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ORDIN nr. 226 din 1 martie 2015  
privind modificarea Ordinului ministrului s ănăt ăţii nr. 1.059/2009  
pentru aprobarea ghidurilor de practic ă medical ă 
EMITENT:     MINISTERUL S ĂNĂTĂŢII   
PUBLICAT ÎN: MONITORUL OFICIAL nr. 179 din 10 martie 2016   
Data intrarii in vigoare : 10 martie 2016 
 
 
 
    V ăzând Referatul de aprobare nr. A.C.P. 1.861/2016 al  Direc ţiei 
generale de asisten ţă medical ă şi s ănătate public ă, 
    în temeiul prevederilor art. 7 alin. (4) din Hot ărârea Guvernului 
nr. 144/2010  privind organizarea şi func ţionarea Ministerului 
Sănăt ăţii, cu modific ările şi complet ările ulterioare, 
 
    ministrul s ănăt ăţii emite urm ătorul ordin: 
 
    ART. I  
    Anexa nr. 12 "Ghid medical pentru îngrijirea pa cien ţilor cu diabet 
zaharat" la Ordinul ministrului s ănăt ăţii nr. 1.059/2009  pentru 
aprobarea ghidurilor de practic ă medical ă, publicat în Monitorul 
Oficial al României, Partea I, nr. 608 şi 608 bis din 3 septembrie 
2009, se modific ă şi se înlocuie şte cu anexa*) care face parte 
integrant ă din prezentul ordin. 
────────── 
    *) Anexa se public ă în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 
179 bis, care se poate achizi ţiona de la Centrul pentru rela ţii cu 
publicul al Regiei Autonome "Monitorul Oficial?, Bu cure şti, şos. 
Panduri nr. 1. 
────────── 
 
    ART. II  
    Prezentul ordin se public ă în Monitorul Oficial al României, Partea 
I. 
 
 
                  Ministrul s ănăt ăţii, 
             Patriciu-Andrei Achima ş-Cadariu 
 
 
    Bucure şti, 1 martie 2016. 
    Nr. 226. 
 
    ANEX Ă 
    (ANEXA nr. 12 la Ordinul nr. 1.059/2009 ) 
                          
                   GHID MEDICAL PENTRU ÎNGRIJIREA 
                  PACIEN ŢILOR CU DIABET ZAHARAT 2016 
 
 
    Comisia de specialitate a Ministerului S ănăt ăţii pentru Diabet, 
Nutri ţie şi Boli Metabolice 
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    1. INTRODUCERE 
 
    Diabetul zaharat define şte o tulburare metabolic ă care poate avea 
etiopatogenie multipl ă, caracterizat ă prin modific ări ale 
metabolismului glucidic, lipidic şi proteic, rezultate din deficien ţa 
în insulinosecre ţie, insulinorezisten ţă sau ambele şi care are ca 
element de definire pân ă în prezent valoarea glicemiei (1). 
    Întreaga lume se confrunt ă cu o pandemie de diabet zaharat tip 2, 
datorat ă occidentaliz ării modului de via ţă, îmb ătrânirii popula ţiei, 
urbaniz ării, care au drept consecin ţe modific ări ale alimenta ţiei, 
adoptarea unui stil de via ţă sedentar şi dezvoltarea obezit ăţii. 
Prevalen ţa diabetului zaharat difer ă semnificativ în func ţie de 
popula ţia studiat ă, vârst ă, sex, statutul socio-economic şi stilul de 
via ţă. Predic ţiile pentru anul 2025 sunt îngrijor ătoare şi conform 
aprecierilor Asocia ţiei Americane de Diabet, în continuare ADA, 
prevalen ţa diabetului zaharat va atinge 9%. Un element impor tant, care 
a dus în ultimii ani la cre şterea inciden ţei bolii, a fost reprezentat 
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de urm ărirea mai atent ă a popula ţiei şi de îmbun ăt ăţirea metodelor de 
diagnostic. Cu toate acestea, exist ă cel pu ţin 30% din cazuri cu diabet 
zaharat tip 2 nediagnosticat (2). 
    Impactul diabetului zaharat asupra popula ţiei este enorm datorit ă 
complica ţiilor cronice (în principal cardiovasculare) pe car e acesta le 
poate genera. Conform studiului EPIDIAB acestea sun t prezente în cazul 
diabetului zaharat de tip 2 într-un procent de 50% în momentul 
diagnostic ării afec ţiunii (14). Complica ţiile cronice odat ă ap ărute 
scad calitatea vie ţii, capacitatea func ţional ă, autonomia pacien ţilor, 
cresc num ărul zilelor de spitalizare, a consulturilor medical e şi a 
cheltuielilor pentru medica ţie. În acela şi timp pacientul diabetic 
devine treptat dezinteresat familial, profesional. Se înregistreaz ă de 
asemenea dublarea ratei mortalit ăţii care în procent de 70-80% este 
determinat ă de complica ţiile cardiovasculare. Reducerea acestor grave 
consecin ţe ale diabetului zaharat este posibil ă prin: depistarea 
precoce activ ă a persoanelor cu diabet zaharat în grupurile 
popula ţionale cu risc, tratarea pacien ţilor odat ă diagnostica ţi conform 
protocoalelor terapeutice bazate pe eviden ţe interna ţionale, prevenirea 
instal ării complica ţiilor cronice şi a agrav ării lor prin screening-ul 
sistematic al complica ţiilor şi tratamente specifice în cazul agrav ării 
complica ţiilor cronice, în colaborare cu speciali ştii cardiologi, 
nefrologi, neurologi, oftalmologi. îngrijirea pacie nţilor diabetici 
impune de asemenea asisten ţă psihologic ă, ameliorarea inser ţiei 
familiale, 
sociale, profesionale. Îngrijirea pacien ţilor diabetici trebuie s ă fie 
efectuat ă de o echip ă multidisciplinar ă în care coordonarea acesteia 
revine specialistului diabetolog dar în care un rol  important îl are 
pacientul diabetic care trebuie s ă participe activ la toate deciziile 
legate de îngrijirea sa şi a subgrupului popula ţional pe care îl 
reprezint ă. 
    Costul diabetului, direct şi indirect este extrem de ridicat, 
atingând pân ă la 10% din bugetele de s ănătate ale multor ţări (4, 5). 
Costul diabetului cre şte de 3-5 ori dac ă apar complica ţiile cronice 
micro şi/sau macroangiopatice. Concluzia este c ă prevenirea 
complica ţiilor cronice ale diabetului zaharat amelioreaz ă impactul 
clinico-terapeutic şi psiho-social şi reduce costul bolii. 
    Ghidul clinic pentru conduita în diabetul zahar at precizeaz ă 
standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale managementului 
pacien ţilor cu diabet zaharat. 
 
    2. SCOP 
 
    Prezentul Ghid clinic î şi propune s ă comunice clinicienilor, 
pacien ţilor, cercet ătorilor, asigur ătorilor obiectivele terapeutice şi 
instrumentele de evaluare a calit ăţii asisten ţei medicale. Preferin ţele 
individuale, comorbidit ăţile pot impune modificarea obiectivelor 
terapeutice, dar acest ghid precizeaz ă valorile ţint ă dezirabile pentru 
majoritatea pacien ţilor cu diabet zaharat. 
    Prezentul Ghid clinic este elaborat pentru sati sfacerea 
următoarelor deziderate: 
    ● cre şterea calit ăţii unui serviciu medical, a unei proceduri 
medicale 
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    ● referirea la o problem ă cu mare impact pentru starea de s ănătate 
    ● reducerea varia ţiilor în practica medical ă (cele care nu sunt 
necesare) 
    ● reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitud ini terapeutice  
    ● aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor 
nout ăţi ştiin ţifice 
    ● integrarea unor servicii sau proceduri (chiar inte rdisciplinare) 
    ● ghidul constituie un instrument de consens între c linicieni 
    ● ghidul protejeaz ă practicianul din punctul de vedere al 
malpraxisului 
    ● ghidul asigur ă continuitatea între serviciile oferite de medici 
şi de asistente 
    ● ghidul permite structurarea documenta ţiei medicale  
    ● ghidul permite oferirea unei baze de informa ţie pentru analize şi 
compara ţii 
    ● armonizarea practicii medicale române şti cu principiile medicale 
interna ţional acceptate 
 
    3. METODOLOGIE DE ELABORARE 
 
    3.1. Etapele procesului de elaborare 
    Ca urmare a solicit ării Ministerului S ănăt ăţii de a sprijini 
procesul de elaborare a ghidurilor clinice în anul 2009, Comisia de 
Diabet, Nutri ţie şi boli Metabolice a desemnat membrii Grupului Tehni c 
de Elaborare a ghidului. Au fost prezentate, discut ate şi agreate 
principiile, metodologia de elaborare şi formatul ghidului. Dup ă 
verificarea din punctul de vedere al structurii şi formatului, ghidul a 
fost trimis pentru revizie la exper ţi selecta ţi. Ghidul de fa ţă 
este versiunea actualizat ă a Ghidului medical pentru îngrijirea 
pacien ţilor cu diabet zaharat, publicat în Monitorul Ofici al 608 bis 
din 3 septembrie 2009. 
    Modificarea acestui ghid a fost necesar ă pentru a include 
actualit ăţile ap ărute în ultima perioad ă, referitoare managementul 
diabetului. Considerarea şi introducerea acestor noi aspecte sunt 
conforme cu principiile elabor ării ghidurilor de practic ă medical ă 
bazate pe dovezi ştiin ţifice. 
    Aceast ă variant ă a fost revizuit ă în iulie 2015 şi definitivat ă în 
ianuarie 2016 de Comisia de specialitate a Minister ului S ănăt ăţii 
pentru Diabet, Nutri ţie şi Boli Metabolice, Pre şedinte prof. dr. Petru 
Aurel Babe ş. Componen ţa comisiei care a elaborat actualul Ghid : 
Secretar: Dr. Ileana Zîmbatu Membri: Asist. univ. d r. Anca Pantea-
Stoian, fiind consulta ţi şi membrii Societ ăţii Române de Diabet, 
Nutri ţie şi Boli Metabolice. 
    A fost luat ă în considerare cu prioritate Declara ţia de pozi ţie 
comună a ADA şi a Asocia ţiei Europene pentru Studiul Diabetului, în 
continuare EASD publicat ă în 2012 şi reactualizat ă în 2015 (3, 3a) 
precum şi punctele de vedere ale medicilor speciali şti şi primari din 
toat ă ţara. 
 
    3.2. Principii 
    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazat ă pe dovezi ştiin ţifice, 
iar pentru fiecare afirma ţie a fost furnizat ă o explica ţie bazat ă pe 
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nivelul dovezilor şi a fost precizat ă puterea ştiin ţific ă (acolo unde 
exist ă date). Pentru fiecare afirma ţie a fost precizat ă al ăturat t ăria 
afirma ţiei (Standard, Recomandare sau Op ţiune) conform defini ţiilor din 
Anexa 1. 
 
    3.3. Disclaimer 
    Ghidul clinic de Diabet este elaborat cu scopul  de a asista 
personalul medical pentru a lua decizii în îngrijir ea pacien ţilor cu 
diabet zaharat. El prezint ă recomand ări de bun ă practic ă medical ă 
clinic ă bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în c onsiderare de 
către medicii diabetologi şi alte specialit ăţi, precum şi de celelalte 
cadre medicale implicate în îngrijirea pacien ţilor diabetici. De şi 
ghidurile reprezint ă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe  
cele mai recente dovezi disponibile, ele nu inten ţioneaz ă s ă 
înlocuiasc ă ra ţionamentul practicianului în fiecare caz individual . 
Decizia medical ă este un proces integrativ care trebuie s ă ia în 
considerare circumstan ţele individuale şi op ţiunea pacientului, precum 
şi resursele şi limit ările institu ţiilor de practic ă medical ă. Se 
aşteapt ă ca fiecare practician care aplic ă recomand ările în scopul 
diagnostic ării, definirii unui plan terapeutic sau de urm ărire, sau al 
efectu ării unei proceduri clinice particulare s ă utilizeze propriul 
ra ţionament medical independent, în contextul circumst anţial clinic 
individual, pentru a decide orice îngrijire sau tra tament al 
pacien ţilor în func ţie de particularit ăţile acestora, op ţiunile 
diagnostice şi curative disponibile. Institu ţiile şi persoanele care au 
elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca inf ormaţia con ţinut ă în 
ghid s ă fie corect ă, redat ă cu acurate ţe şi sus ţinut ă de dovezi. Dat ă 
fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cuno ştin ţelor 
medicale, ele nu pot şi nu garanteaz ă c ă informa ţia con ţinut ă în ghid 
este în totalitate corect ă şi complet ă. 
 
    3.4.1. Data reviziei 
    Acest ghid clinic va fi revizuit în momentul în  care apar dovezi 
ştiin ţifice noi care modific ă recomand ările f ăcute. 
 
    4. CLASIFICAREA DIABETULUI ZAHARAT 
 
    Clasificarea diabetului zaharat cuprinde patru categorii clinice: 
    ● Diabetul zaharat tip 1 (rezultat prin distrugerea celulelor beta 
pancreatice care conduce de obicei la un deficit ab solut de insulin ă) 
    ● Diabetul zaharat tip 2 (caracterizat prin deficit progresiv al 
secre ţiei de insulin ă pe fondul rezisten ţei la insulin ă) 
    ● Alte tipuri specifice de diabet, datorate altor ca uze (d e exemplu 
anomaliile genetice ale func ţiei celulelor beta pancreatice, anomalii 
genetice în ac ţiunea insulinei, afec ţiunile pancreasului exocrin, 
afec ţiuni endocrine, sau diabetul indus medicamentos sau  cauzat de 
substan ţe chimice). 
    ● Diabetul gesta ţional (6) 
 
    Clasificarea etiologic ă a diabetului zaharat (DZ) 
 
*T* 
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┌──────────────────────────────────────────────────────────────────────
───────┐ 
│Diabet Zaharat tip 1                                                         
│ 
│● autoimun                                                                   
│ 
│● idiopatic                                                                  
│ 
├──────────────────────────────────────────────────────────────────────
───────┤ 
│Diabet Zaharat tip 2                                                         
│ 
│● cu predominan ţa insulinorezisten ţei asociat ă cu deficit secretor 
relativ de │ 
│  insulin ă                                                                   
│ 
│● cu predominan ţa deficitului secretor asociat cu insulinorezisten ţă         
│ 
├──────────────────────────────────────────────────────────────────────
───────┤ 
│Alte tipuri specifice de diabet zaharat (rare)                               
│ 
├──────────────────────────────────────────────────────────────────────
───────┤ 
│Diabet Gesta ţional (cu debut sau diagnosticat în cursul sarcinii )            
│ 
└──────────────────────────────────────────────────────────────────────
───────┘ 
*ST* 
 
    Stadiile clinice reflect ă faptul c ă afec ţiunea parcurge mai multe 
etape respectiv: 
    1. Stadiul normoglicemic. Clasificarea propus ă de c ătre Organiza ţia 
Mondial ă a S ănăt ăţii, în continuare OMS, (1999), include stadiul 
normoglicemic ca prim ă etap ă în evolu ţia diabetului zaharat la 
persoanele la care exist ă eviden ţe ale procesului patologic. Toleran ţa 
normal ă la glucoz ă este definit ă de o valoare a glicemiei a jeun < 110 
mg/dl şi la 2 ore dup ă administrarea a 75 g glucoz ă < 140 mg/dl. 
    2. Alterarea regl ării glicemiei - alterarea toleran ţei la glucoz ă 
şi alterarea glicemiei bazale-reprezint ă un stadiu intermediar între 
toleran ţa normal ă la glucoz ă şi diabetul zaharat. O valoare a glicemiei 
a jeun >110 mg/dl dar <126 mg/dl este considerat ă alterarea glicemiei 
bazale şi o valoare a glicemiei a jeun < 126 mg/dl şi la 2 ore dup ă 
administrarea a 75 g glucoz ă între 140 mg/dl şi 199 mg/dl define şte 
alterarea toleran ţei la glucoz ă. 
    3. Diabetul zaharat. Pacien ţii diagnostica ţi cu diabet zaharat, din 
punct de vedere clinic sunt clasifica ţi în: cei care au nevoie de 
insulinoterapie în vederea supravie ţuirii, cei care necesit ă 
insulinoterapie în vederea ob ţinerii unui control metabolic şi cei ce 
nu necesit ă insulinoterapie (1). 
    În anul 2009 un Comitet de Exper ţi Interna ţionali au recomandat 
utilizarea hemoglobinei glicozilate, în continuare HbA1c, în 
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diagnosticul diabetului zaharat la o valoare ≥ 6.5%, recomandare 
adoptat ă de c ătre Asocia ţia American ă de Diabet din anul 2010. Testul 
diagnostic se recomand ă a fi efectuat utilizând o metod ă certificat ă de 
Programul Na ţional de Standardizare a HbA1c şi standardizat ă sau 
similar ă metodei de referin ţă din studiul Diabetes Control and 
Complications Trial, în continuare DCCT, (6). 
 
    Stadii clinice evolutive 
 
*T* 
*Font 9* 
 
┌─────────────────┬────────────────────┬─────────────────────────────────────────────┐ 
│Stadii evolutive │    Normoglicemie   │                  Hiperglicemie              │ 
├─────────────────┼────────────────────┼──────────┬──────────────────────────────────┤ 
│Tipuri de Diabet │Glicoreglare normal ă│Alterarea │Diabet zaharat                    │ 
│                 │                    │toleran ţei ├───────────┬────────┬─────────────┤ 
│                 │                    │la glucoz ă│Nu necesit ă│Necesit ă│Necesit ă     │ 
│                 │                    │Glicemie  │insulin ă   │insulin ă│insulin ă     │ 
│                 │                    │bazal ă    │           │pentru  │pentru       │ 
│                 │                    │modificat ă│           │control │supravie ţuire │ 
├─────────────────┼────────────────────┼──────────┼───────────┴────────┴─────────────┤ 
│Diabet           │       ←────────────┼──────────┼───────────────────────────→      │ 
│zaharat tip 1    │                    │          │                                  │ 
│                 │       ←────────────┼──────────┼────────────────→                 │ 
│Diabet           │                    │          │                                  │ 
│zaharat tip 2    │       ←────────────┼──────────┼────────────────→                 │ 
│                 │                    │          │                                  │ 
│Alte tipuri      │       ←────────────┼──────────┼────────────────→                 │ 
│Specifice        │                    │          │                                  │ 
│                 │                    │          │                                  │ 
│Diabet           │                    │          │                                  │ 
│Gesta ţional      │                    │          │                                  │ 
└─────────────────┼────────────────────┴──────────┴──────────────────────────────────┘ 
*ST* 
 
 
    5. SCREENING-UL DIABETULUI ZAHARAT 
 
    5.1. Screening-ul diabetului zaharat tip 2 
    Rolul metodelor de screening în diagnosticul di abetului zaharat tip 2 la 
persoanele asimptomatice trebuie luat în considera ţie la adul ţii 
supraponderali sau obezi care prezint ă unul sau mai mul ţi factori de risc care 
vor fi men ţiona ţi ulterior. În absen ţa factorilor de risc screeningul va fi 
realizat dup ă vârsta de 45 de ani (6). 
 
    Recomand ări standard: 
    R 1. Se recomand ă efectuarea glicemiei bazale (din plasm ă venoas ă): vârst ă 
> 45 ani, sedentarism, ras ă/etnicitate caracterizat ă printr-o frecven ţă 
crescut ă a acestei afec ţiuni, rude de gradul 1 cu diabet zaharat, na şterea 
unui copil > 4kg sau diagnostic de diabet gesta ţional*), diagnostic anterior 
de sc ădere a toleran ţei la glucoz ă sau glicemie bazal ă modificat ă*), persoane 
supraponderale sau obeze, sindromul ovarelor polich istice, hipertensiune 
(valori ale tensiunii arteriale >140/90 mmHg), isto ric de suferin ţă vascular ă, 
valori ale HDL-colesterol < 35 mg/dl şi/sau trigliceride ≥250 mg/dl (B). 
    R 2. La persoanele f ăr ă factori de risc se recomand ă efectuarea glicemiei 
bazale (din plasm ă venoas ă) o dat ă la cinci ani dup ă vârsta de 18 ani şi o 
dat ă la 3 ani dup ă vârsta de 45 ani (C). 
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    R 3. Dac ă persoana prezint ă unul sau 2 factori de risc marca ţi cu * şi 
glicemia bazal ă < 126 mg se recomand ă efectuarea testului toleran ţei orale la 
glucoz ă, în continuare TTGO, cu 75 gr. glucoz ă (C). 
    TTGO se efectueaz ă diminea ţa, în repaus, dup ă minim 8 ore de repaus 
caloric (post nocturn) şi în condi ţiile în care persoana a consumat cel pu ţin 
250g hidra ţi de carbon/zi în cele 3 zile precedente. Procedura  const ă în 
recoltarea unei glicemii bazale şi apoi, ingestia în 3-5 min. a 75g glucoz ă 
anhidr ă dizolvat ă în 300 ml ap ă. La 2 ore dup ă aceasta se recolteaz ă a doua 
glicemie. 
    Investiga ţiile pentru diabet zaharat tip 2 la copii (6) 
 
    Recomand ări standard: 
    R 4. Se vor investiga copiii supraponderali (in dicele de mas ă corporal ă > 
percentila 85 pentru vârst ă şi sex, greutate ajustat ă dup ă în ăl ţime > 
percentila 85 sau greutate > 120% din greutatea ide al ă) care au doi din 
următorii factori de risc: istoric familial de diabet z aharat tip 2 la rudele 
de gradul unu sau doi, istoric matern de diabet zah arat sau diabet 
gesta ţional, ras ă/etnicitate caracterizat ă printr-o frecven ţă crescut ă a 
acestei afec ţiuni, semne de insulinorezisten ţă sau afec ţiuni asociate cu 
insulinorezisten ţa, istoric matern de diabet gesta ţional (C). 
    R 5. Testarea trebuie s ă înceap ă la vârsta de 10 ani sau la pubertate, 
dac ă pubertatea apare mai devreme şi se va repeta la fiecare 3 ani (C). 
    R 6. Glicemia bazal ă este testul preferat (C). 
 
    5.2. Screening-ul diabetului zaharat tip 1 
 
    În general diabetul zaharat tip 1 debuteaz ă cu simptome acute şi valori 
ridicate ale glicemiei, cele mai multe cazuri fiind  diagnosticate curând dup ă 
instalarea hiperglicemiei. O testare cuprinz ătoare pentru depistarea 
autoanticorpilor specifici la to ţi pacien ţii asimptomatici nu poate fi 
recomandat ă în prezent ca modalitate de depistare a pacien ţilor cu risc. 
Aceste teste pot fi adecvate la persoanele cu risc înalt respectiv 
hiperglicemie tranzitorie în antecedente, anteceden te heredocolaterale de 
diabet zaharat tip 1, tiroidita autoimun ă, boala Graves, boala Addison, boala 
Celiaca(6). 
 
    5.3. Screening-ul şi diagnosticul diabetului gesta ţional 
 
    Recomand ări standard: 
    R 7. Evaluarea riscului diabetului gesta ţional se va efectua cu ocazia 
primului consult prenatal (C). 
    R 8. Gravidele cu risc crescut de diabet gesta ţional vor fi supuse 
screening-ului pentru diabet zaharat cât mai curând  posibil dup ă confirmarea 
existen ţei sarcinii. Criteriile pentru riscul foarte ridica t sunt: obezitatea 
sever ă, diagnostic anterior de diabet gesta ţional sau na şterea unor fe ţi cu 
macrosomie pentru vârsta gesta ţional ă, glicozurie persistent ă, diagnosticul de 
sindrom al ovarelor polichistice, antecedente hered ocolaterale semnificative 
de diabet zaharat tip 2 (C). 
    R 9. Gravidele cu risc moderat vor efectua scre ening-ul pentru diabet 
gesta ţional în s ăpt ămânile 24 - 28 de sarcin ă (C). 
    R 10. În cazul gravidelor cu risc sc ăzut de a dezvolta diabet gesta ţional 
este necesar ă testarea conform ADA, Interna ţional Association of the Diabetes 
and Pregnancy Study Groups, în continuare IADPSG. Î n aceast ă categorie sunt 
incluse persoanele care întrunesc toate criteriile:  vârsta sub 25 ani, 
greutate normal ă înainte de sarcin ă, membr ă a unei etnii cu risc sc ăzut de 
diabet gesta ţional, absen ţa istoricului familial de diabet zaharat, sau cel 
personal de intoleran ţă la glucoz ă sau probleme obstreticale (C). 
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    R 11. Femeile cu diabet gesta ţional vor fi reevaluate la 6-12 s ăpt ămâni 
postpartum utilizând TTGO şi criteriile de diagnostic pentru popula ţia 
general ă (E). 
 
    Se recomand ă (6, 7): 
    a. Evaluarea glicemic ă efectuat ă la prima vizit ă prenatal ă la gravidele cu 
risc crescut. La valori ale glicemiei bazale mai mi ci de 92 mg/dl, dar în 
prezen ţa riscului crescut pentru diabet gesta ţional, se va relua screeningul 
în s ăpt ămânile 24-28 de sarcin ă. 
    b. Diagnosticul diabetului gesta ţional - s ăpt ămânile 24-28 - TTGO cu 75 g 
glucoz ă; 
 
*T* 
┌─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
┐ 
│1. Efectuarea TTGO cu 75 de grame de glucoz ă, cu determinarea valorilor      
│ 
│   glicemiei bazale, la o or ă şi dou ă ore, în s ăpt ămâna 24-28 de sarcin ă, la 
│ 
│   femeile f ăr ă diagnostic anterior de diabet zaharat.                       
│ 
├─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
┤ 
│2. TTGO trebuie efectuat diminea ţa, dup ă un post de cel pu ţin 8 ore.         
│ 
├─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
┤ 
│3. Diagnosticul diabetului gesta ţional se pune când cel pu ţin una din        
│ 
│   urm ătoarele valori ale glicemiei este atins ă:                             
│ 
│   - a jeune: ≥ 92 mg/dl (5.1 mmol/l)                                        
│ 
│   - 1 or ă: ≥ 180 mg/dl (10,0 mmol/l)                                        
│ 
│   - 2 ore: ≥ 153 mg/dl (8,5 mmol/l)                                         
│ 
└─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
┘ 
*ST* 
 
    Toate gravidele cu vârsta sarcinii 24-28 s ăpt ămâni necesit ă screening 
pentru diabetul zaharat gesta ţional. 
    Femeile cu antecedente de diabet gesta ţional au indica ţie de screening 
pentru diabet zaharat cel pu ţin o dat ă la trei ani pe tot parcursul vie ţii. 
 
    6. PREVEN ŢIA/AMÂNAREA INSTAL ĂRII DIABETULUI ZAHARAT TIP 2 
 
    Alterarea toleran ţei la glucoz ă şi alterarea glicemiei bazale au fost 
denumite categorii cu risc crescut de diabet zahara t. Studii randomizate 
controlate au eviden ţiat faptul c ă pentru pacien ţii cu risc crescut de diabet 
zaharat exist ă interven ţii adecvate care sunt capabile s ă reduc ă rata de 
apari ţie a diabetului (6). 
    În anul 2007 Federa ţia Interna ţional ă de Diabet, în continuare IDF a 
publicat un consens privind preven ţia diabetului zaharat tip 2 (8). Strategia 
IDF de preven ţie urm ăre şte controlul factorilor de risc modificabili în 
popula ţia general ă şi la persoanele cu risc crescut de a dezvolta diabe t 
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zaharat. Programul de preven ţie propus de IDF cuprinde 3 etape, respectiv 
identificarea persoanelor cu risc crescut de a dezv olta diabet zaharat, 
cuantificarea riscului, metode de preven ţie. Strategia de identificare a 
persoanelor cu risc crescut de a dezvolta diabet za harat a utilizat un 
chestionar în care au fost urm ărite urm ătoarele elemente: istoricul familiar 
de diabet zaharat, vârsta (persoanele cu vârsta pes te 45 ani în Europa), 
diagnosticul de diabet gesta ţional sau suferin ţă cardiovascular ă, consumul 
cronic de acid nicotinic, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, antagoni şti 
beta-adrenergici, medica ţia antipsihotic ă, terapia cu interferon alfa. În cea 
de-a doua etap ă pacien ţilor cu risc crescut de a dezvolta diabet zaharat s e 
recomand ă determinarea glicemiei bazale (în condi ţiile în care aceasta este 
între 110-125 se efectueaz ă TTGO), nivelul trigliceridelor, HDL- 
colesterolului, LDL- colesterolului, tensiunea arte rial ă. Metodele de 
preven ţie recomandate sunt optimizarea stilului de via ţă prin reducerea 
aportului caloric şi intensificarea efortului fizic şi terapia medicamentoas ă. 
În condi ţiile în care optimizarea stilului de via ţă nu antreneaz ă sc ăderea în 
greutate, şi/sau ameliorarea valorilor glicemice se administre ază metformin în 
particular la pacien ţii cu indice de masa corporal ă (IMC) > 30 kg/mp şi valori 
ale glicemiei bazale > 110 mg/dl în absen ţa contraindica ţiilor. 
    Programul de Preven ţie a Diabetului, în continuare DPP, a eviden ţiat c ă 
terapia cu metformin la pacien ţii cu prediabet poate preveni sau întârzia 
apari ţia diabetului zaharat în timp ce alte studii sugere ază c ă 
tiazolindionele, în continuare agoni şti de PPARy, acarboza sau orlistat-ul 
întârzie apari ţia diabetului zaharat tip 2 la popula ţia cu toleran ţă 
inadecvat ă la glucoz ă (9). 
    În anul 2007 un grup de exper ţi ai ADA, pe baza studiilor clinice şi a 
riscului cunoscut de progresie a prediabetului la d iabet zaharat a ajuns la 
concluzia c ă persoanele cu toleran ţă inadecvat ă la glucoz ă sau alterarea 
glicemiei bazale trebuie s ă primeasc ă consiliere cu privire la modificarea 
stilului de via ţă, obiectivele ţint ă fiind o sc ădere ponderal ă de 5-10% şi 
activitate fizic ă moderat ă (9). În ceea ce prive şte farmacoterapia în 
preven ţia diabetului zaharat, acela şi grup de exper ţi a precizat c ă doar 
metformin trebuie avut în vedere ca antidiabetic pr ofilactic. Pentru ceilal ţi 
agen ţi, problemele legate de costuri, reac ţiile adverse şi absen ţa unui efect 
de durat ă în unele studii au f ăcut ca grupul de exper ţi s ă nu îi recomande în 
preven ţia diabetului zaharat (9, 10, 11, 12, 13). 
 
    Recomand ări standard: 
    R 12. Persoanele cu risc crescut de a dezvolta diabet zaharat tip 2 
necesit ă includerea în programe care vizeaz ă modificarea stilului de via ţă 
incluzând sc ăderea moderat ă în greutate şi activitate fizic ă regulat ă (B). 
    R 13. Consilierea pe parcursul urm ăririi pare important ă pentru succesul 
terapiei (B). 
    R 13 bis. Pentru prevenirea evolu ţiei c ătre diabet zaharat la pacien ţii cu 
prediabet includerea tratamentului cu metformin est e benefic ă (B). 
    Pacien ţii diagnostica ţi cu diabet zaharat sunt inclu şi într-un program 
special de urm ărire şi tratament. O urm ărire corect ă a pacientului cu diabet 
se poate realiza doar într-o echip ă multidisciplinar ă, echip ă care cuprinde pe 
lâng ă medici, asistente medicale şi infirmiere, dieteticieni, farmaci şti şi 
specialist în s ănătate mintal ă, cu experien ţă în problematica diabetului 
zaharat. 
 
    7. EDUCA ŢIA TERAPEUTIC Ă 
 
    Educa ţia terapeutic ă a pacientului face parte integrant ă din managementul 
diabetului zaharat. Procesul educa ţional se desf ăşoar ă continuu, sub diferite 
forme şi este absolut necesar pentru ob ţinerea unui bun control metabolic şi 
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ameliorarea calit ăţii vie ţii. Scopul acestui efort este acela de a ajuta 
persoana cu diabet s ă se adapteze cât mai bine la noua sa condi ţie de via ţă şi 
de a împiedica apari ţia complica ţiilor. 
    Educa ţia poate fi individual ă sau în grup şi este sus ţinut ă de persoane 
special instruite (diabetologul, asistente medicale  educatoare, dietetician ă, 
cadrul medical antrenat în îngrijirea piciorului, e ventual psihologul). 
    Trebuie s ă ne asigur ăm c ă educa ţia terapeutic ă este accesibil ă tuturor 
pacien ţilor cu diabet zaharat, ţinând cont de apartenen ţa cultural ă, etnic ă, 
psihosocial ă etc. În anul 2012 Declara ţia de pozi ţie comun ă a ADA şi a EASD 
publicat ă în anul 2012 recomand ă îngrijirea centrat ă pe pacient ceea ce 
presupune respectarea şi luarea în considera ţie a preferin ţelor, nevoilor şi 
valorilor pacien ţilor. Autorii men ţioneaz ă c ă pacien ţii sunt cei care fac 
alegerile cu privire la via ţa lor şi într-o anumit ă măsur ă la agen ţii 
farmacologici pe care îi utilizeaz ă şi sus ţin faptul c ă implicarea pacien ţilor 
în îngrijirea medical ă cre şte aderen ţa la tratament (3). 
 
    7.1. Managementul stilului de via ţă 
 
    Pacien ţii cu diabet zaharat tip 2 sunt în majoritate supra ponderali sau 
obezi şi au, în general, un stil de via ţă nes ănătos (obiceiuri alimentare 
nes ănătoase, sedentarism) care a contribuit, al ături de al ţi factori, la 
apari ţia afec ţiunii. De aceea, se impune ca imediat dup ă diagnosticare s ă se 
identifice modalit ăţile de interven ţie asupra stilului de via ţă. Prin 
ameliorarea stilului de via ţă se urm ăre şte atingerea şi men ţinerea greut ăţii 
corporale ideale, sc ăderea valorilor glicemice, normalizarea valorilor 
lipidelor serice şi a acidului uric (sau aducerea cât mai aproape de normal), 
menţinerea unor valori optime ale tensiunii arteriale, uneori în asociere cu 
medica ţia specific ă. Fumatul reprezint ă un factor de risc cardiovascular 
independent (15, 16, 17), de aceea se va insista pe ntru renun ţare la fumat şi 
la consumul de alcool. 
 
    Recomand ări standard: 
    R 14. Se recomand ă modificarea obiceiurilor alimentare anterioare şi se 
asigur ă accesul la un dietetician (B). 
    R 15. Se individualizeaz ă dieta în func ţie de vârst ă, sex, în ăl ţime, 
greutate, gradul de efort fizic, preferin ţe, tradi ţia local ă, nivelul de 
cultur ă (E). 
    R 16. Monitorizarea aportului de carbohidra ţi este o component ă esen ţial ă 
a strategiei de ob ţinere a controlului glicemic optim (B). 
    R 17. Se restric ţioneaz ă consumul de alcool, la o b ăutur ă alcoolic ă pe zi 
la femei şi 2 b ăuturi alcoolice la b ărba ţi (C). 
    R 18. Aportul de gr ăsimi saturate trebuie s ă reprezinte < 7% din aportul 
caloric total (B). 
    R 19. Aportul de lipide trans va fi redus la mi nimum (E). 
    R 19 bis. Se restric ţioneaz ă aportul de proteine la 0,8-1 g/kg/zi la 
adul ţi (E). 
    R 20. Exerci ţiul fizic se introduce treptat, în func ţie de abilit ăţile 
individuale; se încurajeaz ă prelungirea duratei şi cre şterea frecven ţei 
activit ăţii fizice (acolo unde este necesar) pân ă la 30-45 min/zi, 3-5 
zile/s ăpt ămână sau 150 min./s ăpt ămână (A). 
    R 21. În absen ţa contraindica ţiilor persoanele cu diabet zaharat tip 2 
trebuie încurajate s ă practice antrenamente de rezisten ţă de trei ori pe 
săpt ămâna (A). 
    R 22. Renun ţarea la fumat (A). 
    Studiile epidemiologice au asigurat o documenta ţie conving ătoare privind 
leg ătura cauzal ă dintre fumat şi riscul de s ănătate (15, 16, 17). Studiile 
efectuate pe pacien ţi diabetici au eviden ţiat constant un risc crescut de 
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boal ă cardiovascular ă şi deces prematur la fum ători. Fumatul este deasemenea 
asociat cu apari ţia prematur ă a complica ţiilor microvasculare şi ar putea juca 
un rol în apari ţia diabetului zaharat de tip 2 (17). 
 
    7.2. Ţinte terapeutice actuale 
 
    Anterior, importan ţa controlului glicemic a fost demonstrat ă în numeroase 
trialuri clinice, controlul glicemic adecvat generâ nd reducerea riscului 
evenimentelor cardiovasculare, a mortalit ăţii (18, 19, 20). În anul 2008 au 
fost publicate 3 studii pe termen scurt Action to C ontrol Cardiovascular Risk 
in Diabetes, în continuare ACCORD, Action in Diabet es and Vascular Disease 
Preterax and Diamicron Modfied-Release Controlled E valuation, în continuare 
ADVANCE şi Veterans Affairs Diabetes Trial, în continuare VA DT; nici unul 
dintre cele trei studii anterior men ţionate nu a demonstrat o reducere 
statistic ă a evenimentelor cardiovasculare (3, 6). 
 
    Recomand ări standard: 
    R 23. Ţintele recomandate de c ătre ADA, pentru adul ţi în afara sarcinii 
sunt HbA1c < 7%, glicemie preprandial ă din sânge capilar 70 - 130 mg/dl, 
glicemie postprandial ă din sânge capilar < 180 mg/dl (B). 
    R 24. În ceea ce prive şte controlul glicemic la femeile cu diabet 
gesta ţional, se recomand ă reducerea concentra ţiilor de glucoz ă în sângele 
capilar integral matern la: preprandial ≤ 95 mg/dl şi ≤ 140 mg/dl la 1 or ă 
după mas ă şi respectiv ≤ 120 mg/dl la 2 ore dup ă mas ă (21, 22). Pentru femeile 
cu diabet zaharat tip 1 sau 2 care r ămân îns ărcinate ADA recomand ă urm ătoarele 
ţinte terapeutice în condi ţiile în care acestea pot fi ob ţinute f ăr ă 
hipoglicemie excesiv ă: glicemie preprandial ă, la culcare şi în cursul nop ţii 
60 - 99 mg/dl, valoarea maxim ă a glicemiei postprandiale 100 - 129 mg/dl, 
HbA1c < 6% (C). 
    R 25. Se monitorizeaz ă controlul glicemic cu ajutorul HbA1c efectuat ă de 
cel pu ţin dou ă ori pe an la pacien ţii care îndeplinesc obiectivele terapeutice 
şi au control metabolic stabil (E). 
    R 26. HbA1c se va determina trimestrial la paci enţii a c ăror terapie a 
fost modificat ă sau care nu îndeplinesc obiectivele controlului gl icemic (E). 
    Valori ţint ă mai pu ţin stricte ale HbA1c sunt adecvate persoanelor cu 
antecedente de hipoglicemie sever ă, o speran ţă de via ţă limitat ă, complica ţii 
severe, comorbidit ăţi importante sau în condi ţiile în care obiectivele sunt 
greu de atins în condi ţiile în care au fost realizate m ăsuri de educa ţie 
intensiv ă, consiliere repetat ă şi au fost administrate doze multiple de agen ţi 
hipoglicemian ţi. Declara ţia de pozi ţie comun ă a ADA/EASD men ţioneaz ă faptul c ă 
ţinta glicemic ă trebuie s ă reflecte un acord între pacient şi clinician (14). 
Obiectivele controlului glicemic la toat ă popula ţia pediatric ă sunt conform 
ADA: valori ţint ă (limite) ale glicemiei înainte de mas ă 90-130 mg/dl, la 
culcare/în timpul nop ţii 80-150 mg/dl, HbA1c < 7.5%. Valoarea ţint ă unitar ă a 
HbA1c% pentru toat ă popula ţia pediatric ă este recomandat ă a fi 7,5%.(E) 
    Obiectivele controlului glicemic trebuiesc indi vidualizate iar ţintele 
HbA1c <7% trebuiesc recomandate sub aspectul risc/b eneficiu. Asocia ţia 
recomand ă ca în condi ţiile episoadelor severe de hipoglicemie modificarea  
schemelor de tratament, inclusiv stabilirea unor va lori ţint ă mai mari ale 
glicemiei s ă reprezinte o indica ţie absolut ă (21). Aceast ă recomandare este 
valabil ă şi pentru copii <6 ani care nu pot recunoa şte/manageria corect un 
episod de hipoglicemie. 
    Se prefer ă valori mai pu ţin stricte ale HbA1c la pacien ţii cu boal ă 
cardiovascular ă aterosclerotic ă avansat ă, pacien ţi cu risc cardiovascular 
major, pacien ţi vârstnici cu multiple comorbidit ăţi. Propunerea unei ţinte 
unitare a valorii HbA1c%, la popula ţia adult ă cu diabet zaharat nu mai este 
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sustenabil ă, ţintele HbA1c% fiind individualizate în func ţie de fiecare 
pacient în parte. 
 
    7.3. Automonitorizarea glicemiei 
 
    Autocontrolul glicemiei face parte integrant ă din strategia de tratament 
atât a pacientului cu diabet zaharat insulinotratat  cât şi al celui cu 
tratament oral (23-30). 
    În cadrul procesului de educa ţie terapeutic ă, automonitorizarea este 
esen ţial ă pentru adaptarea corespunz ătoare a dozelor de insulin ă în diferite 
situa ţii, pentru gradarea efortului fizic sau a aportului  alimentar, toate 
acestea în scopul atingerii şi men ţinerii ţintelor terapeutice. 
 
    Recomand ări standard: 
    R 27. Autocontrolul glicemiei (folosind glucome trul) este necesar 
pacien ţilor cu diabet zaharat insulinotrata ţi şi la femeile cu diabet 
gesta ţional (C). 
    R 28. Autocontrolul la pacien ţii cu diabet zaharat trata ţi cu 
antidiabetice orale, în continuare ADO, poate fi ut il pentru a oferi 
informa ţii despre hipoglicemie, poate eviden ţia varia ţiile glicemice datorate 
modific ărilor de medica ţie sau ale stilului de via ţă şi poate monitoriza 
schimb ările survenite în cursul afec ţiunilor intercurente (E). 
    R 29. Automonitorizarea este benefic ă dac ă persoanele cu diabet sunt 
instruite s ă efectueze autotestarea, s ă înregistreze datele, s ă în ţeleag ă 
semnifica ţia acestora şi s ă intervin ă în schema terapeutic ă sau s ă se adreseze 
unui specialist (C). 
 
    8. STRATEGII TERAPEUTICE 
 
    8.1. Tratamentul diabetului zaharat tip 1 
 
    Studiul DCCT a eviden ţiat faptul c ă insulinoterapia intensiv ă (trei sau 
mai multe injec ţii de insulin ă pe zi sau terapia cu pomp ă de insulin ă a 
reprezentat o component ă cheie a programului de ameliorare a glicemiei şi în 
acela şi timp de îmbun ăt ăţire a prognosticului (31). 
 
    Recomand ări standard: 
    R 30. Administrarea de insulin ă în doze injectabile multiple sau prin 
perfuzie subcutanat ă continu ă de insulin ă (pomp ă de insulin ă) (C). 
    R 31. Corelarea dozei de insulin ă prandial ă cu aportul de carbohidra ţi, 
glicemia preprandial ă şi activitatea fizic ă anticipat ă (C). 
    R 32. Terapie nutri ţional ă (A). 
    R 33. Automonitorizarea glicemiilor (A).( efect uarea a cel pu ţin 4 
determin ări glicemice zilnice: preprandial, înainte de mesel e principale şi la 
culcare). 
 
    8.2. Tratamentul diabetului zaharat tip 2 
 
    Diabetul zaharat tip 2 este caracterizat prin i nsuficien ţa beta-celular ă 
progresiv ă, rezisten ţă la insulin ă şi cre şterea produc ţiei hepatice de 
glucoz ă. Diferitele modalit ăţi terapeutice reflect ă atât acest caracter 
progresiv cât şi heterogenitatea bolii rezultat ă, între altele, din asocierea 
în cote-p ăr ţi diferite ale acestor defecte patogenetice princip ale. ADA şi 
EASD au publicat în septembrie 2006 şi revizuit ulterior periodic, o 
declara ţie de consens privind abordarea terapeutic ă în hiperglicemia din 
diabetul zaharat tip 2 (3, 32). 
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    Principalele clase terapeutice utilizate în ter apia diabetului zaharat tip 
2 sunt: biguanidele, sulfonilureicele, glinidele, i nhibitorii de α - 
glucozidaz ă, agoni ştii PPARy , inhibitorii dipeptidil peptidazei 4, în  
continuare DPP-4, analogii de glucagon-like peptid 1, în continuare GLP-1 
(incretin mimetice), inhibitorii ai co-transportoru lui 2 de sodiu-glucoz ă, în 
continuare SGLT2, insulina. 
    Farmacoterapia controlului glicemic pe baza con sensului ADA/EASD aplic ă 
principiul fundamental conform c ăruia diabetul zaharat este o boal ă progresiv ă 
şi ca atare farmacoterapia va fi şi ea progresiv ă, raportat ă permanent la 
realizarea/nerealizarea controlului glicemic (32). 
    În condi ţiile în care nu exist ă contraindica ţii şi ulterior este bine 
tolerat, metforminul reprezint ă primul agent preferat şi cel mai cost-
eficient. În situa ţiile în care acesta nu poate fi utilizat, un alt ag ent oral 
(sulfoniluree/glinide, tiazolidindione, inhibitori DDP-4 sau în cazuri 
selec ţionate un agonist al receptorilor peptidului 1 asem ănător glucagonului 
GLP-1 trebuie avut în vedere. Dac ă ţinta terapeutic ă nu este atins ă dup ă 
aproximativ 3 luni se poate lua în considerare asoc ierea la metformin a unei 
sulfoniluree, tiazolidindione, inhibitorilor de DDP -4, agonist de receptor de 
GLP-1 sau insulin ă bazal ă. De men ţionat faptul c ă ordinea este determinat ă de 
introducerea istoric ă şi modul de administrare şi nu denot ă o anumit ă 
preferin ţă. 
    Biguanidele (Metformin) reprezint ă prima linie terapeutic ă al ături de 
măsuri de optimizare a stilului de via ţă. Efectul major al biguanidelor const ă 
în reducerea produc ţiei hepatice de glucoz ă şi sc ăderea glicemiei bazale. În 
monoterapie biguanidele reduc HbA1c cu aproximativ 1.5% şi nu genereaz ă 
hipoglicemie. În general biguanidele sunt bine tole rate, cele mai frecvente 
reac ţii adverse fiind cele gastrointestinale. Un alt ben eficiu al biguanidelor 
este faptul c ă nu genereaz ă cre ştere în greutate. Persoanele cu intoleran ţă 
sau contraindica ţii la biguanide vor utiliza ca prima linie terapeut ic ă 
secretagogele, inhibitorii de α - glucozidaz ă, tiazolidindionele, inhibitorii 
de dipeptidil peptidaz ă 4(33), blocan ţii de receptori SGLT-2, inhibitorii de 
DDP-4 sau chiar insulina în diferite regimuri terap eutice. 
    Segretagogele (sulfonilureicele şi glinidele). Sulfonilureicele reduc 
hiperglicemia prin stimularea secre ţiei de insulin ă, având un efect similar cu 
metforminul în ceea ce prive şte sc ăderea HbA1c. Cea mai important ă reac ţie 
advers ă este posibilitatea apari ţiei episoadelor de hipoglicemie, îndeosebi la 
persoanele în vârst ă. Un alt inconvenient al sulfonilureicelor este plu sul 
ponderal. Glinidele apar ţin clasei de secretagoge, având o durat ă de ac ţiune 
mult mai redus ă comparativ cu sulfonilureicele. Determin ă o cre ştere ponderal ă 
similar ă cu sulfonilureicele. 
    Prelu ăm recomandarea consensului ADA/EASD 2015 ca dintre preparatele 
sulfonilureice, glibenclamidul s ă fie interzis la pacien ţii vârstnici şi 
pacien ţii cu boal ă cardiovascular ă avansat ă, unde riscul de hipoglicemie este 
mare. 
    Inhibitorii de α-glucozidaz ă : acarboza, reduc digestia polizaharidelor la 
nivelul intestinului sub ţire, ac ţionând în principal pe reducerea 
hiperglicemiei post-prandiale, f ăr ă a genera hipoglicemii. Sunt mai pu ţin 
eficiente în reducerea glicemiei comparativ cu clas ele anterioare. 
Principalele efecte adverse ale inhibitorilor de α-glucozidaz ă sunt cele 
gastrointestinale. 
    Agoni ştii PPARy, cresc insulinosensibilitatea la nivelul musculaturii 
scheletice, al ţesutului adipos şi al ficatului. Experien ţa utiliz ării lor în 
monoterapie este limitat ă, ducând la o reducere a HbA1c cu 0.5-1.4%. Cele ma i 
comune efecte adverse sunt cre şterea ponderal ă, reten ţia hidric ă şi inciden ţa 
crescut ă a fracturilor (la nivelul piciorului, mâinii şi bra ţului) la 
pacien ţii de sex feminin. Tiazolidindionele (pioglitazona)  pot genera 
cre şterea ţesutului adipos subcutanat şi reducerea ţesutului adipos visceral. 
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În 23.10.2010, Agen ţia European ă a Medicamentului, în continuare EMEA a 
suspendat autoriza ţia de punere pe pia ţă a rosiglitazonei. Într-un comunicat 
al acelea şi agen ţii în iulie 2011, se men ţiona c ă la finalizarea evalu ării 
medicamentelor antidiabetice care con ţin pioglitazon ă şi a riscului de cancer 
de vezic ă urinar ă, Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman a confirm at c ă 
aceste medicamente r ămân o op ţiune terapeutic ă valabil ă pentru anumi ţi 
pacien ţi cu diabet zaharat tip 2, dar c ă exist ă un risc u şor crescut de cancer 
de vezic ă urinar ă la ace şti pacien ţi şi a recomandat obliga ţia de evaluare 
periodic ă a eficacit ăţii şi siguran ţei tratamentului pentru fiecare pacient. 
Tiazolidindionele cresc riscul de fracturi atât la femei cât şi la b ărba ţi. 
    Analogii de GLP-1 genereaz ă o reducere a HbA1c în medie de 1.5%, cu valori 
de pân ă la 1,9%. Se administreaz ă subcutanat, nu genereaz ă hipoglicemie dar 
terapia poate genera tulbur ări gastrointestinale (grea ţă şi v ărs ături). 
    Inhibitorii de DPP-4 inhib ă degradarea hormonilor incretinici, cresc 
concentra ţia hormonilor gastrointestinali determinând stimula rea sintezei şi 
secre ţiei de insulin ă şi inhib ă secre ţia de glucagon la nivel pancreatic. 
Reduc HbA1c în medie cu 0.5-1.0%. 
    Inhibitorii de SGLT2 genereaz ă reducerea reabsorb ţiei renale a glucozei, 
urmat ă de excre ţia urinar ă a acesteia. Inhibitorii de SGLT2 ac ţioneaz ă 
independent de secre ţia şi ac ţiunea insulinei. Excre ţia urinar ă a glucozei 
indus ă se asociaz ă cu pierderi calorice şi reducerea greut ăţii corporale. 
Hemoglobina HbA1c are o sc ădere medie de 0.5-1%. 
    Bromocriptina cu eliberare rapid ă a fost aprobat ă de Asocia ţia pentru 
alimente şi medicamente, în continuare FDA, din Statele Unite  ale Americii, în 
terapia diabetului zaharat tip 2. Terapia cu bromoc riptin ă genereaz ă la 
pacien ţii cu diabet zaharat tip 2 insuficient controla ţi prin optimizarea 
stilului de via ţă în monoterapie sau în asociere cu metformin, 
sulfonilureicee, tiazolidindione a determinat o red ucere a valorilor HbA1c, 
glicemiei bazale, trigliceridelor şi a acizilor gra şi liberi. 
    Insulina este cea mai eficient ă medica ţie hipoglicemiant ă. Utilizat ă în 
doze adecvate, poate genera reducerea valorilor HbA 1c pân ă la atingerea 
ţintelor terapeutice. De asemenea, insulinoterapia a re efecte benefice asupra 
nivelurilor serice de trigliceride şi HDL colesterol, dar se înso ţeşte de un 
câştig ponderal de aproximativ 2-4 kg; preparatele de insulin ă bazal ă au îns ă 
aceast ă caracteristic ă mai diminuat ă, în sensul c ă produc o cre ştere ponderal ă 
mai sc ăzut ă. Un alt inconvenient al terapiei cu insulin ă este riscul apari ţiei 
hipoglicemiilor. Analogii de insulin ă, atât cei cu ac ţiune lent ă, cât şi cei 
rapizi, implic ă un risc de hipoglicemie mult mai redus comparativ cu 
insulinele intermediare şi regulare şi cresc complian ţa la tratament, dar în 
general nu au drept rezultat un nivel al HbA1c semn ificativ mai redus. 
    Obiectivul tratamentului antihiperglicemiant es te atingerea şi men ţinerea 
ţintelor glicemice în condi ţii de siguran ţă. 
 
    Recomand ări standard 
    R 34. Pacientul va fi monitorizat, eficien ţa schemei terapeutice va fi 
apreciat ă pe baza glicemiei bazale şi postprandiale iar în cazuri selec ţionate 
cu ajutorul HbA1c (C). 
    R 35. Schemele terapeutice ini ţiate vor fi men ţinute doar dac ă au condus 
la atingerea ţintelor terapeutice şi se insist ă asupra modific ării stilului de 
via ţă (C). 
    R 36. Asocierile medicamentoase şi trecerea la o treapt ă superioar ă de 
tratament sunt necesare atunci când nu se ating ţintele glicemice. La valori 
glicemice ≥ 8,5% este improbabil ca un alt medicament decât in sulina şi 
agnoistii injectabili GLP1 s ă fie eficient (C) 
    R 37. Insulinoterapia poate fi ini ţiat ă la pacientul cu diabet zaharat tip 
2 înc ă din momentul diagnosticului în urm ătoarele condi ţii: pacien ţi cu 
sc ădere ponderal ă sau alte semne sau simptome de hiperglicemie sever ă, sarcin ă 
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şi lacta ţie, interven ţii chirurgicale, infec ţii severe, infarct miocardic, 
accident vascular cerebral, afec ţiuni hepatice şi renale într-o faz ă evolutiv ă 
avansat ă (C). 
 
    9. HIPOGLICEMIA 
    Hipoglicemia reprezint ă principalul factor limitativ în managementul 
glicemic al diabetului zaharat tip 1 şi al diabetului zaharat tip 2. 
 
    Recomand ări standard: 
    R 38. Glucoza (15 - 20 gr.) este tratamentul pr eferat la persoanele 
con ştiente cu hipoglicemie. Tratamentul trebuie repetat  dac ă la 15 minute de 
la administrarea glucozei valorile glicemiei se men ţin sc ăzute. Odat ă ce 
valorile glicemice revin la normal persoana trebuie  s ă consume o gustare sau o 
masă pentru a reduce riscul apari ţiei unei hipoglicemii (C). 
    R 39. Glucagonul se recomand ă a fi prescris tuturor pacien ţilor cu risc 
semnificativ de hipoglicemie sever ă (C). 
 
    10. PREVEN ŢIA, SCREENINGUL ŞI MANAGEMENTUL COMPLICAŢIILOR 
 
    10.1. Boala cardiovascular ă 
 
    Boala cardiovascular ă reprezint ă principala cauz ă de morbiditate şi 
mortalitate la pacien ţii cu diabet. Afec ţiunile frecvente care coexist ă cu 
diabetul zaharat tip 2 (hipertensiunea arterial ă şi dislipidemia) sunt factori 
de risc recunoscu ţi pentru boala cardiovascular ă iar diabetul reprezint ă un 
risc independent în sine. Numeroase studii au evide nţiat eficacitatea 
controlului factorilor de risc cardiovasculari pent ru prevenirea sau 
încetinirea bolii cardiovasculare la pacien ţii diabetici (6, 34-41). 
 
    a. Controlul hipertensiunii/tensiunii arteriale  
    Hipertensiunea arterial ă, în continuare HTA, este o afec ţiune deosebit de 
frecvent ă, complica ţiile pe care le poate determina sunt multiple şi grave, 
iar tratamentul dificil de condus şi de urmat, în ciuda existen ţei unui num ăr 
impresionant de medicamente antihipertensive. 
    HTA este întâlnit ă la 30-50% din pacien ţii cu diabet zaharat tip 2 şi este 
frecvent asociat ă cu alte complica ţii macro şi microvasculare. În studiul The 
United Kingdom Prospective Diabetes Study, în conti nuare UKPDS, peste 40% 
dintre pacien ţi erau deja sub tratament hipotensor în momentul de scoperirii 
diabetului zaharat (6, 34-42). HTA este asociat ă cu insulinorezisten ţa şi alte 
elemente ale sindromului metabolic (obezitate abdom inal ă, dislipidemie, boli 
cardiovasculare). HTA este considerat ă unul dintre cei mai importan ţi factori 
de risc cardiovascular, iar prezen ţa diabetului zaharat îi agraveaz ă 
prognosticul şi riscul de deces prin evenimente cardiovasculare. 
 
    Recomand ări standard: 
    R 40. Screening şi diagnostic. M ăsurarea tensiunii arteriale se efectueaz ă 
la fiecare consulta ţie de rutin ă dup ă repaus de minim 5 minute, în pozi ţie 
şezând ă. La pacien ţii la care se descoper ă o tensiune arterial ă sistolic ă ≥ 
130 mmHg sau o tensiune arterial ă diastolic ă ≥ 80 mmHg valorile trebuie 
confirmate în alt ă zi. Repetarea unei valori ≥ 130 mmHg pentru tensiunea 
arterial ă sistolic ă sau ≥ 80 mmHg pentru tensiunea arterial ă diastolic ă 
confirm ă diagnosticul de hipertensiune arterial ă (C). 
    R 41. Obiective. Controlul tensiunii arteriale,  cu men ţinerea valorilor TA 
< 130/80 mmHg reprezint ă una din ţintele terapeutice urm ărite la pacientul cu 
diabet zaharat (C). 
    R 42. Tratament. Pacien ţii cu o tensiune arterial ă sistolic ă de 130 - 139 
mmHg sau cu o tensiune arterial ă diastolic ă de 80 - 89 mmHg pot beneficia de 
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interven ţii ce vizeaz ă modificarea stilului de via ţă (sc ădere ponderal ă, diet ă 
hiposodat ă, reducerea consumului de alcool, combaterea sedent arismului) timp 
de maxim 3 luni iar ulterior dac ă valorile ţint ă nu se ating trebuie asocia ţi 
agen ţi farmacologici. Pacien ţii cu valori ale tensiunii arteriale ≥ 140/90 
mmHg trebuie s ă primeasc ă terapie farmacologic ă al ături de interven ţii ce 
vizeaz ă modificarea stilului de via ţă. Ini ţierea terapiei hipotensoare la 
pacien ţii diabetici se recomand ă a fi efectuat ă cu inhibitori ai enzimei de 
conversie a angiotensinei sau un blocant al recepto rilor pentru angiotensin ă. 
Dacă una din clase nu este tolerat ă va fi înlocuit ă cu cealalt ă. Dac ă este 
necesar pentru atingerea valorilor ţint ă ale tensiunii arteriale, se vor 
adauga alte clase hipotensoare, din care sunt prefe rate cele neutre din punct 
de vedere metabolic (blocantele canalelor de calciu , diuretice). (C). 
    R 43. Utilizarea inhibitorilor enzimei de conve rsie a angiotensinei, a 
blocan ţilor receptorilor pentru angiotensin ă, diureticelor impun monitorizarea 
atent ă a func ţiei renale şi a nivelurilor serice de potasiu (C). 
 
    b. Managementul dislipidemiei/lipidelor 
    Pacien ţii cu diabet zaharat au o prevalen ţă crescut ă a anomaliilor 
lipidelor. Numeroase studii clinice au eviden ţiat efectele benefice ale 
terapiei farmacologice asupra evenimentelor cardiov asculare la subiec ţii cu 
boal ă cardiac ă ischemic ă sau în preven ţia primar ă a bolii cardiovasculare. 
Analiza subgrupurilor de pacien ţi diabetici şi studiile specifice subiec ţilor 
cu diabet au demonstrat beneficiile în ceea ce priv eşte preven ţia 
evenimentelor cardiovasculare (43-56). 
 
    Recomand ări standard: 
    R 44. Screening. La majoritatea pacien ţilor adul ţi profilul lipidic a jeun 
va fi evaluat cel pu ţin o dat ă pe an (C). 
    R 45. Obiective: obiectivul primar - nivelul LD L-colesterolului < 100 
mg/dl (2.60 mmol/l) (A), iar la pacien ţii cu boal ă cardiovascular ă 
aterosclerotic ă documentat ă, respectiv pacien ţii cu risc cardiovascular mare 
LDL-colesterol < 70 mg/dl, obiective dezirabile - n ivelul trigliceridelor < 
150 mg/dl (1.7 mmol/l), şi nivelul HDL - colesterolului > 40 mg/dl (1.0 
mmol/l) la b ărba ţi şi > 50 mg/dl (1.3 mmol/l) la femei (C) . 
    R 46. Recomand ări terapeutice. Interven ţiile ce vizeaz ă modificarea 
stilului de via ţă (sc ădere ponderal ă, reducerea aportului de gr ăsimi saturate 
de tip trans şi de colesterol, cre şterea activit ăţii fizice) sunt necesare 
pentru îmbun ăt ăţirea profilului lipidic al pacien ţilor cu diabet zaharat. 
Terapia cu statine trebuie asociat ă modific ărilor stilului de via ţă indiferent 
de valorile ini ţiale ale lipidelor la pacien ţii diabetici cu boal ă 
cardiovascular ă manifest ă şi la cei f ăr ă boal ă cardiovascular ă dar în vârst ă 
de peste 40 de ani care prezint ă unul sau mai mul ţi factori de risc pentru 
boala cardiovascular ă (A). La pacien ţii cu boal ă cardiac ă aterosclerotic ă 
documentat ă ar trebui recomandat ă doza maxim ă tolerat ă de statin ă. 
    R 47. Hipertrigliceridemia sever ă poate necesita tratament imediat prin 
modificarea stilului de via ţă şi terapie farmacologic ă (deriva ţi de acid 
fibric şi niacin ă) pentru reducerea riscului de pancreatit ă acut ă (C). 
    R 48. Terapia combinat ă cu statine şi al ţi agen ţi hipolipemian ţi poate fi 
luat ă în considerare pentru a ob ţine valorile ţint ă ale lipidelor (C). 
 
    c. Agen ţii antiplachetari 
    Acidul acetilsalicilic a fost recomandat pentru  preven ţia primar ă şi 
secundar ă a evenimentelor cardiovasculare la pacien ţii diabetici. Doza 
utilizat ă în majoritatea studiilor a fost între 75 şi 162 mg/zi (21). Exist ă 
puţine dovezi care s ă sprijine o anumit ă doz ă dar utilizarea celei mai mici 
doze ar putea reduce rata efectelor secundare. Tera pia cu clopidogel (75 
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mg/dl) trebuie luat ă în considerare ca alternativ ă terapeutic ă la pacien ţi cu 
intoleran ţă la acid acetilsalicilic (21, 57-61). 
 
    Recomand ări standard : 
    R 49. Terapia cu acid acetilsalicilic se va uti liza ca strategie de 
preven ţie primar ă la persoanele diabetice cu risc cardiovascular cre scut 
(b ărba ţi în vârst ă de > 50 de ani sau femei > 60 de ani care au cel p uţin înc ă 
un factor adi ţional de risc major - istoric familial de boala car diovascular ă, 
hipertensiune arterial ă, fumat, dislipidemie sau albuminurie) (C). 
    R 50. Terapia cu acid acetilsalicilic se va uti liza ca strategie de 
preven ţie secundar ă la persoanele diabetice cu antecedente de boal ă 
cardiovascular ă (A). 
    R 51. Al ţi agen ţi antiplachetari pot fi o alternativ ă rezonabil ă pentru 
pacien ţii cu risc înalt şi alergie la aspirin ă (B). 
 
    d. Screening-ul şi tratamentul bolii cardiace ischemice 
    Factorii de risc cardiovascular trebuie evalua ţi cel pu ţin anual. Ace şti 
factori de risc includ: hipertensiunea arterial ă, dislipidemia, fumatul, 
istoricul familial de boala coronarian ă precoce şi prezen ţa micro-sau a 
macroalbuminuriei. 
    Este necesar ă o examinare cardiologic ă detaliat ă în prezen ţa simptomelor 
cardiace tipice sau atipice şi/sau a unei electrocardiograme de repaus 
anormale. 
 
    Recomand ări standard: 
    R 52. La pacien ţii cu boal ă cardiovascular ă cunoscut ă trebuie utilizat un 
inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, acid acetilsalicilic şi o 
statin ă (dac ă nu exist ă contraindica ţii) pentru a reduce mortalitatea (A). 
    R 53. La pacien ţii cu un infarct miocardic în antecedente administr area de 
beta - blocante trebuie continuat ă cel pu ţin 2 ani de la eveniment (B). 
    R 54. La pacien ţii cu insuficien ţă cardiac ă simptomatic ă, utilizarea 
tiazolidindionelor este de evitat (C). 
    R 55. Metformin poate fi utilizat la pacien ţii cu insuficien ţă cardiac ă 
stabil ă în condi ţiile unei func ţii renale normale. 
 
    10.2. Screeningul şi tratamentul retinopatiei 
    Retinopatia diabetic ă este o complica ţie specific ă diabetului zaharat, 
prevalen ţa sa fiind asociat ă cu durata de evolu ţie a diabetului. Pe lâng ă 
durata diabetului al ţi factori de risc sunt reprezenta ţi de hiperglicemia 
cronic ă, prezen ţa nefropatiei şi hipertensiunea arterial ă (21, 62, 63). 
 
    Recomand ări standard: 
    R 56. Recomand ări generale: pentru a reduce riscul sau progresia 
retinopatiei diabetice se recomand ă optimizarea controlului glicemic şi a 
tensiunii arteriale (A). 
    R 57. Screening. Adul ţii şi adolescen ţii cu diabet zaharat tip 1 trebuie 
să beneficieze de un examen oftalmologic ini ţial minu ţios, cu midriaz ă indus ă 
farmacologic, în primii 5 ani de la debutul diabetu lui. Pacien ţii cu diabet 
zaharat tip 2 trebuie s ă beneficieze de un examen oftalmologic ini ţial 
minu ţios, cu midriaz ă indus ă farmacologic la scurt timp dup ă stabilirea 
diagnosticului. Ulterior pacien ţii cu diabet zaharat tip 1 şi tip 2 vor fi 
reexamina ţi anual. Examin ările trebuie s ă fie mai frecvente dac ă retinopatia 
progreseaz ă. Femeile cu diabet zaharat pre - existent care î şi propun s ă 
r ămână îns ărcinate sau care sunt deja îns ărcinate trebuie s ă beneficieze de un 
examen oftalmologic minu ţios şi s ă fie consiliate cu privire la riscul 
apari ţiei şi/sau progresiei retinopatiei diabetice. Examinarea  oftalmologic ă 
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trebuie efectuat ă în primul trimestru de sarcin ă, cu urm ărirea atent ă pe toat ă 
durata sarcinii şi înc ă 1 an post-partum (B). 
    R 58. Tratament. Pacien ţii cu orice grad de edem macular, retinopatie 
diabetic ă neproliferativ ă sever ă sau retinopatie diabetic ă proliferativ ă 
indiferent de stadiul evolutiv trebuie s ă beneficieze de un examen 
oftalmologic efectuat de un oftalmolog informat şi cu experien ţă în 
managementul şi tratamentul retinopatiei diabetice. Terapia prin fotocoagulare 
laser este indicat ă pentru a reduce riscul de cecitate la pacien ţii cu edem 
macular semnificativ clinic, retinopatie diabetic ă neproliferativ ă sever ă sau 
retinopatie diabetic ă proliferativ ă. Prezen ţa retinopatiei nu reprezint ă o 
contraindica ţie pentru terapia cu acid acetilsalicilic, deoarece  aceast ă 
terapie nu cre şte riscul de hemoragii retiniene (A). 
    R 58 bis. Includerea tratamentului injectabil i ntravitros cu anticorpi 
monoclonali antiVEGF (bevacizumab) pentru maculopat ia diabetic ă. 
 
    10.3. Screeningul şi tratamentul neuropatiei 
 
    Afectarea sistemului nervos periferic, somatic şi vegetativ, este una 
dintre cele mai frecvente complica ţii cronice ale diabetului zaharat. 
Neuropatiile diabetice sunt heterogene, cu manifest ări clinice diverse. Cele 
mai frecvente sunt: polineuropatia diabetic ă periferic ă simetric ă, senzitivo-
motorie şi neuropatia autonom ă. Consecin ţele clinice majore ale 
polineuropatiei se refer ă la o simptomatologie tipic ă în cadrul c ăreia formele 
hiperalgice pot fi uneori invalidante pentru pacien t, pe de o parte, iar 
pierderea sensibilit ăţii protective a picioarelor cre şte riscul pentru 
ulcera ţii şi amputa ţii. Aproximativ 60-70% din pacien ţii cu diabet zaharat 
prezint ă forme medii sau severe de neuropatie. 
    Recunoa şterea precoce şi managementul neuropatiei la pacien ţii diabetici 
sunt importante deoarece: 
    ● neuropatiile non-diabetice pot fi prezente la paci enţii cu diabet 
zaharat şi pot fi tratabile; 
    ● exist ă o serie de op ţiuni terapeutice pentru neuropatia diabetic ă 
simptomatic ă; 
    ● pân ă la 50% dintre polineuropatiile diabetice pot fi as imptomatice şi 
pacien ţii respectivi prezint ă un risc crescut de a nu con ştientiza leziunile 
la nivelul picioarelor; 
    ● neropatia autonom ă poate interesa toate aparatele şi sistemele 
organismului; 
    ● neuropatia autonom ă cardiovascular ă cauzeaz ă morbiditate şi mortalitate 
substan ţiale (21). 
    În momentul de fa ţă nu exist ă un tratament specific al leziunilor nervoase 
subiacente, altul decât îmbun ăt ăţirea controlului glicemic, care poate 
încetini progresia, dar care nu anuleaz ă distruc ţia neuronal ă deja prezent ă 
(64-71). 
 
    Recomand ări standard: 
    R 59. To ţi pacien ţii diabetici trebuie investiga ţi pentru polineuropatie 
distal ă simetric ă în momentul diagnosticului şi ulterior cel pu ţin anual dup ă 
aceea folosind teste clinice simple (B). 
    R 60. Testele electrofiziologice se recomand ă în situa ţiile în care 
manifest ările clinice sunt atipice (E). 
    R 61. Screening-ul semnelor şi simptomelor de neuropatie autonom ă trebuie 
instituit în momentul diagnosticului la pacien ţii cu diabet zaharat tip 2 şi 
la 5 ani dup ă diagnosticul diabetului zaharat tip 1. Manifest ările clinice 
majore ale neuropatiei diabetice autonome includ: t ahicardia de repaus, 
intoleran ţa la efort, hipotensiunea ortostatic ă, constipa ţia, gastropareza, 



 20 

disfunc ţia erectil ă, disfunc ţia sudo - motorie, disfunc ţia neurovascular ă, 
diabetul zaharat labil şi insuficien ţa autonom ă hipoglicemic ă (C). 
    R 62. Se recomand ă terapie farmacologic ă pentru ameliorarea simptomelor 
specifice deoarece acestea amelioreaz ă calitatea vie ţii pacien ţilor (C). 
 
    10.4. Screeningul şi tratamentul nefropatiei 
    Boala renal ă diabetic ă, în continuare BRD este prezent ă la 20-40% din 
pacien ţii cu o durat ă de evolu ţie a diabetului > 15 ani şi reprezint ă cauza 
principal ă de deces în diabetul zaharat tip 1. S-a constatat că mai mult de 
40% din cazurile noi de insuficien ţă renal ă cronic ă eviden ţiate anual sunt 
datorate diabetului (21, 72-81). 
    Dezvoltarea ini ţial ă a nefropatiei diabetice este asimptomatic ă şi 
eviden ţierea sa se poate face strict prin screening de lab orator. 
 
    Recomand ări standard: 
    R 63. Recomand ări generale: pentru a reduce riscul sau progresia 
nefropatiei diabetice se recomand ă optimizarea controlului glicemic şi a 
tensiunii arteriale (A). 
    R 64. Screening. Excre ţia urinar ă de albumin ă va fi evaluat ă anual la 
pacien ţii cu diabet zaharat tip 1 în evolu ţie ≥ 5 ani şi la to ţi pacien ţii cu 
diabet zaharat tip 2 din momentul stabilirii diagno sticului. Creatinina seric ă 
va fi reevaluat ă anual la to ţi adul ţii cu diabet zaharat, indiferent de gradul 
excre ţiei urinare de albumin ă. Creatinina seric ă trebuie folosit ă pentru a 
estima rata filtr ării glomerulare, în continuare RFG şi pentru a stadializa 
gradul bolii renale (C). 
    R 65. Tratament. În tratamentul pacien ţilor cu micro- sau macroalbuminurie 
(cu excep ţia gravidelor) se vor utiliza inhibitori ai enzimei  de conversie a 
angiotensinei sau un blocant al receptorilor pentru  angiotensin ă (A). 
    R 66. Utilizarea inhibitorilor enzimei de conve rsie a angiotensinei, a 
blocan ţilor receptorilor pentru angiotensin ă, diureticelor impun monitorizarea 
atent ă a func ţiei renale şi a nivelurilor serice de potasiu (C). 
    R 67. Reducerea aportului proteic la 0.8 - 1.0 gr./kg corp/zi la pacien ţii 
cu diabet zaharat şi boal ă renal ă cronic ă în stadii incipiente şi la la 0.8 
gr./kg corp/zi la pacien ţii cu diabet zaharat şi boal ă renal ă cronic ă în 
stadii avansate este recomandat ă (B). 
    R 68. Se recomand ă monitorizarea continu ă a excre ţiei urinare de albumin ă 
pentru a evalua atât r ăspunsul la terapie cât şi progresia bolii (C). 
 
    10.5. Îngrijirea piciorului diabetic 
    Piciorul diabetic reprezint ă o asociere de modific ări rezultate din 
polineuropatia periferic ă, arteriopatie, traumatisme minore, suprainfec ţii, 
deform ări ale picioarelor, care au ca element comun riscul  pentru ulcera ţii 
şi/sau amputa ţii ale membrelor inferioare. 
    Prevenirea şi tratamentul precoce şi corect al ulcera ţiilor poate reduce 
cu 50-80% num ărul amputa ţiilor. Aceasta se poate realiza numai cu ajutorul 
unei echipe multidisciplinare care include: medicul  de familie, diabetologul, 
chirurgul, neurologul, ortopedul, asistente special izate şi, evident, 
pacientul. 
    Traumele minore (produse de t ăierea incorect ă a unghiilor, înc ăl ţăminte 
nepotrivit ă, calusuri ulcerate), recunoa şterea tardiv ă a leziunilor (de c ătre 
pacient sau de c ătre medic), tulbur ările de vedere şi de mers, alterarea 
sensibilit ăţii periferice, izolarea social ă şi lipsa de complian ţă a unor 
pacien ţi, sunt factori de risc importan ţi pentru ulcera ţii şi amputa ţii (21). 
    Urm ătoarele condi ţii se asociaz ă cu risc crescut de amputa ţie: 
    ● neuropatia periferic ă cu pierderea sensibilit ăţii dureroase 
    ● biomecanica alterat ă (în prezen ţa neuropatiei) 
    ● semne de presiune crescut ă (eritem, hemoragie subiacent ă unui calus) 
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    ● puls pedios slab sau absent 
    ● istoric de ulcere sau amputa ţii  
    ● patologie unghial ă sever ă 
 
    Recomand ări standard: 
    R 69. Toate persoanele cu diabet zaharat vor fi  supuse anual unui examen 
minu ţios al piciorului pentru a identifica factorii pred ictivi de ulcere sau 
amputa ţii (B). 
    R 70. To ţi pacien ţii diabetici vor primi instruc ţiuni generale privind 
îngrijirea piciorului diabetic (B). 
    R 71. Pacien ţii care fumeaz ă, cei cu sensibilitate sc ăzut ă şi anomalii 
structurale sau antecedente de complica ţii la nivelul extremit ăţilor 
inferioare vor fi îndruma ţi la specialistul în îngrijirea piciorului diabetic  
pentru asisten ţă profilactic ă permanent ă şi supraveghere continu ă (C). 
    R 72. Screening - ul ini ţial pentru boala arterial ă periferic ă trebuie s ă 
includ ă istoricul de claudica ţie şi evaluarea pulsului la nivelul arterei 
pedioase. Se va lua în considerare indicele glezna - bra ţ, deoarece 
majoritatea pacien ţilor cu boal ă arterial ă periferic ă sunt asimptomatici (C). 
    R 73. Pacien ţii cu antecedente semnificative de claudica ţie intermitent ă 
sau cu indicele glezn ă - bra ţ pozitiv vor urma investiga ţii ale func ţiei 
vasculare şi vor lua în considerare activitatea fizic ă, medica ţia şi op ţiunile 
de tratament chirurgical (C). 
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                 Gradele de recomandare şi nivele ale dovezilor 
 
              Clasificarea t ăriei aplicate gradelor de recomandare 
 
    Standard: Standardele sunt norme care trebuie a plicate rigid şi trebuie 
urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excep ţiile fiind rare şi greu de 
justificat. 
    Recomandare: Recomand ările prezint ă un grad sc ăzut de flexibilitate, nu au 
for ţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, a cest lucru trebuie 
justificat ra ţional, logic şi documentat. 
    Op ţiune: Op ţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii u nei 
conduite, indicând faptul c ă mai multe tipuri de interven ţii sunt posibile şi 
că diferi ţi medici pot lua decizii diferite. Ele pot contribu i la procesul de 
instruire şi nu necesit ă justificare. 
 
    Clasificarea puterii ştiin ţifice a gradelor de recomandare 
 
    Grad A: Necesit ă cel pu ţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a 
unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei recomand ări (nivele 
de dovezi Ia sau Ib). 
    Grad B: Necesit ă existen ţa unor studii clinice bine controlate, dar nu 
randomizate, publicate pe tema acestei recomand ări (nivele de dovezi IIa, IIb 
sau III). 
    Grad C: Necesit ă dovezi ob ţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete 
de exper ţi sau din experien ţa clinic ă a unor exper ţi recunoscu ţi ca autoritate 
în domeniu (nivele de dovezi IV). Indic ă lipsa unor studii clinice de bun ă 
calitate aplicabile direct acestei recomand ări. 
    Grad E : Recomand ări de bun ă practic ă bazate pe experien ţa clinic ă a 
grupului tehnic de elaborare a acestui ghid. 
 
    Clasificarea nivelelor de dovezi 
 
    Nivel Ia: Dovezi ob ţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi 
controlate. 
    Nivel Ib: Dovezi ob ţinute din cel pu ţin un studiu randomizat şi controlat, 
bine conceput. 
    Nivel IIa: Dovezi ob ţinute din cel pu ţin un studiu clinic controlat, f ăr ă 
randomizare, bine conceput. 
    Nivel IIb: Dovezi ob ţinute din cel pu ţin un studiu quasi-experimental bine 
conceput, preferabil de la mai multe centre sau ech ipe de cercetare. 
    Nivel III: Dovezi ob ţinute de la studii descriptive, bine concepute. 
    Nivel IV: Dovezi ob ţinute de la comitete de exper ţi sau experien ţă clinic ă 
a unor exper ţi recunoscu ţi ca autoritate în domeniu. 
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    ANEXA II  
    la anexa 12 - Ghid medical pentru îngrijirea pa cien ţilor cu diabet zaharat 
2016 
 
 
                             PROTOCOALE TERAPEUTICE  
 
    1. Protocoale terapeutice pentru analogii de in sulin ă cu ac ţiune rapid ă 
 
    1.1. Protocol terapeutic pentru INSULINA LISPRO  
 
    Insulina lispro este un analog de insulin ă cu durat ă scurt ă de ac ţiune. Un 
ml con ţine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (d e origine ADN 
recombinant produs ă pe E.coli). 
    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulin ă lispro 
    Adul ţi, copii cu vârst ă peste 2 ani, cu diabet zaharat, atunci când este 
necesar tratamentul cu insulin ă. 
    II. Doze şi mod de administrare: 
    1. Doza de Insulin ă lispro este individualizat ă şi stabilit ă de c ătre 
medic în concordan ţă cu necesit ăţile pacientului. 
    2. Insulina lispro se administreaz ă subcutanat, la nivelul bra ţelor, 
coapselor, feselor sau abdomenului sau prin pomp ă continu ă de perfuzie. 
Insulina lispro poate fi utilizat ă în perfuzie continu ă subcutanat ă cu 
insulin ă, în continuare PCSI, în pompe adecvate pentru perf uzia de insulin ă 
subcutanat ă. 
    Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotat ă, astfel încât s ă nu se 
foloseasc ă acela şi loc mai frecvent decât aproximativ o dat ă pe lun ă. 
Administrat ă subcutanat, insulina lispro î şi exercit ă efectul rapid şi are o 
durat ă mai mic ă de ac ţiune (2 pân ă la 5 ore), comparativ cu insulina solubil ă. 
Acest debut rapid al ac ţiunii permite ca o injec ţie de insulin ă lispro s ă se 
administreze foarte aproape în timp de momentul mes ei. Debutul mai rapid al 
acţiunii în compara ţie cu insulina uman ă solubil ă se men ţine indiferent de 
locul inject ării. 
    Ca şi în cazul tuturor preparatelor de insulin ă, durata de ac ţiune a 
Insulinei lispro este în func ţie de doz ă, locul inject ării, fluxul sanguin, 
temperatura şi activitatea fizic ă. 
    3. Insulina lispro poate s ă fie administrat ă şi intravenos, de exemplu 
pentru controlul glicemiei în timpul cetoacidozei, bolilor acute sau în 
perioadele intra- şi postoperatorii. 
    III. Monitorizarea tratamentului 
    În primele s ăpt ămâni dup ă ini ţierea terapiei cu insulin ă lispro, se 
recomand ă o monitorizare metabolic ă strict ă. Odat ă cu ameliorarea controlului 
metabolic şi cu cre şterea consecutiv ă a sensibilit ăţii la insulin ă, poate 
deveni necesar ă o ajustare suplimentar ă a regimului terapeutic. De asemenea, 
ajustarea dozei poate fi necesar ă, de exemplu, în caz de modific ări ale 
greut ăţii corporale, ale stilului de via ţă al pacientului, ale momentului 
administr ării insulinei sau dac ă survin alte situa ţii care cresc 
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 
    Insuficien ţa renal ă sau hepatic ă poate reduce necesarul de insulin ă al 
pacien ţilor. La ace şti pacien ţi se recomand ă monitorizarea atent ă a glicemiei 
şi ajustarea dozelor de insulin ă lispro. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi. 
    Hipoglicemia 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
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    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruper ea tratamentului, în 
special în diabetul zaharat insulino-dependent, poa te determina hiperglicemie 
şi cetoacidoz ă diabetic ă, st ări patologice poten ţial letale. 
    O consecin ţă farmacodinamic ă a ac ţiunii rapide a analogilor de insulin ă 
este faptul c ă o posibil ă hipoglicemie se manifest ă mai precoce dup ă 
administrare decât în cazul insulinei umane solubil e. 
    Schimbarea tipului sau m ărcii de insulin ă administrat ă unui pacient cu un 
alt tip sau cu o alt ă marc ă trebuie f ăcut ă numai sub supraveghere medical ă 
strict ă. 
    Dac ă este utilizat ă asocierea cu pioglitazon ă, pacien ţii trebuie 
supraveghea ţi pentru identificarea de semne şi simptome ale insuficien ţei 
cardiace, cre ştere în greutate şi edeme. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Reac ţiile adverse observate la pacien ţii care utilizeaz ă Insulina lispro 
sunt în principal dependente de doz ă şi sunt datorate efectului farmacologic 
al insulinei. Similar altor produse de insulin ă, hipoglicemia este, în 
general, cea mai frecvent ă reac ţie advers ă. Aceasta poate s ă apar ă dac ă doza 
de insulin ă este prea mare comparativ cu necesarul de insulin ă. 
    Alergia local ă este frecvent ă. Lipodistrofia la locul inject ării este mai 
puţin frecvent ă. 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, al ţi medici speciali şti cu 
competen ţa în diabet, medici desemna ţi. 
 
    1.2. Protocol terapeutic pentru INSULINA ASPART  
 
    Insulina aspart este un analog de insulin ă cu durat ă scurt ă de ac ţiune. O 
unitate de insulin ă aspart (ob ţinut ă prin tehnologie ADN recombinant pe 
Saccharomyces cerevisiae) corespunde la 6 nmol, 0,0 35 mg de insulin ă aspart 
baz ă anhidr ă. 
    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulin ă aspart 
    Adul ţi, adolescen ţi şi copii cu vârsta de 2 ani sau peste, cu diabet 
zaharat, atunci când este necesar tratamentul cu in sulin ă. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    1. Doza de insulin ă aspart este individualizat ă şi stabilit ă de c ătre 
medic în concordan ţă cu necesit ăţile pacientului. De regul ă, insulina aspart 
trebuie utilizat ă în asociere cu insuline cu ac ţiune intermediar ă sau 
prelungit ă injectate cel pu ţin o dat ă pe zi. 
    2. Insulina aspart are un debut mai rapid şi o durat ă mai scurt ă a 
acţiunii decât insulina uman ă solubil ă. Datorit ă debutului s ău rapid, insulina 
aspart trebuie administrat ă, în general, imediat înainte de mas ă. Atunci când 
este necesar, insulina aspart poate fi administrat ă imediat dup ă mas ă. 
    3. Insulina aspart se administreaz ă subcutanat, la nivelul abdomenului, 
coapsei, în regiunile deltoidian ă sau gluteal ă. Locurile de injectare trebuie 
schimbate prin rota ţie în cadrul aceleia şi regiuni anatomice. Atunci când se 
injecteaz ă subcutanat în peretele abdominal, debutul ac ţiunii va fi la 10 - 20 
minute de la injectare. Efectul maxim se manifest ă între 1 şi 3 ore de la 
administrare. Durata ac ţiunii este de 3 - 5 ore. Ca şi în cazul celorlalte 
insuline, durata ac ţiunii variaz ă în func ţie de doz ă, locul inject ării, fluxul 
sanguin, temperatur ă şi activitatea fizic ă. Ca şi în cazul altor insuline, 
administrarea subcutanat ă la nivelul peretelui abdominal asigur ă o absorb ţie 
mai rapid ă decât din alte locuri de injectare. Totu şi, indiferent de locul 
inject ării, debutul ac ţiunii este mai rapid decât pentru insulina uman ă 
solubil ă. Insulina aspart poate fi utilizat ă în PCSI în pompe adecvate pentru 
perfuzia de insulin ă. PCSI trebuie administrat ă în peretele abdominal. 
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    4. De asemenea, dac ă este necesar, insulina aspart poate fi administrat ă 
intravenos de c ătre personal medical de specialitate. 
    III. Monitorizarea tratamentului 
    În primele s ăpt ămâni dup ă ini ţierea terapiei cu insulin ă aspart, se 
recomand ă o monitorizare metabolic ă strict ă. Odat ă cu ameliorarea controlului 
metabolic şi cu cre şterea consecutiv ă a sensibilit ăţii la insulin ă, poate 
deveni necesar ă o ajustare suplimentar ă a regimului terapeutic. De asemenea, 
ajustarea dozei poate fi necesar ă, de exemplu, în caz de modific ări ale 
greut ăţii corporale, ale stilului de via ţă al pacientului, ale momentului 
administr ării insulinei sau dac ă survin alte situa ţii care cresc 
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. Insuf icien ţa renal ă sau hepatic ă 
poate reduce necesarul de insulin ă al pacien ţilor. La ace şti pacien ţi se 
recomand ă monitorizarea atent ă a glicemiei şi ajustarea dozelor de insulin ă 
aspart. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi. 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruper ea tratamentului, în 
special în diabetul zaharat insulino-dependent, poa te determina hiperglicemie 
şi cetoacidoz ă diabetic ă, st ări patologice poten ţial letale. 
    O consecin ţă farmacodinamic ă a ac ţiunii rapide a analogilor de insulin ă 
este faptul c ă o posibil ă hipoglicemie se manifest ă mai precoce dup ă 
administrare decât în cazul insulinei umane solubil e. 
    Schimbarea tipului sau m ărcii de insulin ă administrat ă unui pacient cu un 
alt tip sau cu o alt ă marc ă trebuie f ăcut ă numai sub supraveghere medical ă 
strict ă. La pacien ţii care utilizeaz ă insulina aspart poate fi necesar ă 
cre şterea frecven ţei administr ărilor sau o modificare a dozelor fa ţă de 
insulinele folosite obi şnuit. Dac ă este necesar ă ajustarea dozelor, aceasta 
poate fi f ăcut ă la primele doze sau în primele s ăpt ămâni sau luni de 
tratament. 
    Dac ă este utilizat ă asocierea cu pioglitazona, pacien ţii trebuie 
supraveghea ţi pentru identificarea de semne şi simptome ale insuficien ţei 
cardiace, cre ştere în greutate şi edeme. 
    Nu au fost efectuate studii la copii cu vârsta sub 2 ani. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Reac ţiile adverse observate la pacien ţii care utilizeaz ă insulina aspart 
sunt în principal dependente de doz ă şi sunt datorate efectului farmacologic 
al insulinei. Similar altor produse de insulina, hi poglicemia este, în 
general, cea mai frecvent ă reac ţie advers ă. Aceasta poate s ă apar ă dac ă doza 
de insulin ă este prea mare comparativ cu necesarul de insulin ă. 
    Reac ţiile la locul de injectare includ eritem, inflamare , tumefac ţie şi 
prurit la locul de injectare. Cele mai multe reac ţii la locul de injectare 
sunt minore şi tranzitorii, adic ă dispar în câteva zile, pân ă la câteva 
săpt ămâni, pe parcursul tratamentului. 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, al ţi medici speciali şti cu 
competen ţa în diabet, medici desemna ţi. 
 
    1.3. Protocol terapeutic pentru INSULINA GLULIZ INA 
 
    Insulina glulizina este un analog de insulin ă uman ă cu ac ţiune rapid ă 
produs prin tehnologia ADN-ului recombinant utilizâ nd tulpini de Escherichia 
coli. Fiecare ml con ţine insulin ă glulizin ă 100 Unit ăţi (echivalent cu 3,49 
mg) 
    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glulizina 
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    Adul ţii şi copii peste 6 ani cu diabet zaharat, atunci când este necesar 
tratamentul cu insulin ă. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    1. Regimul de doze de Insulin ă glulizin trebuie ajustat individual. 
    2. Insulina glulizin trebuie utilizat ă în regimuri terapeutice care includ 
o insulin ă cu durat ă de ac ţiune intermediar ă sau lung ă sau analogi de insulin ă 
bazal ă şi poate fi utilizat în asociere cu antidiabetice or ale. 
    3. Insulina glulizin trebuie administrat ă cu pu ţin timp (0 - 15 min) 
înainte de mas ă, în timpul mesei sau imediat dup ă mas ă. 
    4. Insulina glulizin trebuie administrat ă subcutanat în peretele 
abdominal, coaps ă sau mu şchiul deltoid sau în perfuzie continu ă în peretele 
abdominal. În cadrul aceleia şi regiuni (abdomen, coaps ă sau mu şchi deltoid), 
locurile inject ării şi ale perfuz ării trebuie alternate de la o injec ţie la 
alta. Viteza absorb ţiei şi, consecutiv, debutul şi durata ac ţiunii, pot fi 
influen ţate de locul inject ării, exerci ţiul fizic şi al ţi factori. Injectarea 
subcutanat ă în peretele abdominal asigur ă o absorb ţie pu ţin mai rapid ă decât 
de la nivelul altor locuri de injectare. 
    Insulina glulizin poate fi administrat ă intravenos. Administrarea pe 
aceast ă cale trebuie efectuat ă de c ătre personalul medical 
    III. Monitorizarea tratamentului 
    În timpul tratamentului cu insulin ă se recomand ă determin ări repetate ale 
glicemiei prin automonitorizare cu scopul de a evit a atât hiperglicemia cât şi 
hipoglicemia. Hipoglicemia poate s ă apar ă ca rezultat al unui exces de 
activitate a insulinei comparativ cu aportul alimen tar şi consumul energetic. 
Nu sunt disponibile date specifice cu privire la su pradozajul cu insulin ă 
glulizin. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi. 
    Hipoglicemie 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruper ea tratamentului, în 
special în diabetul zaharat insulino-dependent, poa te determina hiperglicemie 
şi cetoacidoz ă diabetic ă, st ări patologice poten ţial letale. O consecin ţă 
farmacodinamic ă a ac ţiunii rapide a analogilor de insulin ă este faptul c ă o 
posibil ă hipoglicemie se manifest ă mai precoce dup ă administrare decât în 
cazul insulinei umane solubile. Trecerea unui pacie nt la un nou tip sau la o 
alt ă marc ă de insulin ă trebuie f ăcut ă sub supraveghere medical ă strict ă. 
    Dac ă este utilizat ă asocierea cu pioglitazon ă, pacien ţii trebuie 
supraveghea ţi pentru identificarea de semne şi simptome ale insuficien ţei 
cardiace, cre ştere în greutate şi edeme. 
    Datele provenite din utilizarea insulinei gluli zin la gravide sunt 
limitate. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Reac ţiile adverse observate la pacien ţii care utilizeaz ă Insulina glulizin 
sunt în principal dependente de doz ă şi sunt datorate efectului farmacologic 
al insulinei. Similar altor produse de insulin ă, hipoglicemia este, în 
general, cea mai frecvent ă reac ţie advers ă. Aceasta poate s ă apar ă dac ă doza 
de insulin ă este prea mare comparativ cu necesarul de insulin ă. 
    Reac ţiile la locul de injectare includ eritem, inflamare , tumefac ţie şi 
prurit la locul de injectare. Cele mai multe reac ţii la locul de injectare 
sunt minore şi tranzitorii, adic ă dispar în câteva zile, pân ă la câteva 
săpt ămâni, pe parcursul tratamentului. 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, al ţi medici speciali şti cu 
competen ţa în diabet sau medici desemna ţi. 
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    2. Protocoale terapeutice pentru analogii premi xaţi 
 
    2.1. Protocol terapeutic Insulina lispro forma premixat ă 25, Insulina 
lispro forma premixat ă 50 
 
    Insulina lispro forma premixat ă 25 este un analog premixat de insulin ă 
constituit din solu ţie de insulin ă lispro 25% şi suspensie de protamin ă a 
insulinei lispro 75%. - Un ml con ţine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulin ă 
lispro (de origine ADN recombinant produs ă pe E.coli). 
    Insulina lispro forma premixat ă 50 este un analog premixat de insulin ă 
constituit din solu ţie de insulin ă lispro 50% şi suspensie de protamin ă a 
insulinei lispro 50%. - Un ml con ţine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulin ă 
lispro (de origine ADN recombinant produs ă pe E.coli). 
 
    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulin ă lispro formele 
premixate Insulina lispro formele premixate 25 şi 50 sunt indicate pentru 
tratamentul pacien ţilor cu diabet zaharat care necesit ă insulin ă pentru 
menţinerea homeostaziei glucozei. Administrarea la copi i sub 12 ani trebuie 
luat ă în considerare numai în cazul în care se a şteapt ă un beneficiu 
comparativ cu insulina obi şnuit ă. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    1. Doza de Insulin ă lispro este individualizat ă şi stabilit ă de c ătre 
medic în concordan ţă cu necesit ăţile pacientului. 
    2. Insulina lispro forma premixat ă 25 şi forma premixat ă 50 trebuie 
administrate numai prin injectare subcutanat ă. Dup ă administrarea subcutanat ă 
se observ ă debutul rapid şi atingerea precoce a activit ăţii maxime. Aceasta 
permite ca Insulina lispro forma premixat ă 25 şi forma premixat ă 50 s ă poat ă 
fi administrate foarte aproape de momentul mesei. C a şi în cazul tuturor 
preparatelor de insulin ă, durata ac ţiunii Insulinei lispro form ă premixat ă 25 
sau 50, este în func ţie de doz ă, locul inject ării, fluxul sanguin, temperatur ă 
şi activitatea fizic ă. 
    V. Monitorizarea tratamentului 
    În primele s ăpt ămâni dup ă ini ţierea terapiei cu insulina lispro forma 
premixat ă 25 sau 50, se recomand ă o monitorizare metabolic ă strict ă. Odat ă cu 
ameliorarea controlului metabolic şi cu cre şterea consecutiv ă a sensibilit ăţii 
la insulin ă, poate deveni necesar ă o ajustare suplimentar ă a regimului 
terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi n ecesar ă, de exemplu, în caz 
de modific ări ale greut ăţii corporale, ale stilului de via ţă al pacientului, 
ale momentului administr ării insulinei sau dac ă survin alte situa ţii care 
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.  
    Insuficien ţa renal ă sau hepatic ă poate reduce necesarul de insulin ă al 
pacien ţilor. La ace şti pacien ţi se recomand ă monitorizarea atent ă a glicemiei 
şi ajustarea dozelor de insulin ă lispro form ă premixat ă. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi 
    Hipoglicemia 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruper ea tratamentului, în 
special în diabetul zaharat insulino-dependent, poa te determina hiperglicemie 
şi cetoacidoz ă diabetic ă, st ări patologice poten ţial letale. 
    O consecin ţă farmacodinamic ă a ac ţiunii rapide a analogilor de insulin ă 
este faptul c ă o posibil ă hipoglicemie se manifest ă mai precoce dup ă 
administrare decât în cazul insulinei umane solubil e. Schimbarea tipului sau 
mărcii de insulin ă administrat ă unui pacient cu un alt tip sau cu o alt ă marc ă 
trebuie f ăcut ă numai sub supraveghere medical ă strict ă. 
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    Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luat ă în 
considerare numai în cazul în care se a şteapt ă un beneficiu comparativ cu 
insulina obi şnuit ă. 
    Dac ă este utilizat ă asocierea cu pioglitazon ă, pacien ţii trebuie 
supraveghea ţi pentru identificarea de semne şi simptome ale insuficien ţei 
cardiace, cre ştere în greutate şi edeme. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Reac ţiile adverse observate la pacien ţii care utilizeaz ă Insulina lispro 
sunt în principal dependente de doz ă şi sunt datorate efectului farmacologic 
al insulinei, hipoglicemia este, în general, cea ma i frecvent ă reac ţie 
advers ă. Aceasta poate s ă apar ă dac ă doza de insulin ă este prea mare 
comparativ cu necesarul de insulin ă. 
    Alergia local ă este frecvent ă. Lipodistrofia la locul inject ării este mai 
puţin frecvent ă. 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialist diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, al ţi medici speciali şti cu 
competen ţă în diabet, medici desemna ţi. 
 
    2.2. Protocol terapeutic pentru INSULINA ASPART  forma premixat ă 30 
 
    Insulina aspart forma premixat ă 30 este un analog premixat de insulin ă ce 
con ţine insulin ă aspart solubil ă şi protamin ă, insulin ă aspart cristalizat ă în 
raport de 30/70. 1 ml suspensie con ţine insulin ă aspart solubil ă/ insulin ă 
aspart cristalizat ă cu protamin ă în raport de 30/70 (echivalent cu 3,5 mg) 100 
unit ăţi. 
    Insulina aspart este produs ă în Saccharomyces cerevisiae, prin tehnologie 
ADN recombinat 
    I. Criterii de includere 
    Adul ţi, adolescen ţi şi copii cu vârsta de 10 ani şi peste, cu diabet 
zaharat, atunci când este necesar tratamentul cu in sulin ă. 
    II. Doze şi mod de administrare: 
    1. Insulina aspart forma premixat ă 30 poate fi administrat ă în monoterapie 
la pacien ţii cu diabet zaharat tip 2 sau în asociere cu medic amente 
antidiabetice orale pentru care este aprobat ă asocierea cu insulin ă, atunci 
când acele medicamente antidiabetice orale în monot erapie nu realizeaz ă un 
control glicemic satisf ăcător. Când Insulina aspart forma premixat ă 30 se 
administreaz ă o dat ă pe zi, iar doza este mai mare de 30 de unit ăţi, în 
general este recomandat s ă se împart ă doza în dou ă p ăr ţi şi s ă se efectueze 
două administr ări. 
    2. La pacien ţii cu diabet zaharat tip 1, necesarul individual de  insulin ă 
este cuprins obi şnuit între 0,5 şi 1,0 Unit ăţi/kg şi zi şi poate fi asigurat 
total sau par ţial de Insulin ă aspart forma premixat ă 30. Doza de Insulin ă 
aspart forma premixat ă 30 se stabile şte individual, în concordan ţă cu nevoile 
pacientului. 
    3. Insulina aspart forma premixat ă 30 prezint ă un debut al ac ţiunii mai 
rapid decât insulina uman ă bifazic ă şi trebuie administrat ă, în general, 
imediat înainte de mas ă. Când este necesar, Insulina aspart forma premixat ă 30 
se poate administra la scurt timp dup ă mas ă. 
    4. Insulina aspart forma premixat ă 30 se administreaz ă numai subcutanat în 
coaps ă sau peretele abdominal. Se poate administra, de as emenea, în regiunea 
fesier ă sau deltoidian ă. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rota ţie 
în cadrul aceleia şi regiuni. Ca şi în cazul celorlalte insuline, durata 
acţiunii variaz ă în func ţie de doz ă, locul inject ării, fluxul sanguin, 
temperatur ă şi activitatea fizic ă. Insulina aspart forma premixat ă 30 nu se 
administreaz ă niciodat ă intravenos. 



 33 

    5. Insuficien ţa renal ă sau hepatic ă poate reduce necesarul de insulin ă al 
pacientului. 
    8. Insulina aspart forma premixat ă 30 poate fi utilizat la copii şi 
adolescen ţi începând de la vârsta de 10 ani în cazul în care insulina 
premixat ă este preferat ă. Pentru copii cu vârsta cuprins ă între 6 şi 9 ani 
datele clinice sunt limitate. Nu au fost efectuate studii cu Insulin ă aspart 
form ă premixat ă 30 la copii cu vârsta sub 6 ani. 
    III. Monitorizarea tratamentului 
    În primele s ăpt ămâni dup ă ini ţierea terapiei cu insulina aspart, se 
recomand ă o monitorizare metabolic ă strict ă. Odat ă cu ameliorarea controlului 
metabolic şi cu cre şterea consecutiv ă a sensibilit ăţii la insulin ă, poate 
deveni necesar ă o ajustare suplimentar ă a regimului terapeutic. De asemenea, 
ajustarea dozei poate fi necesar ă, de exemplu, în caz de modific ări ale 
greut ăţii corporale, ale stilului de via ţă al pacientului, ale momentului 
administr ării insulinei sau dac ă survin alte situa ţii care cresc 
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi. 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    Posologia inadecvat ă sau întreruperea tratamentului, îndeosebi în diabe tul 
de tip 1 duce la hiperglicemie şi cetoacidoz ă diabetic ă, condi ţii poten ţial 
letale. Omiterea unei mese sau efortul fizic excesi v, neplanificat poate duce 
la hipoglicemie. Comparativ cu insulina uman ă bifazic ă, Insulina aspart forma 
premixat ă 30 poate avea un efect mai pronun ţat de sc ădere a glicemiei pân ă la 
6 ore dup ă injectare. În func ţie de pacient, poate fi necesar ă compensarea 
acestui fenomen prin adaptarea dozei de insulin ă şi/sau a aportului alimentar. 
Insulina aspart forma premixat ă 30 se administreaz ă strict în func ţie de 
orarul meselor. De aceea, la pacien ţii cu afec ţiuni concomitente sau trata ţi 
cu alte medicamente care pot întârzia absorb ţia alimentelor, trebuie avut în 
vedere debutul rapid al ac ţiunii. 
    Modific ări ale concentra ţiei, m ărcii (produc ătorul), tipului, speciei 
şi/sau metodei de fabrica ţie) pot face necesar ă modificarea dozei. La 
pacien ţii trata ţi cu Insulina aspart forma premixat ă 30 poate fi necesar ă 
modificarea posologiei folosit ă în cazul insulinei lor uzuale. Dac ă este 
necesar ă modificarea dozei, aceasta se poate face de la pri ma doz ă sau în 
timpul primelor s ăpt ămâni sau luni de tratament. 
    Experien ţa clinic ă privind folosirea insulinei aspart în timpul sarci nii 
este limitat ă. În timpul al ăpt ării nu exist ă restric ţii privind tratamentul cu 
Insulina aspart forma premixat ă 30. Tratamentul cu insulin ă al mamelor care 
al ăpteaz ă nu prezint ă risc pentru copil. Totu şi, poate fi necesar ă ajustarea 
dozei de Insulin ă aspart forma premixat ă 30. 
    Asocierea Insulin ă aspart forma premixat ă 30 cu pioglitazon ă trebuie avut ă 
în vedere numai dup ă o evaluare clinic ă a riscului pacientului de dezvoltare a 
unor semne sau simptome de insuficien ţă cardiac ă, surplus ponderal şi edeme. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Reac ţiile adverse observate la pacien ţii care utilizeaz ă Insulina aspart 
forma premixat ă 30 sunt în principal dependente de doz ă şi sunt datorate 
efectului farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulin ă, 
hipoglicemia este, în general, cea mai frecvent ă reac ţie advers ă. Aceasta 
poate s ă apar ă dac ă doza de insulin ă este prea mare comparativ cu necesarul de 
insulin ă şi de aceea, pe durata intensific ării dozajului, este necesar ă o 
aten ţie special ă. Reac ţiile la locul de injectare includ eritem, inflamare , 
tumefac ţie şi prurit. Cele mai multe reac ţii la locul de injectare sunt minore 
şi tranzitorii, adic ă dispar în câteva zile, pân ă la câteva s ăpt ămâni, pe 
parcursul tratamentului. 
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    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, al ţi medici speciali şti cu 
competen ţa în diabet, medici desemna ţi. 
 
    3. Protocoale terapeutice pentru analogii bazal i de insulin ă 
 
    3.1. Protocol terapeutic pentru INSULINA GLARGI N 
 
    Insulina glargin este un analog de insulin ă uman ă cu durat ă lung ă de 
acţiune produs prin tehnologia ADN-ului recombinant pe  tulpini de Escherichia 
coli Insulina glargin se poate prezenta sub forma i nsulina glargin 100 
unit ăţi/ml (echivalent cu 3,64 mg) şi insulina glargin 300 unit ăţi/ml 
(echivalent cu 10,91 mg) 
    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulin ă glargin 
    Insulina glargin este indicat ă pentru adul ţi, adolescen ţi şi copii cu 
vârsta de 2 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunc i când este necesar 
tratamentul cu insulin ă. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    1. Insulina glargin trebuie administrat ă o dat ă pe zi, oricând în timpul 
zilei, îns ă la aceea şi or ă în fiecare zi. Dozele şi momentul administr ării 
insulinei glargin trebuie adaptate individual. La p acien ţii cu diabet zaharat 
tip 2, insulina glargin poate fi administrat ă şi în asociere cu antidiabetice 
orale. 
    2. Stabilirea dozei de insulin ă şi a algoritmului de ajustare al acesteia 
se va face de c ătre medicul specialist diabetolog pentru fiecare pa cient în 
parte în func ţie de necesarul de insulin ă stabilit pe baza evalu ării clinico-
biochimice, a obiectivelor de tratament stabilite şi a prezen ţei concomitente 
şi a altor m ăsuri terapeutice. 
    3. Insulina glargin se administreaz ă pe cale subcutanat ă prin injectare la 
nivelul peretelui abdominal, regiunii deltoidiene s au a coapsei. 
    Locurile de injectare din cadrul unei regiuni d e injectare aleas ă trebuie 
alternate de la o injec ţie la alta. 
    4. Insulina glargin nu trebuie administrat ă intravenos. Durata prelungit ă 
de ac ţiune a Insulinei glargin este dependent ă de injectarea sa în ţesutul 
subcutanat. Administrarea intravenoas ă a dozei uzuale subcutanate poate 
determina hipoglicemie sever ă. 
    III. Monitorizarea tratamentului 
    În primele s ăpt ămâni dup ă ini ţierea terapiei cu insulin ă glargin, se 
recomand ă o monitorizare metabolic ă strict ă. Odat ă cu ameliorarea controlului 
metabolic şi cu cre şterea consecutiv ă a sensibilit ăţii la insulin ă, poate 
deveni necesar ă o ajustare suplimentar ă a regimului terapeutic. De asemenea, 
ajustarea dozei poate fi necesar ă, de exemplu, în caz de modific ări ale 
greut ăţii corporale, ale stilului de via ţă al pacientului, ale momentului 
administr ării insulinei sau dac ă survin alte situa ţii care cresc 
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la insulina glargin sau la o ricare dintre excipien ţi. 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    La pacien ţii cu insuficien ţă hepatic ă sau la pacien ţii cu insuficien ţă 
renal ă moderat ă/sever ă. 
    Sarcina şi al ăptarea. Pentru insulina glargin nu sunt disponibile  date 
clinice din studii controlate privind utilizarea sa  în cursul sarcinii şi 
al ăpt ării. 
    Utilizarea insulinei glargin poate fi luat ă în considerare în timpul 
sarcinii, dac ă este necesar din punct de vedere clinic. 
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    Dac ă este utilizat ă asocierea cu pioglitazon ă, pacien ţii trebuie 
supraveghea ţi pentru identificarea de semne şi simptome ale insuficien ţei 
cardiace, cre ştere în greutate şi edeme. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Hipoglicemia, în general cea mai frecvent ă reac ţie advers ă la tratamentul 
cu insulin ă, poate s ă apar ă dac ă doza de insulin ă este prea mare în raport cu 
necesarul de insulin ă. Momentul apari ţiei hipoglicemiei depinde de profilul de 
acţiune al insulinelor utilizate şi, de aceea, se modific ă atunci când se 
schimb ă regimul terapeutic. 
    Reac ţii la locul inject ării. Aceste reac ţii includ eritem, durere, prurit, 
urticarie, edem sau inflama ţie. Cele mai multe reac ţii minore la insuline la 
nivelul locului de administrare se remit, de regul ă, în decurs de câteva zile 
până la câteva s ăpt ămâni. 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, al ţi medici speciali şti cu 
competen ţă în diabet sau medici desemna ţi. 
 
    3.2. Protocol terapeutic pentru INSULINA DETEMI R 
 
    Insulina detemir este un analog de insulin ă cu ac ţiune prelungit ă utilizat 
ca insulin ă bazal ă. 1 ml solu ţie con ţine insulin ă detemir 100 unit ăţi 
(echivalent la 14,2 mg). Insulina detemir este prod usă pe Saccharomyces 
cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant. 
    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulin ă detemir 
    Adul ţi, adolescen ţi şi copii cu vârsta de 1 an sau peste, cu diabet 
zaharat, atunci când este necesar tratamentul cu in sulin ă. 
    II. Doze şi mod de administrare: 
    1. Insulina detemir poate fi utilizat în monote rapie ca insulin ă bazal ă 
sau în combina ţie cu o insulin ă bolus. De asemenea poate fi utilizat în 
combina ţie cu medicamente antidiabetice orale şi/sau agoni şti de receptor GLP-
1. 
    2. Când se utilizeaz ă ca parte a unei terapii insulinice de tip bazal-
bolus, insulina detemir trebuie administrat ă o dat ă sau de dou ă ori pe zi, în 
concordan ţă cu necesit ăţile pacientului. Doza de insulin ă detemir trebuie 
ajustat ă individual. La pacien ţii care necesit ă dou ă doze zilnice pentru 
optimizarea controlului glicemiei, doza de sear ă poate fi administrat ă seara 
sau înainte de culcare. 
    Insulina detemir se administreaz ă doar subcutanat. NU trebuie administrat ă 
intravenos, deoarece poate determina hipoglicemie s ever ă. Administrarea 
intramuscular ă trebuie de asemenea, evitat ă. Insulina detemir nu trebuie 
utilizat ă în pompele de perfuzare a insulinei. 
    3. Se administreaz ă subcutanat prin injectare în peretele abdominal, 
coaps ă, bra ţ, regiunea deltoidian ă sau în regiunea gluteal ă. Locurile de 
injectare trebuie întotdeauna schimbate în cadrul a celeia şi regiuni anatomice 
pentru a evita lipodistrofia. Durata de ac ţiune variaz ă în func ţie de doz ă, 
locul de injectare, fluxul sanguin, temperatur ă şi nivelul activit ăţii fizice. 
    4. Înlocuirea altor insuline cu ac ţiune prelungit ă sau intermediar ă cu 
Insulina detemir, poate necesita ajustarea dozei şi a momentului 
administr ării. Ca în cazul tuturor insulinelor, monitorizarea  atent ă a 
glicemiei este recomandat ă în timpul înlocuirii şi în timpul primelor 
săpt ămâni dup ă aceasta. 
    4. Poate fi necesar ă ajustarea tratamentului antidiabetic concomitent 
(doza şi/sau momentul administr ării antidiabeticelor orale sau a insulinelor 
cu ac ţiune scurt ă/rapid ă asociate). 
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    5. Ca în cazul tuturor insulinelor, la vârstnic i şi la pacien ţii cu 
afectare renal ă sau hepatic ă, monitorizarea glicemiei trebuie intensificat ă şi 
dozele de insulin ă detemir ajustate în func ţie de necesit ăţile individuale. 
    III. Monitorizarea tratamentului 
    În primele s ăpt ămâni dup ă ini ţierea terapiei cu insulin ă detemir, se 
recomand ă o monitorizare metabolic ă strict ă. Odat ă cu ameliorarea controlului 
metabolic şi cu cre şterea consecutiv ă a sensibilit ăţii la insulin ă, poate 
deveni necesar ă o ajustare suplimentar ă a regimului terapeutic. De asemenea, 
ajustarea dozei poate fi necesar ă, de exemplu, în caz de modific ări ale 
greut ăţii corporale, ale stilului de via ţă al pacientului, ale momentului 
administr ării insulinei sau dac ă survin alte situa ţii care cresc 
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la insulina detemir sau la o ricare dintre excipien ţi 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    1. Insulina detemir nu trebuie administrat ă intravenos, deoarece aceasta 
poate determina hipoglicemii severe. Trebuie evitat ă administrarea 
intramuscular ă. 
    2. Dac ă insulina detemir este amestecat ă cu alte preparate insulinice, 
profilul de ac ţiune al uneia sau al ambelor componente se va modif ica. 
Amestecarea insulinei detemir cu analogi de insulin ă cu ac ţiune rapid ă, de 
exemplu insulina aspart, are ca rezultat un profil de ac ţiune cu un efect 
maxim mai sc ăzut şi mai întârziat comparativ cu cel al inject ării separate. De 
aceea, amestecarea insulinei cu ac ţiune rapid ă şi a Insulinei detemir trebuie 
evitat ă. 
    3. Sarcina şi al ăptarea. Nu exist ă experien ţă clinic ă în ceea ce prive şte 
administrarea de insulin ă detemir în timpul sarcinii şi al ăpt ării. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Reac ţiile adverse observate la pacien ţii care utilizeaz ă Insulin ă detemir 
sunt în principal dependente de doz ă şi datorate efectului farmacologic al 
insulinei. Hipoglicemia este o reac ţie advers ă frecvent ă. Poate s ă apar ă dac ă 
doza de insulin ă este prea mare comparativ cu necesarul de insulin ă. 
    Reac ţiile la locul de injectare sunt întâlnite mai frecv ent în timpul 
tratamentului cu insulin ă detemir, decât în timpul tratamentului cu insulin ă 
umană. Aceste reac ţii includ eritem, inflamare, contuzie, tumefac ţie şi prurit 
la locul de injectare. Cele mai multe reac ţii la locul de injectare sunt 
minore şi tranzitorii, adic ă dispar în câteva zile, pân ă la câteva s ăpt ămâni, 
pe parcursul tratamentului. 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, al ţi medici speciali şti cu 
competen ţa în diabet, medici desemna ţi. 
 
    4. Protocol terapeutic pentru TIAZOLIDINDIONE 
 
    4.1. Protocoale terapeutice pentru Pioglitazon ă 
 
    I. Criterii de includere în tratamentul specifi c: 
    1. În monoterapie: 
    - la pacien ţii cu DZ tip 2 şi insulinorezisten ţă important ă, care nu 
tolereaz ă metforminul sau la care este contraindicat, şi la care valoarea 
HbA1c este >/= 7%, de şi m ăsurile de respectare a stilului de via ţă au fost 
aplicate şi respectate de cel pu ţin 3 luni. 
    Insulinorezisten ţă important ă este sugerat ă de: 
    - indice de mas ă corporal ă, în continuare IMC >/= 30 kg/mp 
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    - circumferin ţa abdominal ă, în continuare CA > 94 cm la b ărba ţi şi > 80 cm 
la femei 
    - alte elemente ale sindromului metabolic. 
    2. În terapie oral ă dubl ă, în asociere cu: 
    - metformin, la pacien ţii cu glicemia insuficient controlat ă, dup ă cel 
puţin 3 luni de respectare a indica ţiilor de modificare a stilului de via ţă şi 
de administrare a metforminului în doza maxim ă tolerat ă (valoarea HbA1c >/= 
7%) 
    - un derivat de sulfoniluree la pacien ţii care prezint ă intoleran ţă la 
metformin sau pentru care metforminul este contrain dicat, glicemia fiind 
insuficient controlat ă, de şi m ăsurile de respectare a stilului de via ţă şi 
administrarea unui derivat de sulfoniluree, în doz ă maxim ă tolerat ă, au fost 
aplicate de cel pu ţin 3 luni. (valoarea HbA1c >/= 7%). 
    3. În terapie oral ă tripl ă 
    - la pacien ţii cu DZ tip 2 şi insulinorezisten ţă important ă la care, dup ă 
cel pu ţin 3 luni de respectare a indica ţiilor de modificare a stilului de 
via ţă şi de administrare a metforminului în asociere cu de riva ţi de 
sulfoniluree, în doze maxime tolerate, valoarea HbA 1c >/= 7%. 
    4. Pioglitazona este, de asemenea, indicat ă în combina ţie cu insulin ă, la 
pacien ţii cu DZ tip 2 şi insulinorezisten ţă important ă, care nu tolereaz ă 
metforminul sau la care este contraindicat şi la care HbA1c este >/= 7%, în 
ciuda m ăsurilor de modificare a stilului de via ţă şi a administr ării unei 
insulinoterapii în doze adecvate, pe o perioad ă de minim 3 luni. 
    5. În orice alt caz în care, în opinia mediculu i curant, starea clinic ă a 
pacientului, impune administrarea de tiazolidindion e. 
    II. Doze 
    Pioglitazona: 15 - 30 mg/zi şi, în caz de neatingere a ţintei dup ă 3 luni 
(HbA1c < 7%), doza se poate cre şte la 45 mg/zi. 
    În asocierea cu insulin ă, doza curent ă de insulin ă poate fi p ăstrat ă dup ă 
ini ţierea tratamentului cu pioglitazon ă. Dac ă pacien ţii raporteaz ă 
hipoglicemie, doza de insulin ă trebuie sc ăzut ă. 
    III. Criterii de evaluare a eficacit ăţii terapeutice 
    1. Pacientul va fi monitorizat. Eficien ţa terapiei trebuie evaluat ă la 
intervale regulate, de 1 - 3 luni. 
    2. Ori de câte ori se produc modific ări ale schemei terapeutice, eficien ţa 
acestora trebuie probat ă prin determinarea glicemiei a jeun şi postprandiale 
(acolo unde este posibil, şi a HbA1c). 
    3. Schemele terapeutice instituite vor fi men ţinute doar dac ă demonstreaz ă 
un avantaj terapeutic şi sunt de folos la ob ţinerea şi men ţinerea echilibrului 
metabolic în ţintele propuse). La rezultate similare (în termenii  ţintelor 
terapeutice şi ai calit ăţii vie ţii pacientului) vor fi men ţinute schemele 
terapeutice cu un raport cost-eficien ţă cât mai bun. 
    4. Dup ă atingerea şi men ţinerea ţintelor terapeutice se va testa 
posibilitatea men ţinerii acestora în condi ţiile reducerii dozelor: se va testa 
doza minim ă eficient ă. 
    IV. Contraindica ţii 
    - hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi 
    - insuficien ţă cardiac ă sau istoric de insuficien ţă cardiac ă (stadiile 
NYHA I pân ă la IV) 
    - insuficien ţă hepatic ă 
    - cetoacidoz ă diabetic ă 
    - neoplasm de vezic ă urinar ă confirmat în prezent sau antecedente de 
neoplasm de vezic ă urinar ă 
    - hematurie macroscopic ă neinvestigat ă 
    - boala cardiac ă ischemic ă. 
    V. Precau ţii 
    Reten ţia hidric ă şi insuficien ţă cardiac ă. 
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    Monitorizarea func ţiei hepatice. 
    Tulbur ări oculare. 
    Cre şterea greut ăţii corporale: greutatea pacientului trebuie determi nat ă 
periodic. 
    Anemia. 
    Hipoglicemia. 
    Tulbur ări osoase. 
    Nu se vor folosi tiazolidindione la pacien ţii dializa ţi. 
    Comprimatele de pioglitazon ă con ţin lactoz ă şi de aceea nu trebuie 
administrate la pacien ţii cu afec ţiuni ereditare rare de intoleran ţă la 
galactoz ă, deficit de lactaz ă sau sindrom de malabsorb ţie la glucoz ă-
galactoz ă. 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte 
    VIII. Prescriptori: Ini ţierea se face de c ătre medicii diabetologi sau de 
către medicii cu competen ţă/atestat în diabet în baza aprob ării casei de 
asigur ări de s ănătate iar continuarea se poate face şi de c ătre medicii 
desemnaţi (medicina intern ă, medicina de familie) în dozele şi pe durata 
recomandat ă în scrisoarea medical ă şi aprobarea casei de asigur ări de s ănătate 
 
    4.2. Protocol terapeutic pentru COMBINA ŢII(Pioglitazon ă+Metformin) 
 
    Substan ţa activ ă: fiecare comprimat con ţine pioglitazon ă 15 mg (sub form ă 
de clorhidrat) şi clorhidrat de metformin ă 850 mg. 
    I. Criterii de includere în tratamentul specifi c: 
    Combina ţia este indicat ă pentru tratamentul pacien ţilor cu diabet zaharat 
de tip 2, mai ales al celor supraponderali, care nu  pot ob ţine un control 
suficient al glicemiei numai cu doza maxim tolerat ă de metformin ă administrat ă 
pe cale oral ă. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    1. Doza obi şnuit ă de Combina ţie este de 30 mg/zi pioglitazon ă plus 1700 
mg/zi clorhidrat de metformin ă (aceast ă doz ă se ob ţine cu un comprimat de 
Combina ţie 15 mg/850 mg, administrat de dou ă ori pe zi). Înainte ca 
pacientului s ă i se administreze Combina ţia trebuie luat ă în considerare 
cre şterea treptat ă a dozei de pioglitazon ă (ad ăugat ă dozei optime de 
metformin ă). Dac ă este adecvat din punct de vedere clinic, se poate lua în 
considerare trecerea direct ă de la monoterapia cu metformin ă la Combina ţie. 
    2. Administrarea de Combina ţie în timpul mesei sau imediat dup ă aceea 
poate reduce simptomele gastrointestinale asociate cu metformin ă. 
    III. Contraindica ţii 
    Combina ţia este contraindicat ă la pacien ţii cu: 
    - Hipersensibilitate la substan ţele active sau la oricare dintre 
excipien ţi 
    - Insuficien ţă cardiac ă sau antecedente de insuficien ţă cardiac ă (stadiile 
NYHA de la I la IV) 
    - Boal ă cronic ă sau acut ă, care ar putea determina hipoxie tisular ă, cum 
ar fi insuficien ţă cardiac ă sau respiratorie, infarct miocardic recent, şoc 
    - Insuficien ţă hepatic ă 
    - Intoxica ţie acut ă cu alcool, alcoolism 
    - Cetoacidoz ă diabetic ă sau precom ă diabetic ă 
    - Insuficien ţă sau disfunc ţie renal ă (clearance-ul creatininei < 60 
ml/min). - Afec ţiuni acute cu poten ţial de deteriorare a func ţiei renale, cum 
ar fi: 
    - Deshidratare 
    - Infec ţie sever ă 
    - Şoc 
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    - Administrare intravascular ă de substan ţe de contrast cu iod 
    - Al ăptare 
    IV. Criterii de evaluare a eficacit ăţii terapeutice 
    1. Pacientul va fi monitorizat. Eficien ţa terapiei trebuie probat ă la 
intervale regulate de 1 - 3 luni. 
    2. Ori de câte ori se produc modific ări ale schemei terapeutice, eficien ţa 
acestora trebuie probat ă prin determinarea glicemiei a jeun şi postprandial ă 
(acolo unde este posibil şi a HbA1c). 
    3. Schemele terapeutice instituite vor fi men ţinute doar dac ă demonstreaz ă 
un avantaj terapeutic şi sunt de folos la ob ţinerea şi men ţinerea echilibrului 
metabolic în ţintele propuse). La rezultate similare (în termenii  ţintelor 
terapeutice şi ai calit ăţii vie ţii pacientului) vor fi men ţinute schemele 
terapeutice cu un raport cost-eficien ţă cât mai bun. 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    1. Acidoza lactic ă 
    2. Func ţia renal ă 
    3. Interven ţia chirurgical ă 
    4. Administrarea unei substan ţe de contrast care con ţine iod 
    5. Reten ţia de lichide şi insuficien ţă cardiac ă 
    6. Monitorizarea func ţiei hepatice 
    7. Cre şterea în greutate 
    8. Hipoglicemia 
    9. Tulbur ările oculare 
    10. Ovarele polichistice 
    11. Altele 
    12. Riscul de fractur ă trebuie avut în vedere în cazul femeilor c ărora li 
se administreaz ă pioglitazon ă în cadrul unui tratament pe perioad ă 
îndelungat ă. 
    13. Combina ţia nu trebuie utilizat în timpul sarcinii şi la femeile aflate 
în perioada fertil ă care nu folosesc metode de contracep ţie. Nu se cunoa şte 
dac ă al ăptarea determin ă expunerea copilului mic la medicament. De aceea, 
combina ţia nu trebuie utilizat ă de c ătre femeile care al ăpteaz ă. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Combina ţia comprimate; cu 
toate acestea, s-a demonstrat bioechivalen ţa Combina ţiei, constând din 
administrarea concomitent ă de pioglitazon ă şi metformin ă. Reac ţiile adverse 
sunt prezentate în ordinea descresc ătoare a gravit ăţii: tulbur ări hematologice 
şi limfatice (anemie), tulbur ări oculare, tulbur ări gastro-intestinale, 
tulbur ări metabolice şi de nutri ţie (cre ştere în greutate) tulbur ări musculo-
scheletale şi ale ţesutului conjunctiv (artralgie) tulbur ări renale şi ale 
căilor urinare (hematurie) 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: Ini ţierea se face de c ătre medicii diabetologi sau de 
către medicii cu competen ţă/atestat în diabet în baza aprob ării casei de 
asigur ări de s ănătate iar continuarea se poate face şi de c ătre medicii 
desemnaţi (medicina intern ă, medicina de familie) în dozele şi pe durata 
recomandat ă în scrisoarea medical ă şi aprobarea casei de asigur ări de s ănătate 
 
    5. Protocol terapeutic pentru Inhibitori de DPP -4 
 
    5.1. SITAGLIPTINA 
 
    Inhibitorii de DPP4 sunt recomanda ţi pentru farmacoterapia DZ tip 2, fiind 
menţionate în consensul ADA/EASD din 2015. Ghidul pentr u tratamentul 
hiperglicemiei postprandiale elaborat de IDF în 200 7 include sitagliptina în 
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lista antihiperglicemiantelor indicate pentru contr olul glicemiei 
postprandiale. Având în vedere absen ţa efectelor adverse cardiovasculare, se 
recomand ă utilizarea incretinelor în tratamentul antihipergl icemiant al 
pacien ţilor cu DZ tip 2 şi boal ă coronarian ă sau insuficien ţă cardiac ă. 
    I. Criterii de includere în tratamentul specifi c: 
    Inhibitorii de DPP4 sunt indica ţi în tratamentul diabetului zaharat de tip 
2: 
    - la pacien ţii cu diabet zaharat de tip 2, pentru îmbun ăt ăţirea 
controlului glicemic, în asociere cu metformin, cân d dieta şi exerci ţiul fizic 
plus metforminul doza maxim ă tolerat ă nu realizeaz ă un control glicemic 
adecvat 
    - la pacien ţii cu diabet zaharat de tip 2, pentru îmbun ăt ăţirea 
controlului glicemic, în asociere cu o sulfoniluree , când dieta şi exerci ţiul 
fizic plus sulfonilureea în monoterapie la doza max imă tolerat ă nu realizeaz ă 
un control glicemic adecvat şi când metforminul nu poate fi utilizat datorit ă 
contraindica ţiilor sau intoleran ţei. 
    - la pacien ţii cu diabet zaharat de tip 2, pentru îmbun ăt ăţirea 
controlului glicemic, în asociere cu o sulfoniluree  şi metformin,când dieta şi 
exerci ţiul fizic plus terapia dual ă cu aceste medicamente nu realizeaz ă un 
control glicemic adecvat. 
    - la pacien ţii cu diabet zaharat de tip 2, în asociere cu agoni şti PPARy 
când dieta şi exerci ţiul fizic plus agoni ştii PPARy în monoterapie nu 
realizeaz ă un control glicemic adecvat. 
    - la pacien ţii cu diabet zaharat de tip 2 sub form ă de terapie ad ăugat ă 
tratamentului cu insulin ă (cu sau f ăr ă metformin), când dieta şi exerci ţiul 
fizic plus doza stabil ă de insulin ă nu realizeaz ă un control glicemic adecvat. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    Doza de sitagliptin ă este de 100 mg, o dat ă pe zi. Se men ţine doza de 
metformin sau de agonist PPARy, iar sitagliptina se  administreaz ă concomitent. 
În cazul în care sitagliptina este administrat în a sociere cu o sulfoniluree 
sau insulin ă, trebuie avut ă în vedere utilizarea unei doze mai mici de 
sulfoniluree, pentru a diminua riscul hipoglicemiei . În cazul în care este 
omis ă o doz ă de sitagliptin ă, aceasta trebuie administrat ă imediat dup ă ce 
pacientul î şi aminte şte. Nu trebuie administrat ă o doz ă dubl ă în aceea şi zi. 
    III. Monitorizarea tratamentului: 
    - de c ătre specialistul diabetolog, în func ţie de fiecare caz în parte, pe 
baza unor parametri clinici şi paraclinici; 
    - clinic: toleran ţa individual ă, indicii antropometrici, semne/simptome de 
reac ţie alergic ă, semne/simptome de hipoglicemie, examen clinic com plet; 
    - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic  (glicemie a-jeun şi 
postprandial ă în func ţie de fiecare caz în parte, HbA1c la ini ţierea 
tratamentului şi la 3 luni, ulterior la schimbarea dozelor sau a s chemei de 
tratament), parametrii func ţiei renale înainte de ini ţierea tratamentului şi 
periodic ulterior. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi. 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    1. Generale Inhibitorii DPP 4 nu trebuie utiliz aţi la pacien ţi cu diabet 
zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei d iabetice. 
    2. Hipoglicemia în cazul utiliz ării în asociere cu un alt antidiabetic 
oral. În studiile clinice în care s-au administrat inhibitorii DPP-4 în 
monoterapie şi în asociere cu medicamente care nu sunt cunoscute  ca 
determinând hipoglicemie (de exemplu, metformin sau  pioglitazon ă), frecven ţa 
apari ţiei hipoglicemiilor a fost similar ă cu cele raportate la pacien ţii la 
care s-a administrat placebo. În cazul asocierii in hibitorilor DPP-4 
(sitagliptina) cu sulfonilureice se impune reducere a dozei de sulfoniluree. 
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    3. Pacien ţii cu insuficien ţă renal ă: Nu este necesar ă ajustarea dozei de 
sitagliptina la pacien ţii cu insuficien ţă renal ă u şoar ă (clearance al 
creatininei [ClCr] > 50 ml/min). La pacien ţii cu insuficien ţă renal ă moderat ă 
([ClCr] >30 pân ă la < 50 ml/min) doza de sitagliptin ă este de 50 mg/zi. La 
pacien ţii cu insuficien ţă renal ă sever ă ([ClCr] <30 ml/min) sau cu boal ă 
renal ă în stadiul terminal necesitând hemodializ ă sau dializ ă peritoneal ă doza 
de sitagliptina este de 25 mg/zi, putând fi adminis trat ă oricând în timpul 
dializei. 
    4. Pacien ţi cu insuficien ţă hepatic ă: Nu este necesar ă ajustarea dozei la 
pacien ţii cu insuficien ţă hepatic ă u şoar ă pân ă la moderat ă. Sitagliptina nu a 
fost evaluat ă la pacien ţii cu insuficien ţă hepatic ă sever ă. 
    5. Pancreatita acut ă: utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociat ă cu 
riscul de a dezvolta pancreatit ă acut ă. Pacien ţii trebuiesc informa ţi despre 
simptomul caracteristic al pancreatitei acute: dure re abdominal ă sever ă, 
persistent ă. Remisiunea pancreatitei a fost observat ă dup ă întreruperea 
administr ării de sitagliptin (cu sau f ăr ă tratament de sus ţinere). Dac ă se 
suspecteaz ă pancreatita, sitagliptinul şi alte medicamente poten ţial suspecte, 
trebuiesc întrerupte; dac ă pancreatita acut ă este confirmat ă, tratamentul cu 
sitagliptin nu trebuie reluat. Se recomand ă pruden ţă la pacien ţii cu 
antecedente de pancreatit ă. 
    6. Copii şi adolescen ţi: Inhibitorii DPP-4 nu sunt recomanda ţi la copii şi 
adolescen ţii cu vârsta sub 18 ani datorit ă lipsei datelor privind siguran ţa şi 
eficacitatea medicamentului. 
    7. Sarcina şi al ăptarea: Nu exist ă date adecvate privind utilizarea 
inhibitorilor DPP- 4 la femeile gravide şi în cursul al ăpt ării. 
    VI. Efecte adverse: 
    - cefalee; 
    - susceptibilitate crescut ă pentru infec ţii la nivelul c ăilor aeriene 
superioare. 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului cu gliptine va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi 
contraindica ţii de c ătre un specialist diabetolog, la fiecare caz în par te. 
    VIII. Medicii prescriptori: Ini ţierea se face de c ătre medicii diabetologi 
sau de c ătre medicii cu competen ţă/atestat în diabet în baza aprob ării casei 
de asigur ări de s ănătate iar continuarea se poate face şi de c ătre medicii 
desemnaţi (medicin ă intern ă, medicin ă de familie) în dozele şi pe durata 
recomandat ă în scrisoarea medical ă şi aprobarea casei de asigur ări de s ănătate 
 
    5.2. SAXAGLIPTINUM 
 
    I. Criterii de includere în tratamentul specifi c: 
    Saxagliptina este indicat ă la pacien ţii adul ţi cu vârsta de 18 ani şi 
peste, diagnostica ţi cu diabet zaharat tip 2 în vederea amelior ării 
controlului glicemic. 
    1. în terapia oral ă dubl ă în asociere cu: 
    ● metformin, atunci când monoterapia cu metformin, î mpreun ă cu dieta şi 
exerci ţiile fizice, nu asigur ă un control glicemic optim. 
    ● o sulfoniluree, atunci când monoterapia cu sulfoni luree, împreun ă cu 
măsurile de optimizare a stilului de via ţă nu asigur ă un control adecvat al 
glicemiei la pacien ţii la care administrarea de metformin este consider at ă 
inadecvat ă. 
    2. în terapie combinat ă, în asociere cu insulin ă, când acest tratament 
împreun ă cu dieta şi exerci ţiile fizice, nu asigur ă un control adecvat al 
glicemiei. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    Doza recomandat ă de Saxagliptina este de 5 mg administrat ă o dat ă pe zi. 
Comprimatele de Saxagliptina nu trebuie divizate. Î n cazul administr ării 
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    Saxagliptina în asociere cu o sulfoniluree, poa te fi necesar ă reducerea 
dozelor de sulfonilureice, în scopul reducerii risc ului de hipoglicemie. 
    III. Monitorizarea tratamentului 
    - de c ătre medicul specialist diabetolog sau medicul cu co mpeten ţă/atestat 
în diabet, în func ţie de fiecare caz în parte, pe baza unor parametri clinici 
şi paraclinici; 
    - clinic: toleran ţă individual ă, semne/simptome de reac ţie alergic ă; 
    - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic  (glicemie bazal ă şi 
postprandial ă în func ţie de fiecare caz în parte), HbA1c la ini ţierea 
tratamentului şi ulterior periodic, parametrii func ţiei renale înainte de 
ini ţierea tratamentului şi periodic ulterior. 
    IV. Contraindica ţii 
    - Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi, 
antecedente de reac ţie de hipersensibilitate grav ă, inclusiv reac ţie 
anafilactic ă, şoc anafilactic şi angioedem la administrarea oric ărui inhibitor 
de DDP-4. 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    Generale: 
    Saxagliptina nu trebuie utilizat ă la pacien ţi cu diabet zaharat de tip 1 
sau în tratamentul cetoacidozei diabetice. 
    Pancreatit ă. 
    Insuficien ţă renal ă. Este recomandat ă ajustarea dozei la pacien ţii cu 
insuficien ţă renal ă moderat ă sau sever ă. Saxagliptinul trebuie utilizat cu 
precau ţie la pacien ţii cu insuficien ţă renal ă sever ă şi nu este recomandat ă 
utilizarea la pacien ţii cu boal ă renal ă în stadiul terminal. 
    Insuficien ţă hepatic ă. Saxagliptinul trebuie utilizat cu pruden ţă la 
pacien ţii cu insuficien ţă hepatic ă moderat ă şi nu este recomandat ă la 
pacien ţii cu insuficien ţă hepatic ă sever ă. 
    VI. Retratament. Decizia de întrerupere tempora r ă sau definitiv ă a 
tratamentului cu saxagliptin ă va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi 
contraindica ţii de c ătre medicul specialist sau medicul cu competen ţă/atestat 
în diabet, la fiecare caz în parte. 
    VII. Prescriptori. Ini ţierea se face de c ătre medicii diabetologi sau de 
către medicii cu competen ţă/atestat în diabet în baza aprob ării casei de 
asigur ări de s ănătate iar continuarea se poate face şi de c ătre medicii 
desemnaţi (medicin ă intern ă, medicin ă de familie) în dozele şi pe durata 
recomandat ă în scrisoarea medical ă şi aprobarea casei de asigur ări de 
sănătate. 
 
    5.3. Protocol terapeutic pentru COMBINA ŢII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM) 
 
    I. Criterii de includere în tratamentul specifi c: 
    Combina ţia (sitagliptina+metformin) este indicat ă la pacien ţii adul ţi, 
diagnostica ţi cu diabet zaharat tip 2 ca adjuvant la diet ă şi exerci ţiul 
fizic, în vederea amelior ării controlului glicemic: 
    ● la pacien ţi controla ţi inadecvat cu doza maxim ă tolerat ă de metformin în 
monoterapie sau la cei care au fost deja trata ţi cu asocierea dintre 
sitagliptin şi metformin. 
    ● La pacien ţii controla ţi inadecvat cu doza maxim ă tolerat ă de metformin 
şi o sulfoniluree - terapie tripl ă 
    ● La pacien ţii controla ţi inadecvat cu doza maxim ă tolerat ă de metformin 
şi un agonist PPARy - terapie tripl ă 
    ● La pacien ţii la care doza stabil ă de insulin ă şi metformin în 
monoterapie nu realizeaz ă un control glicemic adecvat - terapie tripl ă 
    II. Doze şi mod de administrare 
    Doza tratamentului antihiperglicemic cu Combina ţia 
(sitagliptin ă+metformin) trebuie individualizat ă în func ţie de regimul actual 
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al pacientului, eficacitate şi tolerabilitate, f ăr ă a se dep ăşi doza zilnic ă 
maximă recomandat ă de 100 mg sitagliptin. 
    III. Monitorizarea tratamentului: 
    - de c ătre medicul specialist diabetolog sau medicul cu co mpeten ţă/atestat 
în diabet, în func ţie de fiecare caz în parte, pe baza unor parametri clinici 
şi paraclinici; 
    - clinic: toleran ţă individual ă, semne/simptome de reac ţie alergic ă 
    - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic  (glicemie bazal ă şi 
postprandial ă în func ţie de fiecare caz în parte), HbA1c la ini ţierea 
tratamentului şi ulterior periodic, parametrii func ţiei renale înainte de 
ini ţierea tratamentului şi periodic ulterior. 
    IV. Contraindica ţii 
    Combina ţia (sitagliptina+metformin) este contraindicat la p acien ţi cu 
hipersensibilitate la substan ţele active sau la oricare dintre excipien ţi, 
cetoacidoz ă diabetic ă, precom ă diabetic ă, insuficien ţă renal ă moderat ă şi 
sever ă, condi ţii acute cu poten ţial de alterare a func ţiei renale, boal ă acut ă 
sau cronic ă, care ar putea determina hipoxie tisular ă, insuficien ţă hepatic ă, 
intoxica ţie alcoolic ă acut ă, alcoolism, al ăptare. 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    Generale. Combina ţia (sitagliptin ă+metformin) nu trebuie utilizat ă la 
pacien ţi cu diabet zaharat de tip 1 sau în tratamentul cet oacidozei diabetice. 
Pancreatit ă. Dup ă punerea pe pia ţă au fost raportate spontan reac ţii adverse 
de pancreatit ă acut ă. Pacien ţii trebuie informa ţi despre simptomul 
caracteristic al pancreatitei acute: durere abdomin al ă sever ă, persistent ă. 
Insuficien ţă renal ă. Metforminul şi sitagliptinul sunt cunoscute a fi 
excretate prin rinichi în mod substan ţial. Acidoza lactic ă asociat ă cu 
metformin se intensific ă cu gradul de afectare al func ţiei renale, de aceea, 
concentra ţiile serice de creatinin ă trebuie determinate cu regularitate: cel 
puţin o dat ă pe an la pacien ţii cu func ţie renal ă normal ă, cel pu ţin de dou ă 
până la patru ori pe an la pacien ţii cu valori ale creatininei serice la sau 
peste limita superioar ă a valorilor normale şi la pacien ţii vârstnici. 
    VI. Retratament: decizia de întrerupere tempora r ă sau definitiv ă a 
tratamentului cu saxagliptin ă va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi 
contraindica ţii de c ătre medicul specialist sau medicul cu competen ţă/atestat 
în diabet, la fiecare caz în parte. 
    VII. Prescriptori: Ini ţierea se face de c ătre medicii diabetologi sau de 
către medicii cu competen ţă/atestat în diabet în baza aprob ării casei de 
asigur ări de s ănătate, iar continuarea se poate face şi de c ătre medicii 
desemnaţi (medicin ă intern ă, medicin ă de familie) în dozele şi pe durata 
recomandat ă în scrisoarea medical ă şi aprobarea casei de asigur ări de 
sănătate. 
 
    5.4. Protocol terapeutic pentru COMBINA ŢII (SAXAGLIPTINUM + METFORMIN) 
(concentra ţia 2,5 mg/1000 mg) 
 
    I. Criterii de includere în tratamentul specifi c: 
    Combina ţia (saxagliptina+metformin) este indicat ă la pacien ţii adul ţi cu 
vârsta de 18 ani şi peste, diagnostica ţi cu diabet zaharat tip 2 în vederea 
amelior ării controlului glicemic la cei inadecvat controla ţi cu doza maxim ă 
tolerat ă de metformin în monoterapie sau la cei care sunt d eja trata ţi cu 
combina ţia de saxagliptin şi metformin sub form ă de comprimate separate. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    Doza din combina ţia (saxagliptin ă+metformin) trebuie s ă asigure doza de 
saxagliptin ă 2,5 mg de dou ă ori pe zi (o doz ă zilnic ă total ă de 5 mg). 
    III. Monitorizarea tratamentului 
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    - de c ătre medicul specialist diabetolog sau medicul cu co mpeten ţă/atestat 
în diabet, în func ţie de fiecare caz în parte, pe baza unor parametri clinici 
şi paraclinici 
    - clinic: toleran ţă individual ă, semne/simptome de reac ţie alergic ă 
    - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic  (glicemie bazal ă şi 
postprandial ă în func ţie de fiecare caz în parte), HbA1c la ini ţierea 
tratamentului şi ulterior periodic, parametrii func ţiei renale înainte de 
ini ţierea tratamentului şi periodic ulterior. 
    IV. Contraindica ţii 
    Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre excipien ţi, 
antecedente de reac ţie de hipersensibilitate grav ă, inclusiv reac ţie 
anafilactic ă, şoc anafilactic şi angioedem la administrarea oric ărui inhibitor 
de DDP-4, cetoacidoz ă diabetic ă, pre-com ă diabetic ă, insuficien ţă renal ă 
moderat ă şi sever ă (clearance la creatinin ă< 60 ml/min), condi ţii medicale 
acute cu poten ţial de afectare a func ţiei renale (deshidratare, infec ţie 
sever ă, şoc), suferin ţă acut ă sau cronic ă ce poate determina hipoxie tisular ă, 
insuficien ţă hepatic ă, intoxica ţie acut ă cu alcool etilic, alcoolism, 
al ăptare. 
 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    Generale: Combina ţia (saxagliptin ă+metformin) nu trebuie utilizat la 
pacien ţii cu diabet zaharat de tip 1 sau în tratamentul ce toacidozei 
diabetice. 
    Pancreatit ă: Dup ă punerea pe pia ţă a saxagliptinului s-au raportat spontan 
cazuri de reac ţii adverse de tipul pancreatitei acute. Pacien ţii trebuie 
informa ţi cu privire la simptomul caracteristic al pancreat itei acute: durere 
abdominal ă persistent ă, sever ă. 
    Insuficien ţă renal ă: Deoarece metforminul este excretat renal, 
concentra ţiile serice de creatinin ă trebuie determinate în mod regulat: cel 
puţin o dat ă pe an la pacien ţii cu func ţie renal ă normal ă şi de cel pu ţin dou ă 
până la patru ori pe an la pacien ţii ce au concentra ţii plasmatice ale 
creatininei la sau peste limita superioar ă a normalului şi la pacien ţii 
vârstnici. Este recomandat ă ajustarea dozei la pacien ţii cu insuficien ţă 
renal ă moderat ă sau sever ă. Saxagliptinul trebuie utilizat cu precau ţie la 
pacien ţii cu insuficien ţă renal ă sever ă şi nu este recomandat ă utilizarea la 
pacien ţii cu boal ă renal ă în stadiul terminal. 
    VI. Retratament: decizia de întrerupere tempora r ă sau definitiv ă a 
tratamentului cu saxagliptin ă va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi 
contraindica ţii de c ătre medicul specialist sau medicul cu competen ţă/atestat 
în diabet, la fiecare caz în parte. 
    VII. Prescriptori: Ini ţierea se face de c ătre medicii diabetologi sau de 
către medicii cu competen ţă/atestat în diabet în baza aprob ării casei de 
asigur ări de s ănătate, iar continuarea se poate face şi de c ătre medicii 
desemnaţi (medicin ă intern ă, medicin ă de familie) în dozele şi pe durata 
recomandat ă în scrisoarea medical ă şi aprobarea casei de asigur ări de 
sănătate. 
 
    6. Protocol terapeutic pentru DAPAGLIFOZINUM 
 
    I. Criterii de includere în tratamentul specifi c 
    Dapaglifozin este indicat la pacien ţii adul ţi cu vârsta de 18 ani şi 
peste, cu diabet zaharat tip 2 pentru ameliorarea c ontrolului glicemic, 
tratament adjuvant asociat (dubl ă terapie). 
    ● în asociere cu metformin, sulfoniluree, insulin ă, atunci când acestea, 
împreun ă cu m ăsurile ce vizeaz ă optimizarea stilului de via ţă, nu asigur ă un 
control glicemic corespunz ător. 
    II. Doze şi mod de administrare 
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    Doza recomandat ă de dapaglifozin este de 10 mg administrat ă o dat ă pe zi, 
ca tratament adjuvant asociat terapiei hipoglicemia nte men ţionate anterior. 
    Atunci când dapaglifozin este utilizat în asoci ere cu insulin ă sau un 
secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, s e poate lua în considerare 
utilizarea unei doze mai mici de insulin ă sau de secretagog al insulinei 
pentru a reduce riscul hipoglicemiei. 
    III. Monitorizarea tratamentului 
    - de c ătre medicul specialist diabetolog sau medicul cu co mpeten ţă/atestat 
în diabet, în func ţie de fiecare caz în parte, pe baza unor parametri clinici 
şi paraclinici. 
    - clinic: toleran ţă individual ă, semne/simptome de reac ţie alergic ă 
    - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic  (glicemie bazal ă şi 
postprandial ă în func ţie de fiecare caz în parte), HbA1c la ini ţierea 
tratamentului şi ulterior periodic, parametrii func ţiei renale înainte de 
ini ţierea tratamentului şi periodic ulterior. 
    IV. Contraindica ţii 
    Dapaglifozin este contraindicat ă la pacien ţii cu hipersensibilitate la 
substan ţele active sau la oricare dintre excipien ţi. 
    V. Aten ţion ări şi precau ţii speciale pentru utilizare 
    Generale. Dapaglifozin nu trebuie utilizat la p acien ţi cu diabet zaharat 
de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabet ice. 
    Insuficien ţă renal ă: Utilizarea Dapaglifozin nu este recomandat ă la 
pacien ţii cu insuficien ţă renal ă moderat ă pân ă la sever ă. Se recomand ă 
monitorizarea func ţiei renale înainte de ini ţierea tratamentului cu 
dapaglifozin şi apoi cel pu ţin o dat ă pe an înainte de ini ţierea tratamentului 
concomitent cu medicamente care pot reduce func ţia renal ă şi apoi periodic, în 
cazul unei func ţii renale apropiat ă de stadiul moderat al insuficien ţei 
renale, de cel pu ţin 2-4 ori pe an. Dac ă func ţia renal ă scade sub Clereance la 
Ceatinina < 60 ml/min sau RFG< 60 ml/min/1,73 m², t ratamentul cu dapaglifozin 
trebuie întrerupt. Insuficien ţa hepatic ă: Experien ţa ob ţinut ă din studiile 
clinice efectuate la pacien ţii cu insuficien ţă hepatic ă este limitat ă. 
    VI. Retratament: decizia de întrerupere tempora r ă sau definitiv ă a 
tratamentului cu saxagliptin ă va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi 
contraindica ţii de c ătre medicul specialist sau medicul cu competen ţă/atestat 
în diabet, la fiecare caz în parte. 
    VII. Prescriptori: Ini ţierea se face de c ătre medicii diabetologi sau de 
către medicii cu competen ţă/atestat în diabet în baza aprob ării casei de 
asigur ări de s ănătate, iar continuarea se poate face şi de c ătre medicii 
desemnaţi (medicin ă intern ă, medicin ă de familie) în dozele şi pe durata 
recomandat ă în scrisoarea medical ă şi aprobarea casei de asigur ări de 
sănătate. 
 
    7. Protocol terapeutic pentru EXENATIDA 
 
    I. Criterii de includere în tratamentul specifi c: 
    A. Exenatida este indicat ă în tratamentul diabetului zaharat tip 2, în 
asociere cu metformin ă şi/sau cu deriva ţi de sulfoniluree,la pacien ţii care nu 
au realizat control glicemic adecvat. 
    1. în terapia dubl ă în asociere cu: 
    - metformina, la pacien ţii cu glicemia insuficient controlat ă, dup ă cel 
puţin 3 luni de respectare a indica ţiilor de modificare a stilului de via ţă şi 
de administrare a metforminului în doza maxim ă tolerat ă (valoarea HbA1c > 7%) 
    - un derivat de sulfoniluree la pacien ţii care prezint ă intoleran ţa la 
metformin ă sau pentru care metformina este contraindicat ă, glicemia fiind 
insuficient controlat ă de şi m ăsurile de respectare a stilului de via ţă şi 
administrarea unui derivat de sulfoniluree, în doza  maxim ă tolerat ă au fost 
aplicate de cel pu ţin 3 luni. (valoarea HbA1c > 7%). 
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    2. în terapia tripl ă 
    - la pacien ţi cu DZ tip 2 la care, dup ă cel pu ţin 3 luni de respectare a 
indica ţiilor de modificare a stilului de via ţă şi de administrare a 
metforminului în asociere cu deriva ţi de sulfoniluree, în doze maxime 
tolerate, valoarea HbA1c > 7%. 
    B. Exenatida este indicat ă în tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca 
tratament adjuvant la insulin ă bazal ă, cu sau f ăr ă metformin şi/ sau 
pioglitazon ă la adul ţii la care nu s-a ob ţinut un control glicemic adecvat cu 
aceste medicamente. 
    II. Doze şi mod de administrare 
    Tratamentul cu EXENATIDA trebuie ini ţiat cu 5 µg exenatid ă per doz ă, 
administrate de dou ă ori pe zi, în continuare BID, timp de cel pu ţin o lun ă, 
pentru a îmbun ăt ăţi tolerabilitatea. Ulterior, doza de exenatid ă poate fi 
crescut ă la 10 µg BID pentru a îmbun ăt ăţi şi mai mult controlul glicemic. 
    Dozele mai mari de 10 µg BID nu sunt recomandate. 
    EXENATIDA se poate administra oricând în perioa da de 60 minute dinaintea 
mesei de diminea ţă şi de sear ă (sau a celor dou ă mese principale ale zilei, 
separate printr-un interval de aproximativ 6 ore sa u mai mult). 
    EXENATIDA nu trebuie administrat ă dup ă mese. Dac ă o injec ţie a fost omis ă, 
tratamentul trebuie continuat cu urm ătoarea doz ă programat ă. 
    Exist ă şi varianta cu administrare s ăpt ămânal ă / eliberare prelungit ă a 
2mg de exenatid ă. Administrarea se face în aceea şi zi din s ăpt ămână. 
    Fiecare doz ă trebuie administrat ă ca injec ţie subcutanat ă în coaps ă, 
abdomen sau partea superioar ă a bra ţului. 
    III. Criterii de evaluare a eficacit ăţii terapeutice 
    1. Pacientul va fi monitorizat. Eficien ţa terapiei trebuie probat ă la 
intervale regulate de 1-3 luni. 
    2. Ori de câte ori se produc modific ări ale schemei terapeutice, eficien ţa 
acestora trebuie probat ă prin determinarea glicemiei a-jeun şi postprandial ă 
(acolo unde este posibil şi a HbA1c). 
    3. Schemele terapeutice instituite vor fi men ţinute doar dac ă demonstreaz ă 
un avantaj terapeutic şi sunt de folos la ob ţinerea şi men ţinerea echilibrului 
metabolic în ţintele propuse). La rezultate similare (în termenii  ţintelor 
terapeutice şi ai calit ăţii vie ţii pacientului) vor fi men ţinute schemele 
terapeutice cu un raport cost-eficien ţă cât mai bun. 
    IV. Contraindica ţii 
    1. Hipersensibilitate la substan ţa activ ă sau la oricare dintre 
excipien ţi. 
    2. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacien ţii cu diabet zaharat tip 1 sau 
în tratamentul cetoacidozei diabetice. 
    V. Precau ţii 
    1. La pacien ţii cu insuficien ţă renal ă u şoar ă (clearance al creatininei 
50-80 ml/min), nu este necesar ă ajustarea dozajului EXENATIDA. La pacien ţii cu 
insuficien ţă renal ă moderat ă (clearance al creatininei: 30-50 ml/min), 
cre şterea dozei de la 5 µg la 10 µg trebuie aplicat ă conservator. EXENATIDA nu 
este recomandat la pacien ţii cu nefropatii în stadiu terminal sau cu 
insuficien ţă renal ă sever ă (clearance al creatininei < 30 ml/min) 
    2. Pacien ţi cu insuficien ţă hepatic ă - La pacien ţii cu insuficien ţă 
hepatic ă nu este necesar ă ajustarea dozajului EXENATIDA 
    3. Copii şi adolescen ţi - Nu exist ă experien ţă la copii şi la adolescen ţi 
sub 18 ani. 
    4. Nu exist ă date adecvate rezultate din utilizarea EXENATIDA l a femeile 
gravide 
    5. Hipoglicemia - Atunci când se adaug ă exenatida la terapia existent ă cu 
metformin ă, poate fi continuat ă administrarea dozei curente de metformin ă, 
deoarece nu se anticipeaz ă risc crescut de hipoglicemie, în compara ţie cu 
administrarea metforminei în monoterapie. Atunci câ nd exenatida se adaug ă la 
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terapia cu sulfoniluree, trebuie luat ă în considerare reducerea dozei de 
sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemi e. 
    6. Doza de EXENATIDA nu necesit ă ajust ări de la o zi la alta în func ţie de 
glicemia auto-monitorizat ă. Cu toate acestea, auto-monitorizarea glicemiei 
poate deveni necesar ă, pentru ajustarea dozei sulfonilureelor. 
    7. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacien ţii cu diabet zaharat tip 2 care 
necesit ă insulinoterapie din cauza insuficien ţei celulelor beta. 
    8. Injectarea intravenoas ă sau intramuscular ă a EXENATIDA nu este 
recomandat ă. 
    VI. Reac ţii adverse 
    Tulbur ări gastro-intestinale. Reac ţia advers ă cea mai frecvent raportat ă a 
fost grea ţa. Odat ă cu continuarea tratamentului, frecven ţa şi severitatea 
tulbur ărilor gastrointestinale au sc ăzut la majoritatea pacien ţilor. 
    Reac ţiile la locul inject ării. De regul ă, aceste reac ţii au fost de u şoare 
şi nu au dus la întreruperea administr ării EXENATIDEI 
    VII. Retratament: decizia de întrerupere tempor ar ă sau definitiv ă a 
tratamentului va fi luat ă în func ţie de indica ţii şi contraindica ţii de c ătre 
specialistul diabetolog, la fiecare caz în parte. 
    VIII. Prescriptori: Ini ţierea se face de c ătre medicii diabetologi sau de 
către medicii cu competen ţă/atestat în diabet în baza aprob ării casei de 
asigur ări de s ănătate iar continuarea se poate face şi de c ătre medicii 
desemnaţi (medicin ă intern ă, medicin ă de familie) în dozele şi pe durata 
recomandat ă în scrisoarea medical ă şi aprobarea casei de asigur ări de 
sănătate. 
 
                                     ------- 
 
 

 


