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Inventia se referd la medicind, in special 1a
gastroenterologie si endocrinologie.

Esenta inventiei consti In aceca c¢id se¢
inregistreazd datele anamnestice §i anume
durata diabetului zaharat (DDZ) si intensitatea
monitorizdrii glicemice (IMG), se efectucaza
examenul clinic cu stabilirea punctajului
neuropatiei  diabetice  periferice  conform
scorului Toronto (NDP) si neuropatiei
autonome cardiovasculare stabilite cu ajutorul

2

bateriei de teste Ewing (NAC) si se calculeazi
functia discriminanti (F) conform formulei:

F = 3,532 - 0,157-NDP - 0,876-IMG -
0,104-NAC - 0,079-DDZ,

si dacd F<0, se¢ pronostichcazd prezenta
insuficientei exocrine pancreatice, iar dacd
F>0, se pronostichecazd lipsa insuficientei
exocrine pancreatice.

Revendicari: 1



(54) Method for predicting pancreatic exocrine insufficiency in patients with type

1 diabetes

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine, in
particular to gastroenterology and
endocrinology.

Summary of the invention consists in that
are recorded the anamnestic data, namely the
duration of diabetes mellitus (DDM) and the
frequency of glycemic monitoring (FGM), is
conducted the clinical examination with the
scoring of peripheral diabetic neuropathy
according to the Toronto (PDN) score and
cardiovascular autonomic neuropathy

2

established using the Ewing’s tests battery
(CAN) and is calculated the discriminant
function (F) by the formula:

F = 3.532 - 0.157-PDN - 0.876.FGM -
0.104-CAN - 0.079-DDM,

and if F<0, the presence of pancreatic
exocrine insufficiency is predicted, and if F>0,
the absence of pancreatic  exocrine
insufficiency is predicted.

Claims: 1

(54) MeToa NpOrHo3UPOBAHUS IK30KPHHHON HEAOCTATOYHOCTH NMOAXKETY10YHOH
sKeJie3bl Y MALMEeHTOB ¢ CAXapHbIM AuabeTom 1-ro Tuna

(57) Pedepar:
1

W300peTcHAC OTHOCHTCA K MCOUIHHC, B
JACTHOCTH K TACTPOIHTCPOTIOTHH H
SHIOKPHHOJIOT HH.

CyImHOCT H300PETCHHUA 3aKIF0YACTCA B
TOM, YTO PCTHCTPHPYIOT AHAMHCCTHUYCCKHC
JAHHBIC, 4 HMCHHO JIHTCIbHOCTb TCUCHHA
caxapHoro mgmabera (ATJA) w wacrory
TIIUKEMHAYECKOTO MOHHMTOPHHTA (urm,
MPOBOIAT  KIMHWYECKOC OOCIICIOBAaHUE C
ompeAciacHUEM — 0amoB  mepuQepHIcCKOH
TAAOCTHYUCCKON HCBPONATHH COTJACHO IMKAJC
Topouro (IITH) u BereraTUBHOW CEPACHHO-

2
COCYIMCTOH HEBPONATHH OIPEACICHHOH IpH
nmomomu TectoBoii Oarapenm Ewing (KBH) m
BBIMHUCILTIOT AUCKPUMHHAHTHYIO (yHKIO (F)
mo (popmyme:

F=3,532-0,157 - TIJH - 0,876 - UI'M -
0,104 - KBH - 0,079 - AT/,

u ecmn <0, NpOrHO3UPYIOT HATHMYHUE
SK30KPUHHOH HEIOCTAaTOYHOCTH
MOUKETYAOYHOM  skenme3bl, a ecmm >0,
MPOTHOZUPYIOT ~ OTCYTCTBHE  3K30KPHHHOH
HEOCTATOYHOCTH ITO/HKEITY JOTHOH HKEITC3bL.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicing, in special la gastroenterologie si endocrinologie.

Insuficienta pancreatici exocrind reprezintd o stare patologica frecvent intilnita la pacientii cu
diabet zaharat tip 1, prevalenta acesteia fiind, conform mai multor autori, de 40...73%.
Mecanismele ctiopatogenctice de aparitic a insuficientei exocrine pancreatice la persoancle cu
diabet zaharat tip 1 sunt complexe, la acesti pacienti existind mai multi factori predispozanti
pentru aceastd patologie. Pe parcursul ultimilor ani, a fost pusd in evidentd asocierea insuficientei
exocrine pancreatice 1a pacientii cu diabet zaharat tip 1 cu anumiti parametri clinici si paraclinici.

A fost demonstratd asocierea insuficientei exocrine pancreatice la pacientii cu diabet zaharat tip
1 cu necuropatia diabeticd vegetativd. Existi mai multe studii care demonstreazd asocierca
insuficientei exocrine pancreatice cu controlul glicemic precar si severitatea diabetului zaharat.
Una dintre cercetiri care a inclus pacienti cu diabet zaharat tip 1, efectuatd de Larger (2012) nu a
demonstrat asocierea dintre insuficienta exocrind pancreatica si HbAlc [1].

Au fost realizate mai multe cercetiri pentru a cvalua asocierea insuficientei exocrine
pancreatice cu alti factori, dar rezultatele nu au permis evidentierea unor factori de risc si
efectuarea unui pronostic al aparitiei insuficientei exocrine pancreatice la pacientii cu diabet
zaharat tip 1. Au existat contraverse ale rezultatelor cercetidrilor din cauza anumitor limitdri ale
cercetarilor: inexactitatea criteriilor de includere in cercetare, neexcluderea unor factori de risc
cunoscuti pentru insuficienta exocrind pancreatica.

Problema pe care o rezolvd inventia este crearca metodei de pronosticare a aparitiei
insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu diabet zaharat tip 1, utilizAnd factorii de risc
conturati conform rezultatelor cercetirii.

Matematic problema find formalizatd, se reduce la deducerca unei reguli, criteriu de
discriminare, in baza analizei datelor a doud selectii (pacienti cu diabet zaharat tip 1, care au
dezvoltat insuficientd exocrind pancreaticd si pacienti, care nu au insuficientd exocrind
pancreaticd), care permite a atribui un nou clement la una din cele doud multimi cu o exactitate
destul de bund. Folosirea analizei discriminante in analiza datelor statistice despre pacientii
cercetati ne-a permis sd deducem functia discriminantd propusa mai jos si care este pusd in esenta
metodei de pronosticare.

Esenta inventiei constd in aceea cd se inregistreazd datele anamnestice si anume durata
diabetului zaharat (DDZ) si intensitatea monitorizdrii glicemice (IMG), se efectucazd examenul
clinic cu stabilirea punctajului neuropatiei diabetice periferice conform scorului Toronto (NDP) si
neuropatiei autonome cardiovasculare stabilite cu ajutorul bateriei de teste Ewing (NAC) si se
calculeazi functia discriminanti (F) conform formulei:

F=3,532-0,157-NDP - 0,876-IMG - 0,104-NAC - 0,079-DDZ,

unde:

NDP - punctajul neuropatiei diabetice periferice conform scorului Toronto;

IMG - intensitatea monitorizarii glicemice (0 - mai mult de 2 ori/zi, 1 - 1..2 ori/zi; 2 - 1
dati/zi),

NAC - neuropatia autonomi cardiovasculard stabilitd cu ajutorul bateriei de teste Ewing (1 -
lipsd; 2 - forma usoard; 3 - formi moderati; 4 - forma severa);

DDZ - durata diabetului zaharat (ani),

si dacd F<0, se pronosticheazi prezenta insuficientei exocrine pancreatice, iar dacd F>0, se
pronosticheaza lipsa insuficientei exocrine pancreatice.

Rezultatul constd in pronosticarea insuficientei exocrine pancreatice la pacientii cu diabet
zaharat tip 1, utilizAnd parametrii clinici accesibili, care rezultd din evaluarea obligatoric a
pacientilor cu diabet zaharat tip 1. Metoda poate fi utilizatd de citre medicii endocrinologi, care
evalueazad complicatiile microvasculare ale pacientilor cu diabet zaharat.

Metoda propusd permite depistarea categorici de pacienti care au risc mare sd dezvolte
insuficientd exocrind pancreaticd si selectarea pacientilor care ar necesita efectuarea testirii
specifice pentru confirmarea diagnosticului de insuficientd exocrind pancreaticd (evaluarea
clastazei pancreatice in materiile fecale). Depistarea acestei disfunctii ar permite initierea
tratamentului de substitutie enzimatic la necesitate.

Metoda se realizeaza in modul urmétor.

Se inregistreaza datele anamnestice si anume durata diabetului zaharat (DDZ) si intensitatea
monitorizarii glicemice (IMG), se efectucazd examenul clinic cu stabilirea punctajului neuropatiei
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diabetice periferice conform scorului Toronto (NDP) si neuropatiei autonome cardiovasculare
stabilite cu ajutorul bateriei de teste Ewing (NAC) si se calculeazi functia discriminantid (F)
conform formulei:

F=3,532-0,157-NDP - 0,876-IMG - 0,104-NAC - 0,079-DDZ,

unde:

NDP - punctajul neuropatiei diabetice periferice conform scorului Toronto;

IMG - intensitatea monitorizarii glicemice (0 - mai mult de 2 ori/zi, 1 - 1..2 ori/zi; 2 - 1
dati/zi),

NAC - neuropatia autonomi cardiovasculard stabilitd cu ajutorul bateriei de teste Ewing (1 -
lipsd; 2 - forma usoard; 3 - formi moderati; 4 - forma severa);

DDZ - durata diabetului zaharat (ani),

si dacd F<0, se pronosticheazi prezenta insuficientei exocrine pancreatice, iar dacd F>0, se
pronosticheaza lipsa insuficientei exocrine pancreatice.

Verificarea functiei discriminante s-a efectuat pe un lot de 138 de pacienti cu diagnosticul de
diabet zaharat tip 1. Rezultatul pozitiv, care vorbeste despre prezenta insuficientei exocrine
pancreatice a fost considerat in cazul in care F<O0 si rezultat negativ a fost considerat pentru F>0.

Rezultat asteptat Rezultat real
Favorabil Nefavorabil Total
Favorabil, persoane (%) 36 (83,72%) 7 (16,28%) 43 (100%)
Nefavorabil, persoane (%) | 22 (23,16%) 73 (76,84%) 95 (100%)
Total, persoane (%) 58 (42,03%) 80 (57,97%) 138 (100%)

Drept indicatie pentru utilizarea acestei metode constituie depistarea pacientilor cu risc sporit
de dezvoltare a insuficientei exocrine pancreatice in scopul stabilirii precoce a diagnosticului
corect si initierea terapiei de substitutic enzimatica.

Contraindicatii pentru utilizarea acestei metode nu sunt.

Exemple concrete de realizare.

Exemplul 1

Pacientul B., 36 ani, cu diagnosticul de diabet zaharat tip 1, stabilit de 10 ani. Au fost evaluate
complicatiile microvasculare diabetice. Neuropatia diabeticd perifericd a fost apreciati cu 17
puncte, conform scorului Toronto. Pacientul efectucazd autocontrol glicemic de 1..2 ori/zi.
Conform rezultatelor stabilite cu ajutorul bateriei de teste Ewing, la pacient se atestd un grad
avansat al neuropatiei autonome cardiovasculare. S-au obtinut urméitoarele rezultate: NDP=17;
IMG=2; NAC=4; DDZ=10. Valoarea calculati a functiei discriminante este de F=-2,095; deci
F<O0, ceea ce permite pronosticarea existentei insuficientei exocrine pancreatice la acest pacient.
Metoda aplicatid a demonstrat coincidenta pronosticarii cu rezultatul real, pacientul avind valoarca
elastazei pancreatice corespunzatoare unui grad sever de insuficientd pancreatici exocrind.

Exemplul 2

Pacienta B., 22 ani, cu diagnosticul de diabet zaharat tip 1, stabilit de 8 ani. Au fost evaluate
complicatiile microvasculare diabetice. Neuropatia diabeticd perifericd a fost apreciatd cu 0
puncte, conform scorului Toronto. Pacienta efectucazd autocontrol glicemic de 1.2 ori/zi
Conform rezultatelor stabilite cu ajutorul bateriei de teste Ewing, pacienta nu are semne de
neuropatic autonomd cardiovasculard. S-au obtinut urmatoarcle rezultate: NDP=0; IMG=1,
NAC=1; DDZ=8. Valoarea calculati a functiei discriminante este de F=1,920; deci F>0, ceea ce
permite sd pronosticAm lipsa insuficientei exocrine pancreatice la aceastd pacienti. Metoda
aplicatd a demonstrat coincidenta pronosticirii cu rezultatul real, pacienta avand valoarea elastazei
pancreatice in limitele corespunzatoare unei functii exocrine pancreatice intacte.

Exemplul 3

Pacientul T., 28 ani, cu diagnosticul de diabet zaharat tip 1, stabilit de 6 de ani. Au fost
evaluate complicatiile microvasculare diabetice. Neuropatia diabeticd periferica a fost apreciatd cu
14 puncte, conform scorului Toronto. Pacientul efectueaza autocontrol glicemic de 1...2 ori/zi.
Conform rezultatelor stabilite cu ajutorul bateriei de teste Ewing, pacientul are un grad moderat de
neuropatic autonomi cardiovasculard. S-au obtinut urmdtoarele rezultate: NDP=14; IMG=2;
NAC=3; DDZ=6. Valoarea calculati a functiei discriminante este de F =-1,204; adicd F<0, ceea ce
ar permite pronosticarea insuficientei exocrine pancreatice. In realitate insd, valoarea elastazei
pancreatice in materiile fecale a fost in limitele normei, fird a exista semne de insuficientd
exocrind pancreatica.
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Avand la bazi datele obtinute in rezultatul evaludrii elastazei pancreatice in materii fecale la
pacientii examinati, metoda de pronosticare a insuficientei exocrine pancreatice propusa permite
depistarea categoriei de persoane cu diabet zaharat tip 1, la care ar trebui aplicate metode de
investigatie specifice, care ar permite confirmarea diagnosticului acestei patologii si conduita
terapeutici optima.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Larger E. et al. Pancreatic exocrine function in patients with diabetes. Diabetic Medicine, 2012,
vol. 29, supl. 8, p. 1047-1054

(57) Revendicari;

Metodi de pronosticare a insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu diabet zaharat tip 1,
care constd in aceea cd se Inregistreazd datele anamnestice si anume durata diabetului zaharat
(DDZ) si intensitatea monitorizdrii glicemice (IMG), se efectucazd examenul clinic cu stabilirea
punctajului neuropatiei diabetice periferice conform scorului Toronto (NDP) si neuropatiei
autonome cardiovasculare stabilite cu ajutorul bateriei de teste Ewing (NAC) si se calculeazi
functia discriminanta (F) conform formulei:

F=3,532-0,157-NDP - 0,876-IMG - 0,104-NAC - 0,079-DDZ,
unde:

NDP - punctajul neuropatiei diabetice periferice conform scorului Toronto;

IMG - intensitatea monitorizarii glicemice (0 - mai mult de 2 ori/zi, 1 - 1..2 ori/zi; 2 - 1
dati/zi),

NAC - neuropatia autonomi cardiovasculard stabilitd cu ajutorul bateriei de teste Ewing (1 -
lipsd; 2 - forma usoard; 3 - formi moderati; 4 - forma severa);

DDZ - durata diabetului zaharat (ani),

si dacd F<0, se pronosticheazi prezenta insuficientei exocrine pancreatice, iar dacd F>0, se
pronosticheaza lipsa insuficientei exocrine pancreatice.
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