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I.  MOTIVAREA CERCETARII

Diabetul zaharat de tip 1 (DZT1) este o patologie cronica autoimuna caracterizatd prin
distrugerea celulelor beta pancreatice, care genereaza un deficit absolut de insulind si necesitatea
tratamentului substitutiv pe tot parcursul vietii.

Desi 1n ultimele decenii s-au inregistrat progrese in ceea ce priveste monitorizarea
valorilor glicemice respectiv a terapiilor cu insulind, complicatiile microvasculare si
macrovasculare continua sa aiba o prevalenta semnificativd in randul pacientilor cu DZT1,
complicatii care au o stransa asociere cu controlul glicemic.

Indicatorii traditionali ai monitorizarii valorilor glicemice, precum HbAlc, care desi este
considerat standardul de aur pentru evaluarea controlului metabolic pe termen lung, nu surprinde
fluctuatiile glicemice zilnice, frecventa episoadelor de hipoglicemie sau hiperglicemie, si nici nu
reflecta variabilitatea glicemica (VG), care are un rol esential in aparitia complicatiilor acute si
cronice.

VG este recunoscutd tot mai frecvent ca un marker independent de risc, cu valoare
predictiva pentru evenimentele adverse cardiovasculare, stres oxidativ, inflamatie si afectare
neuronald. Astfel, VG este un element cheie in intelegerea controlului glicemic real al
pacientului.
glicemica continud (SMGC), modul de evaluare a controlului glicemic a fost redefinit. Avand in
vedere ca SMCG permite Inregistrarea in timp real a valorilor glicemice, au fost introdusi in
practica medicald noi indicatori, precum deviatia standard (DS), coeficientul de variatie (CV),
timpul petrecut in intervalul tintd (time in range - TIR), dar si estimarea HbA 1 ¢, printr-un marker
surogat - Glucose Management Indicator (GMI).

Prin analiza acestor indicatori, prezenta lucrare propune o reevaluare a paradigmei actuale
de management a DZT1. Acest studiu isi propune sa demonstreze faptul ca integrarea

control mai amplu si o predictie mai exacta a riscurilor asociate.
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In plus, rezultatele obtinute sugereaza o corelatie semnificativa intre VG si factori
personali precum varsta pacientului, durata evolutiei diabetului, tipul terapiei cu insulina (pompa
de insulind vs. injectii multiple), precum si parametrii traditionali de control (HbAlc).

Prin urmare, motivatia cercetarii are ca scop pe de o parte, sa aduca un plus de cunoastere
in cuantificarea si intelegerea impactului VG In DZT] si pe de alta parte, sa ofere un suport
clinic concret in definirea unor strategii terapeutice personalizate, in care obiectivele de
tratament sd nu se limiteze doar la HbA lc, ci sd includa si valorile optime pentru indicatorii
derivati ai VG precum CV, DS, TIR si GMI.

II. STRUCTURA TEZEI DE DOCTORAT

Teza de doctorat intitulata este structurata in doua mari parti — Partea Generala si Partea
Speciald — insumand sapte capitole, urmate de Discutii, Concluzii, Bibliografie si Anexe.

Partea Generald oferd fundamentul teoretic al temei cercetate si este organizata in 4
capitole:

Capitolul 1. Diabetes Mellitus: A Global Healthcare Issue — prezinta impactul global al
diabetului zaharat, cu accent pe povara socio-economica si implicatiile sistemice.

Capitolul 2. Type 1 Diabetes Mellitus — abordeaza etiopatogenia, epidemiologia si
particularitatile clinice ale diabetului zaharat de tip 1.

Capitolul 3. Reducing the Burden of Type 1 Diabetes: Focus on Glycemic Control —
trateaza strategiile de tratament in DZ1, cu accent pe obiectivele terapeutice, monitorizarea
glicemica (inclusiv CGM) si variabilitatea glicemica. Sunt detaliate principalele metrici de GV:
SD, CV, TIR, MAGE, MODD, CONGA, ADRR, LBGI si HBGI.

Capitolul 4. The Aim of the Research — defineste obiectivele si ipotezele cercetarii.

Partea Speciala (Capitolele 5-7)

Partea Speciala este dedicata cercetdrii propriu-zise, structurata astfel:

Capitolul 5. Experimental Part — descrie scopul studiului, designul de cercetare, criteriile
de selectie a participantilor, metodele utilizate si analiza statistica.

Capitolul 6. Results — prezintd detaliat rezultatele obtinute, impartite in:

caracteristicile de baza ale populatiei studiate (varsta, sex, IMC, tip de tratament, durata
diabetului),

analiza influentei tipului de tratament asupra GV,

corelatii intre GV (prin SD, CV, TIR) si alti parametri (HbAlc, BMI, durata DZ1, varsta),

modele de regresie logistica si multipld care evalueaza capacitatea predictivd a GV.

Capitolul Discutii include interpretarea critica a rezultatelor obtinute, raportarea la
literatura de specialitate si analiza limitarilor studiului.

Iar Capitolul de Concluzii si contributii personale sintetizeaza concluziile principale ale
cercetarii i evidentiaza contributiile personale aduse prin aceasta teza.
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III. CONTRIBUTII STIINTIFICE

Prezenta teza de doctorat isi aduce contributia intr-un domeniu de frontiera al
diabetologiei, concentrandu-se pe rolul variabilitatii glicemice ca biomarker predictiv al riscului
DZT]1. Intr-o epoci in care controlul metabolic nu mai este definit doar prin valoarea medie a
glicemiei sau a hemoglobinei glicate, cercetarea de fata a Incercat sa rdspunda unei nevoi
stringente: identificarea unor indicatori dinamici care sa reflecte mai fidel riscurile metabolice si
prognosticul pacientului cu DZ1.

O contributie importanta constd in investigarea comparativa a parametrilor de variabilitate
glicemica — in special SD, CV si TIR — in functie de tipul de tratament utilizat, insulind bazal-
bolus vs. pompa de insulina (CSII). Rezultatele obtinute evidentiaza superioritatea terapiilor
avansate in obtinerea unor profile glicemice mai stabile, reflectate in valori mai bune ale CV si
TIR, dar si intr-o probabilitate mai mare de atingere a tintelor terapeutice recomandate de
ghiduri.

Un aspect inovator al cercetarii a fost explorarea relatiei dintre GV si diversi factori
demografici si clinici precum varsta, sexul, indicele de masa corporald, durata diabetului si
valoarea HbAlc. S-a demonstrat astfel cd GV este influentata semnificativ de varsta si durata
bolii, oferind indicii privind necesitatea individualizarii obiectivelor terapeutice, In special la
pacientii tineri sau la cei cu o duratd mai mare a bolii. Mai mult, s-au conturat corelatii robuste
intre valorile scazute ale SD si CV si atingerea unui TIR optim, intdrind ipoteza ca o variabilitate
glicemica scazuta este un indicator de control metabolic bun, independent de valoarea medie a
HbAlc.

Prin utilizarea analizelor de regresie logistica si multipla, s-a reusit modelarea relatiei
dintre GV si controlul metabolic, identificindu-se CV si TIR drept predictori semnificativi
pentru atingerea unor praguri de risc. Aceastd abordare analitica riguroasa oferd un cadru concret
pentru integrarea GV 1n practica clinica si In algoritmii decizionali.

Teza contribuie de asemenea la consolidarea rolului SMGC 1n evaluarea comprehensiva a
controlului metabolic, evidentiind faptul ca metrici precum SD, CV si TIR depasesc limitarile
evaludrii unidimensionale prin HbAlc si pot deveni standarde complementare in practica
diabetologicd moderna. In acest sens, lucrarea sustine tranzitia de la o abordare axati pe media
glicemica la una orientata pe profilul glicemic detaliat si riscurile asociate acestuia.

In ansamblu, contributiile stiintifice ale tezei se reflectd in validarea GV ca marker
predictiv de risc, in identificarea factorilor clinici care o influenteaza si in demonstrarea
superioritatii anumitor tipuri de tratament 1n obtinerea unui profil glicemic optim. Prin aceste
elemente, cercetarea aduce o valoare adaugatd importantd in domeniul managementului DZ1 si
deschide perspective pentru personalizarea tratamentului pe baza metricilor de variabilitate
glicemica.

IV. LISTA DE LUCRARI

Activitatea de cercetare care a stat la baza tezei de doctorat intitulata Evaluation of
Glycemic Variability as a Predictive Biomarker of Risk in Type I Diabetes a fost desfasurata in
paralel cu formarea profesionala medicala si a fost diseminata exclusiv prin articolele stiintifice
de specialitate indexate ISI, publicate In reviste de impact.
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Rezultatele cercetarii au fost prezentate prin patru lucrari, toate publicate In perioada
2024-2025, ce au adus doctorandei un factor de impact cumulat de 13,3. Aceste articole reflecta
contributia directa si integrald a doctorandei la proiectarea tezei de doctorat, analiza statistica si
interpretarea rezultatelor. Toate lucrarile sunt direct incluse in structura tezei de doctorat, iar
tematica acestora reflecta abordari diferite, dar complementare, ale variabilitatii glicemice si
relatiei sale cu biomarkerii clasici ai controlului metabolic in diabetul zaharat de tip 1:

1. Lazar, S.; Reurean-Pintilei, D.-V..; lonita, I..; Avram V.-F..; Herascu, A.; Timar,
B Glycemic variability and its association with traditional glycemic control biomarkers in
patients with Type 1 Diabetes: a cross-sectional, multicenter study. 14(7): 2434. J Clin Med.
2025, https://doi.org/10.3390/jcm14072434. IF=3.

2. Lazar, S.; Potre, O.; lonita, I.; Reurean-Pintilei, D.-V.; Timar, R.; Herascu, A.;
Avram, V.F.; Timar, B. The Usefulness of the Glucose Management Indicator in Evaluating the
Quality of Glycemic Control in Patients with Type 1 Diabetes Using Continuous Glucose
Monitoring Sensors: A Cross-Sectional, Multicenter Study. Biosensors. 2025, 15(3): 190.
https://doi.org/10.3390/bios15030190. IF=4,9.

3. Lazar, S.; Ionita, I.; Reurean-Pintilei, D.; Timar, R.; Luca, S.A.; Timar, B. To
What Extent Is HbAlc Associated with Glycemic Variability in Patients with Type 1 Diabetes?
A Retrospective Noninterventional Study. J Clin Med. 2024, 13, 450.
https://doi.org/10.3390/jcm13020450. IF=3.

4, Lazar, S.; Ionita, I.; Reurean-Pintilei, D.; Timar, B. How to Measure Glycemic
Variability? A Literature Review. Medicina. 2024, 60(1): 61.
https://doi.org/10.3390/medicina6001006. IF=2,4.

V. COMENTARIU CRITIC

Realizarea acestei teze de doctorat a implicat un efort sustinut de documentare, selectie a
literaturii de specialitate, precum si proiectare riguroasa a unui studiu observational care sa
raspunda unei Intrebari clinice tot mai relevante: poate fi variabilitatea glicemica utilizata ca
biomarker predictiv al riscului metabolic in diabetul zaharat de tip 1? In acest context, consider
ca lucrarea aduce un aport semnificativ in directia consolidarii conceptului de ,,profil glicemic
individualizat” in practica clinica.

Un punct forte major al tezei il constituie abordarea multidimensionald a variabilitatii
glicemice, prin utilizarea unei game largi de indicatori (SD, CV, TIR), dar si prin integrarea
acestora intr-un cadru statistic complex. In plus, corelarea GV cu o serie de variabile
demografice si clinice — precum varsta, sexul, IMC, durata diabetului sau tipul de tratament —
oferd o imagine nuantata asupra factorilor care influenteaza controlul metabolic dincolo de
simpla valoare a HbAlc.

Totusi, o limitare notabild a cercetdrii consta in natura observationald a studiului si in
faptul ca lotul analizat, desi statistic relevant, este prelevat dintr-o singura arie geografica si nu
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este reprezentativ la nivel international. Acest aspect poate reduce gradul de generalizare a
concluziilor, motiv pentru care se impune validarea ulterioara a rezultatelor in cohorte mai
extinse cu o mai mare diversitate etnica si socio-economica. De asemenea, nu au fost inclusi
parametri psihosociali care, conform literaturii recente, pot influenta semnificativ variabilitatea
glicemica (precum nivelul de stres, aderenta la tratament sau suportul familial).

In ceea ce priveste analiza statistica, aceasta a fost conceputa cu rigoare, dar limitele
inerente ale datelor observationale au impus evitarea unor concluzii cauzale ferme. in pofida
acestui fapt, modelele de regresie logistica si multipld aplicate au permis identificarea unor relatii
semnificative si sustinute intre GV si parametrii de risc metabolic, oferind directii de investigatie
valoroase pentru cercetdrile viitoare.

In ansamblu, consider ci aceasta tezd reuseste si se integreze in contextul actual al
cercetarii diabetologice, aducand clarificari importante asupra unui subiect de actualitate majora.
In acelasi timp, riman deschise perspective de aprofundare a temei prin studii prospective,
interventionale sau longitudinale care sd exploreze potentialul GV ca predictor al complicatiilor
micro- si macrovasculare pe termen lung.

VI. CONCLUZII SI PERSPECTIVE DE VIITOR

Datele obtinute in cadrul acestei cercetari deschid directii promititoare pentru aprofundarea
rolului VG in optimizarea controlului metabolic la pacientii cu DZT1. Extinderea studiului cétre cohorte
mai largi sau catre populatii cu patologii asociate — 1n special afectiuni cardiovasculare, hematologice sau
oncologice — ar putea oferi informatii suplimentare privind impactul VG in contexte clinice complexe. De
asemenea, integrarea metricilor SMCG intr-un cadru analitic sustinut de algoritmi de inteligenta artificiala
si modele predictive ar putea contribui la dezvoltarea unor instrumente decizionale avansate, cu
aplicabilitate in medicina personalizati. In acest sens, tema de cercetare riméne deschisa citre dezvoltiri
ulterioare, cu potential de transfer direct in practica clinica, in vederea reducerii riscului de complicatii si
a imbunatatirii prognosticului pe termen lung in DZT]1.
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Conducator de doctorat,
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