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Rezumat

Diabetul zaharat de tip 1 este cea mai frecventd forma care afecteaza copiii si adolescentii. In Republica Moldova sunt inregistrate 339
cazuri de maladie la aceasta varsta. Compensarea adecvatd a metabolismului glucidic este o conditie obligatorie pentru profilaxia com-
plicatiilor tardive, iar tratamentul cu insulind necesita a fi adaptat cu grija pentru minimalizarea riscului de hipoglicemii. In studiul dat
s-a facut analiza comparativa a diferitor regimuri de tratament cu insuline umane si analogi de insulin in depenta de varsta si durata
diabetului zaharat la copii. Analogii de insulind au fost mai eficienti in scaderea hemoglobinei glicozilate, la 0 doza sumard si o frecventa
mai mica a hipoglicemiilor.

Cuvinte cheie: diabet zaharat tip 1 la copii, insulina umana analogi de insulind, pompa de insuling, hipoglicemie.

Summary

Optimization of insulin treatment in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus

Type 1 diabetes mellitus is the most common in children and adolescents. In Republic of Moldova 339 cases are recorded in this age group.
Appropriate glucose control is a prerequisite for prevention of late diabetic complications and insulin treatment should be adapted carefully
to minimize the risk of hypoglycemia. This study conducted a comparative analysis of different treatment regimens with human insulin
and analogues in children depending of age and duration of disease. Insulin analogues were more effective in lowering HbATc with a

lower sumar dosis and a more frequently hypoglicemic events.

Key words: type 1 diabetes children, human insulin, insulin analogues, insulin pump therapy, hypoglicemia.

Introducere

Diabetul zaharat al copilului si adolescentului reprezintd
un capitol aparte, deseori mai dificil, al diabetologiei moderne.
Pentru el este caracteristicd necesitatea unei abordari specifice
si complexe in vederea atingerii tintelor terapeutice. Diabetul
zaharat de tip 1 este cea mai frecventa forma care afecteaza
aceasta categorie de varsta. La nivel global incidenta maladiei
creste in continuu cu aproximativ 3% anual [9]. Total in lume
sunt peste 497.100 copii si adolescenti mai mici de 14 ani cu
diabet zaharat de tip 1, iar anual se depisteazd alte 79.100 de
cazuri [9]. In ultimii 10 ani se constati o crestere a incidentei
preponderent la copiii de véarsta micd (pand la 5 ani). Con-
form datelor Centrului National de Management in Sanatate,
in Republica Moldova pentru anul 2013 erau inregistrati 339
copii cu diabet zaharat de tip 1, incidenta fiind de 0,9/10.000.

Chiar de la momentul debutului, aceastd maladie are un
impact nefavorabil asupra starii psihologice a copilului si intre-
gii familii [3,8]. Administrarea zilnica a insulinei, autocontrolul
glicemiei si restrictiile alimentare sunt percepute, de cele mai
multe ori, dureros si eforturile pentru depasirea acestor mo-
mente sunt considerabile.

Personalul medical in supravegherea carora se afld acesti
copii se confrunta, la fel, cu un sir de dificultati ce tin de obti-
nerea si mentinerea unui bun control glicemic, care s asigure
nu numai compensarea metabolicd, dar si favorizarea cresterii
si dezvoltarii normale a micilor pacienti [5].

Odaté cu mdrirea sperantei de viatd si a duratei de evolutie
a diabetului, de importantd majora a devenit profilaxia com-
plicatiilor diabetice microvasculare, care poate fi realizatd prin
optimizarea schemelor de tratament, educatie terapeutica si
proceduri de screening [18,16]. Intensificarea insulinoterapiei

s-a dovedit a fi mai eficientd in plan de sciddere a hemoglobinei
glicozilate, dar in lipsa automonitorizarii adecvate aceasta creste
riscul de hipoglicemii, care au un impact negativ, in primul
rand, asupra starii sistemului nervos central si cu scaderea
performantelor scolare la copii [16,7]. In mare parte, aceste
hipoglicemii se datoreaza spectrului nefiziologic de actiune a
insulinelor administrate si a variabilitatii absorbtiei lor de la lo-
curile de injectare. Premisele enumerate au stat la baza elaborarii
analogilor de insulind §i in ultimul timp, in baza studiilor de
eficacitate, dar si de sigurantd, aceste preparate sunt utilizate tot
mai des ca tratament de prima linie la copiii cu diabet, inclusiv
sila cei cu varsta micd [15,14,6]. Ele au demonstrat un spectru
mai fiziologic de actiune si o variabilitate glicemicd mai mica.

Administrarea subcutanatd continud a insulinei, prin
intermediul pompei, este la moment privitd ca cea mai fiziolo-
gicd metoda de insulinoterapie, avantajul fiind utilizarea doar a
insulinei simple (deobicei analog ultrarapid) in regim bazal si
bolus [4,11]. Pentru acest tip de tratament, insd, este necesara o
puternicd motivatie din partea copilului si familiei, urmata de o
instruire adecvata si, nu in ultimul rand, de suport financiar, me-
toda nefiind acoperita de programul de asigurari in tara noastra.

Material si metode

Au fost analizate fisele medicale de stationar a 333 copii
cu diabet zaharat de tip 1, cu exceptia celor primar depisati,
care au primit tratament in sectia endocrinologie a Clinicii
»Emilian Cotaga” pe parcursul anului 2013. S-au colectat datele
glicemiei din timpul spitalizarii si din caietul de autocontrol,
in cazul prezentei lui, cu elucidarea frecventei episoadelor de
hipoglicemie. Gradul compensarii diabetului s-a apreciat la
tiecare copil prin dozarea hemoglobinei glicozilate (HbAlc)
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si acest parametru a fost analizat comparativ in grupe sepa- Tabel 2
rate dupa: durata diabetului zaharat, vérsta, tipul de insulina Durata diabetului peste 1an
administrata si efectuarea autocontrolului glicemic. Dupé du- -y =
rata diabetului s-au constituit 2 grupe cu evolutia maladiei de Srsr:Jalr:]: Analogi Varsta =
péana si peste 1 an. Dupd varstd au fost stabilite 4 grupe: pana — £
la 4 ani, 5-8 ani, 9-14 ani si 15-18 ani. In dependenta de tipul A”“"I A”“"I = 2|5 5|32
de isulind administratd si autocontrol s-a format cate un grup contro contro VI X § T | g
dupd criteriile: cu insuline umane sau analogi, cu prezenta + - + - — &
autocontrolului regulat sau fira el. Pentru calcularea valorilor Nr.subiecti | 18 | 127 | 36 | 48 | 11 | 31 | 101 86 | 3
med%l., dev1§§11lorlstandard si compararea veridicitatii diferentei G!lcemla 94 | 1241 93 [ 114 [123]105]118[113] 6,8
mediilor aritmetice (p) s-a utilizat programul STATISTICA. medie, mmol/l

Rezultat HbA1c,% 88 1127189 |11,9/102[101[116[124]76

?zu ate .. . . i . Insuling,

Varsta medie a copiilor cu diabet zaharat inclusi in studiu a Un/kg 0831088078 0,79|086|0,78|0,87(0,830,69
fost de 12,4+3,9 ani pentru cei cu o durata a diabetului de peste Hipoglicemil/
1 an si respectiv de 9,4+4,1 ani pentru cei cu diabet cunoscut siptamang | >4 | 258 | 128 | 1,46 12191 1.9 12151218 10

mai putin de 1 an, intervalul de varsta fiind de la 2 pana la 17
ani. Raportul baieti/fete a fost de 1 : 1,16 in primul grup si de
1: 1.11 in celédlalt. Durata diabetului zaharat in grupe a fost de
4,62+3,3 ani cu un interval de 1-15 ani si respectiv de 3,11+3,3
luni cu un interval de 1-11 luni. Rezultatele controlului glicemic
reflectate prin glicemia medie la internare si nivelul HbAlc, doza
de insulind raportaté la masa corpului si frecventa episoadelor
saptaimanale de hipoglicemie sunt prezentate in Tabelul 1 si 2.

Cel mai bun control glicemic a fost inregistrat la copiii
cu diabet zaharat cu o duratd a maladiei de pana la 1 an, care
au fost la tratament cu analogi de insulina si efectuau auto-
controlul regulat. La acest grup HbAlc a fost de 7,4+1,14%
comparativ cu 9,1+2,5% si 10,3%2,32% (p<0,05) la grupul de
copii cu aceeasi durata a diabetului, dar care urmau tratament
cu insuline umane cu si fara efectuarea autocontrolului - (tab.
1). Odata cu cresterea duratei diabetului zaharat, la copiii care
fac maladia mai mult de 1 an se constaté o inrdutatire a gradului
de compensare. In grupul respectiv cel mai mic nivel al HbA1c
cu valoarea de 8,77+1,57% a fost apreciat la cei care urmau
tratament cu insuline umane pe fon de autocontrol glicemic
regulat fatd de copiii cu acelasi tratament, dar fard autocontrol
care au avut o HbAlc de 12,7+2,48% (p<0,01).

Tabel 1.
Durata diabetului panala 1an
Insuline Analogi Varsta
umane
Autocontrol | Autocontrol = = | S
sle | =]
+ - + - Vi | o | w©
Nr.subiecti | 16 | 24 | 12 | 5 | 10 | 13 | 27 | 7
Glicemia 159 |\ 105 | 58 | 74 | 62 | 81 | 86 | 127
medie, mmol/I
HbATC% | 91 | 103 | 7.4 | 92 | 838 | 844 | 96 | 10,7
Insulina, 1o 66 1 072 | 0,54 | 0,66 | 0,78 | 0,66 | 06 | 0,71
Un/kg
Hipoglicemii/ | 301 55 | 167 | 18 | 21 | 215 | 23 | 22
saptamana

Totodatd, trebuie de mentionat cd numarul copiilor care
practicd autocontrolul regulat scade considerabil odatd cu
cresterea duratei diabetului. Acest studiu a arétat ca 49%
din copii practicau aceastd procedurd in primul an de diabet
comparativ cu doar 24% dupd perioada datd. Astfel, chiar si
in lipsa autocontrolului, nivelul HbA1lc a fost mai mic in cazul
tratamentului cu analogi de insulind si a constituit 11,9+1,86
fata de 12,7+2,48% la tratament cu insuline umane (p=0,07)
- (tab. 2).

In dependenti de varsta, in grupul cu durata diabetului
de pandla 1 an, cea mai mica valoare a HbAlc de 8,4+2,06% a
fost apreciata la copiii mai mici de 4 ani fata de 10,7+2,27% la
cei cu vérsta 15-18 ani (p<0,05). Acelasi tablou este remarcat
si pe mdsura cresterii duratei bolii: HbA1c=10,1+2,22% fata
de 12,4+2,85% la copiii de 5-8 si respectiv 15-18 ani in cazul
diabetului de peste 1 an (p<0,01).

Doza sumari de insulina raportata la masa corpului a variat
in dependenta de durata diabetului, varsta si gradul de compen-
sare a metabolismului glucidic, fiind direct proportionald si cu
frecventa episoadelor de hipoglicemie. Aceastd doza a fost mai
mici la copiii cu durata diabetului de pani la 1 an aflati la trata-
ment cu analogi de insulind cu atocontrol regulat: 0,54+0,26 Un/
kg fata de 0,66+025 si 0,72+0,24 Un/kg in cazul tratamentului cu
insuline umane cu si fard autocontrol (p<0,05) - (tab.1). Situatia
este asemanatoare si in cazul evolutiei mai indelungate a diabe-
tului: 0,78+0,19 comparativ cu 0,83+0,22 si 0,88+0,25 Un/kg la
copiii bolnavi mai mult de 1 an (p<0,05) - (tab.2). Doza minimald
si maximala de insulina a fost proportionald cu numérul de hi-
poglicemii in aceste grupe: 1,67+0,78 fata de 2,5+0,59 (p<0,05) si
1,2840,6 comparativ cu 2,58+0,66 (p<0,01) episoade/sdptaméana
si a fost invers proportionald nivelului de HbAlc (tab. 1 si 2).

Separat au fost analizate cazurile a 3 copii aflati la tratament
cu pompa de insulina. Toti acesti copii erau mai mari de 14 ani
si aveau diabet mai mult de 1 an. Prin comparatie cu copiii din
aceeasi categorie de varstd si durata a diabetului, ei au fost cei
mai avantajati dupd diferenta in nivelul HbAlc: 7,6% fatd de
8,8% si 12,4% (p<0,01) - (tab.2).

Discutii

Necesitatea obtinerii unui control glicemic adecvat ca ma-
sura de profilaxie a complicatiilor micro- si macrovasculare ale
diabetului zaharat este indiscutabild mai ales dupa publicarea
rezultatelor DCCT [18,16]. Dupd aceasta, un sir de alte studii
au confirmat pand in prezent acelasi lucru [18]. Multe din ele
n-au inclus si copii, dar unele au demonstrat impactul negativ al
controlului glicemic inadecvat, inclusiv asupra acestei categorii
de varsta [1,12,13]. Este cunoscut, de exemplu, ca episoadele
prelungite de hiperglicemie si hipoglicemiile severe sunt asoci-
ate cu tulburiri cognitive si de dezvoltare intelectuala la copiii
si adolescentii cu diabet zaharat de tip 1 [12].

Nivelul HbAlc coreleazé cel mai bine cu valorile medii
ale glicemiei la pacientii cu diabet si majoritatea ghidurilor
recomanda acest parametru ca indicator de bazd a compensarii
maladiei. Tintele terapeutice pentru copii sunt un obiect perma-
nent de discutie. Conform recomandarilor ghidului ISPAD 2009
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) si
ADA 2014 (American Diabetes Association) glicemia ,,a jeun”
nu trebuie sd depédseascd 8 mmol/l, iar HbAlc - 7,5%, indiferent
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de varstd [2]. Aceste ultime recomandatii au devenit mult mai
stricte, in primul rind, pentru copiii de varstd mica care anterior
auavut criterii de compensare mai lejere. Singurul impediment in
atingerea acestor tinte este riscul de hipoglicemii severe. In aceste
circumstante, insulinoterapia intensivéd cu analogi de insulind cu
actiune ultrascurtd si lungd reprezinta o optiune tot mai pro-
mitatoare pentru atingerea obiectivelor de tratament [6,14,15].
Studiul nostru a reusit s compare gradul de compensare
a metabolismului glucidic la copiii cu diabet zaharat tratati cu
insuline umane si analogi de insulind. Mai multi autori care
au efectuat studii similare au publicat rezultate aseméndtoare.
Salemyr J et all., 2011 la fel Kapellen TM et all., si Bumin Nuri,
2009 au descris diferente de panéla 1-1,2% dupa nivelul HbAlc
in favoarea copiilor tratati cu analogi de insulina [14,6,10]. Au
existat si studii care n-au demonstrat diferente semnificative
dupa acest parametru (Talenge N et all.,2009) [15], toate, insa,
au aratat o frecventd a hipoglicemiilor mai scizutd in cazul
analogilor si 0 doza sumara de insulind mai mica. Totodats,
studiul nostru s-a deosebit prin incercarea omogenizirii in
grupe a copiilor dupd nivelul de autocontrol glicemic, separat
fiind comparate grupele cu autocontrol si fara el.
Tratamentul cu analogi de insulind la copiii care au prac-
ticat autocontrol regulat s-a dovedit a fi net superior celui cu
insuline umane doar pe durata primului an a diabetului. Dupa
1 an de evolutie a maladiei aceasta diferenta (-0,1% dupa nive-
lul HbA1c), desi foarte micd, este in favoarea tratamentului cu
insuline umane. Acest lucru demonstreaza, fard indoiala, rolul
primordial al autocontrolului glicemic, iar nivelul mai scazut al
HbA1c la copiii de varsta frageda (pénd la 4 ani), remarcat, de
asemenea, in studiul nostru, confirma acelasi lucru, deoarece la
aceastd varstd este bine cunoscuta implicarea activa a parintilor in
realizarea autocontrolului. Consideram ci in dependenta de tipul
de insulind administrat, mult mai ilustrative au fost diferentele, la

compararea grupelor de pacienti care n-au efectuat autocontrol.
Aici, indiferent de durata maladiei, s-a remarcat un avantaj de
0,8% si 1,1% dupa HbA1c in favoarea analogilor de insulind.

Efectul negativ al insulinorezistentei si hiperinsulinemiei in
aparitia si progresia complicatiilor vasculare este bine studiat si
demonstrat in cazul diabetului zaharat de tip 2 si sindromului me-
tabolic [16], pe cAnd impactul hiperisulinemiei exogene in cazul
tratamentului diabetului zaharat de tip 1, este mai putin cunoscut.
In afard de cresterea riscului de hipoglicemii, studiul DCCT indi-
ca, mai degraba, un efect pozitiv al intensificarii insulinoterapiei,
dar apar si publicatii care indica contrariul, argumentind aceasta
prin efectul lipolitic, proinflamator si aterogenic al insulinei [17].
In studiul nostru, ca si in altele similare, doza sumari de insulina
administratd a fost mai mica in cazul analogilor de insulina, iar
doza mai mare n-a corelat cu imbunatatirea controlului glicemic,
ci doar cu cresterea frecventei hipoglicemiilor.

Conduzii:

1. Tratamentul cu analogi de insulina este mai efectiv pentru
scaderea nivelului HbA1c la copiii si adolescentii cu diabet zaharat.

2.Doza sumara de insulind este mai mica, iar episoadele de
hipoglicemie sunt mai rare si mai usoare in cazul tratamentului
cu analogi de insulind decat cu insuline umane.

3.Insulinoterapia prin perfuzie subcutanata continua
(pompa de insulind) este cea mai fiziologica metodéd de admi-
nistrare a insulinei la copiii cu diabet.

4. Autocontrolul regulat al glicemiei este un component de
baza al regimului de tratament, iar in combinatie cu insulino-
terapia intensiva, regimul alimentar si activitatea fizica asigurd
cel mai bun rezultat in compensarea metabolismului glucidic.

5. Pentru sporirea motivatiei de autoimplicare in tratament,
copiii si adolescentii cu diabet zaharat de tip 1, impreund cu
périntii lor, necesita educatie terapeuticd continud.
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