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Introducere

Diabetul zaharat de tip 1 (T1DM) este una dintre cele mai frecvente boli cronice care se
dezvolta in copilarie. Incidenta bolii la copii este in continua crestere, in fiecare an, in Tntreaga
lume, inclusiv in tara noastra, reprezentand astfel un domeniu prioritar de cercetare ale carui
obiective vizeaza ameliorarea calitatii vietii i a prognosticului pe termen lung al acestor pacienti.

Mecanismul patogenic al diabetului de tip 1 este asociat cu procesul autoimun de distrugere
a celulelor beta pancreatice, ceea ce duce la deficienta absoluta de insulina. Interactiunile complexe
dintre factorii de mediu si cei genetici contribuie la dezvoltarea TIDM la pacientii predispusi
genetic iar procesul autoimun care induce TIDM poate afecta si alte organe, conducand la
dezvoltarea de boli autoimune suplimentare la acelasi pacient si afectand astfel controlul optim al
diabetului.

Cele mai frecvente comorbiditati asociate T1DM sunt boala tiroidiand autoimuna si boala
celiacd; pe de alta parte, in situatii particulare, diabetul poate fi o componentd a PAS (sindromul
autoimun poliglandular).

Complicatiile acute si cronice ale diabetului zaharat (ne referim aici si la alte boli
autoimune asociate) la copil si adolescent reprezinta astfel o tema de actualitate extrema in
contextul cresterii prevalentei acestei afectiuni.

Motivatia studiului

Cercetarea a fost structurata in doud parti, una generald in care este abordat stadiul actual
al cunoasterii si o parte speciald, de contributii personale.

In partea generald am relatat notiuni deja bine cunoscute legate de diabetul zaharat de tip
1 si bolile autoimune asociate cat si ipoteze mai recente cu privire la asocierea acestora. Desi
mecanismele care stau la baza dezvoltarii mai multor boli autoimune in cazul aceluiasi pacient
raman in parte necunoscute, progresele recente sugercaza ca exista factori genetici comuni sau
procese imunologice comune ale acestor diferite boli autoimune.

Intrucat cea mai frecventa boald autoimuni coexistentd cu TIDM este boala tiroidiana
autoimuna urmata de celiachie, pacientii cu TIDM sau cu antecedente familiale de T1IDM
impreuna cu medicul care i are in ingrijire, trebuie sa aiba in vedere posibilitatea aparitiei unor
afectiuni autoimune suplimentare, in special cele 2 boli mai sus mentionate.

Acesta categorie de pacienti (cei cu diabet zaharat de tip 1 cu sau fara alte autoimunitati
asociate) necesita programe de ingrijire intensiva pentru a reduce riscul de aparitie a complicatiilor
cronice specifice, motiv pentru care ingrijirea copilului cu diabet zaharat pune probleme
particulare echipei medicale. Atat diabetul zaharat cat si tratamentul acestuia influenteaza calitatea
vietii copilului, prin urmare, devine importanta evaluarea generala a calitatii vietii acestor copii,
ludnd Tn considerare managementul bolii, simptomele clinice si reperele de dezvoltare normala,
incluzand performantele scolare si dezvoltarea socio-emotionala. Managementul diabetului
zaharat la copil impune astfel stabilirea unor standarde diferite de cele pentru adulti, deoarece
copiii au caracteristici §i nevoi ce atrag dupa sine norme specifice.



Partea speciala, cea de contributii personale cuprinde un studiu observational descriptiv
atat retrospectiv cét si prospectiv, structurat pe 4 capitole: rezultate generale ale lotului studiat,
tiroidita autoimuna si diabetul de tip 1, boala celiaca si diabetul de tip 1 si nu in ultimul rand partea
ilustrativa si aplicata a celor descrise in cursul lucrarii — cateva scurte prezentari de caz.

Acesta cercetare face referire spre deosebire de alte studii publicate, la un lot semnificativ
de pacienti, 701, respectiv 261 dupa aplicarea criteriilor de includere/excludere, din Romania,
pacienti internati in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,, M.S. Curie”, Clinica de
Pediatrie 11 — Compartiment Diabet. Acesti pacienti au fost urmariti in perioada 31.03.2001 —
31.03.2019 (perioada de follow-up indelungata, de aproximativ 18 ani pentru unii dintre pacienti).
Am urmarit istoricul familial complet pana la rudele de gradul 11, evolutia clinica si paraclinica a
pacientilor cu diabet de tip 1 Tnainte de a dezvolta o alta boala autoimuna cat si dupa asocierea
unei autoimunitati, antecedentele personale fiziologice si patologice ale pacientilor anterior
dezvoltarii diabetului.

Ipoteza de lucru si obiective generale

Tema : Urmarirea aspectelor clinico — biologice si evolutive ale bolilor autoimune asociate
diabetului zaharat de tip 1 la copil si adolescent.

Ipoteza de lucru:
- studiu descriptiv, retrospectiv si prospectiv
- Lot: pacienti diagnosticati cu diabet zaharat tip 1, internati in Clinica de Diabet a Spitalului
Clinic de Urgenta pentru Copii ”Marie Sklodowska Curie”
- Perioada 31.03.2001 - 31.03.2019
- aspecte urmarite : asocierea diabetului cu alte boli autoimune :
o Tiroidita— Ac anti TPO, TSH, fT4, fT3, ecografie tiroidiana
o Celiachie - Ac IgA, Ig G antitransglutaminaza (TG), Ac antiendomisium (EMA),
biopsie jejunala
o Vitiligo - aspecte clinice
o Artrita reumatoida - clinic, imagistic, factor reumatoid, probe inflamatorii
o Colagenoze - clinic, biologic, imagistic
- evaluarea echilibrului glicemic la acesti pacienti si influenta altor boli autoimune asupra
acestuia

Obiective generale :
- diagnosticarea precoce a bolilor autoimune asociate diabetului de tip 1
- tratamentul bolilor autoimune la persoanele susceptibile genetic
- obtinerea unui echilibru glicemic optim
- mentinerea unei cresteri si dezvoltari armonioase



Metodologia generala a cercetarii

Cercetarea de fata reprezintd un studiu observational descriptiv atat retrospectiv cat si prospectiv.
In aceastd anchetd au fost inrolati pacienti din Clinica de Pediatrie 11 — Compartiment Diabet al
Spitalului Clinic de Urgenta pentru copii “Maria Sklodowska Curie”, in perioada 31.03.2001-
31.03.2019 .

Pentru selectia pacientilor au fost aplicate urmatoarele criterii:

Criterii de includere:
v' diagnostic de diabet zaharat de tip 1
varsta < 18 ani
istoric familial complet pana la rudele de gradul III
pacienti aflati in evidenta Spitalului Clinic de Urgentd pentru copii “Maria Sklodowska
Curie”
v monitorizare in clinica pentru cel putin 12 luni
v' date clinice, biologice prezente in toatd perioada de follow-up
Criterii de excludere:
v’ « pacienti diagnosticati cu alte forme de diabet
v’ s varsta> 18 ani
v/« pacienti care au iesit din evidenta si la care urmarirea evolutiei nu a mai fost posibila
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Initial am evaluat 701 pacienti. Dupa aplicarea criteriilor de includere si de excludere am introdus
in studiu 261 pacienti.

Colectarea datelor a fost efectuata pe baza foilor de observatie de la internarile anterioare Tn
cadrul sectiei de Pediatrie Il - Compartiment Diabet realizate prin anamneza, examen clinic,
investigatii paraclinice; a fiselor de supraveghere pe care Compartimentul de Diabet le detine
pentru fiecare pacient aflat in evidentd, precum si prin consultarea altor documente medicale de
la alte internari si consulturi de specialitate. Din toate aceste surse S-au extras urmatoarele
informatii:

» Date demografice: varsta, sex, mediu de provenienta;

* Antecedente personale fiziologice: tipul nasterii (naturald/cezariand), alimentatie Th primele luni
de viata (naturald/artificiala/mixtd), momentul diversificarii alimentatiei la sugar;

+ Antecedente personale patologice: infectii virale, boli autoimune asociate;

* Antecedente heredo-colaterale: diabet, boli autoimune;

« Istoricul bolii: varsta la diagnosticul diabetului de tip 1, tipul debutului (cu cetoacidoza/fara) si
evolutia bolii;

» Valoarea HbAlc la debut si in evolutie;

* Analize biochimie seric3;



» Analize biochimie urinar3;

» Markeri pentru boli autoimune: anticorpi specifici anti-GAD, anti-1A2, ICA, Ac IgA/lgG anti-
TG, Ac anti endomisium, ATPO;

» Markeri tiroidieni: TSH, fT4, ATPO;

* Teste de biologie moleculara: tipaj HLA.

Analiza si prelucrarea statistica:

Am efectuat analiza statistica si graficele folosind programul SPSS versiunea 20 (IBM SPSS,
Chicago, IL, United States of America) si Analyze-it versiunea 5.2 (Analyse-it Software, Leeds,
United Kingdom). Datele distribuite uniform au fost prezentate ca medie si deviatie standard.
Datele distribuite neuniform au fost prezentate ca mediana si intervalul dintre quartile. Diferentele
parametrilor cantitativi au fost testate folosind testul t test pentru datele distribuite normal, iar
pentru cele nedistribuite normal am folosit teste nonparametrice. Diferentele variabilelor
semicantitative au fost evaluate prin testul Mann-Whitney U. Datele calitative au fost comparate
cu testul chi-square sau Fisher exact test. Factorii de risc pentru parametrul primar (deces) si
secundar (evolutia favorabild la 6 luni) au fost analizati prin modele de regresie logistica,
rezultatele fiind exprimate ca raport al cotelor si 95% intervale de incredere. Dacd valoarea p a
candidatului predictor in analiza univariata a fost sub 0,05, acest predictor a fost inclus in modelul
de regresie logistica multivariabila Cox. Variabilele continue neuniform distribuite au fost
logaritmate natural Tnainte de analiza Cox. Rezultatele au fost exprimate ca rata de risc si 95 %
interval de incredere.

Aspecte generale ale lotului studiat

La nivel mondial prevalenta cazurilor cunoscute de boald este mai mare in mediul urban
(4-4,5%) comparativ cu mediul rural (1,4-2,8%) (246), aspect ilustrat si in cazul acestui studiu.

Tn graficul 3.1 poate fi remarcat numérul mare de pacienti proveniti din mediul urban (86%,
respectiv 224 de indivizi), comparativ cu numarul mic al celor proveniti din mediul rural (14%,
respectiv 37 de pacienti).

Urban

Rural

Graficul 3.1 Distributia pacientilor in functie de mediul de provenienta



Distributia pacientilor in functie de varsta este una neuniforma avand mediana 76 [39; 116].
Insa daca analizam frecventa distributiei pacientilor putem vorbi despre o distributie bimodala”
cu un varf la 24 —48 de luni si un al doilea varf la 84 — 108 luni (graficul 3.2).
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Graficul 3.2 Distributia pacientilor in functie de varsta la diagnosticul diabetului

Diabetul zaharat de tip 1 poate surveni la orice varsta, insa a fost observata o crestere a
incidentei odata cu varsta, pana la jumatatea pubertatii, urmata, dupa pubertate, de un declin (247),
rezultate obtinute si in studiul de fatd. Ghidul ISPAD din 2018 precizeaza ca in Europa exista o
incidenta crescuta a diabetului la copiii cu varsta sub 5 ani (3). Debutul in primul an de viata, desi
neobisnuit, poate surveni si trebuie investigat la orice sugar sau copil mic cu simptomatologie
evocatoare sau neexplicata (247). Tn studiul efectuat, numai 4 copii din cei 261 din lot au fost
diagnosticati la varsta de 1 an, confirmand datele din literatura.

In contrast puternic cu cele mai multe tulburdri autoimune care afecteazi in mod
predominant sexul feminin, in ceea ce priveste diabetul de tip 1 existd o persistenta a unei
prevalente usor crescute a sexului masculin comparativ cu cel feminin observata in studiul de fata
dar si in alte studii publicate (248). Tn lotul studiat sexul masculin a fost reprezentat de 143 de
pacienti (54,8%), in timp ce sexul feminin a fost reprezentat de 118 fete (45,2%) (graficul 3.3).
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Graficul 3.3 Distributia pacientilor in functie de gen

In ceea ce priveste distributia pacientilor in functie de tipul nasterii, am observat ci 97
(37,2%) au fost nascuti prin cezariana, in timp ce restul de 164 (62,8%) au fost nascuti pe cale
naturala (graficul 3.4).

cezariana

naturala

Graficul 3.4 Distributia pacientilor in functie de tipul nasterii

Cardwell CR, Stene LC, Joner G, et al. publicau n 2008 in revista Diabetologia articolul
intitulat ” Operatia cezariana este asociatd cu un risc crescut de diabet zaharat tip 1 cu debut la
copil: 0 metaanaliza a studiilor observationale” (249) care avea ca ipoteza ideea cd ar putea exista
o legatura intre diabetul de tip 1 si nasterea copiilor prin cezariana explicata prin alterarea
microbiotei intestinale si astfel a sistemului imun al acestor copii. Concluzia acestora a fost ca
existd o crestere mica, dar semnificativa si consistenta a riscului de diabet zaharat de tip 1 dupa
operatia cezariana, care ar putea reflecta diferentele de expunere la bacterii la inceputul vietii (249).

In studiul de fata peste 60% dintre pacienti au fost niscuti pe cale naturali motiv pentru
care nu putem sustine teoria mai sus mentionata insa pe de alta parte nici nu o putem infirma avand
n vedere rata crescutd a operatiilor de cezariana din ultimii ani dar si a incidentei in crestere a
diabetului la nivel mondial.

Majoritatea pacientilor din lotul studiat au fost alimentati natural (52,6 % respectiv 111
copii), cei alimentati artificial reprezentdnd o proportie redusa de numai 15,6 % (respectiv 33 de
copii ) in timp ce 67 de pacienti (31,8%) au primit alimentatie mixta. Pentru 50 (19,15%) de
pacienti acest parametru nu a putut fi determinat motiv pentru care putem considera acesta lipsa



de informatie o posibilda explicatie pentru discrepanta dintre datele publicate si studiul de fata
(graficul 3.5)
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Graficul 3.5 Distributia pacientilor in functie de tipul de alimentatie
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viata este cea exclusiv naturald a sugarilor pana la varsta de 6 luni. Mai mult, alimentatia naturala
timp de 12 luni sau peste este asociata cu un risc scazut de a dezvolta diabet zaharat de tip I (250).
Astfel, desi in rezultatele obfinute, majoritatea pacientilor au fost alimentati natural (51,6 %,
respectiv, 111 de copii) (grafic 3.5), la numai 38 (21%) dintre acestia durata alimentatiei naturale
a fost mai mare de 12 luni, cei mai multi dintre pacienti fiind alimentati natural mai putin de 6 luni
(87 copii, 49%) (grafic 3.6). La nivel mondial, mai putin de jumatate dintre nou nascuti sunt hraniti
la s&n n prima ora dupa nastere, mai putin de jumatate, 41%, sunt alaptati exclusiv pana la 6 luni,
doud treimi din mame aldpteazd pana la 1 an, pentru ca doar aproximativ 45% dintre femei sa
alapteze pana la 2 ani (251,252).

Majoritatea pacientilor inclusi Tn studiu au fost diversificati in intervalul de varsta 4-6 luni,
putiand observa “un varf” al pacientilor diversificati dupa varsta de 6 luni. Se remarca distributia

neuniforma cu mediana 5 [4; 6]. Mentionez ca s-a obtinut acest parametru pentru 206 copii (grafic
3.7).
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Graficul 3.7 Distributia pacientilor in functie de varsta la diversificare

Procesul autoimun care precede dezvoltarea TIDM se presupune ca este declansat de
diversi factori inclusiv de cei nutritionali. Introducerea timpurie a alimentelor complementare a
fost implicata in etiologia T1IDM ca o posibild explicatie a cresterii incidentei bolii, in special la
copiii mai mici de 5 ani (3). Exista un mare interes in cercetarile recente privind rolul microbiotei
intestinale care este afectatd de expunerea la hrand si la antibiotice in primele luni de viata ale
copilului. Studiile sugereaza faptul ca microbiota modeleaza homeostazia intestinala, iar variatiile
acesteia sunt legate de riscul dezvoltirii bolilor metabolice (261). Intrebarile intrigante referitoare
la faptul ca dieta afecteaza debutul autoimunitatii diabetului de tip 1 sau progresia spre diabet nu
au inca raspunsuri definitive insd ceea ce putem observa si in studiul de fata este ca alimentatia
naturala in 49% dintre cazuri a fost mentinuta mai pugin decat primele 6 luni de viata si deasemenea
ca diversificarea s-a efectuat in intervalul 4-6 luni cu predominanta, mediana momentului
diversificarii fiind 5 (vezi grafic 3.7).

Antecedente personale patologice de tip infectios pozitive au fost identificate in istoricul
personal al pacientilor la 104 (40,8%) dintre cei inclusi in lot, in timp ce la restul de 59% nu au
fost mentionate episoade de tip infectios (grafic 3.9).
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Graficul 3.9 Distributia pacientilor in functie de prezenta antecedentelor personale patologice de
tip infectios

Desi in mare parte necunoscuti pana in prezent se discuta totusi despre factori de mediu
(infectiosi, nutritionali si/sau chimici) care initiaza distrugerea celulelor  pancreatice, procesul
incepand, de obicei, cu luni pani la ani inainte de manifestarea simptomelor clinice (264,265). In
cazul studiului de fatd nu detinem date referitoare la etiologia episoadelor infectioase din
antecedentele personale patologice ale pacientilor cu diabet din lotul studiat. Ceea ce am putut
urmari Insa a fost prezenta sau absenta acestor episoade infectioase din istoricul pacientilor,
rezultatul fiind acela cd aproximativ 40% dintre acestia au experimentat diferite episoade
infectioase Tnainte de debutul diabetului de tip 1 fara a fi insa mentionat agentul etiologic.

In lotul de pacienti studiat am identificat antecedente heredocolaterale semnificative (de
diabet si alte boli autoimune) la 118 (45,2%). AHC de T1DM, T2DM, TAI au fost prezente la 31
(11,9%), 89 (34,1%), respectiv 16 (6,1%). Treizeci si sapte (14,2%) au avut cel putin o ruda de
gradul 1 cu patologii semnificative, 93 (35,6%) au avut cel putin o ruda de gradul 2 cu patologii
semnificative, iar 14 (5,4%) au avut cel putin o ruda de gradul 3 cu boli semnificative.
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Graficul 3.11 Pedigree al pacientilor cu diabet in functie AHC de diabet si alte boli autoimune



Pentru tot lotul studiat, mediana rudelor afectate de TIDM, TAI a fost de 0 [0; 1].
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Grafic 3.12 Prezenta AHC de boli autoimune si varsta la diagnostic a diabetului

In graficul 3.12 am urmdrit daca prezenta de AHC de boli autoimune influenteaza sau nu
varsta de debut a diabetului. Rezultatul este acela ca in lotul studiat nu exista o relatie de acest gen:
pacientii cu T1DM fard AHC fiind diagnosticati la o varsta cu mediana de 74 comparativ cu cei
care prezentau AHC si care au fost diagnosticati la o varsta cu mediana de 83.

Agregarea familiala reprezinta aproximativ 10% (275) din cazurile de diabet zaharat de tip
1 procent ce creste pana la 20% (247) atunci cand se inregistreaza un istoric familial extins;
diabetul de tip 1 este de 2 pana la 3 ori mai frecvent la descendenti din barbatii diabetici (3,6% -
8,5%) comparativ cu femeile diabetice (1,3% - 3,6%) (276-279). In concordanti cu observatiile
altor autori (247,276-279) rudele paterne, mai ales, reprezinta un determinant de predispozitie
genetica semnificativ. In privinta tiroiditei autoimune, mama pare si transmitd cel mai des
predispozitia genetica, fiind urmata de tatd, bunica maternd, bunicul matern, bunica paterna si alte
rude materne si paterne. Diabetul zaharat de tip II pare sa fie frecvent intdlnit la bunicii paterni ai
subiectilor dar si la bunicii materni si alte rude materne, indeosebi. Nu in ultimul rand, diabetul
zaharat de tip | este intalnit la tatal subiectului in cele mai multe cazuri dar si la alte rude paterne,
bunicii paterni si la frati si surori.
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Grafic 3.13 Distributia antecedentelor heredocolaterale ale pacientilor cu diabet zaharat de tip 1

Autoanticorpii au putut fi dozati la un numar de 102 pacienti, avand urmatoarele rezultate:
GAD + ICA + IA2 au fost prezenti la 35% dintre pacienti, Ac anti GAD au predominat fiind
prezenti la 23% dintre pacienti, [A2 s-au pozitivat in 6% din cazuri, iar asocierea dintre GAD +
IA2, GAD + ICA si A2+ ICA au fost pozitivi in 18% , 6% si respectiv 12% din cazuri.
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B GAD+ICA
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Grafic 3.14 Prezenta autoanticorpilor la pacientii cu diabet zaharat



Tiroidita autoimuna si diabetul de tip 1

Disfunctia tiroidiana agraveaza diabetul, deoarece hormonii tiroidieni joaca un rol crucial
in reglarea energeticd si metabolicd, datele recente indicand atdt mecanisme centrale, cat si
mecanisme periferice care implica AMPK (302,303).

Obiectivele acestui studiu au fost acelea de a identifica la copii si adolescentii romani
admisi in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "M. S. Curie "din Bucuresti, prevalenta
fi varsta curenta, varsta la debutul diabetului zaharat, durata diabetului la momentul diagnosticului
tiroiditei si, de asemenea, influenta asupra controlului glicemic data de prezenta tiroiditei
autoimune .

Dintre pacientii acestui studiu, 40/261 (15,3%) au fost pozitivi pentru anticorpii tiroidieni
(anti-TPO).
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Graficul 4.1 Distributia pacientilor in functie de aparitia TAI in perioada monitorizarii

Mentionez ca 40 (15,3%) au fost diagnosticati cu TAIl. Mediana diagnosticului de TAI a
fost de 36,5 luni [23,4; 67,4]. Dintre acestia, 15 (5,74%) au dezvoltat hipotiroidie. Timpul median
pana la dezvoltarea hipotiroidiei a fost 13 [0,33; 23,5]. (Grafic 4.1si 4.2 ). La momentul pozitivarii
pentru prima data a anticorpilor tiroidieni toti pacientii au fost eutiroidieni.

Incidenta bolii tiroidiene autoimune la copii si adolescenti variaza de la 0,3 pana la 1,1 la
100 pacienti ani 1n timp ce aproximativ 3% pana la 8% dintre copiii cu diabet de tip 1 asociaza
tiroidita autoimuna si pana la 29 % pot prezenta anticorpi TPO pozitivi la debutul diabetului
(133,304). Tn studiul prezent incidenta este chiar mai crescuta, aceasta fiind de 15,3 %. Mediana
timpului scurs de la diagnosticul diabetului si pana la diagnosticul de TAI a fost de 36,5 luni [23,4;
67,4], aproximativ 3 ani (grafic 4.2).
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Graficul 4.2 Distributia pacientilor in functie de timp pana la aparitia TAI in luni

Anticorpii antitiroidieni pot fi detectati pana la 29% dintre indivizi la scurt timp dupa
diagnosticul de diabet de tip 1 si sunt puternic predictivi pentru dezvoltarea hipotiroidismului
(24,150,304). Intr-un studiu observational efectuat pe 659 copii cu TIDM care a urmirit
evidentierea tiroiditei autoimune unul dintre rezultate a fost acela ca tiroidita autoimuna a fost
diagnosticata la o varsta medie la screening-ul initial de 10,9 ani (interval de la 0,1 pana la 24 de
ani) si o durati a diabetului de 1,2 ani (23). Tn studiul prezent mediana diagnosticului de TAI a fost
de 36,5 luni (grafic 4.2). Astfel ne incadram in recomandarea ISPAD 2018 de a testa pacientii cu
diabet pentru tiroidita la debutul diabetului si apoi la fiecare 2 ani de la diagnostic daca nu exista
simptomatologie specifica sau anticorpi pozitivi (306).
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Grafic 4.3 Varsta la diagnosticul TAI



Anticorpii antitiroidieni sunt observati mai frecvent la fete decat la baieti si se asociaza cu varsta,
durata diabetului si maturitatea pubertara (23), lucru pe care il putem observa si in studiul de fata,
mediana varstei la diagnosticul TAI in lotul studiat fiind de 156 luni (13 ani), perioada care
corespunde maturitatii pubertare (grafic 4.3). Sexul feminin este predominant in populatia cu
diabet si tiroidita (55%) atat in studiul de fata (graphic 4.4) dar si in literatura (23).

Feminin

\ / Masculin

Graficul 4.4 Distributia in functie de sex a pacientilor diagnosticati cu TAI

Dintre pacientii diagnosticati cu TAI, 15 (5,74%) au dezvoltat hipotiroidism (grafic 4.5). Timpul
median n luni pana la dezvoltarea hipotiroidiei a fost de 13 [0,33; 23,5] (grafic 4.6).
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Graficul 4.5 Distributia pacientilor cu TAI care au dezvoltat hipotiroidism
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Graficul 4.6 Distributia pacientilor in functie de timpul pana la aparitia hipotiroidiei in luni



Ceea ce am observat in studiul efectuat a fost faptul ca toti pacientii au prezentat hipotiroidism
subclinic, nici un pacient nu a prezentat hipotiroidism clinic. Pacientii au fost monitorizati pentru
o perioadd medianad de 68 luni [41,7; 106,3]. Perioada cumulatd de monitorizare fiind de 1791
pacienti-ani. (grafic 4.7).
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anti-tiroidieni asupra cresterii si dezvoltarii copiilor cu diabet zaharat.

In ceea ce priveste lotul studiat am analizat o serie de caracteristici (gen, vérsta la debutul
diabetului, tipul de nastere, alimentatia, varsta la momentul diversificarii, prezenta de AHC
semnificative, prezenta cetoacidozei la debut, valoarea peptidului C, statusul vitaminei D, prezenta
bolii celiace) care ar putea fi legate semnificativ statistic de prezenta TAI (Tabel 4.1).

De remarcat, inca din testarea folosind teste neparametrice, corelarea cu semnificatie statisticd a
varstei la diagnostic cu prezenta TAI, insa fara o putere inalta, r patrat 0,019.

Tabel 4.1 Caracteristicile lotului studiat in functie de prezenta TAI

Parametru TAI valoarea p
prezenta absenta

Numir 40 (15,32 %) 221 (84,68%)

Gen masculin 18 (45%) 125 (56%) 0,176

Varsta la diagnostic DZ 100 [60; 129] 73,5 [38; 111] 0,024

(luni)




Nastere naturala 28 (70%) 136 (61%) 0,308
Alimentatie 0,19
Naturali 23 (57,5%) 88 (39,81%) 0,08
Mixti 7 (17,5%) 60 (27,41%) 0,1
Artificiala 5 (12,5%) 28 (12,66%) 0,809
NA 5 (12,5%) 45 (20,36%) -
Varsta diversificare 5[4; 6] 5 [4; 6] 0,503
APP infectioase 14 (35%) 90 (40,72%) 0,417
Varicela 3 (7,5%) 21 (9,5%) 0,68
AHC semnificative 18 (45%) 100 (45,24%) 0,976
DZ1 4 (10%) 27 (12,21%) 0,69
DZ2 17 (42,5%) 72 (32,57%) 0,223
TAI 1 (2,5%) 15 (6,78%) 0,298
Grad 1 5 (12,5%) 32 (14,47%) 0,741
Grad 2 17 (42,5%) 76 (34,38%) 0,324
Grad 3 1 (2,5%) 13 (5,88%) 0,382
Gen feminin 16 (40%) 60 (27,14%) 0,099
Numar rude 0[0;1] 0[0;1] 0,8
Cetoacidoza la debut 20 (50%) 120 (54,29%%) 0,615
Usoard 12 (30%) 55 (24,88%) 0,495
Moderata 5 (12,5%) 34 (15,38%) 0,637
Severd 3 (7,5%) 31 (14,02%) 0,259
Peptid C (ng/ ml) 1,280,41;1,7] 0,5[0,3;0,77] 0,083
HbAlc (%) 11,05 [9,79; 12,22] 11 [9,56; 12,6] 0,784
Vitamina D

Normal 20 (50%) 128 (57,91%) 0,352
Insuficient 18 (45%) 96 (43,43%) 0,854
Carentd 2 (5%) 32 (14,47%) 0,101
BMI la debut (percentila) 54,7 [42,88; 68,53] - -
BMI la un an (percentila) 54,8 [18,36; 69,22] - -

BC 6 (15%) 18 (8,14%) 0,167
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Graficul 4.9 Distributia varstei la diagnostic in functie de prezenta TAIl

Am efectuat un model de regresie logistici multivariabild Cox, folosind metoda Wald. Am
introdus Tn model parametrii care se corelau cu TAI cu o valoare p < 0,5. Tn modelul final, ca
determinant principal al prezentei TAI in lotul studiat a ramas varsta la diagnostic. (Tabel 4.2) Se
observa valoarea prag de crestere a riscului de 64 luni, cu un OR: 2,06 si 95% CI: 1,232 - 3,468.
Un alt lucru interesant, este ca prezenta rudelor de gradul 3 se coreleaza, insa fara semnificatie
statistica, cu prezenta TAI, aceasta raimanand prezenta pana in PreFinalStep (Tabel 4.2)

Tabelul 4.2 Regresie logistica multivaribila Cox. Corelarea varstei la debutul diabetului cu
asocierea TAI

Variables in the Equation

B Ség. Exp(B) 95.0% CI for Exp(B)

Lower Upper

VarstaDgLuni 0,759 0.004 2,136 1,268 3,597
PreFinal
Step

AHC grad 3 1,272 0,21 3,57 0,488 26.106

FinalStep  VarstadgLuni 0.726 0,006 2,067 1,232 3,468



Concluzia este aceea ca cu cat diagnosticul diabetului zaharat este la o varsta mai mica (sub 64 de
luni) cu atat riscul de aparitie a TAI scade. Pragul pentru lotul studiat a fost de 64 luni. Odds Ratio
2 cu 95% CI 1,23: 3,46 (grafic 4.10; grafic 4.11).

Boala celiaca si diabetul de tip 1

Diabetul de tip 1 si boala celiaca (CD) sunt 2 boli autoimune cu mecanism patogenic si
manifestari clinice care se pot suprapune la acelasi pacient. Simptomele intestinale clasice ale bolii
celiace pot lipsi din tabloul clinic al pacientului cu diabet de tip 1 si celiachie, motiv pentru care
este recomandatd investigarea activa a cazurilor de celiachie la acest grup de pacienti (cei cu
diabet) cu risc mare de asociere.

Obiectivele acestui studiu au fost acelea de a identifica la copii si adolescentii admisi in
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "M. S. Curie "din Bucuresti ponderea cu care este prezenta
celiachia in viata acestor pacienti si determinarea unor potentiali factorilor de risc/ favorizanti care
au condus la asocierea acestei boli precum varsta gestationald, tipul nasterii, momentul
diversificarii, tipul alimentatiei in primele luni de viata, varsta curentd, varsta la debutul diabetului
zaharat, durata diabetului la momentul diagnosticului celiachei, prezenta sau absenta
simptomatologiei specifice si nu Tn ultimul rand am urmarit influenta asupra controlului glicemic
data de prezenta bolii celiace.

Boala celiacd a fost diagnosticata la 24 de pacienti (9,2%) din lotul studiat.
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Graficul 5.1 Prezenta bolii celiace in randul pacientilor cu diabet

Din cei 24 de pacienti cu boala celiaca, 8 (25%) (grafic 5.2) asociau tiroidita autoimuna,
numadr/procent care se suprapune peste datele din studiile mai sus mentionate.
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Graficul 5.2 Asocierea dintre celiachie si tiroidita autoimuna la pacientii cu diabet zaharat tip 1

Dintre pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si celiachie 71% au fost de sex feminin si 29% de sex
masculin.
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Graficul 5.3 Distributia in functie de sex a pacientilor cu boala celiaca
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Graficul 5.4 Timp de la diagnosticul diabetului si pana la diagnosticul bolii celiace



Majoritatea cazurilor de boala celiaca sunt diagnosticate in primul an de la diagnosticul de diabet
sau la 2 — 5 ani dupa prezentarea diabetului, cele mai multe cazuri de celiachie fiind diagnosticate
n termen de 10 ani prin screeningul populatiei pediatrice cu diabet, insa acest diagnostic poate fi
stabilit si dupa aceasta perioada si anume la varsta adulta (136,331,332). Boala celiaca este adesea
asimptomaticd si nu se asociazd neaparat cu un deficit de crestere, cu hipoglicemie sau cu
deteriorarea controlului glicemic (54,333,334), insa in prezenta acestor situatii celiachia ar trebui
testatd si exclusa (335). In cazul acestui studiu mediana diagnosticului de boali celiaci a fost de
36 de luni [12; 55] (3 ani) (grafic 5.4) justificand astfel screeningul anual al pacientilor cu diabet
zaharat tip 1 atat In prezenta unei simptomatologii sugestive cat si In absenta acesteia.
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Grafic 5.5 Perioada de follow-up a pacientilor cu diabet zaharat de tip 1

Monitorizarea pacientilor s-a efectuat pe o perioada de 1791 pacienti-ani (mediana de 68 luni
[41,7; 106,3]) (grafic 5.5) iar mediana timpului scurs pana la diagnosticul bolii celiace fata de
diagnosticul diabetului a fost de 36 de luni [12; 55] (3 ani) (grafic 5.4).

Tabel 5.1 Caracteristicile generale ale lotului studiat

Parametru Total
Numar 261

Gen masculin 143 (54,8%)
Varsta la diagnostic (luni) 76 [39; 116]
Nastere naturala 164 (62,8%)
Alimentatie (n=211)

Naturald 111 (52,6%)




Mixta 67 (31,8%)
Artificiala 33 (15,6%)
Varsta diversificare 5[4; 6]

APP infectioase 104 (40,8%)
Varicela 24 (9,2%)
AHC semnificative 118 (45,2%)

Dz1 31 (11,9%)
DZz2 89 (34,1%)
TAI 16 (6,1%)
Grad 1 37 (14,2%)
Grad 2 93 (35,6%)
Grad 3 14 (5,4%)
Numar rude 01[0;1]
Cetoacidoza la debut (n=243)

Absenta 103 (42,4%)
Usoara 67 (27,6%)
Moderata 39 (16%)
Severa 34 (14%)

Peptid C (ng/ ml) — n=75

0,53 [0,3; 0,88]

HbA1c (%) — n=251 11 [9,6; 12,5]
Vitamina D

Normal 113 (43,3%)
Insuficient 114 (43,7%)
Carenta 34 (13%)
TAI 40 (15,3%)

Timpul pana la TAI (luni)

36,5 [23,4; 67,4]

Hipotiroidie

15 (5,74%)

Timpul pana la hipotiroidie

13[0,33; 23,5]

BC

24 (9,2%)

Timpul pana la BC (luni)

36 [12; 55]

Followup

68 [41,7; 106,3]




Tabel 5.2 Caracteristicile lotului studiat in functie de prezenta celiachiei

Parametru BC valoarea p
prezenta absenta
Numar 24 (9,19%) 237 (90,8%) -
Gen masculin 7 (29,16%) 58 (24,47%) 0,61
Vérsta la diagnostic DZ (luni) 76,5 [20,58; 93,91] 76 [39,66; 120] 0,11
Nastere naturala 18 (75%) 146 (61,6%) 0,19
Alimentatie
Naturald 12 (50%) 99 (41,77%) 0,96
Mixta 7 (29,16%) 60 (25,31%) 0,88
Artificiala 4 (16,66%) 29 (12,23%) 0,8
NA 1 (4,16%) 49 (20,67%) -
Varsta diversificare 5[4; 6] 5 [4; 6] 0,96
APP infectioase 12 (50%) 92 (38,81%) 0,33
Varicela 3 (12,5%) 21 (8,86%) 0,55
AHC semnificative
Dz1 3(12,5%) 28 (11,81%) 0,92
Dz2 9 (37,5%) 80 (33,75%) 0,71
TAI 0 (0%) 16 (6,75%) 0,18
Grad 1 4 (16,66%) 33 (13,92%) 0,71
Grad 2 8 (33,33%) 85 (35,86%) 0,8
Grad 3 1 (4,16%) 13 (5,48%) 0,78
Gen feminin 5 (20,83%) 71 (29,95%) 0,34
Numar rude 01[0; 1] 0[0; 1] 0,95
Cetoacidoza la debut 12 (50%) 128 (54%) 0,7
Usoara 7 (29,16%) 60 (25,31%) 0,68
Moderata 3(12,5%) 36 (15,18%) 0,72
Severa 2 (8,33%) 32 (13,5%) 0,47
Peptid C (ng/ ml) 0,76 [0,76; 0,76] 0,52 [0,3; 0,9] 0,51
HbAlc (%) 10,45 [8,85; 12,04] 11[9,7; 12,6] 0,12
Vitamina D scazuta 20 (83,33%) 128 (54%) <0,01
Simptomatologie
Dureri abdominale 4 (16,66%) - -

Diaree cronica

2 (8,33%)




Asimptomatic

18 (75%)

BMI la debut (percentila)

54,7 [42,88; 68,53]

BMI la un an (percentila)

54,8 [18,36; 69,22]

IgA crescut 24 (100%)
Ac anti TG IgA > 100 UI/MI 24 (100%) -
Ac Anti TG crescut la 1 an 9 (37,5%) -

EMA Ig A>1/10

10 (41,66%)

anti-GAD —n =30 21 8
I1A2 —n =27 16 10
ICA-n=11 4 6
Stadializare Marsh —n = 20

| 1 -
] 1 -
11 18 -
NA 4 -
HLA

DQ2 20 (83,33%) -
DQ8 17 (70,83%) -

DQ2 si DQS

13 (54,16%)




Simptomatologia predominanta prezenta la pacientii din studiu referitoare la BC a fost durerea
abdominala si diareea cronica. Rezultatele au fost urmatoarele: durere abdominald prezenta la 4
pacienti (16,66%), diaree cronica la 2 pacienti (8,33%), iar 18 (75%) dintre pacientii studiati nu au
prezentat nici o simptomatologie specifica. (vezi Graficul 5.6)
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Graficul 5.6 Distributia pacientilor cu BC in functie de simptomatologie

Pacientii testati pentru celiachie au fost toti pacientii cu diabet zaharat tip 1 fie asimptomatici fie
simptomatici. Singurele manifestari clinice depistate au fost diareea cronica si durerile abdominale
in proportie de aproximativ 8.33% respectiv 16,66 % desi au fost analizati si al{i parametri (de
exemplu echilibrul glicemic) insa pentru care nu s-au obtinut rezultate semnificative statistic.

Biopsia duodenala la pacientii cu BC a fost efectuata la doar 20 din cei 24 de bolnavi. Stadiul III
Marsh a predominat fiind descris la 18 pacienti, stadiul II, I fiind descrise la cate un bolnav (grafic
5.7).
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Graficul 5.7 Stadializarea Marsh a biopsiei duodenale la pacientii cu BC



Tn lotul pacientilor cu boala celiaci din studiul prezent toti pacientii au avut haplotipul HLA
DQ2/DQ8 prezent, 54,17 % avand atat DQ2 cat si DQS, 16,67% DQ8 si 29,17 % DQ2.
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Graficul 5.8 Prezenta mutatiilor genelor HLA in sublotul cu BC

Asa cum prezenta bolii celiace se asociaza cu tulburari gastrointestinale, aceasta poate conduce si
la tulburdri de crestere, motiv pentru care am evaluat indicele de masa corporala la pacientii
diagnosticati cu boala celiaca la debut si ulterior la un an de la diagnostic. Percentila IMC la
diagnostic a avut o mediana de 54,7 [42,88; 68,53] cu evolutia la un an de 54,8 [18,36; 69,22].

Mentionez ca la 7 pacienti (29,16%) am inregistrat o scadere a percentilei IMC la un an, mediana
variatiei percentilei IMC fiind de -0,8 [-6,47; 3,07]. (grafic 5.9 si grafic 5.10) Scaderea percentilei
la cei 7 pacienti o putem pune sub semnul lipsei de aderenta la regimul fara gluten.
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Graficul 5.9 IMC la debut si la un an de la diagnosticul BC

Vitamina D joaca multiple roluri in fiziologia si fiziopatologia organismului uman si datoritd
proprietatilor imunoregulatoare multiple pe care le detine a fost implicatd in patogeneza
tulburarilor autoimune (342). Am urmarit si in cadrul acestui studiu daca exista o asociere sau nu
ntre boala celiaca si nivelul scazut de vitamina D, rezultatele fiind prezentate in continuare. De



remarcat, incd din testarea folosind teste neparametrice, corelarea cu semnificatie statistica a
nivelului scazut al vitaminei D cu prezenta BC . (tabel 5.2; grafic 5.11)

Distributia nivelului scazut al vitaminei D in functie de prezenta BC
150

Vitamina D
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normal

Frecventa
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Graficul 5.11 Distributia nivelului redus al vitaminei D in functie de BC

Tabelul 5.3 Regresie logistica multivaribila Cox. Relatia dintre vitamina D si celiachie

Variables in the Equation

B Sig. Exp(B) 95.0% ClI for Exp(B)
Lower Upper
Final Low_VitaminD 1.308 0.019 3.699 1.245 10.986

Step

Am efectuat un model de regresie logistica multivariabila Cox, folosind metoda Wald. Am
introdus Tn model parametrii care se corelau cu BC cu o valoare p < 0,5. Tn modelul final, ca
determinant principal al prezentei BC in lotul studiat a ramas nivelul scazut al vitaminei D cu un
OR: 3,69 si 95% CI: 1,24-10,98 (Tabelul 5.3)
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Graficul 5.12 Curba Kaplan Meier : relatia dintre valoarea vitaminei D asupra timpului pana la
diagnosticul BC

Graficul 5.12 subliniaza ideea ca cu cat valoarea vitaminei D este mai mica cu atat riscul riscul de
a dezvolta boala celiaca este mai mare. Mentionez ca acesta este rezultatul studiului prezent care
se bazeaza pe un numar mic de pacienti cu celiachie motiv pentru care nu putem face o afirmatie
in acest sens dar putem totusi ridica o supozitie/ intrebare pentru viitoare studii. Existd mai multe
studii care au testat daca suplimentarea cu vitamina D este protectoare impotriva dezvoltarii
tulburarilor autoimune, precum ,,Nurses’ Health Study” care a aratat ca aportul zilnic de > 400 UI
de vitamina D a fost protector impotriva dezvoltarii sclerozei multiple, insa nu exista studii
prospective randomizate controlate care sa sustind aceste constatari (356). Plecand de la ipoteza
,Nurses Health Study” si de la rezultatele mai sus prezentate putem ridica intrebarea daca
suplimentarea cu vitamina D la pacientii cu diabet de tip 1 ar putea avea un efect protector in ceea
ce priveste dezvoltarea unei a doua boli autoimune precum boala celiaca, tiroidita, psoriazis etc.

Scurte prezentari de caz

Caz 1. Pacienta S.A-M diagnosticata cu diabet zaharat de tip 1 la varsta de 1 ani 3 luni. Debutul
diabetului a fost cu cetoacidoza diabeticd moderata (Ph 7,22; bicarbonat 6 mmol/L ; BE -21,9
mmol/L), glicemie 566 mg/dl, sumar de urina cu glicozurie si cetonurie, HbAlc-12,5%;

Evolutia pacientei in urmatorii 8 ani a fost una satisafacatoare aceasta prezentand la controalele
periodice o HbAlc cu o valoare medie de 8%.

La varsta de 9 ani in cursul evaluarii anuale pacienta a prezentat o valoare a Ac
antitransglutaminaza de tip Ig A de 150 U/ml (VN < 10), Ac antigliadina Ig A -10 U/ml (VN: 0-
20 U/ml) motiv pentru care care se decide efectuarea unei biopsii duodenale. Rezultatul
histopatologic a fost acela de celiachie stadiu Marsh 111. Tn urma acestor rezultate s-a instituit dieta
de excludere a glutenului (pe care pacienta o respecta partial) timp de 2 ani conducand la un



echilibru glicemic slab (HbAZc: 9 - 10%). Tn jurul varstei de 11 ani se observa aparitia unor zone
de vitiligo in special la nivelul gatului si pe fetele dorsale ale mainilor, iar evaluarea functiei
tiroidiene evidentiaza ATPO — 496 Ul/ml (VN: < 26 Ul/ml) TSH - 9,9 pUl/ml ( VN: 0,6 - 4,84
pUl/ml ), T4 - 18,9 pmol/L (VN: 12,5 - 21.5 pmol/L) valori semnificative pentru o tiroidita
autoimuna 1n stadiul de hipotiroidism subclinic.

Astfel pacienta a prezentat in decurs de 10 ani de la debutul diabetului asocierea a 3 boli
autoimune: celiachie, vitiligo, tiroidita.

Un aspect important de mentionat consta in antecedentele heredocolaterale ale pacientei: tatal fiind
diagnosticat cu diabet zaharat tip 1 cu 2 ani anterior diagnosticului fetitei (la varsta de 26 ani), cu
asocierea acelorasi boli autoimune cu ale fiicei si anume vitiligo, celiachie, tiroidita cu debut rapid
si evolutie nesatisfacatoare a diabetului zaharat soldat cu aparitia complicatiilor majore ale
diabetului, acesta devenind la varsta de 42 de ani candidat pentru transplant renal (370).

Caz 2. Pacienta M.A - M.D, diagnosticata cu diabet zaharat de tip 1 la varsta de 1 an si 7 luni.
Debutul a fost si in acest caz cu cetoacidoza diabetica moderata (pH - 7,24, BE - 22 mmol/L,
bicarbonat 10 mmol/L), glicemie - 468 mg/dl, sumar de urina cu glicozurie si cetonurie, HbAlc -
11,6 %.

Echilibrul glicemic a fost unul instabil (a prezentat hipo — hiperglicemii) in primi 4 ani datorita
unui apetit redus care a condus la aparitia unei stari de nutritie deficitare asociatd cu tulburari
psihice (agitatie psihomotorie, negativism) la varsta de 6 ani. Tot atunci se constata pozitivarea
Ac antigliadina si a celor antitransglutaminaza motiv pentru care s-a efectuat biopsie duodenala.
Diagnosticul histopatologic a fost acela de celiachie stadiu Marsh I11.

Initial regimul alimentar de excludere a glutenului nu a fost respectat in totalitate, echilibrul
glicemic fiind in continuare instabil cu variatii mari hipo/hiperglicemice zilnice care au condus la
aparitia microalbuminuriei (287 microg/dl, la determinari repetate intr-un anumit interval de timp)
semnificative pentru o nefropatie diabetica incipienta la varsta de 10 ani. La aceeasi varsta valorile
ATPO, TSH si f T4 au condus la diagnosticul de tiroidita autoimuna Hashimoto confirmat de
ecografia tiroidiand care descria o tiroida cu aspect intens neomogen, cu ecogenitate redusa,
numeroase imagini nodulare hipoecogene omogene cu dimensiuni pand la 4 mm si plaje
hipoecogene dispuse pe toatd suprafata tiroidei.

In evolutie s-a instituit dieta de excludere a glutenului, pe care de data aceasta a respectat-o Tn
totalitate, tratamentul disfunctiei tiroidiene cu L-tiroxina precum si cel al nefropatiei diabetice
incipiente cu Captopril, conducand la normalizarea echilibrului glicemic, a statusului ponderal si
la negativarea microalbuminuriei (370).

Caz 3. Pacientul C.A. diagnosticat cu T1DM la varsta de 10 ani, debut cu cetoacidoza, echilibrat
glicemic pana in jurul varstei de 14 ani (HbAlc 6 — 6,5 % ) dupd care apar tulburari cognitive cu
rezultate scolare extrem de slabe, tulburari de comportament (agitatie, nervozitate, fumat) si de
alimentatie (consum alcool, nerespectarea cantitatii si calitatii carbohidratilor) cu aparitia
hipoglicemiilor frecvente, medii si severe (3—4 episoade pe an) care au necesitat internare. Cu



ocazia acestor internari se constatd o scadere ponderald semnificativa, tahicardie neresponsiva la
tratamentul cu beta blocant, motiv pentru care se efectueaza investigatii ale functiei tiroidiene care
au relevat anticorpi anti receptor TSH (Trab) crescut, TSH mult scazut, T3 mult crescut, valori ce
conduc la diagnosticul de Boala Graves si instituirea tratamentului cu Tirozol. De mentionat in
antecedentele heredocolaterale, mama care era deasemenea diagnosticatd cu tiroidita cronica
autoimuna cu hiperfunctie (boala Graves) (370).

Limitele studiului

v

studiul constd in analiza unui lot alcatuit din pacienti ai unui singur centru medical
universitar astfel incat datele nu pot fi sugestive pentru intreaga populatie pediatrica
din Romania

datele pacientilor au fost extrase din foile de observatie/dosare de evidenta ale
acestora, motiv pentru care este posibil ca absenta unor date si fi influentat
rezultatele studiului

urmarirea pacientilor se incheie odata cu implinirea varstei de 18 ani avand astfel
perioade de timp diferite de urmarire a pacientilor in functie de varsta de la debutul
diabetului. In acelasi timp iesirea pacientilor din evidenta centrului nostru la varsta
de 18 ani incheie posibilitatea de follow-up a acestora si de observatii suplimentare
ale studiului.

desi perioada de includere in studiu a pacientilor este una lungd (31.03.2001-
31.03.2019) ea nu este aplicabila tuturor pacientilor acestia intrand in evidenta la
diverse varste de-a lungul acestei perioade de urmarire. Astfel mediana timpului de
urmarire a tuturor pacientilor este de doar 36 luni.

lipsa autoanticorpilor dozati la toti pacientii si tipajul HLA-DQ2, HLA-DQ8, din
motive financiare.

absenta unui lot control (fard diabet sau alte boli autoimune/cronice) pentru dozarea
vitaminei D.

Originalitatea si aplicabilitatea studiului

Diabetul zaharat de tip 1 (TLDM) este una dintre cele mai frecvente boli cronice care se
dezvolta in copilarie iar incidenta acestei boli la copii este in continua crestere, din motive inca
necunoscute, in fiecare an in intreaga lume.



Interactiunile complexe dintre factorii de mediu si cei genetici contribuie la dezvoltarea
T1DM la pacientii predispusi genetic iar procesul autoimun care induce T1DM poate afecta si alte
organe, conducand la dezvoltarea de boli autoimune suplimentare la acelasi pacient si afectand
astfel controlul optim al diabetului.

Studiul prezent sustine la randul lui teoria ratei crescute de boli autoimune care se intalnesc
asociate diabetului zaharat de tip 1, avand scopul de a evalua prevalenta bolilor autoimune asociate
cu T1DM la copii si adolescenti si impactul acestora asupra evolutiei diabetului la un lot de copii
din populatia Romaniei.

Pe parcursul studiului am urmarit aspectele clinico — biologice si evolutive ale bolilor
autoimune asociate diabetului zaharat de tip 1 la copil si adolescent cu scopul ca pe viitor sa putem
diagnostica precoce aceste bolile (de ce nu, poate chiar sa reusim incetinirea procesului autoimun
care conduce la instalarea lor), pentru a putea beneficia de tratamentul acestora la persoanele
susceptibile genetic, urmarind intr-un final obtinerea unui echilibru glicemic optim la pacientii
diabetici pediatrici, viitorii adulti cu diabet.

Deoarece s-a dovedit cd existd o predispozitie geneticd comund In toate endocrinopatiile
autoimune, n special pentru TIDM, autoimunitatea tiroidiana si celiachie (299), aceste tulburari
mediate de imunitate putand aparea combinate la acelasi individ, dar si ca boli izolate, grupate in
familii (300), am structurat aceasta lucrare in 3 studii separate : unul cu caracteristici generale ale
lotului de pacienti cu diabet zaharat tip 1 si alte 2 care fac referire Tn mod special la pacientii cu
T1DM si tiroiditd pe de o parte si la TIDM si celiachie pe de alta parte.

Cunoscut fiind faptul ca bolile tiroidiene autoimune (AITDs) sunt printre cele mai frecvente
afectiuni mediate de imunitate ce cresc riscul de a dezvolta autoimunitate impotriva celulelor B sau
de a declansa TIDM (301), obiectivele acestui studiu au fost acelea de a identifica la copii si
adolescentii romani admisi in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "M. S. Curie "din Bucuresti,
potentiali cum ar fi varsta la debutul diabetului zaharat, durata diabetului la momentul
diagnosticului tiroiditei si de asemenea, influenta asupra controlului glicemic data de prezenta
tiroiditei autoimune si nu in ultimul rand influenta acesteia asupra cresterii si dezvoltarii. Atentia
a fost concentrata asupra efectului varstei la momentul diagnosticului diabetului si asupra duratei
diabetului pand la dezvoltarea autoimunitatii tiroidiene. Studiul se bazeaza pe o urmarire pe termen
lung a pacientilor tocmai pentru a putea observa progresul de la pozitivarea autoimunitatii
tiroidiene si pana la dezvoltarea hipotiroidismului (subclinic/clinic) sau a hipertiroidismului si, de
asemenea, pentru a observa efectul pe care il implica asocierea unei a doua boli autoimune asupra
diabetului in ceea ce priveste modificarea controlului glicemic si desigur influenta asupra cresterii
si dezvoltarii acestor copii.

Diabetul de tip 1 si boala celiaca (CD) sunt si ele 2 boli autoimune cu mecanism patogenic
s1 manifestari clinice care se pot suprapune la acelasi pacient. Simptomele intestinale clasice ale
bolii celiace pot lipsi din tabloul clinic al pacientului cu diabet de tip 1 si celiachie, motiv pentru
care este recomandata investigarea activa a cazurilor de celiachie la acest grup de pacienti (cei cu
diabet) cu risc mare de asociere. Este important sa cunoastem despre prezenta celei de-a doua boli



autoimune n viata pacientului pe care il tratim si de asemenea sa Stapanim mecanismele
fiziopatologice prin care cele 2 boli se influenteaza reciproc pentru a putea interveni. Cresterea
numarului de pacienti cu TIDM si implicit cu BC impune observatii si studii continue si de- a
lungul unor mai mari perioade de timp pentru a putea evalua factorii de risc care influenteaza
momentul debutului BC, considerente de la care a pornit ideea efectuarii acestui studiu.

Obiectivele studiului au fost urmatoarele: de a identifica la copii si adolescentii admisi in
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "M. S. Curie "din Bucuresti ponderea cu care este prezenta
celiachia in viata acestor pacienti si determinarea unor potentiali factorilor de risc/ favorizanti care
au condus la asocierea acestei boli precum varsta gestationald, tipul nasterii, momentul
diversificarii, tipul alimentatiei in primele luni de viata, varsta curentd, varsta la debutul diabetului
zaharat, durata diabetului la momentul diagnosticului celiachiei, prezenta sau absenta
simptomatologiei specifice, si nu in ultimul rand am urmarit influenta asupra controlului glicemic,
cresterii si dezvoltarii data de asocierea bolii celiace .

Concluzii

Desi pe parcursul lucrarii au fost prezentate discutii si concluzii la nivelul fiecdrui capitol in parte

al sectiunii de contributii personale voi relua in acest capitol toate concluziile evidentiate in cadrul

acestui studiu :

v" Din lotul studiat ce a insumat 261 de pacienti (initial 701 pacienti care dupa aplicarea criteriilor
de includere si de excludere s-au redus la 261 pacienti), 86% (respectiv 224 de indivizi), provin
din mediul urban in timp ce 14 % (respectiv 37 de pacienti) fac parte din mediul rural.

v" Din cei 261 de pacienti, copii si adolescenti cu diabet zaharat de tip 1 distributia in functie de
sex a fost urmatoarea: sex masculin / sex feminin 143/118, 54,8 % / 45,2 %

v' Distributia pacientilor in functie de varsta la debutul diabetului este una neuniforma avand
mediana 76. Insd analizand frecventa distributiei putem vorbi despre o “distributie bimodala”
cu un varf la 24 — 48 de luni si un al doilea varf la 84 —108 luni. 4 copii din cei 261 de copii
din lot au fost diagnosticati la varsta de 1 an.

v S- a observat o prevalenta usor crescuta a sexului masculin comparativ cu cel feminin in lotul
pacientilor cu diabet zaharat de tip 1: 118 (45,2%) fete, respectiv 143 (54,8%) baieti.

v' 97 (37,2%) dintre pacientii cu T1DM au fost nascuti prin cezariana, respectiv 164 (62,8%) au
fost ndscuti pe cale naturala.

v In privinta tipului de alimentatie primit in primele luni de viata, 111 (52,6%) au fost alimentati
natural, 67 (31,8%) mixt si 33 de copii (15,6%) artificial. Mentionez ca la 50 (19,15%) dintre
pacienti acest parametru nu a putut fi determinat.



Majoritatea pacientilor au fost alimentati natural (51,6 %, respectiv, 111 de copii), la numai 38
(21%) dintre acestia durata alimentatiei naturale a fost mai mare de 12 luni, cei mai multi dintre
pacienti fiind alimentati natural mai putin de 6 luni (87 copii, 49%). Diferenta procentuala
dintre pacientii alimentati natural si cei alimentati artificial in primele 6 luni de viata nu este
una semnificativa (51,6 % respectiv 49 %) insa preponderenta este de partea celor alimentati
natural.

Varsta la diversificare Tn luni (acest parametru s-a obtinut pentru 206 copii), prezinta o
distributie neuniforma cu mediana 5 [4; 6]. Majoritatea pacientilor au fost diversificati in
intervalul de varsta 4-6 luni, putand observa si un varf” al pacientilor diversificati dupa varsta
de 6 luni.

Modalitatea de debut a diabetului a fost in 121 (46,4%) de cazuri fara cetoacidoza, in 67
(25,7%) de cazuri cu cetoacidoza usoara, la 39 (14,9%) de pacienti cu cetoacidoza moderata si
in 34 (13%) de cazuri cu cetoacidoza severa.

104 (40,8%) pacienti au n istoricul personal patologic mentionate episoade de tip infectios in
timp ce la restul de 59% este negata prezenta acestor episoade. Infectiile mentionate au fost in
general de tip respirator sau gastrointestinal Tnsa agentul etiologic nu poate fi precizat. Ceea ce
stim totusi este faptul ca 24 (9,2%) dintre pacientii cu diabet zaharat tip 1 au avut varicela.

Dintre pacientii studiati, AHC semnificative au fost prezente la 118 (45,2%). AHC de T1DM,
T2DM, TALI au fost prezente la 31 (11,9%), 89 (34,1%), respectiv 16 (6,1%). Treizeci si sapte
(14,2%) au avut cel putin o ruda de gradul 1 cu patologii semnificative, 93 (35,6%) au avut cel
putin o ruda de gradul 2 cu patologii semnificative, iar 14 (5,4%) au avut cel putin o ruda de
gradul 3 cu boli semnificative.

Prezenta de AHC de boli autoimmune in lotul studiat nu influenteaza varsta de debut a
diabetului lucru demonstrat de urmatoarele rezultate: pacientii cu TIDM fara AHC au fost
diagnosticati la o varstd cu mediana de 74 comparativ cu cei care prezentau AHC si care au
fost diagnosticati la o varsta cu mediana de 83, diferenta dintre cele 2 loturi nefiind una
semnificativa.

Rudele paterne reprezintd un determinant de predispozitie geneticd semnificativ pentru
diabetul de tip 1, acesta fiind intalnit la tatal subiectului in cele mai multe cazuri dar si la alte
rude paterne, bunicii paterni dar si la frati si surori.In privinta tiroiditei autoimune, mama pare
sa transmita cel mai des predispozitia genetica, fiind urmata de tata, bunica materna, bunicul
matern, bunica paterna si alte rude materne si paterne. Diabetul zaharat de tip II pare sd fie



frecvent intalnit la bunicii paterni ai subiectilor dar si la bunicii materni si alte rude materne,
Tndeosebi.

Agregarea familiala a bolilor autoimune impune investigarea tuturor membrilor familiei

Autoanticorpii au putut fi dozati la un numar de 102 pacienti. Rezultatele au fost urmatoarele
: GAD +ICA + 1A2 au fost prezenti la 35% dintre pacienti, Ac anti GAD au predominat fiind
prezenti la 23% dintre pacienti, IA2 s-au pozitivat in 6% din cazuri, iar asocierea dintre GAD
+ 1A2, GAD + ICA si IA2+ ICA au fost pozitivi in 18% , 6% si respectiv 12% din cazuri.

Distributia pacientilor in functie de valoarea HbAlc la diagnostic este una neuniforma cu
mediana 11 % [9,6; 12,5].

Statusul vitaminei D3 la diagnosticul diabetului a fost urmatorul: 113 (43,3%) dintre pacienti
prezentau valori normale, in timp ce 114 (43,7%) aveau un nivel insuficient iar 34 (13%) aveau
chiar carenta de vitamina D.

Prevalenta anticorpilor anti-tiroidieni la pacientii cu diabet tip 1 a fost de 15,3% ( 40 de
pacienti).

Pozitivarea anticorpilor ATPO prezinta o mediana de 36,5 luni (23,4, 67.4) dupa
diagnosticarea diabetului. La momentul pozitivarii pentru prima datd a anticorpilor
antitiroidieni toti pacientii au fost eutiroidieni.

Dintre pacientii cu ATPO pozitivi, 15 (5,74%) au dezvoltat hipotiroidie. Timpul median pana
la dezvoltarea hipotiroidiei a fost de 13 luni [0,33; 23,5].

Mediana varstei la diagnosticul TAI in lotul studiat a fost de 156 luni (13 ani ), perioada care
corespunde maturitatii pubertare.

Sexul feminin este predominant in populatia cu diabet si tiroidita (55%).

Toti pacientii cu TAI au prezentat hipotiroidism subclinic, nici un pacient nu a prezentat
hipotiroidism clinic. Pacientii au fost monitorizati pentru o perioada mediana de 68 luni [41,7;
106,3]. Perioada cumulatd de monitorizare fiind de 1791 pacienti-ani.

anti-tiroidieni asupra cresterii si dezvoltarii copiilor cu diabet zaharat.



Mediana HbAlc a fost de 11,05 % [9,79; 12,22] la pacientii cu tiroidita comparativ cu mediana
HbAlc de 11 % [9,56; 12,6] la cei fara tiroidita cu o valoare p de 0,784. Valoarea p obtinuta
nu este o valoare semnificativ statistica, motiv pentru care nu se pot face comentarii legate de
influenta diagnosticului de TAI asupra controlului glicemic la lotul de pacienti studiati.

Cu cat diagnosticul diabetului zaharat este la o varsta mai mica (sub 64 de luni) cu atét riscul
de aparitie a TAI scade, rezultat obtinut inca din testarea folosind teste neparametrice (r patrat
0,019). Concluzia este sustinuta si printr-un model de regresie logisticd multivariabila Cox,
folosind metoda Wald dar si prin curba Kaplan Meier care arata impactul varstei la diagnostic
asupra timpului pana la diagnosticul TAI.

Relatia dintre tulburarile tiroidiene si diabetul zaharat se caracterizeaza printr-o interactiune
complexa, interdependentd, autoimunitatea tiroidiand fiind mai raspandita la persoanele cu
diabet zaharat de tip 1.

Analizele anuale de laborator pentru dozarea anticorpilor tiroidieni si a TSH-ului trebuie sa
facd parte din testele de rutind la populatia diabetica pediatrica, in special la fete, la copiii cu
diabet zaharat de tip 1 cu duratd mai lungd de 3 ani, la pacientii aflati in jurul perioadei
pubertatii (13 ani sau de varstd mai micd decét aceastd mediana ) sau la cei care au un control
glicemic dezechilibrat fara alte motive.

Toti pacientii cu diabet zaharat de tip 1 trebuie sa fie investigati pentru tiroiditd autoimuna
inca de la diagnosticul diabetului si in fiecare an dupa aceea. In cazul pozitivarii anticorpilor
tiroidieni, se recomandad o monitorizare regulata a functiei tiroidiene.

Prevalenta bolii celiace la pacientii cu diabet zaharat este de aproximativ 9,2% (24 de pacienti).
Din cei 24 de pacienti cu boala celiacd, 8 (25%) prezentau si tiroiditd autoimuna.

Prevalenta bolii celiace a fost mai mare la sexul feminin comparativ cu cel masculin (71 %
versus 29 %)

Mediana diagnosticului de boala celiaca a fost de 36 de luni de la debutul diabetului. Pacientii
au fost monitorizati pe o perioada de 1791 pacienti-ani cu 0 perioadd mediana de 68 luni [41,7;
106,3].

Mediana varstei la debutul diabetului la copiii cu celiachie a fost de 76,5 [20,58; 93,91], in
timp ce mediana varstei la debutul diabetului la pacientii care nu au asociat celiachie a fost de
76, [39,66; 120] cu p = 0,11. In urma acestor rezultate se pot face afirmatii legate de influenta



varstei la debutul diabetului in ceea ce priveste riscul/protectia fata de dezvoltarea unei alte
boli autoimune.

Simptomatologia predominanta prezenta la pacientii din studiu referitoare la BC a fost durerea
abdominala si diareea cronica: durere abdominald prezentda la 4 pacienti (16,66%), diaree
cronica la 2 pacienti (8,33%). 18 (75%) dintre pacientii studiati nu au prezentat nici o
simptomatologie specifica.

Biopsia duodenala a fost efectuata la 20 din cei 24 de bolnavi. Stadiul III Marsh a predominat
fiind descris la 18 pacienti, stadiul I, I fiind descrise la cate un pacient.

In lotul pacientilor cu boala celiaca toti pacientii au avut haplotipul HLA DQ2/DQ8 prezent,
54,17 % avand atat DQ2 cat si DQ8, 16,67% DQS8 si 29,17 % DQ2.

Percentila IMC la diagnosticul bolii celiace a avut o mediana de 54,7 [42,88; 68,53] cu evolutia
la un an de 54,8 [18,36; 69,22]. Insd la 7 pacienti (29,16%) am inregistrat o scidere a
percentilei IMC la un an, mediana variatiei percentilei IMC fiind de -0,8 [-6,47; 3,07]. Scaderea
percentilei la cei 7 pacienti este cel mai probabil data de lipsa de aderenta la regimul fara gluten.

Inca din testarea folosind teste neparametrice am obtinut o corelare cu semnificatie statistica a
nivelului scazut al vitaminei D cu prezenta BC. Conform modelului de regresie logistica
multivariabila Cox, folosind metoda Wald determinantul principal al prezentei BC in lotul
studiat a ramas nivelul scazut al vitaminei D cu un OR: 3,69 si 95% CI: 1,24-10,98.

Tn studiul efectuat pe cei 261 de pacienti cu TIDM, 97 (37,2%) au fost nascuti prin cezariani
in timp ce restul de 164 (62,8%) au fost nascuti pe cale naturald. Referitor la pacientii cu
celiachie din studiu 18 (75%) dintre acestia au fost nascuti pe cale naturala.

50% dintre pacientii cu celiachie au primit alimentatie naturald, 26 % mixta si 16% artificiala.

Tn ceea ce priveste momentul diversificarii atat pentru pacientii cu celiachie cat si pentru cei
cu diabet dar fara celiachie mediana a fost la varsta de 5 luni .

50 % dintre pacientii cu celiachie au avut In antecedentele patologice episoade infectioase de
tip respirator sau gastrointestinal insa etiologia acestora nu a putut fi identificatd/mentionata.

Raportul ridicat de comorbiditate al bolii celiace si tiroiditei la pacientii cu diabet zaharat de
tip 1, in special intr-o forma latentd si silentioasa, solicita teste periodice de screening, in
special in primii ani dupa debutul diabetului dar si in urmatorii ani de-a lungul evolutiei.



A ¥ Cregterea numarului de pacienti cu TIDM si implicit cu BC impune observatii gi ‘studii
' - continue si de- a lungul unor mai mari perioade de timp pentru a putea evalua factorij de risc
care influenfeazi momentul debutului BC. , ‘

1 ¥ Depistarea precoce a bolilor autoimune asociate in absenta simptomelor clinice necesitd un
Wi screening periodic al acestora (anual) incepand cu primul an de la debutul diabetului.

v Managementul diabetului si al complicatiilor acestuia atat pe termen scurt ¢t §i pe termen lung
depinde de diagnosticul si tratamentul precoce al bolilor autoimune asociate.
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