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Introducere

Motivatia alegerii temei, directii de cercetare si obiective

Motivatia pentru alegerea temei "Tratamentul cu pompa de insulind la copiii cu diabet
zaharat de tip 1" (DZ1) provine din dorinta de a ma implica activ in avansarea managementului
diabetului, oferind copiilor diagnosticati cu aceastd afectiune sansa la o viata cat mai aproape

de normal, cu un control glicemic eficient si o calitate imbundtatita a vietii.

La inceputul studiilor mele doctorale, tratamentul cu pompe de insulina si monitorizarea
glicemicd continua erau optiuni de care putini pacienti beneficiau. In prezent, dispozitivele

medicale utilizate Tn managementul diabetului sunt din ce in ce mai avansate si mai accesibile
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pacientilor. Cu toate acestea, dispozitivele care ar trebui sd reprezinte standardul de aur 1n
tratamentul diabetului de tip 1, in special pompele cu sistem closed-loop hidrid (HCL), continua
sa fie greu accesibile pentru pacientii din Romania. Prezenta lucrare abordeaza toate etapele pe
care tehnologia tratamentului DZ1 le-a urmat, prezentand toate dispozitivele de administrare a
tratamentului cu insulind disponibile in prezent In Romania: pompele standard, pompele cu
suspendarea administrarii de insulind la anticiparea hipoglicemiei (PLGS) si, in mod special,

pompele cu sistem HCL.

Prezenta lucrare si-a propus evaluarea impactului tratamentului cu pompe de insulinad
asupra controlului metabolic la copiii cu DZ1, realizand o analizd complexa a tuturor tipurilor
de dispozitive disponibile pana in prezent in tara noastra: pompe standard (care nu comunica
deloc cu senzorii de monitorizare continud a glicemiei), pompe cu PLGS, si pompe cu sistem
HCL, care, suplimentar fatd de cele PLGS, isi pot modifica independent administrarea de
insulin in functie de nivelul glicemiei indicat de senzorii de monitorizare continua a glicemiei
(CGMS). De asemenea, ca obiective secundare, pacientii au fost evaluati pentru asocierea cu
alte patologii autoimune, precum bolile tiroidiene sau boala celiaca. Pacientii au fost, de
asemenea, evaluati in vederea depistarii eventualelor complicatii cronice ale DZ1 sau
eventualelor patologii asociate, precum hipertensiunea arteriala, dislipidemie, obezitatea.
Totodata, au fost evaluate nivelurile de 250H vitamina D si IGF1 pentru a analiza daca exista o
influenta sau o corelatie a acestor hormoni cu controlul metabolic. Aceste obiective s-au

desfasurat pe mai multe directii de cercetare, din care au rezultat urmatoarele studii:

1) In cadrul primului studiu au fost analizate caracteristicile generale ale cohortei de
pacienti, oferind o perspectivd comprehensiva din punct de vedere epidemiologic. Studiul a
inclus evaluarea detaliata a antecedentelor personale fiziologice si patologice, precum si a celor
heredo-colaterale. De asemenea, au fost examinate cu atentie caracteristicile clinice de la
debutul diabetului, completate de o analizd amanuntitd a parametrilor clinici si paraclinici

inregistrati la momentul evaludrii initiale a pacientilor.

2) In al doilea studiu a fost analizatd influenta tratamentului cu pompe de insulina
standard asupra variabilitdtii sezoniere a hemoglobinei glicate (HbAlc). S-a pornit de la
observatia ca, in timpul sezonului rece, se constata o crestere a HbAlc de aproximativ 0,3% fata

de sezonul cald. Astfel, s-a comparat evolutia Hbalc de la sezonul cald la sezonul rece la lotul



de pacienti care utilizau pompa de insulina standard versus lotul de pacienti care foloseau injectii
zilnice multiple (multiple daily injections=MDI). Cele doud grupuri aveau aceeasi medie de
varsta, repartitie pe sexe si medie a HbAlc la prima vizita. S-a constatat ca, in timp ce la grupul
MDI copiii au prezentat cresterea HbAlc de la sezonul cald la sezonul rece, asa cum era
preconizat, in cazul grupului de pacienti care utilizau pompa de insulina nu au existat diferente

sezoniere semnificative intre cele doua vizite.

3) In cel de-al treilea studiu am analizat longitudinal influenta pompelor de insulini ce
comunica cu senzorul de glicemie (PLGS si HCL) asupra controlului metabolic. Au fost inclusi
51 pacienti ce a fost evaluati initial, la momentul montarii pompei de insulina si ulterior, la
aproximativ 12 luni dupd montare. S-a constatat ca, fatd de momentul initial, la 12 luni de
utilizare a acestor tipuri de pompa de insulind, controlul glicemic era ameliorat: pacientii au
obtinut o HbAlc mai bunad si, de asemenea, parametrii descarcati din platforma senzorilor de
glicemie au aratat un timp mai mare petrecut in intervalul tintd (TIR) si normoglicemie stricta
(TITR), interval mai mic petrecut in hipoglicemie (TBR) si hiperglicemie (TAR) si variabilitate
glicemicd mai mica (CV). Nu au fost constatate diferente semnificative in ceea ce priveste

indicele de masa corporala (IMC).

4) Al patrulea studiu s-a concentrat pe influenta pompelor de tip HCL asupra controlului
metabolic. Deoarece, din lipsa de pacienti care sd utilizeze doar sistem HCL la momentul
respectiv, in al treilea studiu au fost inclusi atat pacienti cu pompa HCL, cat si cu PLGS, am
considerat ca este posibil ca rezultatele pacientilor cu HCL s fi contribuit mai mult la impactul
pozitiv asupra controlului metabolic. Astfel, in al patrulea studiu am analizat, prin comparatie,
3 grupuri de pacienti: unul cu HCL, unul cu pompa standard si unul cu MDI. Fiecare grup a fost
alcatuit din 53 pacienti, iar grupurile cu pompa simpla si cel cu MDI au fost formate in urma
extragerii prin metoda de potrivire a scorurilor de propensiune pentru varsta, sex si HbAlc la
vizita initiala din cohorta totald de pacienti a departamentului. Grupurile de pacienti au fost
evaluate la momentul montdrii pompei de insulind si, ulterior, la 12 luni dupa montare. Toti
pacientii utilizau CGMS si aveau o duratd a diabetului de cel putin 6 luni. Dupa cele 12 luni, s-
a constatat ca cei din lotul cu HCL aveau un control glicemic semnificativ mai bun ca la inceput,
cu ameliorarea HbAlc, TIR, TITR, TAR, TBR, CV. In cazul lotului cu pompa simpla nu s-au
remarcat diferente semnificative statistic in privinta parametrilor ce reflectd controlul glicemic,
iar 1n cazul pacientilor cu MDI s-a constatat o crestere semnificativd a HbAlc si modificari

nesemnificative ale parametrilor descarcati din CGMS.



CONTINUT

PARTEA GENERALA

1. Diabetul zaharat tip 1

1.1.  Stadiul actual al cunoasterii reflectat de literatura de specialitate

In vederea prezentirii stadiului actual al cunoasterii in literatura de specialitate in domeniul
tratamentului administrat prin pompa de insulind la copiii cu diabet zaharat tip 1, am realizat o
cautare avansata pe platforma Web of Science, folosind cuvintele cheie ale temei. Rezultatele
cautdrii au fost sintetizate sub forma unor harti care ilustreaza evolutia si diferitele aspecte ale
managementului diabetului, de la terapia traditionald cu MDI la sistemele automate de livrare a
insulinei, prezentand, totodata, metodologiile de cercetare si aspectele psiho-sociale implicate
in controlul diabetului. Pornind de la rezultatele acestei cautari, atat partea generala, cat si partea
speciald din prezenta lucrare vor ilustra toate etapele parcurse de tratamentul cu pompe de
insulind. De asemenea, avand in vedere importanta acestora, sunt prezentate si date legate de

complicatiile DZ1 si posibilele asocieri cu alte patologii.

1.2.Definitie si notiuni generale

DZ1 reprezintd o afectiune cronicd cu caracter autoimun, a cdrei incidenta este intr-o
continud crestere. Aceastd patologie, desi afecteaza preponderent copiii si tinerii, poate debuta
la orice varsta, inclusiv la persoanele varstnice. DZ1 reprezinta aproximativ 5-10% din totalul
cazurilor de diabet, fiind mai putin frecvent ca DZ2 [1]. In cazul populatiei pediatrice, insi, DZ1

este una dintre cele mai frecvente afectiuni endocrinologice.

2. Tratament si monitorizare in managementul DZ1

In ultimii ani, gestionarea DZ1 a evoluat semnificativ datoritd progreselor tehnologice
care amelioreaza controlul metabolic si Tmbunatitesc calitatea vietii pacientilor si familiilor
acestora. Aparitia CGMS a reprezentat un salt urias in managementul DZ, avand impact atat
asupra calitatii vietii copiilor, dar mai ales asupra monitorizarii evolutier si variabilitatii
glicemice. CGMS au devenit din ce in ce mai performanti, indicind o valoare a glicemiei cat
mai apropiatd de normal, necesitdnd din ce n ce mai putine calibrari, cu perioada de warm-up
tot mai scurtd si cu durata de utilizare de 7-14 zile. Ulterior, conectarea CGMS cu pompele de

insulind in vederea influentarii administrarii de insulina in functie de nivelul de glucoza masurat



de senzor a reprezentat un alt moment important in managementul DZ1, conducand, din aproape
in aproape, la aparitia sistemelor HCL [2]. Ca si senzorii de glicemie, si pompele de insulind au
devenit din ce in ce mai performante de-a lungul timpului, in prezent fiind mai sigure, mai
precise si de dimensiuni mai mici ca cele folosite initial. Dupa introducerea CGMS si a pompelor
standard Tn managementul DZ1 ca si elemente independente, primul pas catre crearea unui
sistem closed-loop a fost conectarea celor doua elemente si integrarea informatiilor primite de
la acestea intr-un algoritm care sa suspende administrarea de insulind sub forma de rata bazala
la momentul detectarii hipoglicemiei, aceasta tehnologie fiind denumita ,,Jow glucose suspend”.
Impactul cel mai mare al acestor pompe de insulind a fost asupra reducerii episoadelor de
hipoglicemie [3]. Inovatiile recente 1n dispozitivele de gestionare a diabetului includ sistemele
cu PLGS. Aceste sisteme pot suspenda automat administrarea de insulind atunci cand nivelul de
glucozd se apropie de pragul de hipoglicemie, reluand livrarea ratei bazale odata ce valorile
revin in parametrii normali [4]. Sistemele HCL reprezinta un salt tehnologic si mai important.
Acestea inglobeaza un CGMS, un algoritm avansat de analiza a datelor si o pompa de insulina,
capabile sd ajusteze dozele in mod automat. Desi utilizatorii trebuie in continuare sd calculeze
carbohidratii si sd administreze bolusuri de masa, sistemul cu HCL reduce semnificativ efortul
gestionarii zilnice a diabetului. Principalele sisteme HCL disponibile in prezent includ:
Medtronic MiniMed 670G s1 780G, Tandem t:slim X2 si Mobi cu Control IQ, Omnipod 5,
Diabeloop si CamAPS FX][5,6].

2.4. Monitorizarea controlului glicemic la copiii cu DZ tip 1: tinte actuale ale

tratamentului

HbA 1c reprezintd in continuare principalul parametru care evalueaza controlul glicemic.
Atat Asociatia Americand de Diabet (ADA), cat si Societatea Internationald pentru Diabetul
Pediatric si al Adolescentului recomanda o tinta HbAlc sub 7% pentru majoritatea copiilor si
adolescentilor cu DZ1 [7,8]. Pentru pacientii care utilizeaza CGMS sau dispozitive automate de
administrare a insulinei, tinta este mai strictd (6,5%), datorita capacitatii acestor tehnologii de a
oferi un control glicemic mai precis [8]. Chiar daca HbAlc rdméane standardul de referinta
pentru evaluarea controlului glicemic, parametrii furnizati de CGMS oferd informatii
complementare importante pentru optimizarea managementului diabetului. Ghidul ce contine
recomandarile emise de ADA si Raportul de consens international privind TIR recomanda ca

persoanele cu DZ1 sa aiba ca obiectiv mentinerea a cel putin 70% din timp 1n intervalul glicemic



70-180 mg/dl, timpul petrecut sub nivelul de 70 mg/dl la mai putin de 4%, sa mentind timpul
sub 54 mg/dl sub 1%, sa se asigure ca timpul peste 180 mg/dl este sub 25% si sa limiteze timpul
peste 250 mg/dl la sub 5% [9—11]. Pentru o evaluare comprehensiva a controlului glicemic este
esentiala integrarea si coroborarea nivelurilor HbAlc cu parametrii derivati din analiza datelor

CGMS.

PARTEA ORIGINALA

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Prezenta lucrare are ca ipoteza de lucru premisa ca tratamentul cu pompa de insulina are
un impact pozitiv asupra controlului metabolic obtinut de copiii cu DZ1, acesta fiind cu atit mai
mare cu cat tehnologiile folosite sunt mai avansate. De asemenea, s-a pornit de la presupunerea
cd, in randul populatiei pediatrice cu DZI1, existd o asociere frecventa cu alte patologii
autoimune sau cu alte afectiuni precum deficitul de vitamina D, dislipidemia, HTA, obezitatea

care justifica screeningul acestor patologii ca si obiectiv secundar al cercetarii.

Obiectivul principal al acestei cercetari stiintifice este evaluarea impactului
tratamentului cu pompe de insulind asupra controlului metabolic reflectat de: 1) hemoglobina
glicatd si 2) parametrii masurati de senzorii de glicemie: TIR, TITR, TBR, TAR, CV. Ca si
obiective secundare, s-au avut in vedere urmatoarele: 1) screeningul pentru asocierea cu alte
boli autoimune si deficitul de vitamina D; 2) evaluarea altor posibile patologii (dislipidemie,
HTA, obezitate); 3) screeningul complicatiilor cronice; 4) impactul asupra episoadelor de
hipoglicemie severa sau cetoacidoza; 5) evaluarea impactului trecerii la terapia cu pompa de

insulind asupra evolutiei IMC.

4. Metodologia generala a cercetarii

4.1. Evaluarea pacientilor diagnosticati cu DZ1

4.1.1. Protocolul clinic

Pacientii inclusi in prezenta cercetare stiintifica sunt copii diagnosticati cu DZ1 de cel
putin 6 luni, internati in Departamentul de Diabet Pediatric al Spitalului Elias Bucuresti in
perioada 2018-2024. Consimtamantul informat a fost obtinut de la toti tutorii legali ai
participantilor la studiu. Aceasta cercetare a primit aprobarea Consiliului Etic (nr.

6449/31.10.2019) si a Comisiei Institutionale de Etica a Spitalului Universitar de Urgenta Elias



(nr. 7314/12.11.2020). Criteriile de includere au fost urmatoarele: 1) varsta sub 18 ani la
momentul includerii in studiu; 2) diagnostic pozitiv de DZ1 cu cel putin 6 luni in urma; 3)
utilizarea CGMS de cel putin 3 luni. Criteriile de excludere au fost urméatoarele: 1) Diagnostic
de DZ de mai putin de 6 luni; 2) participantii care nu utilizau un CGM; 3) pacientii cu alte forme
de diabet, cum ar fi MODY, diabetul neonatal si diabetul de tip 2. La momentul primei vizite,
fiecdrui pacient i s-a atribuit un ID, urmand ca datele acestuia sa fie introduse apoi intr-o baza
de date anonimizata, in care nu au fost incluse informatii de identificare personald. Pacientii au
fost reevaluati prima data la 3-6 luni, In functie de controlul glicemic de la prima vizita, si,
ulterior, la 12 luni. Vizitele de studiu au fost incorporate in planul standard de ingrijire al

pacientului, fara a necesita programari suplimentare dedicate cercetarii.

Cercetarea de fata se structureaza in doud componente principale: o evaluare transversala
initiald a cohortei de pacienti din perspectiva epidemiologica, clinica si paraclinica (Studiul 1),
urmata de trei studii de tip longitudinal, retrospectiv, observational (Studiile 2, 3 si 4). Aceasta
abordare metodologicd integratd permite atat caracterizarea detaliata a profilului pacientilor la
momentul includerii, cat si analiza evolutiei parametrilor urmariti de-a lungul timpului, oferind

0 imagine completa asupra particularitatilor DZ1 in populatia pediatrica studiata.
4.1.2. Evaluarea pacientilor

Evaluarea participantilor s-a realizat cu ajutorul unei fise a pacientului care a cuprins: 1)
date anamnestice (varsta, sex, AHC, tipul de nastere, nastere la termen/ prematura, lungime si
greutate la nastere, scor APGAR, daca au fost aldptati sau nu, durata alaptarii, istoricul bolii si
modul de debut, complicatii acute si cronice, patologii autoimune asociate, aspecte ale
tratamentului si managementului diabetului: utilizarea CGMS, pompe de insulind, tratamente
asociate: vitamina D, levotiroxind, antitiroidiene de sinteza; 2) datele examenului clinic:
inaltime, greutate, IMC, circumferinta abdominala, circumferinta soldurilor, stadiul pubertar,
masurarea tensiunii arteriale; 3) analize de laborator (biochimie generald: hemograma, profil
glicemic, HbAlc, profil lipidic, proteine totale, profil renal, profil hepatic, metabolism fosfo-
calcic; evaluare hormonala: TSH, fT4, IGF1, 25-OH - vitamina D; markeri de autoimunitate:
anticorpi antitireoglobulina, ATPO, anticorpi anti transglutaminaza tisulara IgA; probe de urina:
Sumar de urind, Raport urinar albumind-creatinind); 4) parametrii CGMS :TIR (70-180
mg/dl); TITR (70-140 mg/dl); TBR (< 70 mg/dl; 54-69 mg/dl; < 54 mg/dl); TAR ( >180 mg/dl;



181-250 mg/dl; TAR > 250 mg/dl), CV. In cazul pacientilor ce utilizau pompa de insulini
conectata la senzorul de glicemie, s-au descarcat suplimentar: doza totald de insulind/24h;

frecventa schimbarii rezervorului si a setului de infuzie.
4.3. Analiza statistica

Datele au fost colectate folosind Microsoft Office Excel, iar analiza statistica a fost
efectuatd folosind IBM SPSS versiunea 29.0.1.0. Distributiile tuturor parametrilor testati au fost
evaluate pentru normalitate prin testul Shapiro-Wilk. Parametrii cu o distributie normala au fost
raportati ca medii cu deviatie standard, iar variabilele cu o distributie non-parametrica au fost
raportati ca mediane Tmpreuna cu intervalul intercuartilic (IQR). Pentru variabilele categoriale,
datele sunt prezentate ca frecvente si procente. Parametrii care reflectd controlul glicemic la
momentul initial si urmarire au fost prezentati ca medii cu abateri standard si mediane cu IQR.
Comparatiile mediilor grupurilor s-au efectuat utilizand testul t al esantioanelor pereche,
ANOVA sau testul Wilcoxon, in functie de distributia datelor. Pentru a analiza asocierea dintre
variabile, am aplicat coeficientul de corelatie Spearman in cazul variabilelor cu distributie non-
parametrica sau cu valori atipice, respectiv coeficientul Pearson pentru variabilele cu distributie
normala. Intensitatea si directia acestor asocieri au fost raportate ca rho (p) pentru corelatiile
Spearman si r pentru corelatiile Pearson, insotite de nivelul de semnificatie statistica
corespunzator. Pentru toate testele, o valoare p < 0,05 a fost consideratd semnificativd din punct

de vedere statistic.

5. Studiul numarul 1: Descriere epidemiologica, aspecte clinice si paraclinice ale
cohortei de pacienti studiate

Intrucat pacientii inclusi in studiile 2, 3 si 4 au prezentat caracteristici initiale omogene,
fara diferente semnificative intre grupuri, am considerat oportund prezentarea centralizatd a
datelor epidemiologice, clinice si paraclinice in cadrul studiului 1. Aceasta abordare integrativa
a permis o caracterizare comprehensiva a intregii cohorte, evitand informatiile redundante si

facilitand o mai buna intelegere a profilului general al pacientilor care au participat la cercetare.



Lotul de pacienti din acest studiu a fost construit pornind de la participantii studiilor 2,
3 si 4. Astfel, au fost inclusi 272 copii, repartitia pe sexe fiind egala: 136 fete si 136 baieti. Media
varstei la momentul primei vizite a fost de 11,2 + 3,7 ani, cu o mediana a duratei diabetului de
3,8 ani (IQR 1,6-6,8). Media HbA1lc la momentul primei vizite a fost de 7,34 £ 0,9 %. Nu au
existat diferente semnificative statistic intre fete si baieti in ceea ce priveste HbAlc de la prima
evaluare (7,36% fete vs. 7,31% biieti, p = 0,67). In schimb, s-a remarcat o corelatie pozitivi
semnificativa statistic intre durata diabetului si valorile HbA I¢ (tho = 0,332, p < 0,001). In ceea
ce priveste varsta medie la care copiii din lot au fost diagnosticati cu DZ1, aceasta a fost de 6,7
+ 3,8 ani. La debut, Hbalc medie a fost 11 &= 2,8 %. Am constatat ca cei mai multi copii au fost
diagnosticati in anotimpurile reci: iarna (29 %) si toamna (27,9 %), ianuarie fiind luna in care a
fost stabilit cel mai des diagnosticul de DZ1 (12,9% din pacienti). %). Rezultatele obtinute sunt
in concordanta cu datele din literatura de specialitate, care evidentiaza existenta unei variatii
sezoniere in diagnosticul DZ1. Numeroase studii epidemiologice au demonstrat ca cele mai
multe cazuri de DZ1 sunt diagnosticate in sezonul rece (iarna si toamna tarzie), cu o incidenta
maxima in lunile ianuarie, februarie si octombrie-decembrie [12,13]. In ceea ce priveste etapa
in care DZ1 a fost diagnosticat, cea mai frecventa forma de debut a fost cetoacidoza fara coma,

urmata de hiperglicemia simptomatica, iar forma cea mai rard a fost cetoacidoza cu coma.

In ceea ce priveste AHC, cei mai multi copii din studiu (90,9 %) nu aveau parinti cu
diabet zaharat. AHC de boli autoimune, altele fata de DZ1, erau, insa, prezente la 20,9 % dintre

copii, cele mai frecvente fiind patologiile tiroidiene autoimune.

In urma examenului fizic de la evaluarea initiald s-a identificat o media a inaltimii
participantilor de 146.9 cm ( + 0.2 DS raportat la populatia Roméaniei), iar mediana IMC a fost
de 18,4 kg/m2. Majoritatea copiilor din studiu erau normoponderali (70 %), 12%
supraponderali, 11 % obezi si 7 % subponderali. Se remarca procentul mare de copii cu DZ1
care prezintd exces ponderal, desi aceasta era in mod traditional o caracteristica a diabetului
zaharat tip 2. Aceastd tendintd este in concordantd cu datele din literatura de specialitate, fiind
descris fenomenul de "diabet dublu" (double diabetes) [14]. Am comparat valorile medii ale
HbAlc intre copiii normoponderali/subponderali (7,28 + 0,98%) si cei cu

suprapondere/obezitate (7,56 + 1,00%), utilizand testul t independent. Rezultatele au indicat o



diferentd medie de 0,28% intre cele doua grupuri, aceasta fiind la limita semnificatiei statistice

(p = 0,050).

In ceea ce priveste stadiul de dezvoltare pubertara, majoritatea copiilor (130, 47,8%) au
fost incadrati in stadiul Tanner prepubertar. 65 copii (23,9%) se incadrau in stadiul Tanner I, 17
(6.3%) in stadiul II1, 22 (8 % 1n stadiul IV) si 38 (13,9%) in stadiul V. Pentru evaluarea influentei
dezvoltarii pubertare asupra controlului glicemic, am efectuat o analizd comparativa a
nivelurilor HbAlc intre pacientii prepubertari (Tanner I, n=130) si cei aflati in diverse stadii
pubertare (Tanner II-V, n=142). Rezultatele testului t pentru esantioane independente nu au
evidentiat diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri (HbAlc Tanner I: 7,28 + 0,98

% vs. Tanner II-V: 7,40 = 1,0 % , p=0,297).

In legatura cu patologiile asociate, aproape o treime dintre pacienti (30,8 %) prezenta
asocierea DZ1 cu cel putin incd o boalda autoimund, in majoritatea cazurilor fiind vorba de
afectiuni tiroidiene. Rezultatele analizei statistice au aratat ca nu exista diferente semnificative
in ceea ce priveste valorile HbAlc intre pacientii cu DZ1 care prezintd boli autoimune si cei
fara boli autoimune asociate. Desi la vizitele initiale au fost identificati copii cu valori ale TA
peste limitele indicate de ghiduri, acestea nu s-au conformat la masuritorile ulterioare. In ceea
ce priveste complicatiile cronice ale DZ1, acestea nu au fost, in general, identificate la copiii
din studiu, cu urméatoarele exceptii: un copil cu retinopatie diabetica neproliferativa si 3 copii

cu boala cronica de rinichi stadiul 1.

Analizele de laborator au indicat faptul ca mai mult de jumatate dintre pacienti (51,8%)
prezentau la evaluarea initiald un nivel insuficient de 25(OH)vitamina D (<30 ng/ml), mediana
lotului fiind de 29.3 ng/ml (22.8-39.1). Testul de corelatie Spearman a indicat o usoara corelatie
negativa intre nivelul de vitamina D si cel de HbAlc, insa fara semnificatie statistica (p>0,05).
In ceea ce priveste nivelul IGF1, majoritatea copiilor din studiu prezenta o valoare aflata in
intervalul de normalitate pentru varsta si sex, media scorului Z fiind -1,2 DS. Am analizat daca
exista o corelatie intre acest scor si nivelul HbAlc, iar testul Spearman a indicat o corelatie

negativa, insa fara semnificatie statistica.



6. Studiul numérul 2 — Impactul pompelor de insulina standard asupra variabilitatii
sezoniere a hemoglobinei glicate
O parte din datele din acest studiu au fost publicate in articolul: “Insulin Pump Therapy
Reduces The Seasonal Hbalc Drift In Children With Type 1 Diabetes”, Vol. 129 No. 1 (2025):
The Medical-Surgical Journal [15].

In regiunile temperate, HbAlc prezinti variatii sezoniere, cu valori mai scizute in
trimestrele 2 si 3 [16-22] .Comparativ cu tratamentul cu MDI, copiii ce utilizeazd pompe de
insulind par a avea un nivel al HbAlc cu aproximativ 0,3% mai mic, procent similar cu
diferentele HbAlc induse de variabilitatea sezonierd [16,23]. Astfel, initierea tratamentului cu
pompa in timpul verii ar putea sd nu arate beneficii imediate asupra HbAlc din cauza tendintei
naturale de crestere a HbAlc din sezonul cald spre cel rece. Acest studiu observational
retrospectiv a comparat controlul metabolic pe termen scurt (6 luni) la copiii cu DZ1 tratati cu
pompa standard versus MDI. Obiectivul principal a fost evaluarea impactului pompelor de
insulind vs. MDI asupra variabilitatii sezoniere a HbAlc, iar obiectivele secundare au fost:
evaluarea modificarilor dozei totale zilnice de insulind, raportului insulind prandiald/bazala si

dozei de insulina/kg/24h.

Au fost inclusi doar pacientii cu varsta sub 18 ani, cu durata diabetului peste 1 an si care
purtau CGMS. De asemenea, data primei vizite trebuia sa fie lunile aprilie-septembrie. In cazul
celor care foloseau pompa de insulind au fost exclusi cei care aveau mai putin de 180 de zile de
la initierea acesteia. Studiul acesta s-a concentrat doar pe pacientii care foloseau pompe de
insulind standard in combinatie cu sisteme CGM, fiind exclusi cei care utilizau pompe cu
capacitatea de comunicare directa cu sistemele CGM. Cohorta finala a inclus 130 de subiecti
(75 baieti si 55 fete), impartiti intr-un grup de pacienti cu pompa de insulina (n=65) si un grup
MDI (n=65) in functie de metoda de administrare a insulinei. Grupul MDI a fost format folosind
metoda de potrivire a scorurilor de propensiune tindnd cont de varsta, durata diabetului, HbAlc,
IMC si luna calendaristica a primei vizite. Pentru urmarire au fost selectate vizitele care au avut

loc la 180 + 90 zile de la vizita initiald, in perioada octombrie-martie.

Rezultatele au indicat faptul ca nivelul HbAlc la vizita de urmarire a ramas stabil in
grupul tratat cu pompa de insulind (7,28 £+ 0,9 vs.7,38 + 0,8, p=0,11), in timp ce pacientii din

grupul MDI au inregistrat o crestere semnificativd a HbAlc la reevaluare (7,35 £ 1 vs. 7,58 +



1%, p=0,01). Aceste rezultate au fost confirmate printr-o analiza de sensibilitate extinsa, care a
inclus toate vizitele de urmarire disponibile efectuate in intervalul 180 + 90 zile de la evaluarea
initiala. Analiza focalizata exclusiv pe subgrupul de adolescenti a evidentiat acelasi tipar:
pacientii tratati prin pompa de insulind au mentinut un control glicemic stabil, fara modificari
semnificative fata de parametrii initiali (7,23 £+ 0,9% vs. 7,4 £+ 0,8%, p=0,93), spre deosebire de
adolescentii care au urmat terapia cu MDI, care au prezentat o deteriorare semnificativa a
controlului glicemic, cu o crestere notabila a valorilor HbAlc (7,32 + 1,0% vs. 7,63 + 1,1%,
p=0,01). In ceea ce priveste obiectivele secundare, doza totali de insulind/zi a crescut
semnificativ in ambele grupuri, iar raportul insulind prandiala-insulind bazala a rdmas relativ
constant in ambele grupuri. In ambele grupuri s-a observat o crestere a dozei de insulind/kg, a
greutatii si a inaltimii, insa doar in grupul cu pompa au fost Inregistrate cresteri semnificative

ale IMC.

In concluzie, copiii aflati sub terapie cu MDI au prezentat cresterea sezoniera anticipata
a HbAlc, in contrast cu utilizatorii pompelor de insulind, la care nu au fost remarcate modificari
semnificative. Aceste observatii releva capacitatea terapiei cu pompa de insulind de a estompa
oscilatiile sezoniere ale HbAlc, avand in vedere conditiile de urmarire si caracteristici initiale

similare ale celor doud grupuri de pacienti.

7. Studiul numarul 3: Impactul pompelor de insulina ce comunica cu senzorul de

glicemie (PLGS si HCL) asupra controlului metabolic

O parte din datele din acest studiu au fost publicate in articolul “Enhanced Metabolic
Control in a Pediatric Population with Type 1 Diabetes Mellitus Using Hybrid Closed-Loop and
Predictive Low-Glucose Suspend Insulin Pump Treatments.” Pediatric Reports. 2024;

16(4):1188-1199 [24]

Am realizat un studiu longitudinal retrospectiv in care am inclus copiii cu DZ1 care au
trecut fie de la tratamentul cu pompa standard, fie de la tratamentul cu MDI, la administrarea
insulinei prin pompe cu PLGS sau HCL in perioada 2019-2024. Criteriile de includere au fost:
1) diagnostic de DZ1 de cel putin 6 luni; 2) varsta < 18 ani la momentul initierii pompei; 3)
utilizarea CGMS anterior studiului. In studiu au fost inclusi 51 de copii, majoritatea de sex
feminin (58,8%), cu o varsta medie de 10,3 + 3,7 ani. Dintre acestia, 26 de copii au initiat

tratamentul folosind pompa PLGS, iar restul de 25 au beneficiat de pompa cu sistem HCL.



Inainte de a utiliza o pompi integratdi cu CGMS, 37,3% dintre pacienti foloseau o pompi de
insulind standard, iar 62,7% isi administrau insulind prin MDI. Pacientii au fost evaluati la
momentul initierii terapiei cu pompa conectata la senzor si, ulterior, la aproximativ 12 luni de
la prima vizita. Obiectivul principal a fost de a evalua modificarea nivelurilor de HbAlc si a
parametrilor inregistrati de CGMS: TIR (70 - 180 mg/dl), TITR (70-140 mg/dl), TAR (peste
180 mg/dl, 181-250 mg/dl si peste 250 mg/dl), TBR (sub 70 mg/dl, 54-69 mg/dl si sub 54 mg/dl),
CV dupa initierea HCL sau PLGS. Obiectivele secundare au inclus evaluarea pentru complicatii
ale DZ1, pentru alte afectiuni autoimune si pentru deficitul sau insuficienta vitaminei D, avand

in vedere prevalenta si importanta acestor patologii in randul persoanelor cu DZ1.

La momentul reevaluarii pacientilor, toti parametrii de urmarire a controlului glicemic
au prezentat Tmbunatatiri semnificative. Nivelul mediu al HbAlc a inregistrat o reducere
considerabila (6,9 = 0,7% vs. 6,7 = 0,6%, p = 0,023). TIR a crescut semnificativ (69,3 = 11,2%
vs. 76 + 9,9%, p< 0,001), concomitent cu o scadere importanta atdt a TBR (5,6 + 2,9% vs. 3,5
+ 1,9%, p <0,001), cat si a TAR (25 + 11,2% vs. 20,4 £ 9,4%, p = 0,001). TITR a prezentat, de
asemenea, Imbunatatiri, crescand de la 47,4% =+ 10,9% la 53,7% = 10,7%, p < 0,001. CV a
prezentat si el o reducere substantiald (37,9 + 4,8% vs. 35,6 = 4,6%, p = 0,001). In ceea ce
priveste compararea subintervalelor TBR si TAR, s-au observat ameliorari semnificative intre
vizita initiala si cea de urmarire. Aceste rezultate au fost in concordanta cu cele ale altor studii,
care au raportat imbunatatiri ale HbAlc, TIR, TAR, TBR si CV la copii si adolescenti dupa
inceperea terapiei cu pompe HCL [25-29]. Un procent mai mare de persoane care au utilizat
pompa cu sistem HCL a atins cu succes tintele recomandate de ghiduri in comparatie cu copiii
care au utilizat sistemele PLGS. Mai mult, s-a constatat cd media HbAlc 1n etapa de urmarire a
fost semnificativ mai mica in randul copiilor care utilizau HCL comparativ cu cei care foloseau
PLGS (6,4 vs. 7%, p =0,005). Nu au existat modificari semnificative in cea ce priveste mediana
IMC (17,3 vs. 17,7 kg/m?, p = 0,4) si doza de insulina/kg /zi (0,72 vs. 0,75 Ul/kg, p = 0,8) intre
cele doud vizite.

Asemadnator cu constatdrile altor studii, a existat o frecventd crescuta a asocierii Intre
DZ1 si alte afectiuni autoimune, in special tiroidiene [30,31]. De asemenea, aproape doud treimi
dintre copii au avut un nivel insuficient de 25(OH)vitamina D, frecventa acestei tulburari fiind
similara sau chiar mai mare decat cea raportata in alte studii [32,33]. Aceste constatari subliniaza

si reconfirmd necesitatea screeningului periodic pentru aceste afectiuni asociate DZ1. In



concluzie, acest studiu demonstreazd ca pompele cu PLGS si HCL pot imbunatati semnificativ
controlul glicemic in populatia pediatricd cu DZ1. Acest impact pozitiv asupra controlului
metabolic poate ameliora si calitatea vietii acestora si poate avea un rol important in reducerea

riscului de aparitie a complicatiilor pe termen lung asociate cu DZ1.

8. Studiul numaérul 4: Evaluarea comparativa a impactului sistemelor hybrid closed loop
asupra controlului metabolic la un an de la initiere versus terapia cu pompa standard
sau cea cu injectii zilnice multiple

Am realizat un studiu longitudinal in care am inclus 159 copii, dintre care 53 pacienti la
care s-a initiat terapia cu pompe de insulind cu sistem HCL. Prin metoda de potrivire bazata pe
scoruri de propensitate au fost extrasi pacientii pentru celelalte doua loturi: unul la care s-a initiat
tratamentul cu pompa standard si unul cu pacientii care au continuat tratamentul cu MDI.
Fiecare lot a fost alcatuit din 53 pacienti, cu durata DZ1 >6 luni, grupurile fiind similare in ceea
ce priveste varsta, repartitia genului si HbAlc de la inceputul studiului. Pentru pacientii din
grupurile cu pompa HCL si cei cu pompa standard prima vizita a fost cea in care s-a initiat
terapia respectiva. Pacientii au fost evaluati la momentul initial si, ulterior, la aproximativ 12

luni de la prima vizita.

Obiectivul principal al studiului a fost acela de a analiza efectul initierii tratamentului
cu HCL asupra HbA I ¢ si asupra parametrilor descarcati din platformele CGM: TIR, TITR, TAR
(>180, 181-250, >250), TBR (<70, 54-69, <54), CV, avand ca loturi de comparatie grupurile cu
pompa standard si cei cu MDI. Ca si obiective secundare, am analizat influenta asocierii altor
patologii autoimune cu DZ1, a frecventei schimbdrii setului de infuzie si a nivelului
25(OH)vitaminei D asupra controlului metabolic. Pacientii au fost, de asemenea, evaluati pentru
prezenta complicatiilor cronice sau a altor patologii asociate frecvent cu DZ1. Au fost
inregistrate date despre eventualele episoade de hipoglicemie severa sau CAD care au necesitat

spitalizare.

Lotul total de pacienti a inclus 159 copii cu DZ 1, cate 53 in fiecare categorie (HCL,
pompa standard, MDI). In urma analizirii evolutiei parametrilor controlului glicemic, se
remarca faptul ca in grupul cu HCL au fost ameliorati semnificativ atat HbAlc (7,31 + 1,1 vs.
6,77+ 0,6, p<0,001), cat si toti parametrii CGMS. In grupul copiilor cu pompi standard

parametrii de urmarire ai controlului glicemic nu s-au modificat semnificativ. Desi au fost



inregistrate ameliorari usoare in ceea ce priveste TIR (63,4 + 18,9 % vs. 65,2 £16,4 %) si TBR
(4,6 £5,0 % vs. 4,2 + 4,8 %), rezultatele nu au atins pragul semnificatiei statistice. In ceea ce
priveste lotul de copii ce a continuat tratamentul cu MDI, rezultatele aratd o deteriorare a
controlului glicemic: HbAlc a crescut de la 7,4% la 7,61% (p<0,05), iar parametriit CGM nu s-
au modificat semnificativ statistic. Analiza variantei (ANOVA) a evidentiat diferente
semnificative statistic intre cele trei grupuri de tratament in ceea ce priveste modificarea
valorilor HbAlc dupa 12 luni (p <0,001). Analiza post-hoc utilizand testul Bonferroni a relevat
diferente semnificative intre grupurile de tratament: grupul HCL a obtinut o reducere
semnificativ mai mare a HbA 1c comparativ cu grupul cu MDI, cu o diferenta medie de -0,74%
(p <0,001) si, de asemenea, si comparativ cu grupul cu pompa standard, cu o diferentd medie

de -0,57% (p = 0,002).

Rezultate pozitive privind impactul initierii tratamentului cu HCL asupra prametrilor
TIR, TAR si TBR au fost raportate pentru 812 pacienti dintr-un studiu multicentric in care au
fost inclusi pacienti din 9 tari [25]. Totusi, In cadrul acestei cercetari, monitorizarea pacientilor
s-a desfasurat pe o perioada relativ scurtd (54 + 32 zile), iar in locul HbAlc s-a utilizat
parametrul GMI (glucose management indicator) extras direct din platforma senzorului, care a
inregistrat, de asemenea, o imbunitatire semnificativa in urma initierii HCL. In contrast, studiul
nostru a implementat o monitorizare de duratd mai lunga, iar efectele benefice asupra TIR, TBR,

TAR si HbAlc s-au mentinut constant pana la evaluarea de la 12 luni.

Amplitudinea raspunsului terapeutic a fost mai mare in cazul pacientilor cu control
glicemic mai slab, in special in grupul pacientilor cu HCL. Acest rezultat a fost raportat si Intr-
un studiu prospectiv, derulat pe o perioadd de 12 luni in Anglia, in care au fost inclusi 251 copii
st tineri cu DZ1 ce utilizau pompe cu HCL. Astfel, pe langa imbunatatirea HbAlc si TIR,
rezultatele publicate de autorii studiului indica o relatie liniard intre scdderea HbAlc obtinuta
dupa utilizarea sistemului HCL si valoarea initiald a acesteia, sugerand ca pacientii cu control
glicemic suboptimal beneficiaza in mod special de avantajele utilizérii acestui sistem, dar ca,
totodata, si pacientii cu control glicemic deja bun pot avea un real beneficiu prin utilizarea

acestui tip de terapie, tradus in special prin reducerea TBR [34].

Pacientii din grupul HCL au obtinut o crestere impresionantd a timpului petrecut in

normoglicemie strictd. Desi un procent impresionant de pacienti a atins un TIR>70% si un



TITR>50% 1n urma initierii terapiei cu HCL (84,3%, respectiv 74,5% ), aceste procente sunt
mai mici decat cele raportate in studiul publicat de Bahillo-Curieses et al., unde rezultatele arata

ca toti pacientii pediatrici au atins aceste tinte [35].

In grupul HCL nu au fost identificate episoade de hipoglicemie severa sau internari
pentru CAD, in timp ce in grupul cu pompa standard s-au inregistrat 2 episoade de internare
pentru CAD, iar in grupul MDI au fost raportate 7 episoade de hipoglicemii severe. Absenta
evenimentelor acute in cadrul grupului tratat cu sistemul HCL demonstreaza siguranta acestor

dispozitive.

Legat de patologiile autoimune asociate, in grupul HCL au fost identificati 9 pacienti ce
asociau cel putin incd o boald autoimuna. Nu au fost remarcate rezultate diferite in ceea ce
priveste HbAlc, TIR si TITR intre pacientii care asociau si alte patologii autoimune si cei care

aveau doar DZ1 (p>0,05).

In cadrul grupului de pacienti la care s-a initiat terapia cu HCL, am evaluat si frecventa
schimbarii setului de infuzie. Desi nu am identificat o corelatie semnificativa intre frecventa
schimbarii canulei si valorile HbAlc sau TIR, rezultatele au evidentiat o corelatie negativa intre
durata utilizarii aceleiasi canulei si TITR. Cu alte cuvinte, pacientii care respectd recomandarile
de schimbare a canulei la mai putin de 3 zile prezintd valori mai bune ale TITR, in timp ce
prelungirea utilizarii aceluiasi set de infuzie se asociaza cu o deteriorare a timpului petrecut in

normoglicemie stricta.

Legat de impactul asupra IMC, s-a constatat o crestere a acestuia in grupul de copii unde
s-a initiat terapia cu pompd standard de insulina, fenomen care nu a fost observat in cazul

pacientilor care au trecut la sistemele cu HCL.

Concluzia principald a celui de-al patrulea studiu este ca sistemele HCL au rezultate
superioare atat fata de pompele standard, cat si fatd de MDI, atat in ceea ce priveste HbAlc, cat

si parametri inregistrati de senzorii de glicemie.

9. Concluzii si contributii personale
DZ1 este o afectiune autoimuna cu prevalentd in continua crestere. In absenta unui
tratament curativ, cercetdrile se concentreaza pe dezvoltarea unor solutii care sa mimeze cat mai

fidel functionarea fiziologica a pancreasului endocrin. Progresele tehnologice recente au scopul



de a sprijini pacientii in obtinerea unui control glicemic optim, totodatd reducand efortul si
timpul dedicat managementului diabetului. Este important de subliniat ca, in prezent, nu exista
un sistem complet automatizat de administrare a insulinei, care sa elimine total necesitatea
interventiei pacientului, cea mai avansata tehnologie aprobata la nivel mondial fiind ,,pancreasul
bionic", un dispozitiv care necesitd doar ca utilizatorul sa semnaleze momentul mesei si
dimensiunea acesteia in comparatie cu o masd obisnuitd, algoritmul preluand restul
responsabilitatilor. Acest dispozitiv nu este incd disponibil pe piata europeana. Astfel, In
Romania, cel mai avansat dispozitiv de administrare a insulinei ramane pompa cu sistem HCL.
Literatura stiintifica evidentiaza un deficit de studii referitoare la utilizarea acestor pompe in
randul populatiei pediatrice din Romania, cauza fiind, cel mai probabil, accesibilitatea extrem
de redusa a acestor dispozitive avansate, in contextul resurselor financiare limitate ale sistemului
de sdnatate. Din cercetdrile bibliografice efectuate la momentul redactarii prezentei cercetari,
nu am identificat alte studii publicate care sd evalueze impactul dispozitivelor cu HCL 1n

populatia pediatricd din Romania.

Cercetarea de fata si-a propus realizarea unei analize comprehensive a tuturor sistemelor
de administrare a insulinei disponibile in prezent in Roméania: pompe de insulind standard,
pompe cu PLGS si pompe cu HCL, incluzind totodata pacienti care urmau tratament cu MDI
in loturile martor din studiile 2 si 4. Accentul principal a fost pus pe evaluarea impactului celor

mai recente tehnologii disponibile in Romania, si anume a pompelor cu sistem HCL.

Primul studiu reprezintd o caracterizare comprehensiva a lotului de pacienti care au
participat la prezenta cercetare, incluzand 272 copii cu DZ1 evaluati in Departamentul de Diabet
Pediatric al Spitalului Elias Bucuresti in perioada 2018-2024. Repartitia pe sexe a fost egala.
Media indltimii participantilor a fost de 146,9 cm ( + 0,2 DS raportat la populatia Romaniei),
iar mediana IMC a fost de 18,4 kg/m2. Analiza distributiei pacientilor conform percentilelor
IMC a relevat ca, desi majoritatea copiilor se incadrau in categoria normoponderald, se
evidentiazd un procent semnificativ de copii supraponderali sau obezi. Aceastd tendintd
crescatoare a prevalentei excesului ponderal in randul populatiei pediatrice cu DZ1 este in
concordantd cu observatiile din literatura de specialitate, care subliniazd ca obezitatea,
considerata anterior o caracteristica a DZ2, devine tot mai frecventa si la copiii cu DZ1. Aceasta

asociere poate favoriza dezvoltarea insulinorezistentei si aparitia unei conditii clinice complexe,



denumitd ,,diabet dublu" (double diabetes). Preponderent, pacientii se aflau in stadiul
prepubertar, existand o diferentd minora, dar fara semnificatie statistica, intre cei care au initiat
procesul de maturare pubertara si cei care nu au intrat inca in aceasta etapd in ceea ce priveste
nivelul HbAlc de la prima evaluare. Aproximativ o treime dintre pacienti asociau inca o
patologie autoimund, iar mai mult de jumatate prezentau niveluri insuficiente de 25-

hidroxivitamina D.

Al doilea studiu s-a axat pe pompele standard, comparand impactul acestora cu cel al
MDI asupra variabilitétii sezoniere a HbAlc. Rezultatele au indicat faptul ca, spre deosebire de
copiii cu tratament MDI la care s-a observat cresterea anticipatd a HbAlc la trecerea de la
sezonul cald la sezonul rece, in cazul copiilor care utilizau pompa de insulind s-a reusit
mentinerea acelorasi parametri de control glicemic. In ambele grupuri s-a remarcat cresterea
dozei de insulina totala zilnica si cresterea numarului de unitéti de insulind/kg/zi, Insd numai in
grupul cu pompa de insulind s-a observat si o crestere a IMC. Studiul releva capacitatea terapiei
cu pompa de insulind de a estompa oscilatiile sezoniere ale HbAlc, avand in vedere conditiile
de urmarire si caracteristicile initiale similare ale celor doud grupuri de pacienti. Studiul
subliniazd importanta recunoasterii variabilitatii sezoniere a HbAlc, precum si impactul
semnificativ al CGMS si al terapiei cu pompd de insulind asupra acestui fenomen fiziologic

complex.

Al treilea studiu a avut in prim plan pompele de insulina capabile sa comunice cu
CGMS (PLGS si HCL), analizand impactul initierii acestora asupra parametrilor glicemici.
Similar cu rezultatele din literatura de specialitate, la 12 luni de la initiere s-a obtinut o
imbunatatire semnificativa atat a HbAlc, cat si a parametrilor glicemici masurati de CGMS:
TIR, TITR, TAR, TBR, CV. Concluziile studiului demonstreaza ca pompele cu PLGS si HCL
pot Imbunatati semnificativ controlul glicemic in populatia pediatrica cu DZ1, reducand riscul
de aparitie a complicatiilor pe termen lung asociate cu aceasta afectiune. Limitarile studiului au
fost reprezentate de absenta unui lot control de pacienti si de includerea atat a pacientilor la care
s-a initiat PLGS, cat si a celor la care s-a initiat HCL, insa a reprezentat o baza solida de pornire

pentru cel de-al patrulea studiu.

Astfel, in cel de-al patrulea studiu au fost inclusi doar pacienti la care s-a initiat terapia

cu HCL (fara PLGS), deoarece rezultatele obtinute in studiul precedent au indicat ca este posibil



ca acestea sa fi avut o contributie mai mare la ameliorarea obtinuta per total de lotul de pacienti.
Grupul HCL a fost comparat cu doua loturi martor obtinute prin metoda de potrivire a scorurilor
de propensiune: unul de pacienti la care s-a initiat terapia cu pompa standard si altul cu pacienti
care au continuat terapia cu MDI. La 12 luni de la vizita initiala, in cazul pacientilor din grupul
HCL s-a remarcat ameliorarea tuturor parametrilor glicemici, in timp ce la grupul cu pompa
standard acestia nu s-au modificat semnificativ, iar in cazul celor cu MDI, HbAlc a crescut
semnificativ, fard modificari relevante ale celorlalti parametri. De asemenea, studiul a indicat ca
eficacitatea tratamentului a variat si in functie de controlul glicemic initial al pacientilor. Astfel,
desi pacientii din grupul cu HCL au obtinut Imbunatétiri mai mari indiferent de punctul de
plecare al HbAlc, beneficiile cele mai mari au fost observate la cei cu control glicemic initial
mai slab. In schimb, rezultatele obtinute in grupul HCL nu au parut s fie influentate de asocierea
cu alte patologii autoimune sau de metoda de tratament anterioara initierii HCL (MDI vs. pompa
standard). In cadrul grupului HCL s-a remarcat o corelatie negativa intre numarul de zile la care
pacientul schimba setul de infuzie si TITR. Rezultatele obtinute sustin superioritatea sistemelor
HCL, atat asupra pompelor standard de insulina, cét si asupra tratamentului cu MDI, pentru

imbunatatirea controlului glicemic la pacientii pediatrici cu DZ1.

Concluzii punctuale:

1) Sistemele HCL demonstreaza eficacitate superioara comparativ cu toate celelalte
alternative terapeutice evaluate In ceea ce priveste optimizarea controlului glicemic.

2) Pompele de insulind standard sau cele cu sistem PLGS ar trebui recomandate doar in
anumite circumstante, cdnd nu se pot utiliza cele cu sistem HCL, de exemplu: in cazul
pacientilor pediatrici cu varsta sub 7 ani, la care tehnologia HCL nu a primit inca
aprobare oficiald, sau in cazurile in care resursele financiare sunt insuficiente pentru
initierea terapiei cu sisteme HCL

3) Pompele de insulina standard si-au demonstrat avantajul clinic fata de tratamentul cu
MDI, intrucat, desi nu au imbunatatit semnificativ controlul glicemic, au reusit sa-|
mentina stabil, in contrast cu terapia MDI, unde s-a observat o deteriorare a parametrilor
glicemici.

4) Pe parcursul studiului nu au fost inregistrate episoade de hipoglicemie severa,

cetoacidozd diabeticd sau spitalizdri neprogramate pentru episoade de hipo- sau



hiperglicemie la pacientii la care s-a initiat terapia cu pompa conectata la CGMS, acest
aspect sugerand siguranta utilizarii acestor dispozitive.

5) Desi obezitatea este recunoscuta tipic drept o caracteristica a DZ2, studiul nostru
evidentiazd un procent important (23%) de pacienti cu surplus ponderal si DZ1 (12%
supraponderali si 11% obezi), acest rezultat fiind in concordantd cu observatiile din
literatura de specialitate recenta.

6) S-aconstatat o crestere a IMC dupa initierea terapiei cu pompe standard de insulind, insa
nu in cazul pacientilor care au trecut la sistemele PLGS sau la sistemele HCL. Aceasta
diferenta sugereaza ca reducerea semnificativa a episoadelor de hipoglicemie, asa cum
se intampla in cazul tehnologiilor PLGS si HCL, diminueaza necesitatea consumului
frecvent de carbohidrati cu absorbtie rapida, utilizati pentru corectarea episoadelor
hipoglicemice.

7) Chiar daca studiul nostru nu a evidentiat un impact direct asupra controlului glicemic la
pacientii cu comorbiditati autoimune, asocierea frecventa a DZ1 cu alte patologii
autoimune justifica efectuarea unui screening periodic pentru aceste afectiuni.
Detectarea precoce a acestor patologii permite interventia terapeutica precoce, in cazul
n care aceasta este necesara.

8) Prevalenta ridicatd a deficitului de vitamind D in cadrul populatiei studiate sugereaza
necesitatea monitorizarii regulate a nivelurilor serice si, foarte probabil, continuarea

suplimentarii si dupd varsta de 2 ani la majoritatea pacientilor cu DZ1.

Printre punctele forte ale prezentei cercetari se numara urmatoarele: 1) Includerea unui grup
semnificativ de pacienti l-a care s-a initiat terapia cu sistem HCL pentru contextul Romaéniei,
unde finantarea destinatd acestor tehnologii avansate este considerabil limitata; 2) Evaluarea
TITR, un parametru inovativ recent introdus in practica clinicd, pentru care nu existd inca
obiective standardizate, dar care foarte probabil va fi incorporat in urmdtoarele ghiduri
internationale; 3) Excluderea pacientilor cu diagnostic de DZ1 recent, pentru a minimiza
posibila influenta a perioadei de remisiune tranzitorie asupra rezultatelor 4) Utilizarea metodei
de potrivire a scorurilor de propensiune in studiile 2 si 4, asigurdnd omogenitatea
caracteristicilor initiale intre grupurile comparate in ceea ce priveste varsta, distributia sexului

si HbAlc initiala.



Studiul are, de asemenea, anumite limite, printre acestea numarandu-se urmatoarele: faptul
ca anumite date au fost colectate si analizate retrospectiv; desfasurarea unicentrica a cercetarii;
absenta evaluarii parametrilor de calitate a vietii; faptul ca in perioada pandemiei COVIDI19,
din cauza restrictiilor de la momentul respectiv, unii pacienti au fost nevoiti sa isi amane vizitele

de evaluare periodica

Directiile viitoare de cercetare luate in considerare dupa analizarea rezultatelor prezentei
cercetari sunt urmatoarele: 1)Realizarea unui studiu care sa evalueze impactul tratamentului cu
pompa de insulind asupra calitatii vietii pacientilor si familiilor acestora, aspect foarte important
in managementul DZ1; 2)Evaluarea impactului asupra managementului DZ1 a tehnologiilor de
ultima generatie, precum sistemul tip pancreas bionic sau dispozitivele cu administrare duala
insulind-glucagon, imediat ce acestea vor deveni disponibile in sistemul medical din Romania;
3) Extinderea perioadei de urmarire pe termen mai lung (> 3 ani) pentru sistemele HCL, cu
scopul de a evalua sustenabilitatea beneficiilor terapeutice identificate in studiul actual, care s-

a limitat la o perioada de urmarire de 12 luni.
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