for practical
recommendations on the simplification or deintensification of
therapeutic regimens in carefully selected cases. Deintensifica-
tion centered on the patient with diabetes is a way to safety
and effectively optimize treatment in type 2 diabetes, aiming
to improve long-term outcomes. Behavior in the therapeutic
deintensification process in a patient with type 2 diabetes
is still not well developed. Current guidelines provide us
with support in this regard for practical implementation of
treatment simplification, but it remains necessary to develop
protocols and recommendations based on more accurate and
extensive evidence that would ensure success and avoid pos-
sible mistakes and risks.

Keywords: deintensification, type 2 diabetes

Pe3rome

Heunmencuduxayus papmaxomepanuu caxaprozo oua-
6ema 2 muna

Heunmencupuxayus mepanuu npu duabeme 2 muna - 3mo
AKMUBHYLIL NPOUECC BbISTBIIEHUS U NPEKPAULEHUS UTIL YMeHD-
weHusT 003bL 1EKAPCME PAUUOHATILHBIM U CO2IACOBAHHBIM
06pasom Onis yAyHuueHUsl KOHEUHbIX Pe3yIbmamos nayu-
enma. CospemeHHvle PyKo800CHea no neueHuro ouabema
npednazaiom 6onvide pexomeHOAUuUti 051 UHMeHcUPuUKa-
yuu, wem 018 Oeunmencupuxayuu mepanuu. Msyuenue
CeUUAnU3UPOBaAHHLIX PYKOBOOCIS, NOCBIULEHHDIX OeUH-
meHcupuUKayuy 8 mepanuu caxapHozo ouabema 2 muna,
UMENO yenb OMmpaxceHus Heo6Xo0umocmu pa3pabomxu
NPAKMU1ECKUX PeKOMEHOAUULL N0 YRPOUAEHUIO CXEM TIeUeHUST
8 MuyaMenyHo OMoOPanHvix cy4asx. [Jeunmencuduxayus,
OpUEHMUPOBAHHAS HA NAYUEHMA ¢ OUABEMOM, SBNAEMCS
cnocobom 6Ge3onacHoti u IPPexmusHotl onmumudayuu
JleweHUsT CaxapHozo Ouabema 2 muna ¢ Uemvto yryuumeHus
omoanenHvix pe3ynvmamos. Haonexaujee nosederue 8 npo-
yecce mepanesmuueckoii deuHmeHcUuPUKayUU y nayueHma




¢ caxapuuim 0uabemom 2-20 muna éce euje He0OCMAMouHO
passumo. Koucencycvl u xnaunuueckue pexomeHoayuu
npedocmasngiom Ham noo00epiKKy 6 SMomM OMHOUEHUU
071 NPAKMUUECKOl peanusauu ynpouleHus r1eveHus, Ho
no-npexHemy He06X00UMO paspabamuiéamv NPOMoKONbL U
pexomeHOayULU, 0CHOBAHHbLE HA G0Tee MOUHDLX U OOUUPHBIX
OauHbix, KOMopole 0becnewam ycnex U no3eonsm u3bexrams
B03MONCHBIX OUAUOOK U PUCKOB.

Kniouesvie cnosa: Oeunmencudukayus, caxapuutii ouabem
2 muna

Introducere

Deintensificarea tratamentului medicamen-
tos reprezinta procesul activ de identificare si de
intrerupere (sau anulare) a medicamentelor ne-
corespunzatoare sau de reducere a dozei medica-
mentelor, in cazurile in care se constata ca efectele
negative existente sau potentiale ale preparatelor
depasesc beneficiile, tindand cont de obiectivele
terapeutice individuale ale pacientului, de seve-
ritatea bolii, varsta inaintata, multimorbiditatea,
gradul de functionalitate, speranta de viatd, valorile
si preferintele pacientului. Acest proces se va realiza
sub supravegherea medicului, avand drept scop
ameliorarea obiectivelor terapeutice, siguranta pa-
cientului, evitarea reactiilor adverse, imbunatatirea
calitatii vietii lui, precum si gestiunea corectd a feno-
menului de polipragmazie. Astfel, deintensificarea nu
este doar o simpla intrerupere a unui medicament, ci
constituie o serie de pasi ce urmeaza intr-o maniera
rationala si consensuala, pentru a imbunatati rezul-
tatele finale [1, 2].

In literatura de specialitate au fost publicate
modele, scenarii, algoritme, instrumente [2] care ghi-
deaza medicul pentru a decide ce medicamente ar
trebui sa fie vizate pentru intreruperea tratamentului
si care propun pasi secventiali in realizarea acestui
proces. Aceste recomandadri se concentreaza in speci-
al pe pacientii varstnici. Fiecare protocol contine de-
talii si elemente specifice, darin general ele cuprind:
evaluarea initiald completd a cazului, identificarea
unor medicamente potential necorespunzatoare sau
daundtoare, stabilirea prioritatilor pentru intrerupe-
rea tratamentului, realizarea deintensificarii si moni-
torizarea rezultatului, insa fard a uita de potentialele
riscuri asociate anularii medicatiei [1].

Dovezile privind eficacitatea aplicarii acestor
ghiduri sunt limitate, deoarece nu au fost evaluate in
studii clinice randomizate controlate. De asemenea,
nu se cunoaste nici care ar fi cel mai util protocol pen-
tru deintensificare din cele existente. Sunt necesare
mai multe cercetari pentru a determina eficienta, dar
mai ales usurinta utilizarii in practica clinica de rutina
a actualelor protocoale de deintensificare [2].
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Deintensificarea unor medicatii nu este lipsita
de riscuri si au fost descrise unele potentiale daune
(sindrom de retragere, efect de rebound, modificari
farmacocinetice/farmacodinamice care altereaza
metabolismul medicamentelor ce raman in trata-
ment, recurenta simptomelor), aparand astfel ade-
varate provocari in realizarea deintensificarii. Alte
bariere in realizarea deintensificarii sunt preocuparile
pacientilor sau ale familiei pacientului, dubiile me-
dicilor si unele probleme legate de fiecare sistem
de sanatate (un pacient este tratat de mai multi
profesionisti, ghidurile pe o patologie se axeaza pe
interventie/intensificare) [1].

in managementul diabetului de tip 2 inertia cli-
nica este remarcata atat in procesul de intensificare,
cat si in cazul deintensificarii, in ultimul caz aceasta
deseori nerealizandu-se sau intarziind.

Studii recente demonstreaza ca un numar mare
de adulti cu diabet de tip 2 sunt supratratati, cei mai
multi dintre ei fiind tratati cu insulina sau sulfonilu-
ree, ceea ce poate cauza hipoglicemie severa [7].

Diferite algoritme, in special conceptul de
deintensificare (depresciere), incep sd fisi facd loc in
managementul terapeutic al afectiunilor, inclusiv in
diabetul de tip 2. Cu toate acestea, exista putine ghi-
duri oficiale pentru implementarea deintensificarii in
diabet si ele se refera in special la varstnici.

O analiza din 2018 a ghidurilor curente privind
diferite patologii, inclusiv diabetul zaharat, relateaza
ca dintre cele 361 de recomandari relevante, 256
(71%) au fost pentru intensificare si 105 (29%) pen-
tru deintensificare. Astfel, autorii concluzioneaza ca
ghidurile actuale privind managementul diabetului
si al bolilor cardiovasculare ofera substantial mai
multe recomandari pentru intensificare decat pentru
deintensificare. Unul din motive ar fi lipsa dovezilor si
a studiilor randomizate ce vizeaza eficienta deinten-
sificarii, deoarece cele mai multe recomandari bazate
pe “dovezi solide” se refera la intensificare [10].

Sunt necesare recomandari specifice pentru
persoana cu diabet de tip 2, cu interventii si obiec-
tive axate pe pacient, ce ar viza educatia si schema
de monitorizare necesare dupa intreruperea unei
medicatii.

Studiile actuale referitor la deintensificarea in
diabetul zaharat aduc date neconcludente privind
rezultatele pe termen lung. Dovezile disponibile,
dar limitate, bazate pe studii mixte sugereaza ca
beneficiile deintensificarii depasesc valoarea dau-
nelor la persoanele varstnice cu diabet zaharat de
tip 2, cu sau fard comorbiditati. De asemenea, datele
sugereaza ca deintensificarea este fezabila. Insd sunt
necesare cercetdri suplimentare privind modalitatile




de deintensificare adecvate, benefice pentru fiecare
categorie specifica de pacienti [10].

Scopul cercetarii a fost elucidarea importantei
deintensificarii in procesul larg de management al
diabetului zaharat de tip 2, in lumina ghidurilor ac-
tuale, revizuind implementarea deintensificarii.

Materiale si metode

In procesul de studiu au fost evaluate ultimele
ghiduri de specialitate care abordeaza procesul de
deintensificare in terapia diabetului zaharat de tip 2
si literatura ce vizeaza procesul de deintensificare.

Rezultate si discutii

In ultimii ani, ghidurile de baza privind diabetul,
elaborate de Asociatia Americana de Diabet (ADA)
si de grupul de lucru ADA/EASD (Asociatia Euro-
peana pentru Studiul Diabetului) aduc in lumina
importanta nu doar a intensificarii, ci si a deinten-
sificarii terapiei in diabet. In consensul ADA/EASD
se subliniaza ca majoritatea diabeticilor necesita
intensificarea terapiei, insa unii bolnavi necesita
scaderea dozelor medicamentelor sau intreruperea
tratamentului, in special in cazul in care terapia
este ineficienta sau cand expune persoanele la un
risc mai mare de aparitie a efectelor adverse, cum
ar fi hipoglicemia, sau cand obiectivele terapeutice
glicemice s-au modificat din cauza circumstantelor
clinice (de exemplu, dezvoltarea comorbiditatilor
sau imbatranirea fiziologica).

Un principiu practic pentru deintensificare reco-
mandat de ADA/EASD este ca, pentru toate terapiile,
raspunsul terapeutic ar trebui revizuit laintervale re-
gulate, incluzand impactul asupra eficacitatii (hemo-
globina glicozilata, greutatea corporald) si sigurantei.
Tratamentul trebuie oprit sau doza trebuie redusa,
daca beneficiile sunt minime sau daca prejudiciile
depasesc orice beneficiu. In mod particular se va
tine cont de importanta intreruperii sau a reducerii
dozei de medicamente care au un risc inalt de hipo-
glicemie atunci cand se initiaza orice tratament nou
de scadere a glicemiei. Algoritmul din ghidul ADA/
EASD privind terapia injectabild include recomandari
specifice privind titrarea dozelor preparatelor nu
doarin sensul cresterii, ci siin sens invers, a reducerii
dozelor, in caz de hipoglicemie sau in cazul scaderii
hemoglobinei glicozilate. Ghidul atentioneaza ca ar
trebui sa seiain considerare stoparea sau reducerea
dozei unui medicament cu risc de hipoglicemie sau
de crestere in greutate, daca hemoglobina glicozilata
scade sub 6,5% sau sub valoarea-tintd individualizata
a pacientului [3].

ADA/EASD atentioneaza si cu privire la terapi-
ile orale in diabetul de tip 2: modificarea/ajustarea
dozei sau chiar intreruperea medicamentelor poate
fi necesara pentru a evita hipoglicemia la adauga-
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rea unui nou preparat la un regim terapeutic care
include insulina, sulfoniluree sau glinida, in special
la pacientii cu glicemia in tinta [3].

Fiind cunoscute vulnerabilitatea si fragilitatea
varstnicilor, aceasta categorie de bolnavi necesitd o
abordare aparte privind terapia cu risc inalt de hipo-
glicemie. Ghidul ADA 2019 aduce recomandari clare,
inclusein algoritme si tabele, privind deintensificarea
regimurilor de insuling, dar si a terapiilor neinsulinice,
venind in ajutorul medicului practician in procesul
de simplificare a regimurilor terapeutice la varstnicii
cu diabet zaharat. Ca recomandare de grad B, ADA
sustine: la varstnici, deintensificarea (sau simplifica-
rea) regimurilor complexe este recomandata pentru
a reduce riscul de hipoglicemie, daca poate fi reali-
zata in cadrul mentinerii obiectivului individualizat
al hemoglobinei glicozilate [4].

La varstnici, si nu doar la ei, obiectivul terapeu-
tic individual trebuie stabilit cu atentie, dar trebuie
si ajustat periodic, tinand cont de bolile cronice
coexistente, functia cognitiva si starea functionala.
Controlul extrem de strict al glicemiilor la varstnicii
cu multiple comorbiditati se asociaza cu unrisc cres-
cut de hipoglicemie si, din pdcate, supratratamentul
diabetului fara automonitorizare si fara evaluare
generala periodica este frecvent in practica clinica.

Deintensificarea regimurilor medicamentoase
neinsulinice pot fi obtinute prin scaderea dozei sau
intreruperea unor medicamente, atata timp cat se
mentine hemoglobina glicozilata individualizata in
tinta. Dacd regimul de insulinoterapie este foarte com-
plex si persoana varstnica este depasita in abilitatile
de autogestiune a terapiei, este necesara simplificarea
regimului de insulind, reducand astfel hipoglicemia
fara agravarea controlului glicemic [4].

Ghidul ADA 2019 ofera un algoritm ce poate
fi utilizat pentru a simplifica regimul de insulina si
un tabelul cu exemple practice de situatii in care
pot fi adecvate deintensificarea si/sau simplificarea
regimului de insulina la varstnici. [4].

in sensul deintensificarii, atat ADA/EASD, cat
si ghidul ADA ofera detalii privitor la reducerea
dozelor sau la necesitatea anularii medicamentelor
din diferite clase, la toate categoriile de varsta (dar
mai ales la varstnici), nu doar in cazul complicatiilor
acute, dar si la asocierea complicatiilor cronice, in
special renale, pentru a nu expune pacientul la riscuri
suplimentare.

Ghidul din 2019 privind tratamentul diabetu-
lui la varstnici al Societatii Endocrinologilor vine sa
accentueze importanta simplificarii regimurilor de
tratament la aceasta categorie de persoane. Astfel,
ghidul recomanda simplificarea strategiilor de ma-
nagement al diabetului la pacientii cu varsta peste
65 de ani cu diabet zaharat si o boala terminala sau




comorbiditati severe. De asemenea, ghidul reco-
manda regimuri terapeutice simplificate si obiective
glicemice adaptate (HbA1c de 8,0% in tulburdri cog-
nitive usoare-moderate si de 8,5% pentru tulburari
cognitive moderate-severe) la pacientii cu varsta
peste 65 de ani cu diabet zaharat si un diagnostic de
afectare cognitiva, pentru imbunatatirea compliantei
si prevenirea reactiilor adverse cauzate de medica-

mente [5].

Colegiul American al Medicilor vine in 2018 cu
recomandarea de deintensificare la atingerea unui
nivel al hemoglobinei glicozilate mai mic de 6,5%
la toate persoanele cu diabet zaharat de tip 2, cu
exceptia sarcinii [6].

in 2003, Woodward a propus cinci principii
de deintensificare a tratamentului, revizuite de un
grup de autori in 2014: 1) revizuirea tuturor medi-
camentelor actuale; 2) identificarea medicamentelor
potentiale pentru anulare; 3) planificarea unuiregim
de deintensificare; 4) realizarea deintensificarii in
parteneriat cu pacientii si apartinatorii sau familia;
5) monitorizare, suport, documentarea rezultatelor
(8, 91.

In baza analizei ghidurilor, optam pentru res-
pectarea unor pasi in procesul de deintensificare a
terapiei diabetului zaharat de tip 2, cu utilizarea unui
instrument practic (Cui? Cdnd? Cum?):

1. Cui? |dentificarea pacientului cu diabet za-
harat de tip 2 cu risc de supratratament, la care este
posibila deintensificarea sau simplificarea terapiei, si
a cauzei lipsei deintensificarii (depistarea barierelor
din partea pacientuluisi/sau a medicilor). Persoanele
cu diabet de tip 2 eligibile pentru simplificarea sau
deintensificarea terapiei ar putea fi:

- persoanele cu varsta peste 65 de ani;

- persoanele tratate cu sulfonilureice;

- persoane tratate cu insulind regim bazal sau
bazal-bolus;

- persoanele cu obezitate morbida tratate cu
insulina sau sulfonilureice;

- persoanele cu diabet zaharat de tip 2 primar
diagnosticat, tratate cu insulina de la stabilirea
diagnosticului;

- persoanele cu risc inalt pentru hipoglicemie
sau cu hipoglicemie (efort, medicamente ce
cauzeaza hipoglicemie, complicatie cronica
avansata — boala renala diabetica);

- persoanele la care s-a dezvoltat o complicatie
cronicad severa (retinopatie, boala renala diabe-
tica);

- persoanele cu comorbiditati;

- persoanele la careinitial s-a indicat insulinotera-
pia tranzitorie (de exemplu, pentru interventie
chirurgicala);

- persoanele cu afectare cognitiva;
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- persoanele care locuiesc singure.

2. Cdnd? Cand este prevazuta deintensifica-
rea?

- la atingerea sau chiar depdsirea obiectivelor
terapeutice glicemice;

- la reevaluarea obiectivelor terapeutice;

- lainstalarea complicatiilor cronice ale diabetu-
lui;

- la asocierea comorbiditatilor severe;

- la aparitia caderilor sau a riscului inalt pentru
cadere;

- la aparitia hipoglicemiilor;

- in cazul prezentei polipragmaziei;

- la schimbarea locului de munca sau a stilului
de viata.

3. Cum?
A. Anterior initierii procesului de simplificare
sau de deintensificare sunt necesare:

- evaluarea profilului glicemic;

- evaluarea hemoglobinei glicozilate;

- evaluareaobiectivelor terapeutice actuale reale,
individuale;

- evaluarea prezentei complicatiilor cronice,
comorbiditatilor, terapiilor asociate;

- evaluarea necesitatilor, asteptarilor pacientu-
lui;

- uneori — determinarea peptidei C, a markerilor
autoimuni ai diabetului zaharat (dupa caz).

B. Care este modalitatea de deintensificare?

- prin scaderea dozelor;

- prin anulare;

- prin inlocuire cu alt preparat medicamentos.
C. Supraveghere, monitorizare, educatie:

- autocontrol glicemic;

- control al hemoglobinei glicozilate;

- reevaluarea implementarii corecte a deintensi-
ficarii.

Prin supraveghere se va decide:

1) mentinerea schemei simplificate;

2) continuarea deintensificarii;

3) revederea intensificarii, daca pacientul nu
mentine obiectivul terapeutic dupa deintensi-
ficare (tinand cont si de posibila neaderenta a
pacientului).

Chibzuinta clinica a medicului practician va avea
un rol important in procesul de deintensificare.

Concluzii

Utilizarea necorespunzatoare a medicamen-
telor este frecventa in diabetul zaharat de tip 2, in
special la persoanele varstnice, si este asociata cu
riscuri, inclusiv cu reactii adverse, ce cresc rata de
spitalizare si mortalitatea. Optimizarea prescrierii
medicamentelor cu scopul minimizarii daunelor este
0 provocare actuala in sistemul medical.




Deintensificarea centrata pe pacientul cu diabet
este o modalitate de a optimiza sigur si eficient tra-
tamentul bolnavilor cu diabet de tip 2, scopul fiind
imbunatatirea rezultatelor pe termen lung. Conduita
propriu-zisa a acestor pacienti in procesul de dein-
tensificare terapeutica inca nu este bine dezvoltata.
Dar ghidurile actuale ne ofera sprijin in acest sens
pentru aplicarea simplificarii tratamentului, rama-
nand totusi necesara dezvoltarea unor protocoale si
recomandari bazate pe dovezi mai exacte si extinse,
care ar asigura succesul si ar evita eventualele greseli
siriscuri.
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DIABETUL ZAHARAT LA PACIENTII CU

OSTEOARTROZA GENUNCHIULUI
INFLUENTEAZA SAU NU REZULTATELE
PROGRAMULUI KINETOTERAPEUTIC?
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Lucia MAZUR-NICORICI, Minodora MAZUR’,
"Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
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Rezumat

Kinetoterapia este indicatd ca metodd de tratament nefarma-
cologic al gonartrozei in recomanddrile EULAR si OARSI.
Totodatd, asocierea unor maladii concomitente precum
diabetul zaharat ar putea influenta starea pacientilor si
rezultatele programului kinetoterapeutic. Scopul studiului a
fost evaluarea eficacitdtii kinetoterapiei asupra functionalititii
articulare si intensitdtii durerii la pacientii cu gonartrozd si
diabet zaharat de tip 2 (DZ). A fost efectuat un studiu caz
control prospectiv cu evaluarea eficacitdtii programului ki-
netoterapeutic la pacientii cu osteoartroza (OA) in functie
de asocierea diabetului zaharat de tip 2. A fost efectuat exa-
menul clinic si apreciatd intensitatea durerii prin scala VAS
si functionalitatea articulard in baza scorului KOOS. Acesti
parametri au fost evaluati la initierea programului (T0) si la
finele acestuia, la a 10-a zi (T1). Procesarea statisticd a datelor
a fost realizatd prin tehnici electronice utilizand programele
Microsoft Excel si MedCalc. In cercetare a fost inclus un lot
de 10 pacienti care sufereau de OA si diabet zaharat de tip
2 si lotul de control, constituit din 39 de pacienti cu OA ge-
nunchiului fiard DZ. La momentul TO nu au fost identificate
diferente semnificative intre loturi. La finalizarea programului
kinetoterapeutic am constatat o ameliorare a functionalitdtii
articulare in ambele loturi. Valoarea medie a scorului scalei
VAS in lotul pacientilor fard DZ s-a diminuat de la 62,89 mm
la 50,0 mm (p<0,05), iar pentru lotul pacientilor cu DZ - de
la 54,0 mm la 44,0 mm (p>0,05). Ameliorare semnificativd a
functionalitdtii articulare in lotul cu DZ a fost pe domeniile
Sport (p<0,05) si Qol (p<0,01), iar in grupul pacientilor fdrd
diabet, imbundtdtirea a fost semnificativd pe toate cele cinci
domenii. Asocierea diabetului zaharat de tip 2 si a osteoar-
trozei genunchiului pare sa influenteze negativ rezultatele
programului kinetoterapeutic. Astfel, se recomandd aplica-
rea programelor de reabilitare individualizate si adaptate
conditiilor asociate fiecdrui pacient.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat de tip 2, osteoartroza ge-
nunchiului, kinetoterapie

Summary

Diabetes mellitus in patients with knee osteoarthritis influ-
ences or not the results of kinesiotherapy program?

Kinesiotherapy is indicated as a method of non-pharmacolog-
ical treatment of knee osteoarthritis (OA) by the EULAR and




