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1. INTRODUCERE

Diabetul zaharat (DZ) ar putea fi definit ca un sindrom eterogen, caracterizat printr-o
tulburare complexa in reglarea metabolismului energetic al organismului, care afecteaza
deopotriva utilizarea glucidelor, lipidelor si proteinelor, precum si celelalte metabolisme [7].

Diabetul zaharat este o problema extrem de importanta de sanatate publica atat pe plan
mondial, cat si in Romania, prin prevalenta mare si in crestere exploziva pe care o are, prin
complicatiile grave pe care le determina si nu in ultimul rand prin costurile sociale extrem de
mari pe care le induce.

Studiul mortalitatii pacientilor cu diabet zaharat prezentat in cadrul tezei de doctorat
cuprinde o parte generald in care sunt prezentate principalele aspecte ale bolii pe plan
international, dar §i national si o parte speciald, in care sunt prezentate rezultatele unor studii
originale efectuate de autor in domeniul mortalitatii.

Diabetul zaharat de tip 1 reprezinti 5-10% din totalul cazurilor de diabet. In momentul
aparitiei clinice a bolii aproape toatd populatia celulelor B din pancreas a fost distrusa.
Distrugerea acestor celule este strict selectiva, in sensul ca celelalte tipuri de celule prezente
in insulele Langerhans nu sunt afectate. In cea mai mare parte a cazurilor acest proces este
mediat imun, Tnsd in unele cazuri nu se poate evidentia autoimunitatea B-celulara, iar etiologia
diabetului este declarata idiopatica.

Diabetul zaharat de tip 2 reprezintd 90-95% din totalul cazurilor de diabet. Dintre
acestia, aproximativ 10% sunt cazuri de diabet autoimun cu debut tardiv (LADA — Latent
Autoimmune Diabetes in Adults) [14], 5% sunt forme de diabet mostenite autozomal
dominant (MODY — Maturity Onset Diabetes of Youth), 1% sunt forme rare de diabet rezultat
prin mutatii specifice ale receptorului de insulind sau in caile secundare de semnalizare, iar
restul de 85% reprezintd DZ tip 2 propriu-zis [14]. DZ tip 2 este un sindrom eterogen a carui
etiopatogenie implica atat factori genetici, cat si de mediu, ale carui mecanisme intime
moleculare nu sunt inca elucidate [3, 4]. Se admite existenta a doud defecte metabolice
majore: a) deficitul de secretie B-celulara; si b) rezistenta tesuturilor tintd la actiunea insulinei.

Diabetul zaharat secundar sau altfel denumit alte tipuri specifice de diabet reuneste un
grup heterogen de afectiuni, care au in comun prezenta unei explicatii relativ clare pentru
aparitia diabetului. Sunt cuprinse aici defectele genetice ale functiei B celulare, defectele
genetice 1n actiunea insulinei, afectiunile pancreasului exocrin, diverse boli endocrine, forme
induse prin agenti chimici si farmacologici, infectii virale, formele neobisnuite de diabet
mediat imun si sindroame genetice asociate uneori cu diabetul zaharat.

Diabetul gestational reprezinta ,,orice grad de intoleranta la glucide, cu debut sau

prima recunoastere in timpul sarcinii’, indiferent de evolutia postpartum sau de tratamentul



necesar pentru echilibrare. In mod normal secretia de insulini creste treptat pe parcursul
sarcinii ajungand la valori de aproximativ doud ori mai mari decat inaintea sarcinii [8]. Exista
si o crestere (normald) a raportului proinsulind / insulind. La femeile ce dezvoltd diabet
gestational se observa un deficit de crestere a secretiei de insulind si o crestere exagerata a
raportului proinsulind / insulind (care revine foarte greu sau deloc la valorile normale
postpartum) [7]. Cresterea secretiei de insulind este menitd sa contracareze scaderea de
postreceptor [9]. Femeile cu diabet gestational vor avea un index de dispozitie mai mic fata de
gravidele normale.

Potrivit raportului OMS din 2003, de la Geneva, letalitatea prin diabet la nivelul
intregului glob in anul 2002 a fost de 1,7% din totalul deceselor, ceea ce corespunde la
987000 decese in intreaga lume [13]. Aceste date se refera la diabetul notat ca si cauza
principala de deces pe certificatul de deces.

DZ este mentionat ca si cauza de deces la doar 39% din pacientii cu diabet zaharat [11,
12] cauza reald, adica diabetul, cade pe ultimul plan, trecind in frunte complicatia acutad
cardiovasculara.

Pacientii cu diabet zaharat au un risc crescut al mortalitatii generale, apreciat la 3,8
comparativ cu populatia generald [1]. Riscul relativ de mortalitate este de 7,1 la pacientii
tineri si scade cu varsta, peste 80 de ani supravietuirea fiind similard cu cea a populatiei
generale.

Cresterea riscului relativ de deces prin boli cardiovasculare este mai mare la femeile cu
diabet comparativ cu barbatii cu diabet, acestea pierzdnd protectia cardiovasculard, care se

intalneste In general la femeile din populatia generala [6, 10].

2. SINTEZA REZULTATELOR DIN PARTEA SPECIALA

2.1 Distributia subiectilor pe tipuri de diabet si sex

In cadrul tezei de doctorat au fost analizati 39470 subiecti cu diabet zaharat, 18885
(47,9%) barbati si 20585 (52,1%) femei. Dintre acestia, 13710 subiecti, 7040 (51,3%) babati
s1 6670 (48,7%) femei reprezintd lotul de decedati in perioada 1943-2000 si au fost analizati
retrospectiv, iar restul de 25760 subiecti, 11845 (45,98%) barbati si 13915 (54,02%) femei
reprezinta subiectii care si-au ridicat medicatia antidiabetica din Bucuresti cel putin o data in
cursul anului 2001 si au fost urmariti prospectiv pana la data de 31.12.2004 sau deces.

Dintre cele 13710 decese din perioada 1943-2000, 3355 (24,5%) aveau DZ
insulinotratat primar, 9698 (70,7%) DZ tip 2 noninsulinonecesitant si 657 (4,8%) DZ tip

2 insulinonecesitant.



Din cei 25760 subiecti analizati prospectiv, 3101 (12,04%) aveau T1DM, 16941
(65,76%) T2DM tratat cu ADO (T2DMo) si 5718 (22,2%) T2DM insulinonecesitant

(T2DMi). In lotul analizat prospectiv nu au fost cazuri cu T2DM tratat doar cu dieta.

2.2 Varsta la debut

La subiectii cu DZ insulinotratat primar varsta la debut a scdzut semnificativ in
perioada 1943-2000, de la 51,7+12,7 ani in perioada 1943-1960, la 49,4+12,4 ani in 1961-
1980 (p<0,01) si 40,8+13,5 ani in 1981-2000 (p<0,01 fata de 1961-1980).

La momentul includerii in studiu, subiectii cu TIDM din lotul urmarit prospectiv in
perioada 2001-2004 aveau o varstd medie de 50,27+17,97 ani (2,23 — 95,46 ani), cu o varsta
medie la debut de 38,8+17,29 ani (1,07-89,21 ani) si o duratd medie de evolutie a bolii de
11,47+9,17 ani (0-54,2 ani).

Scaderea varstei la debut in DZ insulinotratat primar din perioada 1943-2000 si mai
departe la corespondentul lui actual TIDM din perioada 2001-2004 ar putea fi explicatd prin
cresterea preciziei de diagnostic a tipului de diabet, astfel incat o proportie mai mare de
subiecti cu T2DM insulinonecesitant nu mai sunt catalogati In mod gresit ca TIDM. O alta
explicatie ar putea fi reprezentatd de cresterea gradului de penetrabilitate a genelor de risc
diabetogen (au o prevalentd mica in tara noastrd), care datoritd modificarilor importante in
factorii de mediu ajung sd se exprime fenotipic prin declansarea ceva mai precoce a
procesului diabetogen, care duce 1n final la aparitia TIDM.

In lotul cu decedati din perioada 1943-2000, la subiectii cu DZ tip 2
noninsulinonecesitant viarsta medie la debut a crescut initial semnificativ, de la 58,3+9,1
ani in perioada 1943-1960, la 60,4+£9,7 ani in 1961-1980 (p<0,01), farda o modificare
semnificativd Tn urmdtoarea perioada (60,6+10,3 ani in 1981-2000, p>0,05 fatd de 1961-
1980).

La momentul includerii in studiu, subiectii cu T2DM tratat cu antidiabetice orale
(ADO) din lotul urmarit prospectiv in perioada 2001-2004 aveau varsta medie de 63,7+10,44
ani (11,28-98,67 ani), cu o varsta medie la debut de 58,26+£10,15 ani (9,29-94,11 ani) si o
durata de evolutie de 5,44+6,31 ani (0-59,06 ani).

Cea mai mare parte a subiectilor cu diabet zaharat nou descoperit vor fi tratati initial cu
dieta si ADO. Extinderea alarmanta a factorilor de risc diabetogen, avand in centru obezitatea
se va asocia foarte probabil in viitor cu o crestere a prevalentei diabetului zaharat in tara
noastra si o scadere inevitabild a varstei la debut (pentru moment doar schitata de rezultatele
studiului de fata).

Din pécate, lipsa unui numar suficient de cazuri in lotul cu decedati din perioada 1943-
1965, la subiectii cu DZ tip 2 insulinonecesitant nu permite analiza mortalitatii acestor

subiecti in aceasta perioada. La subiectii cu DZ tip 2 insulinonecesitant, varsta la debut nu s-



a modificat semnificativ in perioada 1961-2000 (58,1+10,3 ani in perioada 1961-1980 fata de
58,6+10,9 ani in 1981-2000, p>0,05).

La momentul includerii in studiu, subiectii cu T2DM insulinonecesitant din lotul
urmarit prospectiv in perioada 2001-2004 aveau varsta medie de 61,25£11,09 ani (13,71-
98,74 ani), cu o varsta medie la debut de 53,07+10,82 ani (9,51-91,47 ani) si o durata de
evolutie de 8,184+7,34 ani (0-49,68 ani).

Diagnosticarea mai precisd in prezent a subiectilor cu diabet zaharat tip 2
insulinonecesitant si inlaturarea notarii gresite ca diabet zaharat de tip 1 aduce o crestere
substantiald a numarului acestor pacienti in ultimii ani (mai ales in conditiile cresterii
indicatiilor de insulinoterapie acolo unde se constata esecul secundar al ADO), asociata cu o
scadere a varstei la debut. De mentionat cd un numdr semnificativ din acesti pacienti ar putea

avea diabet zaharat de tip LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults).

2.3 Durata de evolutie la deces

In lotul cu decedati din perioada 1943-2000, la subiectii cu DZ insulinotratat primar
durata de evolutie a crescut semnificativ de la 7,3+4,8 ani in 1943-1960 la 16,2+8,4 ani in
1961-1980 (p<0,01) si 23,7+11,6 ani in 1981-2000 (p<0,01 fata de 1961-1980).

La momentul decesului, subiectii cu TIDM din lotul urmarit prospectiv in perioada
2001-2004 aveau o durata medie de evolutie a bolii de 15,46+10,62 ani, fard diferente
semnificative pe sexe.

Cresterea duratei de evolutie in DZ insulinotratat primar din perioada 1943-2000 se
poate explica prin Imbunatdtirea conditiilor de tratament §i urmdrire a bolii. Faptul ca la
subiectii cu TIDM urmadriti in perioada 2001-2004 durata de evolutie la momentul decesului
este ceva mai micd, de 15,46+10,62 ani ar putea fi explicatd prin durata relativ mica de
urmadrire prospectiva, in care au decedat mai ales persoanele mai in varstd. Cresterea duratei
de urmarire prospectiva probabil ca va fi asociata cu aparitia unui numar de decese mai mare
din randul populatiei ,,mai tinere”, astfel incat mortalitatea sd fie mai degraba atribuibila
prezentei diabetului §i mai putin unei varste mai Inaintate.

In lotul cu decedati din perioada 1943-2000, la subiectii cu DZ tip 2
noninsulinonecesitant durata medie de evolutie a crescut semnificativ de la 7,7£5,2 ani in
1943-1960 la 9,5+6,8 ani in 1961-1980 (p<0,01) si 11,3£8,1 ani in 1981-2000 (p<0,01 fata de
1961-1980).

Dupa ce 1n perioada 1943-2000 s-a remarcat o crestere a duratei de evolutie la momentul
decesului, pentru subiectii cu T2DM tratat cu ADO urmariti In perioada 2001-2004 s-a
inregistrat o durata medie de evolutie a bolii de 9,64+7,83 ani, fara diferente semnificative
pe sexe.

Este bine cunoscut faptul ca dupa aproximativ 10 ani de la descoperirea diabetului

majoritatea pacientilor tratati initial doar cu ADO vor avea nevoie de insulind pentru
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echilibrarea bolii. Subiectii care primesc insulind vor trece din categoria T2DM tratat cu ADO
in categoria T2DM insulinonecesitant. Probabilitatea de instituire a insulinoterapiei dupa
esecul secundar al ADO a crescut semnificativ in ultimii ani, cu efecte benefice asupra
supravietuirii ulterioare cu diabet. In aceste conditii, durata medie de evolutie la momentul
decesului la subiectii cu T2DM tratat cu ADO urmariti in perioada 2001-2004 reflectd
supravietuirea cu diabet a subiectilor care au ramas doar pe ADO, fara a fi trecuti pe insulina,
in ciuda foarte probabil a unei indicatii clare medicale in acest sens.

Din pacate, lipsa unui numar suficient de cazuri in lotul cu decedati din perioada 1943-
1965, la subiectii cu DZ tip 2 insulinonecesitant nu permite analiza mortalitatii acestor
subiecti in aceastd perioadd. La subiectii cu DZ tip 2 insulinonecesitant, durata de evolutie a
crescut de la 11,248 ani in perioada 1961-1980 la 13+8,2 ani in perioada 1981-2000 (p<0,01).

La momentul decesului, subiectii cu T2DM insulinonecesitant din lotul urmarit
prospectiv in perioada 2001-2004 aveau o durata medie de evolutie a bolii de 12,54+8,12
ani, fara diferente semnificative pe sexe.

Cresterea perioadei de urmadrire prospectiva a subiectilor cu T2DM insulinonecesitant
(inceputd in 2001) se va asocia foarte probabil cu o crestere a duratei medii de evolutie a
bolii la momentul decesului prin cresterea ,,sansei” persoanelor cu varste mai tinere incluse in

studiu de a deceda.

2.4 Varsta la deces

In lotul cu decedati din perioada 1943-2000, la subiectii cu DZ insulinotratat primar s-
a inregistrat o crestere semnificativa a varstei la deces de la 59+13,3 ani in 1943-1960, la
65,6+11,9 ani in 1961-1980 (p<0,01), fard o modificare semnificativa in urmatoarea perioada
(64,5£15,4 ani, p>0,05).

Imbunitatirea clard a probabilititii de supravietuire a subiectilor cu DZ insulinotratat
primar de-a lungul celor trei perioade analizate se observa foarte bine in analiza curbelor
Kaplan-Meier de supravietuire (figura 1), diferenta dintre cele trei curbe reprezentate grafic

fiind 1nalt semnificativa statistic (Log-Rank p<0,01).
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Figura 1. Curbele de supravietuire Kaplan-Meier la subiectii cu DZ insulinotratat primar, in
functie de perioada in care a avut loc decesul.

La momentul decesului, subiectii cu TIDM din lotul urmarit prospectiv in perioada
2001-2004 aveau o varsta medie la deces de 66,21+11,9 ani, femeile avand o varsta la deces
semnificativ mai mare decat barbatii (68,69+11,15 ani la femei fata de 63,63+12,14 ani la
barbati, p<0,01).

Chiar daca varsta medie la debut a scazut in ultimii 60 de ani, crestereca duratei de
evolutie cu diabet face ca varsta medie la deces sd fie in crestere. Principala explicatie a
cresterii varstei la deces este reprezentatd de imbundtatirea tratamentului bolii, cu aparitia
unor noi tipuri de insulina cu absorbtie modificatd, o educatie superioard a pacientilor si nu in
ultimul rand prezenta automonitorizarii glicemice la domiciliu.

In lotul cu decedati din perioada 1943-2000, la subiectii cu DZ tip 2
noninsulinonecesitant s-a inregistrat o crestere semnificativa a varstei medii la deces de la
66+9,8 ani in 1943-1960, la 70+9,3 ani in 1961-1980 (p<0,01) si 71,9+9,7 ani in perioada
1981-2000 (p<0,01 fata de 1961-1980).

In figura 2 sunt prezentate curbele de supravietuire Kaplan-Meier ale subiectilor cu DZ
tip 2 noninsulinonecesitant in functie de perioada in care a avut loc decesul. Se observa o
imbunatatire per ansamblu a supravietuirii de-a lungul celor trei perioade analizate (Log-Rank

p<0,01).
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Figura 2. Curbele de supravietuire Kaplan-Meier la subiectii cu DZ tip 2
noninsulinonecesitant, in functie de perioada in care a avut loc decesul.

La momentul decesului, subiectii cu T2DM tratat cu ADO din lotul urmarit prospectiv
in perioada 2001-2004 aveau o varsta medie la deces de 72,29+8,87 ani, femeile avand o
varsta la deces semnificativ mai mare decat barbatii (73,3748,52 ani la femei fatd de
71,35+9,06 ani la barbati, p<0,01).

Cresterea varstei la deces exprima imbunatatirea globala a gradului de ingrijire a acestor
pacienti, cu mentiunea cd in cazul subiectilor urmariti prospectiv in perioada 2001-2004, ea se
datoreazd unei varste mai inaintate la includerea in studiu a subiectilor care au decedat
comparativ cu ,,supravietuitorii”, fapt explicat partial de durata de urmarire relativ mica.

Din pacate, lipsa unui numar suficient de cazuri in lotul cu decedati din perioada 1943-
1965, la subiectii cu DZ tip 2 insulinonecesitant nu permite analiza mortalitatii acestor
subiecti in aceastd perioadd. La subiectii cu DZ tip 2 insulinonecesitant, varsta la deces a
crescut semnificativ, de la 69,3£9,1 ani in perioada 1961-1980 la 71,6£9 ani in perioada
1981-2000 (p<0,01). In figura 3 sunt prezentate curbele de supravietuire Kaplan-Meier ale
subiectilor cu DZ tip 2 insulinonecesitant, in functie de perioada in care a avut loc decesul.
Se observd o Imbunatatire a supravietuirii in perioada 1981-2000 comparativ cu 1961-1980
(Log-Rank p<0,05).
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Figura 3. Curbele de supravietuire Kaplan-Meier la subiectii cu DZ tip 2
insulinonecesitant, in functie de perioada in care a avut loc decesul.

Subiectii cu T2DM insulinonecesitant din lotul urmadrit prospectiv in perioada 2001-
2004 au avut o varsta medie la deces de 69,69+9,13 ani, femeile avand o varstd la deces
semnificativ mai mare comparativ cu barbatii (70,75£8,56 ani la femei fata de 68,42+9,62 ani
la barbati, p<0,01).

In interpretarea vérstei la deces a pacientilor cu T2DM insulinonecesitant trebuie si se
tind seamd cd aceastd categorie de pacienti este heterogend. O parte sunt pacientii care sunt
trecuti pe insulind ca urmare a esecului terapiei cu ADO dupd un numdr mare de ani (de
exemplu 10 ani), care au tendinta de a ,,ridica” durata medie de evolutie. O altd categorie este
reprezentatd de subiectii depistati tardiv cu diabet, de obicei cu ocazia aparitiei unei
complicatii a diabetului, care au o rezerva pancreatica redusa si sunt trecuti pe tratamentul cu
insulind de necesitate dupa un interval foarte mic dupa depistare, uneori chiar de la debut.

Aceasta ultima categorie de subiecti au tendinta de a ,,scadea” varsta medie la deces.



2.5 Principalele cauze de deces

La subiectii cu DZ insulinotratat primar, cresterea duratei de supravietuire si a varstei
la deces in perioada analizata a dus la o crestere a procentului de decese prin boald
cardiovasculari (firda AVC) de 1,65 ori in perioada 1981-2000 fata de 1943-1961. In acelasi
timp, bolile infectioase au scdzut ca importantd de 2,3 ori, ca o reflectare a imbunatatirii
tratamentului medical, in special prin introducerea antibioterapiei. Principalele cauze de deces
ale subiectilor cu DZ insulinotratat primar, decedati in perioada 1981-2000 au fost
urmatoarele: boli cardiovasculare (fara AVC) — 37,2%, accidente vasculare cerebrale —
13,5%, insuficienta renala cronicd — 11,1%, boli infectioase — 9%, diabet — 9%, boli digestive
- 6,8%, neoplazii — 6,5%, coma diabetica — 2,1% si altele — 4,8%.

Principalele cauze de deces la subiectii cu TIDM din lotul urmarit prospectiv in
perioada 2001-2004 au fost urmatoarele: bolile sistemului circulator (52,93%) — dintre care
22,20% boala cardiaca ischemica si 17,56% bolile cerebrovasculare —, urmate de tumori
(13,17%), diabet zaharat (13,17%), bolile aparatului digestiv (10,98%), bolile aparatului
respirator (3,17%), bolile aparatului urinar (4,88%) — dintre care 3,66% insuficienta renala
cronica —, boli infectioase si parazitare (0,49%) - dintre care toate prin tuberculoza — si altele
(1,22%).

La subiectii cu DZ tip 2 noninsulinonecesitant, decedati in perioada 1943-2000, se
observa o crestere a procentului de decese prin boald cardiovasculara (farda AVC), asociatd cu
o scadere importanta a infectiilor de-a lungul celor trei perioade analizate. Principalele cauze
de deces ale subiectilor cu DZ tip 2 noninsulinonecesitant, decedati in perioada 1981-2000
au fost urmatoarele: boli cardiovasculare (farda AVC) — 53,8%, accidente vasculare cerebrale —
14,4%, neoplazii — 9%, boli digestive — 6,3%, diabet — 5,3%, insuficientd renald cronica —
4,6%, boli infectioase — 2,7%, coma diabetica — 2,2% si altele — 1,7%.

Principalele cauze de deces la subiectii cu T2DM tratat doar cu ADO din lotul urmarit
prospectiv in perioada 2001-2004 au fost urmatoarele: bolile sistemului circulator (62,51%) —
dintre care 27,92% boala cardiaca ischemica si 19,54% bolile cerebrovasculare —, urmate de
tumori (16,67%), diabet zaharat (6,41%), bolile aparatului digestiv (5,33%), bolile aparatului
respirator (4,98%), bolile aparatului urinar (1,48%) — dintre care 0,89% insuficienta renala
cronica —, boli infectioase si parazitare (0,30%) - dintre care 0,25% prin tuberculoza — si altele
(2,32%).

Principalele cauze de deces ale subiectilor cu DZ tip 2 insulinonecesitant, decedati in
perioada 1981-2000 au fost urmatoarele: boli cardiovasculare (fara AVC) — 52,4%, accidente
vasculare cerebrale — 16%, diabet — 7,5%, boli digestive — 7,1%, insuficienta renala cronica —
6,1%, neoplazii — 4,7%, coma diabetica — 4,2%, boli infectioase — 1,4% si altele — 0,6%.

Principalele cauze de deces la subiectii cu T2DM insulinonecesitant, din lotul urmarit
prospectiv in perioada 2001-2004 au fost urmatoarele: bolile sistemului circulator (54,90%) —

dintre care 25,73% boala cardiaca ischemica si 16,94% bolile cerebrovasculare —, urmate de
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tumori (18,98%), diabet zaharat (10,19%), bolile aparatului digestiv (9,30%), bolile aparatului
respirator (3,31%), bolile aparatului urinar (0,76%) — dintre care 0,51% insuficienta renala
cronica —, boli infectioase si parazitare (0,64%) - dintre care 0,38% prin tuberculoza — si altele
(1,91%).

Procentul bolilor cardiovasculare ca si cauza de deces la subiectii cu T2DMo este
semnificativ mai mare (p<0,01) comparativ cu T2DMi sau T1DM. Acest fapt se poate datora
partial varstei la deces semnificativ mai mari (p<0,01) la subiectii cu T2DMo (72,29+8,87
ani) comparativ cu T2DMi (69,6949,13 ani) sau TIDM (66,21+11,9 ani). Totusi, varsta la
deces semnificativ mai mare in T2DMi comparativ cu TIDM (p<0,01) nu se asociaza cu un
procent semnificativ statistic mai mare al deceselor prin boli cardiovasculare in T2DMi
comparativ cu T1DM, tabelul 1.

Prezenta insulino-terapieiei (T1DM sau T2DMi) se asociaza cu un procent semnificativ
mai mare (p<0,01) al diabetului zaharat si al bolilor aparatului digestiv, ca si cauze de deces,

comparativ cu subiectii in tratament doar cu antidiabetice orale (T2DMo) — tabelul 1.

Tabelul 1

Distributia principalelor cauze de deces, in functie de tipul de diabet

Procent de decese

Cauza de deces Coduri
ICD10

T2DMo | T2DMi | TIDM
N=2027 | N=785 | N=410

Boli ale sistemului circulator | 100-199 62,51% | 54,90% | 52,93%
- Boala ischemica a inimii 120-125 27,92% | 25,73% | 22,20%

- Boli cerebrovasculare 160-167 19,54% | 16,94% | 17,56%
Diabet zaharat E10-E14 6,41% 10,19% | 13,17%
Tumori C00-D48 16,67% | 18,98% | 13,17%
Boli ale aparatului digestiv K00-K93 5,33% 9,30% 10,98%
Boli ale aparatului urinar NO00-N39 1,48% 0,76% 4,88%

- Insuficienta renala cronica | N18 0,89% 0,51% 3,66%

Boli ale aparatului respirator J00-J98 4,98% 3,31% 3,17%
Boli infectioase si parazitare A00-B99 0,30% 0,64% 0,49%

- Tuberculoza Al15-A19 0,25% 0,38% 0,49%
Altele - 2,32% 1,91% 1,22%

N — numar de cazuri; ICD10 — Clasificarea internationald a maladiilor, versiunea 10
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In figura 4 sunt prezentate principalele cauze de deces la subiectii cu DZ analizati, in

functie de tipul de diabet.

@ Boli ale sistemului circulator O Boli digestive O Diabet zaharat

O Tumori O Insuficienta renald cronicd B Restul cauzelor

Procent de decese

T2DMo T2DMi T1DM
Tipul de diabet

Figura 4. Principalele cauze de deces la subiectii cu DZ, in functie de tipul de diabet

2.6 Rata mortalitatii la subiectii cu DZ

Diferitele tipuri de rate ale mortalitatii la subiectii cu diabet zaharat au putut fi evaluate
doar in cadrul lotului analizat prospectiv, in perioada 2001-2004 si doar pentru grupele de
varsta incepand cu 30 ani.

In figura 4 sunt prezentate ratele medii ale mortalitatii, pe grupe de varsta si sex, in
functie de tipul de diabet. Per ansamblu, ratele mortalitdtii pe grupe de varsta si sex in T2DMi
se afla intre cele din T2DMo (mai mici) si cele din TIDM (mai mari). Aceasta sugereaza
existenta unui gradient al intensitatii mortalitatii ce porneste de la T2DMo creste la T2DMi si
apoi la TIDM (figura 5).
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Figura 5. Evolutia ratei mortalitatii la 1000 ani-persoana pe grupe de varsta, in
functie de tipul de diabet

In T2DMo, rata mortalititii la 1000 ani persoane la grupa 40+ ani a crescut de la
27,32%o la subiectii cu < 1 an de evolutie la includerea in studiu, la 29,72%o la cei cu 1-9 ani
de evolutie si 58,24%o la cei cu > 10 ani de evolutie la includerea in studiu (figura 6). La
subiectii cu T2DMo cu varsta > 40 ani, rata standardizatd a mortalitatii a fost de 22,56%o, pe
sexe ea fiind de 27,07%o la barbati si 18,61%o la femei.

In T2DMi, rata mortalitatii la 1000 ani persoane la grupa 40+ ani scade usor de la
33,19%o la subiectii cu < 1 an de evolutie la includerea in studiu, la 32,01%o la cei cu 1-9 ani
de evolutie si creste la 52,73%o la cei cu > 10 ani de evolutie la includerea in studiu (figura 6).
La subiectii cu T2DMi cu varsta > 40 ani, rata standardizata a mortalitatii a fost de 28,92%.o,
pe sexe ea fiind de 33,64%o la barbati si 25,41%o la femei.

In T1DM, rata mortalititii la 1000 ani persoane la grupa 40+ ani (similar cu grupa 30+)
este de 79,24%o la subiectii cu < 1 an de evolutie la includerea in studiu, 39,97%o la cei cu 1-9
ani de evolutie si 53,61%o la cei cu > 10 ani de evolutie la includerea in studiu (figura 6). La
subiectii cu TIDM cu varsta > 30 ani, rata standardizatd a mortalitatii a fost de 35,04%o, pe
sexe ea fiind de 41,76%o la barbati s1 29,92%o la femei. La subiectii cu TIDM cu varsta > 40
ani, rata standardizata a mortalitatii a fost de 43,91%o, pe sexe ea fiind de 52,71%o la barbati si
37,28%o la femei.
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Figura 6. Rata mortalitatii la 1000 ani-persoana la grupa de varsta 40+ ani, in functie
de tipul de diabet si durata de evolutie a bolii la includerea in studiu.

2.7 Riscul relativ de deces comparativ cu lotul martor

Riscul relativ (RR) de deces comparativ cu populatia generala / lotul martor la subiectii
cu diabet zaharat a putut fi evaluat doar in cadrul lotului analizat prospectiv, in perioada 2001-
2004 si doar pentru grupele de varsta incepand cu 30 ani.

RR de deces fatd de lotul martor la subiectii cu DZ din lotul analizat prospectiv, in
perioada 2001-2004, cu varsta > 30 ani, ajustat pentru varsta, a fost de 1,31 (CI 95% 1,27-
1,36, p<0,01); el a fost mai mare la femei, de 1,41 (CI 95% 1,34-1,48, p<0,01), comparativ cu
barbatii — 1,19 (CI 95% 1,13-1,25, p<0,01).

Spre deosebire de ratele mortalitatii, care sunt mai mari la barbati comparativ cu
femeile, RR de deces fatd de lotul martor este mai mare la sexul feminin comparativ cu
barbatii, pentru toate grupele de varsta analizate. Cu alte cuvinte, barbatii se imbolndvesc de
diabet ceva mai repede comparativ cu femeile, dar odatd aparuta boala femeile isi pierd
considerabil din avantajul conferit de sex in privinta mortalitatii.

RR de deces comparativ cu lotul martor, la grupa de varsta 40+ ani, ajustat pentru varsta
este In TIDM de 2,34 (CI 95% 2,13-2,57, p<0,01), in T2DMo de 1,14 (CI 95% 1,09-1,19,
p<0,01), iar in T2DMi de 1,52 (CI 95% 1,42-1,63, p<0,01).

Spre deosebire de TIDM si T2DMi, la subiectii cu T2DMo la grupa de varsta 85+ ani
diabetul se manifestd ca un factor protector pentru mortalitate. RR de deces la acesti subiecti
este subunitar, de 0,67 (CI 95% 0,56-0,8, p<0,01); RR la barbati este de 0,58 (CI 95% 0,43-
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0,77, p<0,01), iar la femei de 0,74 (CI 95% 0,58-0,93, p<0,01). Faptul ca subiectii cu diabet in
grupa 85+ ani au o mortalitate mai mica fata de lotul martor ar putea fi explicat de ingrijirea
medicald posibil mai bund pe care o au acestia, in general ei facand mai multe vizite pe an la
medic pentru reevaluarea tratamentului antidiabetic, dar si cardiovascular, comparativ cu
populatia generald. La aceste varste Tnaintate adevaratul ,,ucigas” este boala cardiovasculara si
nu diabetul (desi existd o netd legatura intre cele doud), iar o ingrijire superioarda a bolii
cardiovasculare se poate traduce in castigul unor ani suplimentari de viata, chiar in conditiile

unui control ceva mai ,,relaxat” al diabetului.

2.8 Analiza sezonalitatii

Sezonalitatea mortalitatii la subiectii cu diabet zaharat a putut fi evaluat doar in cadrul
lotului analizat prospectiv, in perioada 2001-2004. La subiectii cu DZ din lotul investigat,
decesele survenite In cursul urmaririi prospective sunt relativ egal distribuite pe cele patru
anotimpuri ale anului. Cel mai mare procent de decese se inregistreazd toamna (27,34%),
semnificativ mai mare fata de oricare alt anotimp (p<0,05).

In figura 7 este prezentati distributia deceselor in functie de tipul de diabet si luna
decesului. Indiferent de tipul de diabet, se poate remarca o crestere a procentului de decese de
la luna august la luna decembrie. Acest interval de luni este precedat de un procent ceva mai

ridicat de decese in luna iulie si urmat de un procent mai mic in luna ianuarie.
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Figura 7. Distributia deceselor in functie de tipul de diabet si luna decesului, in perioada

2002-2004
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2.9 Mentionarea diabetului ca si cauza de deces la subiectii cu DZ

Gradul de notare al diabetului pe certificatul de deces la subiectii cunoscuti anterior cu
diabet zaharat a putut fi evaluat doar in cadrul lotului analizat prospectiv, in perioada 2001-
2004. In lotul investigational cu DZ, din cele 3222 decese inregistrate, diabetul a fost
mentionat ca si cauza primara sau secundara de deces in doar 27,16% (875/3222) din decese,
pe sexe procentele fiind de 25,96% (427/1645) din barbati si 28,41% (448/1577) din femei.

Diabetul a fost notat la 32,44% (437/1347) din cei care au decedat 1n unitati sanitare, la
23,18% (402/1734) din decesele la domiciliu s1 25,53% (36/141) din decesele din alte situatii.

Tratamentul cu insulind se asociazd cu un procent semnificativ mai mare (p<0,01) de
notare a diabetului ca si cauza primard sau secundara de deces, comparativ cu tratamentul
doar cu ADO. La subiectii cu T2DMo, procentul de mentionare a diabetului ca §i cauza
primara sau secundard de deces este de 23,33%, in T2DMi de 35,03% (p<0,01 fata de
T2DMo), iar in TIDM de 30,98% (p<0,01 fata de T2DMo).

Indiferent de tipul de diabet, durata mai mare de evolutie a bolii la momentul decesului
se asociaza cu un procent mai mare de mentionare a diabetului ca §i cauzd primard sau
secundara de deces. Acest trend crescator pare sa fie usor mai mare in T1DM, comparativ cu

T2DMo si T2DMi (figura 8).
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Figura 8. Procentul de mentionare a diabetului ca si cauza de deces la subiectii cu DZ, in
functie de durata de evolutie a bolii la deces si tipul de diabet. Linia punctata
reprezinta trendul fenomenului.
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2.10 Reducerea sperantei de viata la subiectii cu diabet zaharat

La subiectii cu TIDM, cu varsta la debut > 40 ani se observa o reducere a sperantei de
viatd in momentul depistarii bolii, care este de 10,8 ani la barbati si 10,84 ani la femei pentru
o varsta la debut de 40 ani si 4,28 ani la barbati si 1,95 ani la femei pentru o varsta la debut de
70 ani.

Inaintarea in varstd se asociaza cu o reducere a diferentei in privinta sperantei de viata a
subiectilor cu TIDM fata de lotul martor. Aparent paradoxal, la femeile cu TIDM din grupele
de varstd Incepand cu 80 ani se observa valori mai mari ale sperantei de viatda comparativ cu
lotul martor, dupa ce la grupa 75-79 ani se obtinuse o relativa egalitate intre cele doua loturi.
Este posibil ca diagnosticul tipului de diabet sd nu fie foarte precis in toate cazurile, unii
subiectii avand de fapt T2DM insulino-tratat de la inceput.

In conditiile unui diabet care se manifestd “mai bland” si care nu are timpul necesar
pentru a evolua spre complicatii este posibil ca adevaratul “ucigas” al acestor pacienti sa fie
boala cardiovasculara determinatd in mai mare masurd de varsta foarte Tnaintatd. Datorita
adresabilitatii crescute la medic a pacientilor cu diabet din aceste grupe de varsta este posibil
privinta sperantei de viata.

Mergand mai departe, faptul cd imbunatatirea sperantei de viata la subiectii varstnici
(80+ ani) cu TIDM comparativ cu lotul martor se constatd doar la femei sugereaza ca acestea
au o adresabilitate la medic si o complianta la tratament mai mari comparativ cu barbatii.

La subiectii cu T2DMo, cu varsta la debut > 40 ani se observa o reducere a sperantei de
viata Tn momentul depistarii bolii de 1,47 ani la barbati si 4,18 ani la femei. Aceasta reducere
a sperantei de viatd ar putea fi mult mai mare daca se tine seama de faptul ca debutul real al
bolii este cu multi ani In urma diagnosticarii (in acest caz 40 ani). Daca T2DMo apare la o
varsta mai Tnaintatd, se observa o reducere a diferentei n speranta de viata comparativ cu lotul
martor. Aceasta diferenta se sterge pentru un debut al T2DMo la 60 ani la barbati s1 70 ani la
femei.

Fenomenul de crestere relativa a sperantei de viata comparativ cu lotul martor apare la
barbati la grupa 75-79 ani, in timp ce la femei doar intr-o mai mica masura, la grupa 85+ ani.
O explicatie similara cu cea pentru femeile varstnice (= 80 ani) din TIDM se poate emite si in
acest caz, cu o posibila Ingrijire mai adecvatd a pacientilor cu diabet in privinta bolii
cardiovasculare si realizarea astfel a unei scaderi semnificative a riscului global de deces. Este
nevoie de o analiza suplimentard a acestei situatii printr-un studiu dedicat, care sa elucideze
acesta problema.

La subiectii cu T2DMI, cu varsta la debut > 40 ani se observa o reducere a sperantei de
viatd in momentul depistarii bolii de 3,61 ani la barbati si 5,01 ani la femei. Din punct de
vedere al sperantei de viatd, pacientii cu T2DMi se plaseaza undeva intre T1IDM si T2DMo,

anularea diferentei fata de lotul martor (< 1 an diferentd) inregistrandu-se pentru un debut la
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70 ani la barbati, dar nu si la femei. Fenomenul de crestere relativa a sperantei de viata
comparativ cu lotul martor apare la barbati la grupa 75-79 ani, in timp ce la femei doar intr-o

mai mica masura, la grupa 85+ ani.

2.11 Analiza prin regresie Cox a principalilor factori de risc ai mortalitatii

In lotul cu decedati din perioada 1943-2000 cu DZ insulinotratat primar a fost
investigata importanta urmatorilor factori de risc asupra mortalitatii:

1. sexul masculin (mod categorial — masculin fatd de feminin);

2. varsta la debut (variabila continud — influenta cresterii cu un an);

3. IMC (variabila continud — influenta cresterii cu 1 Kg/m?);

4. media glicemiilor bazale (variabild continud — influenta cresterii cu 1 mg/dl).

Regresia de tip Cox la subiectii cu DZ insulinotratat primar, ajustatd pentru anul
decesului a retinut un model in care participa 2 din cei 4 factori analizati (Omnibus tests of
model coefficients: p<0,01). Contributia independentad la definirea intensitatii mortalitatii a
factorului de risc sex masculin si a IMC a fost evaluata ca nesemnificativa.

Pentru fiecare crestere de un an a varstei la debut se obtine o crestere a riscului de deces
de 4,4% (CI195% 3,4-5,5%, p<0,01).

Pentru fiecare crestere a mediei glicemiilor bazale de 1 mg/dl se obtine o crestere a
riscului de deces de 0,3% (CI95% 0,1-0,6%, p<0,01).

In lotul cu decedati din perioada 1943-2000 cu DZ tip 2 a fost investigata importanta
urmatorilor factori de risc asupra mortalitatii:

1. sexul masculin (mod categorial — masculin fatd de feminin);

2. varsta la debut (variabila continud — influenta cresterii cu un an);

3. IMC (variabila continua — influenta cresterii cu 1 Kg/mz);

4. media glicemiilor bazale (variabila continud — influenta cresterii cu 1 mg/dl).

5. insulinotratat (mod categorial — prezenta insulinei in tratament fata de absenta et).

Regresia de tip Cox la subiectii cu DZ tip 2, ajustatd pentru anul decesului a retinut un
model in care participd toti factorii analizati (Omnibus tests of model coefficients: p<0,01.

Sexul masculin a fost asociat cu o crestere cu 10,2% (CI95% 1,6-19,4%, p=0,019) a
mortalitatii, comparativ cu sexul feminin.

Pentru fiecare crestere de un an a varstei la debut se obtine o crestere a riscului de deces
de 4,9% (CI195% 4,4-5,4%, p<0,01).

Pentru fiecare crestere a IMC cu 1 Kg/m® se obtine o crestere a riscului de deces cu
2,9% (CI195% 2-3,8%, p<0,01).

Pentru fiecare crestere a mediei glicemiilor bazale de 1 mg/dl se obtine o crestere a
riscului de deces cu 0,1% (CI95% 0-0,2%, p<0,01).

Prezenta insulinei in schema de tratament se asociaza cu o reducere a riscului de deces
cu 35,6% (CI95% 49,1-18,6%, p<0,01)
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La subiectii din lotul urmarit prospectiv in perioada 2001-2004 a fost investigata
importanta urmatorilor factori de risc asupra mortalitatii:
1. sex; mod categorial — masculin fata de feminin;
2. tip de diabet; mod categorial — T1DM fatd de T2DMi s1 T2DMo fatd de T2DM;;
3. varsta la debut; variabila continud — influenta cresterii cu 1 an;
4. ani de evolutie cu diabet la includerea in studiu; mod categorial 1-9 ani fata de <1
an si 10+ ani fatd de <I an;

Prezenta sexului masculin aduce o crestere cu 39,1% (C195% 29,8 - 49,2%, p<0,01) a
mortalitatii comparativ cu sexul feminin.

Pentru fiecare crestere de un an a varstei la debut se obtine o crestere a riscului de deces
cu 6,2% (CI195% 5,8 — 6,6%, p<0,01).

Comparativ cu durata de evolutie la includere de <1 an (folosita ca etalon), durata de
evolutie de 1-9 ani la includere aduce un risc suplimentar de deces de 17,8% (CI95% 6,9 -
29,8%, p<0,01), iar durata de evolutie de 10+ ani se asociazd cu o crestere cu 199,6% a
mortalitatii (C195% 169,5 - 233%, p<0,01).

Comparativ cu subiectii cu T2DMi, mortalitatea subiectilor cu TIDM a fost cu 54,9%
(CI95% 37,1 - 74,9%, p<0,01) mai mare, iar mortalitatea subiectilor cu T2DMo cu 22,7%
(CI95% 15,8 - 28,9%, p<0,01) mai mica.
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3. CONCLUZII GENERALE

Din analiza datelor epidemiologice pe plan mondial retinem:

1.

Prevalenta diabetului zaharat a crescut in ultimii 40 de ani de 4 ori. Se estimeaza ca
in prezent aproximativ 5,1% din populatia lumii suferd de diabet (194 milioane cazuri),
iar aceasta cifrd va creste la 6,3% (333 milioane cazuri) pana in 2025. Cea mai mare
parte a cresterii prevalentei diabetului zaharat este atribuibild cresterii prevalentei
obezitatii, urmatd de imbatranirea populatiei, sedentarism, dietd inadecvata, urbanizare

si industrializare.

Mortalitatea reprezinta un indicator foarte important, daca nu singurul in masura sa
arate impactul social al unei boli si in acelasi timp eficienta tratamentului acestei boli.
Pacientii cu diabet zaharat au un risc crescut al mortalitatii totale, apreciat la 3,8
comparativ cu populatia generala [1].

Mortalitatea pacientilor cu diabet, fara infarct miocardic este similara cu cea a
pacientilor fara diabet, dar cu infarct miocardic, iar asocierea dintre diabet §i infarct
miocardic duce la dublarea sau chiar triplarea acestei rate a mortalitatii [5]. Asadar, nu
existd pacient cu diabet fard risc cardiovascular, deoarece insusi diabetul este un

important factor de risc cardiovascular.

Din analiza datelor rezultate din aceasta lucrare retinem:

1.

In ultimele sase decade varsta medie la debut a scizut in DZ insulinotratat/T DM, nu
s-a modificat in DZ tip 2 insulinonecesitant (totusi cu o posibild scadere In ultimii ani,
ce ramane de investigat) si a crescut in DZ tip 2 noninsulinonecesitant/T2DM tratat cu

antidiabetice orale.

In ultimele sase decade durata medie de evolutie a bolii la deces a crescut la toate
categoriile de subiecti cu DZ analizati. Trebuie insa mentionat aici ca mai ales in primii
ani de inregistrare a pacientilor cu diabet, acestia aveau deja cativa ani de evolutie a
bolii, care nu s-au consemnat intotdeauna, astfel incat cresterea este posibil sa fie

supraestimata.

In ultimele sase decade vérsta medie la deces a crescut la toate categoriile de subiecti

cu DZ analizati.

In cele aproximativ sase decade analizate, procentul bolilor cardiovasculare ca si cauza
de deces a crescut semnificativ, asociat cu o scddere semnificativd a ponderii bolilor
infectioase. Principala cauza de deces la subiectii din lotul urmarit prospectiv in
perioada 2001-2004 a fost reprezentata de bolile sistemului circulator, cu un procent de
52,93% in TIDM, 62,51% in T2DM tratat doar cu ADO si 54,9% in T2DM

insulinonecesitant.
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5.

10.

La subiectii cu varsta de cel putin 40 ani, urmariti in perioada 2001-2004, rata bruta a
mortalitatii a fost de 34,33%o0 in T2DM tratat doar cu ADO, de 39,36%0 in T2DM
insulinonecesitant si de 49,81%o0 In TIDM. La acesti subiecti, riscul relativ de deces
comparativ cu lotul martor, ajustat pentru varsta este in TIDM de 2,34, in T2DM tratat
doar cu ADO de 1,14, iar in T2DM insulinonecesitant de 1,52, subliniind inca o data

excesul de mortalitate prezent la subiectii cu diabet comparativ cu populatia generala.

La subiectii urmadriti in perioada 2001-2004, procentul de mentionare a diabetului ca
si cauza primara sau secundard de deces a fost de 23,33% in T2DM tratat doar cu
ADO, de 35,03% in T2DM insulinonecesitant si de 30,98% in TIDM.

La subiectii cu varsta de cel putin 40 ani urmariti in perioada 2001-2004, se observa o
reducere a sperantei de viatd in momentul depistirii bolii, care este in TIDM de
10,8 ani la barbati s1 10,84 ani la femei, In T2DM tratat doar cu ADO de 1,47 ani la
barbati si 4,18 ani la femei, iar in T2DM insulinonecesitant de 3,61 ani la barbati si 5,01

ani la femei.

La subiectii urmariti in perioada 2001-2004, analiza prin regresie Cox a demonstrat
importanta sexului masculin (comparativ cu sexul feminin), varstei la debut mai mari,
duratei de evolutie mai mari si a tipului de diabet (T2DMo < T2DMi < T1DM) ca

factori de risc ai mortalitdtii la pacientii cu diabet zaharat.

Pe baza datelor rezultate din aceasta lucrare, ne putem astepta ca in urmatorii 5-10
ani, la subiectii cu diabet zaharat varsta medie la debut sa scada (in special datorita
modificarilor factorilor de mediu ce favorizeaza procesul diabetogenetic si
diagnosticdrii mai precoce a bolii), durata de evolutie sd creasca (prin cresterea
la o crestere suplimentara a varstei la deces, ce va tinde sa o egalizez pe cea din
populatia generala, pastrand insd o diferentd de 3-5 ani (o exceptie ar putea sd o
constituie diabetul zaharat aparut la varstnic, care s-ar putea asocia in viitor cu o
sperantd de viatd cel putin similard cu cea din populatia generald). Odatd cu
imbatranirea generald a populatiei cu diabet, ne putem astepta ca procentul bolilor
cardiovasculare ca si cauza de deces sa cresca, alaturi de neoplazii si insuficienta renala

cronica.

Studiul mortalititii va fi continuat prin largirea bazei de date din lotul retrospectiv
(prin cdutarea activd a informatiilor referitoare la subiectii pierduti din observatie) si

prin continuarea urmaririi prospective a lotului luat in evidenta in 2001.
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