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Abrevieri

AER
AHC
AVC
BCI
BCV
BVP
CA
CAC
Cl
DCCT
Dz
EDIC
eGDR
ESDR
GFR
HbAlc
HDLc
HTA
IDF
IMA
LDLc
NDSM

OR

Rata de excretie urinara a albuminei
Antecedente heredo-colaterale
Accident vascular cerebral
Bolala coronariana ischemica
Bolala cardio-vasculara
Boala vasculara periferica
Circumferinta abdominala
Coronary artery calcification
Intervalul de confidenta
Diabetes Control and Complications Trial
Diabet zaharat
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
Estimated glucose disposal rate
Boala renala in stadiul final (End stage renal disease)
Rata de filtrare glomerulara
Hemoglobina glicata
High-density lipoprotein
Hipertensiune arteriala
International Diabetes Federation
Infarct miocardic acut
Low-density lipoprotein
Neuropatie diabetica senzitivo-motorie

Odds Ratio



RDNP

RDP

RTS

SM

T4

TAS

TAD

UAE

Raport albumind/creatinina urinara
Retinopatie diabetica neproliferativa
Retinopatie diabetica proliferativa

Raport talie sold
Sindrom metabolic
Tensiune arteriala
Tensiune arteriala sistolica
Tensiune arteriala diastolica

Excretia urinara a albuminei



PARTEA GENERALA

1. INTRODUCERE

La nivel mondial DZ tip 1 afecteaza 30 milioane de persoane (1), prezentand o crestere
anuald de aproximativ 3%, mai ales la copiii sub 15 ani (2). Motivele care determina cresterea
incidentei DZ tip 1 raman neclare, insa s-ar putea datora modificarilor factorilor de risc de mediu
si/sau infectiilor virale.

Cea mai recenta esimare IDF din anul 2015 situeaza Europa pe locul intai Th lume cu cea
mai mare prevalenta si incidenta a cazurilor de DZ tip 1 la copii. Confrom acestei estimari in
Romania numarul copiilor cu DZ tip 1 a fost de 1.6 la 1000 locuitori (2).

DZ tip 1 este asociat cu aparitiacomplicatiilor acute si cronice. Complicatiile acute ale
diabetului sunt reprezentate de hipo si hiperglicemie. Istoria naturala a diabetului se asociaza cu
aparitiacomplicatiilor cronice precum nefropatia, retinopatia, neuropatia, boala vasculara
periferica si boala cardio-vasculara. Aparitiacomplicatiilor cronice este asociata cu factori de risc
precumhiperglicemia, hipertensiunea, dislipidemia, obezitatea abdominald, fumatul,durata
diabetului, etnia.

Agregarea de factori de risc mentionata anterior (hiperglicemie, hipertensiune,
dislipidemie si obezitate abdominald), cunoscuta sub numele de sindrom metabolic, predispune
la insulino-rezistenta. Rolulinsulinorezistentei in diabetul zaharat tip 2 este bine stabilit,
insdaceasta pare a fi implicata si in diabetul zaharat tip 1. InDZ tip 1 insulinorezistenta pare a fi
un eveniment primar si pare sa fie asociata cu complicatiile cronice (3),(4),(5),(6),(7).

In Romania, estimarile referitoare la prevalenta factorilor de risc in populatia cu DZ tip 1
dateaza din anul 2006 (studiul DiaMond).Conform studiului DiaMond, Romania a inregistrat
prevalente crescute ale dislipidemiei (definita ca prezenta hipercolesterolemiei sau cea a
hipertrigliceridemiei) (10.3%), situandu-se pe locul 2 in Europa Centrala dupa Slovacia, in timp
ce prevalenta hipertensiunii a fost de 2,1 % (8).

In ciuda progreselor realizate in controlul acestor factori de risc conventionali,
complicatiile vasculare raman o preocupare majora in DZ tip 1 (9), (10). In DZ tip 1 investigarea
pacientilor aflati la risc de a dezvolta complicatii cronice.  Modularea insulinorezistentei ar
putea reprezenta o tintd terapeutica utila in preventiacomplicatiilor cronice. Transpunerea acestor
descoperiri in practica clinica ar putea avea implicatii la nivel uman, social si financiar.
Sceening-ul complicatiilor cronice si al factorilor de risc permite detectia, tratarea precoce si
astfel, previne progresia acestora.



PARTEA SPECIALA

2. MOTIVATIA, SCOPUL SI OBIECTIVELE CERCETARII

2.1. MOTIVATIA CERCETARII

Tn prezent, in pofida progreselor realizate in intelegerea si in tratarea factorilor de risc,

pacientii cu DZ tip 1 au speranta de viatascazuta, in primul rand datorita bolii cardio-vasculare
premature (11). Abordarea clinica s-a schimbat de la tratamentul stadiilor tardive la
preventiacomplicatiilor. Dezvoltarea unor interventii terapeutice noi este limitata de lipsa
cunostintelor despre importanta presupusilor factori de risc pentru complicatiile cronice si de
modul de interactiune al acestora.

2.2. SCOPUL CERCETARII

Scopul acestui studiu este de a determina prevalenta sindromului metabolic si a
componentelor acestuia in DZ tip 1; un alt obiectiv a fost de a stabili prevalenta
complicatiilor in functie de prezenta sau absenta SM.

Un obiectiv secundar a fost cuantificarea insulinorezistentei (apreciata cu ajutorul
ecuatiei eGDR) in DZ tip 1 in functie de prezenta sau absenta complicatiilor cronice.

. Un alt obiectiv a fost investigarea existentei unei posibile asocieri dintre
insulinorezistentd (eGDR) si complicatiile cronice in DZ tip 1.

Investigarea asocierii dintre factorii de risc conventionali si complicatiile cronice in DZ
tip 1.

2.3. OBIECTIVELE CERCETARII

Stabilirea particularitatilor epidemiologice ale DZ tip 1 in Romania.

Stabilirea prevalentei si semnificatiei sindromului metabolic in evolutia DZ tip 1 (in
Romania).

Stabilirea rolului insulinorezistentei ca factor de risc independent pentru complicatiile
cronice in DZ tip 1.

Determinarea altor factori de risc independenti pentru complicatiile cronice la pacientii
cu DZ tip 1 din Romania.



5. Clarificarea rolului sindromului metabolic / insulinorezistentei in patogenia DZ tip 1 si
stabilirea unor noi tinte terapeutice.

3. MATERIAL SIMETODA

3.1. LOTUL DE STUDIU: Analiza a inclus 167 pacienti cu diabet zaharat tip 1,
internati In perioada: ianuarie-decembrie 2012 din IDNBM “N. C. Paulescu”.

3.2. DESIGN-UL STUDIULUI: Design-ul studiuluieste cross-sectional. Pacientii cu DZ
tip 1 au fost grupati in 2 loturi, in functie de prezenta sau absenta complicatiilor cronice.

3.3. CRITERIILE DE INCLUDERE: Studiul a inclus pacienti cu DZ tip 1. Acesta a
fost definit ca: diabet cu debut Tnaintea vérstei de 35 ani, cu tratament permanent cu insulina,
initiat in primul an de la diagnosticare. Valorile peptidului C au fost preluate din sistemul
informational al spitalului. Au fost considerati pacienti cu diabet zaharat tip 1 confirmat daca
nivelurile serice ale peptidului C au prezentat valori <0.3 nmol/I.

3.4. CRITERIILE DE EXCLUDERE: Pacientii au fost exclusi din studiu in cazul oricdrui
dubiu cu privire la dignosticul de DZ tip 1 sau daca valoarea peptidului C > 0,3 nmol/l.

Am exclus pacientii cu boald cronicad renald de alta cauzd decat diabetul, pe cei care
prezentau in lista de medicamente permanente substante potential nefrotoxice, daca diagnosticul
de hipertensiune I-a precedat pe cel de nefropatie diabetica, pacientii cu semne de infectie urinara
la examenul bacteriologic din urind sau cei ce prezentau altd cauza de afectare a elimindrii
urinare de proteine.

3.5. VARIABILELE CLINICE: Am inregistrat date cu privire la indicii antropometrici
(inaltimea, greutatea, circumferinta taliei, circumferinta soldurilor, am calculat raportul talie-
soldsi indicele de masa corporala),hipertensiunea arteriala si statutul de fumator.

3.6. VARIABILELE BIOCHIMICE: Glucoza serica, hemoglobina glicata (HbAlc),
peptidul Csicomponentele profilului lipidic au fost recoltate a jeun din plasma venoasa.
Hemoglobina glicata a fost masurata prin metoda high-performance liquid chromatography.

Functia renala a fost apreciata cu ajutorul creatininei serice, iar determinarea ratei de
excretie urinard a albuminei s-a realizat din colectia de urina pe 24 ore. Rata filtrarii glomerulare
a fost estimatd folosind formula EPI-CKD (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration).



3.7.VARIABILELE OUTCOME

Sindromul metabolic: Sindromul metabolics-a definit folosind definitia consensuala
World Heart Federation,the International Atherosclerosis Society, and the International
Association for the Study of Obesity (Alberti et al. 2009) pentru populatia europoida(12):

= circumferinta abdominald >94 cm in cazul barbatilor si > 80 cm in cazul femeilor;
» tensiunea arteriala > 130/85 mm Hg sau tratament hipotensor;

= trigliceride > 150 mg/dl sau tratament hipolipemiant;

= HDLc <40 mg/dl la barbati sau <50 mg/dl la femei sau tratament hipolipemiant;
= glicemia a jeun > 100 mg/dl sau diabet zaharat.

Pentru a diagnostica sindromul metabolic sunt necesare cel putin 3 din cele 5 criterii
enumerate mai sus. Toti pacientii indeplinesc criteriul glicemiei a jeun > 100 mg/dl (sunt
diagnosticati cu DZ tip 1).

Masurarea insulinorezistentei: Calcularea insulinorezistentei s-a realizat folosind ecuatia
eGDR (estimated glucose disposal rate). Formula a fost validata anterior in urma studiilor de
clamp (13). eGDR (mg/kg/min) are la baza 3 parametri clinici si se calculeaza dupa urmatoarea
formula:eGDR = 24,31 — (12,22 x RTS) — (3,29 x HT) — (0,57 x HbALXc).

Nota: RTS — raportul talie-sold; HT — statutul de hipertensiv definit ca TA>140/90 mm Hg sau
tratament antihipertensiv (da=1; nu=0); HbAlc — valoarea hemoglobinei glicozilate Alc.

Nefropatia diabetica: Aprecierea statusului renal s-a realizat cu ajutorul clasificarii
Mogensen (2000) (14). Nefropatia diabetica a fost definitd ca prezenta macroalbuminuriei
(proteinurie clinica) — AER > 300 mg / 24 h sauESRD - dializa (hemodializa / dializa
peritoneald) sau transplant renal.Pacientii cu DZ tip 1 au fost considerati ca lipsiti de afectare
renaladaciprezentau: eGFR ntre 90-130 ml/min/1.73 m? AER < 30 mg/24h si o vechime a DZ
tip 1 de cel putin 15 ani.

Retinopatia diabetici: Retinopatia a fost evaluatd in urma consultului oftalmologic.
Ochiul cu afectarea maisevera a fost utilizat pentru clasificare. Severitatea afectarii oculare a fost
apreciata cu ajutorul clasificarii Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (15), (16).

Retinopatia s-a inregistrat ca retinopatie neproliferativa si proliferativa. Pacientii care nu
prezentau niciuna dintre aceste anomalii au fost clasificati ca neavand retinopatie.

Polineuropatia simetrica distald: Neuropatia diabetica a fost diagnosticatd folosind
Neuropathy Symptom Score si Neuropathy Disability Score(17), (18).Diagnosticul de
polineuropatie s-a stabilit daca: scorul simptomelor a fost peste 1 iar cel al deficitelor de cel putin
6.

Boala cardiovasculara: Boala cardiovasculard este argumentata de catre Inregistrarile
medicale (foi de observatie, bilete de iesire din spital sau alte documente medicale). Pacientii au
fost considerati a avea boala cardiovasculara daca prezinta istoric verificat de infarct miocardic
(IM), boala caronariana ischemica (BCI), accident vascular cerebral (AVC) sau boala vasculara
periferica (BVP).
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3.8. Analiza statistica

Datele fiecarui pacient au fost introduse intr-un program statistic: Statistic Package for
Social Sciences (SPSS) versiunea 20 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Variabilele au fost datele demografice ale fiecarui pacient si ceilalti factori de risc pentru
complicatiile cronice.

Variabilele continue cu distributie normala sunt prezentate ca medie + SD. Variabilele
continue cu distributie anormala sunt prezentate ca mediana si interquartile range. Normalitatea
distributiei variabilelor continue a fost testata utilizand testele Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-
Wilk. Variabilele categorice sunt prezentate ca frecvente (%).

Comparatiile dintre grupuri au fost apreciate cu testul Student T (pentru variabilele
distribuite normal), cu testul Mann-Whitney U (pentru variabilele cu distributie nonparametrica)
si cu testul x* (pentru variabilele categorice). Am considerat ca statistic semnificativa o valoare
ap<0.05.

Pacientii au fost stratificati in functie de prezenta sau absenta complicatiilor cronice
(definite ca variabile binare).

Asocierea dintre insulinorezistenta (apreciata cu ajutorul eGDR) si complicatiile cronice
a fost evaluata in modele de regresie logistica uni si multivariate.

Ulterior am evaluat asocierea dintre factorii de risc traditionali si complicatiile cronice in
modele de regresie logistica multivariate.

Am utilizat procedura backward stepwise. Rezultatele sunt prezentate ca odds ratios cu
interval de confidenta de 95%.Valorile p <0.05 au fost considerate semnificative statistic.
Variabilele care nu au indeplinit acest criteriu au fost eliminate din model. Tn modelul de regresie
sexul a fost introdus ca variabila binara (sexul masculin a fost notat cu 1, iar cel feminin cu 2).

Contributia individuald a predictorilor din modelul final al regresiei a fost examinatd
folosind Wald statistics.

3.9. Considerayii etice. Studiul s-a desfasurat cu aprobarea comitetului local de etica.

4. REZULTATE

Studiul a inclus 167 pacienti cu diabet zaharat tip 1 (108 barbati si 59 femei). Varsta
medie a fost 46 ani, durata medie a diabetului a fost 24 ani, valoarea medie a HbAlc 8.8 % iar
valoarea medie a eGDR a fost de 6.7 mg/kg/min.
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Prevalenta hipertensiuniia fost de 58.6%, cea a dislipidemiei de 61.6%, iar 44.9% dintre
pacienti au prezentat AHC de diabet zaharat.

In lotul examinat complicatiile cronice (Figura 9) au avut o prevalenti crescuti.
Afectarea microvasculard a inregistrat prevalente ce au variat intre 52.1 si 79.04%. Neuropatia
diabetica a fost cea mai frecventd complicatie microvasculara. Complicatiile macrovasculare au
fost diagnosticate la 38.32% din subiectii cu DZ tip 1.

Prevalenta complicatiilor cronice (%)

Absente M Prezente

Nefropatie 47.9 _
Retinopatie 43.11 _
sV 6163 o ma2

Figura 9- Prevalenta complicatiilor cronice in lotul analizat (%)

4.1. SINDROMUL METABOLIC IN DIABETUL ZAHARAT TIP 1

Prevalenta componentelor sindromului metabolic Tn lotul analizat

In lotul analizat, criteriul hiperglicemiei a fost indeplinit de toti pacientii in ordinea
prevalentei, umatorul criteriu al sindromului metabolic a fost obezitatea abdominald prezenta in
55% din cazuri (impartita in mod egal pe sexe). 32.9% din pacienti au fost hipertensivi, iar
dislipidemia (hipoapolipoproteinemia — 21.6% si hipertrigliceridemia — 16.8%) a fost mai putin
prevalenta.

Caracteristicile pacientilor n functie de prezenga sindromului metabolic

In lotul analizatprevalenta sindromului metabolic (definitia armonizata) a fost de 64.7%
(n=108), cu o repartitie pe sexe de 61.11% barbati (n=66) si 71.19% femei (n=42).
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Toti pacientii cu sindrom metabolic au indeplinit criteriul hiperglicemiei. Tn ordinea
prevalentei, urmatorul criteriu al sindromului metabolic a fost hipertensiunea arteriala prezenta in
77.8% din cazuri. A urmat circumferita abdominala (75.9%), hipertrigliceridemia (74.1%) si
hipoalfalipoproteinemia (26.9%). Procentele contrasteaza cu cele intalnite la pacientii cu DZ tip
1 fara sindrom metabolic. Tn Figura 12 sunt prezentate prevalentele diferitelor componente ale
sindromul metabolic.

Componentele sindromului metabolic (%)
B SM prezent SM absent
100 100
26.9
. 11.9
Hiperglicemie Trigliceride HDLc

Figura 12- Procentul pacientilor cu DZ tip 1 care au indeplinit diferitele criterii ale SM (%)

Prevalentele hipertensiunii arteriale (74% vs 30.5%; p<0.001) si dislipidemiei (75% vs
37.3%; p<0.001) au fost semnificativ mai mari in lotul cu sindrom metabolic. Pacientii cu
sindrom metabolic au avut o prevalenta semnificativ mai mare a AHC de diabet zaharat (50.9%
vs 30.5%; p<0.014).

Pacientii cu sindrom metabolic au prezentat valori semnificativ mai mari aleIMC(25.1
kg/m? vs 22.2 kg/m?; p<0.001), circumferitei abdominale (93.9 cm vs 82.9 cm; p<0.001), RTS
(0.94 vs 0.89; p<0.001), eGFR (p<0.001) si ale TAS in clinostatism (p<0.001). Valorile TAD au
prezentat valori comparabile intre loturi: Tn clinostatism (p=0.33).Nivelul HDLc a fost
semnificativ mai mic in lotul pacientilor cu sindrom metabolic (52.8 vs 57.8 mg/dl; p=0.045), cu
o diferentd semnificativa in cazul femeilor (p=0.008) si nesemnificativa in cazul barbatilor
(p=0.35). HbAlc (p=0.08), AER (p=0.30), colesterolul total (p=0.81), nivelul trigliceridelor
(p=0.06) si LDLc (p=0.49) au prezentat valori comparabile intre loturi.Pacientii cu sindrom
metabolic au avut valori semnificativ mai mici ale eGDR (5.5 vs 7.3 mg/kg/min; p<0.001).
Valoarea medie a eGDR (£ DS) in functie de prezenta sindromului metabolic (p<0.001) este
prezentata in Figura 14.
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Figura 14— Grafic box plot ce
12004 arata valoarea medie a eGDR (%
_‘, DS) in functie de prezenta

10004

sindromului metabolic p<0.001

8007

6,00

eGDR (mg/kg/min)

4 004

2004

Nu Da
Sindrom metabolic

Prevalentacomplicatiilor cronice la pacientii cu sindrom metaboic

Prevalentacomplicatiilor cronice a crescut cu numarul componentelor sindromului
metabolic, cu exceptia pacientilor care au indeplinit toate cele cinci criterii de diagnostic ale
sindromului metabolic (5.6%, n=6). Datorita numarului relativ scazut al pacientilor care au
indeplinit toate criteriile de diagnostic ale sindromului metabolic consider ca rezultatele obtinute
in cazul acestora ar putea fi nerelevante, in consecintd nu le-am socotit. Relatia dintre numarul
componentelor sindromului metabolic si prevalentacomplicatiilor micro si macroangiopaticeeste
redata in Figura 15.

70 +
60 -
50 -

H Nefropatie
40 -

Retinopatie
30 1 Neuropatie
20 | mBCV
10
0 — T
1 Criteriu 2 Criterii 3 Criterii 4 Criterii 5 Criterii

Figura 15- Prevalenta complicatiilor cronice in functie de numarul componentelor SM %
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4.2. ASOCIEREA DINTRE INSULINOREZISTENTA SI NEFROPATIE iN
DIABETUL ZAHARAT TIP 1

Caracteristicile pacientilor in functie de prezenta nefropatiei diabetice

In lotul analizat 48% din pacienti nu au prezentat afectare renal, 28.7% au fost
macroalbuminurici si 23.3% prezentau ESRD.

Dintre componentele sindromului metabolic, prevalenta hipertensiunii arteriale a fost
semnificativ mai mare In lotul cu afectare renalda (73.5% vs 26.5%; p<0.001). Prevalenta
dislipidemiei a fost similara intre cele doua loturi (54.4% vs 45.6%; p=0.34).

Pacientii cu nefropatie diabetica au prezentat diferente Tnalt semnificative statistic n ceea
ce priveste variabilele ce apreciaza functia renala: AER (1080 vs 5.6 mg/24 h; p<0.001) si eGFR
(46.9 vs 101.5 ml/min/1.73 m? p<0.001). Pacientii cu ESRD au prezentat o valoare medie a
eGFR de 13.9 ml/min/1.73 m*,

IMC (p=0.049), colesterolul total (p<0.001) si HDLc (p=0.002) au prezentat diferente
semificative intre cele douad loturi, insd aceasta constatare nu este valabila pentru valorile
trigliceridelor (0.07) sau LDLc (p=0.5). Valorile tensiunii arteriale (p<0.001) si cele ale RTS
(p=0.035) au diferit semnificativ intre loturi, insd nu am gasit diferente Tn ceea ce priveste
HbAlc (p=0.44). Pacientii cu nefropatie diabetica au prezentat valori semnificativ mai mici ale
eGDR (mg/kg/min): 5 vs 7.3 (p<0.001). Valoarea medie a eGDR (x DS) in functie de prezenta
nefropatiei diabetice (p<0.001) este prezentata in Figura 19.

p < 0.001 , _

12 4 Figura 19 — Grafic box plot ce
o arata valoarea medie aeGDR

10 4 —‘7 0" (= DS) in functie de prezenta

£ i nefropatiei diabetice
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&
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e 64 .

Q
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Nefropatia Diabetica
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eGDR: analiza univariata si multivariata

In analiza univariati eGDR-ul s-a asociat semnificativ cu nefropatia diabetici (OR=0.62;
p<0.001). Asocierea s-a pastrat semnificativa si dupa ajustarea pentru sex si durata diabetului
(OR=0.62; p<0.001).

eGDR a reprezentat una dintre variabilele retinute in modelul final al regresiei logistice
stepwise (OR=0.55; p<0.001) si a fost parametrul care s-a asociat cel mai puternic cu nefropatia
diabetica (Wald=30.4).

Alaturi de eGDR, in modelul final al regresiei, au fost retinute urmatoarele variabile:
IMC (OR=0.79; p<0.001) si sexul (OR=0.45; p=0.047). Variabilele rejectate din model au fost
(p>0.05): durata diabetului, LDLc, HDLc, trigliceridele si statutul de fumator. Rezultalele
analizei regresiei logistice stepwise sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8 - Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre eGDR si
nefropatia diabetica

NEFROPATIA DIABETICA

Variabila B Wald OR 95%CI p
Neajustat
eGDR -0.47 27.1 0.62 0.52-0.74 <0.001
Ajustat
eGDR -0.47 24.9 0.62 0.52-0.75 <0.001
Sex -0.64 3 0.52 0.25-1.08 0.08
Durata diabet -0.21 1 0.97 0.94-1.01 0.29
Modelul final al regresiei**
eGDR -0.60 30.4 0.55 0.44-0.68 <0.001
IMC -0.22 13.9 0.79 0.71-0.89 <0.001
Sex -0.79 3.9 0.45 0.20-0.98 0.047

** Variabilele rejectate din model au fost: durata diabetului, trigliceridele serice, LDLc, HDLc si fumatul.

4.3. ASOCIEREA DINTRE INSULINOREZISTENTA SI RETINOPATIA
PROLIFERATIVA iN DIABETUL ZAHARAT TIP 1

Caracteristicile pacientilor in functie de prezenya retinopatiei diabetice proliferative

In lotul analizat 43.11% (n=72) din pacienti nu au prezentat afectare oculara, 18.57%
(n=31) au prezentat RDNP si 38.32% (n=64) prezentau RDP.
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Prevalenta hipertensiunii arteriale a fost semnificativ mai mare in lotul cu retinopatie
proliferativa (75% vs 48.5%; p=0.001). Prevalentele dislipidemiei (p = 0.25) si fumatului (p =
0.58) nu au prezentat diferente Tntre grupuri.

Pacientii cu RDPau prezentat diferente inalt semnificative in ceea ce privesteparametrii ce
apreciaza functia: AER (358.5 vs 3,7 mg / 24 de ore; p <0,001) si eGFR (66,7 vs 93,5 ml / min /
1,73 m% p <0,001).

Valorile tensiunii arteriale sistolice au fost semificativ mai mari in lotul cu RDP
(p=0.036). Tensiunea arteriala diastolica a prezentat valori similare in cele doua loturi (p=0.26).
RTS (p=0.08) si colesterolul total (p=0.06) au prezentat valori ce s-au situat la limita
semnificatiei statistice. Valorile HbA1c(p=0.74) si glicemiei & jeun (p=0.80) au fost similare
intre cele doua loturi.

Valoarea eGDR (mg/kg/min) a fost semnifiacativ mai mica in lotul cu RDP: 5.5 vs 7 (p=0.002).
Valoarea medie a eGDR (£ DS) in functie de prezenta RDP (p=0.002) este prezentatain Figura
23.
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Figura 23 — Grafic box plot ce aratavaloarea medie a eGDR (x DS)
in functie de prezenta RDP, p=0.002
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eGDR: analiza univariata si multivariata

In analiza univariati eGDR s-a asociat semnificativ cu RDP (OR=0.78; p=0.002).
Asocierea s-a pastrat semnificativa si dupa ajustarea pentru sex si durata diabetului (OR=0.78;
p=0.003).

In analiza multivariatiinitiald (ce nu a luat in consideratie nefropatia diebticd) eGDR a
reprezentat una din variabilele retinute in model (OR=0.73; p<0.001) si a fost parametrul care s-a
asociat cel mai puternic cu RDP (Wald=12.73). Alaturi de eGDR, o alta variabild retinuta in
modelul de regresie initial a fost IMC (OR=0.88; p=0.013). Urmatoarele variabile au fost
respinse din modelul initial (p> 0.05): sexul, durata diabetului, LDLc, HDLc, trigliceridele serice
si fumatul.

In analiza multivariati finala (ce a luat in consideratie nefropatia diabetica) toate celelalte
variabile, cu exceptia nefropatiei, au fost excluse din model (eGDR, sexul, durata diabetului,
IMC, LDLc, HDLc, trigliceridele si statutul de fumator). Rezultatele analizei uni si multivariate
sunt prezentate Tn Tabelul 10 .

Tabelul 10 -Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre eGDR
sl retinopatia diabetica proliferativa

RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

Variabila ] Wald OR 95%ClI P
Neajustat
eGDR -0.25 9.39 0.78 0.66-0.91 0.002
Ajustat
eGDR -0.24 8.9 0.78 0.66-0.92 0.003
Sex 0.03 0.01 1.02 0.51-2.05 0.94
Durata diabetului 0.01 0.29 1.01 0.97-1.05 0.58
Modelul initial al regresiei **
eGDR -0.31 12.73 0.73 0.62-0.87 <0.001
IMC -0.13 6.15 0.88 0.80-0.97 0.013
Modelul final al regresiei***
Nefropatie 2.32 35 10.22 4.73-22.07 <0.001

** Variabilele rejectate din model au fost: durata diabetului, sexul, trigliceridele serice, LDLc, HDLc si fumatul.
*** Variabilele rejectate din model au fost: eGDR, durata diabetului, sexul, trigliceridele serice, LDLc, IMC, HDLc

si fumatul.
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4.4. ASOCIEREA DINTRE INSULINOREZISTENTA SI NEUROPATIA
SENZITIVO-MOTORIE PERIFERICA iN DIABETUL ZAHARAT TIP 1

Caracteristicile pacientilor n functie de prezenga neuropatiei diabetice senzitivo-motorie

Tn lotul analizat prevalenta neuropatiei diabetice a fost de 79.04% (n=132), cu o repartitie
pe sexe de 73.15% (n=79) in cazul barbatilor si 89.83% (n=53) pentru femei. Sexul feminin s-a
asociat semnificativ cu prezenta neuropatiei (p=0.016).

Dintre componentele sindromului metabolic, prevalenta hipertensiunii arteriale a fost
similara intre cele doua loturi (60.6% vs 51.4%; p=0.34). Prevalenta dislipidemiei a fost mai
mare Tn lotul cu neuropatie, insa diferenta nu a fost semnificativa (65.2 vs 48.6; p=0.08).

Loturile analizate au prezentat valori comparabile in ceea ce priveste variabilele ce
apreciaza functia renala: AER (p=0.96) si eGFR (p=0.10).

Figura 27 — Grafic box plot ce
aratavaloarea medie a eGDR (z
DS) in functie de prezenta

T NDSM, p = 0.31

eGDR (mg/kg/min)

Nu Da
Neuropatia diabetica

Valorile tensiunii arteriale, elementele profilului lipidic, IMC (p=0.72), RTS (p=0.66) sau
HbA1c (p=0.82) au prezentat valori similare intre cele doua loturi.

Pacientii cu neuropatie diabetica au prezentat valori mai mici ale eGDR (mg/kg/min): 6.4
vs 7.4 (p=0.31), insadiferenta nu a fost semnificativa. Valoarea medie a eGDR (£ DS) in functie
de prezenta NDSM (p = 0.31) este prezentata in Figura 27.
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eGDR: analiza univariata si multivariata

In analiza univariati eGDR-ul nu s-a asociat semnificativ cu neuropatia diabetici
(OR=0.92; p=0.34). Asocierea nu a fost semnificativd dupa ajustarea pentru sex si durata
diabetului (OR=0.88; p=0.16). eGDR nu a fost una dintre variabilele retinute in modelul final al
regresiei logistice stepwise (p>0.05). Alaturi de eGDR, variabilele rejectate din model au fost
(p>0.05): durata diabetului, IMC, LDLc, HDLec, trigliceridele si statutul de fumator.

Varsta (OR=1.05; p=0.004) si sexul feminin (OR=3.19; p=0.019) aufost variabilele
retinute in modelul final al regresiei logistice. Rezultalele analizei regresiei logistice stepwise
sunt prezentate in Tabelul 12.

Tabelul 12 - Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre eGDR
si neuropatia diabetica

NEUROPATIA DIABETICA SENZITIVO-MOTORIE

Variabila B Wald OR 95%ClI P
Neajustat
eGDR -0.08 0.88 0.92 0.78-1.09 0.34
Ajustat
eGDR -0.13 1.96 0.88 0.73-1.05 0.16
Sex 1.29 6.75 3.63 1.37-9.62 0.009
Durata diabetului 0.02 0.52 1.02 0.97-1.07 0.47
Modelul final al regresiei**
Varsta 0.05 8.51 1.05 1.02-1.09 0.004
Sex 1.16 5.5 3.19 1.21-8.39 0.019

** Variabilele rejectate din model au fost: durata diabetului, IMC, eGDR, trigliceridele serice, LDLc, HDLc si
fumatul.

4.5. ASOCIEREA DINTRE INSULINOREZISTENTA SI BOALA CARDIO-
VASCULARA iN DIABETUL ZAHARAT TIP 1

Caracteristicile pacientilor In functie de prezenta bolii cardio-vasculare

Prevalenta bolii cardio-vasculare in lotul analizat a fost de 38.32% (n=64). Prevalenta
afectarii vasculare in functie de sex a fost: 36.11% (n=39) in cazul barbatilor si 42.37% (n=25) in
cazul femeilor (p=0.5).
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In lotul analizat prevalenta BCI a fost 24.6% (n=41), 5.4% (n=9) dintre pacienti au
prezentat antecedente de AVC, iar BVP a fost prezenta la 21% (n=35).

Dintre componentele sindromului metabolic, prevalentele hipertensiunii arteriale (85.9 vs
41.7%; p<0.001) sicea a dislipidemiei (78.1 vs 51.5%; p=0.001) au fost semnificativ mai mari in
lotul cu boala cardio-vasculara. Prevalenta AHC de diabet zaharat a fost similara intre cele doua
loturi (p=0.34).

Pacientii cu boala cardio-vasculara au prezentat diferente inalt semnificative statistic Tn
ceea ce priveste eGFR (62.5 vs 99 ml/min/1.73 m% p<0.001), insdi AER s-a situat la limita
semnificatiei statistice (138.6 vs 4.9 mg/24 h; p=0.052). Prevalenta nefropatiei diabetice a fost
semnificativ mai mare in cazul pacientilor cu BCV (70.3 vs 39.8%, p<0.001). Pacientii cu boala
cardio-vasculara au prezentat valori semnificativ mai mari pentru RTS (p<0.001) si circumferinta
abdominala (p<0.001), iar variabila IMC (p=0.054) s-a situat la limita semnificatiei statistice.
Dintre elementele profilului lipidic numai valorile HDLc au diferit semnificativ intre cele doud
loturi (p=0.030). Nu am gasit diferente intre loturi In ceea ce priveste valorile HbAlc
(p=0.34).Valorile TAS in clinostatism au fost semnificativ mai mari in lotul cu boala cardio-
vasculara (p<0.001). TAD a prezentat valori comparabile intre cele doua loturi (p=0.66).
Presiunea pulsului a fost semnificativ mai mare in lotul cu BCV (p=0.020).

Pacientii cu boala cardio-vasculara au prezentat valori semnificativ mai mici ale eGDR
(mg/kg/min): 5 vs 6.9 (p<0.001). Valoarea medie a eGDR (= DS) in functie de prezenta bolii
cardio-vasculare(p<0.001) este prezentata in Figura 32.

Figura 32 — Grafic box plot ce
aratdvaloarea medie a eGDR (£
DS) in functie de prezenta bolii
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eGDR: analiza univariata si multivariata

In analiza univariati eGDR-ul s-a asociat semnificativ cu boala cardio-vasculari
(OR=0.61; p<0.001).Asocierea s-a pastrat semnificativa dupa ajustarea pentru sex si varsta
(OR=0.59; p<0.001).

eGDR a reprezentat una dintre variabilele retinute in modelul final al regresiei logistice
stepwise (OR=0.69; p=0.001). Dintre factorii de risc cardio-vasculari modificabili, eGDR a
reprezentat parametrul care s-a asociat cel mai puternic cu BCV (Wald=10.79).

Alaturi de eGDR, in modelul final al regresiei, au fost retinute complicatiile
microvasculare precum prezenta nefropatiei diabetice (OR=4.25; p=0.002) sau cea a neuropatiei
diabetice senzitivo-motorii (OR=6.80; p=0.003). Variabilele rejectate din model au fost
(p>0.05): sexul, durata diabetului, IMC, LDLc, HDLc, trigliceridele, statutul de fumator si
retinopatia diabetica. Rezultalele analizei regresiei logistice stepwise sunt prezentatein Tabelul
14.

Tabelul 14 - Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre eGDR
si boala cardio-vasculara

BOALA CARDIO-VASCULARA

Variabila B Wald OR 95%ClI P
Neajustat
eGDR -0.50 26.1 0.61 0.50-0.74 <0.001
Ajustat
eGDR -0.53 24.32 0.59 0.47-0.72 <0.001
Sex 0.55 343 2.16 0.96-4.88 0.064
Varsta 0.77 10.90 1.06 1.02-1.09 0.001
Modelul final al regresiei**
Varsta 0.07 13.10 1.07 1.03-1.12 <0.001
eGDR -0.45 10.79 0.69 0.52-0.86 0.001
Nefropatie 1.88 9.19 4.25 1.67-10.84 0.002
Neuropatie 0.80 8.96 6.80 1.94-23.87 0.003

** Variabilele rejectate din model au fost: durata diabetului, sexul, IMC, trigliceridele serice, LDLc, HDLc, fumatul
si retinopatia diabetica.
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4.6. CONTRIBUTIA FACTORILOR DE RISC TRADITIONALI LA
COMPLICATIILE CRONICE iN DIABETUL ZAHARAT TIP 1

Caracteristicile generale ale subiectilor inclusi n cercetare au fost prezentate in capitolul
,Rezultate”. Caracteristicile subiectilor in functie de prezenta sau absenta complicatiilor cronice
au fost prezentate in capitolele anterioare.

Analiza stepwise a variabilelor in modele de regresie logistica multiparametrice a luat in
consideratie urmatoarele: variabila dependentd (aparitia complicatiilor cronice) si variabilele
independente (varsta, sexul, durata diabetului, TAS, TAD, HbAlc, IMC, HDLc, trigliceridele,
circumferinta abdominald/RTS, eGFR, statutul de fumator, prezenta celorlalte complicatii
cronice cu exceptia celei studiate). Rezultatele analizei regresiei logistice stepwisece au evaluat
asocierea dintre factorii de risc conventionali si complicatiile cronice sunt prezentate in Tabelele
15-19.

Tabelul 15 - Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre factorii
de risc conventionali si nefropatia diabetica

NEFROPATIA DIABETICA

Variabila B Wald OR 95%ClI p
Modelul final al regresiei
eGFR -0.05 10.84 0.96 0.93-0.98 0.001
TAS 0.04 6.54 1.04 1.01-1.07 0.011
Retinopatie 1.24 4.53 3.44 1.10-10.72 0.033
Varsta -0.11 11.17 0.9 0.85-0.96 0.001

Variabilele rejectate din model au fost (p>0.05): durata diabetului, IMC, HbAlc, TAD, circumferinta abdominala,
HDLec, trigliceridele serice si statutul de fumator.

Tabelul 16 - Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre factorii
de risc conventionali si retinopatia diabetica

RETINOPATIA DIABETICA

Variabila B Wald OR 95%ClI p
Modelul final al regresiei
Nefropatia (da/nu) 0.97 4.84 2.64 1.11-6.24 0.028

Variabilele rejectate din model au fost (p>0.05): varsta, durata diabetului, sexul, IMC, HbAlc, TAS, TAD,
circumferinta abdominala, HDLc, trigliceridele serice si statutul de fumator.
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Tabelul 17 - Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre
factorii de risc conventionali si retinopatia diabetica proliferativa

RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

Variabila B Wald OR 95%ClI p
Modelul final al regresiei
Nefropatia (da/nu) 2.24 19.22 9.43 3.52-25.26 <0.001

Variabilele rejectate din model au fost (p>0.05): varsta, durata diabetului, sexul, IMC, HbAlc, TAS, TAD,
circumferinta abdominala, HDLc, trigliceridele serice si statutul de fumator.

Tabelul 18 - Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre factorii
de risc conventionali si neuropatia diabetica

NEUROPATIA DIABETICA SENZITIVO-MOTORIE

Variabila B Wald OR 95%ClI p
Modelul final al regresiei**
IMC -0.23 7.02 0.79 0.67-0.94 0.008
Sex 1.52 491 4.60 1.18-17.77 0.027
Varsta 0.13 491 1.14 1.05-1.17 0.001

Variabilele rejectate din model au fost (p>0.05): durata diabetului, HbAlc, TAS, TAD, RTS, HDLec, trigliceridele
serice, eGFR si statutul de fumator.

Tabelul 19 - Rezultatele analizei regresiei logistice stepwise ce a evaluat asocierea dintre factorii
de risc conventionali si boala cardio-vasculara

BOALA CARDIO-VASCULARA

Variabila B Wald OR 95%ClI p
Modelul final al regresiei**
TAS 0.03 4.8 1.03 1.00-1.05 0.028
Nefropatie (da/nu) 111 3.74 3.03 0.99-9.34 0.053
Durata diabetului -0.07 4.58 0.93 0.87-0.99 0.032
Varsta 0.12 14.57 1.12 1.06-1.19 <0.001

Variabilele rejectate din model au fost (p>0.05): sexul, IMC, HbAlc, TAD, circumferinta abdominala, HDL.c,
trigliceridele serice, eGFR si statutul de fumator.
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5. CONCLUZII

Diabetul zaharat tip 1 reprezintd o problemd importantd de sandtate publicd prin
cronicitatea bolii, necesitatea management-ului zilnic, potentialele complicatii, costurile asociate
bolii si incidenta in crestere. In acest cadru complicatiile cronice asociate DZ tip 1 reprezinti o
cauzd importantda de dizabilitate, de calitate scazutd a vietii si de mortalitate prematura.
Insulinorezistenta si elementele sindromului metabolic au fost implicate in patogeneza
complicatiilor micro si macrovasculare in DZ tip 1.

In contextul in care cea mai recentd esimare IDF (din anul 2015) apreciazi ci in Romania
numarul copiilor cu DZ tip 1 a fost de 1.6 1a 1000 locuitori (2), datele referitoare la complicatiile
cronice si factorii de risc asociati acestora sunt insuficiente. Cercetarea prezentd si-a propus sa
aduca date suplimentare despre sindromul metabolic, insulinorezistenta si complicatiile cronice
in populatia cu DZ tip 1 din Romania. In consecinta, din analiza datelor unui lot de pacienti cu
DZ tip 1 internati In decursul unui an in Institutul National de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice
,N. C. Paulescu” s-au evidentiat observatiile enumerate in continuare.

Sindromul metabolica reprezentat o trasaturd frecventa a pacientilor cu DZ tip 1 din
Romania (64.7%). Consider ca prevalenta crescuta a sindromului metabolic In cohorta analizata,
Tn comparatie cu datele din literatura de specialitate, s-ar putea datora particularitatilor populatiei
analizate (varsta inaintata, duratamedie crescuta a diabetului, valoroarea medie a eGDR de 6.7
mg/kg/min, prevalentei crescute a complicatiilor cronice in lotul analizat) si criteriilor de
diagnostic folosite pentru definirea sindromului metabolic (definitia consensuala presupune
valori mai stricte ale circumferintei abdominale).

in cazul pacientilor cu DZ tip 1 din Romania, fenotipul ,taliei hipertrigliceridemice” pare
sa prezinte un rol central Tn cadrul sindromului metabolic (obezitatea abdominala si
hipertrigliceridemia au reprezentat elementele sindromului ce au avut cele mai pronuntate
diferente intre lotul pacientilor cu sindrom metabolic comparativ cu cei fara SM). Cu toate
acestea in lotulpacientilor cu SM, cu exceptia hiperglicemiei, hipertensiunea a fost cea mai
frecventd trasatura a sindromului, probabil datoritd prevalenteicrescute a nefropatiei in lotul
analizat. O alta observatie interesanta ar fi ca, in lotul analizat, hipoalfalipoproteinemia a fost o
trasatura mai importanta in cazul femeilor cu sindrom metabolic. Tn contextul in care, in DZ tip
1, protectia cardio-vasculara a femeilor este abolita, aceastd observatie ar putea sugera ca femeile
ar beneficia mai mult de pe seama strategiilor ce tintesc crestereaconcentratiilor HDLc.

Procentul pacientilor cu complicatii cronice a crescut in paralel cu numaul componentelor
sindromului metabolic. In comparatie cu pacientii care au indeplinit unul sau doua criterii ale
sindromului metabolic ~ fiecare =~ componentaaditionala ~a  crescut  suplimentar
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prevalentacomplicatiilor micro si macroangiopatice. Aceastd observatic sugereaza ca, desi
obezitatea abdominala si hipertrigliceridemia reprezinta elementele centrale ale sindromului
metabolic, fiecare componenta joaca un rol si subliniaza importanta abordarii multifactoriale a
pacientilor cu DZ tip 1.

In conformitate cu datele din literaturd, insulinorezistensa (apreciata cu ajutorul eGDR) a
reprezentat o trasaturd importantd a pacientilor cu DZ tip 1 si sindrom metabolic. O alta
observatie a fost ca pacientii cu sindrom metabolic au avut 0 prevalenta semnificativ mai mare a
AHC de DZ tip 2. Rezultatele analizei prezente sustin ipoteza conform careia terapia intensiva cu
insulina permite exprimarea diferitelor componente ale sindromului metabolic la pacientii cu DZ
tip 1 care au un istoric familial de diabet de tip 2. Aceasta categorie de pacienti cu DZ tip 1 este
la risc de a dezvolta sindrom metabolic si sugereaza ca acest grup ar trebui sa fie monitorizat in
legatura cu posibilitatea de a dezvolta complicatii cronice.

Principala constatare a studiului este ¢ insulinorezistensa, apreciata cu ajutorul eGDR,
reprezintd o caracteristicad a pacientilor cu nefropatie diabetica sau cu boala cardio-vasculara. O
valoare scazuta a eGDR, sugestiva pentru insulinorezistenta crescuta, s-a asociat independent
(de durata diabetului, IMC, LDLc, HDLec, trigliceride, statutul de fumator) cu nefropatia
diabetica si boala cardio-vasculara. In lotul analizat eGDR a reprezentat cel mai important factor
de risc modificabil asociat independent nefropatiei (Wald=30.4) si bolii cardio-vasculare (Wald=
10.79).

O alta observatie sugereaza ca, in DZ tip 1, insulinorezistenta s-ar asocia cu retinopatia
diabetica proliferativa, insa asocierea s-a datorat nefropatiei (a fost anulata de nefropatie). Aceste
rezultate sugereaza ca nefropatia si retinopatia proliferativa prezinta mecanisme fiziopatologice
comune. O altd posibilitate ar fi ca nefropatia ar putea contribui la aparitia retinopatei
proliferative prin cresterea valorilor TA, alterarea profilului lipidic, crestereainsulinorezistentei si
posibil prin alte mecanisme. Cu toate acestea studiile anterioare au gasit ca insulinorezistenta
este factor de risc independent pentru retinopatie Tn DZ tip 1(6), (19).

In analiza prezentiinsulinorezistenta, apreciati cu ajutorul eGDR, nu a reprezentat o
caracteristicdi a pacientilor cu NDSM. In conditiile in care rezultatele studiilor anterioare au
gasit o asociere independenta dintre neuropatia diabetica si insulinorezistentd (20),(21), consider
ca cea mai probabild explicatie pentru rezultatul obtinut ar putea fi un lot cu un numar insuficient
de pacienti cu aparitia erorii de tip II (intr-un studiu cu o putere < 80%).

In DZ tip 1, asocierea dintre insulinorezistenta (apreciata cu marker-ul surogat eGDR) si
complicatiilediabetice cronice a fost descrisa anterior in literatura de specialitate. Tn plus, am
demonstrat ca, in cazul nefropatiei si al bolii cardio-vasculare, insulinorezistenta ar reprezenta
cel mai important factor de risc modificabil. Cu toate ca studiul a demonstrat ca
insulinorezistenta este asociatd cu un risc semnificativ mai mare pentru nefropatie si afectarea
cardio-vasculara, datorita design-ului cross-sectional cauzalitatea relatiei nu a putut fi evaluata.
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Relevanta practicd a acestor observatii rezida in posibilitatea identificarii pacientilor
aflati la risc de a dezvolta nefropatie diabetica sau afectare cardio-vasculara ce pot benefiacia de
pe urma interventiilor preventive si terapeutice. eGDR reprezintd un calcul statistic strans corelat
cu GDR masurat (r=0.76) (13) si pare a fi un indicator bun pentru riscul complicatiilor. eGDR ar
putea reprezenta o unealta clinica utild in directionarea eforturilor catre indivizii ce ar beneficia
de pe urma monitorizarii si/sau a inteventiilor menite sd creasca sensibilitatea la insulina.

O observatie indirectd si interesanta a cercetdrii a fost cd in DZ tip linsulinorezistenta
(apreciata cu ajutorul eGDR) a fost asociata cu nefropatia si boala cardio-vasculara mai puternic
decat alti factori de risc consacrati. Asocierea dintre insulinorezistenta si nefropatia diabetica a
fost demonstratd anterior, insd este intrigant faptul ca factori de risc traditionali precum
componentele profilului lipidic, fumatul sau durata diabetului nu au fost retinuti in modelele
finale ale regresiei logistice dupa selectia celor mai importanti factori de risc. Un bun
management al factorilor de risc modificabili, cum ar fi profilul lipidic si fumatul ar putea fi o
alta explicatie pentru declinul in putere a acestor factori de risc. O alta explicatie ar putea fi
legatd de faptul ca ecuatia eGDR surprinde factori de risc importanti precum RTS,
hipertensiunea si HbAlc.

Analiza factorilor de risc conventionali a stabilit ca hipertensiunea a fost singura
componenta a sindromului metabolic, ce s-a asociat independent cu prezenta nefropatiei si cu cea
a bolii cardio-vasculare. Riscul de aparitie pentru oricare din cele doua complicatii a fost
determinat de valorile crescute ale componentei sistolice a TA (TAD a fost exlusa din modelele
finale ale regresiilor). Aceste rezultate sugereaza, indirect, asocierea dintre imbatranirea arteriala
(caracterizata prin cresterea TAS si scaderea TAD) si nefropatie sau afectarea cardio-vasculara.
Constatarile anterior mentionate sunt in acord cu rezultatele prezentate de Rodrigues et al., care
au gasit hipertensiunea ca fiind singura componenta a sindomului metabolic ce s-a asociat
independent (prezentdnd totodatd cea mai puternicaasociatie) cu nefropatia, retinopatia si CAC
(autorii nu au prezentat date despre neuropatie sau boala cardio-vasculara) (22).

In analiza prezenti hemoglobina glicatd nu a reprezentat un predictor al complicatiilor
cronice, cu exceptia situatiei in care este componentd a ecuatei eGDR. Aceste rezultate sunt
sustinute de observatia conform careia gradulinsulinorezistentei nu pare a fi corelat cu controlul
glicemic curent (23). Cu toate acestea, nu putem exclude rolul controlului glicemic ca factor
determinant in aparitia complicatiilor cronice, pe baza unei singure determinari a HbAlc. in
acest sens rezultatele trialulurilor DCCT si EDIC, ce au avut ca outcome-uri complicatiile
cronice, au demonstrat incontestabil, rolul controlului glicemic ca important predictor pentru
complicatiile cronice(24).

Obezitatea abdominalda nu a reprezentat factor de risc pentru complicatiile cronice.
Rezultatul survine intr-o cohorta cu o prevalenta crescuta a complicatiilor cronice si posibil a
denutritiei.
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In concluzie, cercetarea actuald reprezinta un instantaneu al fenotipurilor clinice intalnite
ntr-un lot de pacienti cu DZ tip 1 din Romania.

Punctele forte si elementele de noutate ale studiului sunt prezentate in cele ce urmeaza.

In primul rand este primul studiu care a analizat prevalenta sindromului metabolic si a
componentelor acestuia, in populatia pacientilor cu DZ tip 1 din Romania, utilizdnd cele mai
recente criterii de diagnostic cuprinse in definitia armonizata (consensuald) a SM.

In al doilea rand am demonstrat, pentru prima dati in literatura de specialitate, ci
insulinorezistenta cuantificata folosind ecuatia eGDR, ar reprezenta cel mai important factor de
risc modificabil pentru unele complicatii cronice (nefropatia diabetica si boala cardio-vasculard)
asociate DZ tip 1. Rezultatele obtinute sunt interesante din moment ce prezenta
insulinorezistentei in DZ tip 1, desi nu este un concept general acceptat, ar putea reprezenta un
indicator al complicatiilor cronice.

Observatiile acestei cercetdri ar putea avea implicatii la nivelul politicilor de sanatate
publica si la nivelul masurilor preventive in cazul pacientilor cu DZ tip 1. Constatarile acestei
analize pot fi utilizate pentru a dezvolta interventii care sa identifice pacientii aflati la risc de
complicatii cronice ce pot beneficia de pe urma interventiilor preventive sau terapeutice cu
scopul de a reduce astfel morbi-mortalitatea asociata complicatiilor cronice din DZ tip 1.

5.1. CONCUZII FINALE

Sindromul metabolic si insulinorezistenta sunt prezente in DZ tip 1 si reprezintd
modalitati complementare de a identifica pacientii cu DZ tip 1 aflati la risc crescut de complicatii
cronice. Implicatiile acestor constatari la nivelul terapiei si prognosticului (cardio-vascular) al
pacientilor cu DZ tip 1 raman sa fie clarificate.

In ciuda duratei mai mari a bolii in DZ tip 1 decat in DZ tip 2 si a diferentelor importante
in fiziopatologia celor doua forme de diabet, abordarile de management ce au ca scop reducerea
bolii cardio-vasculare in DZ tip 1 au fost extrapolate in mare parte din experienta DZ tip 2.
Totusi in DZ tip 1, efectul interventiilor terapeutice poate fi diferit de ceea ce se constatd in DZ
tip 2. Aceste concepte, si modul in care acestea pot afecta managementul pacientului cu DZ tip 1,
nu au fost pe deplin explorate. Recomandarile actuale sustin managementul pacientului cu DZ tip
1 multifactorial (similar conduitei din DZ tip 2) cu monitorizarea stilului de viatd, valorilor
glicemice, TA, profilului lipidic cu scopul de a corecta acesti factori si de a reduce riscul
complicatiilor cronice. Stabilirea insulinorezistentei ca tinta terapeutica in DZ tip 1 raméne sa fie
cercetata.
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