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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta subiectului cercetat

Pe parcursul ultimelor decenii au fost elucidate numeroase aspecte ale interactiunilor
partilor exocrind si endocrind ale pancreasului, procese conditionate de existenta fenomenului
respectiv drept “axa insulino-acinard” [1]. Cercetarile recente asupra tesuturilor pancreatice au
demonstrat influenta hormonilor insulari asupra pancreasului exocrin, primele studii de acest fel
fiind concepute pe loturile de cercetare care includeau pacientii cu diabet zaharat (DZ). Insuficienta
pancreatica exocrind (IPE) este o conditie patologica depistata frecvent la pacientii cu DZ, in lipsa
unei afectari organice a pancreasului si are consecinte majore.

De asemenea s-a adeverit o prevalenta mare a IPE la pacientii cu DZ: 50% la pacientii cu
DZ tip 2 i 40-73% la pacientii cu DZ tip1 [2].

Datorita metodelor neinvazive de apreciere a functiei exocrine a pancreasului, accesibile
in ultimele decenii, a devenit posibila cercetarea mai vasta a prevalentei si etiopatogeniei acestei
disfunctii. Testul indirect, recomandat de ghidurile internationale de specialitate pentru evaluarea
functiei exocrine a pancreasului, este de a aprecia elastaza pancreatica umand in materii fecale
(EPF-1). Conform datelor ultimilor ani, aprecierea EPF-1 este un test simplu $i neinvaziv, cu o
inaltd specificitate si sensibilitate [3]. Testul nu interferd cu prezenta altor enzime din tractul
gastrointestinal, nu este afectat de administrarea unui tratament de substitutie cu fermenti
pancreatici $i, prin urmare, nu este necesara Intreruperea terapiei enzimatice de substitutie [5].

DZ include mai multe mecanisme fiziopatologice care conditioneaza aparitia IPE:

¢ diminuarea productiei enzimelor pancreatice, drept urmare a atrofiei pancreasului exocrin
st lipsei tesutului functional;

e afectarea stimularii neurohormonale endogene si diminuarea reflexelor entero-pancreatice;

e reducerea timpului de contact in dismotilitatea intestinala si sindromul de contaminare
bacteriana a intestinului (SCBI) cu degradarea enzimatica prematura;

¢ leziunea autoimunad a pancreasului exocrin.

Unele cercetdri care vizeaza IPE la pacientii cu DZ demonstreaza asocierea IPE cu durata
mare a DZ [113]. Numeroase studii confirmd dependenta IPE de debutul precoce al DZ si de
gender, existand o prevalentd a IPE mai mare la barbati, desi se atestd si rezultate contradictorii,

obtnute in urma altor cercetdri. Sunt destul de controversate si datele referitoare la eficienta
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controlului glicemic, nefiind demonstrata o relatie a IPE cu hemoglobina glicatda (HbAlc)
[114,115].

Cauzele principale ale IPE nu sunt complet elucidate. Efectul trofic local al insulinei a fost
considerat mult timp unul dintre mecanismele principale ale IPE la pacientii cu DZ tipl. A fost
descrisa reducerea dimensiunilor pancreasului la pacientii cu DZ, aceastd micsorare coreland cu
reducerea valorii EPF-1, ceea ce sugereaza o legaturd intre reducerea dimensiunilor pancreasului
si functia exocrind [6]. Morfometria computerizatd a pancreasului exocrin demonstreaza atrofie
acinard si reducerea dimensiunilor celulelor acinare. Lipsa efectului trofic al insulinei ar reprezenta
un important mecanism al involutiei portiunii exocrine pancreatice.

Micsorarea stimularii neurohormonale endogene si alterarea reflexelor enteropancreatice,
ca rezultat al neuropatiei autonome diabetic, ar putea reprezenta una dintre cauzele IPE la pacientii
cu DZ. Neuropatia diabetica este o complicatie frecventa a DZ, afectand pand la 50% dintre
pacienti, si deseori este asociatd cu DZ tip 1 decat cu DZ tip 2 (60% la tip 1 si 35% la tip 2) [7].
Prin afectarea reflexelor enteropancreatice se deregleaza reactia secretiei pancreatice la
colecistochinina si analogii ei la pacientii cu neuropatie autonoma diabetica. La aceste persoane se
observa modificari ale excretiei polipeptidului pancreatic, hormonilor intestinali (motilina),
peptidelor intestinale vasoactive, cu influente nefavorabile asupra functiei exocrine pancreatice.
Dereglarea, in activitatea sistemului nervos enteric, si celulelor interstitiale Cajal, care sunt
independente de sistemul nervos autonom, precum si miopatia celulelor musculare netede, sunt
consecinte ale DZ. Multiple cercetari demonstreaza reducerea numarului de celule interstitiale
Cajal 1n stomac, In intestinul subtire si colon la pacientii cu DZ [8]. Neuropatia digestiva are mai
frecvent o evolutie silentioasd, subdiagnosticata, gastropareza diabetica fiind cea mai frecventa
manifestare a neuropatiei autonome a sistemului digestiv si cea mai intens cercetati. Incetinirea
evacudrii gastrice se depisteaza la 25-50% din pacientii cu DZ tip 1, cu o durata a bolii mai mare
de zece ani [9]. Testele cu radioizotopi evidentiazd incetinirea evacudrii gastrice la 30-50% dintre
pacientii cu DZ tip 1 sau DZ tip 2, cu o durata lunga de evolutie. Aceasta coexistd cu alte
manifestdri ale neuropatiei autonome - hipotensiunea ortostatica si tahicardia. Severitatea afectarii
rar este proportionald cu simptomatologia, existind pacienti asimptomatici cu gastropareza
pronuntata [9].

Simptomele digestive se depisteaza frecvent la persoanele cu DZ. Conform studiilor din

domeniu, pana la 50-70% dintre pacienti cu DZ prezinta plangeri de acest fel. Ele sunt cauzate atat
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de neuropatia diabetica a sistemului digestiv, cat si de IPE sau SCBI[10, 11]. Simptomele cel mai
frecvent intalnite sunt: greatd, balonare abdominald, durere abdominald, diaree, constipatie,
senzatie de plenitudine gastrica. Aceste manifestdri altereaza calitatea vietii si majoreaza rata de
spitalizare a pacientilor cu DZ [12]. Atat SCBI, cat si gastropareza diabeticd sunt factori care
influenteaza negativ functia exocrind a pancreasului si procesele digestiei.

Importanta majora a functiei exocrine pancreatice este legatd nu doar de afectarea calitatii
vietii, cat si de consecintele pe termen lung, declansate de maldigestie si malabsorbtie, care pot
surveni ca rezultat al unei IPE netratate [13]. IPE are, drept urmare, sindromul insuficientei
nutrientilor, o multitudine de modificari trofice cauzate de insuficienta proteica si de vitamine,
dereglarile metabolismului lipidic, carbohidratilor si mineralelor, cu importante consecinte
fiziopatologice [14]. Acestea includ modificdrile morfofunctionale in organele digestive (atrofia
mucoaselor, alterarea continutului florei microbiene), labilitatea circulatiei sangvine,
imunodeficitele si dereglarile endocrine [15].

Pe langd factorii deja cunoscuti ai riscului cardiovascular precum tabagismul si
hipertensiunea arteriald, IPE este consideratd un factor de risc independent al evenimentelor
cardiovasculare, existdnd o majorare a frecventei evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu
pancreatitd cronicd si IPE [16]. Rezultatele studiului de cohortd prospectiv EuroOOPS au
demonstrat importanta depistarii starilor de denutritie si a managementului nutritional al
pacientilor spitalizati. NRS-2002 (Nutritional Risk Screening) a fost utilizat intr-un studiu de
amploare pentru screening-ul subnutritiei si aprecierea riscului de progresare a subnutritiei la
pacientii spitalizati, precum si depistarea asocierilor dintre denutritie si rezultatele clinice. Pacientii
cu un risc nutritional sporit, conform NRS-2002, au avut o duratd mai mare de spitalizare (noua
zile vs. sase zile), au dezvoltat mai multe complicatii pe parcursul spitalizarii (30,6% vs. 11,3%)
si au Inregistrat o ratd sporitd de mortalitate (12,1 vs. 1,0%) [17]. De asemenea este confirmata
semnificatia modificarilor starii de nutritie si a markerilor nutritionali, parametri utilizati drept
factori predictivi ai supravietuirii la pacientii hemodializati [18].

DZ tip 1 este o patologie cronica care afecteaza copiii si populatia tanara, cu importante
complicatii invalidizante si reducerea sperantei la viata. Numeroase studii retrospective au cercetat
influenta DZ tip 1 asupra mortalitatii. Astfel a fost comparata influenta DZ cu cea a altor patologii
asupra anilor de viata pierduti. Studiul Australian, care a inclus pacienti cu DZ tip 1, cu varsta la

debut sub 45 de ani, in perioada anilor 1997-2010, a demonstrat reducerea sperantei la viata,
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comparativ cu populatia general, cu 12,2 ani (11,6 ani la barbati si 12,5 la femei) [19]. Dupa datele
anilor 1984-2000 din National Health Interview Surveys (SUA), s-a stabilit ca speranta la viata a
pacientilor diagnosticati cu DZ tip 1 de la varsta de 10 ani este redusa cu 19 ani [20].

Elucidarea aspectelor etiopatogenice ale IPE si ale factorilor de risc, asociati acestei
dereglari la pacientii cu DZ tip 1, permite optimizarea abordarii terapeutice a pacientilor cu DZ tip
1 si IPE asociata, contribuind la Imbunatatirea calitatii vietii si majorarea sperantei la viata la
pacientii cu DZ tip 1 [21].

Scopul cercetarii

Evaluarea particularitatilor clinice si paraclinice ale pacientilor cu diabet zaharat tip 1 si
insuficienta pancreatica exocrind si elaborarea recomandarilor pentru optimizarea conduitei
terapeutice.

Obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea functiei exocrine a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip 1;

2. Aprecierea statutului nutritional, particularitatilor cercetérilor de laborator si instrumentale
la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si insuficienta pancreaticd exocrine;

3. Evaluarea complicatiilor microvasculare diabetice la pacientii cu diabet zaharat tip 1, in
functie de severitatea insuficientei pancreatice exocrine;

4. Determinarea corelatiei dintre severitatea insuficientei pancreatice exocrine si durata
diabetului zaharat, gradul compensarii glicemice, intensitatea controlului glicemic, statutul
nutritional si complicatiile microvasculare diabetic;

5. Elaborarea unor recomandari privind depistarea precoce a insuficientei pancreatice
exocrine, precum si optimizarea conduitei terapeutice la pacientii cu diabet zaharat tip 1.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute

Studiul elaborat a inserat date noi cu privire la relevanta clinicd a insuficientei pancreatice
exocrine la pacientii cu diabet zaharat tip 1. De asemenea a relevat corelatia insuficientei
pancreatice exocrine cu severitatea complicatiilor microvasculare diabetice si cu gradul de

compensare glicemica a diabetului zaharat tip 1.
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Problema stiintifica solutionata
Rezultatele cercetdrii au identificat factorii care au cauzat insuficienta pancreatica exocrine
si au elucidat rolul acestora in aparitia simptomelor gastrointestinale si dezechilibrului nutritional
la pacientii cu diabet zaharat tip 1. De asemenea au stabilit corelatiile dintre complicatiile
microvasculare diabetice, neuropatia diabeticd autonoma digestiva si insuficienta pancreatica
exocrina.
Importanta teoretica a lucrarii
Rezultatele cercetarii au contribuit la fundamentarea cunostintelor referitoare la
particularitatile clinice si paraclinice ale pacientilor cu DZ tip 1 si semne de IPE. Totodata, au
evidentiat tangenta IPE cu complicatiile microvasculare diabetice, in special cu neuropatia
diabetica autonoma digestiva. Influenta insuficientei pancreatice exocrine asupra calitatii vietii,
statutului nutritional si prognosticului pacientilor impune efectuarea unui diagnostic oportun al
insuficientei pancreatice exocrine si o abordare terapeutica optima.
Metodologia cercetarii stiintifice
Studiul transversal s-a desfasurat pe parcursul anilor 2014-2016 si a inclus 138 de pacienti
cu DZ tip1, spitalizati in sectia Endocrinologie din cadrul SCM ,,Sfanta Treime”. Lotul de cerectare
si lotul de comparatie au fost constituite in baza existentei semnelor de IPE (EPF-1<200 pg/g si
EPF-1>200 pg/g). Pacientii au fost examinati clinic si paraclinic, evaluandu-se prezenta
complicatiilor microvasculare. In acest sens au fost elaborate chestionare standardizate, care au
inclus date anamnestice si date antropometrice. Rezultatele examinarilor clinice si paraclinice au
fost codificate si introduse in formulare speciale, iar ulterior analizate statistic. In baza tabelelor
de contingenta, au fost estimate diferentele dintre grupuri, utilizand testul x2 Pearson. Variabilele
continue au fost exprimate prin media aritmeticd (M) + devierea standard (DS), iar pentru
compararea dintre aceste grupuri a fost aplicat criteriul t-Student. Semnificatia statisticd a
diferentelor dintre valorile medii a fost consideratd p<0,05 si intervalul lor de incredere 95%.
Datele primare au fost prelucrate in programul SPSS (varianta 11.5). Calcularea sanselor (Odds
Ratio, OR) si a intervalului de incredere (CI) egal cu 95% a fost utilizatd pentru evaluarea
capacititii parametrilor de a repartiza subiectii in grupurile cu valori normale sau anormale. in
calitate de criteriu de semnificatie statisticd a fost consideratd valoarea p<0,05, iar valoarea p,

cuprinsa intre 0,05 si 0,1, drept tendinta statistica.
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Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele cercetarii au contribuit la evidentierea particularitatilor clinice si a celor
paraclinice ale pacientilor cu diabet zaharat tip 1, la care se asociazd semne de insuficienta
pancreatica exocrind, ceea ce a si conditionat depistarea factorilor asociati cu dezvoltarea
insuficientei pancreatice exocrine. Acest fapt permite evidentierea categoriilor de pacienti cu
diabet zaharat tip 1, care reprezinta un risc inalt pentru a dezvolta insuficientd pancreaticd exocrind
si elaborarea unor strategii atat pentru profilaxia, cat si pentru depistarea precoce a IPE, ceea ce
optimizeaza conduita terapeutica a pacientilor cu diabet zaharat tip 1.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele obtinute in urma cercetarii au fost implementate in activitatea curativa a
sectiilor Endocrinologie si Gastroenterologie ale Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”,
precum si a sectiei Gastroenterologie a Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”.
Rezultatele cercetarii au fost incluse in procesul didactic al Disciplinei de gastroenterologie si al
Disciplinei de sinteze clinice, Departamentul Medicina Internd a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor cercetarii

Rezultatele studiului au fost prezentate la:

Congresul National al Societdtii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, editia a 44-a,

Brasov, Romania, 2018.

* Scoala de Vara de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica Moldova, Vadul lui Voda,
2018.

« Al XXXVIll-lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie

Digestiva, Craiova, Romania, 2018.
* Sedinta Societatii Medicilor Endocrinologi din Moldova, Chiginau, 2017.

* Conferintele Stiintifice in cadrul Zilelelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie

,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Moldova, 2017;

* Al 15-lea Congres National al Federatiei Roméane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice. Sibiu,
Romania, 2017.

* Primul Congres National al Endocrinologilor cu participare internationald, Chisindu, Moldova,

2014.
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Publicatii l1a tema tezei

Referitor la subiectul tezei au fost publicate zece lucrari stiintifice, dintre care patru articole
in revistele stiintifice categoria B si doud in revistele stiintifice categoria C, inclusiv doud publicatii
fara coautori; patru publicatii stiintifice in materialele congreselor stiintifice peste hotare.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat tip 1, neuropatie diabeticd autonomad, insuficientd
pancreatica exocrind, elastaza pancreaticd in materii fecale.

Volumul si structura tezei

Continutul tezei este expus pe 153 de pagini text electronic (130 de pagini text de bazd) si
include: rezumatele in limbile romana, rusa si engleza; introducere; revista literaturii (capitolul 1);
material si metode de cercetare (capitolul 2); capitolele 3 si 4, care reflecta rezultatele obtinute.
Concluziile si recomandarile practice Incheie compartimentul de baza al tezei. Bibliografia
enumerd 257 de surse stiintifice. Lucrarea contine 28 de tabele, 13 figuri, anexe.

Sumarul compartimentelor tezei

Capitolul 1 cuprinde aspecte ale fiziologiei normale a pancreasului si mecanisme
etiopatogenetice ale disfunctiei exocrine pancreatice. In acest capitol sunt reflectate conceptele
moderne privind interactiunea portiunii exocrine cu cea endocrind a pancreasului si analizate
datele epidemiologice referitoare la DZ tip 1. De asemenea sunt puse in evidenta particularitatile
functiei exocrine pancreatice la pacientii cu DZ si trecute in revista cercetarile care au reflectat
aspecte etiopatogenetice ale acestei conditii patologice la persoanele cu diabet zaharat. Totodata,
sunt examinate datele ce tin de influenta insuficientei pancreatice exocrine asupra echilibrului
nutritional si metabolic, precum si asupra morbiditatii, consecintele severe ale insuficientei
pancreatice exocrine argumentand necesitatea unui studiu mai amplu al problemei.

Capitolul 2 contine datele referitoare la materialul si metodele de cercetare. In capitolul
respectiv autorul redd modalitatea de calculare a esantionului si reprezintd design-ul studiului. De
asemenea specificd criteriile de includere si cele de excludere din cercetare. Totodatd, descrie
chestionarul conceput pentru cercetare si relateaza metodele de investigatie utilizate, inclusiv cele
clinice si paraclinice. Acelasi capitol reda metodele de prelucrare statistica a rezultatelor.

Capitolul 3 este dedicat rezultatelor cercetdrii proprii. Aici sunt expuse caracteristicile
clinice si paraclinice de ordin general, precum si particularitatile sistemului digestiv in loturile de

cercetare. Sunt studiate datele antropometrice ale pacientilor si stabilite corelatiile cu functia
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exocrind pancreaticd. Totodatd, sunt analizate simptomele ce tin de sistemul digestiv si cele de
ordin general la pacientii inclusi in studiu, corelatia acestora cu gradul IPE, precum si cu alti factori
(anticorpi anti Helicobacter pylori IgG, pareza gastricd). De asemenea este cercetata corelatia [PE
cu rezultatele examenului coprologic, cu microbiota intestinald, precum si cu alte particularitéti
ale sistemului digestiv depistate la examenul ecografic si la radioscopia digestiva cu masa baritata.
In acelasi capitol este studiatd corelatia indicatorilor nutritionali cu valoarea EPF-1, precum si
legatura IPE cu markerii inflamatiei si cu alti parametri biochimici.

Capitolul 4 inglobeaza analiza rezultatelor proprii, corelatiile obtinute dintre IPE si
complicatiile microvasculare ale DZ (neuropatie diabeticd autonoma cardiovasculara, neuropatie
diabetica periferica, retinopatie diabetica), factorii care cauzeaza aparitia IPE. O parte componenta
a acestui capitol a constituit studiul dependentelor dintre IPE si aspectele gradului de compensare
a DZ: frecventa autocontrolului glicemic, ajustarea dozelor de insulind, valoarea HbAlc. Totodata,
sunt examinate corelatiile veridice ale parametrilor expusi mai sus dupa criteriul Pearson. in
acelasi capitol sunt prezentate rezultatele analizei discriminante efectuate, care a permis elaborarea
unor algoritmi pentru diagnosticul precoce si screening-ul IPE.

Subcompartimentul Concluzii si recomandari practice reprezinta partea finala a tezei.
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1. DIABETUL ZAHARAT TIP 1 SI INSUFICIENTA PANCREATICA EXOCRINA:
ASPECTE ETIOPATOGENETICE

1.1. Pancreasul endocrin si cel exocrin: conexiuni si interdependente

Pancreasul este o glandd de naturd mixta, partile sale componente, endocrind si exocrina,
asigurand functii importante Tn desfasurarea proceselor metabolice in organism. Vecinatatea
anatomica a acestor doud componente functionale ale pancreasului a fost cauza initierii, in ultimele
decenii, a mai multor cercetari pentru a elucida relatia dintre portiunea endocrina si cea exocrind
ale pancreasului. In acest sens a fost evidentiati o conexiune stransi intre partea exocrini si cea
endocrind a organului, fiind observata reglarea functiilor portiunii exocrine a pancreasului de catre
hormonii pancreatici insulari, fenomene cunoscute sub termenul introdus de catre Williams si
Goldfine: ,,axa insulino-acinara“ [22]. Studiile desfagurate mai tardiv au confirmat existenta unei
conexiuni matriciale interstitiale intre pancreasul exocrin si cel endocrin [23]. Numerosi agenti
humorali au fost depistati in portiunea endocrind a pancreasului si demonstrata implicarea acestora
in reglarea functiei exocrine. Dintre acestia fac parte glucagonul, somatostatina, polipeptidul
pancreatic si un grup de neuropeptide. Descoperirile recente au permis formularea unui nou
concept despre pancreas, cel al unui organ integru, partile sale componente ,,acini-ducte-insule”
asigurand raspunsurile fiziologice endocrine si exocrine complexe, in 2001 Bertelli demonstrand
conexiunea dintre celulele insulare si cele acinare/ductale pancreatice [24].

Conexiunile dintre celulele pancreatice exocrine si cele endocrine au fost considerate un
epifenomen al dezvoltarii insulelor, celulele sau grupurile de celule endocrine diferentiate din
ductele pancreatice pastrand legdtura cu ductele de la care provin, majoritatea celulelor mature
insulare mentindnd multiple conexiuni cu sistemul ductelor [25]. Studiile efectuate pe sobolani au
dovedit ca trei insule din patru au multiple conexiuni cu sistemul ductal, in special celulele
secretoare de glucagon si somatostatina, care sunt localizate la periferia insulelor, iar 6% dintre
insule sunt penetrate de ducte, aceasta asigurand contactul cu B-celulele. La om 1/3 dintre insule
sunt situate in imediata apropiere de reteaua de ducte [26, 27].

Portiunea endocrind a pancreasului este reprezentatd de catre insulele Langerhans,
raspandite in intregul parenchim al glandei, cu o usoara prevalenta in coada pancreasului. Acestea

reprezinta 4,5% din volumul pancreasului, avand o vascularizare care constituie 10-15% din fluxul
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sangvin pancreatic [28]. Insulele sunt compuse din mai multe tipuri de celule secretante de
substante active, celulele B secretante de insulind fiind in proportie de 60% [27].

In pancreasul persoanei adulte existi pani la 3 milioane de insule pancreatice, fiecare avand
diametrul de 0,1 mm. Contrar structurii omogene a pancreasului exocrin, pancreasul endocrin are
o organizare heterogena in ceea ce priveste numarul si dimensiunile insulelor. Rezultatele
cercetarilor recente, efectuate de Ionescu-Targoviste, adeveresc existenta unei structurari
complexe a insulelor pancreatice, numeroase insulite grupate 1n jurul unui vas de calibru mai mare
formand un complex, numit “cluster” [28]. Aceastd organizare complexa tridimensionald a
celulelor insulare este cruciald pentru dirijarea eficientd a mecanismelor echilibrului metabolic
[27]. Celulele acinare contin pe suprafetele lor un numar foarte mare de receptori pentru insulina.
Insulina are actiune de stimulare a sintezei de enzime pancreatice. Reglarea secretiei pancreatice
de catre insulind are loc prin potentarea Na/K-ATP-azei, dar si mediatd prin activarea colinergica
vagald produsa de hipoglicemie [26].

Primele cercetari efectuate pe pancreas, care au confirmat influenta hormonilor insulari
asupra pancreasului exocrine, au fost efectuate la pacientii cu DZ. La persoanele cu DZ se
inregistreaza o reducere a eliberdrii de bicarbonat si amilazd, ca raspuns la testul
secretina/colecistochinina (CCK) (Vacca et al 1964; Balk et all 1975; Domschke et al 1975; Frier
et al 1976, 1978; Sato et al 1984; Newihi et al 1988). Frier demonstreaza reducerea eliberarii de
bicarbonat, tripsind si amilaza, ca raspuns la testul intravenos cu secretina si CCK-pancreozimina
la pacientii cu DZ, capacitatea secretorie exocrind fiind redusa pand la 80%. Totodata, acesta
dovedeste ca severitatea reducerii functiei exocrine a pancreasului se afld Intr-o legatura directa cu
durata DZ [29]. Pe de alta parte, IPE, cauzata de pancreatita cronica, este frecvent asociatd cu
alterarea tolerantei la glucoza (Bank et al 1975) si DZ manifest (Nyboe Andersen et al 1982;
Kalthoff et al 1984; Domschke et al 1985; Cavallini et al 1992).

Ulterior, in baza rezultatelor experimentale obtinute, s-au atestat efecte noi, extradigestive,
ale proteazelor pancreatice. Amilaza sau peptidele sale reduc nivelul glucozei in sdnge atat dupa
administrarea orald, cat si dupa cea parenterala, fara o majorare a insulinei plasmatice. Astfel, prin
mecanisme insulino-independente, pot fi prevenite si obezitatea, si DZ tip 2 [39]. Cercetarile
realizate de Maneva-Radicheva au demonstrat, prin administrarea proteinei, calicreina-1 tisulara
(DM 199) la soarecii non-obezi, supresia reactiei autoimune Tmpotriva celelelor B-pancreatice.

Totodata, s-a atestat atat majorarea nivelului de peptid 1 glucagon-like (GLP-1), cét si reducerea
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activitatii DPP-4 [40]. Calicreina pancreaticd reduce fibroza, inflamatia si stresul oxidativ,
accentueaza producerea oxidului nitric si restabileste functia canalelor de calciu in cardiomiopatia
diabetica, conform rezultatelor de laborator efectuate de Meng Wu [41].

Tripsina si calicreina sunt implicate in procesele de hemocoagulare si fibrinoliza, fiind
parte componentd a sistemului calicrein-chinind, o cascadd de enzime proteolitice si peptide
biologic active. Sistemul calicrein-chinind regleaza mai multe procese fiziologice, inclusiv
inflamatia, coagularea (functii antitrombotice si antiadezive), angiogeneza, controlul tensiunii
arteriale. Sistemul calicrein-chinind este responsabil de eliberarea bradichininei, peptidului
biologic activ, care este mediator al inflamatiei. Totodata, bradichinina stimuleaza sinteza oxidului
nitric si a prostaciclinei de catre celulele endoteliale, ambele molecule cu efect vasodilatator si
inhibitor al functiei plachetare [42]. Calicreinele tisulare din glandele salivare si pancreas
contribuie atat in reglarea fluxului sangvin local al canalelor salivare si pancreatice, cat si a
secretiei glandulare digestive [43]. Conform unor studii, calicreinele pancreatice regleaza si
motilitatea intestinala [43].

Sistemul renind-angiotensina este considerat o cascadd hormonald circulantd, ale carei
produse finale sunt responsabile de importante procese fiziologice in organism, legate de echilibrul
presiunii arteriale, de echilibrul electrolitic si homeostazia fluidelor. Numeroase investigatii
confirma activitatea propriilor sisteme renind-angiotensind in diverse tesuturi si organe. Aceste
sisteme intrinseci, prin produsii sdi, In mod independent sau partial dendent de componenta
sistemicd renind-angiotensind, sunt responsabile de functiile locale tisulare si de organ. Acestea
pot fi complimentare sau antagoniste sistemului renind-angiotensind hormonal circulant [44]. Prin
mecanisme paracrine sau autocrine, se influenteaza proliferarea celulara, apoptoza, degenerarea
superoxida, vasoconstrictia si vasodilatatia. Studiile recente au confirmat, prin probe elocvente,
prezenta in pancreas a sistemului intrinsec renind-angiotensind, responsabil de mai multe procese
fiziologice: reglarea secretiei enzimelor, secretia ductala a anionilor, secretia hormonala a celulelor
insulare [45]. De asemenea s-a demonstrat implicarea sistemului renind-angiotensind in multiple
procese patologice ale pancreasului. Receptorii AT1 au fost depistati in celulele ductelor
pancreatice, secretia bicarbonatilor fiind influentatd de angiotensina II. Receptorii de angiotenzina
IT AT1 si AT2 sunt prezenti in celulele acinare, in ducte, in insule si vasele sangvine [45].
Administrarea captoprilului a dovedit reducerea eliberdrii de bicarbonat secretin-indusa [46].

Utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a adeverit efectul de prevenire a DZ la pacientii cu
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hipertensiune arteriald. La pacientii, care administreaza aceasta clasa de hipotensive, se observa o
reducere a incidentei IPE, inhibitorii enzimei de conversie prevenind fibroza pancreasului prin
inhibarea protein-kinazei p38 in celulele stelate [47]. Modificarile in sistemul pancreatic renina-
angiotensind ar putea sa se implice in multiple procese patologice, atat in pancreatita acuta, cat si
in transplantul insulelor, prin modificarea perfuziei pancreatice [48].

Pancreasul constituie un important rol, pe langa rinichi, ficat si intestinul subtire, in
metabolismul glutationului, care este un antioxidant principal, acest fapt fiind sustinut atat de
concentratia mare de glutation in pancreas, cat si de diversele enzime implicate in metabolismul
glutationului [35]. Hidroliza glutationului este efectuatd de catre ectoenzimele gama-
glutamiltransferaza si aminopeptidaza N, ambele prezentand o activitate accentuatd in pancreas
[49]. Toate aceste procese fiziologice importante relevate in ultimele decenii confera pancreasului

un rol si mai complex in functionarea organismului si in reglarea proceselor homeostatice.

1.2. Insuficienta pancreatica exocrina: etiopatogenie si diagnostic

IPE este considerata activitatea insuficientd a enzimelor pancreatice in procesul de digestie
a alimentelor, cauzata de producerea redusa a fermentilor pancreatici, de inactivarea fermentilor
sau degradarea prematura a enzimelor pancreatice in lumenul intestinal, ca rezultat dezvoltandu-
se maldigestia, o balantd energeticd negativa si malnutritia [30]. Existd mai multe grade de
severitate ale IPE. IPE usoara este definitd drept secretia redusa a uneia sau a mai multor enzime
cu concentratie normala de bicarbonat n sucul duodenal si excretie normald de materii fecale. IPE
moderata este determinatd de o concentratie redusa atat de enzime, cat si de bicarbonat, dar si de
o excretie normald a materiilor fecale. IPE severa este caracterizata de scdderea producerii de
enzime si a concentratiei de bicarbonat, insotite de steatoree [31].

Pentru desfdsurarea normala a procesului de digestie (hidrolizarea proteinelor, lipidelor si
carbohidratilor) este importantd atat activitatea ecbolicd pancreaticd, care asigurd secretia
fermentilor, cat si functia hidrocinetica, care asigura secretia apei, bicarbonatilor, sodiului,
potasiului si clorului. Caracteristicile sucului pancreatic sunt la fel de importante. Alcalinitatea
sucului pancreatic este esentiald in procesul de digestie, Intrucat neutralizeaza aciditatea sucului
gastric si creeaza un mediu favorabil pentru activarea enzimelor digestive. Cresterea aciditatii in

lumenul duodenal diminueaza pH sub nivelul optim pentru activarea fermentilor pancreatici [33].
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Pancreatita cronica este cauza cea mai frecventa a IPE, fiind redusa cantitatea enzimelor
pancreatice eliberate Tn duoden, drept consecintd a alterarii structurale a parenchimului pancreatic
functional [32]. Totusi, in lipsa unei patologii pancreatice organice, numeroase conditii patologice
pot cauza insuficienta enzimelor pancreatice in lumenul intestinal, cu consecinte nefavorabile.
Dintre acestea, cele mai frecvente sunt reducerea stimularii productiei enzimatice, cauzata de o
posibila asincronie, si activarea intraluminala inadecvata a enzimelor pancreatice [13]. O serie de
patologii asociate functionale ale altor organe digestive pot fi cauza IPE. In cazul IPE biliogene si
hepatogene, se deregleaza digestia lipidelor de catre lipazd din cauza emulgérii insuficiente, drept
consecinta a insuficientei acizilor biliari in lumenul duodenal [13]. Pentru o digestie optimala a
alimentelor si o absorbtie suficientd a micronutrientilor, este necesara interactiunea sinergica
complexa dintre functia secretorie si cea motorie a tractului gastrointestinal, aceasta influentand si
secretia pancreatica bazald [33]. Faza cefalica a raspunsului enzimatic al pancreasului este mediata
de sistemul vagal colinergic, initiata de efectele stimulatoare ale imaginii alimentelor, mirosului si
gustului hranei. Faza gastricd care urmeaza este mediata de reflexele gastropancreatice, care sunt
activate prin distensia gastrica [33]. Aciditatea sucului gastric, prin stimularea chemoreceptorilor
din duoden, provoaca eliberarea secretinei. Acest hormon stimuleaza secretia fluidului bogat in
bicarbonat de catre celulele ductale, proces controlat prin feedbackul negativ, iar continutul de
bicarbonat depinde de intensitatea stimulului.

Raspunsul pancreatic enzimatic la stimulii intestinali este mediat pe doud cai: neurala si
hormonala. Calea neurald include reflexele enteropancreatice, colinergice si vago-vagale, iar
stimularea hormonald are loc prin intermediul CCK, secretatd de celulele mucoasei intestinale
[26]. CCK este considerat principalul mediator al secretiei pancreatice exocrine postprandiale, in
special al secretiei enzimatice ca raspuns la incarcatura cu aminoacizi si acizi grasi. La oameni,
CCK actioneaza exclusiv prin intermediul cdilor colinergice vagale, stimuland secretia pancreatica
[36].

Modificarile de la nivelul mucoasei duodenale contribuie la reducerea secretiei fermentilor
pancreatici prin diminuarea productiei de secretind si CCK. Integritatea mucoasei jejunale este
esentiald pentru secretia adecvatd a hormonilor enterici si stimularea secretiei enzimatice in
pancreas. Aceasta interactiune stransa este demonstrata la pacientii cu boala celiacd, la care functia
exocrind pancreatica este corelatd cu integritatea mucoasei intestinale. IPE la acesti pacienti este

reversibild, regresand, odata cu restabilirea mucoasei intestinale, si restabilirea secretiei adecvate
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de CCK pe fond de dieta fara gluten [37]. Importanta integrititii mucoasei intestinale si secretiei
suficiente de CCK a fost demonstrata de catre Salvatore, in cercetarea efectuata pe un lot de copii
cu enterite acute, la care a depistat, intr-o proportie mare, IPE moderata (16%) si severa (12%),
comparativ cu lotul de control (0%) [38].

Mecanismele inhibitorii se datoreaza eliberdrii somatostatinei si polipeptidului pancreatic,
care coincide si cu eliberarea hormonilor stimulatorii. Expunerea continua duodenald la nutrienti
este considerata drept un alt mecanism al discontinuitdtii, al diminudrii rdspunsului pancreatic la
stimuli, desi nu existd suficiente dovezi. Reducerea secretiei enzimelor pancreatice in perioada
postprandiala tardiva este mediatd de peptidul YY si GLP-1. Aceste peptide sunt eliberate de catre
mucoasa intestinului distal, ca raspuns la prezenta intralumenald a nutrientilor [34].

Cele patru categorii de enzime pancreatice (enzimele proteolitice, lipazele pancreatice,
carboanhidrazele si nucleazele) indeplinesc roluri distincte importante in procesul de digestie a
nutrientilor [13]. Proteazele si fosfolipazele sunt sintetizate de cétre celulele acinare sub forma de
precursori inactivi, care sunt activati In lumenul duodenal. Enterochinaza, secretatd de catre
celelele mucoasei duodenale, activeaza tripsina prin degradarea tripsinogenului. Tripsina, la randul
ei, degradeaza chimotripsinogenul si precarboxipeptidaza, obtindndu-se chimotripsina si
carboxipeptidaza. Elastaza si colagenaza rezultd si ele din precursorii lor inactivi, sub influenta
tripsinei [13]. Un rol importat in procesul activarii lipazei pancreatice in lumenul duodenal il au
acizii biliari; totodata, acestia participd la emulsifierea grasimilor si faciliteaza expunerea acestora
la enzime. Activitatea enzimelor pancreatice descreste pe parcursul tranzitului chimului alimentar
prin tractul duodeno-ileal. Rata degradarii intraluminale a enzimelor este diferitd, in functie de
mecanismele specifice de inactivare, fiind influentata de diversi factori [26].

Desi testele functionale directe de stimulare pancreaticd rdman ,,standard de aur” pentru
precizarea functiei exocrine a panacreasului, acestea nu sunt aceptate in practica medicalad curenta
din motive obiective. Diagnosticarea IPE prin testele indirecte accesibile a permis efectuarea mai
multor cercetari pe un numar cosiderabil de pacienti, astfel contribuind la elucidarea incidentei
IPE si a factorilor de risc pentru dezvoltarea acestei conditii patologice. Desi numerosi cercetdtori
vorbesc despre acuratetea testului respirator cu trigliceride, marcate cu 3C ("*C-MTGT) in
depistarea IPE, investigatiile recente certificd avantajele metodei de diagnostic al IPE prin

evaluarea EPF-1 [106].
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Evaluarea EPF-1 s-a dovedit a fi o testare neinvaziva, excelenta pentru evaluarea functiei
exocrine a pancreasului, valoarea EPF-1 coreland cu severitatea IPE apreciata prin testele directe.
Senzitivitatea si specificitatea acestei metode depasesc 90% in IPE moderatd si severa [107].
Conform rezultatelor meta-analizei realizate de Rohini, specificitatea metodei este consideratd 90-
100% si sensibilitatea 93-98% [3]. Evaluarea EPF-1 denota o senzitivitate si specificitate inaltd in
diagnosticarea IPE severe, atunci cand este comparata cu testele directe (0,97 [95% CI, 0,86—0,99]
st 0,91 [95% CI, 0,84-0,95], respectiv) si indirecte (0,96 [95% CI, 0,79-0,99] si 0,88 [95% CI,
0,59-0,97], respectiv) [108]. EPF-1 este o enzima proteolitica cu greutate moleculard de 28 kDa,
reprezentand 6% din totalul enzimelor secretate la nivelul pancreasului. Este activatd in duoden de
catre tripsina si strabate intestinul subtire fara a fi degradata, concentrandu-se in materiile fecale,
in concentratie de cinci-sase ori mai mare decat concentratia pancreaticd [4]. Testul este simplu,
accesibil, stabil si reproductibil, cu o variabilitate intraindividuald extrem de redusa [109]. Exista
o corelatie semnificativa intre EPF-1 si volumul duodenal stimulat si cantitatea de bicarbonat,
amilaza, lipaza si tripsind din aspiratul duodenal in timpul testului cu secretina-colecistochinina
[107]. In scaunele lichide, cand continutul apei depiseste 85%, efectul de dilutie poate fi cauza
rezultatelor fals pozitive in evaluarea EPF-1, de aceea este contraindicata testarea EPF-1 din mase
fecale de consistenta lichida [110].

Ghidurile internationale recomanda evaluarea EPF-1 1n materii fecale pentru stabilirea
diagnosticului de IPE [106, 30]. Astfel, “United European Gastroenterology evidence-based
guidelines for the diagnosis and therapy of chronic pancreatitis” propune utilizarea EPF-1 pentru
depistarea IPE, acesta fiind un test fezabil si accesibil, iar testul respirator cu *C-trigliceride este
recomandat ca unul alternativ [65].

Utilizarea metodei accesibile indirecte de apreciere a functiei exocrine pancreatice a permis
derularea mai multor cercetdri care au inclus pacientii cu DZ, efectuate pentru a evalua prevalenta
IPE si a determina factorii de risc pentru dezvoltarea acestei stari patologice. Actualmente,
investigatiile confirmd o incidenta sporitd a IPE la pacientii cu DZ tip 1, DZ fiind o patologie
cronica ce include multiple verigi etiopatigenice care au, drept consecintd, dezvoltarea IPE cu
maldigestie si malnutritie. IPE interfereaza cu alte dereglari functionale ale sistemului digestiv,
cauzand diverse simptome gastrointestinale si un tablou clinic nespecific, care provoaca, deseori,
dificultati de diagnostic. IPE la pacientii cu DZ este, de obicei, usoard sau moderata si rar decurge

cu steatoree, dar simptomele gastrointestinale altereazd semnificativ calitatea vietii.
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Potrivit unor studii, prevalenta IPE constituie 41% la pacientii cu DZ tip 1 si 22% la
pacientii cu DZ tip 2 [2]. In opinia altor autori, prevalenta este mai mare, IPE fiind depistata la
50% dintre pacientii cu DZ tip 2 si la 40-73% dintre cei cu DZ tip1 [64].

Mecanismele fiziopatologice, care conditioneaza aparitia IPE la pacientii cu DZ, sunt
considerate urmatoarele:

e reducerea productiei enzimelor pancreatice, cauzata de lipsa tesutului pancreatic functional

(ca urmare a reducerii efectului trofic al concentratiilor locale mari de insulind; ischemia

pancreasului exocrin si fibroza — consecinte ale microangiopatiei);

e micsorarea stimuldrii neurohormonale endogene, alterarea reflexelor entero-pancreatice,
ca rezultat al neuropatiei autonome diabetice;

e degradarea enzimaticd prematurd, reducerea timpului de contact in dismotilitatea
intestinala si SCBI;

e afectarea autoimund a pancreasului exocrin.

Ghidul “United European Gastroenterology evidence-based guidelines for the diagnosis
and therapy of chronic pancreatitis”, lansat 1n 2017, mentioneaza DZ drept una dintre cauzele IPE,
ludnd in considerare cercetdrile care demonstreaza atat atrofia pancreasului exocrin, cét si
reducerea stimuldrii endogene a secretiei exocrine pancreatice [65].

Cercetdrile ultrastructurilor pancreasului au relevat o conexiune continud a matricei
interstitiale a pancreasului exocrin si a celui endocrin, care poate fi deteriorata din cauza fibrozei.
Extinderea interfetelor exocrine insulare rezultd in pierderea desmozomilor si a jonctiunilor de
aderenta intre insule si celulele acinare si este asociatd cu hipercelularitate, constituita din pericite
si celule inflamatorii. Organizarea fibrelor de colagen este asociatd cu prezenta pericitelor, care
diferentiazd in miofibroblasti — celule pancreatice stelate [66]. Celulele pancreatice stelate
reprezinta un rol central in fibroza pancreatica. Hiperglicemia provoaca proliferarea si activarea
celulelor stelate si stimuleaza producerea colagenului prin calea protein-chinazei mitogen-activate,
conducand spre fibroza. Pierderea comunicarii celulare paracrine si fibroza remodelanta a matricei
extracelulare pot cauza disfunctia axului hormonal intestinal insulino-acinar-ductal, rezultand atat
IPE, cat si deficit de GLP-1 [66].

Analiza mai multor cerectari histopatologice a demonstrat prezenta fibrozei pancreatice la

59,4% dintre pacientii cu DZ de durata [67,68]. Gepts raporteaza prezenta fibrozei pancreatice la
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18% dintre pacientii cu DZ tip 1, cu debut precoce, la mai putin de 2 ani de evolutie a bolii. Spre
deosebire de fibroza, infiltratul inflamator este depistat mai rar la acesti pacienti [69].

Ulterior, a fost efectuata o meta-analizd a studiilor care au evaluat dimensiunile
pancreasului, fiind selectate 17 cercetari, care au inclus in total 3 403 subiecti cu DZ tip 1 si DZ
tip 2, iar lotul de control a constituit 1 980 de subiecti. Prin metode imagistice (ecografie, TC,
RMN), s-au determinat suprafata pancreasului, volumul, diametrul, densitatea si cantitatea de
grasime din pancreas. Volumul pancreasului a fost depistat mai mic, decat in lotul de comparatie,
atat la pacientii cu DZ tip 1 (-38,72 cm?, 95%CI: -52,25 la -25,19, 12 = 70,2%, p<0,05), cat si la
pacientii cu DZ tip 2 (-12,18 ¢cm?, 95%CI: -19,1 la -5,25, 12 = 79,3%, p<0,001). Pacientii cu DZ
tip 2 au avut un continut sporit de grasime in pancreas, comparativ cu lotul de control (+2,73%,
95%CI: 0,55 1a 4,91, 12 = 82,0%, p<0,001) [70]. Philippe M.F. descrie reducerea dimensiunilor
pancreasului la pacientii cu DZ, aceasta reducere coreland cu micsorarea EPF-1 si activitatea
chimotripsinei, ceea ce sugereaza o corelatie dintre dimensiunile pancreasului si functia
pancreatica exocrind [6].

Lohr M. a cercetat morfologia pancreasului la pacienti cu DZ tip 1, cu durata medie a bolii
de 26 de ani. Volumul pancreatic a fost depistat redus la aceste persoane, comparativ cu lotul de
control (p<0,001) [71]. Morfometria computerizata a pancreasului exocrin a atestat atrofie acinara
si micsorarea dimensiunilor celulelor acinare. Totodata, la 1/2 dintre pacienti au fost depistate
celule B reziduale, acestia avand durata DZ mai mica de 11 ani. Atrofia pancreasului nu a corelat
cu supravietuirea celulelor insulinice, cu durata DZ, nici cu microangiopatia [71].

Lipsa efectului trofic al insulinei nu reprezinta principalul mecanism al involutiei portiunii
exocrine pancreatice. Cercetarea proceselor autoimune, care au drept tintd pancreasul exocrine, au
fost efectuate in ultimii ani, pornind de la existenta unei prevalente mari a IEP la pacientii cu DZ
tip 1. Prezenta autoanticorpilor impotriva pancreasului exocrine, la unele persoane cu DZ nou
diagnosticat, denota existenta unei reactivitati Incrucisate. Celulele acinare, concomitant cu cele
B-pancreatice, pot fi degradate in procese autoimune la bolnavii cu DZ tip 1 [72]. Cercetatorii din
Japonia au atestat o prevalentd mare a infiltratiei limfocitare a pancreasului exocrin la pacientii cu
DZ tip 1 din Japonia, aceasta fiind raportata la 1/2 dintre pacienti [73]. Anticorpii anti-anhidraza
carbonica II (ACA) si lactoferin (ALF), antigeni prezenti in tesuturile ductelor pancreatice si acini,
au fost detectati la 65% si, respectiv, 67% dintre pacientii cu DZ tip 1. Unul sau ambii anticorpi

au fost depistati la 77% dintre pacienti. Niciunul dintre acesti anticorpi nu a fost identificat la
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persoanele cu DZ tip 2. Aceste rezultate denota implicarea concomitenta, intr-un proces autoimun
patologic, a pancreasului exocrin si a celui endocrin [74]. Cecetarea publicatda in 2004 de Enrico
di Cesare demonstreaza o prevalentd mai mica a ACA si ALF, care este 20% la persoanele cu DZ
tip 1 [75]. ACA au fost detectati in sangele pacientilor cu retinopatie autoimunad, precum si cu
retinopatie asociatd cancerului in populatia generala [76].

Ulterior, a fost atestatd o prevalentd inaltd a IPE pentru ambele tipuri de DZ (tip 1 si tip 2),
desi existd o diferenta semnificativa intre prevalenta IPE la pacientii cu DZ tip 1 si la cei cu DZ
tip 2 (60 vs. 30%).

Rezultatele studiului prospectiv multicentric, realizat de Hardt, care au fost publicate in
2003, au demonstrat o prevalentd semnificativa a IPE la pacientii cu DZ tip 2, aceasta constituind
35% [111]. Conform rezultatelor obtinute de Vujasinovic et al, IPE, la pacientii cu DZ, are o
incidentd mai mica, estimata la 5,4% [112]. Cercetarea efectuata de Larger et al. in 2012, pe un
numar de 195 de pacienti cu DZ tip 1, a confirmat o puternica asociere a IPE cu durata DZ tip 1.
Larger a cercetat asocierea IPE cu diversi parametric, considerati factori de risc pentru dezvoltarea
IPE la pacientii cu DZ. Potrivit rezultatelor obtinute, a lipsit asocierea dintre IPE si doza de
insulind, precum si cea dintre IPE si HbAlc [113]. Rezultatele cercetarii lui Icks et al (2001) au
dovedit o prevalentd a IPE, care atinge 45,5% la pacientii cu DZ tip 1 si asocierea IPE cu sexul
masculin si varsta la aceastd categorie de pacienti. Studiul realizat de Icks a avut, drept repere
principale, asocierea IPE cu o serie de parametri clinici (indicele de masa corporala (IMC), debutul
precoce al DZ, tabagismul sau consumul de alcool), dar nu a fost depistatd o asociere a IPE cu
durata DZ [114]. Cavalot et al (2006) a efectuat cercetarea IPE la 66 de pacienti cu DZ tip1 si nu
au atestat o asociere a IPE cu varsta, cu durata DZ, cu valoarea HbAlc, cu debutul precoce al DZ
si IMC [115]. Hardt et al (2000) au depistat asocierea simptomelor gastrointestinale cu prezenta
IPE, iar legatura dintre IPE si durata DZ sau consumul de alcool nu a fost demonstrat [116].
Rezultatele cercetarilor au permis evidentierea asocierii IPE cu durata DZ, cu doza necesara de
insulind, cu controlul glicemic precar, cu severitatea DZ. De asemenea, a fost depistatd dependenta
acestor parametri de severitatea [PE.

Totodata, studiile respective au avut numeroase limitari, care ar fi putut influenta
rezultatele: inexactitatea criteriilor de includere in cercetare, neexcluderea unor factori de risc
pentru IPE. In cercetarea efectuati de Kangrga, IPE a fost depistati la 33% dintre pacientii cu DZ

tipl si DZ tip 2. Severitatea IPE a corelat pozitiv cu valoarea peptidului C, cu lipaza, cu PCR, cu
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IMC (p<0,05). De asemenea, acelasi autor nu a depistat o asociere statistic semnificativd a
disfunctiei exocrine pancreatice cu durata DZ, cu HbAlc, cu amilaza, cu trigliceride si vitamina
D [4]. Investigatiile efectuate cu includerea pacientilor pediatrici cu DZ tipl au demonstrat o

prevalenta a IPE usoara la 35%, iar IPE severd - la 10% dintre acestia (Tabelul 1.1).

Tabelul 1.1. Prevalenta insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu diabet zaharat

Prevalenta IPE la pacientii cu DZ tip 1 | Prevalenta IPE la pacientii cu DZ tip 2
Studiul
EPF-1 EPF-1
EPF-1<200 pg/g | EPF-1<100 pg/g 101-200 pge <100 pge
Larger et al (2012) 349 19 % 79, 10 %
[113]
Icks et al o o o
(2001)[114] 45,5 % 25,9 % 26 % -
Cavalot (2000) 5.8 % 10.6 % 1% i
[115] ’ ’

Hardt (2000) [116] 56,7 % 30 % 15 % 20%
Yilmaztepe i i o o
(2005)[117] 28 % 3%

Rathmann o o
(2001)[122] i i 18% 12%

Aceastd diferentd ar putea fi justificatd prin existenta mai multor factori implicati in
patogenia IPE la pacientii cu DZ tip 1, unele dintre cele mai importante fiind neuropatia diabetica
Afectarea sistemului nervos autonom in DZ si legatura neuropatiei autonome diabetice cu IPE
deriva din particularitdtile anatomice si functionale ale sistemului digestiv. Cercetdrile recente
completeazd datele studiilor fundamentale, prezentand argumente suplimentare in acest sens.
Potrivit ipotezelor actuale, modificdrile anatomice si functionale ale pancreasului exocrin se
datoreazd acelorasi mecanisme genetice si imunologice ca si distructia B-celulelor sau sunt o
consecinta a pierderii functiei celulelor 3 [120].

Infectia cu Helicobacter pylori (H. pylori) este foarte raspandita in populatia generald, cu

variatii ale prevalentei ce tin de aria geografica, de varstd, de conditiile socioeconomice [100].
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Actiunea extragastricd a H. pylori a fost cercetata mai detaliat in ultimii ani, pancreasul fiind unul
dintre organele afectate de pe urma acestei infectii. Existd o actiune a factorilor agresivi produsi
de microorganisme precum lipopolizaharidele, citochinele proinflamatorii, care influenteaza
fiziologia pancreasului. Existenta mimicriei antigenelor bacteriene si umane este o altd cauza a
afectarii pancreatice in infectia cu H. pylori, una dintre consecinte fiind pancreatita autoimuna
[101]. De Luis raporteaza o asociere intre seroprevalenta H. pylori si durata DZ tip 1 [102].
Prevalenta infectiei cu H. pylori este mai semnificativa la pacientii cu DZ tip 1 si tip 2, comparativ
cu populatia generald. De asemenea, este mai mare rata reinfectarii dupa eradicarea infectiei cu H.
pylori la pacientii cu DZ [103]. Enck si Xia publica rezultatele cercetdrilor proprii care
demonstreaza lipsa asocierii simptomelor gastrointestinale cu infectia H. pylori la pacientii cu DZ
tip 1 [104, 105].

Existd o diminuare progresiva a functiei pancreatice exocrine, legatd de varsta, care are
drept cauza hipoperfuzia, fibroza si atrofia. Herzig K.-H. a depistat o reducere semnificativa a
functiei pancreatice exocrine la persoanele cu varsta de peste 60 de ani, comparativ cu lotul de
control (p<0,001). IPE a fost identificata la 21,7% de persoane varstnice, fara patologie digestiva,
fara anamnestic de interventii chirurgicale gastrointestinale sau DZ [118]. Hedstrom A. depisteaza
o insuficienta pancreatica exocrind la 10% dintre persoanele cu varsta de peste 70 ani, la 5% dintre
acestea IPE corespundea unui grad sever (EPF-1 < 100 pg/g) [119, 251]. Studiul cros-sectional
recent a demonstrat asocierea IPE cu consumul de nicotina, reducereca EPF-1 moderata fiind

depistata la 18%, iar severa - la 10% dintre fumatori, comparativ cu lotul de control [251].

1.3. Aspecte epidemiologice si clinice ale diabetului zaharat tip 1

1.3.1. Diabetul zaharat tip 1 - date epidemiologice, complicatii si pronostic. DZ este o
patologie cronica care reprezintd o importantd problemd de sdndtate, ludnd In consideratie
prevalenta sa si influenta negativa pe care o are asupra pronosticului si calitatii vietii, precum si
preturile de cost exagerate pe care le implica. DZ tip 1 este rezultatul lipsei totale sau deficitului
aproape complet de insulind, apare mai frecvent la maturii pand la 30 de ani si copii, ponderea
acestuia constituind 5-10% din numarul pacientilor cu DZ [54, 55]. DZ tip 1 este determinat de
distructia autoimuna a celulelor  pancreatice, mediatd de limfocitele T, In urma interactiunii
factorilor genetici predispozanti, precum si a factorilor de mediu. Drept consecintd a pierderii

celulelor secretoare de insulind, apar hiperglicemiile si posibilele complicatii acute ale diabetului
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zaharat - comele diabetice, iar pe termen lung - complicatiile diabetice micro- si macrovasculare
[55].

Varsta de debut a DZ tip 1 scade progresiv in ultimele decenii, iar studiul de cohorta,
realizat pe populatia finlandeza in 2008, preconiza in urmatorii 15 ani dublarea numarului cazurilor
nou-diagnosticate la copiii cu varsta pand la 14 ani [52]. Datele prezentate de SEARCH for
Diabetes in Youth Study indica urmatoarele: in perioada 2011-2012, numarul estimat de cazuri
nou-diagnosticate a fost de 17 900 de copii, adolescenti si tineri pana la 20 de ani cu DZ tip 1 [53].
In Roménia, in 2015, incidenta DZ tip 1 la copiii cu varsta intre 0 si 17 ani a fost de
10,27/100.000/an, iar in grupa de varsta 0-14 ani a constituit 10,78/100.000/an, ceea ce situeaza
Roménia in topul tarilor cu incidentd medie-mare a imbolnavirii (>10/100.000/an). In ceea ce
priveste tendinta incidentei, in ultimele doua decenii, aceasta a fost si este in ascensiune. La nivel
national, la sfarsitul anului 2015, Registrul Roméan de Diabet al Copilului cuprindea 2 878 de copii
cu DZ tip 1 [54].

Rezultatele studiilor din 1975 denota o speranta de viata redusa cu 27 de ani la pacientii cu
DZ tip 1 (diagnosticati la varsta sub 15 ani), comparativ cu pacientii fard DZ [55]. Datele anilor
1984-2000 din National Health Interview Surveys SUA demonstreaza reducerea cu 19 ani a
sperantei la viata a pacientilor cu DZ tip 1 diagnosticati la 10 ani [20].

Numeroase studii retrospective au cercetat influenta DZ tip 1 asupra mortalitatii,
comparand influenta DZ cu cea a altor patologii asupra anilor de viati pierduti (YLL). In studiul
australian au fost inclusi pacientii cu DZ tip 1 cu varsta la debut sub 45 de ani, in perioada anilor
1997-2010. Speranta la viatd estimata a fost 66,7 ani pentru barbati si 70,9 ani pentru femei,
existand o reducere cu 12,2 ani, comparativ cu populatia generala (11,6 ani la barbati si 12,5 ani
la femei). Diferente s-au inregistrat Intre cele doud grupuri studiate (perioada anilor 1997-2003 si
perioada anilor 2004-2010), in al doilea grup atestdnd o majorare a sperantei la viata cu 1,9 ani la
barbati si cu 1,5 ani la femei [19].

Studiul longitudinal de 30 de ani din Pittsburgh a demonstrat ca speranta la viatd este mai
mare in grupul persoanelor cu DZ tip 1, ndscute in perioada anilor 1965-1980, comparativ cu cele
nascute in intervalul de ani 1950-1964 (68,8 vs. 53,4 ani; p<0,0001) [56]. Datele publicate de catre
Livingstone S.J. demonstreaza reducerea sperantei la viata cu 11 ani la barbatii cu DZ tip 1 si cu

13 ani la femeile cu DZ tip 1, in comparatie cu populatia generald fara DZ. Acest studiu a fost
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efectuat utilizdnd datele registrului national (The Scottish Care Information-Diabetes
Collaboration), care a cuprins un numar de 24 691 pacienti cu DZ tip 1 [57].

Reducerea duratei de viata la pacientii cu DZ tip 1 are loc din cauza complicatiilor acute
metabolice la persoanele cu varsta intre 10 si 39 de ani si a bolilor cardiovasculare (BCV) la
persoanele peste 40 de ani [58]. Mortalitatea, cauzata de complicatii acute ale DZ tip 1, predomina
in grupul subiectilor cu durata DZ sub 10 ani. DZ este un factor de risc independent pentru
patologia cardiovasculara, cu o influentd majora asupra morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare,
70-80% dintre pacientii cu DZ decedeazda din cauza bolilor cardiovasculare [58]. BCV au
reprezentat 2/3 din cauza decesului la pacientii cu DZ tip 1, cu o durata de peste 40 de ani si au
constituit doar 1/4 din pacientii cu DZ tip 1, cu durata mai mica de 35 de ani. La pacientii cu durata
DZ peste 20 de ani, BCV sunt cauza decesului in peste jumatate din cazuri, in special atunci cand
existd BCR terminald. BRC terminald este cauza decesului in 50% din situatii cand durata DZ este
< 35 de ani si doar 5%, cand durata DZ este de peste 40 de ani [59, 60]. Studiul epidemiologic din
Wisconsin inceput in 1979 a inclus 996 de subiecti cu DZ tip 1. Rezultatele urmaririi pe o perioada
de 20 de ani a demonstrat o mortalitate de cauza cardiovasculard in 64% de situatii [61]. Pacientii
cu valori glicemice mari si cu HbAlc majoratd au avut un risc mai mare de mortalitate de orice
cauza [62].

Factorii de risc pentru BCV la pacientii cu DZ tip 1 au fost cercetati de catre Mehta S.N.,
pe o cohorti care a inclus 4 463 de participanti. In acest sens a fost demonstrati asocierea BCV cu
durata DZ, cu varsta, cu nefropatia diabetica si insulinorezistenta exprimata prin IMC majorat si
valoarea trigliceridelor majoratd [63]. Nu a fost depistata la pacientii cu DZ tip 1 o dependenta a
BCV de gender, HbAlc medie, presiunea pultasild si hipertensiunea arteriald [63]. Asemenea
rezultate presupun existenta unor altor factori care cauzeazad patologia cardiovasculara, agravand
pronosticul pacientilor, ceea ce face necesara elucidarea acestor aspecte si depistarea factorilor
potential reversibili sau care ar putea fi monitorizati.

Ameliorarea standardelor medicale si optimizarea abordarii terapeutice a pacientilor cu DZ
tip 1 din ultimele decenii au majorat speranta la viata a persoanelor cu DZ tip 1, aceasta fiind mai
mare comparativ cu anii precedenti. Cu toate acestea, exista factori care ar putea fi modificati,
aspecte mai putin elucidate ale complicatiilor DZ, cum sunt consecintele neuropatiei autonome

digestive, functia pancreasului exocrin si statutul nutritional al pacientilor.
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1.3.2. Neuropatia diabetica autonoma digestiva. Relativ frecvent este evocata legatura
dintre neuropatia diabeticd autonoma si IPE. Neuropatia diabetica este o complicatie raspanditd a
DZ, afectand pand la 50% dintre pacienti. Aceastd complicatie microvasculara diabetica are o
influenta semnificativa asupra calitatii vietii si asupra riscului cardiovascular, prezenta neuropatiei
autonome simptomatice indicand un pronostic rezervat al pacientilor [77, 78]. Factorii de risc
pentru neuropatia diabetica autonoma sunt considerati: controlul glicemic precar, durata mare a
DZ, prezenta microalbuminuriei, hipertensiunea arteriala si dislipidemia. Neuropatia autonoma
este mai frecvent asociatd cu DZ tip 1, decat cu DZ tip 2 (60% la tip 1 si 35% la tip 2). Rolul
principal in etiopatogenia neuropatiei diabetice il are hiperglicemia cronica. Aceasta afirmatie a
fost sustinuta de multiple cercetdri de amploare, in special de studiul DCCT, centrat pe pacientii
cuDZ tip 1 [79].

Hiperglicemia provoaca neuropatia diabetica autonoma prin mai multe cai: activarea cdii
poliol; glicozilarea non-enzimatica a proteinelor; stresul oxidativ; activarea caii hexozaminelor;
perturbarea metabolismului acizilor grasi esentiali; deficitul de factori neurotropi; procesele
imunologice cu autoanticorpi dirijati impotriva nervului vag, a ganglionilor simpatici; cresterea
activitatii proteinchinazei C; ischemia nervoasd cauzatd de reducerea fluxului sangvin al
trunchiurilor nervoase cu hipoxia endoneuronald. Toate aceste mecanisme au, drept consecinta,
supraproductia de radicali liberi de oxigen si de radicali superoxid cu reducerea dimensiunilor
fibrelor nervoase, axonilor si tecii de mielind, cu descresterea vitezei de conducere [7].

Simptomele digestive raportate de catre pacientii cu DZ sunt legate cel mai frecvent de
neuropatia autonoma si declansate de dereglari functionale ale diferitor organe digestive, aflate
intr-o stansa legatura cauzald. Conform datelor din acest domeniu, manifestéri gastrointestinale se
intalnesc la un numar mare de persoane, pana la 50-70% dintre pacientii cu DZ prezentand acuze
de acest fel [10,11]. Cele mai frecvente acuze ale pacientilor sunt greata, balonarea abdominala,
durerea abdominala, diareea, constipatia, senzatia de plenitudine gastrica. Drept consecinta, are
loc afectarea calitdtii vietii si majorarea ratei de spitalizare a acestor persoane. Leeds J.S.
demonstreaza alterarea calitatii vietii la acesti pacienti si asocierea simptomelor gastrointestinale
cu un control glicemic precar (p<0,001) [12]. Asocierea prezentei simptomelor gastrointestinale
cu reducerea calitatii vietii a fost confirmata in ultimul deceniu prin numeroase studii cu ajutorul

scorurilor si chestionarelor validate [237]. Luch demonstreaza prevalenta inaltd a refluxului
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gastroesofagian anormal (28%) la pacientii cu DZ, existand o asociere a refluxului gastroesofagian
cu NAC [201].

Incetinirea evacudrii gastrice si dereglarea functiei motorii intestinale la pacientii cu DZ
frecvent sunt consecintele neuropatiei diabetice autonome, care rareori este diagnosticata,
evaluarea paraclinicdi a neuropatiei autonome gastrointestinale fiind dificila. Studiile
electrofiziologice au atestat disritmii ale undelor peristaltice, contractii pilorice prelungite si
alterarea coordonarii intre antrum si duoden. Compromiterea relaxarii zonei fundice a stomacului
este considerata cauza simptomelor dispeptice si satietatii precoce. Gastropareza diabetica este cea
mai frecventd manifestare a neuropatiei autonome digestive. Simptomele clinice ale gastroparezei
diabetice sunt satietatea precoce, anorexia, voma, greturile, diconfortul epigastric, balonarea.
Testele cu radioizotopi evidentiaza incetinirea evacudrii gastrice la 25-50% dintre pacientii cu DZ
tip 1 sau 2, cu o durata lunga de evolutie [252]. Aceasta coexista cu alte manifestari ale neuropatiei
autonome - hipotensiunea ortostatica, tahicardia. Gradul afectarii nu este proportional cu
simptomatologia, existand pacienti asimptomatici cu gastropareza pronuntata. In studiul efectuat
de cétre Philip A. Low pe un lot de 231 de pacienti cu DZ tip 1 si DZ tip 2 si un lot de control care
a inclus 245 de subiecti sdnatosi, au fost evaluate severitatea si distributia dereglarilor vegetative.
In acest sens a fost utilizat chestionarul validat Autonomic Symptom Profile, care cuprinde 169 de
puncte ce tin de aspectele manifestarilor vegetative. Circa 14% dintre pacientii cu DZ au avut
CASS (Composite Autonomic Severity Score) mai mare sau egal cu cinci puncte, ceea ce indica
o dereglare vegetativa moderata sau severa. Corelatia simptomelor cu deficitul functiei sistemului
nervos autonom a fost mai evidentd la pacientii cu DZ tip 1, comparativ cu pacientii cu DZ tip 2,
desi, in general, a fost nepronuntatd [80]. Existd controverse in ceea ce priveste corelatia
simptomelor gastrointestinale cu existenta altor semne ale neuropatiei autonome, cum este
variabilitatea intervalului R-R pe ECG [82].

Este cunoscut faptul cd raspunsul secretor al pancreasului la ingestia alimentelor este
realizat printr-un complex de mediatori neuronali, humorali §i paracrini. Interactiunea acestor
factori std la baza exercitarii functiilor exocrine ale pancreasului. Caile aferente simpatice si
parasimpatice moduleaza motilitatea, secretia si fluxul sangvin al tractului gastrointestinal. La
pacientii cu DZ se observa o deviere in excretia polipeptidului pancreatic, a hormonilor intestinali
(motilina), peptidelor intestinale vasoactive, care influenteaza functia exocrind pancreatica. Rolul

major in controlul fazei intestinale a secretiei pancreatice este atribuit reflexelor enteropancreatice
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vago-vagale, care stimuleaza secretia pancreatica in timpul fazei cefalice si a celei gastrice [81].
Productia fermentilor pancreatici este dependentd de tonusul colinergic care, la randul sau, se
moduleazi prin influenta asupra receptorilor CCK, situati in nervii parasimpatici. In timpul fazei
intestinale, celulele mucoasei duodenale elibereaza CCK, stimuland secretia enzimelor
pancreatice, secretia apei si bicarbonatului de catre celulele ductale [81]. Pornind de la acest fapt,
la bolnavii cu neuropatie autonoma, prin afectarea reflexelor enteropancreatice, se deregleaza
reactia secretiei pancreatice la CCK si analogii ei.

Accelerarea tranzitului intestinal este atribuit neuropatiei diabetice autonome si denervarii
terminatiunilor nervilor simpatici. Stresul oxidativ, care rezultd din excesul de ROS (reactive
oxygen species), este considerat principalul mecanism al degenerarii functiei neuronilor enterici
la pacientii cu DZ. Hiperglicemia cronicd provoaca modificarea caracteristicilor neurochimice ale
neuronilor enterici, dereglarea sintezei oxidului nitric, ceea ce cauzeaza alterarea functiei tractului
gastrointestinal [85]. Pacientii cu DZ prezintd modificari structurale in axonii fibrelor nervului
vag, cu demielinizare segmentara si degenerare axonald atat in plexul mezenteric, cat si in cel
submucos. Numadrul celelelor in ganglionii vagali motori si ganglionii senzitivi simpatici este
redus. Neuropatia autonoma diabeticd este consideratd drept mecanism patogenetic principal al
modificarilor de motilitate a tractului gastrointestinal, dar exista si afectarea altor mecanisme de
reglare a functiei tractului gastrointestinal, legate de DZ, cum este dereglarea in activitatea
celulelor interstitiale Cajal, independente de sistemul nervos autonom, dar si miopatia celulelor
musculare netede intestinale [253].

Functiile motorii, senzitive si secretorii ale sistemului digestiv sunt reglate atat de sistemul
nervos simpatic cu partile sale simpatica si parasimpatica, cat si de sistemul nervos enteric cu
ritmicitatea sa generatd de catre celulele interstitiale Cajal [83, 8]. Complementar neuronilor
enterici, celulele interstitiale Cajal sunt celule non-neuronale, nongliale, prezente in tractul
intestinal printre celulele musculare netede in interiorul tesuturilor esofagului, stomacului,
intestinului. Celulele interstitiale Cajal sunt implicate in neurotransmiterea intre neuronii motori
intestinali ? eferenti din SNC si celulele musculare netede din peretele tractului gastrointestinal.
Aceste celule functioneaza ca si pacemeker, generdnd impulsuri si unde peristaltice lente drept
rezultat. Reducerea numarului de celule interstitiale Cajal la pacientii cu DZ in stomac, in intestinul

subtire si colon a fost raportata de catre Foster si alti cercetdtori in baza rezultatelor biopsiei

35



gastrice la 14 pacienti cu gastropareza [84]. Reducerea functionalitatii acestor celule are implicatii
semnificative in disfunctia tractului gastrointestinal.

Dereglarea motilitdtii tractului gastrointestinal are drept consecintd afectarea functiei
exocrine a pancreasului si prin alte mecanisme [9]. Una dintre consecintele dismotilitatii tractului
digestiv este SCBI, care, la rAndul sdu, reprezintad una dintre cauzele IPE la pacientii cu DZ tip 1.

Suprapopularea bacteriana a intestinului subtire este un dismicrobism caracterizat prin
cresterea numarului bacteriilor necaracteristice in intestinul subtire >10° bacterii/ml in aspiratul
din jejun. Simptomele specifice SCBI sunt similare IPE: balonarea, diareea, malabsorbtia,
pierderea ponderald, malnutritia. Cauza aparitiei SCBI este dereglarea mecanismelor de protectie,
care sunt urmatoarele: secretia gastrica acidd, motilitatea intestinald normald, valva ileocecala
intacta si functionald, prezenta imunoglobulinelor intralumenale, actunea bacteriostatica a sucului
biliar si a celui pancreatic. In 90% cauza SCBI o constituie dismotilitatea intestinala si pancreatita
cronicd. Peristaltismul intestinal normal este mecanismul principal care previne proliferarea
bacteriana la nivelul intestinului subtire si aceasta este frecvent afectata la pacientii cu DZ. Diverse
studii aratd o prevalentd a SCBI 2,5-22% la grupul de control. La pacientii cu DZ SCIB se
intalneste mai frecvent decat in populatia generald, unele studii demonstrand cd 43% dintre
pacientii cu DZ si diaree au SCBI [86]. Deseori, cauza SCBI este chiar IPE si patrunderea in
intestinul gros a resturilor alimentelor insuficient digerate din cauza IPE, aceasta inducand la
disbioza intestinului gros si patrunderea retrograda a bacteriilor in intestinul subtire, astfel creandu-
se un cerc vicios. In aceast caz, produsii degradarii bacteriene a nutrientilor insuficient hidrolizati
si endotoxinele bacteriene accentueaza peristaltismul intestinului subtire si a celui gros, cu
reducerea timpului de contact a fermentilor pancreatici cu nutrientii si, drept rezultat, afectarea
digestiei. Produsii degradarii bacteriene a componentelor chimului alimentar provoaca modificari
organice ale peretelui intestinal (distrofie si inflamatie), ceea ce cauzeaza alterarea absorbtiei
produsilor hidrolizati si malabsorbtie.

Incetinirea evacudarii gastrice, afectarea motilititii intestinale, neuropatia diabetica
autonoma sunt mecanisme patogenetice care se intilnesc la persoanele cu DZ si pot conduce la
SCBI. La 1/3 dintre pacientii cu DZ tip 1 exista a asociere a SCBI cu NAC. Asocierea SCBI cu
simptome de gastropareza si o duratd mai mare a diabetului a fost demonstrata Tn mai multe studii
[12]. In opinia unor cercetitori, prevalenta SCBI la pacientii cu DZ tip 1 e mai mica decat la

subiectii fard DZ. A. Adamska et al au efectuat un studiu pe 148 de pacienti cu DZ tip 1 si 41
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subiecti fara DZ, aplicand testul respirator noninvaziv cu 20 g lactuloza. S-a remarcat o reducere
a prevalentei SCBI in lotul de cercetare, comparativ cu lotul de control (56 de pacienti; 37.8% vs.
30 de persoane sandtoase; 73%; p<0,01) [87].

In cercetarea efectuatd de Faria M. a fost studiat tranzitul intestinului subtire la pacientii cu
DZ tip 1, cu durata peste zece ani si corelatia acestuia cu simptomele gastrointestinale si SCBI
[86]. Timpul tranzitului orocecal in lotul de cercetare a fost stabilit majorat, comparativ cu lotul
de control: 79+41 min vs. 54417 min (p<0.05). Nu a fost depistata o asociere statistic semnificativa
a timpului tranzitului orocecal, prelungit cu simptomele digestive si SCBI. Parametrii
antropometrici au fost redusi la pacientii cu timpul tranzitului orocecal majorat (p<0,05),
comparativ cu cei cu timpul tranzitului orocecal normal. Timpul tranzitului orocecal a fost depistat
redus sub limita de jos a normei la 30,8% din pacientii cu DZ tip 1. Aceasta particularitate poate
influenta negativ statutul nutritional la acesti pacienti.

1.3.3. Rolul microbiotei intestinale la pacientii cu diabet zaharat tip 1. Existd numeroase
interactiuni dintre IPE, microbiota intestinala si inflamatia intestinalad. Microbiota intestinald
regleazd mai multe aspecte ale fiziologiei tractului gastrointestinal. Studii recente au demonstrat
ca modificarile microbiotei intestinale altereaza nivelurile moleculelor de tipul oxidului nitric,
substanta P si endocanabinoide, care influenteaza functia motorie a intestinului [88].

Un important factor reglator al tractului gatrointestinal si al altor sisteme de organe este 5-
hidroxitriptamina (monoamin-serotonina). Peste 90% din 5-hidroxitriptamina este sintetizata in
intestin de catre celulele enterocromafine colonice, care este apoi transmisd spre plachetele
circulante. Aceasta molecula regleaza diverse functii in organism: agregare plachetard, raspuns
imun, dezvoltare osoasa [89, 90]. Investigatii recente pun in evidentd rolul microbiotei intestinale
in reglarea nivelului de 5-hidroxitriptamind sangvind, concentratia plasmaticd a 5-
hidroxitriptaminei fiind redusa in studiile experimentale la soarecii dezvoltati in lipsa colonizarii
microbiene a intestinului [91]. In acest sens sunt influentate maturarea imunologici si
homeostazia, vascularizarea, proliferarea celulelor gazdei, semnalarea neurologicd, functiile
endocrine ale intestinului [92].

Influenta microbiotei intestinale asupra microvasculatiei intestinului subtire si asupra
fiziologiei tractului gastrointestinal a fost demonstrata in vivo pe soarecii GF (ex-germ-free). La
aceste animale suprafata intestinului a fost identificatd redusa; de asemenea, s-a observat reducerea

retelei capilare. Aceste modificari au posibile implicari atat in functia motorie a intestinului, cat si
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in absorbtia nutrientilor [93]. Microbiota produce trimetilamina din fosfatidilcolina si L-carnitina,
transformatd apoi in trimetilamin-N-oxid. Concentratia mare circulanta de trimetilamin-N-oxid
este un puternic factor de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei. Inhibarea producerii de
trimetilamina de catre microbiota intestinald la soareci reduce nivelul plasmatic de trimetilamin-
N-oxid si previne ateroscleroza, in pofida dietei aterogene [94].

Microbiota intestinala este compusa din bacterii anaerobe, anaerobe facultative si aerobele.
La adultul sdnatos, continutul microbiotei este dominat de catre Bacteroide si Firmicute, care
reprezinti 90% [95]. In proportii mici se contine si Actinobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cyanobacteria. Continutul microbiotei este stabil si individual,
proportia speciilor microbiene si a tulpinelor variind considerabil de la o persoana la alta, in medie
constituind 500-1000 specii de microorganisme [96]. Numarul bacteriilor este diferit in anumite
portiuni ale tractului gastrointestinal: 10'-10% bact/g in continutul stomacal; 10*-107 bact/g in
continutul duodenal, iar in colon - 10'!-10'2 bact/g. Componenta microbiotei la fel difera de la o
portiune a tractului gastrointestinal la alta [93]. Numerosi factori endogeni si exogeni influenteaza
compozitia microbiotei intestinale: modalitatea de nastere (operatie cezariand sau nastere
naturald), raspunsul imun al gazdei, caracteristici genetice ale gazdei, dieta, xenobioticele,
infectiile, ritmul diurn, expunerea la factori microbieni externi [92].

Rolul microbiotei intestinale este extrem de important, intrucat participa la sinteza
vitaminelor, a hormonilor steroizi si a substantelor cu rol de neurotransmititor. De asemenea,
microbiota intestinald este implicatd in metabolismul sdrurilor biliare, al componentelor
alimentare, al medicamentelor. Totodata, bifidobacteriile si lactobacteriile stimuleaza sistemul
limfatic intestinal, sinteza imunoglobulinelor si interferonului, mentin activitatea lizocimului.
Bifidobacteriile sintetizeaza acidul ascorbic. De componenta microbiotei depind procesele de
fermentare, metanogeneza, fosforilarea oxidativa, biosinteza lipopolizaharidelor, mentinerea
integritatii peretelui intestinal si reducerea riscului de colonizare cu bacterii patogene [97].
Importanta calitdtii microbiotei intestinale pentru functia imunitard a organismului a fost
demonstrati si de rezultatele cercetirii publicate in 2016 de Usitalo U. In acest context a fost
efectuat un studiu prospectiv de cohort, care includea 7 473 de copii la finalizarea cercetarii,
urmariti de la nastere pe o perioadd de zece ani. Astfel, administrarea probioticelor in primele 27
zile de viata se asociaza cu reducerea riscului de a dezvolta autoimunitate insulard la copiii, care

au un fundal genetic predispozant pentru dezvoltarea DZ tip 1 (HR, 0,66; 95% CI, 0,45-0.96).
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Reducerea autoimunitatii insulare a fost adeveritt la copiii cu risc Inalt, cu genotip HLA DR4/4
(HR, 0,40; 95% CI, 0,21-0,74), nu si la copiii cu genotip, care conferd un risc moderat majorat
(HR, 0,97; 95% CI, 0,62-1,54) [98].

Alterarea componentei florei intestinale frecvent Intalnita la pacientii cu DZ poate fi una
dintre cauzele care accentueazd malnutritia prin micsorarea sintezei vitaminelor, esherichia si
bifidobacteriile participand la sinteza si absorbtia vitaminelor K, a vitaminelor grupei B, a acidului
folic. Bifidobacteriile si lactobacteriile contribuie la absorbtia calciului (Ca) si a vitaminei D din
intestin. Mediul acid din lumenul intestinal, mentinut in cazul unei flore normale, contribuie la

absorbtia intestinald a fierului (Fe) [99].

1.4. Influenta insuficientei pancreatice exocrine asupra morbiditiati, echilibrului
nutritional si a celui metabolic

Importanta majord a functiei exocrine pancreatice este legatd de maldigestia si
malabsorbtia, complicatii care pot surveni drept urmare a unei IPE netratate [13]. IPE poate cauza
sindromul insuficientei nutrientilor, o multitudine de modificari trofice ca rezultat al insuficientei
proteice si de vitamine, dereglari ale metabolismului lipidic, carbohidratilor, mineralelor, cu
importante consecinte fiziopatologice. Importanta depistarii precoce a malabsorbtiei rezulta din
complicatiile acesteia, deseori subevaluate, care agraveaza pronosticul pacientilor cu DZ. Acestea
includ modificdrile morfofunctionale in organele digestive (atrofia mucoaselor, alterarea
continutului florei microbiene), labilitatea circulatiei sangvine, imunodeficite, precum si dereglari
endocrine [123,124].

Rezultatele studiului de cohorta prospectiv EuroOOPS au certifica importanta depistarii
starilor de denutritie si a managementului nutritional al pacientilor spitalizati. Sistemul NRS-2002
(Nutritional Risk Screening) a fost utilizat atit pentru screening-ul subnutritiei si aprecierea
riscului de progresare a subnutritiei la pacientii spitalizati, cat si pentru depistarea asocierilor dintre
denutritie si rezultatele clinice [137]. Aceasta cercetare a inclus 5 051 de subiecti din 26 de clinici
europene, fiind colectate datele cu privire la complicatii, mortalitate si durata spitalizarii. Pacientii
cu un risc nutritional sporit, potrivit NRS-2002, au avut o duratd mai mare de spitalizare (noud vs.
sase zile), au dezvoltat mai multe complicatii pe parcursul spitalizarii (30,6% vs. 11,3%) si au

inregistrat o rata sporitd de mortalitate (12,1 vs. 1,0%) [17, 138].
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Conform datelor furnizate de Leavey S.F. et al, valoarea IMC redusa la initierea
hemodializei este un factor predictor independent al supravietuirii la cinci ani a pacientilor
hemodializati. Cercetarea a confirmat si importanta albuminei serice, concomitant cu IMC, ca un
factor de pronostic al pacientilor aflati la hemodializa [18]. Pacientii cu malnutritie au un risc de
mortalitate cardiovasculard cu 27% mai mare, conform Unated States Renal Data System
(USRDS). Conform aceleasi surse, reducerea cu 1g/dl a albuminei serice este asociata cu cresterea
riscului de moarte cardiovsculard cu 39% (USRDS). Rezultate similare au fost obtinute si de catre
Fleischmann et al., care au cercetat corelatia mortalitétii pacientilor aflati la hemodializa cu IMC
si cu markerii nutritionali (albumina, prealbumina) [139]. Pacientii aflati la hemodializa au un risc
sporit de moarte cardiovasculara, care creste cu 6% la pacinetii cu IMC redus cu o unitate conform
The Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS).

Asocierea dintre malnutritie, inflamatie si ateroscleroza este una dintre ipotezele care
explici mortalitatea cardiovasculard majorata la pacientii hemodializati. Totusi, cercetarile nu au
demonstrat o asociere longitudinala intre malnutritie si evenimente cardiovasculare, cauzate de
ateroscleroza, pentru a considera ateroscleroza drept cauza principald a deceselor pacientilor la
hemodializa [140,141]. Studiul observational retrospectiv derulat in SUA a inclus datele a 15 121
131 de pacienti cu DZ in perioada anilor 1999-2014 si a avut drept scop evaluarea influentei
malnutritiei asupra mortalitatii si costurilor. In acest sens a fost demonstrat i riscul de moratalitate
creste cu 69% la persoanele cu DZ si malnutritie, comparativ cu normoponderalii (HR, 1,69;
99,9% CI 1,64 - 1,75; P<0,0001) [142].

Studiul prospectiv longitudinal de cohorta derulat in Spania, care a inclus 430 de pacienti
cu pancreatita cronicd si IPE, urmadriti pe o perioada medie de 8,6 + 4,6 ani, a permis evidentierea
unei incidente mai mari a BCV in lotul pacientilor cu pancreatita cronica si IPE, comparativ cu cei
fara IPE (IRR 3,67; 95% [CI] 1,92-7,24; p<0,001). Pe langa factorii deja cunoscuti ai riscului
cardiovascular, tabagismul si hipertensiunea arteriald, IPE este consideratd un factor de risc
independent, care se asociaza cu majorarea incidentei evenimentelor cardiovasculare la pacientii
cu pancreatita cronica [16].

In studiul de cohorta prospectiv longitudinal, Dominguez-Mufioz demonstreazi asocierea
dintre IPE si mortalitatea sporita la pacientii cu pancreatita cronica (p<0,01) [143]. Valoarea redusa

a markerilor nutritionali a fost asociata cu reducerea supravietuirii la acesti pacienti: retinol binding
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protein (p<0,01); albumina, prealbumina transferina (p<0,05); magneziu (Mg), hemoglobina (Hb)
(p>0,01) [143].

In acest sens au fost publicate mai multe studii asupra malabsorbtiei pancreatice care au
luat in calcul unii parametri serici ai statutului nutritional (Mg, prealbumina, albumina, retinol
binding protein, feritina, Hb) [143, 190]. Astfel s-a observat o reducere a valorilor acestor
indicatori in serul pacientilor asimptomatici cu IPE. Evaluand acesti parametri, ar putea fi realizata
o diagnosticare precoce a malabsorbtiei.

Mg este unul dintre cei mai raspanditi cationi In organismul uman si are importante roluri
in diverse mecanisme fiziologice, activitatea a circa 300 de enzime fiind dependenta de Mg [144].
Deficitul de Mg este asociat cu mai multe stari patologice, ca si DZ, osteoporoza, manifestari
neurologice si cardiovasculare, hipocalcemie, hipokaliemie [144]. Este demonstratd asocierea
deficitului de Mg cu statutul proinflamator, cu afectarea tonusului vascular si disfunctia endoteliala
[145]. Numeroase studii au adeverit asocierea hipomagnezemiei cu un profil lipidic aterogen.
Conform rezultatelor unor cercetari, existd o corelatie pozitiva a Mg cu HDL-colesterol si o
corelatie negativd cu LDL-colesterol [146]. Hipomagnezemia coreleazd atdt cu mortalitatea
cauzatd de patologia coronariand, cat si cu moartea subitd, dat fiind rolul Mg in stabilitatea
electroliticd si balanta energeticad a cardiomiocitelor [145]. Concentratia plasmaticd a Mg este
reglata prin echilibrul dintre absorbtia sa intestinala si excretia renald. Absorbtia intestinald a Mg
are loc 1n ileon si colon, prin absorbtie pasiva in caz de aport suficient, dar existd si o componenta
saturabild. Rinichii au un rol major in homeostazia Mg si mentinerea concentratiei plasmatice
optimale. Reabsorbtia tubulara a Mg este influentata de mai multi factori, dintre care: RFG, statutul
acido-bazic, factorii endocrini (parathormonul, calcitonina, insulina si glucagonul, vitamina D)
[144]. DZ este una dintre stdrile care poate fi insotita frecvent de hipomagnezemie. Deficitul de
Mg se intdlneste intr-o proportie mai mare la aceste personae, comparativ cu populatia generala.
Deficit de Mg au 25-39% dintre persoanele cu DZ, in populatia generala aceasta cifrd atingand
2,5-15% Hipomagnezemia poate avea repercusiuni in special asupra dezvoltdrii complicatiilor
macrovasculare si microvasculare diabetice [147,148]. Hipomagnezemia poate fi depistata la
pacientii cu diaree cronica si steatoree, gradul deficitului coreland cu severitatea diareei [134].
Utilizarea de durata a inhibitorilor pompei de protoni este una dintre cauzele hipomagnezemiei,

foarte frecvent intalnitd n ultimii ani si este reversibila [149].
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Este remarcabil studiul efectuat de Lindkvist et al. privind evidentierea markerilor serici
predictori pentru IPE, utilizand testul respirator cu (13)C - trigliceride pentru diagnosticarea IPE.
Valoarea Mg seric peste 2,05 mg/dl, valorile reduse ale albuminei, prealbuminei, retinol binding
protein, Hb sub limita de jos a normei si valoarea HbA1c mai mare de norma au fost identificate
asociate cu IPE in analiza univariabila. Valoarea Mg seric sub 2,05 mg/dl permite depistarea IPE
cu o sensibilitate, specificitate, valori predictive pozitive si negative de 0,88 (95% intervalul de
confidenta; 0,66-0,97), 0,66 (0,48-0,80), 0,58 (0,39-0,75) si, respectiv, 0,91 (0,73-0,98). Lindkvist
a demonstrat ca valorile vitaminelor liposolubile si retinol-binding-protein la limita de jos a
valorilor de referinta se asociaza cu IPE [151].

Markerii nutritionali serici ar putea fi utilizati in practicd pentru a orienta spre un posibil
diagnostic de IPE la pacientii cu risc [150,151]. Aceste rezultate au sugerat posibilitatea utilizarii
markerilor serici nutritionali, pentru a prezice probabilitatea existentei IPE si a lua decizia de
initiere a terapiei enzimatice de substitutie. Parametrii serici care permit depistarea malnutritiei
sunt considerati, conform “United European Gastroenterology evidence-based guidelines for the
diagnosis and therapy of chronic pancreatitis”: Mg, prealbumina, retinol-binding-protein, 25-OH
cholecalciferol (vitamina D), fier (Fe) si zinc (Zn) [65].

Chiar si 1n lipsa simptomelor digestive specifice, in cazul IPE are loc dereglarea absorbtiei
micronutrientilor in lumenul intestinal, in special a vitaminelor liposolubile. In cazul deficitului de
micronutrienti, se formeaza cercuri vicioase pentru activarea unor vitamine si mentinerea
proceselor fiziologice normale, fiind necesare concentratii suficiente de alti micronutrienti in
tesuturi.

Una dintre consecintele IPE este deficitul de seleniu, care contribuie, la randul sau, la
progresarea IPE. In conditiile deficitului de seleniu, se pot dezvolta degenerarea si fibroza
parenchimului pancreatic si lezarea organului de catre radicalii liberi [125]. Suplimentarea cu Zn
si seleniu este recomandata de catre ghidurile internationale complementar terapiei enzimatice de
substitutie in cazul IPE [128].

Deficitul de Zn si de vitamind A din IPE formeaza un cerc vicios, modificind procesele
fiziologice si perturband asigurarea organelor cu micronutrienti. Zn are un rol important in
inhibarea expresiei citochinelor proinflamatorii, in supresia producerii de ROS si prevenirea
deteriorarilor provocate de stresul oxidative. Insuficienta de Zn provoaca lezarea celulelor acinare

[126]. Totodata, deficitul de zinc, de magneziu si cupru altereaza toleranta la glucoza [127].
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IPE poate altera metabolismul vitaminei D si a Ca cu urmari nefavorabile asupra tesutului
o0sos, malabsorbtia cauzata de IPE cu deficit de vitamina D si Ca avand drept consecintd reducerea
densitatii minerale osoase. La pacientii cu DZ tip 1 si DZ tip 2 se intdlnesc modificari ale
metabolismului Ca si osos, atat datorate dereglarilor absorbtiei de Ca, cat si excretiei sporite de
Ca, tipul 1 de DZ asociindu-se cu reducerea densitatii minerale osoase, cu osteoporoza si sporirea
riscului de fractura [129]. Rezultatele cercetarii lui Weber denota o retentie estimata de Ca negativa
la o patrime din adolescentele cu DZ tip 1 incluse in studiu. La acestea se Inregistra o excretie
urinard de Ca sporitd, comparativ cu lotul cu retentie pozitiva de Ca. Totodatd, retentia estimata
de Ca negativa a fost asociata cu un control glicemic precar, cu HbAlc mai mare, comparativ cu
lotul de control [130].

Deficit de vitamina D a fost raporatat la pacientii cu pancreatitd cronica si IPE [131],
conform altor cercetari IPE coreleaza cu densitatea minerald osoasda (DMO) redusa, dar nu exista
o corelatie a nivelului de vitamina D cu DMO [131]. Devicitul de vitamina D si malabsorbtia sunt
principalii factori ai afectarii DMO 1n cazul IPE [244]. Este demonstrata o asociere intre DMO si
absorbtia de lipide si vitamine liposolubile [242].

Haas S. demonstreaza asocierea IPE cu DMO in studiul care a inclus pacienti cu pancreatita
cronicd. Rezultatele cercetarii adeveresc corelatia directd dintre T-score si valoarea EPF-1
(p=0,05). Pacientii cu IPE si terapie de substitutie enzimaticd aveau valori ale parametrilor
osteodensitometriei care corespundeau unei DMO majorate [132]. Un alt studiu care a cercetat
DMO la pacientii cu pancreatita cronicd, realizat de Duggan et al., a confirmat T-score redus la
pacientii din lotul experimentat, comparativ cu lotul de control (p<0,01) [133]. Review-ul
sistematic si meta-analiza realizatd de Duggan au demonstrat cd o patrime dintre pacientii cu
pancreatitd cronicd au osteoporoza (23,4%), iar 39,8% - osteopenie, rata combinatiei
osteoporozad/ostopenie fiind 65% (95% CI 54,7-74,0). Prevalenta osteoporozei in lotul de control
a constituit 8,6-10,2% [241]. Rata fracturilor cauzate de traume minore In cazul pancreatitei
cronice (4,8%) este comparabild cu cea din cadrul altor boli gastrointestinale cu risc inalt de
fracturd (boala celiaca, ciroza hepaticd). Cercetarea histomorfometriei osoase la subiectii cu
pancreatitd cronica si IPE a adeverit reducerea grosimei corticalei si a volumului osului trabecular
cu deteriorarea microarhitectonicii osoase, comparativ cu controlul [243].

Asadar, exista un deficit de mineralizare osoasa la pacientii cu DZ tip 1, care este accentuat

in caz de IPE, atat datorita deficitului de vitamina D, cat si deficitului de Ca.
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Deficitul de vitamina D este asociat cu majorarea valorilor markerilor de inflamatie.
Rezultatele studiului efectuat pe un lot de 294 de pacienti au fost publicate de Kaya T. in 2018.
Acestea demonstreaza asocierea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) majorate cu deficitul
de vitamina D la pacientii cu DZ, existand o corelatia inversa intre acesti doi parametri (p<0,001)
[135]. Factorii de risc, care sunt asociati cu reducerea DMO la pacientii cu DZ tip 1, sunt: varsta
tandra la debutul bolii, controlul glicemic precar, doza zilnicd de insulind mare, IMC redus,
scaderea functiei renale, prezenta complicatiilor DZ [136].

Teichmann J. et al. au publicat rezultatele cercetarii, In care au evaluat nivelul 1,25-
dihidroxivitamina D si 25-hidroxivitamina D la femeile in premenopauza cu IPE. Acestia au
depistat valori semnificativ reduse ale ambilor metaboliti ai vitaminei D la femeile cu valoarea
EPF-1 mai mica de 200 pg/g [134]. Existd o baza solida de date care confirma legatura dintre
cantitatea de vitamina D si fiziologia ovarelor, fiind demonstrat rolul vitaminei D in disfunctiile
ovulatorii din SOP si infertilitate [238]. Studiul randomizat, dublu-orb, placebo-controlat realizat
de Ashraf Moini a demonstrat eficienta suplimentarii cu vitamina D a femeilor cu deficit de
vitamina D si dismenoree, obtindndu-se reducerea durerii in lotul de cercetare (p<0,001) [239].

Cercetarea efectuatd de Biesmans a dovedit asocierea deficitului de vitamind B12
(cobalamina) cu IPE si valorile reduse ale EPF-1 (p<0,05). Acelasi autor raporteazd o prevalenta
a deficitului de vitamina B12 la 31,9% dintre pacientii cu IPE [152]. Deficitul de vitamina B12
cauzat de IPE este asociat cu manifestari hematologice, psihiatrice si neurologice. Este cauza atat
a anemiei megaloblastice, uneori si a pancitopeniei, cat si a manifestarilor neurologice: parestezii,
neuropatie periferica, iritabilitate, dementd, psihoza, scaderea memoriei [153]. Infectia cu
Helicobacter pylori, utilizarea inhibitorilor pompei de protoni, distructia factorului intrinsec in
cazul gastritei atrofice autoimune pot fi cauze ale deficitului de cobalamina [153]. Prevalenta
gastritei atrofice se considerd a fi de trei-cinci ori mai mare la persoanele cu DZ tip 1, comparativ
cu populatia generald, la care se intalneste in 2%. Alterarea componentei florei intestinale frecvent
intalnita la pacientii cu DZ poate fi una dintre cauzele absorbtiei defectuoase a vitaminei B12,
cauzatd de consumul sporit al vitaminei B12 de catre microorganisme in cazul dereglarilor in
componenta microbiotei intestinale [99].

Deficitul de vitamina B12 are un efect cardiovascular indirect: similar deficitului de acid
folic, deficitul de B12 produce hiperhomocisteinemie (HHcy), care este un factor de risc

independent pentru boala aterosclerotica [154]. Homocisteina (Hcy) este metabolizata pe doua céi
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enzimatice: trans-sulfurarea la cisteind, dependentd de vitamina B6, si remetilarea la metionina, in
prezenta cofactorilor: vitaminei B12 si acidului folic. Astfel, nivelul Hey in sange este invers
proportional cu nivelul plasmatic al folatilor, al vitaminei B12 si piridoxal 5-fosfatului (vitamina
B6). Nivelul moderat ridicat de Hcy este asociat cu riscul de infarct miocardic independent de alti
factori cardiovasculari. Pentru prima data ipoteza aterosclerozei dependente de Hey a fost propusa
de citre McCully in 1969. In 1976 Wilken a demonstrat ci pacientii cu boli coronariene au
concentratii majorate de Hcy. HHcy a ajuns in atentia cercetatorilor in special dupd ce a fost
demonstrat ca valoarea majoratd a Hcy majoreaza riscul de boli aterotrombotice [155]. Nivelul
majorat al Hey in plasma este asociat cu cresterea mortalitatii generale si cardiovasculare, a
insuficientei cardiace cronice, a incidentei atacurilor cerebrale, a dementei, a bolii Alzheimer si
fracturilor osoase [156].

Majorarea nivelului plasmatic al Hcy cu 3mkM/1 contribuie la majorarea cu 10% a riscului
de patologie coronariana si cu 20% creste riscul de accident cerebral. Valoarea plasmatica a Hey
are o importanta corelatie negativa cu concentratia apoA-I in BCV [157]. HHcy provoaca stresul
oxidativ, formarea radicalilor liberi, mediata de Hcy prin activarea metaloproteinazelor, provocand
remodelarea matricei extracelulare. Multe dintre fenomenele ce implicd procesele de oxido-
reducere, care sunt amplificate in HHcy, rezultd in aparitia leziunilor ateroslerotice. Hcy
stimuleaza factorii de coagulare si contribuie la coagulare in lipsa trombinei, stimuleaza activarea
plachetara si formarea tromboxanului A2 in trombocite cu efect vasoconstrictor si proagregant
[158]. Acest fondal proinflamator si protrombotic este favorabil aparitiei BCV: infarct miocardic
acut, accident vascular cerebral, tromboze de artere periferice. Induce procese mitogene cu
proliferarea fibrelor musculare netede si subtierea intimei vaselor cu formarea matricei
extracelulare de colagen si este o parte componentd in procesul de ateroscleroza [159]. Acest
proces este direct influentat de Hey sau este determinat de efectul mitogenic al factorilor de
crestere endoteliali sau plachetari, eliberati prin lezarea celulelor endoteliale, cauzatd de Hcy.
Valori patologice majorate ale Hcy provoacd migrarea neutrofilelor spre peretele vascular, cu

lezarea si detasarea celulelor endoteliale. HHey induce formarea unei cantitati semnificative de

.....

.....

oxidului nitric (NO) diminueaza elasticitatea structurilor peretelui arterial prin afectarea activitatii
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metaloproteazelor. HHcy agraveazad stresul oxidativ prin cresterea dimetilargininei, inhibitor
endogen al nitricoxidsintetaza (NOS), inhiband relaxarea vaselor cerebrale. Stresul oxidativ indus
de Hcy este considerat a fi si un factor patogenetic al neuropatiei diabetice [160,161].

Hhey este asociatd cu insulinorezistenta, care accentueaza riscul cardiovascular la
persoanele in cauza [162, 163]. Conform datelor cercetdrii lui Specht, factorii de risc
cu sensibilitatea la insulina intactd au avut factorii de risc cardiovascular similari persoanelor fara
DZ [164]. DZ tip 1 poate fi asociat cu insulinorezistenta, care in sine reprezinta un factor de risc
cardiovascular [165].

Nivelul plasmatic al Hey este influentat de: factorii de mediu si genetici, durata DZ, varsta,
IMC, controlul metabolic, functia renala, statusul vitaminic. Analiza retrospectiva realizata de
Balogh pe un lot de 1 010 pacienti cu boli cardiovasculare a demonstrat o corelatie lineard negativa
a Hcy cu HDL-colesterol si ApoAl si o corelatie pozitiva cu PCR. Valoarea Hey era mai ridicata
la pacientii cu deficit de folat si vitamina B12 [166]. La fel certifica si datele publicate de
Buysschaert M., existenta unei corelatii negative a Hcy plasmatice cu acidul folic la pacientii cu
DZ tip 1 (p<0,05). La acesti pacienti s-a constatat o asociere pozitiva a nivelului plasmatic al Hecy
cu varsta, durata DZ, creatinina plasmatica si HDL-colesterol (p<0,05) [167].

Corelatia HHcy cu evenimentele cardiovasculare este mai semnificativa la persoanele cu
DZ, comparativ cu cele sdndtoase. Meta-analiza publicata de Clarke demonstreaza existenta
valorilor sporite de Hcy la pacientii cu DZ [168]. HHcy coreleaza cu retinopatia diabetica, in
special cu cea proliferativd [169]. Meta-analiza a 31 de studii care a inclus peste 6 mii de
participanti a demonstrat cd HHcy este un potential factor de risc pentru dezvoltarea retinopatiei
diabetice, In special a retinopatiei proliferative. HHcy se asociaza cu microalbuminuria si
reprezinta un factor de risc pentru progresarea disfunctiei renale la persoanele cu DZ. Pacientii cu
DZ tip 1 cu hiperfiltrare renald au valori mai reduse ale Hcy, comparativ cu subiectii sdnatosi
(11,0£4,5 vs. 13,4+7 pumol/l; p=0,01). Valoarea Hcy plasmatice coreleaza cu RFG (DZ tip 1:
r=0,43; p<0,001; persoanele sanatoase: r=—0,39; p=0,01). RFG este, probabil, principalul factor
care conditioneaza nivelul plasmatic de Hey la pacientii cu DZ tip 1 [170].

Hcy si folatul au un rol critic in mentinerea stabilitatii ADN, deficitul de folat inducand

modificari epigenetice, instabilitate cromozomiald, activare protooncogend si transformari
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maligne [171]. A fost demonstratd asocierea dintre riscul general de cancer atat cu valorile
majorate ale Hey, cat si cu valorile reduse de folat [172].

Secretia alteratd de fermenti pancreatici in lumenul intestinal afecteaza digestia nutrientilor
si pot influenta negativ prin descresterea efectului stimulator asupra celulelor enteroendocrine in
ileon si colon, cu reducerea sintezei si secretiei GLP-1. Secretia GLP-1 este influentata de digestie
si absorbtia nutrientilor in intestinul subtire [177]. Pacientii cu DZ tip 1 au un raspuns incretinic
normal la ingestia de alimente, dar actiunea incretinelor poate fi compromisa la acesti pacienti si
din cauza steatoreei cauzata de IPE. Secretia incretinelor este dependentd de prezenta produselor
de digestie in tractul gastrointestinal. Prin modificarile secretiei incretinelor, IPE poate cauza
instabilitate metabolica, cu modificari permanente ale dozelor insulinei, cu efecte negative pe
termen lung. Suplimentarea exogena cu GLP-1 la pacientii cu DZ tip 1 cauzeaza o descrestere a
valorii postprandiale maximale a glicemiei cu 45%, indiferent de functia reziduald a B-celulelor
pancreatice [178]. Cercetarile stiintifice au confirmat o variabilitate glicemica postprandiald redusa
substantial la pacientii la care se infuza intravenos GLP-1. Efectul glicemic se asociaza cu inhibitia
majordrii nivelului de glucagon in sange si supresia eliberarii endogene de polipeptid pancreatic,
incetinirea evacuarii gastrice [179]. Trialurile clinice, care au cercetat utilizarea GLP-suplimentar
insulinoterapiei la pacientii cu DZ tip 1, au demonstrat reducerea HbAlc cu 0,6%, comparativ cu
lotul de control [180]. Suplimentarea cu enzime pancreatice influenteaza favorabil sistemul
incretinic, contribuie la majorarea GLP-1 si, respectiv, la ameliorarea profilului glicemic al
pacientilor cu DZ [177].

Organizatiile internationale de specialitate recomanda examinarea pacientilor cu DZ in
vederea depistdrii IPE. Terapia enzimatica de substitutie cu fermenti pancreatici (TESP) este
recomandati pacientilor cu DZ si IPE diagnosticati. In opinia unor autori, fermentii pancreatici
sunt indicati pacientilor cu IPE indiferent de prezenta sau lipsa simptomelor, sau de gradul
steatoreei, tratament necesar pentru a preveni deficitul de micronutrienti [ 174]. Necesitatea terapiei
de substitutie in IPE asimptomaticd este in continuare discutatd, lipsind trialuri clinice
randomizate. Totusi, rezultatele mai multor studii incurajeaza utilizarea fermentilor pancreatici
chiar 1n lipsa steatoreei si pierderii ponderale. Conform rezultatelor studiului prospectiv publicate
de Ewald, in care a fost evaluat efectul TESP asupra pacientilor cu DZ tip 1 si DZ tip 2 cu IPE, au
fost ameliorate simptomele gastrointestinale si steatoreea. La pacientii din lotul cu TESP s-a

remarcat reducerea episoadelor de hipoglicemie usoara si moderata [ 174]. Review sistematic al 12
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trialuri clinice randomizate a demonstrat cd TESP reduce semnificativ excretia grasimilor in
masele fecale, comparativ cu placebo. Totodatd, se obtine ameliorarea calitatii vietii la acesti
pacienti [173]. Tinand cont de rezultatele cercetarii publicate de Creutzfeldt, realizatd pe un numar
destul de mic de pacienti, este raspanditd o forma usoara sau moderata de IPE la pacientii cu DZ
tip 1, care nu progreseaza in timp si nu necesitd TESP costisitoare [255].

Literatura de specialitate recomandd TESP, deoarece aceasta amelioreaza simptomele
intestinale, este rezolvata insuficienta vitaminelor liposolubile, se reduce riscul osteoporozei, care
este exprimat la pacientii cu DZ tip 1 [175]. Prin aplicarea TESP, se va obtine ameliorarea starii
de nutritie, adaos ponderal, reducerea instabilitatii metabolice si ameliorarea controlului glicemic
[176].

Echilibrarea metabolismului va avea drept consecintd reducerea complicatiilor
microvasculare si neuropatiilor si, posibil, a celor macrovasculare [174], fiind demonstrata
expunerea pacientilor cu DZ si IPE la riscul de a dezvolta ateroscleroza si evenimente
cardiovasculare fatale [14].

Analiza surselor bibliografice a permis formularea scopului si obiectivelor cercetarii. In
lucrarea de fatd s-a propus evaluarea particularitatilor clinice si a celor paraclinice la pacientii cu
DZ tip 1 si IPE si elaborarea recomandarilor in vederea optimizarii conduitei terapeutice a acestei
categorii de pacienti. Pentru a atinge scopul cercetarii, au fost trasate urmatoarele obiective:
evaluarea functiei exocrine a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip 1;

e aprecierea statutului nutritional si profilului biochimic al pacientilor cu diabet zaharat tip
1 si insuficientd exocrind pancreatica;

e diagnosticarea complicatiilor microvasculare diabetice la pacientii cercetati si stabilirea
asocierilor dintre acestea si insuficienta exocrind pancreatica,

e determinarea corelatiei dintre severitatea insuficientei enzimatice exocrine a pancreasului
si durata diabetului zaharat, gradul compensarii glicemice si intensitatea controlului
glycemic;

e claborarea recomandarilor in vederea depistdrii precoce a insuficientei exocrine a

pancreasului si a optimizarii conduitei terapeutice la pacientii cu diabet zaharat tip 1.
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1.5. Sinteza datelor din literatura

IPE este o conditie patologica frecvent intdlnitd la pacientii cu DZ tip 1, Intrucat exista la
acesti pacienti multiple mecanisme fiziopatologice care contribuie la dezvoltarea IPE: reducerea
productiei enzimelor pancreatice, cauzatd de lipsa tesutului functional (ca rezultat al reducerii
efectului trofic al concentratiilor locale mari de insulina; ischemia pancreasului exocrin si fibroza,
ca rezultat al microangiopatiei), care cauzeaza atrofia pancreasului exocrin; micsorarea stimularii
neurohormonale endogene, alterarea reflexelor entero-pancreatice, ca rezultat al neuropatiei
autonome diabetice; degradarea enzimatica premature, ca rezultat al reducerii timpului de contact
in dismotilitatea intestinald si sindromul intestinului subtire contaminat; afectarea autoimuna a
pancreasului exocrin [67].

Pacientii cu DZ tip 1 manifesta diverse simptome digestive care afecteaza calitatea vietii.
Simptomele sunt cauzate atat de IPE, cat si de alte dereglari functionale ale sistemului digestiv
(neuropatie diabeticd autonoma cu dismotilitate intestinald, pareza gastricd), iar tabloul clinic al
IPE fiind unul nespecific, IPE ramane adesea nediagnosticata. Dereglarea proceselor digestiei si
absorbtiei micronutrientilor, drept consecinta a IPE, rezultd in manifestari severe care altereaza
calitatea vietii pacientilor si influenteaza nefavorabil pronosticul pacientilor cu DZ tip 1, prin
accentuarea dereglarilor metabolice si majorarea riscului cardiovascular. Functiile extradigestive
ale pancreasului sunt importante, influenta DZ si angiopatiei diabetice asupra acestora creand un
posibil cerc vicios, cu consecinte putin elucidate.

Desi ghidurile actuale ale organizatiilor internationale de gastroenterologie mentioneaza
DZ drept o posibild cauzd a IPE, nu exista standarde medicale legate de abordarea terapeutica a
pacientilor cu DZ si IPE, care ar permite diagnosticarea precoce a acestei entitdti patologice si
interventia terapeutica optima [31]. Ameliorarea calitétii vietii pacientilor cu DZ tip1 si majorarea
sperantei la viatd a acestor persoane sunt probleme de o stringentd actualitate. Elucidarea
aspectelor etiopatogenice ale IPE si precizarea factorilor de risc asociati acestei dereglari la
pacientii cu DZ tip 1 ar permite optimizarea conduitei terapeutice a pacientilor cu DZ tip 1,
screeningul in termeni rezonabili al IPE si instituirea, la necesitate, a TESP, care ar aduce beneficii

considerabile, contribuind la ameliorarea calitatii vietii si pronosticului [21].
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1 Materialul si design-ul cercetarii

Pentru realizarea obiectivelor propuse a fost efectuat un studiu transversal care a inclus
pacienti cu DZ tipl spitalizati in sectia Endocrinologie din cadrul SCM ,,Sfanta Treime”.
Cercetarea s-a desfasurat pe parcursul anilor 2014-2016 si a inclus un numar de 138 de persoane.
Pacientii au facut cunostintd cu detaliile referitoare la cercetare, expuse in acordul informat si au
consimtit participarea in studiu prin semnarea formularului de acceptare. Cercetarea a fost
aprobatd la sedinta Comitetului de Eticd a Cercetarii a USMF ,,Nicolae Testemitanu” (proces-

verbal nr. 20 din 10 martie 2014).

Volumul esantionului a fost apreciat prin aplicarea urmatoarei formule:

1 2(Za+Z[s)P(1‘P)
"= (B-RY

unde: P, = Conform datelor bibliografice proportia pacientilor cu DZ care au insuficienta
pancreatica exocrind constituie Tn mediu 50,0% (Po=0,50).
Py = Presupunem, cd proportia pacientilor cu DZ care au insuficienta exocrind in lotul de

cercetare va constitui 75,0% P =0,75); P = (Po + P1)/2=0,625

Zo. — valoarea tabelard. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5,0%, atunci coeficientul
Zo =1,96; Zg — valoarea tabelara. Cand ,,#” — puterea statisticd a comparatiei este de 80,0%,
atunci coeficientul Zg= 0,84; f = Proportia subiectilor care ar putea sa abandoneze studiului din

diferite motive q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1). Introducand datele in formula am obtinut:

1 2(1.96 +0.84 § 0.625x0.375
n= X =
(1-0.1) (0.50-0.75Y

65

Astfel, pentru realizarea obiectivelor propuse a fost necesard crearea a doua loturi: lotul de
cercetare L care ar include nu mai putin de 65 de pacienti cu IPE si lotul de comparatie Lo
care ar include nu mai putin de 65 de pacienti fara IPE.

Criterii de includere in cercetare au fost:

® varsta mai mare de 18 ani

femei si barbati
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* DZtip 1 (diagnosticat conform criteriilor ADA 2014) [181]

* durata DZ peste 3 ani

Criterii de excludere din cercetare au fost:
stare somatica grava

patologie primara a sistemului digestiv

anamnestic de interventii chirurgicale pe sistemul digestiv

abuz de alcool
tabagism
® sarcind

Numarul total de pacienti inclusi in studiu a fost 138 de subiecti care au fost cercetati
clinic si paraclinic. Lotul de cercetare (L1) a fost contituit din 67 pacienti cu DZ tipl si semne de
IPE. Lotul de comparatie (L2) a fost reprezenatat de 71 pacienti cu DZ tip 1 cu functia exocrind a

pancreasului neschimbata (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Structura loturilor de cercetare

Parametru Minim Maxim Media L, IPE (+) L2 IPE (-) p
Varsta (ani) 18 58 342+0,83 | 37,5131 | 31,1£0,90 >0,05
Durata diabetului 3 50 13,7£0,78 | 17,8125 | 9.8+0.70 <0,05
zaharat (ani)
Varsta la debutul
diabetului zaharat 4 36 20,5+0,74 | 19,6£1,09 | 21,3+1,01 >0,05
(ani)
Doza zilnica de 25 70 43,140,76 | 42,3+1,01 | 43,9+1,12 >0,05
insulina (Un)

Pentru realizarea studiului au fost selectati pacientii cu DZ tip 1 care au corespuns
criteriilor de includere in cercetare, 85 barbati (61,6%) si 53 femei (38,4%). Pacientii au avut
varsta cuprinsa intre 18 si 58 ani, iar varsta medie a constituit 34,19+0,834 ani. Durata medie a
DZ a fost 13,7+0,78 ani, pacientii inclusi in cercetare avand o durata a bolii de minim 3 ani, iar
cea mai lungd duratd fiind de 50 ani. Varsta la debutul DZ a fost i1n mediu 20,5+0,74 ani.
Majoritatea pacientilor administrau insulina umana, 88 persoane (64%). Insulinoterapia cu
analogi de insulind administrau 50 pacienti (36%), perioada medie de administrare fiind 5,47+
0,484 ani. Doza zilnica de insulind administratd a variat intre 25 si 70 unitati, doza zilnicd medie

constituind 43,1+0,75 unitati.
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Pacienti cu diabet zaharat tip 1 criterii de exclude!
spitalizati in Sectia endocrinologie *
/ criterii de indudere \
EPF-1 EPF-1
<200 pgl/g =200 pg/g
v v
LOT DECERCETAREL1 LOT DE COMPARATIE L2
67 pacienti cu semne de IPE 71 pacienti fara semne de IPE
Cercetare clinica

* date antropometrice

*» date anamnestice

+ simptome digestive si de ordin general

+ evaluarea neuropatiei diabetice periferice (scorul Toronto)

+ evaluarea neuropatiei diabetice autonome
cardiovasculare (bateria de teste Ewing)

+ examen oftalmoscopic

l

Cercetare paraclinica

glicemie, hemoglobina glicata, peptidul C
colesterol, trigliceride, HDL-colesterol, LDL-colesterol
» markeri nutritionali (Ca, Mg, Fe, feritina,

transferina, albumina serica, proteina serica)
» markeri de inflamatie: fibrinogen, PCR
bilirubina, amilaza, lipaza, GGTP, ALT, AST,
creatinina, uree, acid uric, protrombina, homocisteina
+ TSH
hemoleucograma
proteinurie
proba de digestie, examen al microbiotei intestinale
ecografia organelor cavitatii abdominale
radioscopia digestiva cu masa baritata

PRELUCRARE STATISTICA A DATELOR

Fig. 2.1. Design-ul studiului
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2.2. Metode de investigare utilizate in cadrul cercetarii

Pacientii inclusi in studiu au fost cercetati clinic, paraclinic si evaluati cu ajutorul
chestionarului elaborat cu acest scop. Chestionarul a inclus mai multe compartimente: date
anamnestice cu privire la patologiile concomitente, evolutia DZ, simptomele prezente si date ce
tin de calitatea autocontrolului glicemic. Au fost inregistrate datele antropometrice, evaluat profilul
biochimic al subiectilor si cercetatd prezenta complicatiilor microvasculare ale DZ: neuropatie
diabetica periferica, retinopatie diabeticd, nefropatie diabeticd, neuropatie autonoma
cardiovasculara (NAC). In acest sens au fost efectuate investigatii paraclinice pentru excluderea
patologiei organice a sistemului digestiv: radioscopia digestivd cu masd baritatd, endoscopia
digestiva superioard, examenul ecografic al organelor cavitdtii abdominale.

2.2.1. Examinarea clinica

Simptome. Primul compartiment al studiului a fost dedicat simptomelor digestive si celor
de ordin general. Astfel, s-au fixat datele referitoare la prezenta urmatoarelor semne generale:
fatigabilitate, palpitatii cardiace, vertij, scadere ponderala. Simptomele digestive analizate au fost:
greturi, vome, balonare abdominala, durere in abdomen, eructatii, pirozis, disfagie, senzatie de
plenitudine in epigastru, scaunul instabil. Pacientii au fost rugati sa relateze daca persista simptome
ale complicatiilor neurologice periferice ale DZ: durere, amorteli, furnicaturi, slabiciune si ataxie
in membrele inferioare, simptome ale membrelor superioare.

Date anamnestice. Urmdtoarea parte componenta a cercetdrii a cuprins informatia ce tine
de prezenta conditiilor considerate de catre mai multi autori drept factori de risc pentru dezvoltarea
IPE: durata DZ, doza zilnica de insulind administratd, gradul compensarii DZ [182]. Datele ce ne
permit evaluarea gradului de compensare a DZ: regularitatea autocontrolui glicemic si ajustarea
dozelor insulinei, frecventa aparitiei complicatiilor acute ale DZ - stdri de hipoglicemie si
hiperglicemie.

Indici antropometrici. Evaluarea datelor antropometrice ale pacientilor a reprezentat un alt
compartiment al studiului. Toti pacientii au fost supusi examenului antropometric, fiind inregistrati
urmatorii indicatori: talia (T), masa corporald (M), circumferinta abdomenului (CA). A fost
calculat indicele masei corporale (IMC), care reprezinta raportul dintre greutatea si patratul
tnaltimii persoanei: IMC (kg/m?) = masa corporala (kg)/talie (m?). Conform Organizatiei Mondiale
a Sanatatii, IMC, cunoscut drept indicele Quetelet, este un instrument util in evaluarea statutului

nutritional si aprecierea asocierilor gradului de nutritie cu riscurile de mortalitate si morbiditate
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[185]. Valoarea IMC < 18,5% indica subnutritie, starea satisfacatoare de nutritie fiind considerata

la valori ale IMC cuprinse intre 18,5 kg/m? si 24,9 kg/m? (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Caracteristica statutului nutritional in functie de IMC

IMC (kg/m?) Statut nutritional
<18)5 Subnutritie
18,5-24.9 Nutritie satisfacatoare
25,0-29,9 Suprapondere
>30 Obezitate gradele I, 11, 111

Nota: * [185].

A fost masurata CA pentru a evalua obezitatea centrald. Conform acordului Federatiei
Internationale de Diabet, obezitate centrala este considerata circumferinta taliei > 94 cm la barbati
si > 80 cm la femei, cu referire la rasa caucaziana. Valorile, care depadsesc aceste cifre, indica
asocierea unui oarecare grad de insulinorezistenta, care poate fi intalnita si la pacientii cu DZ tip
1 [186].

2.2.2. Examinarea paraclinica: evaluarea functiei exocrine pancreatice si a microbiotei
intestinale

Evaluarea elastazei pancreatice in materii fecale (EPF-1) a fost efectuatd prin metoda
imunoenzimaticd, care a permis depistarea atat a semnelor IPE la pacienti, cat si aprecierea
severitatii acesteia. EPF-1 este o enzimd proteoliticd cu greutate moleculara de 28 kDa,
reprezentand 6% din totalul enzimelor secretate la nivelul pancreasului. Este activatd in duoden de
catre tripsina si strabate intestinul subtire farad a fi degradata, concentrandu-se in materiile fecale,
in concentratie de cinci-sase ori mai mare decat concentratia pancreaticd [4]. Specimen recoltat —
materii fecale proaspete, emise spontan in orice moment al zilei. Stabilitatea probei este de sapte
zile la 2-8°C. Testul nu interfereaza cu prezenta altor enzime din tractul gastrointestinal, nu este
afectat de administrarea unui tratament de substitutie cu fermenti pancreatici si nu necesitd
intreruperea medicatiei [5].

In starile caracterizate de insuficientd a functiei pancreatice exocrine rezulti o scadere a

concentratiei enzimatice In materiile fecale. Interpretarea rezultatelor se face dupa cum urmeaza:
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Valorile EPF-1>200 pg/g, materiile fecale se Inregistreazd atunci cand functia pancreasului
exocrin este normala.

Valorile elastazei pancreatice ce variaza intre 101 si 200 pg/g, materiile fecale indica o insuficienta
pancreatica usoara sau moderata.

Valorile EPF-1<100 pg/g, materiile fecale denotd o insuficientd severa a functiei exocrine
pancreatice.

Examenul microscopic al materiilor fecale (proba de digestie) a fost efectuat pentru
evaluarea eficientei digestiei alimentelor pe parcursul tranzitului intestinal. Cu acest scop au fost
cercetati urmatorii parametri In materii fecale: fibrele musculare, grasimile (grasimile neutre —
trigliceridle, acizii grasi liberi), sarurile de acizi grasi (sapunuri si colesterol), amidonul si celuloza.
Prezenta acestor elemente intr-o cantitate mare in scaun indica tulburari de digestie, absorbtie sau
tranzit intestinal. Conditiile de pregdtire pentru investigatie: trei zile anterior examenului
coprologic, pacientul respecta un regim alimentar echilibrat, care include: 50-60 g unt, 100-200 g
carne rosie, 500 g lapte, 200-300 g cartofi, 100 g paine. Este recomandata excluderea consumul de
alcool [187]. Timp de o saptamana inainte de recoltare, pacientului nu i se administreaza bariu,
uleiuri minerale, bismut, compusi de magneziu, laxative si nu utilizeaza supozitoare, creme,
lubrifianti.

Valori de referinta:

— fibre musculare nedigerate: lipsa;

— fibre musculare digerate: rare <10 fibre/hpf (cAmp microscopic de putere mare);

— grasimi neutre (trigliceride): <50 globule/hpf;

— acizi grasi liberi, sdpunuri: <100 globule/hpf;

— amidon, celuloza: rare (5-10 granule/10-15 hpf)[187]. Continut sporit de acizi grasi in scaun, in
special acizi grasi liberi si sdpunuri, este caracteristicad sindromului de maldigestie. Majorarea
cantitatii de grasimi neutre si fibre musculare partial digerate sau nedigerate in cantitate mare in
scaun se asociaza cu disfunctia exocrind a pancreasului sau tranzit intestinal accelerat. Cantitatea
de fibre musculare coreleaza cu cantitatea de grasimi in scaun. Cantitatea mare de amidon si
celuloza 1n scaun este cauzata de IEP si tranzit intestinal accelerat.

Examinarea microbiotei intestinale. Prelevarea materialului pentru examinare s-a facut
dupa una-trei zile de regim alimentar, cu excluderea bauturilor alcoolice si alimentelor picante, in

lipsa terapiei cu antibiotice. A fost utilizata metoda clasica de insamantare pe medii de cultura cu
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aprecierea cantitativa. Grupurile cercetate: flora fiziologica, bacteriile conditionat patogene si cele
aerobe (clostridiile).
2.2.3. Examinarea paraclinica: evaluarea parametrilor biochimici

Examindrile biochimice au fost efectuate utilizdind analizatorul imunologic automat
Immulite 2000, analizatorul automat fotometric CHEM WELL. Pentru a determina parametrii
biochimici in singe, au fost utilizate mai multe metode: chineticad standardizata IFCC,
spectrofotometrica (enzimatica colorimetricd), coagulometrica, imunochimicad cu detectie prin
electrochemiluminiscentd (ECLIA), imunoturbidimetrica.

Astfel, au fost evaluati urmatorii parametri biochimici: alaninaminotransferaza (ALT; U/1),
aspartataminotransferaza (AST; U/l), gama-glutamiltransferaza (GGTP; U/1), bilirubina (umol/1),
protrombina (%), fibrinogen (g/l), albumina (g/l), proteina (g/l); substantele minerale: Mg
(mmol/1), Ca (mmol/l), Fe (umol/l) (cantitatea totald in ser); feritina (pg/l), transferina (g/l);
amilaza (U/1), lipaza (U/1); Ac anti Helicobacter pylori IgG; proteina C reactivda (PCR; mg/l); TSH
(mUI/1); ureea (mmol/l), creatinina (umol/l); acid uric (umol/l); peptidul C (ng/dl).

Colesterolul total (mmol/I), HDL-colesterol (mmol/l) si trigliceride (mmol/l) au fost
evaluate prin metoda spectrofotometrica. LDL-colesterol a fost estimat utilizand formula propusa
de William T. Friedewald: LDL-colesterol = colesterol total - HDL-colesterol - 0,2 x trigliceride.

Hemoleucograma cu evaluarea Hb (g/1), formulei leucocitare, VSH (mm/h) a fost efectuata
cu analizator automat pe principiul citometriei in flux cu fluorescentd. Au fost examinate formula
leucocitara si valoarea limfocitelor. Conform datelor din acest domeniu, a fost evdentiat rolul
limfocitelor ca un indicator al pierderii protectiei imune, cauzata de afectarea statutului nutritional
[188].

Pentru evaluarea HbAlc prin metoda imunoturbidimetrica, a fost utilizat FIA8000
Quantitative Immunoassay Analyzer Getein Biotech.

Controlul diabetului zaharat. Valoarea hemoglobinei glicate (HbAlc), glicemia. Valoarea
HbAlc <7% este recomandata drept tintd terapeutica pentru majoritatea pacientilor cu DZ tip 1,
iar valoarea HbAlc <6,5% - anumitor pacienti care nu reprezintd risc de hipoglicemie [183].
Aceste recomandari elaborate de ADA in 2014 sunt bazate pe rezultatele trialului clinic randomizat
controlat prospectiv DCCT, care a demonstrat ca un control glicemic bun este asociat cu reducerea
ratei complicatiilor microvasculare diabetice. Studiul EDIC a confirmat beneficiul microvascular

al controlului glicemic intensiv la pacientii cu DZ tip 1 [184].
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2.2.4. Investigatii imagistice. Ecografia organelor abdominale. Au fost examinate
ecografic organele cavitatii abdominale, utilizdnd aparatul Hitachi HI VISION Avius. Aceasta a
permis atat aprecierea dimensiunilor pancreasului, cit si examinarea organelor cavitatii
abdominale cu scopul depistarii unei eventuale patologii a organelor digestive. Ecografia este o
metoda simpla si accesibila, care permite depistarea modificarilor specifice pancreatitei cronice,
cea mai frecventa cauza a IPE. Ecografia pancreasului este o metoda de diagnostic eficienta pentru
depistarea modificarilor specifice pancreatitei cronice, permitdnd vizualizarea calcinatelor
pancreatice patognomonice pentru pancreatitd cronicd, avand o senzitivitate/specificitate buna
(67% / 98%) [209]. O conditie fundamentald a fost excluderea unei patologii organice a
pancreasului la pacientii inclusi in cercetare. A fost examinat aspectul ecografic al pancresului cu
scopul evidentierii unor eventuale criterii morfologice specifice pancreatitei cronice: aspect
lobular ,,fagure de miere”, aspect lobular fara ,,fagure de miere”, chisturi, ramuri dilatate ale
ductelor dilatate, margini hiperecoice ale ductului pancreatic [189]. Totodatd, s-au evaluat
dimensiunile si ecogenitatea fiactului, dimensiunile venei portale si a venei lienale, precum si
modificarile colecistului. Ecografia abdomenului efectuatd a jeun, dupd un repaus alimentar de
minimum opt ore, a permis identificarea Incetinirii pasajului gastric prin depistarea continutului
stomacal, care lipseste in norma.

2.2.5. Evaluarea complicatiilor microvasculare diabetice

O importantd etapd a cercetdrii a fost reprezentatd de evaluarea complicatiilor
microvasculare ale DZ: nefropatia diabeticd, retinopatia diabetica, neuropatia diabetica periferica
si neuropatia vegetativa cardiovasculard. Evaluarea integritatii sistemului nervos autonom al
tractului gastrointestinal a fost realizatd indirect, prin evaluarea motilitatii gastrice si depistarea
incetinirii evacuarii gastrice, vizibila la ecografie si radiosopia digestivd superioard cu masa
baritatd. Radioscopia digestiva cu masa baritatd a fost efectuatd folosind aparatul Shimadzu
Flexavision F3. Aceasta metoda de investigatie a permis evaluarea motilitatii gastrice, diagnosticul
stazei gastrice si incetinirii tranzitului pe intestinul subtire.

Aprecierea neuropatiei autonome cardiovasculare. Pentru diagnosticul NAC am utilizat
testele functionale vegetative, cunoscute drept bateria de teste a lui Ewing. Aceasta consta din cinci
teste neinvazive, standardizate si reproductibile: variatia frecventei cardiace la hiperpnee,
raspunsul frecventei cardiace la trecerea la ortostatism, variatia frecventei cardiace la manevra

Valsalva, raspunsul tensiunii arteriale la ortostatism si al tensiunii arteriale la contractia izometrica
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a mainii. Testele respective fac parte din panelul propus de citre CAN (cardiovascular autonomic
neuropathy) Subcommittee of the Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group pentru
diagnosticarea NAC. Se recomanda screening-ul NAC la pacientii cu DZ tip 1, cu durata bolii
peste cinci ani, in special la cei cu un control glicemic precar [193]. Bateria de teste Ewing este

redatd in Tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Bateria de teste reflexe cardiovasculare (Ewing) *

Interpretare
Testul
Normal Borderline Anormal
Variatia frecventei
cardiace la respiratie >1,04 1,01-1,03 <1,0
profunda
Va.rla‘,ua frecven‘g.el 15 11-14 <10
cardiace la ortostatism e o o
contractii/minut contractii/minut contractii/minut
(raportul R-R 30/15) ’ ’
Variatia frecventei
cardiace la manevra >1,21 1,11-1,20 <1,10
Valsalva (RV)
eriate .ece © mmHg mmHg mmHg
ortostatism
. . mmHg mmHg mmHg
1zometric

Nota: * [193].

Pacientii au fost rugati sa nu consume cafeind, alcool si nicotind pe o perioada de 12 ore
inainte de testare. De asemenea, se recomanda sistarea antihistaminicelor, neurolepticelor,
antidepresantelor. Variatia frecventei cardiace la hiperpnee, la trecerea in ortostatism si variatia
frecventei contractiilor cardiace, au fost teste efectuate cu ajutorul electrocardiografului,
inregistrand derivatiile standard. Raspunsul tensiunii arteriale (TA) la ortostatism si la contractia
izometricd a mainii a fost cercetat utilizdnd tensiometrul. La pacientii cu retinopatie diabetica
proliferativd, manevra Valsalva nu a fost efectuatd. Raspunsul patologic la fiecare test a fost

apreciat cu doua puncte, iar cel situat la limita - cu un punct. Scorul total de severitate reprezinta
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suma scorurilor individuale si permite evaluarea gradului de NAC. Rezultatul pozitiv la un singur
test cardiovagal indicd o posibild NAC sau NAC precoce, cel putin doud teste pozitive sunt
necesare pentru stabilirea cu certitudine a diagnosticului de NAC. Prezenta hipotensiunii
ortostatice, concomitent cu anomaliile testelor de frecventa cardiaca, semnifica prezenta unei NAC
severe [193].

Clasificarea NAC in functie de scorul Ewing: NAC usoarda - doua-trei puncte; NAC
moderatd - patru-sase puncte; NAC severa - sapte-zece puncte [ 194].

Testele care reflectd activitatea parasimpatica a sistemului nervos vegetativ sunt:
variabilitatea FCC la inspir profund, variatia frecventei cardiace la trecere in ortostatism (interval
RR 30/15), variatia frecventei cardiace la manevra Valsalva. Functia simpatica vegetativa este
caracterizatd prin raspunsul TA la trecere in ortostatism si prin rdspunsul TA la contractia
izometrica a mainii.

Aprecierea neuropatiei diabetice periferice. Scorul Toronto a fost utilizat pentru
diagnosticul neuropatiei diabetice periferice si aprecierea severitatii neuropatiei. Acesta este un
instrument veridic si reproductibil. Evaluarea scorului clinic permite corelarea acestuia cu leziunile
structurale ale nervilor periferici [191].

Evaluarea neuropatiei senzitiv-motorii periferice, conform scorului Toronto, cuprinde trei
parti:

e simptomele prezente (durere, amorteli, furnicaturi, slabiciune si ataxie in membrele
inferioare; simptome ale membrelor superioare);

e cvaluarea reflexelor (rotulian si achilian);

e testele pentru sensibilitate termica (stimuli calzi/reci); sensibilitate presionala (cu ajutorul
monofilamentului Semmes-Weinstein); sensibilitate tactila (atingere cu tampon de vatd);
sensibilitate vibratorie (cu diapazon 128 Hz), mioartrochinetica (simtul pozitiei).

Fiecare componenta a scorului a fost apreciatd cu zero-unu puncte in functie de prezenta
sau absenta, cu exceptia reflexelor, care au fost apreciate cu zero, cu unu sau doua puncte (normal,
redus sau absent). Scorul zero-cinci puncte semnifica lipsa neuropatiei diabetice periferice, sase-
opt puncte denotd neuropatie diabetica periferica usoard, 9-11 puncte gasim in cazul neuropatiei
diabetice periferice moderate, iar peste 12 puncte atestd neuropatie diabetica periferica severa.

Scorul maxim poate constitui 19 puncte [192].
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Aprecierea retinopatiei diabetice. Pentru depistarea retinopatiei diabetice a fost efectuat
examenul oftalmoscopic de catre medicul oftalmolog, cercetarea fiind efectuatd in sectia
Oftalmologie din cadrul SCM “Sfanta Treime”. Examenul oftalmoscopic a permis stadializarea
retinopatiei diabetice dupa criteriile American Academy of Ophthalmology Retina/Vitreous Panel
Preferred Practice Pattern Guidelines [195]. Retinopatia diabetica neproliferativa (RDNP) poate fi

minima, moderata sau severa (Tabelul 2.4).

Tabelul 2.4. Clasificarea retinopatiei diabetice *

Gradul retinopatiei diabetice Semne depistate la oftalmoscopie

RDNP usoara doar anevrisme

microaneurisme si alte semne (hemoragii in flacard sau punctiforme,
RDNP moderata noduli cotonosi, exsudate dure), dar mai putin pronuntate decat
RPDNP severa

RPDNP moderata si oricare din urmatoarele semne: hemoragii
RDNP severa intraretinale (>=20 1n fiecare cadran); anomalii venoase in lant In doua
cadrane;
anomalii vasculare intraretinale (intr-un cadran); fara semne de RPDP

RPDNP severa si unul sau mai multe semne: neovascularizare;

RDP N L
hemoragie in vitros sau preretinald

Nota: *[195]; RPDNP - retinopatie diabetica neproliferativa; RDP - retinopatie diabetica
proliferativa.

Diagnosticul nefropatiei diabetice. A fost evaluata calitativ microalbuminuria la subiectii
inclusi in cercetare. Valoarea pozitivd a microalbuminuriei a fost considerat un criteriu pentru
estimarea cantitdtii nictimerale de proteind din urind. Functia renald a fost evaluatd folosind rata
estimata a filtrarii glomerulare (RFG) [196, 197].

Rata filtrarii glomerulare a fost calculata prin formula MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease Study equation), validata pentru pacientii cu DZ [196]:

RFG estimatd (ml/min/1,73m?) = 186 x creatinina serica™'** x varsta®*” x 1.212 (pacienti
de culoare) x 0.742 (femeie); (creatinina in mg/dl) [196].

Boala cronica de rinichi este definitd prin albuminurie persistenta (>300 mg/24 ore sau
>200 pg/min), confirmata cel putin de doua ori, timp de trei-sase luni si declinul progresiv al GFR.

Valoarea normala a albuminei urinare este consideratd <30 mg/g.
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Valoarea moderat majoratd a albuminei urinare, consideratd microalbuminurie (30-300
mg/g), este asociatd cu un risc sporit de boald renald si BCV. ADA (American Diabetes
Association), in recomandarile practice din 2014, propune renuntarea la divizarea valorii proteinei
urinare Tn microalbuminurie si macroalbuminurie, fiind recomandata utilizarea termenului de
albuminurie persistentd. Aceasta include atat valorile de albumina de peste 300 mg/24 h, cat si 30—
299 mg/24 h [196]. In Tabelul 2.5 a fost redata clasificarea actuala a nefropatiei diabetice dupa

valoarea proteinuriei.

Tabelul 2.5. Clasificarea nefropatiei diabetice (2014)*

Stadiul Raportul albumina/creatinind (mg/g) RFG (ml/min/1.73 m?)
Stadiul 1 (prenefropatie) Normoalbuminurie (<30) >30
Stadiul 2 (incipient) Microalbuminurie (30-299) >30

Macroalbuminurie (>300) sau

L ; 4 >30
proteinurie persistenta

Stadiul 3 (nefropataie manifesta)

Stadiul 4 Orice valoare a albuminuriei <30

Stadiul 5 Orice Val.o.e.lre a album.inl.lrivei in 30
conditii de hemodializa

Nota: *[196].

Stadializarea bolii cronice de rinichi a fost facutd conform acordului KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), care stabileste cinci stadii pentru boala cronica de rinichi
in cadrul ,,KDIGO Position Statement On The Definition and Classification Of Chronic Kidney
Disease” (Tabelul 2.6).

Tabelul 2.6. Stadiile evolutive ale bolii cronice de rinichi*

Stadiul Descriere RFG (ml/min/1.73 m?)
1 RFG normald sau majorata >90
2 RFG usor redusa 60-89
3 RFG moderat redusa 30-59
4 RFG sever redusa 15-29
5 IR <15 (sau hemodializa)

Nota: * [197]; RFG - rata filtrarii glomerulare; IR - insuficienta renala.
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2.2.6. Examinari complementare. Pacientii la care s-a depistat EPF-1 semnificativ
redusd, cu suspectie la o cauza organica a IPE, in special pancreatitd cronicd, si o stare
nesatisfacatoare de nutritie au fost investigati suplimentar, fiind efectuata tomografia computeriza
a organelor cavititii abdominale. Aceastd metodd permite determinarea cu exactitate a
schimbarilor morfologice ale pancreasului, specifice pancreatitei cronice (calcinate, dilatarea
ductului Wirsung). Am examinat markerii serologici ai bolii celiace la doi pacienti din lotul de
cercetare, ambii avand IPE severd si caracteristici clinice si paraclinice specifice atat IPE, cat si

bolii celiace. Am eXaminat anticorpii antitransglutaminaza tisulara IgG si IgA prin metoda ELISA.

Valorile de referinta pentru anticorpii antitransglutaminaza tisulara IgG si IgA: <10 U/mL este
considerat negativ; >10 U/mL este rezultat pozitiv.

La un lot de 30 de persoane a fost evaluatd Hcy plasmatica, prin prelevarea a jeun a
sangelui venos. Metoda de determinare a Hcy a fost realizatd prin metoda imunoenzimatica cu
detectie prin chemiluminiscentd. Valorile de referinta: 5-12 pmol/L. Limita de detectie —

0,5umol/L.

2.3. Metodele de analiza statistica

In acest context au fost elaborate chestionare standardizate, care au inclus date anamnestice
si date antropometrice. Intr-un formular special au fost codificate si introduse rezultatele
examinarilor clinice si paraclinice efectuate, iar ulterior analizate statistic. Pentru analiza statistica
s-au utilizat tabelele de contingentd, in baza cdrora au fost estimate diferentele intre grupuri,
folosind testul y2 Pearson. Variabilele continue au fost exprimate prin media aritmetica (M) +
devierea standard (DS), iar pentru compararea intre aceste grupuri a fost aplicat criteriul t-Student.
Semnificatia statistica a diferentelor dintre valorile medii a fost considerata p<0,05 si intervalul
lor de incredere - 95%. Datele primare au fost prelucrate in programul SPSS (varianta 11.5). Toate
chestionarele au fost valide si introduse in program. Calcularea sanselor (Odds Ratio, OR) si a
intervalului de incredere (CI) egal cu 95% a fost utilizata pentru evaluarea capacitatii parametrilor
de a repartiza subiectii in grupele cu valori normale sau anormale. In calitate de criteriu de
semnificatie statistica, a fost considerata valoarea p<0,05, iar valoarea p cuprinsa intre 0,05 si 0,1
a fost consideratd tendintd statisticd. Metodele de analiza statisticd a rezultatelor obtinute au
corespuns scopului si obiectivelor trasate in cercetare. Prelucrarea statistica a datelor a permis

formularea unor concluzii veridice.
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3. CARACTERISTICILE CLINICE SI PARACLINICE DE ORDIN GENERAL ALE
SISTEMULUI DIGESTIV LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT TIP 1

3.1. Particularitati ale simptomelor digestive si de ordin general la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 si insuficienta pancreatica exocrina

3.1.1. Caracteristica generala a loturilor de studiu. Persoanele cu DZ tip 1 prezintd
simptome digestive mai frecvent, comparativ cu populatia generala datoritd mai multor mecanisme
patogenetice ce implica sistemul digestiv, aceasta afectand calitatea vietii. Totodata, este comuna
o subdiagnosticare a starilor patologice ale sistemului digestiv la pacientii cu DZ tipl, iar lipsa
unui diagnostic cert face dificild abordarea terapeutici optimali a acestor pacienti. In capitolul ce
urmeaza a fost analizata prezenta simptomelor digestive si de ordin general la pacientii cu DZ tip
1 si a fost precizata dependenta simptomelor de functia pancreatica exocrina. Au fost examinati
factorii care ar putea favoriza aparitia IPE la pacientii cu DZ tip 1: durata DZ, varsta pacientilor,
varsta la debutul DZ.

In baza valorilor EPF-1 care au permis identificarea unei disfunctii a pancreasului exocrin,
au fost create doua loturi de cercetare. Lotul de baza a fost alcatuit din 67 de pacienti (40 de barbati
si 27 de femei), care au avut valoarea EPF-1<200 pg/g, un semn de reducere a functiei exocrine a
pancreasului. Pacientii fard semne de IPE, 71 la numar, cu valoarea EPF-1 peste 200 pg/g, au
constituit lotul de comparatie (45 de barbati si 26 de femei). Valoarea EPF-1<200 pg/g a fost
depistata la 48,5% din numarul total de pacienti inclusi In cercetare. Aceasta prevalenta a IPE la

pacientii cu DZ tip 1 este similara datelor din domeniu, expuse in Capitolul 1 (Figura 3.1).

\

9%
51 %

Lot 2 EPF-1>200 ng/g
Lot 1 EPF-1<200 pg/g

Fig. 3.1. Prevalenta insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu diabet zaharat tip 1
Au fost analizate rezultatele mai multor studii, care au evaluat corelatiile IPE cu diferiti

factori: varsta pacientilor, durata DZ, varsta pacientilor la debutul DZ, doza de insulind, gender.
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Datele din domeniu sunt contradictorii in aceasta privintd. Unii cercetdtori identificd asocieri intre
IPE si debutul precoce al DZ, precum si doza de insulina. Cavalot in cercetérile sale nu a depistat
o asociere a IPE cu varsta, durata DZ sau varsta la debutul DZ [115].

Tabelul 3.1 reprezintd datele cercetarii proprii care reflecta legatura IPE cu durata DZ si

varsta la debutul bolii.

Tabelul 3.1. Caracteristicile generale ale loturilor de cercetare

Parametrul EPF-1 <200 pg/g | EPF-1>200 pg/g Valoarea p r
Varsta la debutul
DZ (ani) 19,5+0,91 21,3+0,67 >0,05 -
Durata DZ (ani) 17,84+1,252 9,80+0,699 <0,001 -
Virsta la
momentul 37,47+1,316 31,08+0,907 >0,05 -
cercetarii (ani)
Barbati (n) 40 45 >0,05 0,197
Femei (n) 27 26 >0,05 0,197

Pacientii cu IPE (L1) au avut o duratd medie a DZ de 17,8+1,25 ani, pe cand subiectii din
lotul fara semne de IPE (L2) o duratd medie a DZ de 9,8+0,7 ani (p<0,001). Hardt (2002) a
demonstrat asocierea IPE cu durata mare a DZ. Rezultatele obtinute de Larger et al. (2012)
confirmad asocierea intre durata DZ si IPE la pacientii cu tip 1 de DZ [113]. Rezultatele cercetarii
proprii au adeverit ca pacientii cu o perioadd de timp mai mare de la momentul depistarii DZ au
inregistrat valori mai mici ale EPF-1. Evaluarea coeficientului de corelatie Pearson a permis
evidentierea unei corelatii slabe negative intre valoarea EPF-1 si durata DZ (r=-0,391; p<0,01).
Prin urmare, functia exocrind a pancreasului regreseaza odata cu majorarea duratei DZ.

Conform rezultatelor publicate de Icks, existd o dependentda a IPE de varsta pacientilor
[182]. Varsta medie a persoanelor incluse in cercetare a constituit 34,19+0,83 ani. Varstd mai
tanarda au avut pacientii fard semne de IPE (31,1+0,90 ani), comparativ cu persoanele din L1
(37,5£1,31 ani), diferenta fiind statistic nesemnificativd (p>0,05). Rezultatele cercetarilor
efectuate de Icks au demonstrat asocierea IPE cu varsta, nu si cu durata DZ sau cu varsta pacientilor

la debutul DZ [114].

64



Nu a fost depistatd o asociere a debutului mai precoce a DZ cu IPE (r=0,055; p>0,05).
Varsta medie la debutul DZ a constituit 20,5+0,75 ani. In lotul de cercetare, pacientii au avut o
varsta mai mica la debutul DZ (19,6+1,08 ani), comparativ cu lotul cu functie pancreatica exocrina
neschimbata (21,3+1,01 ani), fara a exista o diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Dintre pacientii cu functie exocrind redusa, au fost 43 de persoane (64%) cu EPF-1<100
ng/g, ceea ce corespunde IPE severe. Pacientii din sublotul cu reducere severa a functiei exocrine
pancreatice (EPF-1<100 pg/g ) au avut varsta medie de 38,76+1,717 ani mai mare comparativ cu
lotul cu functie exocrind pastrata 31,1£0,9 ani (p<0,05). Nu au fost depistate diferente
semnificative comparand lotul fara semne de IPE cu varsta medie 31,08+0,907 ani si lotul cu IPE
moderata cu varsta medie 35,17+1,968 ani (p>0,05). Nu a fost remarcatd o dependenta intre
prevalenta IPE si varsta la debut a DZ (p>0,05).

Rezultatele cercetarii lui Icks au confirmat asocierea IPE cu sexul masculin [114], dar
majoritatea studiilor prezintd rezultate contrare, existaind mai multe date care neagd dependenta
functiei exocrine pancreatice de gender [182]. In cercetarea proprie au fost incluse 53 de femei, 27
dintre acestea (50,9%) avand semne de IPE. Valoarea EPF-1<100 pg/g, ceea ce corespunde unei
IPE severe, a fost depistata la 16 femei (30,2%). Valoarea EPF-1, cuprinsa intre 101 si 200 pg/g,
a fost depistatd la 11 femei, ceea ce a reprezentat 20,7% din numarul total de femei incluse in
cercetare. Din cei 85 de barbati inclusi in cercetare, EPF-1<200 pug/g au avut 40 de persoane, ceea
ce reprezintd 47%. Semne de IPE severa (EPF-1<100 pg/g) au avut 27 de barbati (31,7%). Alti 13
barbati (15,3%) aveau valoarea EPF-1 in limitele 101-200 pg/g. Nu au fost observate diferente
statistic semnificative ale valorilor EPF-1 in functie de gender (p>0,05), lipsind o diferentd a

prevalentei IPE la femei si barbati (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Severitatea insuficientei pancreatice exocrine in functie de gender

Parametru EPF-1<100 pg/g EPF-1 101-200 pg/g EPF-1>200 pg/g Valoarea p
Barbati (n) 27 13 45

>0,05
Femei (n) 16 11 26

3.1.2. Caracteristica indicilor antropometrici ai pacientilor cercetati. Analiza datelor

antropometrice ale pacientilor a constituit urmatoarea etapd a studiului, fiind evaluati urmatorii
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parametri: talia, masa ponderala, CA, IMC. Malnutritia din cadrul IPE poate contribui la reducerea
masei corporale si IMC, acesta fiind un marker important al statutului nutritional. Conform OMS,

valoarea optima a IMC este cuprinsa intre 20 si 25 kg/m?. Societatea Europeana de Nutritie Clinica
si Metabolism a sugerat ca criteriul de diagnostic al malnutritiei ar trebui sa fie IMC < 18.5 kg/m2

sau pierdere neintentionata in greutate (>10%, indiferent de perioada de timp, sau >5% timp de
trei luni). Cu toate acestea, malnutritia poate fi prezentd sub mai multe forme, sarcopenia si
deficitul de nutrienti specifici pot surveni si in lipsa IMC redus sau a pierderii in greutate [151].
Surplusul ponderal poate fi una dintre cauzele IPE la pacientii cu DZ tip 2, steatoza pancreatica
fiind frecvent intalnitd la acesti pacienti, concomitent cu steatoza hepatica, si se afld intr-o corelatie
cu sindromul metabolic [198]. Pacientii cu DZ tip 1, spre deosebire de persoanele cu DZ tip 2, mai
rar au surplus ponderal si un IMC sporit, desi este demonstratd posibilitatea asocierii
insulinorezistentei la persoanele cu DZ tip 1 [199].

Valoarea minima a CA 1in loturile de cercetare a constituit 63 cm, iar cea maxima - 110 cm.
Valoarea medie a CA la pacientii inclusi in studiu a fost 79,81+0,767 cm. In lotul de comparatie a
fost obtinutd valoarea CA 79,82+1,109 cm, iar in lotul de cercetare aceasta constituia 79,82+1,066
cm (p>0,05). La barbati, media CA a fost 82,46+0,942 cm. in lotul cu IPE, valoarea medie a CA
la barbati a constituit 80,9+1,347 cm, iar CA la barbatii fara IPE - 83,84+1,296 cm. La femei
valoarea medie a CA a constituit 75,584+1,086 cm. Contrar rezultatelor obtinute la barbati, la
femeile cu IPE valoarea CA a fost depistatd mai mare, comparativ cu cele cu functia exocrind
neschimbata (78,22+1,721 cm la femeile cu IPE si 72,846+1,102 cm la cele cu functie pancreatica
pastrata; p>0,05).

De asemenea am efectuat o repartizare a pacientilor in subloturi, in functie de IMC:
persoanele supraponderale cu IMC>25 kg/m?; persoanele normoponderale cu IMC 20-24,9 kg/m?;
persoanele cu deficit ponderal si IMC<18,5 kg/m?. Valoare mai mica a EPF-1 a fost depistatd in
sublotul pacientilor cu IMC mai mic. Din numadrul total de pacienti inclusi in cercetare, valoarea
sub 18,5 kg/m? au avut-o opt persoane, dintre care cinci pacienti aveau EPF-1<200 ug/g. Greutate
corporald normala (IMC 18,5-24,9 kg/m?) aveau 102 pacienti. Dintre persoanele normoponderale,
EPF-1>200 pg/g au avut 51 de pacienti, iar EPF-1<100 pg/g - 34. Alte 34 de persoane au avut
EPF-1 usor redusa: 101-200 pg/g. Pacienti cu surplus ponderal (IMC >25 kg/m?) au fost in total
28, iar IMC >30 kg/m?, ceea ce corespunde obezitatii, au avut trei dintre acestia. Majoritatea

pacientilor supraponderali au avut EPF-1>200 pg/g (17 persoane). Valoarea EPF-1<100 pg/g au
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avut-o cinci persoane supraponderale, iar sase pacienti supraponderali - valoarea EPF-1 cuprinsa
intre 101 si 200 pg/g. Dintre persoanele cu obezitate, la doi pacienti functia pancreatica exocrina
era pastrata, iar un pacient avea semne de IPE severd (EPF-1<100 pg/g).

Rezultatele obtinute au permis evidentierea tendintei de reducere a EPF-1 la pacientii cu

IMC redus, desi diferentele au fost statistic nesemnificative (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. IMC la pacientii cercetati

IMC (kg/m?) EPF-1 (ng/g) Valoarea p
<100 101-200 >200
<18,5 4 1 3 50,05
18,5-24,9 34 17 51
>25 5 6 17

In lotul pacientilor cu IPE, greutatea corporald a fost depistatd redusi (65,7+1,45 kg),
comparativ cu cei cu functia pancreatica pastrata (69,83+1,52 kg) (p>0,05). IMC mai mic a fost
inregistrat 1n lotul cu IPE. Tendinta reducerii greutatii corporale si IMC, odata cu progresarea IPE,
o corelatie directd pozitiva dintre acesti parametri si EPF-1, desi statistic nesemnificativa (p>0,05),
este mai vizibild dacd divizam lotul de cercetare in doud subloturi. Conform recomandarilor
organizatiilor de specialitate, valoarea EPF-1 mai mica decat 100 pg/g corespunde IPE severe [67,
176, 31]. Sublotul pacientilor cu EPF-1<100 pg/g a fost constituit din 43 de pacienti. Acestia au
avut greutatea si IMC mai mici, comparativ cu pacientii care au avut valoarea EPF-1 in limitele
101-200 pg/g si mai mici, comparativ cu rezultatele pacientilor cu functia exocrind pancreatica

pastrata (Figura 3.2).

EPF-1>200 pg/ ' 22,3
EPF-1 ng/g |
EPF-1 <100 pg/
masa ponderala & IMC =T HEE
Fig. 3.2. Masa ponderala si IMC in loturile de cercetare

Nota: p>0,05.
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Analizdnd IMC in functie de gender, au fost observate unele diferente. Media IMC la
barbati a constituit 23,46+0,32 kg/m?, iar la femei - 21,95+0,363kg/m?. La barbatii cu IPE a fost
depistatd valoarea medie a IMC 22,78+0,466 kg/m?, iar, in lotul cu functie pancreaticd exocrind
pastratd, aceasta valoare a fost depistatd mai mare: 24,05+0,424 kg/m?. Nu se observa aceeasi
diferentd la femei. Femeile cu IPE au avut valoarea medie a IMC 22,49+0,573 kg/m?, iar femeile
cu EPF-1 normala - media IMC de 21,48+0,427 kg/m?2. Posibil, IMC redus este un semn tardiv al
IPE la pacientii cu DZ tip 1, manifestarile clinice ale disfunctiei exocrine debutand mai tardiv.
Deseori, IMC redus indicd o compensare nesatisfacitoare a glicemiilor. Acesta este sugerat si de
rezultatele publicate de Lee E.Y., care demonstreaza , la pacientii cu DZ tip 1 cu IMC<21 kg/m?,
existd o corelalatie negativa intre IMC si HbAlc [200]. Rezultatele publicate de Hardt et al. au
confirmat reducerea IMC la pacientii cu IPE [111]. Conform cercetérilor publicate de Cavalot si
Icks, nu a fost demonstrati o asociere intre IMC si functia exocrini a pancreasului [114,139]. In
studiul efectuat de Yilmaztepe (2005) nu a fost doveditd influenta IPE asupra masei corporale la
pacientii cercetati [121].

3.1.3. Evaluarea simptomatologiei pacientilor. Urmatoarea parte componenta a cercetarii
a fost constituita din evaluarea simptomelor pacientilor, utilizind chestionarul elaborat cu acest
scop. Unul dintre criteriile de excludere din cercetare a fost prezenta patologiei organice a
sistemului digestiv sau anamnesticului de interventii chirurgicale cu implicarea organelor
sistemului digestiv. Cu toate aceasta, raportarea diverselor simptome digestive a fost frecventa.
Potrivit datelor din domeniu, manifestarile gastrointestinale la pacientii cu DZ au o prevalenta
mare, pana la 76% dintre pacientii cu DZ prezentdnd acuze de acest fel [10, 11]. Asocierea
simptomelor digestive cu prezenta IPE la pacientii cu DZ a fost demonstrata de catre Hardt et al
(2000) [116]. Dupa rezultatele publicate de Bytzer, exista o asociere intre simptomele digestive si
complicatiile DZ, 1n special neuropatia diabetica periferica, dar si cu un control glicemic precar
[11].

Fiecare participant al studiului a fost chestionat cu privire la existenta simptomelor
digestive, precum si a manifestdrilor de ordin general sau simptomelor legate de neuropatia
diabetica. Reducerea tolerantei la efort fizic a fost unul dintre simptomele cel mai frecvent
depistate la pacientii cu IPE, 41 de persoane din lotul de cercetare (61,2%) avand aceasta
manifestare. Dintre acestia, 23 de persoane au mentionat scaderea usoara a tolerantei la efort fizic,

16 - fatigabilitate moderata, iar doua - fatigabilitate severa. In lotul de comparatie, doar 20 de
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pacienti (28,1%) au mentionat scaderea tolerantei la efort fizic, In majoritatea cazurilor de
intensitate usoard (14 pacienti). Fatigabilitate moderata au avut cinci pacienti, iar fatigabilitate
severd - un pacient din lotul de comparatie. Diferenta dintre prezenta si intensitatea reducerii
tolerantei la efort fizic in loturile de cercetare a fost statistic semnificativa (p<0,01).

Palpitatii cardiace au remarcat 30 de pacienti (21,7%). In lotul de cercetare, 25 de persoane
(37,3%) au avut acest simptom, iar in cel de comparatie doar cinci persoane (7,0%) au mentionat
palpitatii cardiace (p<0,001).

Un alt simptom general frecvent intalnit a fost vertijul, care a fost raportat de 35 de persoane
(25,4%). O pondere mai mare a pacientilor, care au raportat vertij, a fost depistatd in lotul de
cercetare (29 de pacienti; 43,3% din lotul de cercetare), comparativ cu lotul cu functia exocrina
pastratd (sase pacienti; 8,5% din lotul de comparatie). Diferenta dintre cele doud loturi a fost
statistic semnificativa (p<0,001).

Prezenta crampelor musculare au mentionat-o 51 de pacienti inclusi in studiu (37,0%),
majoritatea dintre acestia faceau parte din lotul de cercetare (49,3% vs. 25,4%). Diferenta dintre
loturi a fost statistic semnificativa (p<0,05).

Din numarul total de paciente (53) incluse in cercetare, 24 au mentionat ciclu menstrual
neregulat (45,3%). A existat o diferenta statistic semnificativa intre loturile de cercetare (p<0,05),
in lotul pacientelor cu semne de IPE existdnd o proportie mai mare de femei care au mentionat
ciclu neregulat (16, 59%), comparativ cu L1, din care doar opt (30,8% dintre cele din 1) au avut
ciclu neregulat.

Din numarul total de pacienti inclusi In cercetare, disconfort sau durere in zona epigastrica
au mentionat 27, ceea ce a reprezentat 19,6%. Din lotul de cercetare au prezentat disconfort
epigastric 16 pacienti (23,9%), iar in cel de comparatie 11 (15,5%) au avut acest simptom
(p>0,05).

De asemenea au fost 44 de pacienti care au manifestat durere abdominala cu diferita
localizare. Din lotul de cercetare, 26 de pacienti (38,8% din L1) au manifestat durere abdominala
de intensitate usoara (14 persoane) si moderata (11). In lotul de comparatie au fost 18 persoane
(25,3% din L2), care au mentionat prezenta durerii abdominale, doar patru din lotul de comparatie
mentionand durere de intensitate moderata. La pacientii din lotul de comparatie care au raportat
durere abdominald, aceasta a fost predomnant de intensitate usoara (la 72,2%). Durere in

hipocondrul drept au avut 14 pacienti, majoritatea acestora facand parte din lotul de cercetare (11,
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16%). Durere in hipocondrul stang prezentau 14 pacienti, dintre care doar sase faceau parte din
lotul de cercetare (8,9%), ceilalti opt din lotul cu functie pancreatica neschimbata. Durere in ambii
hipocondri a avut un singur pacient, cu EPF-1 redusa (p>0,05). Durere periodicd “in centura” au
mentionat trei pacienti, doi dintre care cu IPE, iar unul cu functia exocrind pastratd (p>0,05). Nu
s-au inregistrat diferente statistic semnificative ale prezentei si intensitatii durerii abdominale 1n
loturile de cercetare (p>0,05).

Majoritatea pacientilor (68 de persoane — 49,3%) au prezentat acuze la balonare
abdominala de diferitd intensitate. La 36 de pacienti (26%), intensitatea balondrii abdominale era
usoard, iar noud (6,5%) au raportat balonare severa. in lotul de comparatie, balonare abdominala
au raportat 29 de persoane (40,8% din L2), pe cand in cel de cercetare balonarea s-a constatat la
39 (58,2% din L1), 19 avand balonare de intensitate moderatd, iar 16 raportand balonare
abdominala severa. Desi balonarea abdominald a fost cel mai frecvent raportat simptom digestiv
si s-a intalnit la un numar mare de persoane din lotul de cercetare, nu a fost depistata o diferenta
statistic semnificativa intre loturile de cercetare (p>0,05). Aceasta constatare denota existenta la
persoanele cu DZ tip 1 si a altor cauze ale balonarii abdominale, una dintre ele fiind, posibil, SCBI.

Din numarul total de pacienti inclusi in studiu, au raportat disfagie opt persoane (5,8%),
majoritatea din lotul cu semne de IPE (sapte din L1; 10,4%). O singurd persoand din lotul de
comparatie a mentionat aparitia periodica a disfagiei, ceea ce constituie 1,4% (p<0,05). Disfagia
este unul dintre simptomele specifice dereglarilor motilitatii esofagiene, pe langa pirozis si
eructatii.

Prezenta pirozisului nu a fost identificata intr-o dependentd de functia exocrind pancreatica
(p>0,05). Din lotul lotul de cercetare, 15 persoane au recunoscut aparitia periodica a pirozisului,
dintre care 13 (19,4%) - foarte rar, iar doua (3%)- frecvent. Din lotul de comparatie, doar noua
pacienti (12,7%) au mentionat aparitia ocazionald, foarte rara, a pirozisului. Eructatia a fost un
simptom frecvent asociat cu IPE. In lotul de cercetare, pirozis a fost la 16 pacienti (23,9%), iar in
lotul de comparatie doar patru (5,6%) au relatat despre aparitia eructatiei (p<0,01).

Inapetenta a fost mentionata de catre 36 de pacienti (26,7%). Majoritatea pacientilor cu
inapetenta ficeau parte din lotul de cercetare (27; 42,2%). In lotul de comparatie, inapetenti au
mentionat noua pacienti (12,7%). Intre loturile de cercetare a fost depistatd o diferenta statistic

semnificativa (p<0,001).
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Scaun instabil, neregulat, au avut 27 de pacienti (19,6%), majoritatea acestora prezentand
si semne de IPE (18 pacienti, 26,9% din lotul de cercetare). La acesti pacienti alterneaza episoadele
de scaun normal cu perioade de diaree sau constipatie. Din lotul de comparatie, doar noua pacienti
(12,7% din L2) au relatat prezenta unui scaun neregulat (p<0,05). Evaluarea EPF-1 a fost efectuta
pe un scaun normal, nefiind acceptate analizele din scaunele diareice, raportate periodic de citre
unii dintre participantii studiului.

Prevalenta simptomelor digestive 1n loturile de cercetare a fost reprezentata in Figura 3.3.

**scadere ponderala | 4 -
*disfagie -
*hipoglicemie postprandiala —

**bhalonare 29 | _
*fatigabilitate 20 _
**durere abdominala 18 | _
*inapetenta 9 _
*scaun instabil 9 _
*¥pirozis 9 _
**constipatii 10 -

EPF-1> 200 ug/g I EPF-1<200 pg/g

Fig. 3.3. Simptomele digestive si cele de ordin general in loturile de cercetare
Nota: *p<0,05; **p>0,05.
Zece pacienti (14,1%) din lotul de comparatie au raportat constipatie mai frecvent, iar in
lotul de cercetare sase (9%), fara diferenta semnificativa intre L1 si L2 (p>0,05).
Un simptom digestiv frecvent identificat a fost greata. Aceasta a fost mentionata de catre

39 de participanti (28,3%), majoritatea facand parte din lotul de cercetare — 31 (46,3% din L1).

71



Din lotul de comparatie doar opt subiecti (11,3% din L2) au raportat stari de greata, diferenta fiind
statistic semnificativa (p<0,001).

Senzatie de plenitudine gastrica au mentionat 53 de persoane (38,4%). Dintre acestea,
34 faceau parte din lotul de cercetare (50,7% din L1 ) si 19 din cel de comparatie (26,8% din
L2), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0,01).

Scadere ponderala in ultima perioada au mentionat 17 pacienti (12,3% din subiectii de
cercetare). Majoritatea subiectilor, care au scazut in greutate (13), faceau parte din lotul de
cercetare, iar patru - din lotul de comparatie (19,% vs. 5,6%; p>0,05).

Participantii au fost chestionati despre frecventa hipoglicemiilor postprandiale. Se
cunoaste relatia hipoglicemiilor postprandiale cu pareza gastricd, conditie patologica cauzata
de neuropatia autonoma digestiva si incetinirea pasajului gastric. Episoade de hipoglicemii
postprandiale au raportat 31 dintre pacientii cercetati (22,5%), majoritatea acestora facand
parte din lotul cu IPE (p<0,001). In lotul de cercetare au fost 21 de persoane (31,% din L1), la
care hipoglicemia postprandiala s-a manifestat o datd-de doua ori/luna, iar opt (11,9% din L1)
au hipoglicemie postprandiald saptdmanal. O singurd persoand din L2 a mentionat
hipoglicemii postprandiale zilnic (1,5% din L2). Un singur pacient din lotul de comparatie
(1,4% din L2) a relatat hipoglicemie postprandiala rar, o datd in luna.

Pacientii au fost interogati referitor la simptomele neuropatiei diabetice periferice
(perestezii, disestezii, alodinie, durere de tip neuropat, senzatie de picioare nelinistite). Din
numarul total de persoane incluse In cercetare, 83 de pacienti au confirmat prezenta
simptomelor specifice neuropatiei diabetice In membrele inferioare (60,1%). Dintre acestia au
fost 54 de pacienti din lotul de cercetare (80,6% din L1) si 29 din lotul de comparatie (40,8%
din L2). O prevalenta statistic semnificativa a simptomelor neuropatiei diabetice periferice a
fost demonstratd Tn membrele inferioare in lotul de cercetare (p<0,001). Intensitatea senzatiilor
a fostusoara in 54,1% din cazuri. Din totalitatea subiectilor cu senzatii de parestezii, disconfort
de intensitate moderatd au prezentat 35,3% dintre pacienti, iar manifestari severe, senzatii
puternice de disconfort in membrele inferioare au raportat 10,6%. in lotul de cercetare,
intensitatea paresteziilor a fost mai mare, parestezii de intensitate moderatd raportand 45,5%
dintre persoane si cele de intensitate severa au fost inregistrate la 38,2%. Un numar

considerabil de pacienti din lotul de cercetare (noud; 16,4% din L1) au mentionat existenta
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paresteziilor severe. In lotul de comparatie, parestezii severe nu au fost raportate, intensitatea
acestora fiind usoara in 70% din cazuri, iar in 30% - parestezii de intensitate moderata (Tabelul

3.4).

Tabelul 3.4. Intensitatea paresteziilor in membrele inferioare, in loturile de cercetare

Lotul 1 Lotul 2 > Valoarea
EPF-1<200 pg/g EPF-1>200 pg/g X P
Parestem; usoare 24 45.5% 71 70,0%.
(n, %)
Parestezii moderate 20 38,2% 9 30,0% 7,438 <0,05
(n, %)
Parestezii severe o
% 9 16,4% 0 0,0

Luand in considerare datele din domeniu, polineuropatia diabetica periferica incepe la
membrele inferioare, membrele superioare fiind implicate mai tardiv in procesul patologic.
Senzatie de parestezii in membrele superioare s-a identificat la 36 de persoane (26,1%), cu o
prevalenta semnificativa in lotul de cercetare (p<0,05). Au fost 24 de persoane (35,8% din L1) cu
manifestdri ale neuropatiei diabetice in membrele superioare (intepaturi si amorteala iIn membrele
superioare). In lotul de comparatie, doar 12 pacienti au relatat despre prezenta unor asemenea
simptome (16,9% din L2). Diferentele dintre cele doud loturi in ceea ce priveste intensitatea
manifestdrilor neuropatiei diabetice periferice la membrelor superioare au fost statistic
nesemnificative (p>0,05).

Din totalitatea subiectilor inclusi in cercetare au fost 31 de persoane (21,7%) cu
hipertensiune arteriald. Dintre pacientii cu hipertensiune arteriald au fost 14 persoane cu
hipertensiune arteriald primara, iar 16 - cu hipertensiune arteriald secundara. Majoritatea
persoanelor hipertensive (25) faceau parte din grupul de cercetare, constituind 37,3 % din acest
grup. Doar sase persoane din lotul de comparatie erau hipertensive (8,4% din L2), cinci avand
hipertensiune arteriald primara, iar o persoand - hipertensiune arteriald secundara. Rezultatele
obtinute au demonstrat o prevalenta statistic semnificativa a hipertensiunii arteriale in lotul de
cercetare (p<0,05), hipertensiunea arteriald primara fiind la fel de frecventa ca si hipertensiunea

arteriald secundara 1n acest lot.
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In afard de predominarea semnelor de neuropatie diabetica periferica in lotul de cercetare,
am constatat o prevalentd a simptomelor caracteristice neuropatiei diabetice autonome digestive
in lotul cu semne de IPE (pirozis, eructatii, disfagie, senzatie de plenitudine gastricd). Simptomele
respective insotesc deseori incetinirea evacudrii gastrice si dereglarea de motilitate esofagiana,
cauzate de neuropatia diabeticd autonoma. Acest fapt denota rolul neuropatiei diabetice autonome
in dezvoltarea IPE, atat prin dereglarea reflexelor enteropancreatice, cat si prin afectarea fazei

gastrice a secretiei pancreatice enzimatice.

3.2. Particularitati paraclinice ale pacientilor cu diabet zaharat tip 1 si insuficienta
pancreatica exocrina

Neuropatia diabeticad autonoma este cauza cea mai frecventd a simptomelor digestive la
pacientii cu DZ, afectarea inervatiei autonome a sistemului digestiv fiind o complicatie frecvent
identificata la pacientii cu DZ tip 1 [202]. Functia autonoma a sistemului digestiv a fost examinata
indirect prin evaluarea motricitatii gastrice si a sfincterului esofagian.

Termenul “gastroparesis diabeticorum® fiind propus de Kassander in 1958, cercetarile
recente au demonstrat o prevalentd de 30-50% a dereglarii evacudrii gastrice la pacientii cu DZ tip
1 si DZ tip 2 [203, 204]. Gastropareza are o influentd negativa atat asupra calitatii vietii, cat si
asupra eficientei controlului glicemic, pacientii cu gastropareza inregistrand mai frecvent fluctuatii
glicemice mari [99,158]. Evacuarea gastricd la persoanele cu DZ poate fi perturbatd in caz de
hiperglicemie, cand are loc Incetinirea evacuarii gastrice, sau poate avea loc accelerarea evacuarii
gastrice conditionatd de hipoglicemie.

Corelatia simptomelor digestive cu prezenta deregldrilor de evacuare gastricd este
consideratd a fi minima, conform unor cercetatori [204]. Meta-analiza realizata de Vijayvargiya a
demonstrat asocierea simptomelor digestive (greatd, voma, durere abdomnald, satietate precoce)
cu dereglarea evacudrii gastrice. De asemenea, a fost evidentiatd asocierea dereglarilor de evacuare
gastrica si satietatea precoce cu existenta DZ [205]. Neuropatia diabeticd autonoma este
consideratd drept cauza principald a parezei gastrice, existand si alte mecanisme patogenetice:
disfuctia celulelor interstitiale Cajal (cu implicarea sintazei oxidului nitric neuronal); dereglari ale
celulelor sistemului imun CD45, CD206; reglarea hemoxigenazei-1 in macrofage, care
influenteazad asupra neurotransmitatorului enteric, monoxidului de carbon [206]. Conform

ghidurilor societatilor internationale specializate, ,,standardul de aur” pentru evaluarea pasajului
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gastric este considerata scintigrafia, dar si testul respirator cu izotopi si ecografia abdominala sunt
metode alternative acceptabile pentru diagnostic [209].

3.2.1. Evaluarea motilitatii tractului digestiv. Functia autonoma a sistemului digestiv a fost
cercetatd indirect, prin evaluarea motricitatii gastrice si a sfincterului esofagian. Efectuarea
ecografiei organelor abdominale la pacientii inclusi in cercetare a permis evidentierea continutului
gastric pe nemancate, dupa o perioadd de minimum opt ore de repaus alimentar. Semne de
incetinire a evacuarii gastrice si continut gastric a jeun au fost depistate la 20 de pacienti (15,2%),
cu o prevalentd mai mare (p<0,05) la cei din lotul de cercetare (14; 22,2% din L1), comparativ cu
lotul de persoane fara semne de IPE (sase; 8,7% din L2). Figura 3.4 reprezintd caracteristicile

evacudrii gastrice, depistate la radioscopia digestiva cu masa baritata, in loturile cercetate.

r | | |
*Incetinirea evacuarii gastrice 12 ‘ - ‘
r-
L . 60
diskinezie hipomotorie 13 ‘ ‘
:
Fnarctalticm cunerfic; 47
peristaltism superficial 17 ‘ ‘
F
*timp de evacuare prelungit | 12 ‘ -
f
*continut gastric a jeun | 10 - ‘
’.
. 43
*semne de gastrita | 20
t |
. 26
*semne de duodenita | 10 ‘
}
reflux duodenogastral 18
H |
o e 18
reflux gastroesofagian | 3
L
ISP .. 4
insuficienta cardiei 2
L
. T 35
*tranzit intestinal incetinit | 5
L
0 17,5 35 52,5 70
L1 L2

Fig. 3.4. Disfunctiile sistemului digestiv, depistate la radioscopia cu masa baritata

Nota: *p<0,05; **p>0,05.
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O prevalenta considerabila a simptomelor de staza gastrica, depistate ecografic la pacientii
din sublotul cu semne de IPE severa (EPF-1 < 100 ng/g) a existat, comparativ cu sublotul cu EPF-
1 moderat redusa (EPF-1 101-200 ng/g), aceasta constituind 27,5% si, respectiv, 13,0% (p<0,05).

Examinarea tranzitului digestiv, prin radioscopia digestiva cu masa baritatd, a demonstrat
incetinirea evacudrii gastrice la pacientii din lotul cu afectarea functiei exocrine pancreatice,
comparativ cu L2 (p<0,001).

Din numadrul total de pacienti cercetati s-a depistat incetinirea evacuarii gastrice a masei
baritate la 40 de persoane (35,7%). In lotul de cercetare au fost 33 de persoane cu prelungirea
timpului de evacuare gastricd Incetinitd, iar in lotul de comparatie — sapte (63,5% vs. 11,7%;
p<0,001). La pacientii cu semne radioscopice de incetinire a evacudrii gastrice a fost notatd o
prevalenta mai mare a disfagiei si eructatiilor (p<0,05), aceste simptome ar putea fi considerate
specifice neuropatiei digestive autonome, cu disfunctie gastrica hipomotorie.

Dischinezie gastrica hipomotorie a fost depistata la 40 de pacienti (35,4%) din loturile
cercetate. In lotul cu semne de IPE au fost 32 de pacienti (60,4%) cu dischinezie hipomotorie, iar
in cel de comparatie - opt (13,3%) (p<0,01). Prevalenta dischineziei gastrice hipomotorii a fost
mai mare in sublotul cu IPE severa, comparativ cu sublotul cu IPE moderata si usoara (66,7% vs.
47,1%; p<0,001).

Semne indirecte de gastritd la radioscopia digestiva cu masa baritatd au fost observate la
35 de pacienti (31,0% dintre cei investigati). Majoritatea dintre acestia faceau parte din lotul de
cercetare (23), doar 12 persoane apartineau lotului de comparatie (43,4% vs. 20%; p<0,01).
Comparand subloturile cu IPE severa si IPE moderata si usoara, nu au fost depistate diferente
semnificative statistic (44,4% vs. 41,2%; p>0,05). Semne de duodenita la radioscopia digestiva cu
masi baritatd s-au remarcat la 20 de persoane incluse in studiu (17,9%). in lotul de cercetare a fost
semnificativ mai mare prevalenta semnelor indirecte de duodenita, comparativ cu L2 (26,4% vs.
10,2%; p<0,05). Diferente intre subloturile cu IPE severa si IPE moderata sau usoard nu s-au
remarcat (25% vs. 29,4%; p>0,05).

Insuficienta cardiei a fost depistata la 12 pacienti (noud cu insuficientd gr. I si trei cu
insuficienta gr. II). Repartizarea in loturile de studiu a fost uniforma: sapte in lotul de cercetare si
cinci in cel de comparatie (3,8% vs. 1,7%; p>0,05). Reflux gastroesofagian s-a remarcat la 14

pacienti (12,4%), fara diferente intre loturile de cercetare (noud in L1 si cinci in L2; 17% vs. 8,3%;
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p>0,05). Reflux duodenogastral a fost depistat la 25 de pacienti cercetati (22,1%). Din lotul de
cercetare faceau parte 14 pacienti, iar din lotul de comparatie - 11 (26,4% vs. 18,3%; p>0,05).

Continut gastric pe nemancate a fost depistat la 21 dintre persoanele cercetate (18,6%),
majoritatea (15) facand parte din L1, in L2 doar sase (28,3% vs. 10%; p<0,05). Prevalenta a fost
semnificativ mai mare (p<0,01) in sublotul cu semne de IPE severa (13; 36,1%), comparativ cu
sublotul cu semne de IPE moderata si usoara (doi; 11,8%). Peristaltism gastric superficial au avut
35 de pacienti (31,5%). Majoritatea dintre acestia (25) faceau parte din lotul de cercetare (47,2%
vs. 17,2%, p<0,01).

Timpul prelungit al evacuarii gastrice a fost remarcat la 40 de persoane (35,7%). Din lotul
de cercetare — 33 de persoane (63,5%), iar din lotul de comparatie - sapte (11,7%) au avut aceasta
modificare. In sublotul cu semne de IPE severi a fost depistati incetinirea evacudrii gastrice la 25
de persoane (69,4%), iar in sublotul cu semne de IPE moderata si usoara - la opt (50,0%). Am
obtinut o diferentd semnificativa a prevalentei gastrostazei in L1, comparativ cu L2 (63,5% vs.
11,7%; p<0,001).

Incetinirea tranzitului pe intestinul subtire a fost observata la 21 de pacienti (18,8%),
majoritatea din lotul de cercetare (18), iar In lotul de comparatie doar trei (34,5% vs. 5%; p<0,001).
In sublotul cu IPE severd, incetinirea tranzitului pe intestinul subtire a fost depistata mai frecvent,
comparativ cu sublotul cu IPE moderatd si usoara (15 siyrespectiv, trei; 41,7% vs. 18,8%;
p<0,001).

Numeroase studii demonstreaza incetinirea tranzitului intestinal la pacientii cu DZ [86].
Incetinirea tranzitului intestinului subtire poate fi depistat la o treime dintre pacientii cu DZ tip 1
de durata (peste zece ani), potrivit datelor livrate de Fari M. Prelungirea duratei tranzitului orocecal
la acesti pacienti a fost asociati cu indicatori antropometrici semnificativ redusi (p<0,05). in
cercetarea respectiva nu a fost identificatd o asociere a Incetinirii tranzitului intestinului subtire cu
retinopatia diabeticd, cu neuropatia perifericd, cu incetinirea evacuarii gastrice, cu HbAlc, cu
sindromul colonului iritabil [86]. Atat ecografia, cat si radioscopia digestiva cu masa baritata au
adeverit 1incetinirea evacudrii gastrice la pacientii cu IPE, aceasta sugerand mecanisme
patogenetice comune ale acestor dereglari, neuropatia autonoma fiind una dintre ele.

Hiperglicemia si stersul oxidativ provocat cauzeaza aparitia apoptozei neuronilor enterici

.....
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motorie si senzitiva ale nervului vagal influenteaza si evacuarea gastrica, aceasta fiind realizata
prin mecanisme de feedback.

3.2.2. Evaluarea particularitatilor morfologice ecografice ale organelor digestive si a
peptidului C la pacientii cu DZ tip 1 si IPE. Meta-analiza publicata in 2017 de catre Garcia T.S.
et al a demonstrat reducerea volumului pancreasului la pacientii cu DZ, in special la cei cu DZ tip
1 [70]. Aceastd modificare este conditionatd de reducerea efectului trofic al insulinei asupra
tesuturilor pancreasului. Pentru evaluarea particularitatilor si modificérilor structurale ale
organelor digestive la pacientii inclusi in studiu, am examinat ecografic pancreasul si organele
cavitdtii abdominale. Unul dintre criteriile de excludere a fost diagnosticul de boli organice ale
sistemului gastrointestinal, In special pancreatita cronica, aceasta fiind principala cauza a IPE in
populatia generala [191].

La examenul ecografic nu s-au depistat modificari ale ductelor pancreatice sau ale
parenchimului pancreatic, care ar corespunde criteriilor ghidurilor internationale pentru
diagnosticul pancreatitei cronice: aspect lobular “fagure de miere”, aspect lobular fara “fagure de
miere”, zone hiperecoice fard umbre, chisturi, ramuri dilatate ale ductelor dilatate, margini
hiperecoice ale ductului pancreatic [189].

Dimensiunile medii ale pancreasului: 1,76+0,017 cm cap; 1,48+0,023 cm corp; 1,72+0,021
cm coada. A fost identificatd tendinta de reducere a dimensiunilor pancreasului la pacientii cu
semne de IPE. In lotul de cercetare, dimensiunile partilor componente ale pancreasului cap-corp-
coadd au fost: 1,75+0,026 cm - 1,47+0,034 cm - 1,684+0,029 cm. In lotul de comparatie,
dimensiunile partilor componente ale pancreasului au fost: 1,77+0,022 cm - 1,5+0,031 cm -
1,76+0,030 cm. Doar dupa ultimul parametru (dimensiunea cozii pancreasului) s-au inregistrat
diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare (p<0,05).

Efectul trofic local al insulinei fiind considerat unul dintre mecanismele principale ale IPE
la pacientii cu DZ tip 1, am cercetat valoarea peptidului C in sdnge la pacientii inclusi in studiu.
Peptidul C reprezinta portiunea de mijloc a insulinei si rezulta din clivajul proteolitic al moleculei
precursoare - proinsulina. Evaluarea peptidului C reprezintd o metoda relevanta de apreciere a
secretiei restante endogene de insulina la pacientii cu DZ tip 1 [210].

Valoarea medie a C-peptidului a constituit 0,352+0,014 ng/ml si am obtinut o valoare mai
mare in lotul de comparatie (0,391+0,02 ng/ml) , valoarea peptidului C in lotul de cercetare fiind

0,314+0,019 ng/ml (p<0,01). Comparand subloturile pacientilor cu functia exocrina a pancreasului
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sever redusa (EPF-1<100 pg/g) si cu cea moderat sau usor redusa (EPF-1 101-200 kg/g), am
obtinut valoarea peptidului C mai mica in sublotul cu IPE severa (0,297+0,022 vs. 0,348+0,034;
p>0,05). Dependenta valorii peptidului C de EPF-1 este evidentd, comparand sublotul cu IPE
severa si L2, existand o diferentd semnificativa intre aceste grupuri de pacienti (0,297+0,022 vs.
0,39+0,02; p<0,01).

Divizarea lotului de cercetare 1n aceste doud subloturi a permis evidentierea tendintei de
reducere a dimensiunilor pancreasului la pacientii cu IPE moderata si cu cea severa, aceasta fiind

reprezentatd in Tabelul 3.5.

Tabelul 3.5. Dimensiunile pancreasului si valoarea peptidului C, in functie de severitatea
insuficientei pancreatice exocrine

Lotul 1 Lotul 2
Parametri | Media | quplotul1 | Sublotul 2 p* | p** | e
EPF-1 p
EPF-1 EPF-1 - 200ug/
<100 pg/g | 101-200 pg/g HEE
Cap (cm) i(l)’z)?7 1,7240,033 | 1,79+0,041 | 1,770,022 |>0,05 | >0,05 | >0,05  >0,05
Corp (cm) ib"gg% 1,420,045 | 1,55+0,046 | 1,5£0,031 |>0,05|>0,05 | >0,05 >0,05
Coada (cm) i%zzl 1,63£0,036 | 1,77+0,03 | 1,76£0,030 | <0,05 | <0,05 | <0,01  >0,05
Peptid C 0,35
mgd) | £0014 | 0290022 | 035:0,034 | 0394002 | <001 >0,05 <0,01>0,05

Nota: p - diferenta statistica intre L1 si L2; p* - diferenta statisticd intre sublotul 1 si
sublotul 2; p** - diferenta statisticd intre sublotul 1 si L2; p*** - diferenta statistica intre sublotul
251 L2.

Date similare sunt furnizate si de literature de specialitate. Valoarea peptidului C
corespunde functiei B-celulare, scdzand odata cu sporirea duratei DZ si coreleaza invers cu varsta
la debutul DZ (p<0,001). Pacientii cu o varsta mai tandra la debutul DZ inregistreaza un declin
mai rapid al functiei B-celulare cu reducerea progresiva a peptidului C [211, 212].

La pacientii cercetati a existat o corelatie inversa slaba Intre valoarea peptidului C si durata
DZ (r= -0,331, p<0,01). Totodatd, nu s-au observat corelatii intre valoarea peptidului C si

dimensiunile pancreasului la pacientii cercetati (p>0,05). Dimensiunile pancreasului au corelat cu
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durata DZ, existand o corelatie inversa intre durata DZ si dimensiunea corpului pancreasului
(p<0,05; r=-0,206), precum si intre durata DZ si dimensiunea cozii pancreasului (p<0,05; r =-
0,231). Ecogenitate crescutd a pancreasului a fost depistata la toti pacientii din lotul de cercetare
(100%) $1 92,8% la cei din lotul de comparatie (p<0,05).

Pentru a evalua modificarile in timp ale dimensiunilor pancreasului am analizat aceste

valori in functie de durata DZ, iar rezultatele le-am ilustrat in Figura 3.5.

cap *

corp **
coada ***

‘ Durata DZ <15 ani Durata DZ >15 ani ‘

Fig. 3.5. Dimensiunile pancreasului, in functie de durata diabetului zaharat tip 1

Nota: *p>0,05; **p>0,05; ***p<0,05.

Pacientii cu durata DZ mai mica de 15 ani au fost 88 de persoane, iar cei cu durata DZ
peste 15 ani - 45. Am observat tendinta de reducere a dimensiunilor partilor componente ale
pancreasului in lotul de pacienti cu o durata mai mare a DZ, comparativ cu aceste valori in lotul
cu o duratd mai mica a bolii: cap 1,7240,03 cm vs. 1,78+0,02 cm (p>0,05); corp 1,45+0,04 cm vs.
1,5+0,03 cm (p>0,05); coada 1,66+0,03 cm vs. 1,75+0,03 cm (p<0,05).

La trei pacienti cu valori foarte reduse ale EPF-1 (84 ng/g; 40 ng/g; 43 pg/g) a fost efectuata
tomografia computerizata a abdomenului, cu scopul de a depista o eventuald pancreatitd cronica
care ar putea fi cauza unor asemenea rezultate. Tomografia computerizatd este o metoda de
diagnostic mai sensibila pentru depistarea modificarilor organice specifice pancreatitei cronice,
comparativ cu ecografia pancreasului. La pacientii investigati nu s-au depistat semne de afectare
a pancreasului la tomografia computerizatd, acest fapt confirmand natura functionala a
modificarilor secretiei exocrine a pancreasului la pacientii cu DZ tip 1.

Examinarea ecograficd a organelor abdominale a permis evidentierea unor diferente in
loturile de cercetare. Conform datelor din literatura, patologia vezicii biliare se identifica mai

frecvent la pacientii cu DZ tip 2, in special la persoanele cu dislipidemii si obezitate, cu o

80



prevalenta mai mare la femei. Existd o asociere a hipomotilitatii vezicii biliare cu neuropatia
diabeticd, tonusul vezicii biliare fiind reglat prin actiunea hormonilor, neurotransmitatorilor
eliberati de neuronii intrinseci si neuronilor cailor simpatice [213]. Dischinezia biliara este frecvent
depistata la pacientii cu DZ. Existd o afectare a motilitatii vezicii biliare cu reducerea
contractilitatii in cazul hiperglicemiei si a neuropatiei autonome, prin afectarea sistemului vagal si
reducerea eliberdrii de CCK. Stimularea secretiei exocrine pancreatice si golirea postprandiala a
vezicii biliare sunt rezultatul functiei CCK eliberate postprandial. Hipomotilitatea vezicii biliare si
staza biliard pot cauza formarea sludge-ului biliar. Aceste schimbari ale evacuarii bilei ar putea
influenta procesul de digestie enzimatica, cu manifestarile IPE. Cercetarea efectuatd de Rai, care
a inclus pacienti cu DZ tip 2, cu o duratd mai mare de cinci ani, a demonstrat majorarea volumului
vezicii biliare a jeun si reducerea contractilitatii vezicii biliare, comparativ cu lotul de control
(p<0,001), ceea ce este o consecintd a neuropatiei diabetice autonome [214].

Reducerea contractilitatii vezicii biliare predispune la litogeneza si colecitita calculoasa.
Calculi biliari au fost depistati la un singur pacient, care apartinea lotului cu semne de IPE.
Colecistectomie au avut in antecedente cinci pacienti (trei din lotul de cercetare si doi din lotul de
comparatie). Deformarea vezicii biliare a fost depistata la 82% de pacienti cu IPE si 74,6% dintre
pacientii fara IPE (p>0,05). Totodata, semne de colecistitd cronicd, cu Ingrosarea peretilor
colecistului, am depistat predominant in lotul pacientilor cu IPE (16; 24,2%), comparativ cu lotul
pacientilor cu functia exocrind pastratd (cinci; 7,5%), diferenta fiind statistic semnificativa
(p<0,01). Polipi biliari au fost depistati la 11 pacienti, fara a exista diferente intre loturile de
cercetare (sase vs. cinci pacienti; p>0,05). Staza biliard, namol biliar s-au depistat la 1/3 dintre
pacientii cercetati (36,7%), fard a exista diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare
(36,1% vs. 37,3%; p>0,05). Unii autori raporteazd o asociere a sludge-ului biliar cu regimul
intensiv de insulinoterapie [215].

Nu au fost depistate diferente Intre dimensiunile venei portale in loturile de cercetare si de
comparatie (media 1,08 in lotul de cercetare vs. 1,09 cm 1n lotul de comparatie). Dimensiunile
venei splenice au fost depistate similare (p>0,05) in cele doud loturi cercetate (mediile 0,58 vs.
0,55 cm).

3.2.3. Examenul microscopic al materiilor fecale. Examenul microscopic al materiilor
fecale a fost efectuat la 114 pacienti (56 din lotul de cercetare si 58 din lotul de comparatie). Unul

dintre cei mai importanti parametri examinati reprezinta firele musculare nedigerate, care ar trebui
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sa lipseascd, in mod normal, in masele fecale. Fibrele musculare nedigerate n cantitate mare au
fost depistate predominant in lotul de cercetare. In lotul pacientilor cu IPE au fost sapte pacienti
(12,5% din L1), la care s-au depistat fibre musculare nedigerate, iar in lotul cu functia exocrinad
neschimbati - niciun pacient nu a avut fibre musculare nedigerate in cantitate mare (p<0,05). In
sublotul pacientilor cu IPE severa (EPF-1<100 pg/g), persoane cu fibre musculare nedigerate in
cantitate mare au fost 13,5% (cinci pacienti), iar In sublotul cu FPE moderat sau usor redusa (EPF-
1 101-200 pg/g) a constituit 10,5% (doi), existand o diferenta statistic semnificativa (p<0,05).

Rezultatele examenului microscopic al materiilor fecale au fost redate in Tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Examenul coprologic la pacientii cu diabet zaharat tip 1

Lotul 1 Lotul 2
Parametru EPF-1<200 pg/g EPF-1>200 pg/g Valoarea p
(numar pacienti, %) (numar pacienti, %)

Fi 1 igerat

ibre musculare nedigerate 7(12,5 %) 0 <0.05
frecvent

Fibre musculare digerate frecvent 14 (25 %) 18 (31 %) >0,05
Grasimi neutre, trigliceride <50 9 (16,1 %) 0 <0,01
Acizi grasi liberi >100 6 (10,7 %) 3 (5,2 %) >0,05
Sapunuri frecvent 38 (67,9 %) 33 (56,9 %) >0,05
Amidon frecvent 3 (5,4 %) 5 (8,6 %) >(,05
Celuloza digerabila frecvent 4 (7,1 %) 11 (19 %) >0,05

Fibre musculare nedigerate unice s-au depistat la 34 de pacienti din lotul de comparatie
(58,6%) si la 23 din lotul de cercetare (58,6%). La 41,4% din lotul de comparatie si 46,4% din
lotul de cercetare au lipsit fibre musculare nedigerate in scaun. Fibrele musculare digerate Tn norma
sunt depistate in cantitate micd In materii fecale [<10 fibre/hpf (camp microscopic de putere
mare)]. Nu am gasit diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare in ceea ce priveste
cantitatea de fibre musculare digerate (p>0,05). In lotul de cercetare, 73,2% au avut fibre

musculare digerate unice, 25% - in cantitate mare, iar la 1,8% nu s-au depistat. in lotul de
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comparatie, 58,6% au avut fibre musculare digerate unice, 31% - in cantitate mare, iar la 10,3%
acestea au lipsit.

In norma, fibre musculare nedigerate sau partial digerate nu se depisteazi in masele fecale
sau se depisteaza intr-un numar mic. Creatoreea (prezenta fibrelor musculare partial digerate sau
nedigerate 1n cantitate mare In masele fecale) pledeaza pentru o tulburare de digestie: obstructie
biliard, disfunctie pancreatica exocrind sau hiposecretie gastricd de acid clorhidric (insuficienta
digestiei primare a tesutului conjunctiv de cétre sucul gastric) sau tranzit gastrointestinal accelerat.

S-a constatat o asociere Intre prezenta fibrelor musculare si a grasimilor in masele fecale cu
existenta IPE.

Grasimi neutre (trigliceride) au fost depistate In proportie mai mare in lotul de cercetare
(p<0,01), datele din literatura confirmand asocierea dintre prezenta unei cantitati mari de grasimi
neutre in masele fecale (>50 globule/hpf) cu deficitul de lipaza pancreatica, dar si in patologii cu
obstructie biliara. In analizele pacientilor din lotul de comparatie nu s-au depistat grasimi neutre
(trigliceride) > 50 globule/hpf. In lotul de cercetare s-au depistat valori mari de grasimi neutre la
16,1% din pacienti (p<0,01), fara a identifica aceastd modificare la pacientii din lotul cu functie
exocrind normald. In sublotul pacientilor cu IPE severa (EPF-1 <100 pg/g), au fost 18,9% de
pacienti la care s-a depistat o cantitate mare de grasimi neutre (trigliceride) in masele fecale, iar,
in sublotul cu IPE moderata sau usor redusa (EPF-1 101-200 pug/g), aceasta cifra a constituit 10,5%
(doi pacienti), existand o diferenta statistic semnificativa (p<0,01).

O cantitate de acizi grasi liberi a fost depistatd mai mare in lotul de cercetare, 10,7% dintre
pacientii cu IPE avand acizi grasi liberi >100 globule/hpf, pe cand in lotul de comparatie doar 5,2
% au avut o cantitate mare de acizi grasi liberi in scaun. Sdpunuri in cantitate mai mare s-au
depistat in lotul de cercetare (67,9% vs. 56,9%), fard a exista o diferenta statistic semnificativa
(p>0,05). Majorarea cantitatii de acizi grasi liberi in scaun si a sapunurilor se asociaza cu sindromul
de malabsorbtie. Comparand subloturile cu IPE severa si IPE moderata sau usoard, observam o
prevalenta mai mare a cantitatii sporite de acizi grasi liberi in sublotul cu IPE severa, comparativ
cu sublotul cu IPE moderata si usoara (13,5% vs. 5,3%; p>0,05).

Prezenta unei cantitati mari de amidon in materii fecale denotd un tranzit intestinal
accelerat, dar si IPE. La pacientii din loturile de cercetare nu au fost depistate diferente statistic

semnificative in ceea ce priveste cantitatea de amidon din materii fecale (p>0,05). Majoritatea
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pacientilor din lotul de cercetare (92,9%) si din lotul de comparatie (86,2%) au avut amidon in
cantitate mica In scaun.

O cantitate de celuloza nu a fost atestata la 12,5% de pacienti din lotul de cercetare si 8,6
la cei din lotul de comparatie. O cantitate mare de celuloza a fost depistata la 7,1% de pacienti din
lotul de cercetare si 19% la cei din lotul de comparatie. Se observa o tendintd de majorare a
cantitatii de celuloza in lotul pacientilor fara IPE, o cantitate mare de celuloza este, mai frecvent,
indicatorul unui tranzit intestinal accelerat [216]. Sapunuri au fost depistate la 62,3% dintre
pacientii inclusi in cerectare, predominant in lotul cu IPE (67,99% vs 56,9%; p>0,05).

3.2.4. Evaluarea microbiotei intestinale. O altd parte componenta a examinarii paraclinice
a fost reprezentata de evaluarea maselor fecale pentru depistarea dismicrobismului intestinal. La
pacientii inclusi in cercetare nu s-au depistat specii patogene de FEnterobacteriaceae.
Bifidobacteriile Tn numar redus au fost depistate la 60,5% dintre pacientii examinati, fara a exista
o diferenta statistic semnificativa intre loturile studiate (p>0,05). In lotul de cercetare un numar
redus de bifidobacterii au fost depistati la 55% de pacienti, iar in lotul de comparatie - la 65,6%
de pacienti.

Un numar redus de Lactobacterii a fost depistat la 23 de pacienti (18,7%) din totalul de
persoane investigate. In lotul de cercetare au fost 15% pacienti, la care a fost atestat un numar
redus de Lactobacterii, iar in lotul de comparatie - 22,2% (p>0,05).

Escherichia coli (E. coli) in numar redus a fost depistata la 43 de persoane (35,2%), fard a
exista diferente statistic semnificative intre loturile studiate (p>0,05). in lotul de cercetare a fost
depistat un numar total de E. coli redus la 28,8% de pacienti, iar in lotul de comparatie - la 41,3%.
E. coli tipica reprezintd Tn norma 90-100% din numarul total de E. coli. La pacientii cercetati, un
numar redus de E. coli tipica a fost depistat la 51,6%, fiind identificatd reducerea E. coli tipica in
proportie mai mare in lotul de cercetare, comparativ cu L2 (57,6% vs 46%), diferenta nefiind
statistic semnificativa (p>0,05). Forma patogend lactozo-negativa de E. coli a fost depistata in
limitele admisibile (5-10%) la toti pacientii cercetati (5-10%). E. coli hemolizanta reprezinta in
normd nu mai mult de 5-10 % din totalul E. coli. Dintre pacientii cerectati, 15,6% au avut
majorarea proportiei E. coli hemolizantd (peste 5-10%), cu o prevalentd mai mare in lotul de
cercetare (18,6%), decat in lotul de comparatie (12,7%), diferenta fiind statistic semnificativa
(p<0,05). Hemolizina sintetizata de acest tip de microorganisme este un factor patogenetic agresiv

in infectiile extraintestinale cu E. coli.
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Bacteriile din genul Enferococcus sunt parte componentd importantd a microflorei normale
a tractului gastrointestinal. Enterococcus faecalis (90-95%) si Enterococcus faecium (10-5%) sunt
cele doua specii prezente atat la om, cat si la multe animale. Agentia pentru Protectia Mediului a
propus Enterococcus in calitate de indicator bacterian al poludrii mediului, apelor cu mase fecale
[217]. Aceste microorganisme reprezinta un pericol pentru sdndtatea populatiei, atunci cand apare
multidrog-rezistenta. Enterococcus este frecvent depistat in culturile din ulcere plantare, focare de
osteomielitd la persoanele cu DZ, desi nu este pe deplin elucidat rolul sau in evolutia procesului
infectios [218]. Un numar mai mare de Enterococcus (>10°) a fost depistat la 9,0% dintre pacientii
investigati in cadrul studiului, cu o predominare statistic nesemnificativa (p>0,05) la pacientii din
lotul de comparatie (11,1% vs. 6,8%).

Caracteristicile microbiotei intestinale in loturile de cercetare au fost redate in Tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Principalele tipuri de microorganisme intestinale la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 cu IPE si fara IPE

Lotul 1 Lotul 2
Parametru EPF-1<200 pg/g EPF-1>200 pg/g Valoarea p
(numar pacienti, %) (numar pacienti, %)
Candida 14 (23,7 %) 10 (15,9 %) >0,05
Klebsiella pneumoniae 6 (10,2 %) 12 (19 %) >0,05
Proteus 1(1,7 %) 0 (0 %) >0,05
Enterobacter, o o
Citrobacter 9(17 %) 11 (15,9 %) >0,05
Staphylocococcus 6 (10,2 %) 9 (14,3 %) 0,05
aureus
Staphycocus o o
heamoliticus H(1,7%) 0(0%) >0,05
Clostridium 4 (6,8 %) 9 (14,2 %) >0,05

Dintre microorganismele conditionat patogene, Proteus a fost depistat, In titru admisibil
(<10°), la un singur pacient, apartinand lotului de cercetare.

Klebsiella pneumoniae este o bacterie care face parte din microbiota normala, un potential
rezervor de infectie, K. pneumoniae fiind unul dinte germenii care provoacd infectiile
nozocomiale. In studiul de cohorti prospectiv, realizat de Claire L., care a inclus pacientii

spitalizati in Sectia de terapie intensiva, K. pneumoniae a fost depistatd la 6% dintre pacientii
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spitalizati primar si la 19% dintre cei caror li s-a acordat asistentd medicald anterior. La 48% din
infectiile cu K. Penumoniae, pacientii aveau colonizarea intestinald prealabild, sursa infectiei fiind
propria microbiotd intestinala [219]. Conform rezultatele cercetdrii proprii, titru majorat de
Klebsiella (>10°) a fost depistat la 9,5% pacienti din lotul de comparatie si la 5,1% din lotul de
cercetare (p>0,05). Klebsiella in titru normal a fost atestatd la 5,1% dintre pacientii din lotul de
cercetare si la 9,5% din lotul de comparatie.

Alte bacterii conditionat patogene au fost depistate la 20 de pacienti (16,4% dintre pacientii
din ambele loturi de cercetare), Enterobacter si Citrobacter in proportie aproximativ egald la acesti
pacienti (12 pacienti - Enterobacter; opt pacienti - Citrobacter). Aproximativ 17,0% dintre
pacientii din lotul de cercetare si 15,9% din lotul de comparatie au avut Enterobacter sau
Citrobacter. Staphilococcus aureus a fost depistat la 12,3% dintre pacienti, fara diferente
semnificative (p>0,05) intre lotul de cercetare si lotul de comparatie (10,2% vs. 14,3%).
Clostridium a fost depistat in 10,7% de cazuri, fard diferente statistic semnificative intre lotul de
cercetare si lotul de comparatie (6,8% vs 14,2%). Staphylococus heamoliticus a fost identificat la
un singur pacient din lotul de cercetare, la fel si Proteus - la un singur pacient, care facea parte din
lotul de cercetare.

Candida 1n titru majorat a fost depistata la 19,7% pacienti, cu o prevalentd mai mare in
lotul de cerectare (23,7%), comparativ cu L2 (15,9%), diferenta fiind statistic nesemnificativa
(p>0,05). Fiind cercetat rolul bacteriilor in reglarea mecanismelor imunologice si Tnh mentinerea
homeostaziei intestinale, abia in ultimii ani a devenit mai clara importanta virusilor si a fungilor
din tractul gastrointestinal la buna desfasurare a acestor procese. Posibil, interactiunea fungilor cu
microorganismele tractului digestiv este nu doar o relatie de comensalism, ci de simbioza, care
contribuie la mentinerea sanatatii gazdei [220].

3.2.5. Hemoleucograma. Urmatoarea etapd a cercetdrii a fost examinarea parametrilor
hemoleucogramei. In cercetarea sa, Dominguez-Munoz a demonstrat prezenta anemiei la pacientii
cu IPE, cauzatd de pancreatita cronica [224]. Valoarea hemoglobinei (Hb) a fost depistata statistic
semnificativ redusa in lotul pacientilor cu DZ tip 1 si semne de IPE, comparativ cu lotul de pacienti
cu functia exocrind pancreatica pastrata (p<0,01). Conform rezultatelor proprii, valoarea medie a
Hb a constituit 129,1+ 1,53 g/, valoarea minima a fost depistata 76 g/1, iar valoarea maxima - 169
g/l. In lotul de cercetare, valoarea medie a Hb a constituit 124,5+2,35 g/l, iar in lotul de comparatie

a fost estimati valoarea medie a Hb 133,39+1,868 g/1. In sublotul cu IPE severd, valoarea medie a
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Hb a constituit 124,5442,981 g/1, iar in sublotul cu IPE moderata si usoara a fost 124,37+3,895
(p>0,05). Pacientii din sublotul cu IPE moderatd si usoara au avut valoarea Hb semnificativ mai
redusa decat in lotul de comparatie (124,37+3,895 vs. 133,39+1,868 g/1; p<0,05).

Valoarea medie a indicelui de culoare a fost determinata 0,881+0,007, valoarea minima
fiind 0,58, iar valoarea maxima - 1,05. Indicele de culoare a fost depistat mai redus in lotul de
cercetare, decat in lotul pacientilor fard semne de IPE: 0,863+0,008 vs. 0,897+0,01 (p<0,01).
Valoarea indicelui de culoare a fost depistatd mai mica in sublotul cu IPE moderata si usoara,
comparativ cu sublotul cu IPE severa (0,859+0,014 vs. 0,867+0,009; p<0,05).

Valoarea leucocitelor plasmatice, odata cu fibrinogenul, proteina C reactiva, se asociaza cu
un risc cardiovascular majorat. Fiind cunoscut faptul ca leucocitele au un rol important in
progresarea complicatiilor DZ, a fost comparatd valoarea leucocitelor plasmatice in loturile de
studiu [221]. Valoarea medie a leucocitelor a constituit 6,67+0,143 x10%1. In lotul de cercetare
aceasta a constituit 6,72+0,232 x10%/1, iar in lotul de comparatie valoarea leucocitelor a fost
6,63+0,172 x10%/1 (p<0,05). Comparand sublotul pacientilor cu IPE severa si sublotul pacientilor
cu IPE moderata si usoara, a fost depistatd o diferenta semnificativa intre valorile leucocitelor
plasmatice 7,1560,285 x10%1 vs. 5,98+0,356 x10%/1 (p<0,05). In literatura sunt relevate diferente
ale formulei leucocitare la pacientii cu complicatii ale DZ. Conform datelor lui Moradi, valoarea
leucocitelor plasmatice mai mare de 7,0x10%/1 a fost depistatd predominat la pacienti cu complicatii
ale DZ [222].

De asemenea, am examinat limfocitele plasmatice la pacientii cercetati, acestea fiind
considerate un indicator al pierderii protectiei immune, cauzata de afectarea statutului nutritional
[188]. Valorile limfocitelor au fost incadrate in limitele 10x10%/1 si 50x10%/1. Valoarea medie a
limfocitelor a constituit 30,15+0,76 x10%1. In lotul de cercetare, valoarea limfocitelor plasmatice
a constituit 29,38+1,089 x10%1, iar in lotul de comparatie aceasta valoare a fost 30,87+1,064 x10%/1
(p>0,05). Nu am 1inregistrat diferente semnificative ale valorilor limfocitelor plasmatice in
subloturile cu IPE severa si IPE moderata si usoara (28,548+1,471x10%/1 vs. 30,833+1,524 x10%/1,
p>0,05). O corelatie veridica intre valoarea EPF-1 si limfocitele plasmatice nu a fost demonstrata

(r = 0,049; p>0,05).
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3.2.6. Indicatorii matabolismului fierului in loturile de studiu

La pacientii inclusi in cercetare am evaluat Fe seric si indicatorii metabolismului Fe
(feritind, transferind, saturatia transferinei). Valoarea medie a Fe seric la pacientii cercetati a
constituit 13,6+0,45 pmol/l, valoarea minima fiind 5,3 pmol/l, iar valoarea maxima atingand 41
umol/l. In lotul de comparatie, valoarea Fe plasmatic a fost depistatd mai mare decat in lotul de
cercetare (14,460,690 umol/l vs. 12,73+0,573 umol/l; p>0,05), fara a exista o diferenta statistic
semnificativa. Valoarea Fe plasmatic in sublotul pacientilor cu IPE severa a constituit 13,23+0,030
umol/l, iar in sublotul cu IPE moderata si usoara - 11,814+0,568 pmol/l, fard o diferenta statistic
semnificativa (p>0,05). Comparand valoarea Fe seric in sublotul cu IPE moderata si usoard cu L2,
obtinem o diferentd statistic semnificativd a acestui parametru (11,81£0,568 umol/l
vs.14,46+0,690 umol/l; p<0,01).

Feritina extracelulara functioneazd ca un transportor al Fe in celula si depoziteaza Fe
intracelular, fiind parametrul biochimic din ser, care ne permite evaluarea depozitelor de Fe din
organism [226]. Valoarea redusa a feritinei serice indicd un deficit de Fe, valori sub 12 pg/1 fiind
specifice anemiei feriptive. Valorile feritinei inregistrate au fost in limitele 4,0 si 512,0 pg/l, media
constituind 88,62+7,68 pg/l, fara diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare (84,7
pg/l vs. 92,3 ug/l; p>0,05). Valoarea feritinei in sublotul pacientilor cu IPE severa a constituit
88,63+17,222 pg/l, iar in sublotul cu IPE moderata si usoara aceasta valoare a fost 77,28+12,618
ug/l. Intre aceste subloturi, precum si intre fiecare dintre subloturi si lotul de comparatie, nu au
existat diferente statistic semnificative (p>0,05).

Un alt parametru care ne permite sa estimam depozitele de Fe din organism este transferina.
Aceasta este o proteind plasmatica de legare a Fe, rata de sintezd a transferinei este invers
proportionald cu depozitele de Fe din organism. O valoare majorata a transferinei depistim in
anemiile feriprive, iar reducerea valorii transferinei se intalneste In sindroamele de supraincarcare
cu Fe. Valoarea minima a transferinei depistatd la pacienti a constituit 1,7 g/, valoarea maxima -
5,5 g/l, iar media calculata a fost 3,46+0,648 g/l. in lotul de cercetare, valoarea transferinei a
constituit 3,479+0,939 g/l, in lotul de comparatie a fost 3,443+0,901 g/l (p>0,05). In sublotul
pacientilor cu IPE severa am obtinut valoarea transferinei 2,59+0,092¢/1, iar in sublotul cu IPE
moderata si usoard aceasta valoare a constituit 5,08+2,629 g/l. Comparand aceste doud subloturi,

precum si fiecare dintre subloturi cu L2, nu depistam diferente statistic semnificative (p>0,05).
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Saturatia transferinei (TfS) a fost calculatd prin formula: TS (%) = Sideremia (umol/l)+
Transferina (g/1)x3,98. Valoarea normala a TfS este cuprinsa intre 16 si 45%. Valoarea TfS este
redusd in cauzul anemiei feriprive, iar valori majorate sunt specifice sindroamelor de
supraincarcare cu Fe si anemiei hemolitice. Aceasta este redusd in anemia feriprivd. La pacientii
nostri TfS a fost, in medie, 22,177+0,93%, in lotul de cercetare TfS a reprezentat 20,143+1,12%,
iar in lotul de comparatie a constituit 24,247+1,448%. Valoarea TfS a fost semnificativ redusa in
lotul de cercetare, in comparatie cu valoarea TfS 1n lotul cu functia exocrina pancreatica pastrata
(p<0,05).

Indicatorii metabolismului Fe (feritind, transferind, TfS, IC, hemoglobind) au fost redati in

Tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Indicatorii matabolismului fierului in loturile de studiu

Parametru Valoarea medie EPF-1<200 pg/g EPF-1>200 mcg/g Valoarea p
Fe (umol/1) 13,62+0,45 12,73+0,57 14,5+0,68 >0,05
IC 0,88+0,007 0,86+0,008 0,897+0,01 <0,01
Hemoglobina (g/1) 129,1+1,53 124,5+2,35 133,4+1,86 <0,01
Feritina (png/l) 88,61+7,68 84,69+11,98 92,28+9,8 >0,05
Transferina (g/1) 2,59+0,06 2,59+0,09 2,593+0,08 >0,05
T£S (%) 22,17+0,93 20,14+1,12 24,25+1,45 <0,05

Pentru elucidarea dependentei Hb de alti factori patogenetici ne-am propus analiza
coeficientului de corelatie Pearson, examinand relatiile dintre mai multe variabile. A fost analizata
dependenta Hb de: EPF-1, RFG, feritind, transferind, TfS. Valoarea Hb a corelat cel mai bine cu
RFG (r=0,598; p<0,01), existand o cerelatie medie directa intre acesti parametri. Corelatia Hb cu
Fe plasmatic a fost una directa slaba (r=0,35; p<0,01), la fel si intre TfS si Hb s-a remarcat o
corelatie directa slaba (r = 0,338; p<0,01). Corelatia dintre Hb si EPF-1 a fost, practic, inexistenta
(r=0,154; p>0,05).
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3.2.7. Evaluarea indicatorilor serici nutritionali. Un alt parametru seric examinat a fost
Mg. Conform Shahbah et al., in studiul de cohorta prospectiv care a inclus pacienti cu DZ tipl,
prevalenta hipomagnezemiei a constituit 28,2% [227]. Suplimentarea cu Mg la persoanele cu
hipomagnezemie a permis obtinerea reducerii valorilor fractiilor aterogene de lipide (LDL-
colesterol, trigliceride) si majorarea HDL-colesterol (p<0,001) [227].

Evaluand Mg seric la pacientii inclusi in studiu, am depistat valori cuprinse intre 0,4 si
1,08 mmol/l, valoarea medie fiind 0,807+0,0075 mmol/l. Valoarea Mg 1n lotul de cercetare a fost
0,8+0,012 mmol/l, iar in lotul de comparatie a fost 0,813+0,009 mmol/l (p>0,05). In sublotul
pacientilor cu IPE severd, valoarea Mg seric a constituit 0,807+0,015 mmol/l, iar in sublotul
pacientilor cu IPE moderata si usoara aceasta valoare a fost 0,787+0,019 mmol/l. Desi in lotul cu
IPE valoarea Mg a fost redusd comparativ cu L2, nu au fost atestate diferente statistic
semnificative, comparand rezultatele obtinute in L2 si L1, nici comparand subloturile cu diferit
grad de IPE (p>0,05). Nu am depistat o corelatie intre valorile EPF-1 si Mg seric (r=0,11; p>0,05).
De asemenea am evaluat corelatia Mg cu NAC, aceastd complicatie diabetica fiind asociata cu un
risc cardiovascular sporit. Exista cercetdri care demonstreaza asocierea mortii subite cardiace cu
valori reduse ale Mg seric [145]. In cercetarea proprie nu a fost depistati o corelatie semnificativa
a Mg seric cu NAC (r =-0,143; p>0,05). Valoarea Mg seric a corelat pozitiv cu HDL-c (r = 0,293;
p<0,01). Nu am depistat o corelatie a Mg seric cu LDL-c (r = -0,051; p>0,05), nici cu valoarea
colesterolului total (r = 0,149; p>0,05) sau cu trigliceridele (r = 0,028; p>0,05). Totusi, evaluarea
concentratiei serice a Mg este 0 metoda specificd, dar nesensibila, determinarea Mg in sdnge nu
reflectd cu acuratete statusul intracelular al cationului [227]. Existd o serie de cerinte necesare de
respectat pentru obtinerea rezultatelor veridice: recoltarea In pozitie culcatd; evitarea stazei
venoase cu garoul; dupa recoltare, proba se centrifugheaza si se analizeaza imediat.

Hipocalcemia poate fi intalnita in IPE si poate insoti hipomagnezemia, de aceea a fost un
marker nutritional evaluat la pacientii inclusi in cercetare. Valoarea minimd a Ca seric a constituit
1,8 mmol/l, iar valoarea maxima - 2,6 mmol/l. La pacientii cu DZ inclusi in cercetare, valoarea
medie a Ca seric a fost 2,249+0,012 mmol/l, aceasta este depistatd mai mica in lotul de cercetare
(2,223+0,018 mmol/1), decat in lotul de comparatie (2,274+0,015 mmol/l), diferenta fiind statistic
semnificativa (p<0,05). Corelatia dintre EPF-1 si Ca a fost una foarte slab pozitiva (r = 0,184;
p<0,05). Ca seric, a corelat pozitiv cu Mg seric (r = 0,216; p<0,05).
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Albumina este un alt important marker nutritional, utilizat drept componentd a Scorului de
Pronostic Glasgow, impreuni cu alti parametri biochimici, printre care si PCR [228]. In cercetarea
proprie, am obtinut valorile albuminei plasmatice in limitele 27 g/l si 63 g/l. Valoarea medie a
albuminei plasmatice a fost 40,94+0,48 g/1, existand o diferenta statistic semnificativa intre loturile
de cercetare (38,51+0,573 g/l in lotul de cercetare vs. 43,19+0,645 g/l in lotul de comparatie;
p<0,01). in sublotul cu IPE severd, valoarea albuminei plasmatice a fost nesemnificativ redusa,
comparativ cu sublotul cu IPE moderata si usoara (38,08+0,711 g/l vs. 39,26+0,966 g/1; p>0,05).

In Tabelul 3.9 au fost reprezentati indicatorii serici nutritionali, evaluati in loturile de

cercetare.
Tabelul 3.9. Indicatorii serici nutritionali in loturile de cercetare
Parametru Media EPF—]I?;éOl ug/e EPF—]I(:;&(? ug/e Valoarea p

Albumina (g/1) 40,94+0,48 38,51+0,573 43,19+0,645 <0,001
Proteina (g/1) 70,31+0,51 68,99+0,727 71,54+0,701 <0,05

Hb (g/1) 129,1+1,53 124,5+2,35 133,4+1,86 <0,01

Mg (mmol/1) 0,807+0,0075 0,8+0,012 0,813+0,009 >0,05

Ca (mmol/l) 2,249+0,012 2,2234+0,018 2,274+0,015 <0,05

Analizand valoarea albuminei plasmatice, obtinem o diferentd importanta intre sublotul cu
semne de IPE severa si lotul de comparatie (38,08+0,711 g/l vs. 43,193+0,645 g/1; p<0,001). Exista
si o diferentd statistic semnificativd intre valoarea albuminei plasmatice in sublotul cu IPE
moderata si usoara si lotul de comparatie (39,26+0,966 g/1 vs. 43,19+0,645 g/l; p<0,01). Valoarea
albuminei plasmatice a corelat pozitiv cu valoarea EPF-1 (r = 0,336; p<0,01). Valoarea albuminei
plasmatice a corelat pozitiv cu masa corporala (r = 0,25; p<0,01), cu talia (r = 0,233; p<0,01) si cu
IMC (r = 0,177; p<0,05). Totodata, am depistat o corelatie negativa a albuminei din plasma cu
NAC (r=-0,438; p<0,01). Albumina a corelat negativ cu markerii inflamatiei: pentru PCR, r=-
0,287 (p<0,01), iar pentru fibrinogen, r = -0,22 (p<0,05). A existat o corelatie pozitiva a valorii

albuminei plasmatice cu Fe seric si Ca seric (r=0,252 si r =0,398; p<0,01).
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Valorile proteinei totale serice au fost cuprinse intre 52,0 g/1 si 85,0 g/1, valoarea medie a
proteinei plasmatice constituind 70,31+0,51 g/l. Valoarea proteinei totale a fost apreciata mai mica
in lotul pacientilor cu semne de IPE, comparativ cu L2 (68,99+0,727g/1 vs. 71,54+0,701g/1;
p<0,05).

In sublotul cu IPE severd, valoarea proteinei totale serice a fost depistati mai mica,
comparativ cu sublotul cu IPE moderata si usoara (68,284+0,976 g/l vs. 70,191,026 g/l;
p>0,05).Valoarea proteinei totale serice in sublotul cu IPE severa a fost considerabil redusa,
comparativ cu L2 (68,280,976 g/l vs. 71,54+0,701g/l; p<0,01). in acelasi timp, am obtinut o
corelatie pozitiva slaba intre valoarea proteinei totale plasmatice si valoarea EPF-1 (1=0,280;
p<0,01). Proteina plasmatica a corelat negativ cu NAC (r=-0,256; p<0,05) si cu PCR (r=-0,192;
p<0,05). A existat o corelatie pozitiva a proteinei plasmatice cu Ca plasmatic (r=0,327; p<0,01) si
cu albumina plasmatica (r=0,431; p<0,01).

3.2.8. Evaluarea lipidogramei. Dislipidemia aterogend si LDL majorat sunt caracteristici
mai putin specifice pacientilor cu DZ tip 1, comparativ cu DZ tip 2. Conform lui Hero, pentru
persoanele fard terapia cu preparate hipolipemiante, drept factor predictiv semnificativ al
evenimentelor CV poate fi raportul colesterol total la HDL-c. Acesta trebuie utilizat in calitate de
marker al riscului CV 1n profilaxia primara [229]. Anormalitati ale profilului lipidic cu majorarea
fractiei de LDL-colesterol cu potential aterogen s-a inregisteat la pacientii cu DZ tip 1, cu un
control glicemic precar, comparativ cu pacientii cu control glicemic optim [230]. Colesterolul
plasmatic este utilizat ca parametru al depletiei calorice si considerat de unii autori ca un marker
nutritional mai exact decat albumina, care reflectd cu acuratete functia pancreasului exocrin [231,
232, 188].

De asemenea, a fost evaluatd lipidograma desfasurata la pacientii inclusi in studiu,
colesterolul total, triglicridele, HDL-colesterolul. Valoarea LDL-colesterol a fost calculata
utilizdnd formula Friedewald: LDL-colesterol = colesterol total — HDL-colesterol — (trigliceride
totale + 2.19).

Valorile colesterolului total au fost cuprinse intre 1,4 si 8,4 mmol/l, valoarea medie
constituind 4,710,096 mmol/l. In sublotul pacientilor cu semne de IPE severa au fost inregistrate
valori mai mici ale colesterolului total, comparativ cu sublotul cu IPE moderata si usoara
(4,797+0,172 mmol/l vs. 4,99+0,27 mmol/l; p>0,05). Valoarea colesterolului total in lotul de

cercetare a constituit 4,87+0,146 mmol/l. Nu au fost diferente intre valorile colesterolului total din

92



lotul de cercetare si lotul de comparatie (4,87+0,146 mmol/l vs. 4,56+0,124 mmol/l; p>0,05). Nu
am observat o corelatie intre valoarea colesterolului total si EPF-1 (r = -0,08; p>0,05). De
asemenea nu am depistat diferente statistic semnificative ale valorilor colesterolului intre
subloturile de cercetare si lotul de comparatie (p>0,05).

Valorile trigliceridelor au fost cuprinse intre 0,47 si 3,8 mmol/l, valoarea medie fiind
apreciatd 1,394+0,052 mmol/l. Valoarea trigliceridelor in lotul de comparatie a constituit
1,284+0,68 mmol/l, iar in lotul de cercetare - 1,507+0,077 mmol/l, fara a exista o diferenta statistic
semnificativa (p>0,05). In sublotul cu IPE severd, valoarea trigliceridelor a fost mai mica,
comparativ cu valoarea trigliceridelor in sublotul cu IPE moderata si usoara (1,497+0,106 mmol/l
vs. 1,52440,107 mmol/l; p>0,05). A existat o corelatie slabd negativa intre valoarea trigliceridelor
st EPF-1 (r=-0,199; p<0,05). Nu s-au remarcat corelatii semnificative intre valoarea EPF-1 si alte
fractii lipidice (HDL-c, LDL-c, colesterol total).

Valoareca HDL 1in lotul de cercetare a constituit 1,315+0,044 mmol/l, iar in lotul de
comparatie aceasta valoare a fost 1,42340,042 mmol/l (p>0,05).

Diferente statistic semnificative ale valorilor lipidelor in loturile studiate am obtinut doar
la capitolul trigliceride (p<0,05). Valoarea trigliceridelor in lotul de cercetare a constituit 1,507
mmol/l, iar in lotul de comparatie a reprezentat 1,284 mmol/l. Comparand valoarea colesterolului
total 1n loturile de cecetare, in lotul pacientilor cu IPE am observant o tendintd de majorare a
valorilor colesterolului total si LDL-c, precum si o reducere a HDL-c, comparativ cu lotul
pacientilor cu functia exocrind neschimbata. IPE la pacientii nostri a fost insotitd de o tendinta de
majorare a fractiilor aterogene ale lipidelor, ceea ce corespunde si rezultatelor din domeniu

(Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Fractiile lipidelor in loturile de cercetare

Parametru Lotul 1 Lotul 2 Valoarea p
EPF-1<200 pg/g EPF-1>200 pg/g
Colesterol-t (mmol/I) 4,867+0,146 4,56+0,124 >0,05
Trigliceride (mmol/1) 1,507+0,077 1,284+0,68 <0,05
LDL-c (mmol/l) 2,947+0,163 2,637+0,107 >0,05
HDL-c (mmol/l) 1,32+0,044 1,42+0,042 >0,05

Valoarea LDL-c minima a constituit 1,02 mmol/l, valoarea maxima - 5,9 mmol/l, iar media

LDL-c a fost 2,77+0,093 mmol/l. Valoarea LDL-c in lotul de cercetare a fost 2,947+0,163 mmol/l,
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iar in lotul de comparatie - 2,637+0,107 mmol/l (p>0,05). Nu am depistat diferente intre valorile
LDL-c in sublotul cu IPE severa si sublotul cu IPE moderata si ugoara (2,951+0,12 mmol/l vs.
2,9394+0,295 mmol/I; p>0,05). O corelatie statistic semnificativa intre LDL si EPF-1 nu am depistat
(r=-0,153; p>0,05).

Potrivit unor cercetdri, existd o corelatie pozitiva a valorii HDL-colesterol cu Mg si o
corelatie negativa LDL-c cu Mg. Calcularea coeficientului de corelatie Pearson a permis
evidentierea unei corelatii pozitive intre Mg si HDL-c la pacientii cercetati (r = 0,293; p<0,01). in
lotul barbatilor, aceasta corelatie a fost mai evidenta (r=0,333; p<0,01). Nu am evidentiat corelatii
statistic semnificative intre valoarea Mg seric si celelalte fractii lipidice (HDL-c, trigliceride,
colesterol total).

3.2.9. Fermentii pancreatici in sange. Un alt compartiment al cercetarii a constituit
evaluarea fermentilor pancreatici din sange. Oh H.-C. a demonstrat reducerea fermentilor
pancreatici in sange atat In cazul pancreatitei cronice calculoase, cat si in pancreatita necalculoasa,
reducerea acestor fermenti indicand o afectare a pancreasului, conform rezultatelor cercetarii sale
[233].

Valorile amilazei pancreatice n sange au fost cuprinse in limitele 9-156 U/l, valoarea
medie constituind 55,42+2,05 U/I. Valori mai mici ale amilazei au predominat la pacientii din lotul
cu IPE (49,843+3,121 U/1), pacientii din lotul de comparatie avand valori mai mari ale amilazei
serice (60,493+2,567 U/l), diferentele dintre cele doud grupuri fiind statistic semnificative
(p<0,05). Intre sublotul cu IPE severi si sublotul cu IPE moderati si usoara nu au existat diferente
semnificative ale valorilor amilazei (49,01+4,293 U/l vs. 51,55043,747 U/l; p>0,05). Amilaza
pancreatica a fost considerabil mai mare in lotul de comparatie, in raport cu sublotul cu IPE severa
(60,492,567 U/l vs. 49,01+4,293 U/1; p<0,001). A fost semnificativa si diferenta amilazei serice
la pacientii din lotul de comparatie si sublotul cu IPE moderata si usoara (60,493+2,567 U/l vs.
51,55+3,747 U/l; p<0,05).

Valorile lipazei serice au fost inregistrate in limitele 14 U/l si 99 U/l, valoarea medie a
constituit 41,40+1,52 U/I. Valoarea lipazei pancreatice in lotul de cercetare a fost 35,471,942 U/l,
iar 1n lotul de comparatie - 47,06+2,113 U/l (p<0,01). Compararea valorilor fermentilor pancreatici
in subloturile pacientilor cu IPE severa (EPF-1 < 100 pg/g), moderata (EPF-1 101-200 pg/g) si
functie pancreaticd exocrina pastratd (EPF-1 > 200 pg/g) a permis evidentierea reducerii valorilor

fermentior pancreatici n sange, direct proportionald cu avansarea IPE, valoarea lipazei in sublotul
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cu IPE severd fiind 32,952,578 U/l, iar in lotul cu IPE moderatd si usoard constituind

40,381+2,489 U/l (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Valorile plasmatice ale fermentilor pancreatici in loturile de cercetare

Lotul 1 Lotul 2
Parametru Media Sublotul 1 | Sublotul2 p p* P -

EPF-1 | EPF-1 | EPF-1

<100 | 101-200 | >200

He/g He/g He/g

Amilaza 55,42 49,01 51,55 | 60,49
U/ 1205 | +4203 | 3,747 | x2567 | <005 | =005 | <0051 >0,05

. 41,40 32,95 4038 | 47,06
Lipaza (UD) | 115 | 57 | anaso | niis | <0001 | <005 | <0001 <005

Nota: p - diferenta statistica intre L1 si L2; p* - diferenta statisticd dintre sublotul 1 si
sublotul 2; p** - diferenta statistica dintre sublotul 1 si L2; p*** - diferenta statistica dintre sublotul
251 L2.

Numeroase cercetari prezintd rezultate similare, observandu-se reducerea nivelului
fermentilor pancreatici In sidnge la pacientii cu modificari fibro-inflamatorii ale tesuturilor
pancreatice in cadrul pancreatitelor cronice. Reducerea amilazei si lipazei in sdnge este considerata
un indicator al descresterii capacitdtii secretorii exocrine, valorile fermentior coreland cu
severitatea modificarilor organice ale pancreasului si cu capacitatea functionald reziduala [233,
234]. Valorile plasmatice ale enzimelor pancreatice au corelat pozitiv cu EPF-1. Calcularea
coeficientului de corelatie Pearson a permis stabilirea unei corelatii pozitive intre valoarea EPF-1
si amilaza (r = 0,233; p<0,01) si o corelatie pozitivd mai semnificativa intre EPF-1 si lipaza (r =
0,345; p<0,01). Pacientii inclusi n studiu nu au avut modificari organice specifice pancreatitei
cronice la examenul ecografic. Cu toate acestea, a fost depistatd reducerea enzimelor pancreatice
in sange la pacientii cu IPE.

3.2.10. Markerii de inflamatie in loturile de cercetare. Un alt compartiment al studiului a
fost cercetarea proteinei C reactive (PCR), a fibrinogenului si VSH, a reactantilor de faza acuta
care permit detectarea inflamatiei si aprecierea intensitdtii acesteia.

PCR este sintetizata in ficat ca raspuns la un proces inflamator, infectios sau autoimun. Se
cunoaste asocierea valorilor sporite ale PCR cu un risc cardiovascular majorat. Valoarea medie a
PCR la subiectii cercetati a constituit 2,23+0,207 mg/l, valorile minima si cea maxima fiind 0,1

mg/l si, respectiv, 22,7 mg/l. La pacientii din lotul de cercetare a fost depistatd valorea PCR
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considerabil mai mare decat la pacientii din lotul de comparatie (3,03+0,372 mg/1 vs. 1,46+0,147
mg/1; p<0,001).
Diferentele valorilor markerilor de inflamatie in loturile de cercetare au fost reprezentate

in Tabelul 3.12.

Tabelul 3.12. Valorile plasmatice ale markerilor inflamatiei in loturile de cercetare

Parametru Media EPF—%(;(;(I)é ug/e EPF—IIJ();;(I)S ug/e Valoarea p
Fibrinogen (g/1) 3,21+0,074 3,39+0,130 3,04+0,07 <0,05
PCR (mg/1) 2,23+0,207 3,03+0,372 1,46+0,147 <0,001
VSH (mm/h) 15,98+1,08 20,28+1,664 11,92+1,218 <0,001

In sublotul cu IPE severi am obtinut cea mai mare valoare a PCR, care a constituit
3,52+0,548 mg/l, in sublotul cu IPE moderata si usoara aceasta valoare a fost 2,15+0,276 mg/l
(p<0,05). O diferenta semnificativa am atestat comparand lotul fard semne de IPE cu sublotul cu
IPE severa (1,46+0,147 mg/l vs. 3,524+0,548 mg/l; p<0,001). Exista o corelatie negativa intre
valorile PCR si EPF-1 (r =-0,325; p<0,01).

VSH este un alt reactant de faza acuta, detectat majorat in afectiuni cronice inflamatorii,
boli autoimune, fiind util pentru aprecierea indirectd a gradului de inflamatie. Valoarea medie a
VSH a constituit 15,98+1,08 mm/h, valoarea minima - 2,0 mm/h, iar cea maxima - 72 mm/h.
Valoarea VSH in lotul de cercetare a fost 20,28+1,664 mm/h, iar in lotul de comparatie -
11,92+1,218 mm/h (p<0,001). Valoarea VSH la pacientii din sublotul cu IPE severd a fost
nesemnificativ mai mare, comparativ cu valoarea VSH in sublotul cu IPE moderatd si usoara
(21,97+2,304 mm/h vs. 17,33£2,091 mm/h; p>0,05). in sublotul cu IPE moderati i usoara,
valoarea VSH a fost mai mare, comparativ cu lotul fara IPE (17,33+2,091 mm/h vs. 11,92+1,218
mm/h; p<0,05). Valoarea VSH in sublotul cu IPE severa a fost semnificativ mai mare, comparativ
cu valoarea VSH in lotul de comparatie (21,97+2,304 mm/h vs. 1,92£1,218 mm/h; p<0,001).
Astfel, am stabilit o corelatie negativa intre valorile VSH si EPF-1 (r =-0,316; p<0,01).

Cercetarea publicata de Kaya T. in 2018 demonstreaza asocierea VSH majorat cu deficitul
de vitamina D la pacientii cu DZ, existand o corelatie inversa intre acesti doi parametri (p<0,001)
[135]. Deficitul de vitamina D, frecvent depistat la persoanele cu DZ, este asociat cu majorarea

valorilor markerilor de inflamatie.
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Valorile fibrinogenului plasmatic au variat in limitele 2,1 g/l si 6,3 g/l, media fiind de
3,21+0,074 /1. In lotul de cercetare, valoarea fibrinogenului a constituit 3,39+0,130 g/1, iar in lotul
de comparatie a fost 3,04+0,07 g/l (p<0,05). Valoarea fibrinogenului in sublotul cu IPE severa a
fost depistatd mai mare, comparativ cu sublotul cu IPE moderata si usoara (3,54+0,174 g/I vs.
3,09+0,161 g/1; p>0,05). Valoarea fibrinogenului in sublotul cu IPE severa a fost semnificativ mai
mare, comparativ cu valoarea fibrinogenului la pacientii din lotul de comparatie 3,54+0,174 g/l vs.
3,04+0,07 g/l, p<0,01). O corelatie negativa slaba a existat Intre valorile fibrinogenului si EPF-1
(r=-0,193; p<0,05).

Conform cercetarilor actuale, si feritina reprezinta un marker sensibil al inflamatiei, dar si
al proceselor autoimune, proceselor fiziologice si patologce insotite de angiogeneza si procese
maligne [235, 236]. Nu au fost inregistrate diferente statistic semnificative ale valorilor feritinei in
cele doud loturi de cercetare (p>0,05), in lotul cu IPE feritina constituind 84,7 ug/l, iar in lotul de
comparatie - 92,3ug/l. Calculand coeficientul de corelatie pentru feritind si EPF-1, nu am obtinut
un rezultat veridic ( r =-0,056; p>0,05).

Corelatii semnificative am depistat intre markerii inflamatiei la pacientii cercetati.
Valoarea PCR a corelat cu VSH (r=0,282; p<0,01) si cu leucocitele din sange (r = 0,181; p<0,05).
Am depistat o corelatie pozitiva a fibrinogenului cu VSH (r = 0,435; p<0,01) si a fibrinogenului
cu leucocitele (r = 0,226; p<0,05).

A existat o corelatie negativa a PCR cu Fe seric (r = -0,207; p<0,05). Am obtinut corelatii
negative ale PCR cu proteina plasmatica si albumina plasmatica (r = -0,192; p<0,05; r = -287;
p<0,01). Totodata, PCR a corelat negativ cu masa corporala (r = -0,19; p<0,05).

3.2.11. Examinari biochimice. Pentru a stabili o eventuala patologie a ficatului si a vezicii
biliare, am evaluat transaminazele, bilirubina si GGTP. Nu am depistat sindromul citolitic sau
colestatic la pacientii inclusi in cercetare, desi la ecografia organelor abdomenului s-au identificat
unele diferente morfologice ale sistemului hepatobiliar la pacientii cu semne de IPE. In lotul de
cercetare la examenul ecografic s-au depistat in proportie mai mare semne de colecistitd cronica,
cu ingrosarea peretilor colecistului. Din lotul cu semne de IPE au fost 15 pacienti (24,2%) cu
semne de colecistiti. In lotul de comparatie au fost doar cinci persoane (7,5%) cu semne de
colecistita (p<0,01).

Valorile ALT au variat in limitele 6 U/l si 71 U/l valoarea medie a ALT a fost determinata

26,75+1,043 U/l. Nu am depistat diferente semnificative ale valorilor ALT in lotul de cercetare si
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in cel de comparatie (28,39+1,555 U/l vs. 25,191,388 U/l; p>0,05). Valoarea coeficientului de
corelatie Pearson, calculatd pentru ALT si EPF-1, a fost neveridica (p>0,05; r = -0,146). Valorile
AST au variat intre 4 U/l si 94 U/l, valoarea medie AST a fost determinata 24,05+1,01U/l. Nu au
existat diferente statistic semnificative 1Intre loturile de cercetare (26,031,664 U/l vs.
22,18+1,143U/1; p>0,05). O corelatie semnificativa statistic intre valoarea AST si EPF-1 nu am
depistat (r = -0,152; p>0,05).

Valorile GTP au fost cuprinse in limitele 10 U/l si 116 U/l, valoarea medie a GGTP a fost
30,32+1,777U/1. Nu am atestat diferente semnificative intre loturile de cercetare si de comparatie
(31,24+2,347 U/1 vs. 29,47+£2,639U/1; p>0,05). Lipsa unei corelatii intre EPF-1 si GGTP a fost
demonstrata si calculand coeficientul de corelatie Pearson (r = 0,032; p>0,05).

Valorile bilirubinei au fost in limitele 3 si 30 umol/l, valoarea medie a bilirubinei totale a
fost 11,640,473 mmol/l, fard diferente intre cele doud loturi de cercetare (11,4+0,6 pmol/l vs
11,7+0,729 pumol/l; p>0,05). Valoarea medie a protrombinei a constituit 94,55+0,65 %, fara
diferente intre loturile de cercetare (94,29+0,929% vs. 94,79+0,905; p>0,05).

TSH a fost depistat in limitele 0,3 mUI/l si 11 mUI/l, valoarea medie constituind
2,62+0,171 mUI/L. In lotul de comparatie si in cel de cercetare nu am obtinut diferente statistic
semnificative referitor la TSH (2,510,237 mIU/1 vs. 2,72+0,246 mUL/I; p>0,05). Corelatii intre
TSH si valoarea EPF-1 nu am depistat (r = 0,015; p>0,05).

3.2.12. Evaluarea simptomelor digestive in raport cu prezenta anticorpilor anti
Helicobacter pylori IgG. Am cercetat prezenta anticorpilor anti Helicobacter pylori IgG, fiind bine
cunoscutd raspandirea larga a infectiei cu acest microorganism in populatia generald. Prevalenta
infectiei cu Helicobacter pylori este mai mare la pacientii cu DZ tip 1 si tip 2, comparativ cu
populatia generald, de asemenea este mai mare rata reinfectarii dupa eradicarea infectiei cu
Helicobacter pylori la pacientii cu DZ [103]. In majoritatea cazurilor, aceasta este asimptomatica,
dar pot persista unele simptome digestive, inapetenta, eructatii, greturi, scddere ponderala, durere
abdominala, balonare abdominala [100].

La pacientii inclusi in cercetare a fost evaluat Ac anti Helicobacter pylori IgG. Ulterior a
fost examinat gradul de corelatie a simptomelor digestive cu prezenta Ac anti Helicobacter pylori
IgG, precum si cu valoarea EPF-1. Ac anti Helicobacter pylori IgG a fost depistat pozitiv la 42
pacienti (30,4%), intr-o proportie semnificativ mai mare la persoanele cu IPE (p<0,05). in lotul de

cercetare, Ac anti Helicobacter pylori IgG a fost depistat pozitiv la 40,3% de pacienti (27 de

98



persoane), iar in lotul de comparatie - la 15 persoane - 21,1% (p<0,05). Prevalenta Ac anti
Helicobacter pylori IgG a fost proportionald cu severitatea IPE, in sublotul cu IPE severa aceasta
cifrd constituind 41,9% (18 persoane), iar in sublotul cu IPE moderata si usoara a constituit 37,5%
(noua persoane), diferenta fiind statistic semnificatica (p<0,05). Prevalenta Ac anti Helicobacter

pylori IgG la pacientii cu DZ tip 1, in functie de severitatea IPE, a fost redata in Tabelul 3.13.

Tabelul 3.13. Prevalenta Ac anti Helicobacter pylori IgG la pacientii cu diabet zaharat

tip 1
Anticorpi anti Lotul 1 Lotul 2
Helicobacter Sublotul 1 Sublotul 2 Valoarea p
pylorilgG | EPF-1<100 pg/g | EPF-1101-200 ug/g PE-1 7200 nele
nr 18 9 15
<0,05
% 41,9 37,5 21,1

A existat o dependentd a simptomelor gastrointestinale de prezenta In ser a anticorpilor anti
Helicobacter pylori Ig G. Aparitia durerii in epigastru au relatat mai frecvent pacientii cu Ac anti
Helicobacter pylori IgG pozitiv: 33,3% vs 13,5% pacienti cu testul la Ac anti Helicobacter pylori
IgG negativ (p<0,05). Dintre persoanele cu Ac anti Helicobacter pylori IgG pozitiv au mentionat
existenta disconfortului sau durerii in hipocondirul drept sau stang 47,6%, iar dintre persoanele cu
testul la Helicobacter pylori negativ doar 9,4% au relatat asemenea simptome (p<0,05).

Balonare abdominala de diferitd intensitate au raportat 73,8 % dintre pacientii cu test
pozitiv la Ac anti Helicobacter pylori IgG. Dintre pacientii cu testul la Helicobacter pylori negativ
au relatat balonare abdominala doar 38,5% (p<0,001). Dintre pacientii cu disfagie, 8 la numar, au
fost sase persoane cu Ac anti Helicobacter pylori IgG pozitiv (p<0,01). Nu am depistat o asociere
intre prezenta Ac anti Helicobacter pylori IgG pozitiv si scaderea in greutate, diferenta intre loturi
fiind nesemnificativa (p>0,05).

Prezenta eructatiilor au mentionat 20 de persoane. Majoritatea au avut Ac anti Helicobacter
pylori IgG pozitiv (14 persoane). Din grupul Ac anti Helicobacter pylori IgG pozitiv, prezenta
eructatiilor a fost atestatd la 33,3%, intr-o proportie semnificativ mai mare, comparativ cu lotul
pacientilor cu Ac anti Helicobacter pylori IgG negativ, dintre care doar 6,3% au relatat prezenta
eructatiilor (p<0,01). Greata au raportat 50% dintre pacientii cu Ac anti Helicobacter pylori IgG
pozitiv, pe cand in lotul pacientilor cu Ac anti Helicobacter pylori IgG negative, greatd au

mentionat doar 18% dintre persoane (p<0,001). Senzatie de plenitudine gastricd si inapetenta s-a
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remarcat mai frecvent la persoanele cu Ac anti Helicobacter pylori IgG pozitiv (p<0,05).
Prevalenta senzatiei de plenitudine gastrica a fost 29,2% vs. 59,5% in aceste doud loturi, iar
prevalenta inapetentei a constituit 19,4% vs. 42,9%.

Unele simptome gastrointestinale au fost asociate cu incetinirea evacudrii gastrice,
depistata la radioscopia digestiva cu masa baritata. Din totalul pacientilor cu Incetinirea evacuarii
gastrice au mentionat disconfort in hipocondri 40% dintre pacienti, iar dintre pacientii cu
evacuarea gastrica normald, au fost doar 11,1% (p<0,01). Durere in epigastru au relatat 30% dintre
persoanele cu incetinirea evacudrii gastrice si doar 16,7% dintre pacientii cu evacuarea gastrica
normala (p>0,05).

Astenia a corelat cu dereglarea evacudrii gastrice (p<0,01). Au fost 30,6% dintre pacientii
cu evacuarea gastricd normald care au mentionat un anumit grad de fatigabiltate, pe cand dintre
persoanele cu semne de pareza gastricd au fost 77,5% de pacienti care au relatat reducerea
tolerantei la efort. Balonarea abdominald a fost mai frecvent intalnitd la pacientii cu incetinirea
evacuarii gastrice, comparativ cu cei fara afectarea motilitatii gastrice (70% vs. 37,5%; p<0,05).
Disfagia a fost un simptom mai fecvent relatat de catre pacientii cu incetinirea evacudrii gastrice,
comparativ cu pacientii la care nu s-au depistat semne de dischinezie gastricd hipomotorie (15,0
vs. 1,4%; p<0,05).

Pacientii la care s-a depistat staza gastricd, continut alimentar in stomac dupd repaus
alimentar de minimum opt ore au prezentat o serie de simptome. Durere in centura au relatat doi
dintre 20 de pacienti (10%), comparativ cu 1% dintre pacientii fara semne de staza gastrica la
ecografie (p<0,05). Astenia a predominat in grupul pacientilor cu staza gastrica (80% vs. 37,5%;
p<0,001).

Balonarea abdominala a fost mai frecvent raportata de catre pacientii cu staza gastrica (75%
vs. 36,4%) p<0,05. Greturi 60% vs. 23,2% p<0,001. Senzatie de plenitudine gastrica postprandiala
au mentionat majoritatea persoanelor cu staza gastrica (75% vs.32,1%, p<0,001). Inapetentd au
relatat preponderent persoanele din lotul de cercetare (55% vs. 22%; p<0,01).

Eructatii au fost mai frecvent raportate de catre pacientii cu Incetinirea evacuarii gastrice (27,5%
vs 15,3%; p<0,01). Scaun neregulat au raportat in proportie egald atat pacientii cu incetinirea
evacuarii gastrice, cat si cei cu evacuarea gastricd nemodificata (27,5% vs. 15,3%; p>0,05).

Greturi au fost mai frecvent raporate de catre pacientii cu incetinirea evacudrii gastrice,

comparativ cu pacientii cu evacuarea gastricdi nemodificatd (52,5% vs. 15,3%; p<0,001).
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Persoanele cu incetinirea evacudrii gastrice au inregistrat mai frecvent decat pacientii cu evacuarea
gastricd nemodificatd urmatoarele simptome: scadere ponderald (20,0% vs. 6,9%; p<0,001),
senzatie de plenitudine gastrica (77,5% vs. 22,2%; p<0,001) si inapetenta (47,5% vs. 14,1%;
p<0,001). Repartizarea simptomelor in functie de prezenta Ac anti Helicobacter pylori IgG, de

IPE si hipochinezia gastrica a fost ilustrata in Figura 3.6.

balonare
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Figura 3.6. Simptome digestive, in functie de semnele de IPE, de prezenta Ac anti

Helicobacter pylori IgG pozitiv si hipochinezie gastrica
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3.3. Sinteza rezultatelor obtinute - caracteristicile clinice si paraclinice de ordin
general si ale sistemului digestiv la pacientii cu diabet zaharat tip 1

Pentru a aprecia prevalenta IPE la adultii cu DZ tip 1, pentru a evalua particularitatile
clinice si paraclinice ale pacientilor cu DZ tip 1 si IPE, precum si a estima factorii predispozanti
pentru dezvoltarea IPE la pacientii cu DZ tip 1, am realizat un studiu transversal care a inclus 138
de pacienti cu DZ tipl, spitalizati in Sectia Endocrinologie din cadrul SCM ,,Sfanta Treime” in
perioada anilor 2014-2016.

Loturile de studiu au fost constituite din 85 de barbati (61,6%) si 53 de femei (38,4%). La
pacientii inclusi In cercetare, am examinat valoarea EPF-1. Rezultatul EPF-1 <200 ng/g a fost
considerat un semn al IPE si pacientii cu un asemenea rezultat au alcatuit lotul de cercetare (L1).
Astfel, lotul de cercetare a fost reprezentat de 67 de pacienti (40 de barbati si 27 de femei) care au
avut valoarea EPF-1<200 ng/g. Pacientii cu valoarea EPF-1 peste 200 pg/g, 71 la numar (45 de
barbati si 26 de femei), au format lotul de comparatie (L2).

Conform rezultatelor obtinute, valoarea EPF-1<200 pg/g a fost depistata la 48,5% din
numarul pacientilor cu DZ tip 1 inclusi in cercetare. Acest rezultat nu este diferit de datele existente
in literaturi. In opinia lui Larger, prevalenta IPE la pacientii cu DZ tip 1 este 34% [113].
Rezultatele publicate de Hardt demonstreaza o prevalenta mai mare a IPE la pacientii cu DZ tip 1,
care este 56,7% [116]. Potrivit acelorasi autori, IPE severd, cu valoarea EPF-1<100 pg/g, se
intalneste la 19-30% dintre pacientii cu DZ tip 1. Dintre pacientii cu IPE inclusi in cercetarea
proprie, au fost 64% (43 de pacienti) cu semne de IPE severa (EPF-1<100 pg/g). Astfel, rezultatele
cercetarii proprii au demonstrat prevalenta semnelor de IPE severa la 31% dintre pacientii cu DZ
tip 1.

Luand in considerare rezultate controversate cu privire la asocierea IPE cu o serie de factori
(durata DZ, varsta, varsta la debutul DZ, gender), am efectuat o analizd pentru a elucida aceste
aspecte. Conform rezultatelor publicate de Icks, existd o dependentd a functiei exocrine
pancreatice de varsta pacientilor cu DZ [182]. In studiul propriu nu am depistat diferente statistic
semnificative in ceea ce priveste varsta pacientilor in loturile de cercetare (p>0,05). Rezultatele
publicate de Cavalot, de asemenea, infirma existenta unei dependente a functiei exocrine
pancreatice de varsta pacientilor cu DZ [115].

Am depistat o asociere a valorii reduse a EPF-1 cu durata mare a DZ. Pacientii cu IPE (L1)
au avut o duratd medie a DZ de 17,8+1,25 ani, iar subiectii din lotul fara semne de IPE (L2) - o
duratd medie a DZ de 9,8+0,7 ani (p<0,001). Rezultatele cercetdrii proprii au demonstrat ca

pacientii cu o perioada de timp mai mare de la momentul depistarii DZ au inregistrat valori mai
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mici ale EPF-1, existand o corelatie negativa slaba intre valoarea EPF-1 si durata DZ (r=-0,391;
p<0,01). Rezultatele publicate de Larger, la fel, au confirmat asocierea dintre durata DZ si IPE la
pacientii cu tip 1 de DZ [113]. In opinia lui Hardt, nu exitd o dependenta a functiei exocrine
pancreatice de durata DZ [116]. Kangrga nu a depistat o asociere statistic semnificativd a
disfunctiei exocrine pancreatice cu durata DZ [4]. Rezultatele publicate de Cavalot neaga existenta
unei asocieri a IPE cu durata DZ, cu vérsta pacientilor sau cu varsta la debutul DZ [115]. Este
important de mentionat limitdrile acestor studii, care ar fi putut compromite veridicitatea
rezultatelor: inexactitatea criteriilor de includere in cercetare si neexcluderea unor factori de risc
pentru IPE.

De asemenea nu am depistat o dependenta intre prevalenta IPE si varsta la debut a DZ
(r=0,055; p>0,05). Varsta medie la debutul DZ a constituit 20,5+0,75 ani. inL1 pacientii au avut
o varstd mai mica la debutul DZ (19,6+1,08 ani) decat in L2 (21,3£1,01 ani), fara a fi depistata o
diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Desi rezultatele cercetarii lui Icks au demonstrat asocierea IPE cu sexul masculin,
majoritatea cercetdtorilor prezinta rezultate contrare, existind mai multe studii care neaga
dependenta IPE de gender [114, 182]. Rezultatele cercetarii proprii au atestat o prevalenta similara
a IPE la femei si barbati, estimarea valorilor EPF-1 in functie de gender oferind diferente statistic
nesemnificative (p>0,05).

Urmatoarea etapa a cercetarii a fost evaluarea caracteristicilor antropometrice ale
pacientilor. Nu am 1inregistrat diferente statistic semnificative ale indicilor antropometrici in
loturile de cercetare. A existat o diferentd, in functie de gender, la barbatii din lotul cu IPE
inregistrandu-se o tendinta de reducere a valorilor IMC si CA, comparativ cu barbatii din lotul fara
semne de IPE. Am depistat valori mai reduse ale masei corporale si IMC in lotul pacientilor cu
afectarea functiei exocrine pancreatice, dar rezultatele au fost statistic nesemnificative (p>0,05).
Conform datelor din literatura, cercetarile publicate de Cavalot si Icks nu au demonstrat o asociere
intre IMC si functia exocrini a pancreasului [114,139]. In cercetarea efectuatd de Yilmaztepe
(2005), nu a fost confirmata dependenta IMC de valoarea IPE la pacientii cu DZ [121]. Lipsa unei
diferente statistic semnificative a IMC in loturile de cercetare ar putea fi cauzatd de influenta unor
factori adiacenti: catabolismul proteic si pierderea masei corporale In cazul compensarii
insuficiente a DZ, dar si asocierea insulinorezistentei si adipozitatii excesive la pacientii cu DZ tip

1.
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Existenta unei asocieri a simptomelor digestive cu prezenta IPE la pacientii cu DZ a fost
demonstrata de catre Hardt et al (2000) [116]. Rezultatele cercetarii proprii au permis evidentierea
simptomelor digestive mai frecvent Intalnite la pacientii cu DZ tip 1. Aceastea au fost: balonare
abdominala, plenitudine gastrica, disconfort sau durere abdominala, greatd, inapetentd, scaun
instabil. Nu au existat diferente statistic semnificative ale prevalentei durerii abdominale si
balondrii abdominale 1n loturile de cercetare (p>0,05), desi balonarea abdominala a fost cel mai
frecvent raportat simptom digestiv si s-a intdlnit la un numar mare de persoane din lotul de
cercetare. Constatarea respectiva denotd existenta, la persoanele cu DZ tip 1, si a altor cauze ale
simptomelor digestive, acestea nefiind specifice IPE.

Simptome digestive (inapetentd, eructatii, dereglare de scaun, greturi, senzatie de
plenitudine gastricd) si de ordin general (fatigabilitate, palpitatii cardiace, vertij, crampe
musculare, hipoglicemii postprandiale) am depistat mai frecvent la pacientii cu IPE, decat la
persoanele cu DZ tip 1 cu functia pancreaticd nemodificatd (p<0,05). Simptome neuropate la
membrele inferioare amobeservat mai frecvent la pacientii cu DZ tip 1 si IPE, decat in lotul de
comparatie. Intensitate mai pronuntata a simptomelor este specifica categoriei de pacienti cu DZ
si semne de IPE.

Disfagia, eructatia, instabilitatea scaunului si inapetenta au fost raportate predominant de
catre pacientii din lotul de cercetare (p<0,05).

Examinarea ecografica a sistemului digestiv si evaluarea pasajului gastric prin radioscopia
digestiva cu masa baritata la pacientii cu DZ tip 1 au evidentiat semne ale neuropatiei autonome
digestive (Incetinirea evacuarii gastrice, peristaltism gastric superficial, continut gastric a jeun) la
pacientii cu IPE mai frecvent decat la pacientii fara modificarea functiei exocrine pancreatice.

Conform rezultatelor publicate de Bytzer, existd o asociere intre simptomele digestive si
complicatiile DZ, in special cu neuropatia diabetica periferica, dar si cu un control glicemic precar
[11]. Meta-analiza realizata de Vijayvargiya a demonstrat asocierea simptomelor digestive (greata,
vomad, durere abdominala, satietate precoce) cu dereglarea evacuarii gastrice la persoanele cu DZ
[205]. Semne de incetinire a evacudrii gastrice la radioscopia digestiva cu masa baritatd am depistat
la 20 de pacienti (15,2%), cu o prevalentd mai mare la pacientii din lotul de cercetare (14 pacienti;
22,2% din L1), comparativ cu lotul de pacienti fard semne de IPE (6 pacienti; 8,7% din L2),
diferenta fiind statistic semnificativa (p<0,05). La pacientii cu semne radioscopice de incetinire a

evacudrii gastrice, am notat o prevalentd mai mare a disfagiei si eructatiilor (p<0,05), aceste
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simptome ar putea fi considerate specifice neuropatiei digestive autonome cu disfunctie gastrica
hipomotorie. Continut gastric pe nemancate am depistat la 21 dintre persoanele cercetate (18,6%),
majoritatea (15 pacienti) ficand parte din L1, In lotul de comparatie doar sase pacienti avand semne
de continut gastric pe nemancate (28,3% vs. 10%; p<0,05). O incetinire a tranzitului pe intestinul
subtire am observat la 21 de pacienti (18,8%), majoritatea din L1 (18 pacienti), in L2 fiind doar
trei cu semne de incetinire a tranzitului pe intestinul subtire (34,5% vs. 5%; p<0,001). Numeroase
studii adeveresc incetinirea tranzitului intestinal la pacientii cu DZ [86]. Incetinirea tranzitului
intestinului subtire poate fi depistat la o treime dintre pacientii cu DZ tip 1 de durata (peste zece
ani), conform datelor prezentate de Fari M [86].

Cercetarea ecografica a dimensiunilor pancreasului a permis evidentierea tendintei de
reducere a acestora la pacientii cu semne de IPE severa (p<0,05). Meta-analiza publicatd in 2017
de catre Garcia T.S. et al. a demonstrat reducerea volumului pancreasului la pacientii cu DZ tip 1,
ca rezultat al reducerii efectului trofic local al insulinei [70]. Dimensiunile pancreasului au corelat
cu durata DZ, existind o corelatie inversd atdt intre durata DZ si dimensiunea corpului
pancreasului (p<0,05; r=-0,206), cat si intre durata DZ si dimensiunea cozii pancreasului (p<0,05;
r=-0,231). Dupa datele din literatura, valoarea peptidului C corespunde functiei B-celulare si scade
odatd cu sporirea duratei DZ [211, 212]. La pacientii cercetati a existat o corelatie inversa slaba
intre valoarea peptidului C si durata DZ (r= -0,331, p<0,01). in lotul de comparatie, valoarea
peptidului C a fost semnificativ mai mare decat la pacientii cu IPE severd (0,39+0,02 vs.
0,297+0,022; p<0,01). Reducerea dimensiunilor pancreasului in lotul pacientilor cu IPE, precum
si valoarea mai mica a peptidului C in acest lot de cercetare, denota o minimalizare a efectului
trofic local al insulinei In pancreas la acesti pacienti, comparativ cu lotul de pacienti cu functia
exocrind pastrata.

De asemenea am demonstrat reducerea valorilor fermentilor pancreatici (lipza si amilaza)
in sange la pacientii cu semne de IPE. Valoarea medie a amilazei la pacientii din lotul cu IPE a
constituit 49,84+3,121 U/l iar la pacientii din lotul de comparatie - 60,493+2,567 U/l (p<0,05).
Valoarea lipazei pancreatice am depistat-o semnificativ mai mare in lotul de comparatie, decat in
lotul de cercetare (47,06£2,113 U/l vs. 35,47+1,942 U/l; p<0,01). Valorile palsmatice ale
enzimelor pancreatice au corelat pozitiv cu EPF-1. Au existat corelatii pozitive intre valoarea EPF-
1 si amilaza (r=0,233; p<0,01) si una mai importantd intre EPF-1 si lipaza (r=0,345; p<0,01).

Reducerea valorilor plasmatice ale fermentilor pancreatici coreleaza cu capacitatea functionala
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reziduala a pancreasului [233,234]. Oh H.-C. a atestat o reducere a fermentilor pancreatici in singe
atat In cazul pancreatitei cronice calculoase, cét si in pancreatita necalculoasa, reducerea acestor
fermenti indicand o afectare a pancreasului, conform rezultatelor cercetarii sale [233]. In cazul
pacientilor cu DZ, reducerea fermentilor pancreatici in sdnge, in lipsa modificarilor specifice
pancreatitei cronice, poate fi consideratd o consecintd atdt a angiopatiei diabetice, cat si a
diminuirii efectului trofic local al insulinei. In cercetarea efectuati de Kangrga, severitatea IPE a
corelat pozitiv cu valoarea C-peptid, lipaza (p<0,05), dar nu a fost depistatd o asociere statistic
semnificativa a disfunctiei exocrine pancreatice cu amilaza pancreatica in sange [4]. Rezultatele
publicate recent de Madole denotd o reducr a valorilor amilazei si lipazei la pacientii cu DZ tip 1
si DZ tip 2, dar si o asociere negativa a valorilor fermentilor pancreatici cu glicemia [257]. Aceste
date confirma existenta unei perturbdri a functiei pancreasului exocrin la pacientii cu DZ.

Cercetarea efectuata de Rai, care a inclus pacienti cu DZ tip 2 cu o duratd mai mare de cinci
ani, adeveresc o majorare a volumului vezicii biliare a jeun si o reducere a contractilitatii vezicii
biliare, comparativ cu lotul de control (p<0,001), ceea ce este o consecinta a neuropatiei diabetice
autonome [214]. Semne de colecistita cronicd, ingrosarea peretilor colecistului au fost depistate
predominant 1n lotul pacientilor cu IPE (24,2%, comparativ cu lotul pacientilor cu functia exocrina
pastrata (7,5%), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0,01). Atat modificarile evacudrii gastrice
depistate la ecografia abdomenului si la radioscopia digestiva cu masa baritata, cat si modificarile
vezicii biliare pot fi o consecinta a neuropatiei diabetice autonome si au fost identificate la pacientii
din lotul cu semne de IPE.

Examenul microscopic al materiilor fecale a permis evidentierea continutului sporit de fibre
musculare nedigerate in cantitate mare (p<0,05) si de grasimi neutre (trigliceride) depistate intr-o
proportie mai mare in lotul de cercetare (p<0,05). Aceste caracteristici sunt specifice deficitului de
lipaza pancreaticd si reducerii functiei exocrine pancreatice. Datele din literatura confirma
asocierea dintre o cantitate mare de grasimi neutre in masele fecale (>50 globule/hpf) cu IPE. Nu
am depistat particularitati distinctive ale microbiotei intestinale in loturile de cercetare.

Ulterior am examinat parametrii hemoleucogramei la pacientii inclusi in studiu. In opinia
lui Moradi, valoarea leucocitelor plasmatice mai mare de 7,0x10°/1 a fost depistatd predominat la
pacienti cu complicatii ale DZ [222]. In cercetarea proprie, valori mai mari ale leucocitelor in
singe s-au intalnit la pacientii din L1, comparativ cu pacientii din L2 (6,72+0,232 x10%/1 vs.

6,63+0,172 x10°/1; p<0,05).
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O valoare Hb am depistat statistic semnificativ redusa in L1, comparativ cu L2 (p<0,01).
In lotul de cercetare, valoarea medie a Hb a constituit 124,5+2,35 g/l, iar in lotul de comparatie -
133,39+1,868 g/1. Conform rezultatelor lui Dominguez-Munoz, la pacientii cu pancreatita cronica
si IPE este prezentd anemia [224]. IC l-am depistat mai redus in lotul de cercetare, decat in lotul
fara IPE (0,863+0,008 vs. 0,897+0,01; p<0,01). Valoarea IC a fost depistatd mai mica in sublotul
cu IPE moderata si usoara, comparativ cu sublotul cu IPE severa (0,859+0,014 vs. 0,867+0,009;
p<0,05).

Absorbtia intestinala a Fe decurge fara a fi necesara functia pancreaticed exocrind pastrata,
desi exista putine studii care au cercetat acest aspect. Potrivit unor date, o treime dintre pacientii
cu boald celiaca si IPE au deficit de Fe. Totodatd, mai multi cercetdtori afirma ca IPE este insotita
de majorarea absorbtiei de Fe, absorbtia excesiva a Fe datorandu-se, posibil, diminudrii secretiei
de bicarbonat de sodiu si reducerii pH-ului duodenal [223]. In lotul de comparatie s-a obtinut
valoarea Fe plasmatic mai mare decat in lotul de cercetare (14,46+0,690 umol/l vs. 12,73+0,573
umol/l; p>0,05). La pacientii inclusi in cercetare, valoarea medie a TfS in lotul de cercetare a
reprezentat 20,14+1,12%, iar in lotul de comparatie a constituit 24,25+1,448% (p<0,05). Valoarea
Hb a corelat cu RFG (r=0,598; p<0,01), existand o corelatie medie directd intre acesti parametri.
Corelatia Hb cu Fe plasmatic a fost una directa slaba (r=0,35; p<0,01), la fel si intre TfS si Hb s-a
remarcat o corelatie directa slaba (r=0,338; p<0,01). Corelatia dintre Hb si EPF-1 a fost, practic,
inexistenta (r=0,154; p>0,05). Asadar, nu existd o dependenta a valorii Hb de valoarea EPF-1.

De asemenea am examinat valoarea Mg in sange, fiind cunoscute rezultatele mai multor
cercetari, care demonstreaza o prevalenta mare a hipomagnezemiei la pacientii cu DZ tip1, dar si
asocierea hipomagnezemiei cu aterogeneza si sporirea riscului cardiovascular [227].

Mg este considerat unul dintre indicatorii utilizati pentru apreciarea statutului nutritional si
se asociazd cu IPE, conform rezultatelor publicate de Lindkvist si de alti autori [151, 65]. In
cercetarea proprie nu au existat diferente statistic semnificative ale valorilor Mg la pacientii dincele
douad loturi de cercetare, nici o corelatie intre valorile EPF-1 si Mg seric (r=0,11; p>0,05).

Este cunoscut faptul cd hipocalcemia este frecvent intalnitd concomitent cu deficitul de
Mg. Valoarea Ca plasmatic am depistat-o mai mica in lotul de cercetare (2,22+0,018 mmol/l),
decat in lotul de comparatie (2,270,015 mmol/l), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0,05).
Corelatia dintre EPF-1 si Ca a fost una foarte slaba pozitiva (r=0,184; p<0,05). Mg a corelat pozitiv
cu Ca seric (1=0,216; p<0,05).
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Ulterior am depistat modificari ale altor indicatori ai statutului nutritional: proteind si
albumina plasmatica. Valoarea medie a albuminei plasmatice a fost 40,94+0,48 g/1, existand o
diferentd statistic semnificativa (p<0,01) intre loturile de cercetare (38,510,573 g/l in L1 vs.
43,1940,645 g/l in L2). Comparand valoarea albuminei plasmatice in sublotul cu semne de IPE
severd si in lotul fard IPE, obtinem o diferentd importantd (38,07+0,711 g/l vs. 43,19+£0,645 g/1;
p<0,001). Existd si o diferentd statistic semnificativa intre valoarea albuminei plasmatice in
sublotul cu IPE moderata si usoara si in lotul de comparatie (39,260,966 g/l vs. 43,19+ 0,645 g/1;
p<0,01). A existat o corelatie pozitivd a valorii albuminei plasmatice cu alti indicatori nutritionali:
Fe seric si Ca seric (r=0,252 si r=0,398; p<0,01).

Valoarea albuminei plasmatice a corelat pozitiv cu valoarea EPF-1 (r=0,336; p<0,01) si cu
masa corporald (r=0,25; p<0,01), cu talia (r=0,233; p<0,01) si cu IMC (r=0,177; p<0,05).
Concomitent cu markerii de inflamatie, am depistat o corelatie negativa a albuminei, valoarea r=-
0,287 (p<0,01) reprezentand corelatia albuminei cu PCR, iar valoarea r=-0,22 (p<0,05) -corelatia
albuminei cu fibrinogenul.

Valoarile proteinei totale serice au fost cuprinse intre 52,0 g/l si 85,0 g/l, valoarea medie a
proteinei plasmatice constituind 70,31+0,51 g/I. O valoare a proteinei totale mai mica am depistat
in lotul pacientilor cu semne de IPE, comparativ cu L2 (68,99+0,727g/1 vs. 71,54+0,701g/1;
p<0,05).

In sublotul cu IPE severa, am depistat o valoare mai mici a proteinei totale, comparativ cu
sublotul cu IPE moderatd si usoard (68,284+0,976 g/l vs. 70,19+1,026 g/l; p>0,05). Valoarea
proteinei totale serice in sublotul cu IPE severa a fost considerabil redusd, comparativ cu L2
(68,28+0,976 g/l vs. 71,54+0,701¢g/1; p<0,01). De asemenea am atestat o corelatie pozitiva slaba
intre valoarea proteinei totale plasmatice si valoarea EPF-1 (r=0,280; p<0,01). A existat o corelatie
pozitivd a proteinei plasmatice cu Ca plasmatic (r=0,327; p<0,01) si cu albumina plasmatica
(r=0,431; p<0,01).

Rezultatele cercetarii au demonstrat valori majorate ale markerilor inflamatiei (fibrinogen,
PCR, VSH) la pacientii cu IPE, in comparatie cu pacientii din lotul cu functia exocrind pancreatica
nemodificatd (p<0,05). A existat o corelatie negativa intre valorile PCR si EPF-1 (r=-0,325;
p<0,01). Am stabilit o corelatie negativa intre valorile VSH si EPF-1 (=-0,316; p<0,01). O
corelatie negativa slaba am depistat intre valorile fibrinogenului si EPF-1 (r=-0,193; p<0,05).

Valoarea PCR a corelat cu VSH (r=0,282; p<0,01) si cu leucocitele (r=0,181; p<0,05). Am atestat
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si o corelatie pozitiva a fibrinogenului cu VSH (r=0,435; p<0,01) si a fibrinogenului cu leucocitele
(r=0,226; p<0,05). Aceste modificari denota un statut proinflamator mai exprimat la pacientii cu
DZ tip 1 si semne de IPE, aspect deloc neglijabil dacd ludm in considerare si datele care
demonstreaza asocierea riscului cardiovascular cu IPE la pacientii cu DZ.

Ac anti Helicobacter pylori IgG a fost depistat pozitiv la 30,4% dintre pacienti (42
pacienti), Intr-o proportie semnificativ mai mare la pacientii cu IPE (p<0,05). A existat o
dependentd a simptomelor digestive cu prezenta in ser a anticorpilor anti Helicobacter pylori Ig G
(p<0,05). Printre aceste simptome figureaza: disconfort sau durere in abdomen, balonare
abdominala, disfagie, eructatii, greata, senzatie de plenitudine gastricd. Manifestdrile digestive la

pacientii cu DZ tip 1 nu sunt specifice IPE, intrucét existd mai mute cauze care le pot determina.
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4. CARACTERISTICILE DIABETULUI ZAHARAT TIP 1 LA PACIENTII CU
INSUFICIENTA PANCREATICA EXOCRINA ASOCIATA

4.1. Complicatiile microvasculare ale diabetului zaharat tip 1 la pacientii cu
insuficienta pancreatica exocrini asociata

Complicatiile microvasculare ale DZ se dezvolta progresiv. Caracterul evolutiei si
severitatea acestora depind de durata de DZ, de gradul de compensare glicemica si de labilitatea
glicemiilor. Aceste constatari au fost rezultatul celor mai importante trialuri clinice, care au inclus
pacientii cu DZ: UKPDS, ACCORD, VADT [245].

Datele mai multor cercetdri pledeaza pentru existenta legaturii intre complicatiile
microvasculare ale DZ si IPE, unul dintre mecanismele patogenetice ale IPE fiind dereglarea
reflexelor enteropancreatice, drept urmare a neuropatiei autonome diabetice. Existd o corelatie
intre diverse tipuri de complicatii microvasculare, prezenta uneia dintre ele sugerand necesitatea
unui screening pentru alte complicatii diabetice. Meta-analiza efectuatda in 2019 a demonstrat o
asociere intre retinopatia diabetica si nefropatia diabetica [odds ratio (OR): 4,64 95%CI: 2,47—
8,75; p<0,01]. Retinopatia diabeticad se asociaza cu neuropatia diabetica periferica (OR: 2,22 95%
CI: 1,70-2,90; p<0,01) [245]. Din aceste considerente, urmatoarea etapd a cercetarii a fost
diagnosticarea complicatiilor microvasculare ale DZ si stabilirea asocierii lor cu IPE, existand
suficiente date care plaseaza neuropatia diabetica autonoma drept cauza principald a IPE.

4.1.1. Retinopatia diabeticda. Pentru depistarea retinopatiei diabetice, pacientii au fost
examinati oftalmoscopic de cétre medicul oftalmolog, cercetarea fiind efectuata in sectia
Oftalmologie din cadrul SCM “Sfanta Treime”. Retinopatia diabetica a fost depistata la 84 pacienti
(60,9%) dintre subiectii inclusi in cercetare, ceea ce corespunde si datelor din literaturd, conform
carora prevalenta retinopatiei diabetice este aproximativ 56% la pacientii cu DZ tip 1 [246].

In lotul de cercetare s-a remarcat o prevalenti mai mare a retinopatiei diabetice, dect in in
lotul de comparatie (p<0,001). Majoritatea pacientilor din lotul de cercetare (53 de persoane;
79,1%) aveau modificari ale vaselor retiniene specifice retinopatiei diabetice, iar in lotul de

comparatie la 31 de persoane (43,7%) au fost depistate oftalmoscopic modificari retiniene.
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Prevalenta retinopatiei diabetice in loturile de cercetare a fost reprezentata in Figura 4.1.

OO e
53
45 ...............................................
40
3O e ke PR
31
|
1 5 ........................ J
|
14 !
0 | e |
Lotul 1 Lotul 2
Retinopatie diabetica absenta Retinopatie diabetica prezenta

Fig.4.1. Prevalenta retinopatiei diabetice in loturile de cercetare

Nota: p<0,001.

In loturile de cercetare, am observat diferente statistic semnificative (p<0,01) ale severitatii
retinopatiei diabetice. Un singur pacient din lotul de comparatie avea retinopatie diabetica
proliferativa, iar In lotul de cercetare - 15 pacienti. Majoritatea subiectilor din lotul de comparatie
aveau forme mai putin severe de RD: 18 pacienti cu retinopatie diabeticd neproliferativa usoara si
noud cu retinopatie diabeticd neproliferativd moderatd. La pacientii din lotul de cercetare am
depistat forme mai avansate ale retinopatiei diabetice. Au fost 18 pacienti cu retinopatie diabetica

neproliferativa severa si 15 cu retinopatie diabetica proliferativa) Tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Stadiile retinopatiei diabetice in loturile de cercetare

RD EPF—II:[;OI ng/g EPF-IIZ%O2 hglg | VoD »
RD neprol(ilflt:ef);l)‘t)iV-'?1 usoara 13 (24,5%) 18 (29%)
RD neprolifir’it/(i)\)/é moderata 7 (13,2%) 9 (29%)
RD neproglt:e(r)/i‘;ivé severd 18 (34%) 3 0.7% <0,01 19,426
RD P(rg’lioﬁf)fat”ﬁ 15 (28,3%) 1(3,2%)

Nota: RD - retinopatie diabetica.
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La pacientii cu semne de IPE severda (EPF-1<100 ng/g), retinopatia diabetica a fost
depistatd mai frecvent decat la pacientii cu IPE moderati si usoara (EPF-1 101-200 pg/g). in
sublotul cu IPE severa au fost 36 pacienti cu retinopatie diabetici, ceea ce reprezinti 83,7%. In
lotul cu IPE moderata si usoard au fost 17 pacienti cu retinopatie diabetica, ceea ce reprezintd
70,8% (p<0,001).

Edem retinal a fost depistat la 26 din pacientii inclusi in cercetare, ceea ce reprezinta 18,8%
din numarul total, existand o prevalenta semnificativa in lotul de cercetare (p<0,001). Din lotul de
cercetare, edemul retinal a fost diagnosticat la 22 de pacienti (32,8%), iar in lotul de comparatie
doar patru (5,6%) aveau aceastd modificare patologicd. Nu au existat diferente Intre sublotul cu
IPE severa si sublotul cu IPE moderata si usoara in ceea ce priveste existenta edemului retinal
(32,6% vs. 33,3%, p>0,05).

In Figura 4.2 este reprezentati prevalenta stadiilor retinopatiei diabetice in loturile de
cercetare, stadii mai avansate ale retinopatiei diabetice fiind depistate la pacientii din lotul cu

semne de IPE (p<0,01).
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Fig. 4.2. Prevalenta retinopatiei diabetice la pacientii cu si fira semne de IPE
Nota: RD - retinopatie diabetica; p<0,01.
S-a constatat ca prezenta retinopatiei diabetice la pacientii cu DZ tip 1 reprezintd un factor

de risc pentru IPE (y°=18,18; p<0,001; RR=2,49; 95% CI: 1,51-3,93).
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4.1.2. Nefropatia diabetica. Pentru a evalua nefropatia diabetici, am cercetat
microalbuminuria si cantitatea de proteind in urina nictemerald la pacientii cu testul la
microalbuminurie pozitiv. Prezenta microalbuminuriei si proteinuriei a fost constatatd la 79
pacienti din numarul total (57,2%), cu o predominare semnificativa in lotul de cercetare. In L1,
frecventa microalbuminuriei si proteinuriei a fost 71,6% (48 de pacienti). in lotul de comparatie,
proteinuria a fost depistatd la un numar mai mic de pacienti (31; 43,7%), existdnd o diferenta
statistic semnificativa intre aceste loturi (p<0,01).

Valoarea proteinei nictemerale a corelat negativ cu valoarea EPF-1 la pacientii cercetati
(r=-265; p<0,01).

Valoarea proteinei urinare peste 0,03 g/24 ore a permis stabilirea diagnosticului de
nefropatie diabetica gradul III, conform clasificarii Mogensen. Valoarea maxima inregistrata a
proteinei nictemerale a constituit 5,3 g/24 ore, valoarea medie la subiectii cercetati fiind 0,29+0,06
g/24 ore. La pacientii din lotul de cercetare s-au depistat valori mai mari ale proteinei urinare
nictemerale, decat valoarea medie a proteinuriei nictemerale in lotul de comparatie (0,07+0,017

g/24 ore vs. 0,51+0,12 g/24 ore; p<0,01). Aceasta diferenta a fost reprezentata in Figura 4.3.
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Fig. 4.3. Valorile medii ale proteinuriei nictimerale in loturile de cercetare
Nota: p<0,001
Stadializarea nefropatiei diabetice in functie de RFG (conform clasificarii KDIGO) a
permis evidentierea asocierii nefropatiei diabetice cu IPE, cu o predominare semnificativa a
stadiilor avansate ale nefropatiei diabetice si reducerea RFG la pacientii cu semne de IPE (Figura

4.4).
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Fig. 4.4. Stadializarea nefropatiei diabetice in loturile de cercetare, conform KDIGO

Nota: p<0,001.

Din numarul total de pacienti inclusi in cercetare, valoarea RFG sub 90 ml/min/1.73m? au

avut 80 de pacienti. Majoritatea faceau parte din lotul cu IPE (EPF-1<200 pg/g), in lotul de

comparatie inregistrindu-se predominant valori ale RFG peste 80 ml/min/1.73m?. Stadii avansate

ale nefropatiei diabetice cu RFG <60 ml/min/1.73m?s-au depistat la 21 de pacienti. Dintre acestia,

18 pacienti erau din lotul de cercetare (26,9%), dintre care doi aveau BCR gr V si se aflau la

tratament cronic cu hemodializa. In lotul de comparatie, doar trei pacienti (4,2%) erau cu stadii

avansate de nefropatie diabetica, BCR stadiul III KDIGO (Tabelul 4.2)

Tabelul 4.2. Rata filtrarii glomerulare, in functie de valoarea EPF-1

Lotul 1 Lotul 2
) 5 Sublotul 1 Sublotul 2
RFG (ml/min/1.73 m?) EPF-1 EPF-1 EPF-1 Valoarea p
<100 pg/g 101-200 pg/g >200 pg/g
(n, %) (n, %) (n, %)
>90 8 (18,6%) 7 (29,2%) 43 (60,6%)
69-89 22 (51,2%) 12 (50,0%) 25 (35,2%)
30-59 11 (25,6%) 5 (20,8%) 3 (4,2%) <0,01
15-29 0 0 0
<15 2 (4,6%) 0 0

Rezultatele cercetarii au demonstrat ca existenta nefropatiei diabetice cu proteinurie de

peste 30 mg/24 ore este un factor de risc pentru dezvoltarea IPE (y*=12,715; p<0,01; RR=2,05;
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95% CI: 1,31-3,2). Diminuarea RFG sub 89 ml/min/1,73 m?, la fel, reprezintd un factor de risc
pentru existenta IPE (x’=20,619; p<0,001; RR=2,51; 95% CI: 1,58-4,0).

Valoarea proteinei urinare nictemerale a corelat negativ cu EPF-1 (r=-0,263; p<0,01).
Valoarea creatininei palsmatice a corelat slab negativ cu EPF-1 (r=-0,221; p<0,01). A existat o
corelatie negativa slaba si intre EPF-1 si ureea plasmatica (r=-0,222; p<0,01).

4.1.3. Neuropatia autonoma cardiovasculara. Urmatoarea etapa a cercetdrii a fost
evaluarea NAC, utilizand pentru acest scop bateria de teste propuse de Ewing.

Din totalul pacientilor inclusi in cercetare, prezenta NAC a fost depistatd la 94 de persoane
(68,2%), 54 dintre acestia facand parte din lotul de cercetare. NAC severa au inregistrat 17 pacienti
din lotul de cercetare (25,4%) si trei pacienti din lotul de comparatie (4,2%). NAC moderata a fost
depistatd la 27 subiecti din lotul de cercetare (40,3%) si la noua din lotul de comparatie (12,7%).
Doar opt pacienti din lotul de cercetare nu au inregistrat NAC (11,9%), pe cand in lotul de
comparatie ponderea pacientilor fara semne de NAC a fost semnificativ mai mare (36 de persoane;
50,7%). Este evidenta o prevalentd mai mare a NAC in lotul de cercetare, existaind o corelatie

directa intre severitatea NAC si IPE (Figura 4.5).

[ | | |
NAC absenta 36 8
NAC usoara 23 15
NAC moderata 9 27
NAC severa |3 17
I
0 13 25 38 50
Lotul 2 Lotul 1

Fig. 4.5. Stadiile neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare in loturile de cercetare
Nota: p<0,001.
Tahicardie In repaus a fost constatata la 20 de pacienti. Din lotul de cercetare au fost 19
pacienti cu tahicardie in repaus (28,4%), iar in lotul de comparatie doar un pacient a avut aceasta

modificare patologica (1,4%), diferenta intre loturi fiind statistic semnificativa (p<0,001).
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Variatia frecventei cardiace la manevra Valsalva a fost efectuatad la 117 pacienti, prezenta
retinopatiei diabetice avansate fiind o contraidicatie pentru acest test. Raspuns normal am obtinut
preponderent in lotul de comparatie, in care au fost 34 de pacienti cu raspuns normal si doar 18
din lotul de cercetare au inregistrat rdspuns normal la manevra Valsalva (79,4% vs. 36,7%).
Raspuns intermediar am obtinut preponderent la pacientii din lotul de cercetare (24; 49% vs. 11
pacienti; 16,2%). Raspuns patologic am obtinut la sapte pacienti din lotul de cercetare si trei din
lotul de comparatie (14,3% vs. 4,4%). Am observat o diferenta statistic semnificativa intre loturile
de cercetare (p<0,001).

Variatia frecventei cardiace la inspir profund a fost in limitele normei la 23 de pacienti din
L1 (35,4%) si la 53 din L2 (75,7%). Un rezultat intermediar am obtinut predominant in lotul de
cercetare (18; 27,7% vs. 12 pacienti; 17,1%). Un rezultat patologic am depistat la 24 de pacienti
din L1 si la cinci din L2 (36,9% vs. 7,1%), diferenta intre loturile de cercetare fiind statistic
semnificativa (p<0,001).

La fel ca si celelalte doua teste precedente, variatia frecventei cardiace la trecere in
ortostatism (interval RR 30/15) este un test functional, care demonstreaza integritatea functiei
sistemului autonom vegetativ parsimpatic. Raspuns normal la acest test au avut 22 de pacienti din
lotul de cercetare si 45 din lotul de comparatie (32,8% vs. 63,4%). Raspuns intermediar au avut 24
pacienti din L1 si 21 din L2 (35,8% vs. 29,6%). Raspuns patologic am Inregistrat la 21 de pacienti
din L1 sila cinci din L2 (31,4% vs. 7,0%). Astfel, am demonstrat o diferenta statistic semnificativa
(p<0,001).

Réspunsul TA la trecere in ortostatism a fost depistat normal la 29 de pacienti din L1 si la
58 din L2 (43,3% vs. 81,7%). Raspuns intermediar am obtinut la 31 de pacienti din L1 si la 13 din
L2 (46,3% vs. 18,3). In total, un raspuns patologic am obtinut la sapte pacienti, toti ficind parte
din lotul de cercetare (10,4% vs. 0%). Si in cazul acestui test, am inregistrat o diferenta statistic
semnificativa intre loturile de cercetare (p<<0,001).

Réspunsul TA la contractia izometricd a mainii a fost depistat normal la 13 pacienti din L1
si la 24 din L2 (19,4% vs. 33,8%). Raspuns intermediar am depistat la 30 de pacienti din L1 si la
37 din L2 (44,8% vs. 52,1%). Un raspuns patologic am obtinut de la 24 de pacienti din L1 si de la
zece din L2 (35,8% vs. 14,1%), existind o diferenta statistic semnificativa intre loturile de
cercetare (p<0,01). Afectarea sistemului nervos simpatic si a celui parasimpatic cardiovascular

predominant in lotul cu semne de IPE este un alt argument care pledeaza pentru existenta unei
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dependente majore a functiei exocrine pancreatice de sistemul nervos autonom intact, fiind
cunoscut faptul cd in neuropatia autonoma diabetica are loc afectarea portiunii parasimpatice a
sistemului nervos cu afectarea nervului vag, iar ulterior si a portiunii simpatice. Aceste rezultate

demonstreaza o afectare a functiei autonome parasimpatice la pacientii cu IPE (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Rezultatele testelor Ewing in loturile de cercetare

Parametru (n, %) L(?ltl&); L(gfl&? p
Manevra Valsalva
Normal 18 (36,7%) 54 (79,4%)
Intermediar 24 (49%) 11 (16,2%) <0,001
Patologic 7 (14,3 %) 3 (4,4%)
Variatia FC la inspir profund
Normal 23 (35,4%) 53 (75,7%)
Intermediar 18 (27,7%) 12 (17,1%) <0,001
Patologic 24 (36,9%) 5(7,2%)
RR 30/15
Normal 22 (32,8%) 45 (63,4%)
Intermediar 24 (35,8%) 21 (29,6%) <0,001
Patologic 21 (31,4%) 5 (7%)
Raspunsul TA la trecere in
ortostatism
Normal 29 (43,3%) 58 (81,7%)
Intermediar 31 (46,3%) 13 (18,3%) <0,001
Patologic 7 (10,4%) 0 (0%)
Raspunsul TA la contractia
izometrica a madinii
Normal 13 (19,4%) 24 (33,8%)
Intermediar 30 (44,8%) 37 (52,1%) <0,01
Patologic 24 (35,8%) 10 (14,1%)
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Cercetarea a demonstrat ca prezenta NAC la pacientii cu DZ tip 1 reprezintd un factor de
risc pentru IPE (¥*=23,85; p<0,001; RR=3,45; 95% CI: 1,81-6,59).

4.1.4. Neuropatia diabetica periferica. Neuropatia diabetica perifericd am evaluat-o,
utilizand scorul Toronto. Acesta a cuprins evaluarea simptomelor, a reflexelor la membrele
inferioare (rotulian si achilian) si testelor de sensibilitate. Scorul Toronto, calculat pentru lotul de
cercetare, a constituit 8,0+0,7 puncte, ceea ce corespunde unei neuropatii periferice moderate-
usoare. Scorul calculat pentru lotul de comparatie a constituit 2,25+0,37 puncte, valori ale scorului
intre 0 si1 5 puncte semnificand lipsa neuropatiei periferice. Diferenta dintre scorurile Toronto ale
loturilor de cercetare a fost statistic semnificativa (p<0,001). Evaluarea neuropatiei
periferice efectuatd prin scorul Toronto a permis stabilirea unei corelatii negative medii a scorului
cu EPF-1 (r=-0,488; p<0,01).

De asemenea am determinat coeficientul de corelatie Pearson pentru NAC si neuropatia
diabetica perifericd. Acesta a constituit 0,782, p<0,01, ceea ce denotd o corelatie puternica intre
aceste complicatii diabetice.

IPE este corelatda cu prezenta neuropatiei diabetice periferice, la pacientii cu DZ tip 1 si
EPF-1 redusd, fiind Inregistrat un scor Toronto mai mare decat la pacientii fard semne de IPE

(Figura 4.6).

\
2,25
\\ 2

| Lotul 1 Lotul 2 |

Fig. 4.6. Scorul Toronto in loturile de cercetare
Nota: p<0,001.
Calcularea riscului relativ a permis evidentierea neuropatiei diabetice periferice drept
factor de risc pentru dezvoltarea IPE (¥*>=29,601; p<0,001; RR=2,76; 95% CI: 1,82 - 4,17).
4.1.5. Corelatia complicatiilor microvasculare ale DZ cu simptomele digestive si de ordin

general. Simptomele digestive inregistrate la pacientii inclusi in cercetare, desi au corelat cu
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valoarea EPF-1, nu sunt specifice IPE si se intalnesc in cazul diferitor modificari patologice si

complicatii microvasculare diabetice. Am calculat coeficientul de corelatie Pearson pentru

neuropatia diabetica perifericd si NAC cu simptomele gastrointestinale si de ordin general.

Simptomele caracteristice neuropatiei diabetice autonome digestive (senzatia de plenitudine

gastrica, greturile, hipoglicemiile postprandiale) au corelat cu NAC si cu neuropatia diabetica

perifericd, confirmandu-se asocierea acestor complicatii microvasculare diabetice (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Asocierea complicatiilor diabetice cu simptomele digestive si generale

)8 A ')E
E g g
= ) o ) < - % o 3 =) )
= o = e an - R . .
M) < 5 I g S = =
e &z £z | £z gz £z 5%z iz iz iz b=z
£ 34 = g = 3 28 o = > 2
& A M m 2 & & g ~ <
5 S '3
~ T 2
NAC | 0,296* 0,302* | 0,434* | 0,464* | 0,427* | 0,434* | 0,228*| 0,498* | 0,471* | 0,552*
NDP | 0,385%* 0,294* | 0,372* | 0,517* | 0,522* | 0,526* | 0,288*| 0,633* | 0,567* | 0,664*

Nota: *p<0,05; **p<0,01; NDP - neuropatie diabetica periferica.

Pentru a preciza existenta unei corelatii a valorilor markerilor nutritionali cu complicatiile

microvasculare diabetice, am calculat coeficientul de corelatie Pearson (Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Asocierea complicatiilor diabetice cu markerii nutritionali

Fier Calciu Magneziu Albumina serica Proteina serica
NAC -0,232%* -0,327%** -0,143%* -0,438%* -0,246**
NDP -0,24** -0,316** -0,042 -0,488%* -0,361%**
Proteinuria -0,200* -0,410%** -0,056 -0,337** -0,253%*

Nota: *p<0,05; **p<0,01; NDP - neuropatie diabetica periferica.
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4.2. Particularitati ale compensarii glicemice la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si
insuficienta pancreatica exocrina asociati. Examinari complementare

4.2.1. Particularitati ale compensarii glicemice la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si
insuficienta pancreatica exocrind asociata. O parte componenta a chestionarului a cuprins datele
referitoare la eficienta controlului glicemic al pacientilor. Persoanele incluse in studiu au relatat
despre starile de decompensare a DZ cu cetoacidoza metabolica, care au necesitat tratament
specializat in conditii de stationar. Majoritatea episoadelor de cetoacidoza au fost raportate de catre
pacientii din lotul de cercetare. Episoade rare de cetoacidoza, mai putin decat un episod/an sau
lipsa acesteia au mentionat 107 pacienti (78,1% din numarul total). Prevalenta episoadelor rare de
cetoacidoza 1n lotul de cercetare a fost 70,1%, pe cand in lotul de comparatie - 85,7%. Episoade
mai frecvente de cetoacidoza, de unu-doud ori/an, au raportat 18 pacienti din lotul de cercetare
(26,9% din L1) si zece din lotul de comparatie (14,3% din L2). Episoade frecvente - mai mult
decat doua 1n an au raportat doar doi pacienti, ambii din lotul cu semne de IPE (3% din L1).

Dintre toti pacientii, ajustarea dozelor de insulind au mentionat 88 de persoane (63,8%),
majoritatea facand parte din lotul de comparatie (56 de persoane). Ajustarea dozelor insulinei
prandiale pentru un control glicemic mai bun este efectuatd mai frecvent de pacientii din lotul fara
semne de IPE. Ajustarea regulatd a dozelor de insulind la glicemii si cantitatea de glucide
consumate au declarat 56 de pacienti din lotul cu functie exocrina pastrata (78,9%) si 32 (47,8%)
dintre pacientii cu IPE (p<0,001).

Ajustarea dozelor de insulind este o conditie necesard pentru terapia cu insulind, atingerea
tintelor terapeutice a glicemiilor si HbAlc si, astfel, prevenirea complicatiilor DZ, fiind
recomandata de ghiduriile de specialitate [247]. Autocontrolul glicemic neregulat si neajustarea
dozelor insulinei sunt cauze ale unui control glicemic insuficient.

Autocontrol glicemic mai frecvent de douad ori in zi au mentionat 53 dintre pacientii inclusi
in cercetare (38,4%). Ponderea mai mare a pacientilor cu un control glicemic mai intensiv au
constituit-o pacientii din L2 (33 pacienti), comparativ cu subiectii cu IPE (20 de persoane) (46,5%
vs. 29,9%; p<0,01). Au fost 20 de pacienti (29,9%) din lotul de cercetare si 29 (40,8%) din lotul
de comparatie, care au mentionat control glicemic de o data-doua ori/zi. Lipsa controlului glicemic
zilnic, cu o frecventd de cateva ori in saptdmana, au declarat 27 de persoane din lotul de cercetare
(40,5%) si nouad din lotul de comparatie (12,7%). Pacientii din lotul cu semne de IPE au avut o

frecventd mai redusa a autocontrolului glicemic, decat pacientii fara semne de IPE (Tabelul 4.6).
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Tabelul 4.6. Caracteristicile controlului glicemic in loturile de cercetare

Lotul 1 Lotul 2
Parametru EPF-1<200 pg/g | EPF-1>200 pg/g P 2
Autocontrol glicemic o o
> ori/zi (0.%) 20 (29,9 %) 33 (46,5 %)
AuocowoLgieomic 121 20099% | 29.(40.8%) <001 15215
Autocontrol glicemic o o
<1 data/zi (n,%) 27 (40,5 %) 9 (12,7 %)
Cetoacidoza
<1 episod/an (n,%) 47 (70,1 %) 60 (85,7 %)
Cetoacidoza o .
1-2 ori/an (n,%) 18 (26,9 %) 10 (14,3 %) >0,05 5,802
Cetoacidoza o .
>2 ori/an (n,%) 23 %) 0(0%)
Ajustarea regulata a 32 (47,8 %) 56 (78,9 %) <0,001 14.442
dozelor insulinei (n,%) © 70 7 70 )
HbAlc (%) 8,4+0,17 7,8+0,13 <0,05 .
Glicemia bazala (mmol/l) 8,4+0,33 7,240,19 <0,01 -

Un control glicemic precar in lotul de cercetare au confirmat si valorile HbAlc, care au
fost mai mari la pacientii din L1, decat la cei din lotul de comparatie (p<0,05). Valoarea medie a
HbAIc in lotul de cercetare a constituit 8,36+0,17%, iar in lotul de comparatie a fost determinata
media HbAlc de 7,8+0,13%. Valoarea medie a HbAlc la pacientii inclusi in studiu a constituit
8,09+0,1%. Am depistat o corelatie negativa intre valoarea HbAlc si EPF-1 (r=-0,255; p<0,01).

O corelatie negativd am observat si intre valorile EPF-1 si glicemia bazala (r=-0,227;
p<0,01). Valoarea medie a glicemiei bazale a constituit 7,79+0,194 mmol/l, in lotul de cercetare
au fost Tnregistrate valori mai mari ale glicemiei bazale, decat in lotul de comparatie (8,4+0,33

mmol/l vs. 7,24+0,19 mmol/l, p<0,01).
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Doza de insulind medie, administrata in 24 de ore, a constituit 43,140,76 unitati, ceea ce
reprezinta 0,63 Un/kg. In lotul de cercetare, doza zilnica de insulind a constituit 42,3+1,01 unitati,
iar in lotul de comparatie - 43,87+1,12 unitati, diferentele fiind statistic nesemnificative (p>0,05).
Sensibilitatea la insulind a fost aceeasi in loturile de cercetare: necesarul de insulind, in functie de
greutatea corporald, fiind 0,642 unitate/kg in lotul de cercetare si 0,623 unitate/kg in lotul de
comparatie.

Corelatia dintre EPF-1 si doza zilnica de insulind administrata nu a fost depistata (r=0,024;
p>0,05). Doza zilnica de insulind a corelat pozitiv rezonabil cu masa ponderald a pacientilor
(r=0,484; p<0,01), cu inaltimea pacientilor (r=0,741; p<0,01) si cu CA (r=0,798; p<0,01).

4.2.2. Boala celiaca la pacientii cu DZ tip 1. Pacientii cu DZ tip 1 pot dezvolta si alte
maladii autoimune, avand predispozitia genetica pentru acestea. Una dintre aceste patologii este
boala celiacd, caracterizata prin intoleranta la gluten. Deseori, pacientii cu boala celiaca sunt atipici
sau asimptomatici, in special adultii. Simptomele gastrointestinale, caracteristice bolii celiace, sunt
comune IPE: malnutritie, anorexie, balonare abdominala, durere abdominal, diaree. In populatia
general, prevalenta boliii celiace este 0,5-1% , iar la pacientii cu DZ tip 1 prevalenta este majorata,
atingand 4,4-11,1%. Cu toate ca pancreasul exocrin nu este afectat la persoanele cu boala celiaca,
atrofia vilozitétilor duodenale cauzeaza reducerea cantitatii de CCK eliberata, ceea ce influenteaza
asupra contractiei vezicii biliare si asupra secretiei pancreatice exocrine. IPE cu reducerea valorii
EPF-1 este frecvent Intdlnita la pacientii cu boala celiaca, dar in acest caz IPE este reversibila pe
fond de regim alimentar fara gluten [238].

Ulterior am examinat markerii serici ai celiachiei la doi pacienti din lotul de cercetare,
ambii avand semne de IPE severa si caracteristici clinice si paraclinice specifice atat IPE, cat si

bolii celiace. Valorile EPF-1 au constituit 48 pg/g si 84 pg/g. Examinarea anticorpilor

antitransglutaminaza tisulara IgG si IgA a fost efectuatd prin metoda ELISA. La primul pacient,
valoarea anticorpilor antitransglutaminaza tisulara IgA a constituit 6,964 U, intervalul de referinta
<20 fiind considerat negativ. Anticorpii antitransglutaminaza tisulard IgG la acelasi pacient au
constituit 1,45 U (valoarea <20 fiind consideratd negativa). Al doilea pacient a avut valoarea Ac
antitransglutaminaza tisulara IgG - 6,22 U, iar valoarea Ac antitransglutaminaza tisulara IgA a fost
3,42 U.

In pofida valorii reduse a IMC, care este un important indicator al malabsorbtiei, precum

si a prezentei simptomelor gastrointestinale specifice bolii celiace, acesti pacienti nu au avut Ac
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specifici bolii celiace, starea de nutritie scazuta fiind cauzata de IPE, nu si de afectarea mucoasei
intestinale.

4.2.3. Homocisteinemia la pacientii cu DZ tip cu IPE si fara IPE. Existd o asociere intre
IPE si HHcy, datele din literatura demonstrand prevalenta mai mare a HHcy la pacientii cu
pancreatitd cronicd si afectarea functiei exocrine pancreatice [249]. Rezultatele cercetarilor din
ultimii ani accentueaza rolul HHcy 1n progresarea bolilor aterosclerotice si sporirea mortalitatii de
cauza cardiovasculard. IPE este consideratd o conditie patologica, care se asociazd cu un risc
cardiovascular sporit. Totodatd, am demonstrat o corelatie mai puternica intre HHcy si
evenimentele cardiovasculare la pacientii cu DZ, comparativ cu persoanele fara DZ [248]. Am
cercetat valoarea Hey plasmatice la 30 dintre pacienti inclusi in studiu (20 de barbati si 10 femei).

Valoarea medie a Hcy a constituit 14,97+1,792 umol/l. Valoarea Hcy mai mare de 12
umol/l este considerata majorata, valorile de referintd incadrandu-se in limitele 5-12 pmol/l. O
valoare majoratd a Hcy (mai mare de 12 pumol/l) am atestat la 12 pacienti (noua barbati si trei
femei). Valoare normald a Hey au avut 11 barbati si sapte femei. Nu am demonstrat o diferenta
statistic semnificativa a prezentei Hhcy, in functie de sex (p>0,05).

Varsta medie a pacientilor cercetati a fost 34,3+2,53 ani in lotul cu HHcy si 36,2+2,5 ani
in lotul cu Hey normala, fara a exista diferente statistic semnificative (p>0,05), varsta medie
constituind 35,1+1,8 ani. Desi s-a observat o varsta mai mica in lotul pacientilor cu HHcy, durata
DZ a fost depisatd mai mare 1n acest lot (17,142,48 ani vs. 15,6£3,18 ani) (p>0,05), durata medie
a DZ 1n loturile de cercetare constituind 16,5+1,93 ani.

In lotul pacientilor cu EPF-1<200 pg/g (16 persoane) a existat o proportie aproape egali a
persoanelor cu Hhey si a celor cu Hey normalid (56,3% cu Hey normali si 43,8% cu HHcy). in
lotul pacientilor cu functia exocrind a pancreasului pastratd a existat o reducere a ponderii
persoanelor cu HHey (64,3% cu Hey normala si 35,7% persoane cu HHcey). Valoarea medie a Hey
la pacientii cu IPE a fost 14,32 pmol/l, iar la pacientii din lotul de comparatie - 15,32 umol/l
(p>0,05).

Am evaluat relatia Hcy cu NAC la pacientii cercetati. Dintre subiectii cu valori normale
ale Hey, la majoritatea s-a depistat NAC in stadii incipiente 72,2% si doar 5,6% au avut NAC
severd. Grad sever de NAC au avut 41% dintre subiectii cu valoarea Hcy majoratd (p>0,05)

(Tabelul 4.7).
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Tabelul 4.7. NAC la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si hiperhomocisteinemie

Total Hcy
x 2 Valoarea p
<12umol/l >12umol/l
N %

N % N %

NAC absenta 9 30,0 6 333 3 25,0
NAC usoara 11 36,7 7 38,9 4 333 7,588 >0,05

NAC moderata 4 13,3 4 22,2 0 0

NAC severa 6 20,0 1 5,6 5 41,7

Retinopatie diabetica am depistat la 61% dintre pacienti cu valori normale ale Hey si 58%
dintre cei cu HHcy, diferenta fiind statistic nesemnificativa (p>0,05), desi datele din literatura
demonstreaza existenta unei asocieri a HHcy cu RD.

Nefropatie diabeticd am constatat la 58% dintre pacientii cu HHcy (7 persoane) si 55%
dintre cei cu Hcy normala (11 persoane), diferenta dintre aceste loturi fiind statistic
nesemnificativa (p>0,05).

Cercetand prezenta neuropatiei diabetice periferice cu ajutorul scorului Toronto, am
depistat o prevalentd mai mare a acestei complicatii diabetice in lotul pacientilor cu HHcy
(5,44£1,46 vs 7,33+ 2,65), media punctajului, conform scorului Toronto, a constituit 6,2+1,36 in
loturile de cercetare.

A existat o corelatie inversa rezonabild intre valoarea HbAlc si Hey (r=-0,430; p<0,05).
La pacientii cu valori majorate ale Hcy, valoarea HbAlc a fost depistatd mai mare, comparativ cu
L2 (9,14+0,45% vs. 7, 99+0,42% ), media HbAIc fiind 8,76+0,35 %.

Existd o corelatie intre IPE si complicatiile DZ (neuropatie periferica si NAC, nefropatie,
retinopatie). Valoarea Hcy plasmatice coreleazd cu nefropatia, cu neuropatia, dar nu si cu
retinopatia diabetica, desi, conform datelor din literaturd, exista o asociere intre HHy si retinopatie
diabetica proliferativa [250].

Numarul mic de pacienti inclusi n studiu nu ne-a permis sa atestim o corelatie statistic
semnificativa intre IPE si valoarea Hcy. Cu toate acestea, am putut observa o tendinta de sporire a
prevalentei complicatiilor microvasculare diabetice la pacientii cu HHcy. Disfunctia endoteliala la
pacientii cu DZ tip 1 s-a plasat cu mult timp in urma in atentia cercetdtorilor, aceasta fiind un

important factor al inflamatiei cu implicare in patogenia patologiei cardiovasculare. Am
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demonstrat corelatia disfunctiei endoteliale la pacientii cu DZ tip 1 cu varsta, durata DZ, eficienta
controlului glicemic si nivelul trigliceridelor [58]. Rolul HHcy in alterarea functiei endocteliale
impune o atentie sporitd asupra acestui parametru seric, depistarea HHcy impunand o vigilenta
sporita si o posibila profilaxie a patologiei CV la acesti pacienti, acest subiect fiind tot mai discutat
in lipsa unor recomandari practice [245].

4.2.4. Analiza discriminanta. Analiza parametrilor cercetati, predominant la pacientii cu
functia pancreatica exocrind afectata, a permis evidentierea caracteristicilor specifice acestui lot
de pacienti, care face posibild diferentierea pacientilor cu semne de IPE de pacientii cu functia
exocrind pancreaticd nemodificata.

Am efectuat analiza discriminantd, folosind aceste variabile, ceea ce a permis relizarea unor
pronosticuri cu privire la aparitia IPE severe la pacientii cu DZ tip 1. Parametrii utilizati au fost:
1) markerii biochimici: albumina plasmatica, lipaza plasmatica, proteina-C-reactiva; 2) durata DZ,
regularitatea autocontrolului glicemic; 3) complicatiile microvasculare diabetice: neuropatia
diabetica periferica, NAC.

Luand 1n considerare rezultatele analizei discriminante, riscul dezvoltarii IPE creste odata
cu majorarea duratei DZ, dezvoltarea complicatiilor microvasculare (NAC si neuropatie diabetica
perifericd), lipsa unei automonitorizari glicemice regulate, reducerea abuminei plasmatice si
lipazei plasmatice, majorarea proteinei-C-reactive.

Aceste rezultate au permis elaborarea unui scor de risc pentru pronosticarea IPE la pacientii
cu DZ tip 1, in functie de durata DZ, de prezenta complicatiilor microvasculare (NAC si neuropatie
diabetica perifericd) si intensitatea autocontrolului glicemic (84,6%). Parametrii utilizati pentru
aceasta nu necesitd utilizarea resurselor materiale suplimentare, evaluarea complicatiilor
microvasculare diabetice fiind obligatorie la pacientii cu o durata a bolii peste cinci ani. Metodele
aplicate pentru testarea NAC si a neuropatiei diabetice periferice sunt neinvazive si simple. Odata
obtinut un scor, care sugereaza o posibild afectare a functiei exocrine pancreatice, este rationald
precizarea necesitdtii evaluarii IPE, utilizand o serie de parametri biochimici simpli, accesibili si
necostisitori: proteina-C-reactiva, lipaza plasmatica si albumina plasmatica (prognoza 83,7%).
Aceasta ar argumenta necesitatea evaluarii EPF-1, care este o metodd de diagnostic mai
costisitoare si inaccesibila in majoritatea centrelor medicale.

Factorii de risc evidentiati pentru IPE au fost redati in Tabelul 4.8.
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Tabelul 4.8. Factorii de risc pentru insuficienta exocrini pancreatica

IT - NAC usoara

15 (22,4%)

Parametru Pacienti cu IPE (n=67) Pacienti fara IPE (n=71)
Durata DZ tipl 17,84+1,252 9,8+0,698
NAC
I - NAC absenta 8 (11,9%) 36 (50,7%)

23 (32,4%)

IIT - NAC moderata 27 (40,3%) 9 (12,7%)
IV - NAC severa 17 (25,4%) 3 (4,2%)
Autocontrol glicemic
> 2 ori/zi 20 (29,9 %) 33 (46,5 %)
1-2 ori/zi 20 (29,9 %) 29 (40,8 %)
<1 data/zi 27 (40,5 %) 9 (12,7 %)
Neuropatie diabetica periferica 9,310,780 2,750,466
Albumina plasmatica 38,51+0,573 g/l 43,19+ 0,645 g/l
Lipaza plasmatica 38,51+0,573 g/l 47,062,113 U/l
Proteina-C-reactiva 38,51+0,573 g/l 1,46+0,147 mg/l
| |
Prognoza 83,7% - 84,62% 76,84% - 79,66%

4.3. Sinteza rezultatelor obtinute - caracteristicile diabetului zaharat tip 1 la pacientii
cu insuficientd pancreatica exocrina asociata

Evaluarea complicatiilor microvasculare diabetice a permis depistarea unei rate mai mari a
acestora la pacientii cu reducerea EPF-1. Complicatii microvasculare ale diabetului zaharat am
depistat mai frecvent la pacientii cu semne de insuficienta pancreaticd exocrind, comparativ cu
pacientii fard semne de afectare a functiei exocrine pancreatice (p<0,05). Am depistat o prevalenta
mai mare a retinopatiei diabetice in L1, comparativ cu L2 (p<0,001). Insuficienta pancreatica
exocrind a corelat atat cu prezenta, cat si cu severitatea retinopatiei diabetice, stadii mai avansate
ale retinopatiei diabetice fiind diagnosticate la pacientii din lotul cu semne de IPE (p<0,01).
Asocierea IPE cu retinopatia diabetica a fost demonstratd si de catre cercetarea publicatd de

Prasanna Kumar [255]. Nefropatie diabeticd am depistat mai frecvent la pacientii din lotul cu IPE.
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Prezenta microalbuminuriei si proteinuriei am constatat-o la 79 de pacienti din numarul total
(57,2%) cu o predominare semnificativa in lotul de cercetare (71,6% vs. 43,7%; p<0,01). Valoarea
proteinei nictemerale a corelat negativ cu valoarea EPF-1 la pacientii cercetati (r=-265; p<0,01).
Stadii mai avansate ale nefropatiei diabetice, conform KDIGO, au corespuns valorilor mai rduse
ale EPF-1.

Prevalenta neuropatiei autonome cardiovasculare a fost semnificativ mai mare in lotul de
cercetare, existand o corelatie pozitivd Intre severitatea neuropatiei autonome cardiovasculare si
severitatea insuficientei exocrine a pancreasului (p<0,001). Evaluarea NAC, utilizand bateria de
teste Ewing, a demonstrat alterarea atat a portiunii parasimpatice a sistemului vegetativ autonom,
cat si a celui simpatic. Aceste rezultate pledeazd pentru existenta unei disfunctii a sistemului
vegetativ la baza IPE, afectarea nervului vag fiind si dereglarea reflexelor enteropancreatice, unul
dintre principalele mecanisme ale disfunctiei exocrine la pacientii cu DZ.

Scorul Toronto, calculat la pacientii din L1, a fost semnificativ mai mare decat la pacientii
din L2 (8,0+0,7 puncte vs. 2,25+0,37 puncte; p<0,001), aceasta demonstrand existenta unei
neuropatii periferice mai avansate la pacientii cu insuficientd pancreatica exocrina (p<0,001).
Evaluarea neuropatiei periferice, efectuata prin scorul Toronto, a permis stabilirea unei corelatii
negative medii a scorului cu EPF-1 (r=-0,488; p<0,01).

A existat o corelatie intre NAC si neuropatia diabetica periferica. Coeficientul de corelatie
Pearson a constituit r=0,782, (p<0,01), ceea ce denota o corelatie puternica intre aceste complicatii
diabetice.

Tinand cont de rezultatele publicate de Larger, precum si de cele ale lui Cavalot, lipseste o
asociere a IPE cu HbAlc [4, 113]. Aceste rezultate au fost influentate de o serie de factori:
inexactitatea criteriilor de includere in cercetare, neexcluderea unor factori de risc pentru IPE,
numdrul infim de pacienti inclusi in cercetare. Rezultatele cercetdrii proprii au demonstrat
asocierea valorilor IPE cu controlul glicemic precar. Pacientii din lotul cu IPE au raportat episoade
mai frecvente de cetoacidoza, autocontrol glicemic si ajustarea dozeor de insulind mai rar (p<0,05).
Compensare glicemica mai bund am depistat in lotul cu functie exocrind pancreatica nemodificata,
valoarea HbAlc in lotul de cercetare fiind mai aproape de valorile recomandate de ghidurile
internationale de specialitate (7,8+0,13% vs. 8,36+0,17%, p<0,05). Am depistat o corelatie
negativa intre valoarea HbAlc si EPF-1 (r=-0,255; p<0,01). Rezultatele publicate de Prasanna

Kumar demonstreaza, de asemenea, o corelatie statistic semnificativa intre HbAlc si EPF-1 [255].
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Rathmann adevereste existenta unei corelatii negative a EPF-1 cu HbAlc la pacientii cu DZ, dar
si existenta acestei corelatii si la persoanele fara diabet, ceea ce denotad dezvoltarea IPE precoce,
paralel cu DZ [255].

Existd o asociere intre IPE si HHcy, fiind atestatd o prevalentd mai mare a HHcy la pacientii
cu pancreatitd cronica si afectarea functiei exocrine pancreatice [249]. Valoarea Hcy plasmatice
coreleaza cu nefropatia, cu neuropatia, dar nu si cu retinopatia diabetica, desi, conform datele din
literatura, existd o asociere intre HHy si retinopatie diabetica proliferativa [250]. Meta-analiza
publicatd de Yu Feng in 2015 demonstreaza valori ale homocisteinei plasmatice la pacientii cu DZ
tip 1, fara complicatii diabetice similare valorilor depistate la populatia generala [254]. Conform
aceleiasi meta-analize, HHcy este depistata la pacientii cu retinopatie diabetica sau nefropatie
diabetica [254].

In concluzie, cercetarea prezenti a permis evidentierea, prin analiza discriminanti, a unor
factori predictivi pentru aparitia insuficientei exocrine pancreatice: durata diabetului zaharat,
prezenta neuropatiei autonome cardiovasculare si a neuropatiei diabetice periferice, intensitatea

autocontrolului glicemic, albumina plasmatica, lipaza plasmatica, proteina C reactiva.
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CONCLUZII GENERALE
Diabetul zaharat tip 1 este asociat frecvent cu insuficienta functiei exocrine a pancreasului: 48,5%
dintre pacientii cercetati cu diabet zaharat tip 1 au avut semne de insuficientd exocrind pancreatica,
dintre care 64% - semne de insuficientd pancreaticd exocrina severa. S-a relevant o corelatie negativa,
semnificativa statistic, a valorii elastazei-1 pancreatice in materii fecale cu durata diabetului zaharat.
Astfel, severitatea insuficientei exocrine a pancreasului progreseaza concomitent cu durata diabetului
zaharat.
Statutul nutritional al pacientilor cu diabet zaharat tip 1 si insuficienta pancreaticd exocrina se distinge
prin deficitul de micronutrienti fatd de pacientii din lotul de comparatie. S-a stabilit o corelatie pozitiva
a elastazei-1 pancreatice in materii fecale cu albumina serica si cu calciul seric. S-au depistat valori
majorate ale markerilor inflamatiei la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si insuficientd pancreatica
exocrind (fibrinogen, viteza de sedimentare a hematiilor, proteina-C-reactivd), in comparatie cu
pacientii cu diabet zaharat fard semne de insuficientd pancreatica exocrina.
Simptomele digestive si cele de ordin general mai frecvent se intalnesc la pacientii cu diabet zaharat
tip 1 si insuficienta pancreatica exocrind, comparativ cu persoanele cu diabet zaharat tip 1, fara semne
de insuficientd pancreatica exocrind. Simptomele neuropatice la membrele inferioare si cele de
neuropatie autonoma digestiva sunt statistic semnificativ mai frecvente si de intensitate mai mare la
pacientii cu diabet zaharat tip 1 si insuficienta pancreatica exocrina versus lotul de comparatie.
La pacientii cu diabet zaharat tip 1 s-a stabilit o asociere intre complicatiile microvasculare ale
diabetului si insuficienta pancreatica exocrind si o corelatie pozitiva intre insuficienta pancreatica
exocrind si severitatea complicatiilor microvasculare diabetice (retinopatie, nefropatie, neuropatie
diabetica periferica, neuropatie autonoma cardiovasculara).
Existd corelatii Intre severitatea insuficientei pancreatice exocrine atat cu gradul compensarii
glicemice, ct si cu frecventa autocontrolului glicemic la pacientii cu diabet zaharat tip 1. Pacientii din
lotul cu insuficientd pancreatica exocrind au raportat episoade mai frecvente de cetoacidoza diabetica,
iar compensarea glicemica a fost superioara in lotul pacientilor fara semne de insuficientd pancreatica
exocrind. A fost depistatd o corelatie negativa intre valoarea hemoglobinei glicate si elastaza-1
pancreatica in materii fecale. Valoarea hemoglobinei glicate a fost statistic semnificativ mai mare in
lotul pacientilor cu semne de insuficientd pancreatica exocrind, in comparatie cu cei fara semne de

afectare a acestei functii.
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RECOMANDARI PRACTICE
Evaluarea functiei exocrine a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip 1 cu durata
mare a bolii, care vor prezenta simptome digestive (scaun instabil, inapetenta, senzatie
de plenitudine gastrica, greturi). Pentru aprecierea functiei exocrine a pancreasului si
severitatii insuficientei pancreatice exocrine, se recomandd testul indirect prin
evaluarea elastazei-1 pancreatice in materii fecale.
Screening-ul insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu microangiopatie
diabetica diagnosticatd (nefropatie diabetica, retinopatie diabeticd, neuropatie
diabetica periferica, neuropatie autonoma cardiaca, neuropatie autonoma digestiva),
existaind o asociere intre prezenta complicatiilor microvasculare diabetice si
insuficienta pancreatica exocrind la pacientii cu diabet zaharat tip 1. Pentru depistarea
neuropatiei autonome digestive si a dereglarilor de motilitate a sistemului digestiv, este
recomandata radioscopia digestiva cu masa baritatd la pacientii cu diabet zaharat tip
1.
Prevenirea aparitiei insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu diabet zaharat tip
1 prin autocontrolul glicemic regulat si ajustarea dozelor de insulind, in vederea
obtinerii controlului glicemic optim si HbAlc in limitele valorilor recomandate, cu
evitarea starilor de decompensare glicemica si cetoacidoza.
Evaluarea indicatorilor serici nutritionali la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si
insuficienta pancreatica exocrine, pentru a optimiza conduita terapeutica si a preveni

avansarea dereglarilor de nutritie.
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: utilizarea radioscopiei diagestive superioare cu
masi baritati pentru evaluarea neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet zaharat tip
1.

De cine a fost propusi: Natalia Porcereanu, Eugen Tcaciuc.

.

Unde a fost implementatii: IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia Gastroenterologie.
Anul implementérii: 2019.

Numirul investigatiilor: 138 pacienti.
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Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea radioscopiei diagestive superioare cu masi

baritati permite diagnosticul neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet zaharat tip 1.

7. Eficacitatea implementirii: Depistarea neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 prin radioscopia diagestivd superioara cu masa baritatd contribuie la optimizarea
conduitei terapeutice a pacientilor cu diabet zaharat tip 1, rezultatul scontat fiind ameliorarea
calitétii vietii si pronosticului.

8. Este recomandatii: De a utiliza in practica medicald radioscopia diagestiva superioard cu masa

baritatd la pacientii cu diabet zaharat tip 1 cu simptome specifice, cu diabet zaharat tip 1 de

durati, dezechilibrat.
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Act de implementare didactici

1. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea in cadrul procesului de instruire a
rezidentilor la specializarea Gastroenterologie si Medicind internd si a medicilor la
perfectionare din cadrul Disciplinei de gastroenterologic a rezultatelor tezei de doctor in stiinte

medicale ,,Functia exocrind a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip 17,

2. De cine a fost propusi: Natalia Porcereanu, absolventa a doctoratului.

3. Unde a fost implementati: Disciplina de gastroenterologie, Universitatea de Stat de

Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
4. Anul implementarii: 2019.

5. Rezultatele folosirii metodei: Temele ce vizeaza rezultatele tezei referitor la diagnosticul
precoce si tratamentul insuficientei exocrine a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip
1, pentru instruirea rezidentilor la specializarea Gastroenterologie si Medicind interna si

medicilor la perfectionare.

6. Implementarea este recomandati de a fi aplicatd in procesul de instruire a rezidentilor la

internisti.
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e didactica,
Olga Cernetchi
dr. hab. med., profesor universitar



ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: utilizarea radioscopiei diagestive superioare cu

masd baritati pentru evaluarea neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet zaharat tip
1.

. De cine a fost propusi: Natalia Porcereanu, Eugen Tcaciuc.

Unde a fost implementati: IMSP SCM “Sfanta Treime”, sectia Endocrinologie.

Anul implementarii: 2019.

Numiérul investigatiilor: 138 pacienti.
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Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea radioscopiei diagestive superioare cu masi

baritatd permite diagnosticul neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet zaharat tip 1.

7. Eficacitatea implementirii: Depistarea neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 prin radioscopia diagestiva superioard cu masi baritatd contribuie la optimizarea
conduitei terapeutice a pacientilor cu diabet zaharat tip 1, rezultatul scontat fiind ameliorarea
calitdtii vietii i pronosticului.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicala radioscopia diagestivd superioard cu masa

baritatd la pacientii cu diabet zaharat tip 1 cu simptome specifice, cu diabet zaharat tip 1 de

duratd, dezechilibrat.

Sef sectie endocrinologie A

IMSP SCM “Sfanta Treime” ! n (,C 15 Natalia Porcereanu
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ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implementare: utilizarea radioscopiei diagestive superioare cu
masd baritatd pentru evaluarea neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet zaharat tip
1.

De cine a fost propusi: Natalia Porcereanu, Eugen Tcaciuc.

Unde a fost implementati: IMSP SCM “Sfanta Treime”, sectia Gastroenterologie.

Anul implementarii: 2019.

Numirul investigatiilor: 138 pacienti.

Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea radioscopiei diagestive superioare cu masi
baritatd permite diagnosticul neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet zaharat tip 1.
Eficacitatea implementirii: Depistarea neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 prin radioscopia diagestivd superioard cu masa baritati contribuie la optimizarea
conduitei terapeutice a pacientilor cu diabet zaharat tip 1, rezultatul scontat fiind ameliorarea
calitdtii viefii si pronosticului.

Este recomandati: De a utiliza in practica medicala radioscopia diagestiva superioard cu masi
baritatd la pacientii cu diabet zaharat tip 1 cu simptome specifice, cu diabet zaharat tip 1 de

durata, dezechilibrat.
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IMSP SCM “Sfanta Treime” Margareta Surlari
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Act de implementare didactica

1. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea in cadrul procesului de instruire a
rezidentilor la specializarea Medicind internd si medicilor la perfectionare din cadrul
disciplinei Sinteze clinice a rezultatelor tezei de doctor in stiinte medicale ,,Functia exocrina

a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip 1

2. De cine a fost propusa: Natalia Porcereanu, absolventa a doctoratului.

3. Unde a fost implementata: Disciplina de sinteze clinice, Universitatea de Stat de Medicina

si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
4. Anul implementirii: 2019.

5. Rezultatele folosirii metodei: Temele ce vizeaza rezultatele tezei referitor la diagnosticul
precoce al insuficientei exocrine a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip 1, pentru

instruirea rezidentilor la specializarea Medicina interna si a medicilor la perfectionare.

6. Implementarea este recomandata de a fi aplicata in procesul de instruire a rezidentilor la

specializarea Medicina interna si de educatie continud a medicilor internisti.

s tc didactica,
o V787 Olga Cernetchi
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ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implementare: utilizarea radioscopiei diagestive superioare cu
masa baritata pentru evaluarea neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet zaharat tip
L.

De cine a fost propusi: Natalia Porcereanu, Eugen Tcaciuc.

Unde a fost implementatii: IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia Endocrinologie.

Anul implementarii: 2019.

Numirul investigatiilor: 138 pacienti.

Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea radioscopiei diagestive superioare cu masi
baritatd pentru diagnosticul neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet zaharat tip 1.
Eficacitatea implementirii: Depistarea neuropatiei autonome digestive la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 prin radioscopia diagestivi superioard cu mas3 baritatd contribuie la optimizarea
conduitei terapeutice a pacientilor cu diabet zaharat tip 1, rezultatul scontat fiind ameliorarea
calitétii vietii si pronosticului.

Este recomandatii: De a utiliza in practica medicalid radioscopia diagestivi superioard cu masa
baritatd la pacientii cu diabet zaharat tip 1 cu simptome specifice, cu diabet zaharat tip 1 de

durata, dezechilibrat.
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HOTARARE
nr.9426 din 2019.11.06

In urma examinarii dosarului cererii de brevet de inventie de scurtd durati:

(21) Nr. depozit: s 2019 0080
(22) Data depozit: 2019.07.16

(54) Titlul: Metoda de diagnostic al insuficientei exocrine pancreatice la pacientii cu
dabet zaharat tip 1

si in temeiul art. 52(3) din Legea nr. 50/2008 privind protectia inventiilor, Directia Brevs
Sectia Examinare :
HOTARASTE

Acordarea brevetului de inventie de scurtd duratd contindnd urmitoarele da

(13)Y
(51) Int.Cl: A61B 5/00 (2006.01)
GOIN 33/49 (2006.01) 3
GOIN 33/573 (2006.01)
GOIN 33/68 (2006.01)

(21) 52019 0080
(22)2019.07.16
(71) (73) UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FA
 TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA{,,
OLOGIE DIN REPUBLICA MOLDO

160



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Porcereanu Natalia, declar pe rdspundere personald ca materialele prezentate
in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Porcereanu Natalia

20.11.2019
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Informatii
personale

Nume / Prenume
Adresa(e)

Telefon(oane)

Fax(uri)
E-mail(uri)
Nationalitate(-tati)

Data
nasterii

Sex

Experienta
profesionala

Perioada

Functia sau postul
ocupat

Activitati si
responsabilitati
principale

Numele si adresa
angajatorului

Educatie si formare

CURICULUM VITAE

Natalia Porcereanu
or. Chisinau, str. Acad. Ilie Untila, 15

(+373 22) 44 63 Mobi
02(serviciu) I:

(+37378) 00 00 11

nataliaporcereanu@yahoo.com
Republica Moldova
14.03.1982

Feminin

2011 — prezent

Medic endocrinolog categoria superioara, sef sectie endocrinologie

Curarea pacientilor in sectia Endocrinologie
Consultatia pacientilor endocrinologici

IMSP SCM ,,Sfanta Treime”
Str. Alecu Russo, 11
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Perioada

Calificarea / diploma
obtinuta

Disciplinele
principale studiate /
competente
profesionale
dobandite

Numele si tipul
institutiei de
invatamant /

furnizorului de
formare

Perioada

Calificarea / diploma
obtinuta

Disciplinele
principale studiate /
competente
profesionale
dobandite

Numele si tipul
institutiei de
invatamant /

furnizorului de
formare

Perioada

Calificarea / diploma
obtinuta

Disciplinele
principale studiate /
competente
profesionale
dobandite

2013 - 2016

Studii doctorale

Disciplina Medicina Interna

USMF ,,Nicolae Tetsemitanu”, Clinica Medicala Nr 1, disciplina
Sinteze Clinice, Departamentul Medicina Interna

2009 - 2012

Diploma de medic endocrinolog

USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra Endocrinologie

2006 - 2009

Diploma de medic internist

*  Cardiologie

*  Reumatologie

*  Qastroenterologie
*  Nefrologie

163



Numele si tipul
institutiei de
invatamant /

furnizorului de
formare

Perioada

Calificarea / diploma
obtinuta

Disciplinele
principale studiate /
competente
profesionale
dobandite

Numele si tipul
institutiei de
invatamant /

furnizorului de
formare

USMF , Nicolae Testemitanu”, Catedra Medicina Interna Nr 4

1999 —-2006

Diploma de medic

USMF , Nicolae Testemitanu”, Facultatea Medicina Generala
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Alte
formari/instruiri

Aptitudini si
competente
personale

18-20 aprilie 2013

Curs postuniversitar organizat de EASD, Asociatia Europeana
pentru Studiul Diabetului. Lvov, Ucraina.

iunie 2014

The east European Network of Excelence for Research and
Developement in Chronic Diseases. Chisindu.

iulie 2014

Progrese in explorarea imagisticd tiroidiand si paratiroidiana. Cluj-
Napoca, Romaénia.

20-25 mai 2015

Al 41 Congres National al Societdtii Roméne de Diabet, Nutritie si
Boli Metabolice. Sibiu, Romania.

25-27 iunie 2015

Al XXII Congres national de Endocrinologie cu participare
internationald.

5-7 noiembrie 2015

Congresul National al Federatiei Romane de Diabet, Nutritie si Boli
Metabolice. Timisoara, Roméania.

20-24 septembrie 2015

Scoala de toamna Moldo-Japoneza in domeniul Nanotehnologiilor
si Ingineriei Biomedicale, Chisindu.

Octombrie 2015

International AACE Chapter, Bucuresti, Romania

19-21 octombrie 2016

Al 42-lea Congres National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie
si Boli Metabolice. Cluj-Napoca, Romania.

20-22 aprilie 2017

20th ESE Postgraduate Training Course on Endocrinology,
Diabetes and Metabolism

Moscow, Russian federation.

23-26 mai 2018

Al 44-lea Congres National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie
si Boli Metabolice. Cluj-Napoca, Romania.

6-7 octombrie 2018

Ykpaincekoa Acomiaiis (HaxiBIliB 3 yIbTPa3BYKOBOI /TiarHOCTHKH.
Diagnosticul ecografic al patologiilor glandei tiroide. Kiev, Ucraina.
19 — 22 iunie 2019

Al XXVII-lea Congres National de Endocrinologie. Bucuresti,
Romaénia.

4-5 octombrie 2019

Al doilea Congres National al Societatii de Endocrinologie, cu
participare internationald. Chisinau, Moldova.
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Limba(i) materna(e)

Limba(i) straina(e)
cunoscuti(e)

Autoevaluare

Nivel european (*)

Rusa
Engleza

Franceza

Competente si
abilitati sociale

Competente si
aptitudini
organizatorice

Competente si

Romana

rusa, engleza, franceza

intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Participare Discurs | Exprimare
la oral scrisa
conversatie
C2 C2 C2 C2 C2
Cl Cl Cl Cl B2
Cl Cl Cl Cl B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru Limbi

Strdine

*  Performanta

*  Responsabilitate
*  Luru in echipa

*  Planificare

*  Coordonare

¢ Punctualitate

*  Educatia terapeutica a pacientilor. Traning pentru educatorii in
diabet zaharat, 18-19 iulie, Kiev, Ucraina

Buna cunoastere a Microsoft Office applications: Word, Excel, Power

aptitudini PC | Point.
Informatii Persoane de referinta:
suplimentare

*  Eugen Tcaciuc, dr. hab. st. med, prof. univ,

eugentcaciuc@yahoo.com

Informatii suplimentare:

Membru al Societitiii Endocrinologilor din Republica Moldova
Membru al Federatiei Roméne de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice din Roménia
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Membru al Societitii Europene de Endocrinologie (ESE)

Publicatii (prim autor):

1.

INSUFICIENTA PANCREATICA EXOCRINA — COMPLICATIE FRECVENTA A DIABETULUI

ZAHARAT (SANATATE PUBLICA, ECONOMIE SI MANAGEMENT IN MEDICINA 2(66)/2016 )

. TRATAMENTUL INSUFICIENTEI EXOCRINE PANCREATICE LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT
(SANATATE PUBLICA, ECONOMIE SI MANAGEMENT IN MEDICINA 4(61)/2015).

. HOMOCISTEINA LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT TIP 1 SI INSUFICIENTA PANCREATICA
EXOCRINA ( BULETINUL
ACADEMIEI DE STIINTE A MOLDOVEI 2(54)/2017 )

. FUNCTIA EXOCRINA A PANCREASULUI LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT. ,,Arta Medica”,
nr2(53), 2014, p.92-96, Editie speciala.

. INSUFICIENTA PANCREATICA EXOCRINA LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT TIP 1. Poster
Federatia Romana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, Sibiu, 2017.

. AFECTAREA MOTILITATII GASTRICE LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT TIP 1. JGLD 2018

. SIMPTOME DIGESTIVE LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT TIP 1. JGLD 2018.

. SIMPTOME DIGESTIVE LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT TIP 1 SI INSUFICIENTA A FUNCTIEI
PANCREATICE EXOCRINE. SANATATE PUBLICA, ECONOMIE SI MANAGEMENT iN MEDICINA.
1-2 (75-76)/2018).

. ASPECTE ALE FUNCTIEI EXOCRINE A PANCREASULUI SI ALE STATUSULUI NUTRITIONAL LA

PACIENTII CU DIABET ZAHARAT TIP 1 . Societatea Roméana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice. 2018.

Brasov.

Comunicari:

1.

2.

Congresul cu participare internationala al Societatii Endocrinologilor din Republica Moldova. 09-11 octombrie

2014, Chisindu, Republica Moldova: AFECTAREA SISTEMULUI DIGESTIV LA PACIENTII CU DIABET

ZAHARAT.

Comunicare la Conferinta stiintificd a cadrelor stiintifico-didactice si sudentilor, cu ocazia Zilelor USMF

,,Nicolae Testemitanu” 18-21 octombrie 2016. ,,FUNCTIA EXOCRINA A PANCREASULUI LA PACENTII

CU DIABET ZAHARAT TIP 1.

. Societatea Endocrinologilor din Moldova, Chisindu, decembrie 2018: PANCREASUL EXOCRIN SI
DIABETUL ZAHARAT.

. Scoala de varade gastroenterologie,Chisinau, 2018.,, AFECATREA PANCREASULUI IN DIABETUL
ZAHARAT”.

. Al doilea Congres National al Societatii de Endocrinologie, cu participare internationald. Chisinau,
Moldova.,,NEUROPATIA DIABETICA AUTONOMA DIGESTIVA LA PACIENTII CU DIABET
ZAHRAT TIP 17.

Cirti/capitole de carti:

,,Medicind interna. Breviar modulul nefrologie”. Victor Botnaru, Elena Bivol, Dumitru Chesov, Natalia

Porcereanu

20

noiembrie 2019, Chisinau Natalia Porcereanu
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