
MJHS 18(1)/2019 39

Rezumat
Introducere. Diabetul zaharat tip I este o patologie meta-

bolică autoimună care afectează persoanele tinere, cu conse-
cinţe importante asupra calităţii vieţii, morbidităţii şi morta-
lităţii. Pe lângă complicaţiile microvasculare binecunoscute, 
conduita terapeutică a cărora este ghidată pornind de la o 
bază solidă de date ştiinţifice, există şi condiţii patologice lega-

Abstract
Introduction. Type I diabetes is an autoimmune metabolic 

pathology that affects young people, with significant conse-
quences on quality of life, morbidity and mortality. In addition 
to well-known microvascular complications, the therapeutic 
management of which is guided by a solid scientific data base, 
there are pathological conditions related to DM less investi-
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Este insuficient elucidată cauza prevalenţei majorate a 

insuficienţei pancreatice exocrine (IPE) la pacienţii cu diabet 
zaharat (DZ), cât şi factorii predispozanţi. 

Ipoteza de cercetare
Poate exista o corelaţie între complicaţiile microvasculare 

ale DZ şi IPE, aceasta din urmă fiind o consecinţă a neuropatiei 
diabetice autonome, care ar putea fi influenţată favorabil de 
către o compensare glicemică satisfăcătoare. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
A fost demonstrat faptul că existenţa complicaţiilor micro-

vasculare ale DZ şi compensarea lui nesatisfăcătoare au o val-
oare predictivă importantă pentru dezvoltarea IPE la pacienţii 
cu DZ tip I.

What is not known yet, about the topic
The cause of the increased prevalence of pancreatic exo-

crine insufficiency (PEI) in patients with diabetes mellitus 
(DM) and predisposing factors is insufficiently elucidated.

Research hypothesis
There may be a correlation between microvascular com-

plications of DM and PEI, the latter being a consequence of 
autonomic diabetic neuropathy, which could be favorably in-
fluenced by satisfactory glycemic compensation.

Article`s added novelty on this scientific field
It has been shown that the existence of microvascular 

complications of DM and the compensation of unsatisfactory 
DM have an important predictive value for the development 
of PEI in patients with type I DM.
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te de DZ mai puţin cercetate. Insuficienţa pancreatică exocrină 
(IPE) are o prevalenţă înaltă la pacienţii cu DZ, chiar şi în lipsa 
unei patologii organice a pancreasului. Dereglarea proceselor 
digestiei şi absorbţiei micronutrienţilor drept consecinţă a 
IPE nedepistate şi netratate, rezultă în alterarea calităţii vieţii 
pacienţilor şi influenţează nefavorabil prognosticul persoane-
lor cu DZ. Scopul cercetării a fost elucidarea interrelaţiilor din-
tre IPE şi complicaţiile microvasculare diabetice, cât şi gradul 
compensării metabolismului glucidic la pacienţii cu DZ şi IPE.

Material şi metode. A fost realizat un studiu de tip caz-
control, care a inclus un număr de 138 de pacienţi cu DZ tip I, 
fără patologie organică a sistemului digestiv. Lotul de bază a 
fost contituit din 67 de pacienţi cu DZ tip I şi IPE (elastaza pan-
creatică în materii fecale ≤200 μg/g), iar lotul de control a fost 
reprezenatat de 71 de pacienţi cu DZ tip I, cu funcţia exocrină a 
pancreasului intactă. Au fost evaluate complicaţiile microvas-
culare ale DZ: neuropatia diabetică autonomă cardiovasculară, 
nefropatia diabetică, retinopatia diabetică, neuropatia diabe-
tică periferică. Ancheta folosită a cuprins datele anamnestice: 
vârsta la momentul cercetării, vârsta la debutul DZ, durata DZ, 
regularitatea autocontrolului glicemic, ajustarea sistematică a 
dozelor de insulină, frecvenţa complicaţiilor acute diabetice 
(stări de hipoglicemie şi cetoacidoză). Au fost evaluaţi para-
metrii biochimici: peptidul C, hemoglobina glicată (HbA1c) şi 
glicemia bazală.

Rezultate. A fost demonstrată o prevalenţă mai mare a 
complicaţiilor microvasculare ale DZ în lotul cu IPE, compa-
rativ cu lotul fără IPE. Au fost obţinute diferenţe statistic sem-
nificative între loturile de cercetare în ceea ce priveşte durata 
DZ, vârsta pacienţilor la momentul cercetării, aceste valori fi-
ind mai mari în lotul cu IPE. Vârsta pacienţilor la debutul DZ 
nu a corelat cu disfuncţia exocrină a pancreasului. Pacienţii 
din lotul cu IPE au avut o compensare glicemică mai proas-
tă, compartiv cu lotul fără IPE, valoarea hemoglobinei glicate 
(8,36±0,17 vs. 7,80±0,13 mmol/l; p<0,05) şi a glicemiei bazale 
fiind mai mari în lotul cu IPE (8,41±0,33 vs. 7,21±0,19 mmol/l; 
p<0,01). 

Concluzii. Insuficienţa pancreatică exocrină la pacienţii cu 
DZ are drept una dintre principalele cauze neuropatia diabeti-
că autonomă. La aceasta contribuie compensarea nesatisfăcă-
toare a DZ şi un control glicemic precar. Există o dependenţă 
între IPE şi complicaţiile microvsculare ale DZ, cât şi durata 
diabetului. 

Cuvinte cheie: diabet zaharat, peptid C, hemoglobină gli-
cată, insuficienţă pancreatică exocrină, neuropatie diabetică 
autonomă.

Introducere
Pe parcursul ultimelor decenii, au fost elucidate mai multe 

aspecte ale interacţiunilor porţiunii exocrine şi endocrine ale 
pancreasului, fenomen cunoscut sub termenul „axa insulino-
acinară”. Cercetările de ultimă oră, făcute asupra ţesuturilor 
pancreatice, au demonstrat influenţa hormonilor insulari asu-
pra pancreasului exocrin, primele cercetări de acest fel fiind 
efectuate la pacienţii cu DZ. IPE este o condiţie patologică în-

gated. PEI has a high prevalence in DM patients even in the ab-
sence of an organic pathology of the pancreas. Deregulation of 
micronutrient digestion and absorption processes as a conse-
quence of undetected and untreated PEI results in altering the 
quality of life of patients and adversely affects the prognosis of 
people with DM. The purpose of the research was to elucidate 
the interrelationships between PEI and diabetic microvascu-
lar complications as well as the degree of compensation of glu-
cose metabolism in patients with DM and PEI.

Material and methods. A case-control study was per-
formed on 138 patients with type I DM without organic di-
gestive pathology. The baseline (PEI) group consisted of 67 
patients with type I DM and PEI (faecal pancreatic elastase 
≤200 μg/g), and the non-PEI group consisted of 71 patients 
with type I DM with intact pancreatic exocrine function. The 
microvascular complications of DM have been evaluated such 
as: autonomic cardiovascular diabetic neuropathy, diabetic 
nephropathy, diabetic retinopathy, peripheral diabetic neu-
ropathy. The survey used included the anamnestic data: age 
at the time of research, age at onset DM, DM term; regular 
glycemic control, systemic adjustment of insulin doses, fre-
quency of acute diabetic complications (hypoglycaemic and 
ketoacidosis conditions). biochemical parameters: peptide 
C, glycated hemoglobin (HbA1c) and basal glycaemia were 
evaluated.

Results. A higher prevalence of microvascular complica-
tions of DM in the PEI group was demonstrated compared 
to the non-PEI group. Significant statistical differences were 
obtained between the research groups in terms of age of the 
patients at the time of research, DM, these values being higher 
in the PEI group. The age of patients at the onset of DM did not 
correlate with exocrine dysfunction of the pancreas. Patients 
in the PEI group had a poorer glycemic compensation com-
pared to the non-PEI group, glycated hemoglobin (8.36±0.17 
vs. 7.80±0.13 mmol/l; p<0.05) and basal glycaemia being high-
er in the PEI group (8.41±0.33 vs. 7.21±0.19 mmol/l; p<0.01).

Conclusions. Exocrine pancreatic insufficiency in patients 
with DM is one of the main causes of autonomic diabetic neu-
ropathy. To this contributes unsatisfactory compensation of 
DM and poor glycemic control. There is a dependence between 
PEI and microvascular complications of DM and the duration 
of diabetes.

Key words: diabetes mellitus, peptide C, glycated hemo-
globin, exocrine pancreatic insufficiency, autonomic diabetic 
neuropathy.

Introduction
Over the past decades, several aspects of the interactions 

of the exocrine and endocrine portion of the pancreas have 
been elucidated, a phenomenon known as the “insulin-acinar 
axis”. Recent research on pancreatic tissues has demonstrated 
the influence of insulin hormones on exocrine pancreas, the 
first such research being performed in patients with DM. PEI 
is a pathological condition commonly found in patients with 
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tâlnită frecvent la pacienţii cu DZ în lipsa unei afectări orga-
nice a pancreasului. Incidenţa IPE a fost depistată la 50% din 
pacienţii cu DZ tip 2 şi la 40-73% la pacienţii cu DZ tip I [1].

Unele cercetări demonstrează asocierea IPE cu durata 
mare a DZ. Mai multe studii confirmă dependenţa IPE de de-
butul precoce al DZ şi de gender, existând o prevalenţă a IPE 
mai mare la bărbaţi, deşi alte cercetări aduc rezultate contra-
dictorii. Sunt destul de controversate şi datele privitoare la efi-
cienţa controlului glicemic. 

Efectul trofic local al insulinei a fost considerat mult timp 
unul dintre mecanismele principale ale IPE la pacienţii cu DZ 
tip I. A fost descrisă reducerea dimensiunilor pancreasului la 
pacienţii cu DZ, această reducere corelând cu reducerea FEC-1,  
sugerând o legătură între reducerea dimensiunilor pancre-
asului şi funcţia exocrină [2]. Morfometria computerizată a 
pancreasului exocrin demonstrează atrofie acinară, reducerea 
dimensiunilor celulelor acinare. Posibil, lipsa efectului trofic al 
insulinei reprezintă un important mecanism al involuţiei por-
ţiunii exocrine pancreatice. 

Micşorarea stimulării neurohormonale endogene şi alte-
rarea reflexelor enteropancreatice ca rezultat al neuropatiei 
autonome diabetice ar putea reprezenta principală cauză a 
IPE la pacienţii cu DZ. Neuropatia diabetică este o complicaţie 
frecventă a DZ, afectând pâna la 50% dintre pacienţi şi este 
mai frecvent asociată cu DZ tip I decât cu DZ tip II (60% la tip 
I şi 35% la tip II). La pacienţii cu neuropatie autonomă, prin 
afectarea reflexelor enteropancreatice, se dereglează reacţia 
secreţiei pancreatice la colecistokinină şi analogii ei. La paci-
enţii cu DZ se observă o deviere în excreţia polipeptidului pan-
creatic, hormonilor intestinali (motilina), peptidele intestina-
le vasoactive, care influenţează funcţia exocrină pancreatică. 
Dereglarea în activitatea sistemului nervos enteric şi celulelor 
interstiţiale Cajal, independente de sistenul nervos autonom 
şi miopatia celulelor musculare netede, sunt o altă consecinţă 
a DZ. Mai multe cercetări demonstrează reducerea numărului 
de celule interstiţiale Cajal în stomac, intestin subţire şi colon 
la pacienţii cu DZ [3]. Gastropareza diabetică este cea mai frec-
ventă manifestare a neuropatiei autonome digestive. Întârzi-
erea evacuării gastrice se întâlneşte la 25-50% din pacienţii 
cu DZ tip I cu o durată a bolii mai mare de 10 ani. Testele cu 
radioizotopi evidenţiază întârzierea evacuării gastrice la 30-
50% dintre pacienţii cu DZ tip I sau II cu o durată lungă de 
evoluţie. Aceasta coexistă cu alte manifestări ale neuropatiei 
autonome – hipotensiunea ortostatică, tahicardia. Gradul afec-
tării nu este proporţional cu simptomatologia, existând pa- 
cienţi asimptomatici cu gastropareză pronunţată [4].

Importanţa crucială a funcţiei exocrine pancreatice este le-
gată de maldigestia şi malabsorbţia care pot surveni ca rezul-
tat al unei IPE netratate [5]. IPE are ca şi consecinţă sindromul 
insuficienţei nutrienţilor, o multitudine de modificări trofice 
ca rezultat al insuficienţei proteice şi de vitamine, dereglări ale 
metabolismului lipidic, carbohidraţilor, mineralelor, cu impor-
tante consecinţe fiziopatologice [9]. Acestea includ modificări-
le morfofuncţionale în organele digestive (atrofia mucoaselor, 
alterarea conţinutului florei microbiene), labilitatea circulaţiei 
sanguine, imunodeficite şi dereglările endocrine [6]. De rând 
cu factori cunoscuţi ai riscului cardiovascular ca şi tabagis-

DM in the absence of organic pancreas damage. The incidence 
of PEI was detected in 50% of patients with type 2 DM and in 
40-73% of patients with type I DM [1].

Some research demonstrates the association of PEI with 
the long duration of DM. Several studies confirm PEI’s depend-
ence on early DM and gender onset, with a higher prevalence 
of PEI in males, although other research has contradictory 
results. Data on the effectiveness of glycemic control are also 
quite controversial.

The local trophic effect of insulin has long been considered 
one of the main mechanisms of PEI in patients with type I DM. 
A reduction in pancreas dimensions in patients with DM has 
been described, this reduction correlates with FEC-1 reduc-
tion, suggesting a link between diminishing pancreas size and 
exocrine function [2]. Computed morphometry of the exocrine 
pancreas demonstrates atrial atrophy, reducing the size of the 
acinar cells. The possible lack of the trophic effect of insulin is 
an important mechanism of involution of the exocrine pancre-
atic portion.	

Decreasing endogenous neurohormonal stimulation and 
alteration of enteropancreatic reflexes as a result of auto-
nomic diabetic neuropathy could be the main cause of PEI in 
patients with DM. Diabetic neuropathy is a common complica-
tion of DM affecting up more than 50% of patients and is more 
commonly associated with type I DM than type II DM (60% for 
type I and 35% for type II). In patients with autonomic neu-
ropathy by affecting enteropancreatic reflexes, the pancreatic 
secretion reaction to cholecystokinin and its analogues is de-
regulated. In patients with DM, there is a difference in the ex-
cretion of pancreatic polypeptide, intestinal hormones (moti-
lin), vasoactive intestinal peptides, which influence pancreatic 
exocrine function. Deregulation in the activity of the enteric 
nervous system and Cajal interstitial cells, independent of the 
autonomic nervous system, and myopathy of smooth muscle 
cells are another consequence of DM. Several researches dem-
onstrate a reduction in the number of Cajal interstitial cells in 
the stomach, small intestine and colon in patients with DM [3]. 
Diabetic gastroparesis is the most common manifestation of 
autonomic digestive neuropathy. The delay in gastric empty-
ing occurs in 25-50% of patients with type I DM with a disease 
term greater than 10 years. Radioisotope tests reveal delay in 
gastric emptying in 30-50% of patients with type I or II DM 
with a long term of evolution. It coexists with other manifesta-
tions of autonomic neuropathy: orthostatic hypotension, tach-
ycardia. The degree of impairment is not commensurate with 
symptomatology, because there are asymptomatic patients 
with pronounced gastroparesis [4].

The crucial importance of pancreatic exocrine function is 
related to maldigestion and malabsorption that may occur as a 
result of an untreated PEI [5]. PEI has as a consequence nutri-
ent deficiency syndrome, a multitude of trophic changes as a 
result of protein and vitamin deficiency, lipid, carbohydrates, 
minerals metabolism disorders with important pathophysi-
ological consequences [9]. These include morpho-functional 
changes in digestive organs (atrophy mucous membranes, al-
teration of the microbial flora content), lability of blood circu-
lation, immunodeficiency, and endocrine disruptions [6]. To-
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mul şi hipertensiunea arterială, IPE este considerat un factor 
de risc independent care se asociază cu majorarea frecven-
ţei evenimentelor cardiovasculare la pacienţii cu pancreatită 
cronică şi IPE [7]. Rezultatele studiului de cohortă prospectiv 
EuroOOPS au demonstrat importanţa depistărilor stărilor de 
denutriţie şi a managementului nutriţional al pacienţilor spi-
talizaţi. NRS-2002 (Nutritional Risk Screening) a fost utilizat 
pentru screening-ul subnutriţiei şi aprecierea riscului de pro-
gresare a subnutriţiei la pacienţii spitalizaţi, cât şi depistarea 
asocierilor dintre denutriţie şi rezultatele clinice. Pacienţii cu 
un risc nutriţional sporit conform NRS-2002 au avut o durată 
mai mare de spitalizare (9 zile vs. 6 zile), au dezvoltat mai mul-
te complicaţii pe parcursul spitalizării (30,6% vs. 11,3%) şi au 
înregistrat o rată sporită de mortalitate (12,1% vs. 1%) [8]. 
Este confirmată importanţa stării de nutriţie şi a markerilor 
nutriţionali drept factori predictori ai supravieţuirii la pacien-
ţii hemodializaţi [10].

Studiile retrospective au cercetat influenţa DZ tip I asupra 
mortalităţii, a fost comparat efectul DZ cu efectul altor pato-
logii asupra anilor de viaţă pierduţi (YLL). Studiul australian, 
care a inclus pacienţi cu DZ tip I cu vârsta la debut sub 45 de 
ani, în perioada 1997-2010, a demonstrat reducerea speran-
ţei la viaţă comparativ cu populaţia generală cu 12,2 ani (11,6 
ani labărbaţi şi 12,5 ani la femei) [11]. Datele din 1984-2000 
din National Health Interview Surveys (SUA) demonstrează că 
speranţa la viaţă a pacienţilor cu DZ tip I diagnosticaţi la 10 ani 
este redusă cu 19 ani [12].

Elucidarea aspectelor etiopatogenice ale IPE şi ale factori-
lor de risc asociaţi acestei dereglări la pacienţii cu DZ tip I ar 
permite optimizarea conduitei terapeutice a pacienţilor cu DZ 
tip I şi IPE asociată, contribuind la îmbunătăţirea calităţii vieţii 
şi majorarea speranţei la viaţă la pacienţii cu DZ tip I [13].

Material şi metode
A fost efectuat un studiu tip caz-control, care a inclus paci-

enţi cu DZ tip I, spitalizaţi în Secţia de endocrinologie din ca-
drul SCM „Sfânta Treime” în perioada anilor 2014-2016. 

Cercetarea a fost aprobată la şedinţa Comitetului de Etică 
a Cercetării a USMF „Nicolae Testemiţanu” (procesul verbal nr. 
20 din 10 martie 2014, preşedinte CEC – Prof. Mihail Gavriliuc, 
dr. hab. şt. med.). Participarea în studiu a fost benevolă, în baza 
acordului informat, prin semnarea formularului de acceptare.

Criterii de includere au fost: DZ tip I (diagnosticat conform 
criteriilor ADA 2013); durata DZ mai mare de 3 ani. Criteriile 
de excludere au fost: stare somatică gravă, DZ dezechilibrat 
(hiperglicemie sau hipoglicemie), patologie primară a siste-
mului digestiv, abuz de alcool, tabagism, sarcină. 

Cercetarea inclus un număr de 138 de pacienţi cu DZ tip I: 
85 (61,6%) de bărbaţi şi 53 (38,4%) de femei. Lotul de bază a 
fost constituit din 67 pacienţi cu DZ tip I şi IPE (lot cu IPE), iar 
lotul de control a fost reprezenatat de 71 pacienţi cu DZ tip I cu 
funcţia exocrină a pancreasului intactă (lot fără IPE). Pacienţii 
din lotul cu IPE au avut valoarea elastazei pancreatice în mate-
rii fecale (FEC-1) ≤200 μg/g, iar pacienţii din lotul fără IPE au 
avut valoarea FEC-1 >200 μg/g. Conform datelor ultimilor ani, 
aprecierea FEC-1 este un test cu o înaltă specifcitate şi sensi-

gether with known cardiovascular risk factors such as tobacco 
and high blood pressure, PEI is considered an independent 
risk factor associated with increased cardiovascular events in 
patients with chronic pancreatitis and PEI [7]. The outcomes 
of the EuroOOPS prospective cohort study demonstrated the 
importance of nutrition status and nutritional management 
of hospitalized patients. NRS-2002 (Nutritional Risk Screen-
ing) was used to screen for malnutrition and assess the risk of 
progression of malnutrition in hospitalized patients as well as 
to identify associations between denaturing and clinical out-
comes. Patients with increased NRS-2002 nutritional risk had 
a longer duration of hospitalization (9 days versus 6 days), 
developed more complications during hospitalization (30.6% 
vs. 11.3%) and had a higher rate of hospitalization mortality 
(12.1% vs. 1%) [8]. The importance of nutritional status and 
nutritional markers is confirmed as predictors of survival in 
haemodialysis patients [10].

Retrospective studies investigated the influence of type 
I DM on mortality, the effect of DM on the years of life lost 
(YLL) was compared with the effect of other pathologies on 
YLL. The Australian study, which included patients with type I 
DM with a starting age less than 45 years, between 1997 and 
2010, showed a reduction in life expectancy compared to the 
general population by 12.2 years (11.6 years for men and 12.5 
years for women) [11]. The 1984-2000 data from the National 
Health Interview Surveys (US) show that the life expectancy 
of patients with type I DM diagnosed at 10 years is reduced by 
19 years [12].

Elucidation of the etiopathogenetic aspects of PEI and 
the risk factors associated with this disorder in patients with 
type I DM would allow for the optimization of the therapeu-
tic course of patients with type I and associated PEI patients, 
contributing to improving the quality of life and increasing life 
expectancy in patients with type I DM [13].

Material and methods
We performed a case-control study that included patients 

with type I DM hospitalized in the Endocrinology unit of the 
Clinical Municipal Hospital “Sfanta Treime” during the 2014-
2016 period. 

The research protocol was approved by the Research Eth-
ics Committee of the Nicolae Testemitanu SUMPh (minutes no. 
20 from 10 of March, 2014, Chairman of the REC – Prof. Mi-
hail Gavriliuc, PhD). Participation in the study was voluntary, 
based on the informed signed consent.

The inclusion criteria were: type I DM (diagnosed accord-
ing to ADA 2013 criteria), DM term longer than 3 years. Ex-
clusion criteria were: serious somatic state, unbalanced DM 
(hyperglycaemia or hypoglycaemia), primary digestive system 
pathology, alcohol abuse, smoking, pregnancy.

The research included 138 subjects with type I DM: 85 
(61.6%) men and 53 (38.4%) women. The PEI group con-
sisted of 67 patients with type I DM and PEI, and the non-PEI 
group consisted of 71 patients with type I DM with intact pan-
creatic exocrine function. Patients in the research group had a 
faecal elastase (FEC-1) value of ≤200 μg/g and patients in the 
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bilitate, efectuat prin metoda imunoenzimatică. Specificitatea 
metodei este de 90-100%, iar sensibilitatea – de 93-98% [14].

Pacienţii incluşi în cercetare au fost chestionaţi cu ajuto-
rul anchetei elaborate cu acest scop, care a inclus date ce ţin 
de eficienţa controlului glicemic, date care permit evaluarea 
gradului de compensare a DZ: regularitatea autocontrolui gli-
cemic şi ajustarea dozelor insulinei, frecvenţa apariţiei com-
plicaţiiilor acute ale DZ – stări de hipoglicemie şi hiperglice-
mie. A fost evaluată glicemia bazală şi hemoglobina glicată 
(HbA1c).

A fost cercetată prezenţa complicaţiilor microvasculare ale 
DZ: neuropatie diabetică periferică (NDP), retinopatie diabe-
tică (RD), nefropatie diabetică, neuropatie autonomă cardiov-
sculară (NAC). Scorul Toronto (TCNS) a fost utilizat pentru a 
diagnostica NDP şi a aprecia severitatea acesteia. Evaluarea 
scorului clinic permite corelarea acestuia cu leziunile structu-
rale ale nervilor periferici [15]. Fiecare componentă a scorului 
a fost apreciată cu 0-1 puncte, în dependenţă de prezenţă sau 
absenţă, cu excepţia reflexelor, care au fost apreciate cu 0, cu 1 
sau 2 puncte (normal, redus sau absent). Scorul de 0-5 punc-
te semnifică lipsa NDP, 6-8 puncte denotă NDP usoară, 9-11 
puncte găsim în cazul NDP moderate, iar peste 12 puncte ates-
tă NDP severă. Scorul maximal poate constitui 19 puncte. 

Pentru evaluarea NAC am utilizat testele funcţionale vege-
tative, cunoscute drept bateria de teste a lui Ewing: variaţia 
frecvenţei cardiace la hiperpnee, răspunsul frecvenţei cardi-
ace la trecerea la ortostatism, variaţia frecvenţei cardiace la 
manevra Valsalva, răspunsul TA la ortostatism şi răspunsul TA 
la contracţia izometrică a mâinii.

Pentru depistarea retinopatiei diabetice (RD), a fost efec-
tuat examenul oftalmoscopic de către medicul oftalmolog, 
cercetarea fiind efectuată în Secţia de oftalmologie din cad-
rul SCM „Sfânta Treime”. Examenul oftalmoscopic a permis 
stadializarea RD conform criteriilor International Council of 
Ophthalmology (ICO): retinopatie diabetică neproliferativă 
minimă, moderată sau severă, retinopatie diabetică prolife-
rativă [16]. 

A fost evaluată microalbuminuria la subiecţii incluşi în 
cercetare prin testul calitativ, valoarea pozitivă a microalbu-
minuriei a fost considerat un criteriu pentru estimarea can-
tităţii nictimerale de proteină din urină. Funcţia renală a fost 
evaluată folosind rata estimată a filtrării glomerulare [17]. 
Stadializarea bolii cronice de rinichi a fost făcută conform cla-
sificării KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), 
care stabileşte 5 stadii pentru boala cronică de rinichi în ca-
drul ghidului practic „Clinical Practice Guidelines For Chronic 
Kidney Disease: Evaluation, Classification and Stratification”. 
Rata filtrării glomerulare (RFG) a fost determinată prin for-
mula MDRD.

Radioscopia digestivă superioară cu masă baritată a fost 
efectuată pentru a evalua motilitatea gastrică şi intestinală. 
Au fost examinate ecografic organele cavităţii abdominale. 
Aceasta a permis aprecierea dimensiunilor pancreasului, cât 
şi examinarea organelor digestive cu scopul depistării unei 
eventuale patologii organice şi evidenţierii unor eventuale cri-
terii morfologice specifice pancreatitei cronice [18]. Ecografia 

pancreatic exocrine pancreatic group had FEC-1 >200 μg/g. 
According to recent years, FEC-1 assessment is a test with high 
specificity and sensitivity, performed by the immunoenzymat-
ic method. Specificity of the method is considered 90-100% 
and sensitivity 93-98% [14].

Enrolled patients were questioned. The primary data re-
cording sheet included information on the regular glycaemic 
control and adjustment of insulin doses, frequency of acute 
complications of DM – hypoglycaemia and hyperglycaemia. 
Basal blood glucose and glycated haemoglobin (HbA1c) were 
evaluated.

The presence of microvascular complications of DM has 
been investigated: peripheral diabetic neuropathy (PDN), dia-
betic retinopathy (DR), diabetic nephropathy, autonomic car-
diovascular neuropathy (ACN). The Toronto Score (TCNS) was 
used to diagnose PDN and assess its severity. Clinical score 
evaluation allows correlation with structural lesions of the 
peripheral nerves [15]. Each score component was rated 0-1 
points depending on presence or absence, except for reflexes 
that were rated 0, 1 or 2 points (normal, low or absent). The 
score of 0-5 points signifies the absence of PDN, 6-8 points de-
notes light PDN, 9-11 points in the case of moderate PDN, and 
over 12 points attests to severe PDN. The maximum score may 
be 19 points.	

For the ACN evaluation, was used the vegetative functional 
tests known as Ewing’s test battery: variation of heart rate at 
hyperpnoea, heart rate response to orthostatism, variation of 
heart rate at Valsalva manoeuvre, blood pressure response to 
orthostatism, and blood pressure response to isometric hand 
contraction.

For the diagnosis of diabetic retinopathy the ophthalmo-
scopic examination was performed by the ophthalmologist 
and the research was performed in the Ophthalmology unit of 
the CMH “Sfanta Treime”. The ophthalmoscopic examination 
allowed DR staging according to the International Council of 
Ophthalmology (ICO) criteria: minimal, moderate or severe 
non-proliferative diabetic retinopathy; proliferative diabetic 
retinopathy [16].

Microalbuminuria was evaluated in the subjects included 
in the research by qualitative testing, the positive value of 
microalbuminuria was considered a criteria for estimating the 
amount of nictemeral protein in the urine. Renal function was 
evaluated using the estimated glomerular filtration rate [17]. 
Staging of chronic kidney disease was performed according to 
the KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) clas-
sification that sets five stages for chronic kidney disease in the 
„Clinical Practice Guidelines For Chronic Kidney Disease: Evalu-
ation, Classification and Stratification”. The glomerular filtra-
tion rate (GFR) was determined by the formula MDRD.

Upper gastrointestinal tract radiography was performed 
to evaluate gastric and intestinal motility. The organs of the 
abdominal cavity were examined by ultrasound. This allowed 
the assessment of the pancreas dimensions as well as the ex-
amination of the digestive organs in order to detect a possi-
ble organic pathology and to highlight possible morphological 
criteria specific to the chronic pancreatitis [18]. The abdomi-
nal ultrasonography of the abdomen à jeun, after a minimum 
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abdomenului efectuată à jeun, după un repaos alimentar de 
minim 8 ore, a permis identificarea încetinirii pasajului gastric 
prin depistarea conţinutului stomacal.

A fost cercetată valoarea peptidului C în sânge la pacienţii 
incluşi în cercetare. Peptidul C reprezintă porţiunea de mijloc 
a insulinei şi rezultă din clivajul proteolitic al moleculei pre-
cursoare proinsulina. Evaluarea peptidului C reprezintă o me-
todă relevantă de apreciere a secreţiei restante endogene de 
insulină la pacienţii cu DZ tip I [19]. 

Datele de tip categorie sunt prezentate drept valoare ab-
solută şi relativă. Testul statistic aplicat pentru compararea 
între loturi: χ2. Datele de tip continuu sunt sunt prezentate 
drept medie şi eroare standard. Testul statistic aplicat: t-Stu-
dent bicaudal nepereche. Gradul de corelare dintre două vari-
abile a fost estimat prin prisma criteriului Pearson. Un p<0,05 
a fost considerat a fi statistic semnificativ. Analiza statistică a 
fost efectuată cu softul SPSS v. 22.

Rezultate
Pacienţii din lotul cu IPE au avut o durată medie a DZ de 

17,8±1,3 ani, pe când subiecţii din lotul fără IPE, au avut o du-
rată medie a bolii de 9,8±0,7 ani. O vârstă mai tânără au avut 
pacienţii fără IPE (31,1±0,9 ani), comparativ cu cei cu IPE 
(37,5±1,3 ani), vârsta medie constituind 34,2±0,8 ani. Vârsta 
medie la debutul DZ a constituit 20,5 ani (±0,8), în lotul fără 
IPE pacienţii având o vârstă mai mică (19,6±1,1 ani), compa-
rativ cu lotul fără IPE (21,3±1,0 ani), fără a fi depistată vreo 
diferenţă statistic semnificativă. Nu au fost depistate diferenţe 
semnificative statistic pe sexe între loturile studiate. În Tabe-
lul 1, au fost prezentate caracteristicile generale ale loturilor 
de cercetare.

Examinarea oftalmoscopică a permis diagnosticul retino-
patiei diabetice în loturile de cercetare. Majoritatea pacien-
ţilor din lotul cu IPE, 53 (79,1%) de persoane, aveau modifi-
cări retiniene specifice RD. În lotul fără IPE, la 31 (43,7%) de 
persoane s-au depistat oftalmoscopic modificări retiniene. Un 
singur pacient din lotul fără IPE avea RD proliferativă, iar în 
lotul cu IPE au fost 15 pacienţi cu RD proliferativă. Majoritatea 

Tabelul 1. Caracteristicile generale ale loturilor de cercetare.
Table 1. General characteristics of study groups.

Parametri
Parameters

Lot cu IPE / EPI group
(n=67)

Lot fără IPE / non-EPI group
(n=71)

p

Vârsta, ani
Age, years

37,5±1,3 31,1±0,9 <0,001†

Vârsta la debutul DZ, ani
Age of DM onset, years

19,5±0,91 21,3±0,67 >0,05†

Durata DZ, ani
DM duration, years

17,8±1,2 9,8±0,7 <0,001†

Bărbaţi, n
Mens, n

40 (59,7%) 45 (63,4%) >0,05#

Femei, n
Women, n

20 (40,3%) 26 (36,6%) >0,05#

Notă: test statistic aplicat:  †– t-Student bicaudal nepereche; #– χ2.
Note: applied statistical test: †– unpaired two tailed t-Student; #– χ2.

8-hour food rest period, allowed the identification of slowing 
the stomach passage by detecting stomach contents.

We investigated the value of peptide C in the blood in pa-
tients included in the research. The peptide C represents the 
middle portion of the insulin and results from the proteolytic 
cleavage of the proinsulin precursor molecule. Peptide C eval-
uation is a relevant method of assessing endogenous insulin 
secretion in patients with type I DM [19].

Category data are presented as an absolute and relative 
value. The statistical test applied for comparison between 
groups: χ2. Continuous type data are presented as average and 
standard error. Applied statistical test: two tailed unpaired t-
Student test. The degree of correlation between two variables 
was estimated by Pearson criterion. A p<0.05 was considered 
statistically significant. The statistical analysis was performed 
with the SPSS v. 22 software.

Results
Patients in the IPE group had an average DM duration 

of 17.8±1.3 years, while subjects in the non-PEI group had 
an average disease duration of 9.8±0.7 years. Patients with-
out PEI were younger (31.1±0.90 years) then those with PEI 
(37.5±1.3 years), the average age being 34.2±0.8 years. The 
average age at onset of DM was 20.5 years (±0.8), in the IPE 
group, patients were younger (19.6±1.1 years) compared to 
the non-PEI group (21.3±1.0 years), with no significant statis-
tical difference. No statistically significant gender differences 
were found between the groups studied. Table 1 presents the 
general characteristics of the research batches.

Ophthalmoscopic examination allowed the diagnosis of 
diabetic retinopathy in the research groups. A number of 
53 (79.1%) persons in the base group had DR-specific reti-
nal changes. In the non-PEI group, retinal ophthalmoscopic 
changes were detected in 31 (43.7%) patients. One patient in 
the non-PEI group had proliferative DR, and in the research 
group there were 15 patients with proliferative DR. The ma-
jority of subjects with light non-proliferative DR (18 patients) 
and moderate non-proliferative DR (9 patients) belonged to 



MJHS 18(1)/2019 45Type I diabetes mellitus and pancreatic exocrine insufficiency

subiecţilor cu RD neproliferativă uşoară (18 pacienţi) şi RD 
neproliferativă moderată (9 pacienţi) aparţineau lotului fără 
IPE, pe când pacienţii din lotul cu IPE şi cu RD, aveau, predo-
minant, stadii mai avansate ale RD (18 pacienţi cu RD neproli-
ferativă severă şi 15 pacienţi cu RD proliferativă). Stadiile RD, 
pe loturi, sunt prezentate în Tabelul 2.

Edem retinal a fost depistat la 26 (18,8%) dintre toţi pa-
cienţii înrolaţi, cu o prevalenţă semnificativă în lotul cu IPE 
(32,8% vs. 5,6%, p<0,001).

Prezenţa microalbuminuriei şi proteinuriei a fost constata-
tă la 79 (57,2%) de pacienţi din numărul total, cu o predomi-
nare semnificativă în lotul cu IPE – 48 (71,6%) de pacienţi. În 
lotul fără IPE, proteinuria a fost depistată la 31 (43,7%) de pa-
cienţi (p<0,01). La pacienţii din lotul cu IPE, s-au depistat va-
lori mai mari ale proteinei urinare, comparativ cu media pro-
teinuriei în lotul fără IPE (0,07±0,017 g/24 ore vs. 0,50±0,12 
g/24 ore, p<0,01). A fost depistată o corelare negativă slabă 
între proteinurie şi FEC-1 (r=-0,263; p<0,01). 

Stadializarea nefropatiei diabetice (ND), în funcţie de rata 
filtrării glomerulare (RFG) conform clasificării KDOQI, a per-
mis evidenţierea unei corelaţii strânse dintre ND şi IPE, cu o 
predominare semnificativă a stadiilor avansate ale ND la pa-
cienţii cu IPE (p<0,001). Din numărul total de pacienţi incluşi 
în cercetare, o valoare a RFG sub 90 ml/min/1,73 m2 au avut-o 
80 de pacienţi. Majoritatea făceau parte din lotul cu IPE, în lo-
tul fără IPE înregistrându-se, predominant, valori ale RFG pes-
te 90 ml/min/1,73 m2. Stadii avansate ale ND, cu RFG <60 ml/
min/1,73 m2, s-au depistat la 21 de pacienţi. Dintre aceştea, 18 
(26,9%) au fost pacienţi din lotul cu IPE, dintre care, 2 aveau 
BCR gr. V şi se aflau la tratament cronic cu hemodializă. În lotul 
fără IPE, doar 3 (4,2%) pacienţi erau cu stadii avansate de ND 
(BCR stadiul III KDOQI). Repartizarea pacienţilor cercetaţi în 
funcţie de RFG, conform stadializării KDOQI a BCR, este repre-
zentată în Tabelul 3.

NAC a fost depistată la 94 (68,2%) dintre persoanele cer-
cetate. Majoritatea celor cu NAC făceau parte din lotul cu IPE 
(58,1% vs. 49,3%, p<0,001). O NAC severă au înregistrat 17 
(25,4%) pacienţi din lotul cu IPE şi 3 (4,2%) – din lotul fără 
IPE. O NAC moderată a fost depistată la 27 (40,3%) de su-
biecţi din lotul cu IPE vs. 9 (12,7%) – din lotul fără IPE. Doar 8 

the non-PEI group, while patients with predominantly ad-
vanced DR status belonged to the research group (18 patients 
with severe non-proliferative DR and 15 patients with Prolif-
erative DR). DR’s stages were shown in the research batches 
in Table 2.

Retinal oedema was detected in 26 of the patients enrolled 
in research, representing 18.8% of the total, with a significant 
prevalence in the PEI group compared to the non-PEI group 
(32.8% vs. 5.6%, p<0.001).

The presence of microalbuminuria and proteinuria was 
found in 79 (57.2%) patients with a significant predominance 
in the PEI group, where the prevalence of microalbuminu-
ria and proteinuria was 71.6% (48 patients). In the non-PEI 
group, proteinuria was detected in fewer patients (31 patients 
or 43.7%, p <0.01). In the PEI group, patients had higher pro-
tein values in the urine compared to the average proteinu-
ria level in the non-PEI group (0.07±0.017 g/24 hours vs. 
0.50±0.12 g/24 h, p<0.01). A poor negative correlation be-
tween proteinuria and FEC-1 (r=-0.263; p<0.01) was found.

Staging the DN according to the glomerular filtration rate 
(GFR) in the classification KDOQI allowed a strong correlation 
of DN and PEI with a significant predominance of advanced 
DN stages in PEI patients (p<0.001). Eighty patients of the 
total number enrolled in research, had GFR below 90 ml/
min/1.73 m2. In the non-PEI group predominant GFR values 
were above 80 ml/min/1.73 m2. The advanced stages of DN 
with GFR <60 ml/min/1.73 m2 were found in 21 patients: 18 
(26.9%) patients in the PEI group (of whom 2 patients had 
end-stage chronic kidney disease (CKD) and were in chronic 
haemodialysis treatment and 3 (4.2%) patients from the non-
PEI group, with CKD III stage KDOQI. The distribution of pa-
tients from the GFR-dependent research groups according to 
KDOQI staging of CKD is shown in Table 3.

ACN was detected in 94 (68.2%) persons from the number 
included in the research. Most ACN subjects were part of the 
PEI group (58.1% vs. 49.3%, p<0.001). Severe ACN recorded 
17 (25.4%) patients in the research group and 3 (4.2%) pa-
tients in the non-PEI group. Moderate ACN was detected in 27 
(40.3%) subjects in the research group and 9 (12.7%) subjects 
in the non-PEI group. Only 8 (11.9%) patients in the research 

Tabelul 2. Stadiile retinopatiei diabetice în loturile de cercetare.
Table 2. Stages of diabetic retinopathy in study groups.

Stadiile retinopatiei diabetice
Stages of diabetic retinopathy

Lot cu IPE / EPI group
(n=67)

Lot fără IPE / non-EPI group
(n=71)

p

RD neproliferativă uşoară
Mild non-proliferative DR 13 (24,5%) 18 (29%)

<0,01

RD neproliferativă moderată
Moderate non-proliferative DR 7 (13,2%) 9 (29%)

RD neproliferativă severă
Severe non-proliferative DR 18 (34%) 3 (9,7%)

RD proliferativă
Non-proliferative DR 15 (28,3%) 1 (3,2%)

Notă: test statistic aplicat: χ2.
Note: applied statistical test: χ2.
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(11,9%) pacienţi din lotul cu IPE nu au înregistrat NAC vs. 36 
(47,9%) – din lotul fără IPE. 

Evaluând neuropatia diabetică periferică la pacienţii din 
lotul cu IPE, a fost obţinut un scor Toronto de 8,0±0,71 puncte, 
ceea ce corespunde unei neuropatii periferice moderate-uşoa-
re. Scorul calculat pentru lotul fără IPE a constituit 2,2±0,37 
puncte, cu extreme între 0 şi 5 puncte, semnificând lipsa neu-
ropatiei periferice. Diferenţa dintre scorurile Toronto ale lotu-
rilor de cercetare a fost statistic semnificativă (p<0,001). 

Evaluarea neuropatiei autonome digestive a fost efectua-
tă prin cercetarea motilităţii gastrice şi depistarea semnelor 
de hipochinezie gastrică. Radioscopia digestivă superioară cu 
masă baritată a permis depistarea încetinirii evacuării gastrice 
a masei baritate la 40 (35,7%) de persoane. În lotul cu IPE, au 
fost 33 (63,5%) de persoane cu prelungirea timpului de eva-
cuare gastrică, iar în lotul fără IPE – 7 (11,7%), p<0,001. Conţi-
nut gastric pe nemâncate a fost depistat la 21 (18,6%) din per-
soanele cercetate, majoritatea (15 pacienţi) făcând parte din 
lotul cu IPE. În lotul de control, doar 6 (10%) pacienţi au avut 
semne de conţinut gastric pe nemâncate (p<0,05). Dischinezie 
gastrică hipomotorie a fost depistată la 40 (35,4%) de pacienţi 
din loturile cercetate. În lotul cu IPE, au fost 32 (60,4%) de 
pacienţi cu dischinezie hipomotorie, iar în lotul fără IPE – 8 
(13,3%) pacienţi (p<0,01). 

Ecografia organelor abdominale a permis evidenţierea 
conţinutului gastric pe nemâncate după o perioadă de minim 
8 ore de repaos alimentar. Semne de încetinire a evacuării gas-
trice au fost depistate la 20 (15,2%) de pacienţi, cu o preva-
lenţă mai mare la pacienţii cu IPE – 14 (22,2%) vs. 6 (8,7%), 
p<0,05. 

În Tabelul 4, au fost reprezentate caracteristicile controlu-
lui glicemic în loturile de cercetare. Valoarea medie a glicemiei 
bazale a constituit 7,79±0,194 mmol/l. În lotul cu IPE s-au în-
registrat valori mai mari ale glicemiei bazale, comparativ cu lo-
tul fără IPE (8,41±0,33 mmol/l vs. 7,21±0,19 mmol/l, p<0,01). 
Corelarea dintre valoarea glicemiei bazale şi FEC-1 a fost slab 
negativă (r=-0,227; p<0,01).

Un control glicemic mai prost în lotul cu IPE a fost confir-
mat şi de către valorile HbA1c, care au fost semnificativ mai 
mari decât în lotul fără IPE. Valoarea medie a HBA1c în lotul 
cu IPE a fost de 8,36±0,17%, iar cel fără IPE – de 7,80±0,131%. 
Valoarea medie a HbA1c a tuturor pacienţilor incluşi în studiu 

group did not report ACN, while in the non-PEI group the pro-
portion of patients without ACN was significantly higher (36 
persons, 47.9%). 

We obtained a Toronto score of 8.0±0.71 points assessing 
peripheral diabetic neuropathy in patients in the PEI group, 
which corresponds to a moderate-light peripheral neuropathy. 
The score for the non-PEI group was 2.2±0.37 points, scores 
between 0 and 5 points signifying the absence of peripheral 
neuropathy. The difference between the Toronto scores of the 
research groups was statistically significant (p<0.001).

Evaluation of autonomic digestive neuropathy was per-
formed by gastric motility research and gastric hypokinesia 
signs. Superior digestive radioscopy with barite mass allowed 
the detection of gastric emptying of the barite mass at 40 
(35.7%) subjects. In the PEI group there were 33 persons with 
prolonged gastric emptying time, and in the non-PEI group 
there were 7 persons (63.5% vs. 11.7%, p<0.001). The gastric 
content was found in 21 (18.6%) patients, the majority (15 
patients) being part of the PEI group; in the non-PEI group 
only 6 patients had signs of gastric emptying (28.3% vs. 10%, 
p<0.05). Hypomotor gastric dyskinesia was detected at 40 
(35.4%) patients of the investigated groups. In the PEI group 
there were 32 (60.4%) patients with hypomotoric dyskinesia 
and in the non-PEI group there were 8 (13.3%) patients with 
hypomotoric dyskinesia (p<0.01).

Ultrasound of the abdominal organs allowed the gastric 
contents to be displayed on an empty stomach after a mini-
mum of 8 hours of resting. Signs of slowing gastric emptying 
were detected at 20 (15.2%) patients, with a higher preva-
lence of PEI patients – 14 (22.2%) patients of the PEI group, 
compared to the non-PEI group – 6 (8.7%) patients (p<0.05).

Table 4 illustrates glycaemic control characteristics in the 
research batches. The average level of glucose was 7.79±0.194 
mmol/l. In the research group we recorded higher base-
line blood glucose levels compared to the non-PEI group 
(8.41±0.33 mmol/l vs. 7.21±0.19 mmol/l, p<0.01). The corre-
lation between basal and baseline FEC-1 was poorly negative 
(r=-0.227; p<0.01).	

A lower glycaemic control in the research group was also 
confirmed by HbA1c values, which were higher compared 
to the non-PEI group (p<0.05). The average level of HBA1c 
in the baseline consisted of 8.36±0.17%, and the HbA1c of 

Tabelul 3. Rata filtrării glomerulare în funcţie de valoarea FEC-1.
Table 3. Glomerular filtration rate according to FEC-1 value.

Rata filtrării glomerulare, ml/min/1,73 m2

Glomerular filtration rate, ml/min/1,73 m2
Lot cu IPE / EPI group

(n=67)
Lot fără IPE / non-EPI group

(n=71) p

�� ≥90 15 (22,4%) 43 (60,6%) <0,01

�� 69-89 34 (50,7%) 25 (35,2%) <0,01

�� 30-59 16 (23,9%) 3 (4,2%) <0,01

�� <30 2 (4,6%) 0 <0,01

Notă: test statistic aplicat: χ2.
Note: applied statistical test: χ2.
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a constituit 8,09±0,10%. A existat o corelare slab negativă din-
tre valoarea HbA1c şi FEC-1 (r=-0,255; p<0,01). 

Dintre pacienţii incluşi în cercetare, o ajustare a dozelor de 
insulină au confirmat 88 (63,8%) de persoane, 56 (78,9%) fi-
ind din lotul fără IPE (p<0,001). Din lotul cu IPE, şi-au ajustat 
dozele de insulină 32 (47,8%) de persoane.

Autocontrolul glicemic mai mult de 2 ori în zi au menţionat 
53 (38,4%) dintre pacienţii incluşi în cercetare. Ponderea mai 
mare a pacienţilor cu un control glicemic mai intensiv au con-
stituit-o pacienţii din lotul fără IPE, comparativ cu cei din lotul 
fără IPE (46,5% vs. 29,9%; p<0,01). Au fost 29,9% din pacienţi 
din lotul cu IPE şi 40,8% – din lotul fără IPE, care au menţio-
nat un control glicemic de 1-2 ori pe zi. Absenţa controlului 
glicemic zilnic, cu o frecvenţă de câteva ori în saptămână, au 
declarat 40,5% din pacienţii lotului cu IPE şi 12,7% – din lotul 
fără IPE.

Episoade rare de cetoacidoză (<1 episod/an), sau lipsa 
lor, au menţionat 107 (78,1%) de pacienţi din numărul total. 
Frecvenţa episoadelor rare de cetoacidoză în lotul cu IPE a fost 
70,1%, pe când în lotul de control – 85,7%. Episoade mai frec-
vente de cetoacidoză, de 1-2 ori/an, au raportat 18 (26,9%) 
pacienţi din lotul cu IPE şi 10 (14,3%) pacienţi din lotul fără 
IPE. Episoade frecvente (>2 episoade/an) au raportat doar 2 
(3%) pacienţi, ambii din lotul cu IPE. 

Valoarea medie a peptidului C a constituit 0,352±0,014 ng/
ml (0,391±0,02 ng/ml vs. 0,314±0,019 ng/ml, p<0,01, în lotul 
cu IPE şi respectiv, fără IPE).

7.8±0.131% was determined in the non-PEI group. The 
mean HbA1c score at the patients included in the study was 
8.09±0.1%. There was a poor negative correlation between 
HbA1c and FEC-1 (r=-0.255; p<0.01).

Eighty eight (63.8%) subjects from the non-PEI group 
confirmed the adjustment of the insulin dose (p<0.001). The 
78.9% of the patients (56 persons) of the non-PEI group are 
adjusting the insulin dose. Of the baseline, 32 (47.8%) people 
adjusted the insulin dose. 

Fifty three (38.4%) of the patients included in the research 
reported that they did glycaemic self-control more than 2 
times a day. The higher proportion of patients with more in-
tense glycaemic control was the non-PEI group compared to 
subjects in the PEI group (46.5% vs. 29.9%, p<0.01). There 
were 29.9% of patients in the research group and 40.8% of 
the non-PEI group who reported glycaemic control 1-2 times 
a day. The absence of daily glycaemic control, with a frequency 
of several times a week, was reported by 40.5% of the patients 
in the research group and 12.7% of the non-PEI group.

Rare episodes of ketoacidosis, less than 1 episode/year, or 
absence, reported 107 patients (78.1% of the total). The fre-
quency of rare ketoacidosis episodes in the research group 
was 70.1%, while in the non-PEI group – 85.7%. More frequent 
episodes of ketoacidosis, 1-2 times a year, reported 18 (26.9%) 
patients in the IPE group and 10 (14.3%) patients in the non-
PEI group. Frequent episodes, more than 2 episodes/year, re-
ported only 2 (3%) patients, being part of the research group.

The mean C-peptide was 0.352±0.014 ng/ml and we ob-
tained a higher value in the non-PEI group (0.391±0.02 ng/
ml) compared to the PEI group (0.314±0.019 ng/ml, p<0.01).

Tabelul 4. Caracteristicile controlului glicemic în loturile de cercetare.
Table 4. Characteristics of glycaemic control in study groups.

Parametri
Parameters

Lot cu IPE / EPI group
(n=67)

Lot fără IPE / non-EPI group
(n=71)

p

Autocontrol glicemic >2 ori/zi
Glycaemic autocontrol >2 per day

29,9% 46,5% <0,01#

Autocontrol glicemic 1-2 ori/zi
Glycaemic autocontrol 1-2 per day

29,9% 40,8% <0,01#

Autocontrol glicemic <1 dată/zi
Glycaemic autocontrol <1 per day

40,5% 12,7% <0,01#

Cetoacidoză ≤1 episod/an
Ketoacidosis ≤1 episode per year

70,1% 85,7% >0,05#

Cetoacidoză 1-2 ori/an
Ketoacidosis 1-2 episodes per year

26,9% 14,3% >0,05#

Cetoacidoză >2 ori/an
Ketoacidosis >2  episodes per year

3% 0% >0,05#

Ajustarea regulată a dozelor de insulină
Regular adjustment of insuline doses

47,8% 78,9% <0,001#

HbA1c, %
HbA1c, %

8,36±0,17 7,8±0,131 <0,05†

Glicemia bazală, mmol/l
Basal blood glucose, mmol/l

8,41±0,33 7,21±0,19 <0,01†

Notă: test statistic aplicat:  †– t-Student bicaudal nepereche, #– χ2.
Note: applied statistical test: †– unpaired two tailed t-Student; #– χ2.
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Discuţii
Cu toate că insuficienţa pancreatică exocrină este o condi-

ţie patologică frecvent întâlnită la pacienţii cu DZ, nu există un 
consens referitor la prevalenţa şi patogenia acestei complica-
ţii. Pacienţii cu DZ întrunesc mai multe condiţii care predispun 
la apariţia IPE: atrofia pancreasului exocrin în rezultatul redu-
cerii efectului trofic al concentraţiilor locale mari de insulină 
şi al microangiopatiei; degradarea enzimatică prematură, ca 
rezultat al reducerii timpului de contact în dismotilitatea in-
testinală şi sindromul intestinului subţire contaminat (l. engl. 
overgrowth syndrome); afectarea autoimună a pancreasului 
exocrin. Una dintre cele mai importante cauze ar fi micşorarea 
stimulării neurohormonale endogene şi alterarea reflexelor 
entero-pancreatice, determinate de neuropatia autonomă di-
abetică.  

La pacienţii din lotul cu IPE a fost depistată o prevalenţă 
mai mare a complicaţiilor DZ. Existenţa IPE este asociată cu 
cea a neuropatiei diabetice periferice. Un grad mai avansat de 
neuropatie periferică a fost asociat cu o reducere mai semnifi-
cativă a FEC-1. Un stadiu mai avansat al nefropatiei diabetice 
şi valoarea proteinuriei mai mare a fost depistată în lotul pa-
cienţilor cu IPE. S-a constatat predominarea gradelor severe 
de NAC în lotul cu IPE, de asemenea – predominarea formelor 
severe de RD. 

Examinarea tranzitului digestiv prin radioscopia digestivă 
superioară cu masă baritată a demonstrat încetinirea evacu-
ării gastrice la pacienţii din lotul cu IPE, comparativ cu lotul 
fără IPE. Examenul ecografic al abdomenului a permis depis-
tarea unei staze gastrice predominant în lotul cu IPE. Aceste 
date ne permit să stabilim existenţa unei legături dintre IPE şi 
complicaţiile microvasculare ale DZ tip I, IPE fiind consecinţa 
neuropatiei diabetice autonome sau complicaţia DZ. 

Rolul principal în etiopatogenia neuropatiei diabetice îl 
are hiperglicemia cronică. Această afirmaţie a fost susţinută 
de o serie de cerectări de amploare. Pacienţii din lotul cu IPE 
au avut parametri ai controlului glicemic care indică o com-
pensare de calitate inferioară a DZ, comparativ cu lotul fără 
IPE. Autocontrolul glicemic neregulat şi neajustarea dozelor 
de insulină sunt premizele unui control glicemic insuficient. 
Un control glicemic calitativ este asociat cu reducerea ratei 
complicaţiilor microvasculare diabetice. Pacienţii din lotul 
cu IPE au avut o frecvenţă redusă a autocontrolului glicemic, 
comparativ cu lotul fără IPE. Valoarea HbA1c mai mare în lo-
tul cu IPE confirmă o compensare metabolică mai puţin sa-
tisfăcătoare. Valoarea HbA1c <7% este recomandată pentru 
majoritatea pacienţilor cu DZ tip I pentru prevenirea compli-
caţiilor DZ, iar anumitor pacienţi, care nu prezintă risc de hi-
poglicemie, poate fi recomandată o HbA1c <6,5% [21]. Aceste 
recomandări, elaborate de ADA în 2017, sunt bazate pe rezul-
tatele studiului clinic randomizat controlat prospectiv DCCT, 
cât şi studiul EDIC, care au venit să confirme persistenţa be-
neficiului microvascular al controlului glicemic intensiv la pa-
cienţii cu DZ tip I [20].

Discussion
PEI is a pathological condition commonly encountered 

at patients with DM, there is more controversial data on the 
prevalence and pathogenesis of this complication. Patients 
with DM have multiple conditions predisposed to PEI: exocrine 
pancreas atrophy as a result of reducing the trophic effect of high 
local insulin concentrations and microangiopathy; premature 
enzyme degradation as a result of reduced contact time in 
intestinal dismotility and overgrowth syndrome; autoimmune 
disorder of exocrine pancreas. One of the most important 
causes would be the reduction of endogenous neurohormonal 
stimulation and the alteration of entero-pancreatic reflexes as 
a result of autonomic diabetic neuropathy.

At patients in the PEI group, we found a higher prevalence 
of DM complications. The presence of PEI is correlated with 
peripheral diabetic neuropathy, a more advanced degree of 
peripheral neuropathy being associated with a more signifi-
cant reduction in FEC-1. A more advanced stage of diabetic 
nephropathy and higher proteinuria was found in the batch of 
PEI patients. There was a predominance of severe ACN grades 
in the PEI group and the predominance of severe DR in the PEI 
group.

Examination of digestive transit by radioscopy demon-
strated slowing of gastric emptying at patients in the PEI 
group compared to the non-PEI group. The abdominal ultra-
sound examination allowed a predominant gastric stasis to be 
found in the PEI group. These data allow us to establish a link 
between PEI and microvascular complications of type I DM, 
PEI being a consequence of autonomic diabetic neuropathy or 
a DM complication.

The main role in the etiopathogenesis of diabetic neuropa-
thy is chronic hyperglycaemia. This statement was supported by 
a number of large-scale applications. Patients in the PEI group 
had glycaemic control parameters indicating a lower DM com-
pensation compared to the non-PEI group. Incorrect glycaemic 
control and non-adjustment of insulin doses are the premises 
of insufficient glycaemic control. Good glycaemic control is as-
sociated with reducing the rate of diabetic microvascular com-
plications. Patients in the PEI group had a reduced frequency of 
glycaemic self-control compared to the non-PEI group. Higher 
HbA1c at the base group confirms less satisfactory metabolic 
compensation. The HbA1c <7% is recommended for the most 
patients with type I DM for the prevention of DM complications, 
and some patients who are at risk of hypoglycaemia may be 
recommended for HbA1c <6.5% [21]. These ADA recommen-
dations from 2017 are based on the results of the DCCT pro-
spectively controlled clinical trial, and the EDIC study has con-
firmed the persistence of the microvascular benefit of intensive 
glycaemic control in patients with type I DM [20].

Conclusions
PEI is a pathological condition with significant prevalence 

at patients with type I DM, often asymptomatic. The impor-
tance of early diagnosis of this deficiency results from the 
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Concluzii
IPE este o condiţie patologică cu o prevalenţă înaltă la pa-

cienţii cu DZ tip I, evoluând, deseori, asimptomatic. Importan-
ţa diagnosticării cât mai precoce a IPE rezultă din acţiunea ei 
negativă asupra echilibrului nutriţional şi celui metabolic, cu 
consecinţe nefavorabile pe termen lung. 

Pacienţii cu DZ tip I cu durată mare a bolii, cu complica-
ţii microvasculare diabetice şi cu un control glicemic precar, 
sunt acei care ar trebui investigaţi în vederea depistării IPE. În 
aceste circumstanţe, evaluarea FEC-1 reprezintă o metodă de 
diagnostic simplă şi accesibilă. Terapia enzimatică de substi-
tuţie, indicată în cazurile de IPE severă, ar aduce beneficii pe 
termen lung, ameliorând calitatea vieţii şi majorând speranţa 
la viaţă a pacienţilor.
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negative impact of the PEI on the nutritional and metabolic 
balance with long-term adverse effects.

Patients with long-term type I DM, with diabetic microv-
ascular complications and poor glycaemic control are those 
who should be investigated for PEI detection, and the FEC-1 
assessment is a simple and accessible diagnostic method. Sub-
stitution enzyme therapy indicated when needed in severe PEI 
cases would bring long-term benefits, improving quality of life 
and increasing life expectancy.
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