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REZUMAT

DZ tip 2 este caracterizat prin doua conditii patologice:
sectretia deficitard de insulind, ambele ducand la
hiperglicemie.

Existd dovezi elocvente care aratd ca hiperglicemia
postprandiala este legata atat de riscul progresiei bolii cat si
de riscul dezvoltarii complicatiilor cardiovasculare. Reglarea
Prandiala a Glicemiei este un nou concept terapeutic care
are la baza ideea restabiliri modelului normal, diurn de
secretlie a insulinei in faza prandiala, fara stimularea secretjei
de insulina in faza “postaborbtiva”.

Repaglinida este o noua entitate chimica, fiind primul
reglator prandial al glucozei, cu actiune mediata de celule 3,
folosit in tratamentul DZ tip 2.

Cuvinte cheie: secretie deficitara de insulina,
hiperglicemie postprandiald, reglare prandiala a glicemiei,
repaglinida.

ABSTRACT
Repaglinide - a new concept in the type 2-
diabetes mellitus

The type 2 diabetes has two mains underlying pathological
conditions: impaired insulin secretion during meals and insulin
resistance, both causing hyperglycaemia.

There is good evidence linking the postprandial
hyperglycaemia with risk of progression of diabetes and of
the development of vascular complications.

Prandial Glucose Regulation is a new therapeutical
concept aiming to restore the normal, diurnal meal related
insulin secretion pattern, without stimulating the insulin
secretion during the “postabsorbtive” phase.

Repaglinide is a new chemical entity, the first B-cell
mediated prandial glucose regulator, to be used in the
treatment of type 2 diabetes.

Key words: deficitary insulin secretion, postprandial
hyperglycemia, prandial glucose regulation and repaglinide.

Diabetul zaharat tip 2 este caracterizat prin doud conditii
patologice - secretia deficitard de insulina in timpul meselor
si rezistenta la insulind - ambele ducand la hiperglicemie.

In ultimul timp, tratamentul acestei afectiuni s-a
concentrat mai mult asupra reducerii rezistentei la insulina
si mai putin asupra restabilirii functiei celulelor B pancreatice
si a corectarii anomaliilor de secretie. De fapt, cea mai mare
solicitare asupra secretiei de insulind apare la mese, iar
raspunsul insulinic in aceste momente este redus si intarziat
la pacientii cu diabet zaharat tip 2, spre deosebire de
persoanele sianitoase.

Existd dovezi convingitoare care aratd ca hiperglicemia
postprandial este legatd atat de riscul progresiei bolii cat si
de riscul dezvoltarii complicatiilor cardiovasculare. Pe de o
parte influenteazi evolutia bolii de la o tolerantd normali la
glucozi spre o tolerantd alteratd si in final spre diabetul
zaharat manifest, iar pe de alti parte, glucoza reprezinta un
factor important de inducere a stresului oxidativ, de activare
a starii pretrombotice, si de stimulare a secretiei factorilor
adezivi. Masuritorile conventionale ale controlului glicemic
- glicemia preprandiald si HbA _ - nu explici la fel de bine ca
si glicemia postprandiald riscul constant la pacientii cu diabet
zaharat tip 2, fapt observat de altfel si de DCCT in cazul
pacientilor cu diabet zaharat tip 1.

Noul concept de Reglare Prandiald a Glicemiei (RPG) se
adreseazi acestor probleme fundamentale si are la bazi ideea
restabilirii modelului normal, diurn de secretie a insulinei in
momentul meselor (faza prandiald), fird stimularea secretiei
de insulini in faza “postabsorbtivid”. RPG oferd un bun control
metabolic pe 24 de ore si duce la imbunatatirea sustinuta si
de lungi durati a nivelelor glicemiei.

NovoNorm® (repaglinida) este o noui entitate chimica,
un derivat al acidului carbamoilmetil benzoic, si este primul
reglator prandial al glucozei, cu actiune mediati de celulele
B, folosit in tratamentul diabetului zaharat tip 2. NovoNorm®
stimuleaza secretia insulinei din celulele B pancreatice prin
inchiderea canalelor de potasiu ATP-sensibile din membrana
celulari. Aceasta inhibi iesirea ionilor de potasiu din celuld
si determina depolarizarea membranei, ceea ce duce la un
influx al ionilor extracelulari de calciu prin canalele de calciu
dependente de potential; cresterea concentratiei calciului
intracelular stimuleazi fuzionarea granulelor de insulind cu
membrana celulard si eliberarea insulinei. NovoNorm® se
leagid de un situs al membranei celulare distinct de cel al
sulfonilureicelor si, spre deosebire de acestea, nu inhiba
biosinteza de insulind in insulele pancreatice.

Dupa administrarea orald, NovoNorm® este absrobit de
eliminat rapid (t si t, sunt de aproximativ o ord), si
determind o eliberare rapida de insulind din celulele f
pancreatice urmati de o scidere rapidd a concentratiei
glucozei sanguine. NovoNorm® este metabolizat in ficat de
citre sistemul de izoenzime citocrom P450 si este excretat
in principal (90%) pe cale biliard fird si aibd o recirculare
enterohepatici semnificativid. Nici unul din metabolitii
NovoNorm®-ului nu are o activitate hipoglicemianta
semnificativa clinic.

Studiile dozd-rispuns au aratat cd NovoNorm®
administrat in doze de 0,5 - 4 mg preprandial este eficient in
imbunititirea controlului glicemic. Administrarea
preprandiali la fiecare masd principald imbundtiteste
semnificativ controlul glicemic (reducerea HbAlc cu 1% dupa
4 saptiméni de tratament) fatd de aceeasi doza totald zilnica
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administratd numai la mic dejun si cind (modificiri
nesemnificative ale HbA ). Pe de alta parte, la pacienti supusi
unor regimuri diferite de 2, 3 sau 4 mese, respectiv doze de
NovoNorm® pe zi s-a obtinut un control metabolic identic,
ceea ce confirma eficacitatea administrarii medicamentului
in relatie cu mesele zlnice.

O caracteristicd importanti a terapiei cu NovoNorm® o
constituie adaptarea acesteia la obiceiurile alimentare ale
pacientilor si nu invers. Acest concept a fost analizat intr-un
studiu in care pacienti bine controlati cu glibenclamidi
(administratd dimineata si seara) sau cu NovoNorm®, au
fost rugati sd omitd masa de prinz la un moment dat. Ca
urmare, 24% din pacientii tratati cu glibenclamida au avut
hipoglicemii serioase in timp ce pacientii tratati cu
NovoNorm® (si care au omis corespunzitor tableta de la
pranz) au ramas la nivele normale ale glicemiei. Conceptul
»0 masd, o dozd - nici 0 masa, nici o doza® ofera un mijloc
eficient de asigurare a controlului glicemic prin adaptarea
secretiei de insulind la ingestia de alimente. Administrarea
preprandiald a NovoNorm®-lui permite pacientilor un model
flexibil de alimentatie inliturind pericolul potential de
neadaptare la un regim alimentar strict, asociat tratamentului
cu sulfonilureice. In plus, reduce riscul de hipoglicemie atunci
cand o masd este omisd sau aménati, si mentine controlul
glicemic in cazul consumdrii unei mese suplimentare.

NovoNorm® este o monoterapie de primi linie eficientd
care, fatd de placebo, reduce glicemia preprandiald si cea
postprandiald cu pana la 3,5 mmol/], respectiv 5,8 mmol/1 si
HbA,, cu pani la 2%. Prin administrarea de NovoNorm® la
pacientii cu diabet zaharat tip 2 tratati anterior cu
sulfonilureice sau metformin se obtine un control glicemic
echivalent sau superior. NovoNorm® este supetior glipizidei
in mentinerea unui control glicemic pe termen lung.
Combinatia cu NovoNorm® si metformin este superioari
fiecarei monoterapii in parte datoritd efectului sinergic de
imbunatitire a controlului glicemic, iar monoterapia cu
NovoNorm® are efecte adverse gastrointestinale mult mai
reduse fati de monoterapia cu metformin.

Intr-un studiu recent publicat, care a testat eficacitatea
fatd de placebo a doud doze de repaglinidid (0,5 si 1 mg),
administrate preprandial, in combinatie cu un regim alimentar
flexibil de 2 - 4 mese pe z, repaglinida s-a dovedit a fi foarte
eficientd. Dupa 16 sdptiméni de tratament, 50% din pacienti
aveau HbA, sub 6,5% si 84% din pacienti sub 7,5%. Repaglinida
a fost la fel de eficientd in sciderea valorilor hemoglobinei
glicozilate atit la pacientii cu diabet zaharat tip 2
normoponderali (IMC < 25) cit si la cei obezi (IMC < 30) si
nu au existat diferente de eficacitate in functie de varsti.
Regimul alimentar flexibil s-a dovedit a fi un factor important
pentru pacienti. Rezultatele au aritat cd, avind ocazia si
beneficieze de un regim alimentar flexibil, aproximativ 33%
din pacientii din ambele grupuri au decis si profite, 25% din
pacienti optand pentru doud mese pe z, iar 6 - 8% pentru 4
mese pe zi. Aceste constatiiri subliniazd nevoia unui tratament
flexibil, sigur si eficient, adaptabil variatiilor obiceiurilor
alimentare zilnice.

Profilul reactiilor adverse ale NovoNorm®-lui este similar
cu cel al sulfonilureicelor existente. Riscul hipoglicemiei
severe este redus cu NovoNorm® fatd de sulfonilureice.
Incidenta reactiilor adverse gastrointestinale, ca de exemplu
diareea, este redusi la pacientii tratati cu NovoNorm® fati
de cei tratati cu metformin. NovoNorm® este potrivit pentru
toti pacientii cu diabet zaharat tip 2 care au o oarecare functie
reziduald a celulelor B si este bine tolerat de pacientii in

vérsta si de pacientii cu disfunctie hepaticd sau renald, usoard
sau medie. NovoNorm® are un profil scizut de interactiune
medicamentoasi si nu determina afectare hepatici.

NovoNorm® si Reglarea Prandiald a Glucozei reprezinta
o noud dimensiune a managementului diabetului zaharat tip
2, transpusa in practicd printr-o mai buni intelegere si un
mai bun control asupra bolii, prin beneficii semnificative
pentru stilul de viata al pacientilor si prin limite de siguranta
mai mari pentru medici.
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