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Prezentare de caz

Agonistii receptorilor de GLP-1: efect multifactorial dincolo de controlul
glicemic, beneficii reale in tratamentul bolii hepatice steatozice asociata

disfunctiei metabolice (MASLD)

Autori: Dr. Stefan Ciucur, Prof. Dr. Bogdan Timar, Conf. Dr. Oana Albai

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ,Pius Brinzeu”, Timisoara.
Universitatea de Medicina si Farmacie ,Victor Babes”, Timisoara.

Introducere

Boala hepatica steatozica asociata disfunctiei metabolice
(MASLD), cunoscuta in trecut ca boala hepatica steatozica
non-alcoolica, numita si ficat gras non-alcoolic”, a devenit
o problema globald de s3nitate publici. In ultimele trei
decade, prevalenta acestei patologii a crescut semnificativ,
in paralel cu prevalenta obezitatii, a diabetului zaharat tip 2 si
a sindromului metabolic [

La nivel mondial, 38% din totalitatea adultilor sufera de
aceasta afectiune si se estimeaza ca pana in anul 2040
prevalenta acesteia va depasi 55%. In afara complicatiilor
hepatice (ciroza si hepatocarcinom), MASLD este asociata
cu un risc crescut de diabet zaharat tip 2, boala cronica de
rinichi, sarcopenie si cancere extrahepatice. In plus, aceasta
este asociata cu o calitate redusa a vietii, oboseala marcata,
scaderea productivitatii, avand un impact negativ, din punct
de vedere economic, asupra sistemului medical

Diagnosticul MASLD este stabilit prin confirmarea steatozei
hepatice (prin metode imagistice sau prin biopsie), urmata
de documentarea a cel putin unui criteriu cardiometabolic. in
acestcontextsiinabsentaunuiconsum semnificativde alcool,
este stabilit diagnosticul de ficat steatozic asociat disfunctiei
metabolice (I\/IASLD) sau, daca existé dovada histologicé a
metabolice (I\/IASH). Daca exista un istoric de consum de
alcool, el trebuie cuantificat (grame etanol/zi). La femei, un
consum <20 g/zi, iar la barbati <30 g/zi, este considerat,
de asemenea, MASLD. Un aport moderat de 20-50 g/zi
la femei si 30-60 g/zi la barbati, reclasifica diagnosticul ca
boala hepatica steatozica asociata disfunctiei metabolice cu
consum moderat de alcool (MetALD). Consumul >50 g/zi la
femei sau >60 g/zi la barbati indica boala hepatica alcoolica
(ALD). In absenta criteriilor cardiometabolice sau consumului
de alcool, algoritmul directioneaza investigatia catre cauze
alternative, incluzand etiologii specifice (steatoza indusa
medicamentos, boli monogenice), iar in lipsa acestora, boala
hepatica steatozica este considerata a fi forma criptogenica.

Tratamentul non-farmacologic al MASLD se bazeaza pe
scadere ponderala prin restrictie calorica, cu sau fara
cresterea activitatii fizice, cu Tmbunatatirea markerilor
bolii (transaminaze, steatoza, MASH si fibroza). Efectul
este dependent de doza: o reducere a greutati de =5%
diminueaza continutul hepatic de lipide, 7-10% amelioreaza
inflamatia, iar 210% se asociaza cu regresia fibrozei. Pentru
obtinerea scaderii ponderale, diete hipocalorice low-carb si
low-fat sunt extrem de eficiente asupra reducerii steatozei.
La toti adulti cu MASLD se recomanda activitate fizica
regulata, adaptata preferintelor si capacitatii individuale, ideal
>150 min/saptamana de intensitate moderata sau 75 min/
saptamana de intensitate in limita tolerabilitatii. Combinarea
dietei cu exercitiul ofera cel mai mare beneficiu clinic.

in prezent farmacoterapie tintitd recomandata.

inalt,

Tratamentul farmacologic presupune: la adulti non-cirotici
cu MASH si fibroza semnificativa (=F2), se recomanda
Resmetirom, cu eficacitate histologica demonstrata asupra
steatohepatitei si fibrozei. Pentru MASH cirotic, nu exista
In afara
terapiilor tintite pentru MASH, alte optiuni terapeutice includ
suplimente cu vitamina E si acizi grasi polinesaturatiomega-3,
acidul ursodeoxicolic, acidul obeticolic (in evaluare clinica) si
statine. Aceste interventii pot ameliora anumiti biomarkeri,

nsa au impact variabil asupra histologiei hepatice si nu

substituie masurile privind de stil de viata sanatos.

Desi, agonistii receptorilor GLP-1 (AR-GLP-1) nu sunt

inca recomandati ca terapii fintite pentru MASH, datele

actuale demonstreaza clar beneficii hepatice: Liraglutid a
demonstrat beneficii la nivel histologic; in cel mai amplu
studiu disponibil, Semaglutida (18 luni vs. placebo) a
obtinut rezolutia steatohepatitei fara ameliorarea fibrozei.
Dintre agonistii  multipotenti, Tirzepatida (GLP-1/GIP)
reduce semnificativ incarcarea grasa hepatica si viscerala
la pacientii cu diabet zaharat tip 2, cu scadere ponderala
majora (comparabila chirurgiei bariatrice) si rezultate de
faza |l promitatoare privind rezolutia steatohepatitei. in
urma cercetarilor efectuate, clasa AR-GLP-1 reprezinta o
optiune terapeutica eficienta pentru optimizarea profilului
cardiometabolic si reprezinta un domeniu activ de cercetare
cu potential de modificare a bolii ¥

Prezentare caz clinic

Pacienta in véarsta de 71 de ani, sex feminin, cunoscuta cu
diabet zaharat tip 2 din anul 2005, se prezinta in Clinica de
Diabet, Nutritie si Boli Metabolice a Spitalului Clinic Judetean
de Urgenta ,Pius Brinzeu” Timisoara pentru valori crescute
ale glicemiei.

Din punct de vedere social, pacienta este pensionara,
locuieste Tmpreuna cu familia si neaga consumul regulat de
alcool si fumatul.

Din istoricul medical personal se retin multiple comorbiditati:
boala cronica de rinichi asociata diabetului zaharat, stadiul
G3bA2 conform clasificarii KDIGO, hipertensiune arteriala
esentiala gradul Il, stadiul 3, cu risc cardiovascular foarte
insuficienta cardiaca clasa NYHA Il cu fractie de
ejectie pastrata, astm bronsic persistent moderat, steatoza
hepatica severa si sindrom metabolic stadiul D.

Tratamentul antidiabetic urmat consta in combinatia
fixa Dapagliflozin/Metformin 5/1000 mg administrata de
doua ori pe zi si Gliclazid 60 mg o data pe zi. Medicatia
de fond include Bisoprolol 10 mg o data pe zi dimineata,
Candesartan 32 mg o data pe zi seara, Amlodipina 10 mg o
data pe zi dimineata, Atorvastatina 20 mg o data pe zi seara
si tratament inhalator cu Budesonid/Formoterol 160/4,5




mcg, un puf de doua ori pe zi.

in octombrie 2023, la momentul primei internari, media
profilului glicemic extins initial indica o valoare de 231 mg/
dL, cu HbAlc de 8,4%, ceea ce reflecta un control glicemic
deficitar. A fost necesara ajustarea schemei terapeutice.
Aceasta s-a realizat prin intreruperea Gliclazidului si
initierea tratamentului injectabil combinat Liraglutid/Insulina
Degludec, la doza de 18 unitati/zi, mentinandu-se in paralel
administrarea asocierii Dapagliflozin/Metformin in aceeasi
doza. Pe durata spitalizarii, media glicemica a scazut la 151
mg/dL, insa ulterior, din cauza rezultatului pozitiv al uroculturii
care arata infectie urinara cu E. Coli, inhibitorul SGLT2 a fost
intrerupt. Evaluarea hepatica prin FibroScan a relevat valori
crescute, CAP = 330 dB/m si rigiditate hepatica (E) = 7,6
kPa, sugestive pentru steatoza severa si fibroza hepatica.
Analizele au evidentiat, de asemenea, un profil lipidic alterat
(colesterol total = 188 mg/dL, LDL-c = 74 mg/dL, HDL-c =
34 mg/dL, trigliceride = 423 mg/dL) si functie renala afectata
(creatinina serica = 1,36 mg/dL, RFG = 38 ml/min).

Tn iulie 2024, se constata o reducere a HoAlc la 7%, asociata
cu ameliorarea parametrilor hepatici (CAP = 278 dB/m, E =
4,1 kPa). Schema terapeutica instituita a fost mentinuta.

Tn martie 2025, la 0 noua internare, s-a constatatameliorarea
semnificativa a controlului glicemic (media glicemiei 99 mg/
dL, HbAlc: 5,8%), cu reducerea importanta a steatozei si
fibrozei (CAP = 258 dB/m, E = 2,9 kPa). Evolutia favorabila a
fost observata si asupra altor parametri metabolici, incluzand
0 scadere ponderala moderata (-6 kg), cu imbunatatirea
profilului lipidic: trigliceridele s-au redus de la 423 mg/dL la
198 mg/dL, LDL-colesterolul de la 74 mg/dL la 59 mg/dL,
iar colesterolul total de la 188 mg/dL la 128 mg/dL. Functia
renald a aratat, de asemenea, o ameliorare (creatinina: 1,36
1,1 mg/dL; eGFR: 38 [ 49 mL/min), iar tensiunea arteriala
s-a mentinut in tintele stabilite.

Discutii

Aceasta valoare clinica multipla si durabila este plauzibil
intermediata de mecanisme complementare: scadere
ponderala si Tmbunatatirea sensibilitatii la insulina (AR-
GLP-1), reducerea lipogenezei de novo si inflamatiei
hepatice, stabilizarea glicemiei bazale (Degludec). Desi
AR-GLP-1 nu reprezinta, inca, medicatia de prima linie in
cazul pacientilor cu MASH, cazul prezentat demonstreaza
clar beneficii hepatice, renale si cardiovasculare relevante in
contextul MASLD. Interpretarea ramane limitata de natura
de caz singular si de absenta unui endpoint histologic;
totusi, directia favorabila si magnitudinea raspunsului sustin
integrarea timpurie a AR- GLP-1, atunci cand este posibil, in
strategiile de management multimodal.

Bibliografie

1. Chengxia Kan, Kexin Zhang, Yugun Wang, Xiaofei Zhang,
Chang Liu, Yanhui Ma, Ningning Hou, Na Huang, Fang Han, Xiaodong
Sun, Global burden and future trends of metabolic dysfunction-associated
Steatotic liver disease: 1990-2021 to 2045, Annals of Hepatology, Volume
30, Issue 2, 2025, 101898, ISSN 1665-2681, https://doi.org/10.1016/j.
aohep.2025.101898.

2. Younossi ZM, Kalligeros M, Henry L. Epidemiology of metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease. Clin Mol Hepatol. 2025
Feb;31(Suppl):S32-S50. doi: 10.3350/cmh.2024.0431. Epub 2024 Aug 19.
PMID: 391569948; PMCID: PMC11925440.

3. EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the
management of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
(MASLD). Tacke, Frank et al. Journal of Hepatology, Volume 81, Issue 3,
492 - 542




Aplicatie Practica

Imunoterapia cu Nivolumab: Cand sistemul imunitar greseste tinta.

Debut de diabet zaharat insulinodependent
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'Centrul Clinic de Diabet Zaharat, Nutritie si Boli Metabolice, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca

2Universitatea de Medicina si Farmacie “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Imunoterapia reprezinta o revolutie Tn tratamentul
oncologic, deoarece, spre deosebire de chimioterapie, nu
actioneaza direct asupra celulelor tumorale, ci reactiveaza
sistemul imunitar pentru a le recunoaste si distruge. Unul
dintre agentii cei mai utilizati este Nivolumab, un inhibitor al
punctelor de control imun (immune checkpoint inhibitor —
ICl), care blocheaza interactiunea PD-1/PD-L1, dezactivand
mecanismele de franare ale sistemului imun. Astfel,
limfocitele T isi recapata capacitatea de a ataca celulele
canceroase. Totusi, acest proces vine cu un risc important:
aparitia unor reactii adverse imun-mediate (irAEs), printre
care si diabetul zaharat autoimun, indus de reactivarea
necontrolata a celulelor T autoreactive.

Pentru a intelege mai bine aceasta complicatie, este
relevant cazul unui pacient de 70 de ani, diagnosticat
cu adenocarcinom gastric G3, in stadiul cT4N3M1, cu
metastaze supraclaviculare. Pacientul avea antecedente
de tiroidita Hashimoto si hipotiroidism, tratat cronic cu
levotiroxind, precum si hipertensiune arteriala si artroplastie
de sold. Dupa mai multe cicluri de chimioterapie
FOLFOX6 In urma determinarii expresiei PD-L1, s-a decis
introducerea imunoterapiei cu Nivolumab, asociata curelor
de chimioterapie.

La scurt timp dupa prima perfuzie de Nivolumab,
pacientul s-a prezentat in UPU cu simptome sugestive
pentru hiperglicemie  severa: xerostomie, poliurie,
polidipsie, astenie marcata si scadere ponderala rapida de
6 kg Intr-o saptamana. Paraclinic s-a confirmat cetoacidoza
diabetica, hiponatremie, hiperpotasemie si insuficienta
renald acuta prerenald. Investigatiile ulterioare au evidentiat
hiperglicemie marcata (645 mg/dL), glucozurie, cetonurie,
HbA1c de 7,56%, peptid C extrem de scazut (0,02 ng/ml)
si anticorpi anti-GAD pozitivi. Toate aceste elemente au
condus la diagnosticul de diabet zaharat autoimun indus
de imunoterapie.

Mecanismul de aparitie al diabetului post-imunoterapie
este legat de rolul fiziologic al caii PD-1/PD-L1. In mod
normal, aceasta cale actioneaza ca un mecanism de
protectie, mentinand toleranta imuna si prevenind atacul
limfocitelor T asupra propriilor tesuturi. Nivolumab
blocheaza PD-1, ceea ce dezactiveaza aceasta frana
naturala si permite activarea limfocitelor T autoreactive.
Odata activate, acestea infiltreaza pancreasul si distrug
celulele B producatoare de insuling, generand un deficit
rapid si sever de insulind. In unele cazuri, se detecteaza
anticorpi specifici impotriva antigenelor celulelor @ (anti-
GAD, 1A2, ZnT8), dar nu intotdeauna, ceea ce sugereaza
ca si alte mecanisme inflamatorii contribuie la distrugerea
pancreatica.

Particularitatea acestui tip de diabet consta in debutul
brusc, sever, de obicei cu cetoacidoza, necesitand
insulinoterapie imediata. Diferenta fata de diabetul
autoimun clasic (LADA sau DZ tip 1) este legata de
factorul declansator: in cazul de fata blocada PD-1/PD-L1.
Aceasta cale are in mod normal rol de protectie impotriva
autoimunitatii, iar inhibarea ei permite activarea celulelor T
autoreactive care duc la distrugerea celulelor @ pancreatice.

Prin urmare, deficitul de insulina este de obicei ireversibil,
ceea ce impune tratament cu insulina pe tot parcursul vietii.

Pacientul a fost tratat prin corectarea cetoacidozei,
reechilibrare hidroelectrolitica si initierea unui regim
bazal-bolus cu insulind lenta glargin si insulind rapida
aspart. In paralel, a primit suport psihologic, ajustarea
dietei si recomandari pentru monitorizarea glicemiei si a
complicatiilor cronice. De asemenea, s-a instituit tratament
adjuvant intravenos cu acid tioctic pentru neuropatia
periferica indusa de chimioterapie (oxaliplatin) si s-au
exclus complicatile diabetice cronice, dat fiind debutul
recent al bolii.

Din punct de vedere teoretic, diabetul indus de inhibitori
PD-1/PD-L1 este o entitate distincta, cu incidenta relativ
redusa (aproximativ 1% dintre pacienti tratati cu ICl), dar
cu manifestari dramatice. Cetoacidoza diabetica este
frecvent forma de debut, aparand la 40-76% dintre
pacienti. De obicei, autoanticorpii anti-GAD sau anti-
IA2 sunt detectabili, Tnsd nu in toate cazurile, ceea ce
sugereaza existenta mai multor mecanisme de distrugere
B-celulara. In majoritatea situatiilor, peptidul C este scazut
sau nedetectabil, confirmand pierderea functiei secretorii
pancreatice.

Pentru a preveni complicatiile, ghidurile recomanda un
algoritm de management standardizat. Acesta include:
educarea pacientului oncologic privind simptomele
hiperglicemiei si cetoacidozei; monitorizarea glicemiei la
fiecare ciclu de imunoterapie; consult diabetologic prompt
la aparitia hiperglicemiei; evaluarea severitaiii si excluderea
cetoacidozei; confirmarea diagnosticului prin  dozarea
HbA1c, peptidului C si anticorpilor specifici; initierea
insulinoterapiei in regim bazal-bolus zilnic; urmarirea
oncologica si diabetologica integrata. Interventia rapida
este cruciald, deoarece intarzierea tratamentului poate
pune viata in pericol.

Cazul prezentat subliniaza provocarile majore aduse de
imunoterapie: pe de o parte, eficienta sa in lupta impotriva
cancerului; pe de alta parte, riscul de reactii adverse
imun-mediate severe, cum este diabetul autoimun. Prin
urmare, este esential ca pacientii sa fie atent monitorizati,
educati si sprijiniti Tn gestionarea unei noi boli cronice
aparute pe fondul tratamentului oncologic. Colaborarea
interdisciplinara intre oncologi, diabetologi si psihologi
devine indispensabila pentru a oferi cea mai buna calitate
a vietii si pentru a continua terapia oncologica in conditii
de siguranta.

in concluzie, imunoterapia cu Nivolumab deschide
perspective promitatoare in tratamentul cancerului, insa
necesita o vigilenta sporita din partea echipei medicale.
Diabetul zaharat autoimun indus de imunoterapie este o
complicatie rara, dar severd, cu debut rapid si evolutie
ireversibila, ce impune tratament insulino-dependent
pe viatd. Screeningul atent, diagnosticul precoce si
managementul prompt al acestor pacienti sunt elemente
cheie pentru reducerea riscurilor si pentru mentinerea
echilibrului intre beneficiile si riscurile imunoterapiei.
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Introducere

Corticosteroizii sunt utilizati pe scara larga in practica
medicala, nsa pot induce efecte adverse metabolice
importante, precum hiperglicemia si diabetul zaharat nou
diagnosticat. La pacientii cu ciroza hepatica, riscul este
amplificat prin alterarea metabolismului glucidic, in care
disfunctia hepatica joaca un rol central.

Prezentare caz clinic

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 56 ani, fara
istoric de diabet zaharat, supraponderal, consumator
cronic de etanol. Acesta a fost diagnosticat cu ciroza
hepatica de etiologie mixta (toxica si cu virus C) in urma cu
10 ani, complicata ulterior cu insuficienta hepatica cronica,
sindrom de hipertensiune portala, varice esofagiene mari
si gastropatie portal-hipertensiva. Celelalte antecedente
personale patologice includ litiaza biliara veziculara,
sindrom coronarian cronic si bloc de ramura dreapta.

Pacientul se prezinta in regim de urgenta la Spitalul ,,Sf.
Spiridon” lasi cu fenomene de encefalopatie hepatica
(manifestate prin bradilalie si bradipsihie), dureri abdominale
difuze si tegumente icterice, fiind internat n Institutul de
Gastroenterologie si Hepatologie lasi.

Biologic se deceleaza anemie normocroma normocitara
(Hb = 7,1 g/dL, VEM = 91,9 fL), trombocitopenie (47.000/
mm3), leucocite = 4.420/mm3, sideremie = 139 pg/dL,
important sindrom de colestaza si sindrom hepatopriv (BT
= 8,88 mg/dL, BD = 5,93 mg/dL, INR = 3,01, colesterol =
95 mg/dL, albumina = 2,78 mg/dL), hiperamoniemie (252
pg/dL), acidoza metabolica (RA = 17,4 mmol/L), discreta
hiponatremie (133 mmol/L), potasemie si functie renala
normale. Acest profil biologic este sugestiv pentru hepatita
acuta alcoolica. Scorul Maddrey prezinta o valoare de 106,
ceea ce indica o forma severa a bolii (deasupra pragului de
32). In consecintd, se instituie tratament cu prednison 40
mg/zi timp de patru saptamani.

in ceea ce priveste profilul glicemic, la aceastd prima
spitalizare se obiectiveaza la internare glicemie a jeun
= 107 mg/dL, iar pe parcursul internarii, dupa initierea
corticoterapiei, glicemii capilare cuprinse intre 156-248
mg/dL. Valoarea HbAlc este de 5%.

La aproximativ o saptamana dupa externare, pacientul
se prezinta din nou in regim de urgenta pentru aceleasi
acuze din momentul prezentarii anterioare, la care asociaza
aparitia poliuriei, polidipsiei si a xerostomiei. La domiciliu
a urmat tratamentul cu prednison, aflandu-se in a treia
saptamana de corticoterapie. Tabloul biologic referitor la
functia hepatica se pastreaza in mare parte similar, insa

intervin modificari in ceea ce priveste profilul glicemic.
Astfel, la internare se constata o glicemie ajeun de 191 mg/
dL, iar pe parcursul internarii glicemiile capilare oscileaza
intre 165 si 495 mg/dL. Examenul de urind nu obiectiveaza
corpi cetonici, iar valoarea HbAlc este in crestere, ajungand
la 6,4% intr-un timp relativ scurt.

La recomandarea medicului diabetolog se instituie
insulinoterapie subcutanata in regim bazal-bolus, cu
titrarea si ajustarea progresiva a dozelor. Deoarece
pacientul avea glicemii postprandiale mari, s-a optat pentru
insulinizare in regim bazal-bolus. In ciuda titr&rii progresive
a dozelor, valorile glicemice s-au mentinut crescute. Prin
urmare, dupa ameliorarea fenomenelor de insuficienta
hepatica pacientul este transferat in Clinica Diabet, Nutritie
si Boli Metabolice lasi in vederea diagnosticului etiologic al
hiperglicemiei si definitivarii conduitei terapeutice.

In cursul acestei spitalizari se obiectiveaza un trend
ascendent al valorii HbAlc (7,3%), glicemii a jeun peste
300 mg/dL si o valoare a peptidului C de 1,32 ng/mL, care
indic& pastrarea unei secretii reziduale de insulina. In ceea
ce priveste bilantul extins al problemelor asociate diabetului
zaharat, se obiectiveaza abolirea bilaterala a sensibilitatii
vibratorii la nivelul membrelor infericare (insa aceasta
survine cel mai probabil pe fondul consumului cronic de
alcool), absenta retinopatiei diabetice si indice glezna-brat
n limite normale, fara anamneza de claudicatie intermitenta.
Cu alte cuvinte, nu au fost identificate complicatii cronice
ale diabetului zaharat.

Odata cu dezescaladarea si intreruperea corticoterapiei
s-a mentinut acelasi necesar mare de insuling, controlul
glicemic fiind obtinut cu relativa dificultate. Avand in
vedere tratamentul cu prednison, am intampinat dificultati
in stabilirea diagnosticului etiologic al diabetului, care
necesita in acest caz diferentiere intre diabetul zaharat tip
1, tip 2 si cel secundar cortizonic.

Pentru DZ tip 1 ar pleda debutul acut al simptomatologiei,
prezenta acidozei metabolice si varsta tanara. Argumentele
contra includ aparitia simptomatologiei doar pe parcursul
corticoterapiei, statusul supraponderal, valoarea peptidului
C (care indica pastrarea unei secretii reziduale de insuling)
si absenta cetozei la valori glicemice mult crescute.

Argumentele in favoarea DZ tip 2 sunt constituite de
prezenta obezitatii abdominale si a sindromului coronarian
cronic. impotriva unui DZ tip 2 pledeazd absenta
simptomelor caracteristice hiperglicemiei si valoarea
normala a HbAlc fnainte de initierea tratamentului cu
prednison.




Pentru diabetul zaharat cortizonic pledeaza debutul
simultan al hiperglicemiei si al simptomatologiei odata cu
intierea corticoterapiei. Dezescaladarea si intreruperea
corticoterapiei nu a fost urmatda insa de reducerea
necesarului insulinic.

Discutii

Glucocorticoizii  regleaza metabolismul  glucidic,
promovand gluconeogeneza hepatica si reducand
captarea si utilizarea glucozei la nivelul muschilor

scheletici si al tesutului adipos. Pe langa efectele asupra
metabolismului periferic, glucocorticoizii moduleaza
functia celulelor a si B pancreatice, influentand secretia
de glucagon si insulind. Pentru a-si exercita efectele
metabolice, glucocorticoizii trebuie sa antagonizeze
efectele insulinei. Pe termen scurt, acest mecanism nu
afecteaza toleranta la glucoza, insa expunerea cronica
la glucocorticoizi determina hiperglicemie persistenta si
instalarea rezistentei la insulina .

Diabetul zaharat este frecvent intalnit la pacientii cu ciroza
hepatica, iar asocierea fiziopatologica este bidirectionala.
Pe de o parte, diabetul zaharat tip 2 este un factor de risc
pentru dezvoltarea bolii hepatice, incluzand boala hepatica
steatozica asociata disfunctiei metabolice, ciroza hepatica
si carcinomul hepatocelular, iar pe de alta parte disfunctia
hepatica contribuie la alterarea metabolismului glucidic sila
instalarea diabetului secundar.

Diabetul hepatogen a fost propus la un moment
dat ca o entitate de sine statatoare. Alterarea functiei
hepatice conduce la hiperinsulinemie, un efect secundar
combinat al rezistentei la insulind, al clearance-ului redus
al insulinei si al absentei captarii hepatice a insulinei pe
fondul sunturilor portosistemice. Apare de asemenea
si disfunctia celulelor @ pancreatice, afectand secretia
de insulind. Conceptul de diabet hepatogen ca entitate
separata nu ia Insa in considerare multiplele mecanisme
implicate in ciroza hepatica, inclusiv predispozitia genetica,
afectiunile metabolice asociate, comorbiditatile si impactul
tratamentelor utilizate in ciroza, care pot agrava atéat
disfunctia insulinosecretorie, cat si rezistenta la insulina.
Tn loc sa constituie o cauza directd a diabetului, ciroza
hepatica pare mai degraba sa accentueze o disfunctie
preexistenta a celulelor f pancreatice. Entitatea denumita
diabet hepatogen nu mai apare in clasificarile actuale ©.

n cazul pacientului nostru, debutul hiperglicemiei si al
simptomatologiei se asociaza cu initierea corticoterapiei,
diagnosticul stabilit intr-o prima etapa fiind de diabet
zaharat secundar cortizonic cu necesar de insulind nou
diagnosticat. Pana la externare s-a ajuns la doze mari de
analog bazal de insuling, iar dezescaladarea si intreruperea
corticoterapiei nu a fost urmata de reducerea necesarului
insulinic. Persistenta necesarului insulinic crescut chiar
si dupa intreruperea corticoterapiei sugereaza de fapt
demascarea unui diabet zaharat tip 2 latent. n timp,
necesarul insulinic s-a redus progresiv, de la 54 U insulina
cu actiune lenta la 30 U la externare si 12 U la noua luni
dupa diagnostic, mentinandu-se momentan si mici bolusuri
prandiale pentru asigurarea unui control glicemic optim.

Corticosteroizii pot creste insulinorezistenta si productia
de glucoza la nivelul ficatului, insa la o persoana cu ciroza

hepatica gluconeogeneza poate fi compromisd, ceea ce
ar putea diminua clasicul raspunsul hiperglicemiant indus
de corticosteroizi. In cazul acestui pacient, hiperglicemiile
aparute ulterior corticoterapiei nu reprezinta o simpla reactie
tranzitorie, ci mai degraba o agravare a unui dezechilibru
metabolic preexistent; in favoarea acestei ipoteze pledeaza
patologia hepatica cronica, profilul metabolic si expunerea
la glucocorticoizi ©.

Asa cum am mentionat, ciroza hepatica genereaza,
prin mecanisme multifactoriale, un mediu diabetogen.
Asocierea obezitati abdominale, desi moderata, poate
agrava rezistenta la insulind prin efecte lipotoxice si
proinflamatorii. Valorile aparent normale ale glicemiei
si ale HbAl1c la momentul internarii nu exclud un status
prediabetic caracterizat prin insulinorezistenta. in contextul
hipersplenismului, turnover-ul accelerat al hematiilor poate
determina o valoare fals scazuta a HbAlc, facand-o
inadecvata pentru diagnostic. in absenta unui TTGO,
nu putem exclude existenta unei insulinorezistente
compensate.

Administrarea de glucocorticoizi in doza mare a
actionat ca un factor precipitant la pacientul nostru. Prin
suprapunere pe acest fond vulnerabil s-a instalat un
dezechilibru glicemic sever, care a necesitat insulinoterapie
in doze mari, mentinuta chiar si dupa Iintreruperea
glucocorticoizilor.

In concluzie, utilizarea glucocorticoizilor trebuie s& fie
subiectul unei decizii clinice bine argumentate, deoarece
poate agrava hiperglicemia la pacientii cu diabet zaharat,
poate dezvalui un diabet preexistent nediagnosticat sau
poate contribuila aparitia diabetuluiindus de glucocorticoizi.

Bibliografie

1. Kwon S, Hermayer KL, Hermayer K. Glucocorticoid-induced
hyperglycemia. Am J Med Sci. 2013; 345(4): 274-277.

2. Garcia-Compean D, Orsi E, et al. Clinical implications of diabetes
in chronic liver disease: Diagnosis, outcomes and management, current
and future perspectives. World J Gastroenterol 2022; 28(8): 775-793.

3. Simmons LR, Molyneaux L, Yue DK, Chua EL. Steroid-induced
diabetes: is it just unmasking of type 2 diabetes? ISRN Endocrinol 2012;
2012: 910905.




Prezentare de caz

Dincolo de tip 1 si 2:

descoperind diabetul tip 3c printr-un caz clinic

Autor: Dr. lulia-Ramona Bucur - Medic Rezident Diabet Nutritie si Boli Metabolice

Cateva aspecte teoretice:

Bolile pancreatice care afecteaza insulele Langerhans
pot conduce la un control glicemic deficitar, specific
diabetului de tip 3c, cunoscut si sub denumirea de
diabet pancreatogen. Acesta este o forma de diabet
secundar bolilor pancreasului exocrin, aparand n
contextul pancreatitei cronice, a rezectiilor pancreatice, a
neoplaziilor sau a altor leziuni structurale ale pancreasului
(8.4, Desi diabetul de tip 3c are o etiologie, fiziopatologie,
manifestare clinica, abordare terapeutica si prognostic
diferite fata de tipurile 1 si 2, este adesea confundat cu
diabetul de tip 2, ceea ce duce la erori de tratament. Se
caracterizeaza prin deficit de insulina si de alti hormoni
pancreatici (ex. glucagon, polipeptid pancreatic), avand
un control glicemic dificil si un risc crescut de hipoglicemii.
Se crede ca, un singur atac de pancreatita poate duce la
diabet pancreatogen, dar riscul de aparitie creste o data cu
episoade cronice sau recurente.

Celulele acinare pancreatice si insulele Langerhans
sunt deteriorate si/sau distruse prin inflamatie glandulara
si fibroza la persoanele cu diabet de tip 3c. Absorbtia
nutritionala si secretia de incretina sunt afectate de
insuficienta functiei exocrine a pancreasului. Pierderea
celulelor alfa si beta functionale ca urmare a disfunctiei
grupului de insule provoaca cicluri de hipoglicemie si
hiperglicemie. Gluconeogeneza ineficienta si rezistenta
hepatica la insulind pot rezulta, de asemenea, din pierderea
celulelor polipeptidice pancreatice.

Diagnosticul diferential intre diabetul pancreatogen
si DZ 1/2: conform ADA, pe langa criterile standard de
diagnosticare a diabetului, diagnosticul de diabet de tip
3c necesita:

° prezenta insuficientei pancreatice;

o dovezi de imagistica pancreatica patologica;

° absenta markerilor autoimuni asociati diabetului
detip1.@

Gestionarea diabetului  pancreatogen, inclusiv
gestionarea dietetica, este Inca un domeniu de dezbatere
activa in randul clinicienilor. Aceasta necesita o echipa
multidisciplinara care sa abordeze si sa ofere orientari cu
privire la alte comorbiditati critice, cum ar fi insuficienta
exocrina pancreatica si constrangerile nutritionale. Insulina
este cel mai des recomandat tratament pentru pacientii
cu diabet de tip 3c, insa trebuie folosita cu prudenta
din cauza riscului de hipoglicemie, in urma afectarii si a
functiei glucagonului. Terapia cu metformin poate fi luata
in considerarem iar tratamentul diabetului de tip 3c trebuie
sa includa si tratamentul insuficientei exocrine pancreatice
prin inlocuirea enzimelor pancreatice pentru a imbunatati
absorbtia grasimilor si a vitaminelor liposolubile. Nu sunt

indicati agonistii de receptor GLP-1, pentru evitarea
agravarii pancreatitei preexistente, sau in unele cazuri,
evitarea agravarii subnutritiei prin reducerea apetitului. >4

Prezentare caz clinic:

Pacienta B.R. in varsta de 50 de ani se prezinta pentru
internare in cadrul Centrului de Diabet Nutritie si Boli
Metabolice Cluj-Napoca, pentru valori glicemice crescute
la automonitorizare (>250mg/dl) si simptome specifice
polineuropatiei senzitive diabetice (durere, amorteli,
furnicaturi) atat la nivelul membrelor inferioare cat si
superioare.

In cadrul anamnezei, pacienta ne relateaza ca a fost
depistata cu Diabet Zaharat tip 2 in urma unei pancreatite
acute necrotico hemoragica, inluna maia anului 2015, cand
a fost internata pe sectia Gastroenterologie Il din cadrul
Institutului  Regional de Gastroenterologie-Hepatologie
Cluj-Napoca (21.05-08.06.2015). Clinic s-a prezentat
cu simptomatologie specifica de durere intensa in etajul
abdominal superior (,in bard”), iradiata difuz, iar paraclinic:
biologic: sdr. inflamator, anemie usoara normocromo
normocitara, amilaza si lipaza serica mult crescute, LDH
mult crescut, hipertrigliceridemie, hipocalcemie usoara;
ecografic: aspect de pancreatita acuta necrotica cu
ascitd pancreatica, litiaza coledociangd, colectie pleurala
bilateral, n cantitate mica/medie; CT abdomino-
pelvin cu subst. de contrast: modificari compatibile cu
pancreatita acuta Balthazar E (>= 2 colectii fluide/gaze in
pancreas= necroza severd) si hemangiom hepatic sgm.
VIII. Atitudinea terapeutica a fost: regim igieno-dietetic,
reechilibrare hidro-elictrolitica, antibioterapie si substitutia
enzimelor pancreatice, iar invaziv s-a efectuat ERCP +
sfincterotomie cu extractia calculului. Evolutiv, s-a observat
0 ameliorare a simptomatologiei si a probelor biologice in
dinamica, cu exceptia glucozei serice, care se mentinea
cu valori crescute, in repetate determinari (127-130mg/dl)
preprandial. Astfel s-a pus diagnosticul de diabet zaharat
tip 2, in cadrul acestei internari si s-a initiat terapie cu
ADQ, clasa sulfonilureelor- Glimepirida 1 mg, 1 cpr. Dupa
externare, pacienta a fost preluata in evidenta unui medic
diabetolog, iar ulterior au fost introduse biguanidele-
Metformin, tolerat in doza de 1000mg 1/2-0-1/2cpr/zi, in
schema terapeutica.

Din punct de vedere al pancreatitei, simptomatologia
a reaparut in luna urmatoare, iunie 2015 cand s-a decis
reinternarea pe sectia de gastroenterologie Il Cluj-Napoca,
iar ecografic a fost descris un pancreas hipoecogen cu
0 mica cantitate de lichid in vecinatatea cozii. Ulterior
se efectueaza tot la 6 luni consult pentru reevaluare din
punct de vedere gastroenterologic si efectuare de ecografii
abdomino-pelvine care descriu un pancreas hipo-atrofic la




nivel corporeal, de fiecare dat. In ceea ce priveste evolutia
diabetului zaharat in acest context, al dezechilibrului
pancreatogen, in 2022, avand in vedere controlul glicemic,
inadecvat se decide sistarea sulfonilureelor si initierea
insulnoterapiei cu insulind bazala Degludec seara si
continuarea terapiei cu metformin, iar in 2024 se decide
renunatarea la administarea de antidiabetice orale si se
ajusteaza insulinoterapia, initindu-se un regim baza-bolus
cu insulina Bazala Degludec seara si insulind rapida Aspart
dimineata si la pranz (schema terapeutica detinuta si in
2025), pacienta mentionand faptul ca atuncii s-a explicat ca
este vorba de un diabet de tip 2, transformat ulterior intr-un
diabet asmanator celui de tip 1, insa fara acte doveditoare
in ceea ce priveste investigarea functie celulei pancreatice-
PEPTID C, resp, investigarea prezentei autoimunitatatii, la
acel moment. Tot In anul 2024, imagistic nu se mai descriu
modificari patologice la nivelul pancreasului.

In 2025, in cadrul internarii actuale pe sectia de Diabet
Nutritie si Boli Metabolice, se descrie ca obiectiv lainternare,
o0 pacientd stabila atdt hemodinamic céat si respirator,
fara sufluri cardiace, respectiv fara raluri decelabile,
tegumentele si mucoasele deshidratate. Antropometric
si paraclinic: G=71kg; f=162cm; IMC= 27kg/m2; CA= 90
cm; CS=100cm; RTS=0,90; HbAlc= 9,46%; Peptid C=
91,2pmol/L; (ADA- 200-600pmol/L); LDLcol =111.5mg/di;
ALAT=39U/L; GGT=185U/L; FA=185U/L; SCOREZ2: 16,3%;
eRFG= 98,63 ml/min/1,73mp; RAC= 18.95mg/dl; anemie
hipocroma microcitara; Hemocult pozitiv Sideremie/
Feritina/Transferind - fara modificari; PCR reactionat;
Ac. Hepatita autoimuna - negativi. Ca si complicatii
microvasculare ale diabetului: fara retinopatie diabetica,
fara nefropatie diabetica, Toronto: 5pct mb inf dr. Si 7pct
mb inf stang — Polineuropatie diabetica senzitiva, usoara.
Se decide efectuarea unui consult gastroenterologic, care
recomanda continuarea investigatiilor in ceea ce priveste
sindromul anemic cat si patologia colangio-pancreatica,
prin investigatii mai ample/ tintite(printre care, elastaza
fecala si imagistic efectuarea Fibroscan (elastografie
tranzitorie),endoscopie digestiva superioara/inferioara  si
colangio-IRM) , in ciuda ecografiei nemodificate patologic
— proceduri ce se vor realiza inafara internarii.

Avand in vedere antecedentele personale patologice
de pancreatitda necrotico-hemoragica, dovedita imagistic
si peptidul C sub limita inferioara conform ADA, se pune
diagnosticul de Diabet Zaharat Pancreatogen (tip 3c),
pentru care se ajusteaza tratamentul prin insulinoterapie
regim bazal-bolus, cu corectii inainte de fiecare masa, si se
efectueaza educatie in ceea ce priveste optimizarea stilului
de viata si realizarea corecta a tratamentului subcutan cu
insulind. Mentionam faptul ca autoanticopi specifici DZ au
fost nedeterminati in antecedente si la internarea curenta,
nefiind considerati necesari.

La 1 luna de la externarea si de la ajustarea terapiei cu
insulind, pacienta a raportat o ameliorare semnificativa in
ceea ce priveste controlul diabetului, iar valorile glicemice,
s-au stabilizat (rar >180mg/dl la 2h pp.). De asemenea
pacienta se declara mai echilibrata din punct de vedere
psihic, mentionand reducerea stresului legat de variatiile
mari ale glicemiei. Pacienta ne informeaza de asemenea,
ca a continuat investigatile In ceea ce priveste functia

pancreatica exocring, prin analiza elastezei fecale, cu
o valoare de 54 mcg/g (N=>200mcg/g), confirmand
insuficienta pancreatica severa, cu un necesar de
substitutie enzimatica.

Astfel, asocierea insuficientei endocrine pancreatice,
reflectata de nivelul scazut al peptidului C, cu insuficienta
exocrind severa, obiectivata prin elastaza fecald, sustine
diagnosticul de diabet zaharat tip 3 ¢, aparut secundar
pancreatitei necrotico-hemiragice.
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Prezentare de caz

Edemul secundar terapiei cu insulina la copiii cu diabet la debut

Autor; Dr. Catalina Margineanu'?, Dr. Victoria Cret’
! Clinica Pediatrie 1 Cluj Napoca

2 Universitatea de Medicina si Farmacie “luliu Hatieganu” Cluj Napoca

Introducere

Edemul secundar terapiei cu insulina este o complicatie
rara si putin inteleasa a terapiei insulinice, apare de obicei
la pacientii cu diabet zaharat nou diagnosticat sau slab
controlat, fie dupa initierea, fie dupa intensificarea terapiei
cu insulind. Desi este de obicei autolimitata, au fost
raportate edeme progresive spre insuficienta cardiaca si
poliserozite.

Fiziopatologia edemului nu este bine inteleasa. Implica
probabil interactiunea mai multor factori, inclusiv tipul
de insulina utilizat, vasodilatatia, eliminarea renala a
sodiului si hormonii de contrareglare (glucagon,cortizol
si catecolamine), precum si modificari ale proprietatilor
tesutului subcutanat.

Prezentam cazurile a doi pacienti adolescenti cu DZ1 care
au dezvoltat edem la cateva zile de la initierea tratamentului
cu insuling glargin, care s-a remis sub dieta hiposodata.

Prezentare de cazuri clinice

Pacient sex masculin, provenit din mediu rural, in varsta
de 14 ani si 6 luni se prezinta in UPU Pediatrie Cluj pentru
scadere ponderala de 10kg in decurs de 1,5 luni, poliurie-
polidpsie, astenie; in UPU se deceleaza cetoacidoza
diabetica severa: pH = 6,94, BE = -26 mmol/l, HCO3
= 6,2 mmol/l, Glicemie=378 mg/dl, cetonurie ++++,
hipopotasememie usoara (K = 3,1 mmol/l, valoare normala
a Na = 137 mmo/I; a fost internat In sectia ATl ulterior dupa
stabilizare transferat in clinica noastra.

Pacienta sex feminin, din mediul rural, ne este adresata
de catre UPU Pediatrie Cluj pentru tabloul clinico-biologic
de diabet zaharat la debut: sindrom poliuro-polidipsic,
scadere ponderalda de aproximativ 11 kg in interval de 2
luni; pH = 7,10 BE = -14 mmol/l, HCO3 = 8 mmol/l, K = 3
mmol/l, Na = 140 mmo/I, Glicemie=342 mg/dl, cetonurie
+++.

Pe sectia noastra s-au evaluat si incadrat ca diabet
zaharat tip 1 forma autoimuna ambii pacienti, s-a initiat
dieta controlata pentru glucide (2000 kcal - 250g HC/24 ore
pentru pacientul sex masculin, respectiv 1600 kcal — 200g
HC/24 ore pentru pacientd); s-a initiat terapie substitutiva
cu insulind in regim bazal — bolus cu analogi de insulina
(lispro/glargine, respectiv aspart/glargine), aproximativ 1 ui/
kgc/zi.

Evolutia ulterioara a fost favorabila cu ameliorarea
profilului glicemic, in ziua 7, respectiv ziua 8 de internare
pacientii au prezentat edeme moi, cu semnul godeului
pozitiv la nivelul gambelor bilateral si, in cazul adolescentei
la nivelul mainilor bilateral.

Investigatiile paraclinice efectuate Tn acest moment al

evolutiei au fost centrate pe evidentierea etiologiei edemelor
(cardiaca, renald, hepatica, enteropatie cu pierdere
proteica, hipotiroidism, exces de mineralocorticoizi, etc);
acestea au aratat valori normale ale testelor functionale
hepatice (18/24 Ul/ml, respectiv 15/20 Ul/ml pentru AST
si ALT), renale (eGFR 225mL/min/1,73mp, respectiv 188
mL/min/1,73 mp, albuminurie absenta), profilului tiroidian
si markerilor cardiaci, hipoproteinemie cu hipoalbuminurie;
s-a evaluat si exclus prezenta enteropatiei induse de
gluten sau a enteropatiei cu pierdere proteicad, anticorpii
anti tranglutaminaza tisulara Ig A au fost absenti, iar a-1
antitripsina fecala a avut valoare normala.

S-a efectuat pacientei test de sarcina pentru a exclude
edemele asociate acestei stari fiziologice, test care a
fost negativ. Ecografia abdominala si ecocardiografia
nu au aratat modificari patologice. Edemele secundare
malnutritiei protein-calorice au putut fi excluse avand in
vedere aportul alimentar corespunzator, chiar polifagie in
cazul pacientului de sex masculin.
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Fig.1 Valorile in dinamica ale albuminei si proteinelor totale

S-au interpretat cazurile ca edeme asociate cel mai
probabil terapiei cu insulina. S-a initiat regim hiposodat
si s-a continuat insulinoterapia in aceeasi schema cu
remisie clinica si normalizarea parametrilor de laborator in
3 saptamani in cazul pacientului de sex masculin, respectiv
7 zile in cazul pacientei.

Discutii

Edemul secundar terapiei cu insulina este o complicatie
rara, raportata la pacienti atat cu DZ1 céat si DZ2. A fost
citata inca din anul 1927, cand Rabinowitch a raporat 3
astfel de cazuri la pacienti adulti cu diabet zaharat tip 1 la
debut, cu crestere ponderala dupa inisierea tratamentului
cuinsulina variind intre 1,3 kg si 5,4 kg. [ Acesta a remancat
ca edemul ar putea fi corelat pozitiv cu doza de insulina
si mai putin severitatea diabetului, insulina exercitand un




efect “coloidal” asupra tesuturilor cu cresterea capacitaii
de retentie lichidiana.

Explicatia fiziopatologica a edemelor generalizate implica
un dezechilibru intre presiunea hidrostatica si presiunea
oncotica la nivelul capilarelor.

In cazul edemelor secundare terapiei cu insulind
caile fiziopatologice raméan neclare. Au fost propuse
cateva mecanisme: cresterea permeabilitati capilare si
a reabsobtiei renale de sodiu — efect indirect al insulinei
asupra sintezei de aldosteron via glucagon si secundar
a natriurezei - asociat cu reumplerea volemica uneori
rapida in tratamentul CAD; in unele cazuri hipoalbuminemia
(datorita starii catabolice preexistente) accentueaza aparitia
edemelor. @ Disfunctia renala si, posibil, deficitul subclinic
de tiamina pot exacerba manifestarile.

Este citata posibilitatea ca unii pacienti sa aiba o
susceptibilitate genetica, cu implicarea unei mutatii
la nivelul tARN mitocondrial. ¥ De cele mai multe ori
edemele asociate tratamentului cu insulind apar la initierea
sau intensificarea terapiei, sunt benigne si tranzitorii si
nu necesita tratament sau schimbarea preparatului de
insulina.

La copii primul caz a fost raportat in 1979, prevalenta
acestei complicatii in randul copiilor fiind necunoscuta.
Complicatia a aparut mai frecvent la fete, edemele au fost in
majoritate la nivelul membrelor inferioare, moi, cu rezolutie
spontang, desi in unele situatii pacientii au beneficiat de
tratament diuretic (furosemid). Insulinoterapia a fost oprita
intr-o singura situatie raportata, respectiv schimbata cu un
alt regim terapeutic la 2 cazuri dintre cele publicate pana
in prezent. @

Tn anul 2023 a fost publicat un caz al unei paciente de 19
ani cunoscuta cu diabet zaharat tip 1 cu control slab, care
s- a prezentat In unitatea de primiri urgente cu anasarca
si edem pulmonar la intensificarea regimului terapeutic cu
insulind, evidentiind importanta diagnosticului diferential

Table 1
Previously reported cascs of insulin cdema in pediatric paticnts

rapid al unei astfel de situatii si evident tratamentul promt.®!

S-a observat o incidentd mai mare a edemelor la
initierea  analogilor cu durata lunga de actiune de tip
glargine, explicabil prin alterarea tesutului subcutanat
si a fluxului sanguin si capacitatea de retentie lichidiana
a microprecipitatelor pe care le formeaza, dar posibil
si in contextul utilizarii crescute la nivel mondial al
acestui analog. E de mentionat ca Agentia Europeana a
Medicamentului listeaza edemul ca reactie adversa rara in
RCP-ul preparatului; deasemenea edemele periferice sunt
raportate ca efect advers si la analogii de tip degludeg,
insa riscul ar fi mai mic datorita formarii unui depozit solubil
la nivel tisular; pana in prezent nu au fost publicate cazuri
cu astfel de reactii la pacientii pediatrici in tratament cu
deglugec. ©

Tn anul 2022 a fost publicat primul caz de edem asociat
insulinoterapiei la o persoana cu DZ1 care utiliza sistem
CGM si CSll in mod closed-loop hibrid; pacienta in varsta
de 51 ani era cunoscuta cu diabet de peste 10 ani, cu
control glicemic precar, utilizadnd anterior infuzie continua
prin pompa de insulina simpla. Edemele periferice si
cresterea ponderala au aparut la aproximativ 3 saptamani
de la initierea sistemului closed-loop si concomitent cu
ameliorarea rapida a controlului glicemic. 7

Avand in vedere utilizarea tot mai frecventa a sistemelor
de livrare a insulinei in sistem bucla inchisa la pacientii cu
control glicemic slab, merita evaluata modificarea tintelor
glicemice pentru reducerea potentialului de aparitie al
edemelor la insulind, mai ales la pacientii care necesita
doze crescute.

Concluzii

Edemul indus de insulina este in general o complicatie
benigna a DZ1/DZ2 si este un diagnostic de excludere.

Nu este necesara intotdeauna modificarea regimului de
insulina.

Ref. Patientno. Year Sex Age years Al1C Insulin Relevant investigations * Duration of Treatment/resolution
diabetes, years
1 1 1979 M 12 NR NR NR 2 SR
13 2 1987 M 16 12%-18% NPH|regular Cardiac/renal/imaging 15 SR
14 3 1991 F 14 142% NR NR ND SR
14 4 1991 F 16 14.1% NR NR 10 SR
15 5 1995 F 15 NR NR NR 7 SR
15 [ 1995 F 1 NR NR NR 7 SR
16 7 1995 M 10 MR NR NR 1 Resolved after insulin cessation
12 8 2001 F 13 NR NR Cardiacfrenal/liver/imaging ND Lasix, ephedrine, resolved in 4 weeks
12 9 2001 F 14 NR NR Renalfliver ND Lasix, resolved 4 weeks
2 10 2006 F 12 12% NPH/regular Cardiac/fliver/imaging ND Lasix, resolved within 10 days
17 11 2010 F 14 12.1% Regular Cardiacfrenal/liverfimaging ~ ND SR within 10 days
17 12 2010 F 11 13.9% Regular Cardiacfliver/imaging ND SR within 10 days
18 13 202 F 13 12.9% MDI Cardiac/renal/liver/imaging ' 7 Lasix, resolved within 1 month
19 14 2013 F 13 16.6% MDI (aspart/glargine) Cardiac/renal/liver/imaging ' ND Resolved 6 weeks
20 15 213 F 95 NR MDI (aspart/glargine) Cardiacfrenal/liver/imaging ND SR within 1 week
21 16 2014 M 9 11.0% MDI (aspart/glargine) Cardiac/renal/liver/imaging ' ND SR within 4 weeks
22 17 2014 F 14 NR NR Cardiacfrenal/liver/imaging ND Salt restriction, resolved in 2 weeks
23 18 2014 F 15 NR NPH/regular Renal 4 SR within 1 week
o 19 2016 F 13 7.5% MDI (glargine} Cardiacfrenal/liverfimaging © 4 Changed to NPH(R, resolved
in 3 months
10 20 2016 F 17 B.BE MDI (lispro/glargine)  Cardiac/renal/liver/imaging | 9 Changed to detemir, resolved
in 3 months
24 21 20016 M 12 16% MDI (lisprojglargine)  Renal/liver ND Resolved within 1 week
25 22 2016 F 15 NR MDI (aspart/glargine) Cardiac/renal/liver/imaging ' NR? NR
26 23 2018 M 15 NR MDI {aspart/glargine} Cardiac/renal/liver ' ND NR
24 (current) 2020 M 14 18% MDI (aspart/glargine) Cardiac/renal/liver | ND Ongoing mild edema at 1 month

AIC, glycated hemoglobin; F, female; M, male; MDI, multiple daily insulin; ND, newly diagnosed; no., number; NPH, Novolin ge; NR. not reported; Ref, reference; SR, spon-
taneous resolution.

= Renal investigations: creatinine, urea, aldosterone, urine protein; liver investigations: liver enzymes, albumin, bilirubin; cardiac investigations: chest x-ray, electrocar-
diogram, echocardiogram; imaging: chest x-ray, ultrasound, computed tomography, magnetic resonance imaging.

' Other investigations were performed, including thyroid function, inflammatory markers, protein electrophoresis, karyotype and hepatitis serclogy.

Tabel 1. Cazuri pediatrice publicate panain 2020 @




Terapia diuretica trebuie utilizata in cazurile severe de
anasarca.

Utilizarea crescuta a sistemelor CSll necesita monitorizare
si posibila modificare a tintelor glicemice.
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Abrevieri

ALT - alaninaminotransferaza
AST - aspartataminotransferza
ATI — Anestezie Terapie Intensiva
BE — base excess/exces de baze
CAD - cetoacidoza diabetica

CGM - continous glucose monitoring/ monitorizare continua a
glucozei

CSilI - continous subcutaneous insulin infusion/infuzie continua de
insulina subcutan

DZ1 — diabet zaharat tip 1

DZ2 - diabet zaharat tip 2

eGFR - rata filtrarii glomerulare estimate
RCP - rezumatul caracteristicilor produsului

tARN — acid ribonucleic de transfer
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Prezentare de caz

Insulinorezistenta severa si hiperinsulinemia iatrogena:

anatomia unui cerc vicios metabolic

Autor: Dr. Robert-Dorinel Cirlescu
Medic rezident Diabet anul |

Introducere

Insulinorezistenta se defineste prin scaderea raspunsului
metabolic la insulina endogena sau exogena, ceea ce
impune doze tot mai mari pentru acelasi control glicemic. La
nivel muscular scade captarea glucozei, iar in ficat insulina
nu mai inhiba gluconeogeneza, dar stimuleaza lipogeneza,
asa-numita rezistenta selectiva la insuling, responsabila
de hiperglicemie, dislipidemie si boala hepatica steatozica
asociata disfunctiei metabolice (MASLD) (2,

In practica, pacientii cu diabet tip 2 si insulinorezistentd
severa ajung frecvent la hiperinsulinemie iatrogena, cu
efecte nocive: crestere ponderald, agravarea rezistentei la
insulina [3,4] si risc cardiovascular crescut. Studiul ACCORD
a aratat ca regimurile bazal-bolus intensive (peste 0,5 Ul/kg/
zi insulind bazala + prandiald) au adus beneficii glicemice
limitate, dar cu crestere ponderala si mortalitate mai mare®.,

in cele ce urmeaza este prezentat cazul unui pacient
cu insulinorezistenta severa si hiperinsulinemie iatrogena,
la care deintensificarea insulinoterapiei si schimbarea
paradigmei de tratament au condus la imbunatatiri clinice si
metabolice semnificative.

Prezentarea cazului:

Pacient de sex masculin, 63 de ani, cu diabet zaharat tip
2 de 6 ani si obezitate grad Ill IMC 42,5 kg/m?, circumferinta
abdominala 138 cm, raport talie/indltime 0,82), se prezinta
pentru control glicemic nesatisfacator, acuzand poliurie,
polidipsie, fatigabilitate si imposibilitatea de a pierde n
greutate. Antecedentele includ hipertensiune arteriala grad
lll cu risc aditional foarte Tnalt, dislipidemie mixta, MASLD,
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata, apnee
obstructiva de somn, AVC vertebro-bazilar si artropatie
degenerativa severa.

La internare, pacientul urma insulinoterapie bazal-
bolus (glargin 110 Ul/zi, glulizin 75 Ul/zi, in trei prize) si
antidiabetice orale (metformin 2000 mg/zi, semaglutid oral
14 mg, intrerupt de ~1 lund). Investigatiile biochimice au
evidentiat hiperglicemie:205 mg/dl, HbA1c 8,5% si peptid C
261,5 pmol/L (0,79 ng/ml), confirmand secretie endogena
reziduala de insulina si excluderea deficitului absolut.

Interventie terapeutica:

Avand in vedere insulinorezistenta si hiperinsulinemia
iatrogena (insulina bazala 0,916 Ul/kg/zi + bolus), s-a
reevaluat schema terapeutica:

o introducerea dapagliflozinului (iISGLT2) cu beneficii

= “
A '(
glicemice, renale si cardiovasculare;
o tranzita de la glargin + semaglutid oral la

combinatia injectabild insulina degludec + liraglutid, pentru
simplificarea schemei terapeutice si reducerea dozelor de
insulina bazalg;

° mentinerea metforminului si ajustarea treptata a
insulinei prandiale.

Planul a inclus si interventii asupra stilului de viata: dieta
hipocalorica (~1900 kcal/zi, 1G scazut-mediu), activitate
fizica aeroba si de forta =150 min/saptamana, optimizarea
somnului si educatie privind tehnica de injectare si hidratarea
sub tratament cu iISGLT2.

Rezultate:

Graficul de mai jos ilustreaza traiectoria descendenta a
necesarului zilnic de insulina bazala. La momentul internarii,
pacientul necesita 110 unitati/zi, pe parcursul internarii doza
a fost redusa progresiv la 28 de unitati/zi, adica o scadere de
peste 74% [Figura 1].

Urmatorul grafic reflecta evolutia necesarului de insulina
rapida, administrata preprandial.
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Figura 1: Graficul evolutiei glicemiilor comparativ cu necesarul
zilnic de insulin bazala

De la un necesar initial de 75 Ul/zi, am obtinut o reducere
semnificativa pana la 30 Ul/zi, ceea ce echivaleaza cu o
scadere de 60%. Aceasta ajustare nu s-a realiztat prin
omitere alimentara, ci prin cresterea eficientei metabolice
a insulinei, In urma reducerii glucotoxicitatii si optimizarea
planului alimentar. in paralel, s-a observat o ameliorare
neta a variabilitati glicemice postprandiale, fara aparitia
hipoglicemiilor [Figura 2].
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Figura 2: Graficul evolutiei glicemiilor comparativ cu necesarul
zilnic de insulina prandiala




Necesitatea totala zilnica de insulind a scazut cu 68%, de
la 185 Ul/zi la 58 Ul/zi, intr-un interval scurt de reevaluare
terapeuticad, cu doua momente cheie:

introducerea  dapaglifiozinului  (ISGLT2), esential n
reducerea glucotoxicitatii si a necesarului de insuling;

tranzitia de la insulina glargin la combinatia injectabila
insulina degludec + liraglutid.

Glicemia medie la externare s-a stabilizat in jurul valorii
de 120 mg/dl, fara episoade de hipoglicemie si cu un profil
glicemic coerent [Figura 3].

Valoarea glicemiei medii si evolutia dozei de
insulina total administrata

100
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Figura 3: Graficul evolutiei glicemiilor comparativ cu necesarul
zilnic total de insulina

Discutie:

Cazul reflecta situatia pacientilor cu obezitate si
insulinorezistenta, unde hiperinsulinemia iatrogena intretine
un cerc vicios metabolic. Terapia combinata moderna
(iISGLT2 + GLP-1 RA) a permis reducerea dozelor de insulina
si imbunatatirea controlului glicemic.

Concluzii:
Prezentarea acestui caz subliniaza:

identificarea hiperinsulinemiei iatrogene si a riscurilor
asociate este esentialg;

strategile de deintensificare insulinica, combinate cu
terapii moderne, pot rupe cercul vicios al insulinorezistentei;

necesitatea unei abordari integrate, care sa combine
tratamentul farmacologic cu optimizarea stilului de viata si
educatia terapeutica.

Cazul arata ca reevaluarea si adaptarea flexibila a schemei
terapeutice pot reduce semnificativ dozele de insulind si
imbunatati profilul glicemic.
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Prezentare de caz

O boala severa ascunsa sub masca efectelor adverse ale agonistului de

receptor glp-1

2Universitatea de Medicina si Farmacie ,Grigore T. Popa” lasi

Introducere

Datorita beneficilor metabolice, cardiovasculare si
renale, agonistii de receptor GLP-1 sunt frecvent utilizati in
tratamentul diabetului zaharat tip 2 si al obezitatii.

Principalele lor actiuni sunt:

- Incetinirea evacudrii gastrice in faza postprandiala
precoce;

- Cresterea secretiei de insuling;

- Scaderea secretiei de glucagon;

- Scaderea preferintei pentru alimente bogate in
grasimi;

- Suprimarea apetitului
alimentar si postprandial;

in conditi de repaus

- Efect cardioprotector demonstrat prin studii
clinice si explicat prin efectele benefice asupra
concentratiei plasmatice de lipide, scaderea tensiunii
arteriale sistolice si limitarea inflamatiei la nivelul placii
de aterom;

- Efect de nefroprotectie.

Aceste medicamente pot prezenta efecte adverse
gastrointestinale, precum greatd, varsatura si diaree.
Frecventa de aparitie a efectelor secundare digestive
se situeaza intre 6-20% si este dependenta de doza.
Majoritatea acestor evenimente adverse au severitate
usoara sau moderata si durata limitata in timp.

Prezentare caz clinic

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 71 ani,
fumatoare, cu obezitate grad 2 tip abdominal, dislipidemie,
boala hepatica steatozica de etiologie metabolica, cu
antecedente personale patologice din sfera cardiovasculara
(hipertensiune arteriala esentiala grad 3 risc aditional foarte
nalt, angina pectorala de efort, insuficienta venoasa cronica
clasa C3 CEAP) si respiratorie (astm bronsic). Pacienta a
fost diagnosticata cu diabet zaharat tip 2 in anul 2008 si
a fost tratata pana in urma cu un an cu sulfonilureice si o
combinatie fixa de biguanid si inhibitor SGLT-2. La acestea
s-a adaugat in august 2024 tratament cu orforglipron (un
agonist de receptor GLP-1 primit in cadrul unui studiu clinic).
Cu o luna anterior prezentarii la Spitalul ,Sf. Spiridon” lasi
pacienta a intrerupt medicatia de studiu din cauza aparitiei
durerilor abdominale difuze, a greturilor si a tulburarilor de
tranzit odata cu cresterea dozei de la 3 mg/zi la 6 mg/zi.

Durerile abdominale si greturile au persistat si dupa
sistarea tratamentului cu agonist de receptor GLP-1, iar
la acestea s-au asociat si glicemii persistent crescute la

Autor: loana-Georgiana Oanea', Ana-Maria-Georgiana Ceobanu', Elena-Daniela Grigorescu'?, Georgiana-Diana
Cazac'?, Adina-Bianca Fosalau'?, Alina Onofriescu'-?, Bogdan-Mircea Mihai'?, Cristina-Mihaela Lacatusu'?
'Spitalul Clinic Judetean de Urgente ,Sf. Spiridon” lasi — Centrul Clinic de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice;

automonitorizare, motiv pentru care pacienta s-a internat
in Clinica Diabet, Nutritie si Boli Metabolice lasi pentru
investigatii suplimentare.

La examenul obiectiv se constata: pacienta stabila
hemodinamic si respirator, tegumente si mucoase normal
colorate, abdomen marit de volum pe seama paniculului
adipos, dureros spontan (dureri intermitente cu caracter
de crampa) si la palparea profunda (difuz, fara semne de
aparare musculard), tranzit intestinal accelerat, diureza
prezenta, absenta semnului Giordano.

Biologic se deceleaza hiperglicemie a jeun (174 mg/
dl), HbAl1c = 7,3%, retentie azotata (creatinina = 1,22 mg/
dl, cu o rata de filtrare glomerulara estimata de 44,5 ml/
min/1,73 m2), hipertrigliceridemie sub actualul tratament
hipolipemiant, amilaza, lipaza si transaminaze in limite
normale, absenta sindromului inflamator, toxine A si B
pentru Clostridioides difficile negative.

Radiografia toracica nu obiectiveaza aspecte patologice,
iar ecografia abdomino-pelvinda descrie hepatomegalie
cu hiperreflectivitate de tip steatozic, colecist alitiazic si
pancreas infiltrat lipomatos.

Bilantul complicatiilor cronice ale diabetului zaharat
releva diminuarea bilaterala a sensibilitatii vibratorii la nivelul
membrelor inferioare, cu pastrarea celorlalte forme de
sensibilitate periferica si scor Toronto = 6 bilateral, examenul
fundului de ochi fara modificari de retinopatie diabetica;
raportul albumina/creatinind nu s-a lucrat, intrucat nu s-a
putut exclude o infectie urinara (probele de urocultura fiind
contaminate).

Un astfel de caz impune efectuarea unui diagnostic
diferential cu: bolile inflamatorii intestinale, pancreatita
acutd, cauze medicamentoase (posibile efecte adverse
ale agonistului de receptor GLP-1), cauze neoplazice,
ischemie mezenterica, posibile cauze psihologice (tulburari
de somatizare, anxietate, depresie) sau cauze hormonale
(hipertiroidism, hiperparatiroidism, tumori neuroendocrine).

Intrucat pacienta prezinta pe parcursul interndrii episoade
intermitente de dureri abdominale difuze, de intensitate
medie spre mare, in asociere cu multiple scaune diareice
care nu s-au remis sub tratament simptomatic, se recurge la
efectuarea unui examen CT abdomino-pelvin cu substanta
de contrast.

Acesta descrie tromboza segmentara de artera
mezenterica superioara cu repermeabilizare ulterioara,
precum si o formatiune nodulara situata la nivelul glandei
suprarenale stangi cu caracter imagistic sugestiv pentru
adenom.

S-au efectuat investigatii suplimentare pentru explorarea
caracterului secretor al adenomului. Cortizolul bazal,
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vesperal si ACTH au prezentat rezultate in limite normale.
Cortizolul liber urinar pe 24 ore a prezentat valori crescute,
dar acestea au fost interpretate ca posibil asociate obezitatii.
Testul de inhibitie la 1 mg de dexametazona a avut rezultate
in limite normale.

Avand in vedere ca tromboza de artera mezenterica era
deja repermeabilizata In momentul diagnosticului, s-a optat
pentru tratament conservator cu antiagregante plachetare
(clopidogrel 75 mg 1 cp/zi), hipolipemiante (rosuvastatina
20 mg 1 cp/zi si ezetimib 10 mg 1 cp/zi) si simptomatice
(trimebutin 300 mg si drotaverina 40 mg la nevoie).

Discutii

Cazul ilustreaza importanta diagnosticului diferential
extensiv, care sa evite tendinta de a considera de la bun
inceput simptomele digestive ca fiind determinate de
agonistul de receptor GLP-1.

in contextul utilizarii tot mai frecvente a acestor terapii,
exista riscul ca manifestari precum disconfortul abdominal,
varsaturile si diareea sa fie interpretate eronat ca efecte
adverse medicamentoase, intarziind diagnosticul unor
afectiuni severe precum ischemia mezenterica prezenta in
cazul de fata.

Diagnosticul diferential de amploare, care sa coreleze
intreg tabloul clinic cu un set adecvat de investigatii
imagistice, este esential pentru evitarea unor erori medicale
care ar putea genera complicatii nedorite.
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Prezentare de caz

Prea mult, prea repede: Complicatiile precoce ale tratamentului cu insulina

la un pacient cu diabet zaharat tip 1

Autor: Dr. lulia Jeler

Introducere:

La nivel mondial se estimeaza ca 9.5 milioane de oameni
traiesc cu diabet zaharat tip 1. Screeningul complicatiilor
pentru diabet in acest caz se recomanda a se incepe la
aproximativ 5 ani de la debutul diabetului®”. Prea putin se au
in vedere posibile complicatii care pot sa apara la scurt timp
de la initierea tratamentului cu insulina la acesti pacienti.
Printre aceste complicatii se numara polineuropatia indusa
de insulind (mai exact indusa de scaderea brusca a
glicemiilor) care poate sa apara la 10% dintre pacienti, iar la
60% dintre acestia, polineuropatia poate sa remita complet
(2). Mecanismul este legat de modificarile microcirculatorii
care se produc in perioada in care pacientul are constant
hiperglicemii. Ulterior administrarii insulinei au loc modificari
glicemice in sensul scaderii acestora, insa modificarile
microcirculatorii nu se produc la fel de repede, astfel incat
se induce o ischemie endoneurald, ulterior se formeaza
zone axonale de regenerare care determina depolarizari
ectopice, iar clinic simptome neuropate precum durere,
furnicaturi si amorteli cu un debut acut ¢4,

Criterii propuse pentru diagnosticul neuropatiei induse de
tratament:

- O reducere a HbAlc cu > 2% n 3 luni;

- Aparitia durerii de tip neuropat si/sau a disfunctie
autonome in 8 saptamani de la reducerea HbAlc;

- Debutul acut al durerii neuropate si/sau disfunctie
autonoma de durata > 2 saptamani “.

O alta complicatie care poate sa apara la putin timp de la
diagnostic este legata de tulburarile de vedere. Tinand cont
de reducerea brusca a glicemiilor, pot sa apara tulburari de
vedere precum vedere Incetosata la unii pacienti, din cauza
tulburarilor de refractie, de obicei o modificare tranzitorie
de tip hipermetropie. Acest lucru se explica prin faptul ca
in timpul perioadei cu glicemii crescute, glucoza fiind in
concentratie mare, se metabolizeaza pe calea poliolului,
se transforma in sorbitol, acesta este mai greu permeabil.
Aceasta proprietate face ca sorbitolul sa fie mai greu de
metabolizat, astfel incat raméne in cristalin mai mult timp si
creeaza o diferenta de presiune osmotica care determina
un influx de apa din umoarea apoasa spre cristalin,
determinand tulburarile de refractie descrise. Cu toate
acestea, In anumite cazuri izolate, acest fenomen alaturi
de stresul oxidativ alaturi de depletia de antioxidanti, poate
sa duca la o complicatie mult mai rara, anume cataracta
metabolica ©¢79, Un studiu efectuat in ltalia pe o populatie
de 826 de pacienti cu diabet zaharat tip 1 arata ca 0,7%
(adica 6 pacienti) au dezvoltat cataracta in cateva zile pana
la céteva luni de la diagnosticul de diabet, find necesara
facoemulsia ©.

Prezentarea cazului:

Pacient S.A. in varsta de 19 ani cu diabet zaharat tip 1
de 5 luni, se prezinta la Clinica Diabetologie Cluj pentru
evaluare. Acesta s-a prezentat in urma cu 5 luni, la debutul
diagnosticului de diabet (decembrie 2024), intr-un alt
serviciu, In regim de urgenta prezentand sindrom poliuro-
polidipsic, glicemie = 600 mg/dl, HbAlc > 14%. S-a initiat
tratamentul cu insulind in regim bazal-bolus.

in luna februarie 2025, pacientul prezinta simptome
neuropate la nivelul membrelor inferioare bilateral (durere,
amorteald, furnicaturi) si scaderea acuitatii vizuale bilateral.
Se efectueaza atunci electromiografie pentru evaluarea
simptomelor neuropate descrise si se atribuie diagnosticul
de polineuropatie axonalda demielinizanta proximala si
distala severa; de asemenea s-a realizat atunci un control
oftalmologic care stabileste diagnosticul de cataracta
subcapsulara postericara bilaterala cu indicatie de
facoemulsie bilaterala.

Pe parcursul internarii din clinica noastra, in luna mai 2025,
realizam un consult interclinic neurologic care constata
lipsa semnelor si simptomelor de afectare nervoasa care
sa sustina diagnosticul atribuit anterior, In schimb consultul
oftalmologic realizat in cadrul internarii actuale confirma
cataracta descrisa.

Biologic am constatat o valoare a hemoglobinei glicozilate
egala cu 4,95%. Pe parcursul internarii am realizat profile
glicemice repetate care au decelat glicemii a jeun de 62-
82mg/dl. Mentionam ca pacientul este normoponderal
(IMC= 19.4 kg/m?), acesta administra doze fixe de insulina
rapida de pana la 16 unitati/masa, indiferent de aportul
de carbohidrati Obiectivat pe glucometru, pacientul avea
inclusiv glicemii = 50 mg/dl pe care nu le resimtea subiectiv.

Am ajustat corespunzator dozele de insuling, am efectuat
educatia pacientului cu privire la alimentele care contin
carbohidrati, calculul acestora si administrarea insulinei
in functie de raportul insulina / carbohidrati si de factorul
de sensibilitate. La internare pacientul administra 32 Ul
insulina glargine si aproximativ 0,75 Ul insulina/kg corp/zi,
iar la externare in urma ajustarii, insulina glargine s-a redus
la 20 UL, iar cantitatea de insulind/kg corp/zi a ajuns la 0.55
Ul, scaderea fiind de aproximativ 25 %.

Observand aceastd corectie drastica a HbAlc cu
valoarea de 4,95% la 5 luni de la diagnostic, putem sa
explicam complicatile care au survenit in cazul acestui
pacient. in prezent simptomatologia neuropata a remis
complet (pacientul a urmat tratament cu suplimente de
vitamine: tiamina si piridoxind, dar si cu acid tioctic) si a
efectuat succesiv interventia de facoemulsie la ambele
cristaline.

Particularitatea cazului: La prezentare, avand un pacient




de varsta tanara, 19 ani, cu diabet zaharat tip 1 de 5 luni,
cu prezentare atipica, si anume afectare multisistemica
(ocularg, neurologica) am avut in vedere si o posibila boala
mitocondriala ca diagnostic diferential. Boala mitocondriala
poate surveni In aproximativ 1% din cazurile de diabet
zaharat tip 1 1", | g indicatia reumatologului am recoltat
analize care sa ajute la sustinerea diagnosticului: lactat
seric, panel de aminoacizi plasmatici si urinari dintre care,
4 aminoacizi plasmatici au fost in afara limitelor, insa fara
a fi specifici pentru o boala mitocondrialda, am interpretat
modificarile pe baza dezechilibrului metabolic. Am efectuat
un consult otolaringologic pentru a exclude o hipoacuzie, iar
pentru a exclude alte cauze am realizat un profil imunologic
si infectios cu rezultate negative, care au infirmat alte
etiologii (boala Lyme, lupus, hepatite, infectie CMV, HIV).
Biologic modificat am identificat o hipovitaminoza D severa
(7,24 ng/mL), motiv pentru care am inceput administrarea
corespunzatoare de suplimente cu vitamina D.
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Prezentare de caz

Obezitatea refractara tratamentului farmacologic si tranzitia catre

chirurgia bariatrica

Coordonator: Prof. Dr. Gabriela Roman
Rezident: Dr. Codruta loana Negutescu

Formele de obezitate severa, asociata cu diabetul
zaharat de tip 2 si complicate de prezenta comorbiditatilor
reprezinta una dintre cele mai complexe si dificile probleme
de sanatate publica la nivel global. Aceasta este asociata
cu o gama larga de complicatii metabolice, cardiovasculare
si, adesea, cu impact semnificativ asupra calitatii vietii
pacientului. Tn ultimii ani, tratamentul obezitatii severe
a evoluat dincolo de terapia conservatoare, bazata pe
dieta, exercitiu si terapie medicamentoasa, spre interventii
chirurgicale, considerabil mai eficiente In prevenirea si
reducerea excesului ponderal si a riscului de comorbiditati.
Datorita succesului terapeutic care se traduce prin
scaderea greutatii, remisia diabetului zaharat de tip 2 si
ameliorarea altor afectiuni asociate, face in anumite cazuri
selectate din interventia chirurgicala bariatrica, o strategie
terapeutica de prima linie, cu beneficii pe termen lung,
dar si cu riscuri si implicatii specifice ce impun o evaluare
riguroasa si un management multidisciplinar.

Doresc sa va expun managementul clinic al unui pacient
din cadrul clinicii noastre, Centrul Clinic de Diabet Zaharat,
Nutritie si Boli metabolice - Cluj - Napoca, un pacient n
varsta de 56 de ani, cunoscut cu obezitate grad Il (IMC
= 43,28 kg/m2), diabet zaharat de tip 2 de peste un
deceniu, asociat cu multipla patologie cardiaca, renala
si metabolica: IMA lateral, revascularizat prin PCI+3DES/
IVA-D2 (2023), boala coronariana ischemica prin afectare
univasculara, HTAE grad Il cu risc aditional foarte inalt,
dislipidemie mixta tratata cu stating, litiaza renala dreapta
operata, hiperplazie benigna de prostata. Tratamentul de
fond initial include statine, antiplachetare, antihipertensive,
fibrat, acid omega-3 si antidiabetice precum Toujeo 90 Ul/
zi si Fiasp 16-16-16 Ul, cu un control glicemic insuficient.

Initial in luna noiembrie a anului 2024, se prezinta n
serviciul de urgenta pentru episod infectios si inflamator,
cu simptome caracteristice unei infectii urinare: disurie,
nicturie, durere lombara, febra si frisoane cu o evolutie
de aproximativ doua saptamani. Asociat prezinta valori
glicemice extrem de ridicate (glicemie 580 mg/dl) si
HbAlc de 12%. Evaluarile imagistice CT abdomen-pelvis
cu s.c., confirmate de evaluarea ulterioara prin RMN
pelvis cu s.c. releva prezenta unor abcese prostatice
sustinute de urocultura care identifica - Infectie urinara cu
Serratia marcescens si Klebsiella spp.ESBL. Se initiaza
antibioterapie empirica cu Cefuroxim, apoi dupa rezultatul
antibiogramei se initiaza tratament cu Meropenem si
completarea tratamentului cu Linezolid, la recomandarea
consultului de boli infectioase. De asemenea, la ecografia
abdominala se identifica: ficat omogen, mare (diametru
LS = 9,5 cm), mai ecogen, colecist cu numerosi calculi
mici, care lasa larg con de umbra.

Pacientul este internat In cadrul sectiei de diabet si
este mentinut pana la remiterea sindromului inflamator.

Pe perioada interndrii se incearca initierea terapiei cu
semaglutida orala (Rybelsus), insa pacientul a prezentat
un episod de intoleranta digestiva (posibil Tn context
infectios) si se intrerupe. De asemenea, se reintroducere
Metformin in schema terapeutica, cu titrare progresiva.
Pacientul doreste externarea la cerere, insa cu continuarea
tratamentului cu Linezolid inca 3 zile si a tratamentului de
fond la domiciliu.

La a doua prezentare in luna martie 2025, pacientul se
prezinta cu modificari ale tabolului glicemic si crestere in
greutate: HbA1c = 11,35 %, o crestere ponderala cu 3 kg in
plus siun IMC de 44,41 kg/m2. Avand in vedere litiaza biliara
documentata in cadrul prezentarii precedente (noiembrie
2024), pacientului 1i este recomandata efectuarea
colecistectomiei (cu programare ulterioara la consultul si
tratamentul chirurgical) si asociat chirurgie bariatrica in
perspectiva. Se decide modificarea schemei terapeutice
si se initiaza tratament cu Tirzepatide (Mounjaro) 2,5 mg
1 injectie/saptamana, cu prudenta crescuta avand in
vedere litiaza biliara si urmarire telefonica pentru raportarea
eventualelor reactii adverse si supravegerea evolutiei.

Inlunamai2025, s-arealizat colectectomialaparoscopica,
cu evolutie favorabild. In aceastd etapd, se considera
indicata si chirurgia bariatrica, dat fiind obezitatea severa,
insulino-rezistenta si riscurile asociate.

in cadrul celei de a treia prezentiri - iunie 2025, in
cadrul clinicii noastre, se constata o scadere in greutate (-2
kg fata de luna martie 2025), cu un IMC de 43,65 kg/m2,
iar ca si gest terapeutic se continua terapia cu Tirzepatide
(Mounjaro), cu cresterea dozei treptat, in functie de
tolerabilitatea pacientului. in timpul celei de a 4 saptamani,
pacientul devine noncompliant la tratament, renuntand la
acesta datorita costurilor ridicate si a dificultatilor cu privire
la modul de administrare.

Astfel decizia de a recurge la chirurgie bariatrica
s-a bazat pe multiplii factori: IMC > 40 kg/m?, raspuns
insatisfacator la tratamentele medicamentoase, prezenta
comorbiditatilor cardiovasculare si hepatice, precum
si intoleranta la terapiile injectabile. In sfera studiilor
clinice, interventile bariatrice demonstreaza reducerea
semnificativa a mortalitatii, a evenimentelor cardiovasculare
si remisiunea diabetului de tip 2 In proportii importante.
Aceste rezultate justifica, In cazul pacientului nostru,
abordarea chirurgicala pentru atingerea tintelor terapeutice.
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Aplicatie Practica

Terapia combinata cu agonisti de receptori de GLP-1 si chirurgia metabolica -

sinergie in managementul obezitatii si al diabetului zaharat de tip 2

Autor: Dr. Stefania Apostolescu', Conf. Dr. Doina Andrada Mihai?, Asist. Univ. Dr. Daniela Stegaru?,
'Institutul National de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice ,Prof. Dr. N. C. Paulescu” Bucuresti.

Universitatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila” Bucuresti.

Date generale:
B.C.M. 71 ani, mediu urban

Motivele prezentarii:

Glicemie a jeun 150 mg/dl si crestere ponderalg, refractare
la masurile de terapie medical-nutritionala

Antecedente heredocolaterale:
Nesemnificative

Antecedente personale patologice:

Status post gastric sleeve pentru obezitate morbida
Diabet zaharat tip 2 controlat prin dieta
Hipertensiune arteriala grad |l

Dislipidemie mixta

Status post operatie cataracta bilateral

Status post colecistectomie

Conditii de viata si de munca:

Pensionara

Comportamente:

Neaga consumul de tutun, alcool si alte toxice

Medicatie de fond:

Perindopril si Indapamida 5/1.25 mg 1cp/zi
Metoprolol 50 mg 1cp/zi
Rosuvastatina 10 mg 1cp/zi

Istoricul bolii:

Pacientain varsta de 71 de ani, neconsumatoare de toxice,
cu multipli factori de risc cardiovasculari (hipertensiune
arteriald, dislipidemie, diabet zaharat, obezitate), cunoscuta
cu diabet zahart tip 2 din 2009 si istoric de obezitate
morbida, pentru care in 2017 a efectuat o procedura de
chirurgie metabolica de tip gastric sleeve, se prezinta in
data de 14.10.2024 la Institutul National de Diabet, Nutritie
si Boli Metabolice ,Prof. Dr. N. C. Paulescu” din Bucuresti
pentru reevaluare clinico-biologica afirmand glicemii a jeun
de 150 mg/dl si crestere ponderald, refractare la masurile
de terapie medical-nutritionala.

Diabetul zaharat a fost controlat de la diagnostic pana
la operatia de gastric sleeve prin terapia cu Metformin 1g
2cp/zi si Exenatida 2inj/zi, ulterior prin terapie medical-
nutritionala.

in ceea ce priveste evolutia greutdtii, pacienta avea
fnainte de interventia chirurgicala o greutate de 104 kg si
IMC 40,62 kg/m2. La 18 luni de la operatie, a prezentat
0 scadere ponderala insuficientd, de 22 kg, reprezentand
21,15% (<50%) din excesul de greutate al acesteia. Ulterior,
se Tnregistreaza o crestere ponderala treptata, ajungand
actual, la 8 ani de la interventia chirurgicalg, la un plus
ponderal de 19,1 kg, reprezentand 18,89% din greutatea
corporala (101,1 kg).

Examen obiectiv:

Stare generala buna, talie: 1,60 m, greutate: 101,1 kg,
IMC: 39,49 kg/m2. Stare de nutritie: obezitate grad Il
TA=115/75 mmHg, AV=75 bpm, Sp02=98% in aa in repaus.
Zgomote cardiace ritmice, fara sufluri decelate auscultator,
pulsuri periferice palpabile bilateral simetric, fara edeme in
momentul examinarii. Murmur vezicular prezent bilateral,
fara raluri supraadaugate. Abdomen marit de volum prin
panicul adipos, mobil cu respiratia, nedureros la palpare,
ficat la rebord, splina nepalpapabilda, mictiuni fiziologice,
tranzit intestinal prezent. Orientatd temporo-spatial. Fara
alte acuze.

Probe biologice:

Glicemie = 130mg/dl, HbAlc = 6.6%

Acid uric = 8,05mg/dl (VN 2,4 — 5,7),

LDLc = 79.2mg/d|, Trigliceride = 166mg/d|,

K seric = 3.34mmol/L (VN 3,6 - 5,2),

Hemoleucograma, probe hepatice si renale n limite
normale.

Diagnostic pozitiv:

Diabet zaharat tip 2 cu control slab

Obezitate grad |l

Hipertensiune arteriala grad Il, grup de risc foarte inalt
Dislipidemie mixta necontrolata terapeutic
Hiperuricemie asimptomatica

Status post gastric sleeve

Status post colecistectomie

Status post operatie cataracta ambii ochi
Hipopotasemie usoara

Atitudine terapeutica:

Conform ADA 2025 ne propunem urmatoarele tinte terapeutice:
glicemie a jeun 80-130 mg/dL; glicemia postprandiala la 2 ore <
180 mg/dL; HbAlc < 6.5% daca se poate atinge fara hipoglicemie
semnificativa; scadere in greutate de cel putin 6 kg in urmatoarele
6 luni; mentinerea tensiunii arteriale < 130/80 mmHg; atingerea
tintei LDLc < 75 mg/dl, trigliceride < 150 mg/dl.




In vederea atingerii acestor tinte terapeutice, recomandam
terapie medical-nutritionald care sa acopere necesarul zinic
de 1800 kcal, distribuite calitativ in 200g HC, 100g proteine,
63g lipide din care acizi grasi trans < 10%. Se decide initierea
treptata a terapiei medicamentoase cu Metformin XR 1gx2/zi
si Semaglutida orala 3 mg, 1cp/zi, cu escaladarea progresiva
a dozelor. De asemenea pacienta va continua tratamentul
asociat cu Perindopril 5 mg 1cp/zi, Metoprolol 50 mg 1cp/zi, cu
ntreruperea tratamentului cu Indapamida si cresterea dozei de
Rosuvastatina la 20 mg 1cp/zi si initierea terapiei cu Alopurinol
100 mg 1cp/zi.

Evolutie:

Dupa un an de tratament, timp in care nu s-au inregistrat
reactii adverse semnificative, s-a observat o scadere a
greutdtii de 18,1 kg (17,9%), reprezentand 94,76% din
recastigarea in greutate post-interventionald, insotita de
reducerea HbA1c la 5,7%.

Discutii:

Prevalenta in crestere a obezitati o include pe lista
problemelor semnificative de sanatate publica. Chirurgia
bariatrica reprezinta o solutie rapida pentru obezitatea
severa si complicatiile asociate insa utilizarea ei in crestere
a dat nastere la noi provocari: pierderea insuficienta in
greutate si recéstigarea greutatii post-procedura. Astfel,
ghidul ADA 2025 recomanda monitorizarea persoanelor
care au suferit interventii chirurgicale metabolice pentru
pierdere insuficienta In greutate sau recurenta in greutate
cel putin o data la 6-12 luni, iar daca se deceleaza aceste
motificari sa se evalueze potentialii factori predispozanti
si, daca este cazul, sa se ia In considerare interventii
suplimentare pentru pierderea in greutate (de exemplu,
farmacoterapia). '

Nu existainca dovezi concludente care sa sustind utilizarea
sistematica a terapiilor hormonale incretinice n pre- si post-
chirurgie metabolica pentru obezitate cronica. Cu toate
acestea, studiile dovedesc faptul ca agonistii receptorului
peptidei 1 asemanatoare glucagonului (GLP-1) reprezinta o
alegere terapeutica promitatoare in abordarea acestor noi
provocari. Atat chirurgia bariatrica, cét si terapiile medicale
pe bazd de incretine actioneaza asupra GLP-1. In cazul
interventiei chirurgicale, se modifica anatomia intestinala
si feedback-ul hormonal, ceea ce duce la o stimulare mai
mare a celulelor intestinale de tip L si la eliberarea de GLP-
1, iar analogii sintetici actioneaza pe mai multe cai, inclusiv
la nivelul pancreasului, creierului si intestinului. Astfel pot
completa efectul metabolic al interventiei chirurgicale."%4

Un studiu observational retrospectiv, realizat in 2023
pe un grup de 50 de participanti, care si-au recapatat
greutatea pierduta in urma chirurgiei metabolice si care au
fost tratati timp de 6 luni cu agonisti de receptori de GLP-1
de tip Liraglutid sau Semaglutid, a dovedit eficienta terapiei
in combaterea recapatarii in greutate dupa chirurgia
metabolica, servind drept alternativa la reinterventia
chirurgicald, pacientii pierzand in urma celor 6 luni de
tratament 2/3 din greutatea recastigata. Rezultatele au fost
mai bune in categoria celor care au primit Semaglutida. 5

In ceea ce priveste asocierea terapiei cu agonist de
receptor de GLP-1 inainte sau imediat dupa interventia
chirurgicalda, cu scopul de a potenta efectul interventiei,
s-a publicat in iulie 2025 un studiu retrospectiv in care
au fost inclusi un numar de 568 de participanti care au
suferit o interventie chirurgicala bariatrica (gastric sleeve
sau bypass gastric) la Stanford Health Care in perioada
ianuarie 2019 - decembrie 2023. Acest studiu a evidentiat
faptul ca pacientii care au utilizat un agonist al receptorului
de GLP-1 in perioada preoperatorie si postoperatorie au
inregistrat o pierdere in greutate semnificativ mai mare -
o pierdere totala in greutate de 33% si o scadere de 17,9
a IMC - comparativ cu interventia chirurgicala singura. Cu
toate acestea, utilizarea unui agonist al receptorului GLP-
1 doar in pericada preoperatorie sau doar in pericada
postoperatorie nu a dus la o pierdere in greutate mai mare
decét interventia chirurgicala singura. 2

Concluzii:

Agonistii de receptori de GLP-1 si-au dovedit eficacitatea
in gestionarea esecului privind scaderea ponderalda
post-chirurgie bariatrica si, prin urmare, in reducerea
complicatiilor pe termen lung ale obezitatii. Cu toate acestea
sunt necesare studii clinice randomizate controlate viitoare
pentru stabilirea unor recomandari de utilizare sistematica,
cu accent pe momentul optim, doza si durata utilizarii
terapiilor hormonale incretinice in pre- si post- chirurgie
metabolica pentru gestionarea obezitatii cronice.
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Prezentare de caz

Diabetul zaharat tip 1 dezechilibrat la copil.

Cauza de pancreatita acuta si demielinizare osmotica
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Introducere

Judecata clinica in cazul fiecarui pacient cu diabet
zaharat dezechilibrat trebuie adaptata individual, avand
ca fundament protocoalele existente si monitorizarea
atenta, orara si zilnica, a parametrilor clinici si biologici.
Tratamentul si ajustarile terapeutice trebuie sa fie
intotdeauna personalizate. Conform protocolului ISPAD
pentru cetoacidoza diabetica (CAD), rezolutia episodului
nu poate fi consideratd completd pana cand nu este
identificatd cauza care a determinat aparitia sa. In cazul
prezentat, factorii declansatori au fost multipli: intreruperea
tratamentului cu insulind dupa vizualizarea valorii HbAlc,
utilizarea monoterapiei autogestionate de catre copil
(calculul exclusiv al glucidelor ingerate), neidentificarea
precoce a simptomelor de CAD de catre parinti.

Epidemiologic, frecventa CAD este de 15-70% la
debutul diabetului zaharat tip 1, iar ulterior, dupa stabilirea
diagnosticului, aceasta scade la 1-10% per pacient/an,
principala cauza fiind neadministrarea terapiei insulinice, in
timp ce infectiile reprezinta un factor declansator rar.

in evaluarea statusului volemic, ureea si anion gap-ul
reprezinta cei mai importanti parametri, avand in vedere
ca in CAD deficitul de lichide extracelulare se ridica la
aproximativ 7% din greutatea corporala. Obiectivele terapiei
de reechilibrare hidroelectrolitica sunt restaurarea volumului
circulant, corectarea deficitului de apa si sodiu, ameliorarea
filtrarii glomerulare, precum si reducerea glicemiei si
cetonemiei. Conform studiului PERCAN, nu exista diferente
semnificative privind riscul de injurie cerebrala in functie
de viteza de administrare sau de concentratia solutiilor
perfuzabile. Relatia dintre injuria cerebrala si CAD ramane
incomplet elucidata, datele recente sugerand ca aceasta ar
putea fi atribuita anomaliilor de flux cerebral sau statusului
proinflamator indus de dezechilibrul acido-bazic.

Injuria cerebrala acuta apare predominant la pacientii cu
durata prelungita a simptomatologiei inainte de prezentare,
fiind mai rar intalnita la debut sau la varste foarte mici.
Factorii de risc epidemiologici identificati includ hipocapnia,
valorile crescute ale ureei si acidoza severa la prezentare.
Manifestarile clinice apar de regula in primele 12 ore, mai
rar dupd 24 de ore. in contextul pancreatitei asociate,
timpul de pauza digestiva (NPO) a fost prelungit, ceea ce
a crescut riscul de hipofosfatemie, complicatie care poate
determina injurie cerebrala si convulsii.

Prezentare de caz

Adolescenta de sex feminin, in varsta de 15 ani, s-a
internat la data de 25.07.2024, ora 11:19, pentru dureri
abdominale. Din antecedentele personale patologice
retinem diagnosticul de diabet zaharat tip 1, stabilit in

urma cu aproximativ un an, pentru care pacienta a urmat
initial tratament insulinic conform recomandarilor. Ulterior,
dupa normalizarea valorilor HbAlc, a sistat tratamentul
injectabil din proprie initiativa, autogestionand boala prin
monitorizarea exclusiva a aportului glucidic.

Lainternare, pacienta prezenta stare generala influentata,
normoponderala (G = 51 kg, T = 163 cm), tegumente palide
si uscate, extremitati reci, halena acetonemica, respiratie
de tip Kussmaul, TA = 125/90 mmHg, somnolenta, usoara
obnubilare, fara semne de iritatie meningeana.

Date paraclinice evidentiaza acidoza metabolica
decompensata, hiperglicemie, HbAlc = 12,3%, sindrom
inflamator important (CRP = 40xVN), hipertrigliceridemie,
hiperamilazemie si hiperlipazemie. Diagnosticul prezumtiv
fiind Cetoacidoza diabetica (CAD) pe fond de diabet
zaharat tip 1 dezechilibrat, asociata cu hipertrigliceridemie
si pancreatita acuta metabolica.

S-a instituit perfuzie endovenoasa pentru reechilibrare
hidro-electrolitica si insulinoterapie intravenoasa conform
protocolului ISPAD 2022, cu monitorizarea ASTRUP venos la
fiecare 2 ore, monitorizarea glicemiei orare si supraveghere
cardiorespiratorie continua si s-a initiat antibioterapie cu
cefalosporina de generatia a lll-a (ceftazidim).

Imagistica abdominala (CT) efectuata a descris
pancreas cu volum crescut si structura inhomogena,
arie hipocaptanta de 31/14 mm situata corporal, colectie
lichidiana peripancreatica (15 mm), ascita in cantitate
mica perihepatic, perisplenic, paracolic si pelvin; nivele
hidroaerice la intestinul subtire, aerocolie si coprostaza.

Consultul de chirurgia pediatrica a recomandat repaus
digestiv.complet, continuarea antibioterapiei, a perfuziei
intravenoase si a insulinoterapiei, cu monitorizarea
echilibrului acido-bazic la 6-8 ore. Pe parcursul repausului
digestiv, pacienta nu a prezentat dezechilibre electrolitice.

in ziua a 5-a s-a reluat alimentatia per os, introducandu-
se insulina bazala (degludec), cu monitorizarea glicemica
orara.

Dupa 24 ore dupa reluarea alimentatiei si sistarea perfuziei
continue, pacienta a dezvoltat confuzie, tulburari de limbaj,
dezorientare temporo-spatiala si raspuns lent la comenzi;
Clinic: TA = 111/77 mmHg, AV = 82 b/min. ASTRUP:
alcaloza usoara, fara dezechilibre electrolitice; Consultul
neurologic a ridicat suspiciunea de AVC ischemic.

CT cranian: mici arii hipodense corticale parietal stanga,
posibil ischemice; angiografia a descris focare hipodense
cortico-subcorticale, cu stergerea santurilor si sizurilor,
concluzia fiind leziuni ischemice parietale stangi in teritoriul
arterei cerebrale medii. Diagnosticul neurologic: AVC
ischemic parietal stang, cu elemente de afazie mixta,
predominant receptiva. S-a initiat tratament depletiv




cerebral, anticoagulant, hipolipemiant, vitaminoterapie
B, reducerea aportului de lichide intravenoase cu 75%,
monitorizare tensionala si glicemica.

Transferatd in Clinica de Terapie Intensiva Medicala Cluj,
pacienta a efectuat RMN cerebral, care a evidentiat multiple
arii de alterare de semnal parietal stang, asociate cu
reducerea difuza a volumului substantei albe supratentorial
si infratentorial. Leziunile nu respectau un teritoriu vascular
si au fost interpretate ca demielinizare osmotica in contextul

dezechilibrelor metabolice asociate diabetului zaharat
dezechilibrat.
Posibile cauze identificate In aparitia leziunilor

demielinizante: CAD severa (pH = 6,79; HCOs = 4,9
mmol/L; glicemie = 418 mg/dl; Na corectat = 146 mEqg/L),
sindrom de retentie azotata (Cr = 1,12 mg/dl; uree = 19,26
mg/dl).

Ulterior, pacienta s-a transferat in sectia noastra la
cerere, pentru reluarea educatiei medicale. La reevaluare:
stare generald buna, fara deficit neurologic, stabila cardio-
respirator. A acceptat montarea unui senzor de glicemie pe
durata internarii, dar ulterior a renuntat. Cu toate acestea,
si-a reluat administrarea insulinei, intelegand prin experienta
proprie importanta aderentei la tratament si a respectarii
indicatiilor medicale.

Concluzii:

Educatia  medicala reprezinta o  componenta
fundamentala in managementul diabetului zaharat tip
1, responsabilitatea terapeutica fiind n proportie de
aproximativ 90% a pacientului si familiei. Pentru o conduita
corecta in diverse situatii clinice, este esential ca pacientul
si familia sa beneficieze de educatie specializatad, furnizata
de o echipd multidisciplinara pregétita. In  Romania,
aceasta educatie este realizata aproape exclusiv de medic
si asistent medical, atat atunci cand prevalenta diabetului la
copil era de 4,8%, cat siin prezent, cand a ajuns la 13,1%.
Este necesara gasirea unor modalitati prin care pacientii sa
constientizeze pe deplin faptul ¢, in diabetul zaharat tip 1,
viata nu este posibila fara insulina. Tinta terapeutica nu este
doar normalizarea HbAlc, ci si cresterea timpului petrecut in
intervalul glicemic tinta, corelarea alimentatiei cu activitatea
fizica si mentinerea unui orar constant al meselor, cu aport
glucidic similar la tipurile de mese principale.

Din punct de vedere epidemiologic, cetoacidoza diabetica
este mai frecvent raportata in primii cinci ani de la debutul
diabetului zaharat tip 1, cu incidenta crescuta in randul
copiilor proveniti din zone limitrofe sau cu acces limitat la
servicii medicale specializate

in ceea ce priveste mecanismele fiziopatologice, se poate
lua In considerare faptul ca demielinizarea este favorizata
de dezechilibrul acido-bazic, cu risc potential de edem
cerebral; suplimentar, interpretarea statusului electrolitic
poate fi denaturata in contextul hipertrigliceridemiei.

Educatia medicala constituie un element fundamental in
managementul pacientilor cu diabet zaharat, avand un rol
major in prevenirea complicatiilor acute si cronice, precum
si in cresterea compliantei terapeutice.

Pornind de la faptul ca acesta reprezinta al doilea caz

de cetoacidoza diabetica asociata cu pancreatita raportat
in cadrul sectiei si avand in vedere datele existente in
literatura si bazele de date internationale privind aceasta
asociere, consideram justificata recomandarea efectuarii
testarii genetice pentru gena lipoprotein-lipazei, in scopul
identificarii unor posibile mutatii patogene implicate.
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Tulburari metabolice si de somn - O provocare diagnostica si terapeutica
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Med. rez. Antonia Nechita

Tulburarile metabolice si de somn reprezinta o provocare
medicald de actualitate, avand implicatii majore asupra
calitatii vieti si a prognosticului pacientilor. Sindromul
de apnee In somn (SASO) se remarca prin prevalenta sa
crescuta, asocierea cu multiple comorbiditati si dificultatea
diagnosticului precoce. Obezitatea reprezinta un factor
de risc principal in aparitia acestei patologii. in contextul
medicinei moderne, intelegerea relatiilor bidirectionale
dintre aceste afectiuni devine esentiala pentru elaborarea
unor strategii terapeutice eficiente si personalizate.

Epidemiologie si clasificare

Studiile epidemiologice arata o prevalenta ridicata a
sindromului de apnee Tn somn n randul populatiei generale,
cu valori estimate de peste 20% in anumite regiuni. In
Statele Unite, incidenta este in continua crestere, In special
din cauza expansiunii fenomenului de obezitate . Aceasta
asociere nu este intdamplatoare, deoarece excesul ponderal
afecteaza direct mecanica respiratorie si permeabilitatea
cailor aeriene superioare. Din punct de vedere al clasificarii,
SASO este impartit in doua forme distincte:

1. Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv —
caracterizat prin colabarea repetata a cailor aeriene
superioare, determinand oprirea temporara a fluxului de
aer, In ciuda persistentei efortului respirator.

2. Sindromul de apnee in somn de tip central — caracterizat
prin lipsa completa a efortului respirator, ca urmare a
dereglarilor la nivelul centrilor nervosi care controleaza
respiratia.

In practica clinic&, forma obstructiva este cea mai frecvent
intélnita si are un impact semnificativ asupra sanatatii
metabolice.

Obezitatea ca factor de risc

Obezitatea joaca un rol central in patogenia sindromului
de apnee in somn. Depozitele de tesut adipos localizate la
nivelul gatului si limbii, precum si cresterea circumferintei
cervicale, contribuie la obstructia cailor aeriene. De
asemenea, tesutul adipos are un rolendocrin activ, eliberand
citokine proinflamatorii si factori care induc rezistenta la
insulina. Aceste mecanisme favorizeaza aparitia unui cerc
vicios intre obezitate, apnee de somn si diabet zaharat tip 2
. S-a demonstrat ca o circumferinta a gatului mai mare de
40 cm la barbati si 37 cm la femei reprezinta un marker de
risc semnificativ. Astfel, controlul greutatii devine o masura
terapeutica si preventiva de baza.

Prezentare de caz

Cazul prezentat este cel al unei paciente de 66 de ani,
cunoscuta cu diabet zaharat tip 2 de aproximativ 17
ani, aflatda sub tratament cu insulind si cu antecedente
personale patologice multiple. Printre acestea se numara:

polineuropatie diabetica, obezitate grad lll, astm bronsic
partial controlat, cardiomiopatie dilatativa de cauza mixta
(hipertensiva si ischemicd), infarct miocardic acut vechi,
hipertensiune arteriala esentiala cu risc cardiovascular
foarte Tnalt, boala renala cronica stadiul KDIGO G4A1 si
hipotiroidism sub tratament substitutiv. De asemenea,
pacienta are istoric de tabagism cronic si expunere
profesionala la noxe.

Motivul internarii a fost reprezentat de dispnee de repaus,
fatigabilitate diurna, ronhopatie cronica si valori glicemice
persistent crescute, depasind 250 mg/dl. Examenul clinic
a aratat o pacienta cu IMC=4717 kg/m?, circumferinta
abdominala de 133 cm, torace cifotic, acantosis
nigricans la nivel cervical si edeme gambiere bilaterale.
Parametrii biologici au confirmat dezechilibrul metabolic,
cu hiperglicemie importanta, HbAlc de 9,3%, sindrom
de retentie azotata, hepatocitoliza si colestaza. Poligrafia
cardio-respiratorie a relevat un indice apnee-hipopnee
de 35 episoade/ora si saturatii nocturne minime de 67%,
confirmand diagnosticul de apnee obstructiva severa.

Diagnostic si tratament

Diagnosticul stabilit a fost de diabet zaharat tip 2
dezechilibrat, obezitate grad Ill si sindrom de apnee in
somn obstructiv sever. Avand in vedere tabloul complex,
s-a instituit o abordare terapeutica multidisciplinara. in ceea
ce priveste diabetul, a fost necesara reevaluarea schemei
insulinice si adaugarea altor terapii moderne, precum
inhibitorii SGLT2 sau analogii GLP-1. Pentru sindromul de
apnee In somn, tratamentul standard consta in utilizarea
dispozitivelor CPAP, care mentin presiunea pozitiva
in céile aeriene si previn colapsul acestora. in paralel,
s-a recomandat controlul strict al greutatii, optimizarea
tratamentului astmului bronsic si continuarea terapiei
cardiologice.

Perspective terapeutice

Un domeniu de cercetare emergent il reprezinta utilizarea
tirzepatidei, un agonist dual GLP-1/GIP, care a demonstrat
eficacitate  In scaderea greutdli si mbunatatirea
parametrilor metabolici. Studiul SURMOUNT-OSA a aratat
ca tirzepatida reduce semnificativ. numarul episoadelor
de apnee-hipopnee, determina o pierdere ponderald
considerabila si amelioreaza factorii cardiometabolici
precum hipertensiunea si inflamatia sistemica . Astfel,
aceasta ar putea deveni o optiune de tratament de viitor
in managementul pacientilor cu SASO si obezitate severa.

Recomandari si concluzii

Pacienta a primit recomandari pentru consulturi
interdisciplinare,  inclusiv.  gastroenterologie,  pentru
evaluarea sindromului de hepatocitoliza si colestaza,
precum si reevaluare pneumologica la trei luni. De
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asemenea, i s-a recomandat mentinerea abstinentei de la
fumat si continuarea monitorizarii atente a valorilor glicemice.
Concluzionand, sindromul de apnee In somn reprezinta o
patologie frecvent subdiagnosticata, dar cu impact major
asupra sanatati cardiovasculare si metabolice. Relatia
bidirectionala cu diabetul zaharat tip 2 subliniaza importanta
unei colaborari interdisciplinare si a unei abordari integrate.
Oberzitatea este factorul central asupra caruia trebuie sa
se concentreze masurile terapeutice. Aparitia unor terapii
inovatoare, precum tirzepatida, deschide noi perspective
pentru tratamentul acestei afectiuni complexe.

in final, abordarea pacientului cu tulburari metabolice si
de somn necesita nu doar tratament medicamentos, ci si
schimbari esentiale in stilul de viata, suport psihologic si
o colaborare stransa intre specialitati precum diabetologie,
pneumologie, cardiologie si nutritie . Doar printr-o viziune
integrata se poate obtine o Tmbunatatire semnificativa a
prognosticului si a calitatii vietii acestor pacienti.
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Prezentare de caz

Gestionarea diabetului zaharat tip 2 prin tratamentul endoscopic al colestazei

iatrogene si interventie nutritionala

Autor: Dr. Mihaela-Andreea Mina,
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Ambulatoriul de Diabet Zaharat, Nutritie si Boli Metabolice, Spitalul Municipal Blaj.

Introducere:

Stenoza iatrogena a ductului hepatic comun (CHC)
reprezinta o complicatie rard, dar semnificativa a
colecistectomiei, care poate conduce la colestaza
persistentd, afectarea functiei hepatice si complicatii
metabolice asociate. Asocierea cu factori de risc precum
obezitatea, sedentarismul si diabetul zaharat de tip 2
complica managementul terapeutic si necesita o abordare
multidisciplinara. -2 3 4.9

Pacientii cu afectiuni hepatobiliare post-chirurgicale si
tulburari metabolice prezinta provocari importante, iar
detectarea precoce si interventia prompta sunt esentiale
pentru prevenirea evolutiei catre boli hepatice cronice si
complicatii cardiovasculare sau pancreatice. (23

Prezentarea cazului:

Pacient, 52 de ani, cu antecedente de colecistectomie
efectuatda In urma cu zece ani, fara antecedente
heredocolaterale relevante pentru afectiuni hepatobiliare
sau metabolice, se prezinta in cadrul Spitalului Municipal
Blaj, acuzdnd durere persistenta la nivelul hipocondrului
drept. Durerea a debutat imediat postoperator, initial
sub forma de jena, iar ulterior a evoluat progresiv, catre
intensitate moderata in lunile anterioare prezentarii.

Factorii de risc identificati In urma desfasurarii anamnezei,
includ sedentarismul si consumul frecvent de alimente
hipercalorice.

in urma efectuarii examenul clinic, s-a evidentiat un
abdoment destins pe seama tesutului adipos reprezentat
in exces, cu sensibilitate la palpare in hipocondrul drept,
fara alte semne patologice semnificative.

Investigatii:

Lainternareain cadrul Spitalului Municipal Blaj, explorarile
biochimice au evidentiat un sindrom colestatic (FA = 328
U/L, GGT = 2853 U/L, BD = 0,67 mg/dL), asociat cu
sindrom hepatocitolitic (AST = 65 U/L, ALT = 131 U/L) si
hiperglicemie (166,34 mg/dL).

Persistenta valorilor glicemice peste limitele de referinta
a impus determinarea hemoglobinei glicozilate (HbA1c),
utilizatéd ca marker diagnostic al Diabetului zaharat de tip
2, care a confirmat prezenta patologiei printr-o valoare de
8,4%.

Sindromul de hepatocitoliza si cel de colestaza nu s-au
ameliorat pe durata internarii, motiv pentru care investigatiile
au fost completate cu explorari imagistice, incluzand:

- CT abdomino-pelvin: evidentiaza steatoza hepatica,
colestaza intra- si extrahepatica, hepatomegalie si
splenomegalie;

- Colangio-RMN nativ: releva ingrosare segmentara a caii
biliare principale (CHC), posibil n relatie cu clipul metalic
post-colecistectomie.

Management initial:

Pe parcursul internarii, pacientul a urmat tratament
medicamentos constand in hepatoprotectoare, coleretice,
colagogice si antispastice, precum si aport hidric adecvat
(=2 L/zi). De asemenea, a beneficiat de educatie nutritionala,
urmand ca la domiciliu sa fie instituitéa o dieta hipocalorica:
45-50% glucide cu indice glicemic scazut, 20% proteine si
30% grasimi nesaturate, fara zahar si alimente procesate,
cu aport crescut de fibre, legume si peste. Programul de
activitate fizica va fi initiat odata cu externarea, conform
recomandarilor elaborate: mers alert 30 minute/zi, 5 zile/
saptamana, cu crestere treptata a intensitatii.

Terapia antidiabetica orala si insulinica a fost temporizata,
avand in vedere prezenta sindromul de hepatocitoliza si
colestaza important, urmarindu-se obtinerea controlului
glicemic prin metode non-farmacologice

Investigatii suplimentare si interventie endoscopica:

Datorita mentinerii  sindromului de colestaza, fara
ameliorarea semnificativa a probelor biologice, pacientul a
fost directionat spre Institutul regional de gastroenterologie-
hepatologie "Prof. Dr. Octavian Fodor" Cluj-Napoca.

La internarea in cadrul acestui spital, sindromul
de hepatocitoliza si colestaza s-a mentinut la valori
comparabile cu cele inregistrate anterior. Pentru elucidarea
cauzei modificarilor, s-au dozat anticorpii virali si autoimuni,
markerii tumorali si imunoglobuline, ceea ce a permis
excluderea hepatitelor virale si autoimune, precum si a
neoplaziilor hepatice. De asemnea reinvestigarile imagistice
au confirmat stenoza segmentara iatrogena a caii biliare
principale (CHC), completata ulterior prin efectuarea
colangiopancreatografie endoscopica retrograda (ERCP),
care a permis dilatarea si protezarea endoscopica a ductului
afectat.. Procedura a fost urmata de o reactie pancreatica
tranzitorie, caracterizata prin dureri abdominale si cresterea
amilazelor si lipazei, care au regresat ulterior, evidentiind o
evolutie favorabila.

Evolutie si monitorizare ambulatorie:

Ulterior, pacientul afost monitorizat in cadrulambulatoriului
de specialitate Diabet zaharat. Nutritie si Boli Metabolice,
unde au fost reluate principiile educatiei nutritionale si s-a
subliniatimportanta activitatii fizice regulate. Totodata, a fost
realizat screening-ul complicatiilor cronice ale diabetului
zaharat de tip 2, care a exclus prezenta polineuropatiei
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diabetice, retinopatiei diabetice, nefropatiei diabetice si a
bolii arteriale periferice.

Evolutia clinica si paraclinica a fost favorabila, controalele
succesive evidentiind o ameliorare semnificativa: glicemia
s-a stabilizat intre 90-119 mg/dL, hemoglobina glicozilata
a scazut la 6,1%, iar parametrii hepatobiliari au prezentat
o reducere progresiva (GGT = 700 U/L, FA = 158 U/L, ALT
= 51 U/L). De asemenea, monitorizarea greutatii corporale
a evidentiat o scadere de aproximativ 10 kg in decurs de
doua luni. Un aspect notabil este adoptarea treptata a unui
program de exercitiu fizic sustinut, pacientul ajungand sa
parcurga prin alergare aproximativ 5 km/zi.

Colaborarea multidisciplinara intre medicul internist,
gastroenterolog si diabetolog s-a dovedit esentiala pentru
obtinerea controlului metabolic si ameliorarea functiei
hepatobiliare.

Evolutia pacientului urmeaza sa fie reevaluata
gastroenterologic, fiind posibila o interventie chirurgicala
ulterioara pentru rezolvarea definitiva a colestazei si
inlaturarea stentului.

Discutie:

Acizii biliari actioneaza ca mediatori metabolici importanti
in reglarea homeostaziei glucozei prin activarea receptorilor
FXR si TGR5. Colestaza cronica perturba aceste mecanisme,
favorizdnd dezvoltarea insulinorezistentei si a disfunctiei
metabolice hepatice. Restaurarea fluxului biliar si modularea
farmacologica a receptorilor pot reprezenta directii terapeutice
promitatoare in diabetul zaharat de tip 2. I8l

Cazul prezentat evidentiaza complexitatea
managementului stenozeloriatrogene post-colecistectomie,
mai ales atunci cand sunt asociate cu tulburari metabolice.
Interventia endoscopica precoce, integrata cu masuri
non-farmacologice (dietd, activitate fizica) si monitorizare
diabetologica riguroasa, a condus la ameliorarea colestazei
si la optimizarea controlului glicemic. 124

Pacientii cu factori de risc metabolici necesita o abordare
multidisciplinara si supraveghere pe termen lung pentru
prevenirea complicatiilor hepatice si metabolice. [ 23

Concluzii:

Stenoza iatrogena a caii hepatice principale poate
persista mult timp dupa colecistectomie si influenteaza
direct echilibrul metabolic si controlul glicemic. O strategie
multidisciplinara, care combind tratamentul endoscopic,
interventiile nutritionale (dieta hipocaloricad cu indice
glicemic scazut), activitatea fizica regulata si monitorizarea
diabetologica, este esentiala pentru succesul terapeutic
si prevenirea complicatilor. Educatia pacientului si
colaborarea intre specialisti raman piloni fundamentali ai
managementului pe termen lung. 28 48l
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