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Partea |. Stadiul actual al cunoasterii

Diabetul zaharat (DZ) reprezinta o problema majora de sanatate publica la nivel global,
ajungand in prezent sa atinga cote de crestere alarmante. In prezent, in toatd lumea exista
mai mult de o jumatate de miliard de persoane care traiesc cu aceasta boala [0].

DZ tip 1 este cea mai comuna forma de DZ la copil si adolescent. Aparitia acestei
patologii are la baza un deficit absolut sau semnificativ de insulind cauzat de distrugerea de
tip autoimun a celulelor B-pancreatice. Etiologia este una multifactoriala, la care concura
susceptibilitatea genetica si diversi factori de mediu [2].

Numiirul copiilor si adolescentilor cu DZ creste alarmant in fiecare an. Tn 2021, peste
1,2 milioane de copii st adolescenti au DZ tip 1.

In Romania, conform Registrului Roman de Diabet al Copilului, in 2022 incidenta DZ
tip 1 in randul copiilor si adolescentilor este de 13,8/100.000/an, in crestere in ultimii ani. Tn
2019, datele raporteaza o incidenta de 11,07/100.000/an, in 2021: 13,9/100.000/an.

In ultimii ani a crescut interesul pentru a reexamina istoria naturali a functiei celulelor
B-pancreatice. Subiectul pastrarii functiei reziduale a celulelor B-pancreatice o perioada cat
mai indelungatd, a cercetdrii factorilor ce pot influenta aparitia remisiunii partiale si
prelungirea acesteia mi s-a parut provocator, motiv pentru care am ales ca tema de studiu
cercetarea parametrilor clinici, biologici care isi pun sau nu ,,amprenta”, in pastrarea secretiei
endogene de insulind. Functia reziduald a celulelor B-pancreatice poate fi evaluatd prin
masurarea nivelului peptidului C (PC), considerat in prezent cel mai important marker pentru
aprecierea secretiei endogene de insulind la pacientii cu DZ tip 1 insulinotratati.

Cercetarea de fata este structurata in 3 parti:

1. Un prim studiu (1) a fost efectuat pe un lot de 215 pacienti, la care am urmarit timp
de 3 ani , rata de declin a PC seric si corelatiile dintre acesta si diversi parametri de la
momentul diagnosticului, cu scopul de a identifica acei parametri care isi pun amprenta pe
pastrarea sau, dimpotriva pe accelerarea declinului functiei secretorii B-celulare reziduala.

2. Al doilea studiu (IT) a inclus 291 de pacienti la care am analizat atat retrospectiv cat
si prospectiv diferiti factori clinici si biologici atdt de la momentul debutului cat si in
evolutie, in relatie cu secretia PC timp de cel putin 5 ani.

3. Al treilea studiu (111) a fost efectuat pe acelasi lot de 291 pacienti Si a avut ca scop

cercetarea perioadei de remisiune partiald si identificarea factorilor care ar putea influenta
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aparitia si/sau durata acestei faze din evolutia DZ tip 1, in relatie cu secretia endogena de
insulina cuantificatd prin dozarea PC seric.

Peptidul C (“connecting” peptide ) este un polipeptid cu formula moleculara C112 Hi7o
N3s Oss, alcdtuit din 31 de aminoacizi, care face legdtura intre lanturile A si B ale insulinei
din molecula de proinsulina (precursorul insulinei). Peptidul C a fost descoperit in 1967,
odata cu cercetarile privind procesul de sinteza a insulinei, de catre Steiner [0].

Peptidul C (PC) este cunoscut de cateva decenii. Totusi, de-a lungul timpului a existat
o lipsa de interes pentru studiul PC. Abia Tn ultimii ani, PC este acceptat ca rezultat relevant
in studiile care vizeaza conservareca functiei celulelor B-pancreatice. De asemenea,
persistenta PC se coreleaza cu o frecventd mai scazutd a complicatiilor pe termen lung in DZ
tip 1.

Studii experimentale, precum si studii clinice recente demonstreaza ca PC este un
produs biologic activ. Cercetdrile au demonstrat ca PC se leaga specific, cu o mare afinitate,
de membrana anumitor celule (neuronale, endoteliale, tubulare renale, fibroblasti) printr-un
receptor de suprafata cuplat cu o proteind G, care determind activarea cailor de semnalizare
intracelulara Ca-dependente. Astfel, PC pare ca ar avea un potential terapeutic in prevenirea
aparitiei unora dintre complicatiile pe termen lung ale diabetului zaharat [132].

Nu exista inca o standardizare optima in ceea ce priveste masurarea PC, si din acest
motiv se impune interpretarea cu atentie a valorilor acestuia, In functie de metoda de
determinare utilizata. PC poate fi mdsurat a jeun/bazal sau stimulat, prin mai multe metode,
in plasma sau in urina [152].

Tn prezent, exista metode moderne, ultrasensibile, de dozare a PC, care pot detecta
valori extrem de scazute, pana la 0,0015-0,0025 nmol/L [159].

Din cauza distrugerii autoimune a celulelor B, in evolutia naturala a DZ tip 1 Tn primii
ani se produce o scadere progresiva a numarului de celule producatoare de insulind. Semnele
clinice ale DZ tip 1 apar atunci cand masa celulelor B-pancreatice s-a redus cu aproximativ
70-80% [193].

La scurt timp de la debut, in primul an de la diagnostic, multi pacienti trec printr-o asa
numitd ~lund de miere”, adicd o perioadd tranzitorie de remisiune, in care celulele -
pancreatice mai secretd insulind. Cei mai importanti factori care influenteaza negativ rata
de remisiune partiala la pacientii nou diagnosticati cu DZ tip 1 sunt antecedentele de infectie

acuta, prezenta cetoacidozei si varsta mica la debut.
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Pe baza noii stadializari a DZ tip 1, au fost dezvoltate diferite imunoterapii care sa
modifice evolutia DZ tip1. Astfel de interventii tintesc oprirea procesului autoimun si, astfel
prevenirea sau intarzierea aparitiei bolii simptomatice. Suprimarea procesului autoimun ar
proteja masa reziduald de celule B-pancreatice [248]. Teplizumab si ATG in doza mica ar
putea fi utilizate cu succes pentru a stopa atacul autoimun asupra celulelor B-pancreatice. Cu
toate acestea Insa, dupd intreruperea tratamentului, remisiunea dispare, facand ca interventia

imunomodulatoare si fie necesara pe termen nelimitat [256].

Partea a Il - a. Contributii personale

Dozarea peptidului C (PC) este metoda prin care se poate cuantifica functia reziduala
a celulelor B-pancreatice. DCCT ( Diabetes Control and Complication Trial = Studiul privind
controlul si complicatiile diabetului) a raportat ca o valoare a PC stimulat > 0,2 nmol/L (>
0,6 ng/ mL) se asociazd cu o frecventa mai scdzutd a retinopatiei, nefropatiei si a
hipoglicemiei [185,189].

Studiul de fata isi propune cercetarea corelatiilor ce pot exista intre valoarea PC seric
si diversi parametri clinici, de laborator precum si de evolutia clinicd si identificarea unor
factori care sa poata fi considerati predictivi pentru pastrarea functiei reziduale $-pancreatice
la copiii siadolescentii cu DZ tip1 aflati in evidenta Compartimentului de Diabet din Spitalul

Clinic de Urgenta pentru Copii » M.S.Curie”, Bucuresti.

7. Studiul I - Analiza factorilor care influenteaza evolutia PC in primii 3

ani de la debutul DZ tip 1

7.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice

Studiul de fata isi propune sa investigheze corelatiile dintre nivelurile PC seric si
diferiti factori clinici si de laborator la copiii si adolescentii cu DZ tip 1 in primii 3 ani dupa
diagnostic.

7.2. Metodologia cercetarii

Au fost inclusi in studiu un numar de 215 pacienti care au indeplinit criteriile de
includere (102 fete si 113 baieti), cu varste cuprinse intre 0-15 ani.

La momentul diagnosticului am evaluat: varsta, modalitatea de debut din punct de
vedere al severitatii simptomelor (fard CAD, cu CAD usoara, CAD medie sau CAD severd),
asocierea sau nu a unei boli infectioase acute, valoarea PC seric a jeun, Hb Alc. Pacientii

cu CAD au fost impartiti in 3 grupe in functie de gradul acidozei: CAD usoara (pH = 7,29-
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7,20), CAD moderata (pH = 7,19-7,11), CAD severa (pH < 7,10). Am urmarit evolutia ratei
de declin a PC in primii 3 ani de la diagnostic prin determinarea PC a jeun, anual, timp de 3
ani.

Pacientii au fost astfel impartiti in doua grupuri in functie de valoarea PC dupa 3 ani
de evolutie a diabetului: grupul, 1 cu PC scazut <0,6 ng/mL si grupul 2 cu rezerva de insulind
pastrata, conform DCCT, in care , PC a fost > 0,6 ng/ml.

7.3. Rezultate si discutii

In cohorta de 215 copii diagnosticati cu DZ tip 1 la o varsti fragedd (varsta medie
7,3343,73 ani), am analizat factorii care pot influenta rata declinului PC in primii 3 ani dupa

debutul clinic al diabetului.

Tabel 7.1. Caracteristicile demografice si clinice ale subiectilor inclusi in studiu

Variabila Nr. (%) Grup 1 Grup 2

(PC<0.6ng/mL)  (PC>0.6ng/mL)

nr.(%) Nr.(%)

Numar pacienti 215(100) 140(65%) 75(35%)
Varsta la diagnostic (ani) 7.33£3.73 6.03+£3.54 9.76£2.75

Fete 102(100) 65(63.7) 37(36.3)

Baieti 113(100) 75(66.4) 38(33.6)
AHC (DZtip1/DZtip2) 97(100) 62(64) 35(36)
Boala infectioasa acuta 47(100) 31(65) 16(35)
HbAlc 11.47+£2.21 11.24+2.14 11.91+2.27

la diagnostic (%)
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Tabel 7.2. Valorile PC mediu la debut si in evolutie in cele 2 grupuri

Variabila Nr. (%) Grup 1 Grup 2
(PC<0.6ng/mL) (PC>0.6ng/mL)
nr.(%) Nr.(%)

Media PC la debut (ng/mL) 0.79+0.52 0.55+0.36 1.11+0.59

Pacienti cu PC < 0,6 ng/mL 39 (100) 37 (37) 2 (3.5)

la debut

Pacienti cu PC > 0,6 ng/mL 119 (100) 64 (63) 55 (96,5)

la debut

Media PC la 1 an (ng/mL) 0.71+£0.54 0.45+0.31 1.21+£0.55

Media PC la 2 ani (ng/mL) 0.55+0.45 0.3+0.26 1+0.39

Media PC la 3 ani (ng/mL) 0.46+0.43 0.21+0.22 0.94+0.31

Un factor important pentru pierderea PC in primii 3 ani este varsta la momentul

diagnosticului. Pacientii cu niveluri pastrate de PC (grupul 2) au avut varste mai mari la debut

(9,76+2,75 ani fata de 6,034+3,54 ani , in grupul 1) si s-au prezentat mai frecvent fara CAD

(60% fata de 32%) in comparatie cu grupul cu PC scazut ( Grupul 1).

Peptid Cin timp pentru grup 1

PEPTIDC

vvvvv

3 ani

Media peptid Cin timp (Grup 1)

Peptid C (ng/mL)
o
w

0.55

[ T

0.45

T, 030
o

¥ =-0,117x +0,67
R =0,9909

Timp (ani)

Fig. 7.4. Rata scaderii PC in primii 3 ani de evolutie la grupul 1

021
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Peptid C in timp pentru grup 2

Media peptid Cin timp ( grup 2)

11 .
. 1 it N 100

L)

PEPTIDC
=
«

Peptid C (ng/

¥ =-0,072x+ 1,245

debut lan 2 ani 3ani

TIMP
Timp (ani) -

Fig. 7.5. Rata scaderii PC in primii 3 ani de evolutie la grupul 2

S-a calculat rata de scadere a PC care, pentru pacientii din grupul 1 a fost : 0.117
ng/mL per an (Fig. 7.4.), iar pentru cei din grupul 2, al celor cu rezerva de insulina pastrata,
PC s-a mentinut la valori > 0.6 ng/mL pe tot parcursul celor 3 ani. (Fig. 7.5.) iar rata de

scadere a fost mai mica: 0.072 ng/mL per an.

8. Studiul Il - Cercetarea evolutiei PC in relatie cu diversi parametri
clinici si biologici dupa S ani de evolutie a DZ tip 1

8.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice
Identificarea unor eventuali factori clinici, biologici si de evolutie care ar putea sa se

asocieze cu pastrarea unei rezerve a secretiei endogene f-celulare dupa 5 ani de la momentul
diagnosticului DZ tip 1 la copii si adolescenti.

8.2. Metodologia cercetarii

Studiul a inclus un numar de 291 de copii cu DZ tip1, la care s-a evaluat valoarea PC
in anul 2019, cu scopul de a observa corelatia acestuia cu durata diabetului.

Pentru identificarea altor corelatii intre PC si alti parametri clinici si biologici, s-au
urmarit in evolutie, timp de 5 ani valorile PC seric.

Am sistematizat valorile PC astfel: PC > 0,6 ng/mL (grup A), PC > 0,01- 0,6 ng/mL
(grup B), PC < 0,01 ng/mL (grup C), iar pacientii au fost grupati in functie de valoarea PC
in 2019 in trei grupuri: A, B si C.

8.3. Rezultate si discutii

Pierderea secretiei endogene de insulind este caracteristica principala in DZ tip 1,
deficit care se instaleaza in timp, incepand Incd Tnainte de momentul diagnosticului, dar si

in perioada urmatoare [276].

-10 -
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8.3.1. Durata DZ tip 1 si evolutia PC
Cu cat durata DZ tip 1 este mai lunga, cu atat valoarea PC este mai scazuta, astfel ca

dupa 9 ani de evolutie PC devine nedetectabil.

Peptid C mediu in functie de durata DZ tip 1 [ani]

0.73 0.70
0.49 0.50

£ 0.50
8D
&,0.40
o
o 0.30 0.23
£40.20
A 0.10 0.06

0.00 I

1 2 3 4 5 6

Durata DZ [ani]

0.11

0.06 0.01

[ | -
7 8 9

Fig. 8.2. Valorile PC mediu (ng/mL) in functie de durata DZ tip 1 (ani)

Evolutia mediei PC este marcata de o scadere constanta pe parcursul primilor 5 ani de
evolutie. In medie, valoarea PC la 3 ani scade cu 55% fati de debut, iar dupa 5 ani de evolutie

este cu 74% mai scazutd comparativ cu valoarea de la diagnostic.

Evolutia PC Evolutia PC Evolutia PC Evolutia PC Evolutia PC
mediulalan | mediula2ani | mediula3ani | mediula4ani | mediula5 ani
-23% -41% -55% -67% -74%

Durata DZ este semnificativd in determinarea valorii PC. Atunci cand durata DZ
creste, valoarea PC scade. Odata cu cresterea duratei diabetului cu un an, valoarea PC scade
cu aproximativ 0.06 ng/ml.

8.3.2. Varsta la debut si evolutia PC

Am evaluat nivelurile PC a jeun, varsta de la debut, precum si valorile PC in evolutie,
anual, timp de 5 ani, pentru a cauta eventualele corelatii clinico-evolutive In ceea ce priveste
pastrarea functiei reziduale de insulind, apreciata prin nivelul seric al PC si varsta pacientilor
la debut. Am impartit subiectii inclusi in studiu in trei loturi in functie de varsta la stabilirea
diagnosticului, si anume: lotul 0: 0-4,9 ani, lotul 1: 5-9,9 ani si lotul 2: 10-13 ani.

La fiecare grup de varstd am investigat PC la momentul diagnosticului si evolutia lui

timp de 5 ani (Fig. 8.18.)
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Evolutia mediei peptid C pe grupe de varsta la debut

- Lot 0 [0-4.9 ani) Lot 1 [5-9.9 ani) Lot 2 (>10 ani)
-10%
-11%
-20% -15%
-30% -
-28%
-40% .
-37% 399
-50%
-48%
-51%
60% -54%
-70% -63% -64%
-68%
-71%
-80%
-78%

0% -85% .87%
-100%

Evolutia medie a PC la1l an ® Evolutia medie a PCla 2 ani ® Evolutia medie a PCla 3 ani

W Evolutia medie a PC la 4 ani M Evolutia medie a PC 1a 5 ani

Fig. 8. 18. Evolutia mediei PC pe grupe de varsta timp de 5 ani
Varsta la debut este semnificativa in determinarea valorii PC (p-value = 0,01, p <0,05).
Modelul indica faptul ca odatd cu cresterea varstei la stabilirea diagnosticului cu un an,
valoarea PC la un an creste cu aproximativ 0.04 ng/ml (cu o probabilitate de 18%). Cand
varsta de la momentul stabilirii diagnosticului este mai mare, valorile PC se mentin la valori

crescute.

8.3.3. HbAlc si evolutia PC

Rata de scadere a PC la pacientii cu HbAlc > 10% la debutul bolii este mai accelerata
(0,126 ng/mL/an) comparativ cu rata de scadere a PC la pacientii la care HbAlc la momentul
diagnosticului a fost < 10% (0,107 ng/mL/an). Coeficientul de corelatie in ambele situatii a
fost semnificativ (98%).

Am urmarit corelatia intre valoarea HbAlc si PC seric in timp, la pacientii cu HbAlc
< 7%, comparativ cu cei la care HbAlc a fost > 7 %. Am grupat pe cei bine controlati
metabolic, cu HbAlc < 7% si respectiv cei cu HbAlc > 7%.

Dupa 5 ani de evolutie a DZ tip 1 se observa cd aproape 95% (nr = 74) dintre pacientii
care prezintd un control glicemic nefavorabil, detin concentratii scdzute ale PC seric < 0,6
ng/mL. In grupul celor cu control metabolic optim (HbA1c<7%), se observa o pondere mai

mare a celor cu rezerva pastrata de PC (65,9%).
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8.3.4. CAD la debut si evolutia PC

Grupul de pacienti la care debutul clinic a fost cu simptomatologie mai severa (CAD)
si grupul de pacienti care nu au prezentat CAD inaugurala au fost comparate analizand
urmatoarele variabile: sex, mediu de provenienta, varsta la debut, prezenta sau nu a unei boli
infectioase acute la momentul stabilirii diagnosticului precum si valorile medii ale peptidului

Cin evolutie la 1an, la 3 ani si la 5 ani (Tabel 8.2)

Tabel 8.2. Comparatie intre pacientii cu CAD prezenta la debut si cei cu CAD absenta din

punct de vedere al mai multor variabile

0.99674
58% 42%
64% 36%

0.34634
57% 43%
67% 33%
62% 38% 0.00052
39% 61%
69% 31%

0.02422
54% 46%

*p-value este asociata valorii testului statistic Chi-square

Analizand tabelul de mai sus, se poate afirma ca exista asocieri intre CAD la debut si varsta

la debut, infectia la debut (valoarea p<0,05).
Tabel 8.3. Evolutia valorilor PC in timp in functie de prezenta sau absenta CAD la debut

CAD Non-CAD p-value*

67% 33%

0.00438
48% 52%
68% 32%

0.00076
45% 55%
64% 36%

0.01188

38% 62%
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Valorile PC la 1 an de evolutie sunt mai mici la pacientii cu CAD la debut (67% dintre
pacientii cu PC < 0,6 ng/mL au prezentat CAD la debut). PC mediu dupa 3 ani de evolutie
este < 0,6 ng/ mL la 68% dintre cei cu CAD la debut. lar la 5 ani, 64% dintre cei cu PC scdzut

provin din randul celor cu debut cu CAD.

9. Studiul 111 - Remisiunea partiala si corelatiile cu PC

9.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice

In studiul de fata mi-am propus sa analizez corelatiile intre factorii care ar putea fi
considerati predictivi pentru aparitia perioadei de remisiune si nivelul PC seric, ca marker al
rezervei endogene de insulina.

9.2. Metodologia cercetarii

In studiul de fatd am folosit definitia perioadei de remisiune propusa de ghidul ISPAD
2022 [2,332] si anume : necesar scazut de insulina < 0,5 U/kg/zi, HbAlc < 7%, o duratd a
diabetului mai mare de 4 saptamani, absenta simptomatologiei clinice.

Ce1291 de copii st adolescenti inclusi in studiul de fata au fost impartiti in doud grupuri
distincte, in functie de prezenta sau nu a perioadei de remisiune si anume : 1) grupul R, al
celor care au avut remisiune si 2) grupul non-R, al pacientilor care nu au experimentat faza
de remisiune. Un numar de 189 de pacienti au prezentat remisiune partiala (64,9%), si au
fost inclusi in grupul R, in timp ce restul de 102 (35,1%) nu au avut remisiune partiala fiind
inclusi In grupul non-R.

9.3. Rezultate si discutii

Se observa o medie a PC semnificativ mai mare in grupul celor care au prezentat
remisiune partiald comparativ cu cei care nu au avut remisiune, in evolutia DZ tip 1 la
pacientii din lotul studiat. Astfel la 1 an de la diagnostic media PC la cei care au prezentat
remisiune este 0,86 ng/mL. Pe masurd ce durata DZ tip 1 creste se remarca tendinta evidenta
de scadere a mediei PC, progresiv in fiecare an, astfel ca dupd 5 ani de evolutie, aceasta este
0,35 ng/mL la copiii cu remisiune fata de o medie a PC de numai 0,07ng/mL la cei care nu

au experimentat remisiunea partiala (Fig. 9.3.)
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Valori medii ale peptidului C
la pacientii cu Remisune/non-Remisiune

0,90
0,80

0,70
0,60
0,50
0,40 m Remisiune
= Non Remisiune
0,30
0,20

0,00

eptid C mediu [ng/ml]

p
o
=
o

2 ani 3 ani 4 ani 5 ani

Perioada de la debut

Fig. 9.3. Evolutia in timp a valorilor PC la pacientii cu remisiune si la cei fara remisiune

In Fig. 9.4. se observa cum evolutia valorilor medii anuale ale PC sunt strans corelate
cu prezenta remisiunii sau absenta acesteia. Mai precis, evolutia valorilor medii ale PC este
mult mai lina in cazul celor care au prezentat remisiune si, in schimb, mult mai agresiva in

cazul non-remisiunii.

EVOLUTIA PC MEDIU LA CEI CU SI FARA REMISIUNE

Grup non R

Grup R

Evolutia medie a PCla 1 an m Evolutia medie a PC la 2 ani ® Evolutia medie a PCla 3 ani

® Evolutia media a PC |a 4 ani B Evolutia media a PCla 5 ani

Fig. 9.4. Evolutia in timp a valorilor peptidului C in cele doud grupuri : cu

remisiune si fard remisiune
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In grupul celor care au prezentat perioada de remisiune se remarci la 1 an de evolutie
o scadere a mediei PC cu 15% din valoarea de la debut, in timp ce la 1 an de evolutie in
grupul pacientilor fara remisiune, scaderea mediei PC este de 43% din valoarea initiala. Dupa
5 ani de evolutie, media PC scade cu 66% din valoarea de la debut, In grupul remitentilor

comparativ cu o scadere de 93%, pe care o prezinta grupul nonremitentilor.

Am evaluat si eventualele corelatii intre modalitatea de debut si aparitia perioadei de
remisiune dar si influenta gradului de severitate a simptomelor de debut asupra duratei
remisiunii. Am impartit lotul de 291 pacienti in 4 grupe in functie de modalitatea de debut:

fara CAD, cu CAD usoard, cu CAD moderata si respectiv, cu CAD severa.

In Fig. 9.14. se remarca distributia cazurilor cu remisiune, respectiv, fara remisiune
in functie de categoria de CAD. Se poate afirma ca cei doi parametri: aparitia remisiunii $i

CAD, se afld in stransa corelatie (p-value = 0,0047, p < 0,05).

Frecventa remisiunii pe categorii de CAD

90
56
35 1 m Total

30 25

18 21
20 14

0

da nu da nu da nu da nu

CAD severd CAD moderatd CAD ugoard Férd CAD

Fig. 9.14. Frecventa remisiunii in functie de prezenta CAD la debut si de severitatea CAD

In graficul de mai jos se poate observa distributia cazurilor cu remisiune pe grupe de

varsta: lot 0 = 0-4,9 ani, lot 1=5-9,9 ani si lot 3 = 10-18 ani.

Astfel, se poate afirma ca remisiunea este mai frecventa in randul celor mai in varsta

pacienti (lot 2 = 10-18 ani).

-16 -



UME PEPTIDUL C - CORELATII CLINICO- NOVAC

_CAROL DAVILA”" ggstao rdaet EVOLUTIVE IN DIABETUL ZAHARAT TIP 1 LA CARMEN
BUCURESTI COPIL SI ADOLESCENT NICOLETA

Frecventa remisiunii pe grupe de varsta la debut

87
61
60 57
41
40 34
30
20
0
da nu da nu da

Lot 0 (0-4,9 ani) Lot 1 (5-9,9 ani) Lot 2 (10-18 ani)

Nr. observatii
w
o

11

nu

Fig. 9.15. Frecventa remisiunii in functie de varsta la debut

10. Concluzii si contributii personale

Contributii personale

Studiul prezentat sustine ceea ce se cunoaste deja despre declinul functiei secretorii a
celulelor B-pancreatice in evolutia DZ tip 1 si aduce date despre evolutia naturala a peptidului
C la un lot semnificativ de copii si adolescenti din populatia pediatricd din Romania.
Cercetarea a dispus nu numai de un lot reprezentativ de pacienti dar si de toata plaja de varste

pediatrice: 0-18 ani.

Studiile care au vizat cercetarea prezervarii peptidului C la pacientii cu DZ tip 1 au
fost efectuate in marea lor majoritate, pe o perioada scurta de timp, de 1-2 ani, vizand studiul
perioadei de remisiune pargiala. Studiul prezentat aici s-a desfasurat pe o perioada de 5 ani,
aducand date importante si din acest punct de vedere.

Un alt aspect semnificativ in acest studiu este numarul reprezentativ de pacienti cu
varsta micd 0-5 ani, avand in vedere ca in literatura de specialitate exista putine studii care

sd includa pacienti din aceasta grupa de varsta.
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Concluzii
In cercetarea actuala se constata :

e Mediul de provenientd urban a inregistrat cea mai mare prevalentd (84,5%), varsta
medie de debut al DZ tip 1 a fost de aproximativ 7 ani. Varsta la care a avut loc debutul DZ
tip 1 pentru cel mare numar de pacienti a fost de 0-1 an (nr = 35), reprezentand 12% din
totalul subiectilor inclusi in studiu.

ein lotul de 291 pacienti inclusi in studiu, ponderea majoritara a fost reprezentati de
sexul masculin :155 (53%) de pacienti, iar 136 (47%) dintre subiecti au fost de sex feminin.

e In ceea ce priveste istoricul familial de diabet zaharat tip 1 si de diabet zaharat tip 2,
acesta a fost prezent In cazul a 46 de pacienti (16%) pentru DZ tip 1 sirespectiv 85 de pacienti
(29%) pentru DZ tip 2. De subliniat este faptul ca la majoritatea dintre pacientii inclusi in
studiu, 160 (55%) nu am intalnit istoric familial de diabet.

e Varsta mai mare (9,76+£3,54 ani) la diagnostic creste probabilitatea mentinerii
secretiei reziduale de insulind reflectata in nivelele PC > 0,6 ng/mL dupa 3 ani de evolutie,
putand fi considerata un factor de protectie pentru un declin mai lent al secretiei PC. Varsta
mai mica (6,03+3,54 ani) la debut s-a corelat cu nivele ale PC < 0,6 ng/mL dupa 3 ani de

evolutie, date ce concorda si cu alte studii publicate [184,241,285,290,305].

e Varsta la debut este semnificativa In determinarea valorii PC (p-value a testului
statistic este < 0,01). Odata cu cresterea varstei la momentul stabilirii diagnosticului cu 1 an,

valoarea PC la un an creste cu aproximativ 0,04 ng/mL.

¢ Dintre pacientii cu CAD, majoritatea lor, respectiv 31% ( nr=91) au prezentat forme
usoare, 11% dintre ei (nr=32), au avut debut cu CAD moderata iar la 16% (nr=46) debutul a

fost cu CAD severa.

e Pacientii cu varste mai mici sunt mai predispusi la CAD la debut: 67% dintre pacientii
cu varsta: 0-5 ani si respectiv, 62% dintre cei cu varsta: 5-10 ani au prezentat debut cu CAD,
in timp ce, doar 39% dintre pacientii cu varsta: >10 ani au avut debut cu CAD ( p= 0.00052,
p<0,05).

e Pacientii care prezinta simptome severe (CAD) sau infectie acuta la debut prezinta

un risc crescut de a avea o scadere mai rapidd a PC. Infectia la debut este mai frecventa
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(69%) in randul pacientilor cu CAD la momentul stabilirii diagnosticului (p = 0,02422,
p<0,05)

einci de la debut se remarci o corelatie intre nivelul seric al PC si gradul severitatii
CAD, in sensul in care, cu cat CAD este mai severa , cu atat concentratia serica a PC la debut
este mai scazuta

e Prezenta CAD la debutul DZ tip 1 impacteaza negativ pastrarea functiei -celulare
pancreatice in timp. In consecint, prevenirea eficienti a CAD la diagnosticarea bolii ar putea

oferi beneficii de durata.

e Valorile peptidului C la 1 an de evolutie sunt mai mici la pacientii cu CAD la debut
( 67% dintre pacientii cu PC < 0,6 ng/mL au prezentat CAD la debut). PC mediu dupa 3 ani
de evolutie este < 0,6 ng/ mL la 68% dintre cei cu CAD la debut. lar la 5 ani, 64% dintre cei

cu PC scazut provin din randul celor cu debut cu CAD.

e Pacientii cu valori PC > 0,6 ng/ mL la momentul diagnosticului pastreaza valori >
0,6ng/mL si dupd 3 ani de evolutie a diabetului. Declinul PC la aceasta categorie de pacienti
a fost mai lent ( rata de scadere = 0,072 ng/mL, R?>= 0,6042) in comparatie cu pacientii care
la debut au prezentat un nivel scazut al PC < 0,6ng /mL ( rata de scadere = 0,117 ng/mL,

R?=0,9909).

e Durata DZ este semnificativa in determinarea valorii PC (p<0,05). Se remarca o
relatie invers proportionald intre durata DZ tip 1 si valoarea PC. Odata cu cresterea duratei
diabetului cu un an, valoarea PC scade cu aproximativ 0.06 ng/ml (cu o probabilitate de

27%).

e In medie, valoarea peptidului C dupi 3 ani de evolutie este cu 55% mai mica decat

valoarea la debut, iar dupa 5 ani de evolutie este cu 74% mai mica decat valoarea initiala.

e Dupa 5 ani de evolutie: 23% dintre pacientii inclusi in studiu au prezentat valori ale
PC > 0,6 ng/mL, 19% dintre ei au avut PC=0,01-0,6 ng/mL iar 58% dintre ei au prezentat
nivele ale PC < 0,01 ng/mL.

e Cu cat durata DZ tip 1 este mai lunga, cu atat valoarea PC este mai scazuta, astfel ca

dupd 9 ani de evolutie PC devine nedetectabil (< 0,01 ng/mL).
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e Se observa faptul ca scaderea valorilor PC este in medie mai lenta la pacientii cu
varsta > 10 ani (a scazut cu 68% dupa 5 ani de evolutie), accelerandu-se constant cu cat
varsta e mai mica. La grupa de varsta 0-4,9 ani, PC mediu a scazut cu 87% dupa 5 ani de

evolutie iar la cei cu varsta intre 5-9,9 ani, scaderea PC a fost la 5 ani cu 71%.

e Rata de scadere a PC la pacientii cu HbAlc >10% la debutul bolii este mai accelerata
(0,126 ng/mL/an, R>= 0,9852) comparativ cu rata de scadere a PC la pacientii la care HbAlc
la momentul diagnosticului a fost < 10% ( 0,107 ng/mL/an, R?>=0,9874). Coeficientul de

corelatie in ambele situatii a fost semnificativ statistic (98%).

e Asocierea unei alte patologii autoimune la momentul diagnosticului DZ tip 1 nu

influenteaza declinul functiei secretorii reziduale B-celulare.

e Dupa 3 ani de evolutie, in grupul pacientilor cu control metabolic precar (HbAlc >
7%) existd o proportie semnificativ mai mare (84,6%) a pacientilor cu PC < 0,6 ng/ml
comparativ cu cei care pastreazd rezerva de insulind endogend (15,4%), iar dupa 5 ani

proportia celor cu dezechilibru glicemic si cu nivel scazut de PC < 0,6 ng/mL creste la 95%.

e Controlul glicemic, apreciat prin valoarea HbAlc, se amelioreaza, pe masura ce
concentratia sericd a PC creste ( creste proportia pacientilor cu HbAlc < 7% ). Aceasta
tendinta se pastreaza indiferent de durata de evolutie a DZ tip1.

e Prevalenta remisiunii a fost de 64,9% la copiii si adolescentii inclusi in studiul
prezentat, in concordantd cu datele ce reies din alte studii publicate care releva o prevalenta
s intre 11% si 90% [333-335].

¢ Exista variatii semnificative in ceea ce priveste aparitia remisiunii partiale in functie
de grupa de varstd. Pacientii cu varste intre 5 s1 9,9 ani prezintd cea mai 1naltd ratd de
remisiune partiala (55,6%), In timp ce pacientii cu varste intre 0 si 4,9 ani si cei cu varste
mai mari de 10 ani prezintd rate mai scazute de remisiune partiala: 21,7%, respectiv 22,8%.

e Pacientii care au prezentat remisiune partiald au avut valori ale PC mediu la debut
mai mari (PC=0,94 ng/mL) comparativ cu cei care nu au experimentat remisiunea (PC
mediu= 0,6 Ing/mL).

e Pacientii care prezintd remisiune au nivele optime ale PC > 0,6 ng/mL si un control

glicemic imbunatatit in primii 3-5 ani.
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e Dupa 5 ani de evolutie, media PC scade cu 66% din valoarea de la debut, in grupul
celor cu remisiune comparativ cu o scadere de 93%, pe care o prezintd grupul celor fara
remisiune.

e Prezenta CAD la diagnostic a fost asociata cu o frecventd mai scazutd a remisiunii
(p=0.047, p <0.05). 74% dintre pacientii fara CAD la debut au prezentat remisiune partiala,

in timp ce numai 58% dintre cei cu CAD au experimentat perioada de remisiune.

Perspective de cercetare

In urma acestui studiu reiese necesitatea unor cercetari viitoare care :

+ Sd ia 1n calcul perioade mai lungi de 5 ani de urmadrire a prezentei functiei reziduale
B-pancreatice, astfel incat datele furnizate sa fie mai semnificative.

 Sa ofere posibilitatea continudrii studiului pacientilor din clinici de pediatrie si in
clinicile de adulti, unde acestia ajung dupa implinirea varstei de 18 ani.

 S@ studieze influenta pubertatii asupra evolutiei secretiei endogene de insulind la
pacientii diagnosticati cu DZ tip 1.

* Sa centralizeze date de la mai multe centre regionale de diabet pediatric din tara.

* Ar fi interesant sa se analizeze gradul de pierdere a secretiei B-celulare in functie si
de recurenta CAD in cursul evolutiei, ceea ce ar putea deteriora si mai mult secretia reziduala
de insulina.

* Este recomandabil sa incepem sa lucram cu IDAAlc (HbAlc ajustata in functie de
doza de insulind) pentru definirea fazei de remisiune a DZ tip 1. IDAAlc se coreleaza foarte
bine cu nivelul PC, fiind recomandat si de ISPAD.

+ Sa existe posibilitatea efectudrii testelor genetice (studiul HLA pentru stabilirea

subtipurilor genetice de DZ tip 1) care ar aduce plus valoare cercetarii in domeniul DZ tip
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