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Wykaz skrotow

ALAT
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BMI
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eGFR
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HbA1C
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HDCz
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IDF
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- aminotransferaza alaninowa

- aminotransferaza asparaginianowa

- ang. anterior tibial artery; t¢tnica piszczelowa przednia

- ang. body mass index; wskaznik masy ciata

- przewlekta choroba nerek

- ang. carotid artery stenting; stentowanie tetnic szyjnych

- ang. carotid endarterectomy, endarterektomia tetnic szyjnych

- ang. common femoral artery; t¢tnica udowa wspoélna

- ang. common iliac artery; tetnica biodrowa wspolna

- ang. chronic limb threatening ischemia; przewlekte niedokrwienie grozace
utratg konczyny

- ang. C-reactive protein; biatko C-reaktywne

- ang. diabetes mellitus; cukrzyca

- ang. estimated glomerular filtration rate; szacowany wskaznik filtracji
ktebuszkowej

- ang. external iliac artery; tetnica biodrowa zewnetrzna.

- ang. European Society of Hypertension; Europejskie Towarzystwo
Nadci$nienia T¢tniczego

- ang. European Society of Cardiology; Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne

- ang. glomerular filtration rate; wskaznik filtracji kiebuszkowe;j

- hemoglobina

- hemoglobina glikowana

- hemodializa

- heparyna drobnoczasteczkowa

- ang. high-density lipoprotein; cholesterol HDL

- International Diabetes Federation; mi¢dzynarodowa federacja
diabetologiczna

- ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes

- krytyczne niedokrwienie konczyny dolnej

- ang. low-density lipoprotein; cholesterol LDL



LOPS - utrata ochronnego czucia (ang. loss of protective sensation)

MACE - ang. major adverse cardiovascular event; powazne zdarzenie sercowo-
naczyniowe

N - liczba 0s6b obserwowanych

NIH - ang. National Institute of Health

NN - niewydolnos$¢ nerek

NS - niewydolnos¢ serca

NT - nadci$nienie t¢tnicze

ozwW - ostry zespot wiencowy

PAD - ang. peripheral artery disease; choroba tetnic obwodowych

PChN - przewlekta choroba nerek

PCI - ang. percutaneous coronary intervention, przezskérna interwencja wiehicowa

PLT - ang. platelets; plytki krwi

PTA - ang. percutaneous transluminal angioplasty; przezskorna

wewnatrznaczyniowa plastyka naczyn

PTA - ang. posterior tibial artery, t¢tnica piszczelowa tylna

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PopA - ang. popliteal artery; tetnica podkolanowa

SFA - ang. superficial femoral artery; tetnica udowa powierzchowna

T1DM - ang. type 1 diabetes; cukrzyca typu 1

T2DM - ang. type 2 diabetes; cukrzyca typu 2

TEG-PM - ang. thromboelastography with platelet mapping; zmodyfikowana
tromboelastografia do oceny funkcji ptytek krwi

TG - trojglicerydy

TPT - ang. tibio-peroneal trunk; pien piszczelowo-strzatkowy

WBC - ang. white blood celles; leukocyty

WHO - ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia



1. Wstep

1.1. Cukrzyca

Cukrzyca zgodnie z definicja Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego to grupa chorob
metabolicznych charakteryzujacych si¢ przewlekta hiperglikemig wynikajaca z uposledzonego
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Jest ona wiodaca chorobg cywilizacyjna.

Najczestszg postacig cukrzycy (ponad 90 %) jest cukrzyca typu 2, jest zwigzana Z
nadwaga lub otyloScia, niskg aktywno$cig fizyczng oraz spozywaniem nadmiernej ilosci
pokarmow w stosunku do wymaganego zapotrzebowania. Tej postaci choroby towarzyszy
zwykle nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz powiklania otytosci, takie
jak zmiany zwyrodnieniowe stawow lub choroba refluksowa przelyku. Do utrzymania
prawidtowych glikemii w wigkszosci przypadkdéw wystarczajace jest leczenie doustne oraz
przestrzeganie zalecen behawioralnych. O wiele rzadsza postaciag choroby jest cukrzyca typu 1
zwigzana z procesem autoimmunologicznym doprowadzajacym do uposledzenia wydzielania
insuliny i konieczno$cig jej bezterminowej egzogennej suplementacji. W tej postaci choroby
masa ciala jest czesto prawidtowa, a utrzymanie prawidlowych glikemii wymaga stosowania
intensywnej insulinoterapii, co jest zwigzane z koniecznos$cig nabycia przez chorego
odpowiedniej wiedzy i starannego przestrzegania zalecen.

Szacunkowa liczba chorych na cukrzyce na $wiecie w 2021 roku wg IDF wynosita 537
milionoéw (grupa wiekowa 21-79 lat); do 2045 roku bedzie to prawdopodobnie 783 miliony[1].
Liczba 3 miliona chorych w Polsce jest sktadowa 61 milionow cukrzykow w catej Europie[2].
Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce w 2022 roku byto 3,14 milionow
0sob, ktorym to udzielono $wiadczen zdrowotnych z towarzyszacym rozpoznaniem cukrzycy
(E10-E14 wg ICD-10), liczba nowych zachorowan wynosita 394 tysigcy. W 2022 roku NFZ
wydal bezposrednio na samg refundacj¢ leczenia cukrzycy 2,5 mld zlotych, z czego prawie
polowa to refundacja samych lekdw. Przy czym nie uwzglednia si¢ tu kosztow leczenia
powiklan oraz schorzen, do ktérych to cukrzyca moze prowadzi¢. Kosztochtonno$¢ terapii
cukrzycy wynika z koniecznos$ci przewleklego stosowania wzglednie drogich lekow oraz
zwigzanych z niesamowitym w ostatnim czasie postepem medycyny, systemOw monitorowania

glikemii oraz podawania insuliny (pompy insulinowe).



Cukrzyca w krajach rozwinigtych jest gléwnag przyczyng S$lepoty, schylkowej
niewydolno$ci nerek wymagajacej dializoterapii, nieurazowej amputacji konczyn dolnych,
zawalow migsnia sercowego oraz udarow mozgu[3] . Przewlekle powiktania cukrzycy dzielimy
na powiktania o typie:

1) mikroangiopatii:
- retinopatia cukrzycowa
- nefropatia cukrzcyowa
- polineuropatia cukrzycowa
2) makroangiopatii:
- choroba niedokrwienna serca (ostry lub przewlekly zespdt wiencowy)
- udar mézgu
- choroba tetnic obwodowych (PAD, peripheral arterial disease)

Jednym z bardziej dramatycznych powiktan cukrzycy jest zespot stopy cukrzycowej,
ktéry to moze skutkowaé amputacja konczyny dolnej lub chocby utrata jej funkcji podporowe;.
Zgodnie z definicjg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego zespot stopy cukrzycowej jest
to zakazenie i/lub owrzodzenie i/lub destrukcja tkanek glebokich stopy wywolane
uszkodzeniem nerwow obwodowych i/lub naczyn stopy. Etiologia zespotu stopy cukrzycowe;j
jest dwoista i moze by¢ wynikiem niedokrwienia stopy (wskutek miazdzycy zarostowej) lub
polineuropatii (utrata ochronnego czucia; ang. LOPS). Zespot stopy cukrzycowej jest
przyczyna ponad 100 tysiecy amputacji rocznie[4]. Jedna trzecia owrzodzen w przebiegu ZSC
ulega wyleczeniu w ciggu 12 tygodni, jednak nawrotowos¢ zmian wstecznych jest duza i
szacowana na 65% w ciagu 5 lat.[5]

W opinii Leonarda da Vinci ,,Judzka stopa jest maching o mistrzowskiej konstrukcji oraz
dzietem sztuki”[6]. Stopa sktada si¢ z 26 ko$ci, 21 migsni, 33 stawow oraz prawie 2000
zakonczen nerwowych. Ponadto mamy tu skomplikowany uktad naczyn tetniczych, zylnych,
limfatycznych, $ciggien i1 wigzadel. Skora 1 tkanka podskorna o zrdznicowanej grubosci z
obecnoscig gruczotéw potowych ma kontakt ze sSrodowiskiem zewnegtrznym, a podeszwa stopy
ma bezposredni kontakt z podtozem[7]. W patogenezie zmian wstecznych stop nalezy zwroci¢
uwagge, ze tetnice stop sa naczyniami polozonymi najdalej od serca, podobnie widkna nerwowe
w zakresie stOp sa najbardziej oddalone od osrodkowego uktadu nerwowego. Ten fakt
przeklada si¢ na duza wrazliwos¢ w przypadku zaburzen w dostawie tlenu 1 substancji
odzywczych droga tetnic oraz zaburzen przewodzenia impulséw we widknach nerwowych[8].
Dodatkowo nadmierna masa ciata w cukrzycy typu 2 sprzyja deformacjom uktadu kostno-

stawowego w zakresie stopy. W kanadyjskim PEDAL study przebadano przesiewowo 5084



chorych z cukrzyca pod katem ewentualnych nieprawidlowosci na stopach mogacych by¢
czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi zespotu stopy cukrzycowej i stwierdzono ogniska
hiperkeratozy az u 51% os6b, deformacje stopy u 45%. Ponadto przy rozrdznieniu cukrzycy
typu 1 1 2 stwierdzono odpowiednio: stabo macalne t¢tna, polineuropati¢ czuciowg i grzybice

paznokci- 8,9%; 16,7% i 14,5%- T1DM; 19,4%, 26,6% i 28,7%- T2DM[9].

1.2. Miazdzyca

W przebiegu cukrzycy wiele mechanizmow prowadzi do wczesnego i dynamicznego rozwoju
miazdzycy, zwlaszcza u chorych z brakiem optymalnego wyrdéwnania choroby. Proces
aterogenny w poczatkowych stadiach choroby zajmuje gtownie drobne i $rednie naczynia
tetnicze (naczynia wewnatrznerkowe, t¢tnice wiencowe, tetnica grzbietowa pracia, tetnice
stop), w kolejnych latach zajmujac w istotnym stopniu duze naczynia (tgtnice szyjne, t¢tnice
udowe 1 biodrowe). Osobnym problemem pozostaje wspottowarzyszenie stwardnienia tetnic
Monckeberga, ktore obserwuje si¢ gldwnie w zakresie tetnic stop i podudzi[10] .

Miazdzyca (ang. atherosclerosis) to przewlekte schorzenie polegajace na tworzeniu si¢
blaszek miazdzycowych w zakresie §cian tetnic, co prowadzi do zwezenia Swiatla naczynia, a
nawet do jego zamkniecia[11] . We wspotczesnych definicjach miazdzycy zwraca si¢ uwage
na jej zapalny charakter 1 wskazuje na markery progresji miazdzycy, takie jak hs-CRP,
fibrynogen, lipoproteina A czy PAI-1[12], [13]. Najczgstsze przyczyny powstawania zmian
miazdzycowych w tetnicach to palenie papieroséw, cukrzyca, otylo$¢, hipercholesterolemia i
nadci$nienie tetnicze[14]. Zwyczajowo wyrdznia si¢ modyfikowalne i niemodyfikowalne
czynniki rozwoju miazdzycy (Tabela 1.)[15], [16]. Wspotczesnie medycyna skupia si¢ zarowno
na ustaleniu optymalnej profilaktyki oraz leczeniu czynnikéw modyfikowalnych jak i
poszukiwaniu czynnikow tzw. ryzyka rezydualnego. Sktonnos¢ do rozwoju miazdzycy jest
wigksza u mezczyzn, natomiast u kobiet wzrasta po menopauzie wraz ze zmniejszona
produkcja estrogenéw[12], [17]. Czynnikiem sprzyjajacym jest takze towarzyszenie chorob

autoimmunologicznych.



Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy.

Czynniki niemodyfikowalne:

Wiek: mezczyzni > 45 roku zycia; kobiety > 55 roku zycia

Ple¢ meska

Podtoze genetyczne: choroby sercowo-naczyniowe w rodzinie

Czynniki modyfikowalne:

Palenie tytoniu

Cukrzyca

Zaburzenia gospodarki lipidowej

Nieprawidtowe nawyki zywieniowe

Naduzywanie alkoholu

Nadmierna masa ciata (BMI > 25 kg/m2)

Nadci$nienie t¢tnicze

Czynniki infekcyjne

Niska aktywno$¢ fizyczna

Stres

Sciana tetnicy sktada sie z trzech warstw:

1) blona wewnetrzna (ang. tunica intima) - sklada si¢ z komorek $rodbtonka oraz blony

podstawnej tworzonej przez wtokna kolagenowe.

2) btona $rodkowa (ang. tunica media) - sktada si¢ z komoérek migsni gtadkich ulokowanych

migdzy btong sprezysta wewnetrzng i zewngtrzng.

3) blona zewnetrzna, przydanka (ang. tunica adventitia)- sktada si¢ gtownie z widkien

kolagenowych 1 umocowywuje dane naczynie do otaczajacej tkanki taczne;.

Budowa $ciany tetnicy i grubos¢ jej poszczegodlnych sktadowych zalezy od wielkosci tetnicy,

oddalenia od serca i pelnionej funkcji[18]. Z punktu widzenia patogenezy miazdzycy

najwazniejszym elementem sktadowym tetnic pozostaje srodbtonek.



Rycina 1. Budowa $ciany tetnicy.
(zrédlo: https://www.britannica.com/science/artery; dostep: 25.08.2024).
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Srédbtonek naczyn krwionosnych stanowi wysciotke naczyn krwionosnych, ma mase okoto
1,5 kilograma i taczng powierzchni¢ okoto 7 kortow tenisowych. Poza funkcja czysto
mechanicznej bariery stanowi takze biologiczng powierzchni¢ czynng umozliwiajaca
przekazywanie sygnatow na poziomie molekularnym. Delikatna rownowaga hemostatyczna
zapobiega rozwojowi zakrzepicy oraz pozwala na ciagly przeptyw krwi, natomiast w przypadku
uszkodzenia naczynia lokalne mechanizmy regulacyjne pozwalajg na hemostaze poprzez
produkcje czynnikow  prozakrzepowych. W tabeli 2. przedstawiono czynniki
przeciwzakrzepowe oraz = prozakrzepowe umozliwiajace  utrzymanie = réwnowagi
hemostatycznej[19]. Przy nasilonych zmianach miazdzycowych oraz prowadzonym leczeniu
wewnatrznaczyniowym, w tym zwlaszcza przy implantacji stentow, stosowanie leczenia
przeciwptytkowego oraz czasem przeciwkrzepliwego jest warunkiem utrzymania droznosci

tetnicy.



Tabela 2. R6wnowaga hemostatyczna srodblonka.
(zrodto: Braunwald's Vascular Disease[20]).

CZYNNIKI
CZYNNIKI PRZECIWZAKRZEPOWE PROZAKRZEPOWE
1) antykoagulanty: 1) prokoagulanty:

- antytrombina, proteoglikany siarczanu heparanu | - receptor trombiny
- trombomodulina, biatko C - receptor biatka C

- inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia | - czynnik tkankowy

2) fibrynolityczne: 2) antyfibrynolityczne:

- t-PA (tkankowy aktywator plazminogenu) - PAI-1 (inhibitor aktywatora

- U-PA (aktywator plazminogenu typu urokinazy) | plazminogenu typu 1)

3) hamowanie plytek krwi: 3) aktywacja plytek krwi:

- tlenek azotu, tlenek wegla - VWF (czynnik von Willebranda)
- prostacyklina - PAF (czynnik aktywujacy ptytki)
- ADP-aza

Srédbtonek stanowi bezposrednia granice miedzy $ciang naczyn krwionoénych i limfatycznych
a $wiatlem naczyn[21] . Reguluje on procesy krzepnigcia i fibrynolizy, $rednice naczyn oraz
wplywa na migracje leukocytow przez S$ciane naczynia[22]. Uszkodzenie $rodblonka
wywolane przez stres oksydacyjny, wysokie glikemie, dym tytoniowy lub czynniki infekcyjne
moze prowadzi¢ do zwigkszenia przepuszczalno$ci $ciany naczynia dla lipoprotein o matej
gestosci (LDL). Nastgpnie droga miejscowego stanu zapalnego i1 zwigkszonej ekspresji
czasteczek adhezyjnych (VCAM-1; selektyna E) sprzyja migracji przez S$cian¢ naczynia
monocytom i limfocytom T[23]. Monocyty pod wplywem czynnikéw wzrostu transformujg si¢
w makrofagi, ktére to wchtaniajg utlenione czasteczki LDL i1 generuja powstawanie komorek
piankowatych (ang. foam cell)[24]. Komoérki piankowate poprzez wydzielane cytokiny i
czynniki wzrostu powoduja dalsze przenikanie leukocytéw ze Swiatta naczynia oraz i komorek
miegs$ni gladkich (VSCM-vascular smooth muscle cell) z btony srodkowej do wewngtrzne;.
Komoérki VSCM zmieniajg swoja funkcje 1 z komorek kurczliwych staja si¢ syntetycznymi
produkujacymi sktadniki tkanki tacznej z ktorych tworzy sie czapeczka widknista otaczajaca

ognisko miazdzycowe[25].



Rycina 2. Patogeneza miazdzycy. Opis w tekscie. (zrédlo:[23])
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Objawy miazdzycy rozwijaja si¢ stopniowo 1 nasilaja z wiekiem, czasem dochodzi jednak do
oderwania si¢ blaszki miazdzycowej i zamknigcia przez nig $wiatta naczynia wraz z pradem
krwi, co powoduje pojawienie si¢ okreslonych naglych dolegliwosci[26] [27] . W zaleznosci
od lokalizacji miazdzycy obserwuje si¢ rozne objawy kliniczne. Miazdzyca tetnic wiencowych
powoduje chorobe¢ niedokrwienng serca (przewlekty zespot wiencowy) objawiajaca si¢ bolami
dlawicowymi, a w skrajnym przypadku zawatem migsnia sercowego. Miazdzyca tetnic
dogtowowych moze skutkowa¢ niedokrwieniem w zakresie osrodkowego uktadu nerwowego,
wilacznie z udarem mozgu. Procesy aterogenne tetnic krezkowych objawiaja si¢ bolami jamy
brzusznej po przyjeciu obfitszych positkow, natomiast w zakresie t¢tnic nerkowych moga
powodowac rozwdj wtornego nadcis$nienia tetniczego. Wreszcie zmiany miazdzycowe moga
by¢ obecne w zakresie tetnic konczyn dolnych (lub gornych). Istotne hemodynamicznie zmiany
miazdzycowe tetnic konczyn dolnych beda powodowaé bol przy chodzeniu (chromanie
przestankowe), a w przypadku dalszej progresji aterotrombozy moze dochodzi¢ do pojawienia
si¢ bolow spoczynkowych lub rozwoju zmian wstecznych (owrzodzenie, martwica), wowczas
moéwimy o krytycznym niedokrwieniu koniczyny dolnej (KNKD) lub zamiennie o przewlektym
niedokrwieniu koficzyny dolnej grozacym utracie konczyny (ang. CTLI). Z kolei ogolny termin
choroba tetnic obwodowych (ang. PAD) jest stosowany dla okreslenia wystgpowania
miazdzycy w tetnicach pozawiencowych[28], [29]. Ryzyko zgonu chorego z objawowym PAD
jest 11-krotnie wigksze niz osoby bez PAD[30]. W rejestrze REACH zawierajacym osoby z
PAD po 4 latach obserwacji stwierdzono wystgpienie zgonu u 11,1% chorych, zawatlu migsnia

sercowego u 4,4% 1 udaru mozgu u 4,5%[30].
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Fotografia 1. Pacjent z suchymi zmianami martwiczymi w zakresie palucha i palca 2. w
przebiegu miazdzycy zarostowej zwigzanej z wieloletnim nikotynizmem.
Zrédto: dokumentacja fotograficzna kliniki.
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1.3. Zespol stopy cukrzycowej niedokrwiennej

Serce pompuje krew do aorty, nastgpnie przez tetnice biodrowe wspdlne, biodrowe zewnetrzne,
udowe wspolne, udowe powierzchowne, podkolanowe, piszczelowe przednie, piszczelowe
tylne, strzatkowe, grzbietowe i podeszwowe stopy zapewnione jest dostarczanie tlenu oraz sub-
stancji odzywczych do tkanek stopy. Subtelne zmiany miazdzycowe w zakresie t¢tnic konczyn
dolnych zwykle sa bezobjawowe. Wraz z rozwojem blaszek miazdzycowych dochodzi poczat-
kowo do tatwiejszego marznigcia stop, ich dretwienia, mrowienia, a nastgpnie do powstania
tzw. chromania przestankowego, to jest bolu mig$ni konczyn dolnych pojawiajacego sie
podczas pracy mies$ni danej konczyny i ustepujacego po krotkim odpoczynku. Dolegliwo$ci
moga dotyczy¢ obu konczyn dolnych lub tylko jednej, moga by¢ tez zlokalizowane w roznych
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pietrach uktadu tetniczego (bdl tydki, bol posladka). Ostatecznie liczne i nasilone zmiany
miazdzycowe powoduja wskutek stabego dostarczania tlenu i substancji odzywczych
powstanie owrzodzenia w zakresie stopy[31], [32].

Nasilony proces miazdzycowy skutkowa¢ moze rozwojem KNKD (zamiennie CTLI).
Schorzenie to objawia si¢ spoczynkowymi dolegliwos$ciami bolowymi konczyn oraz nastgpczo
pojawieniem si¢ owrzodzen lub zmian martwiczych[33]. U chorych na cukrzyceg taki stan
okreslamy niedokrwienng postacig zespotu stopy cukrzycowej (ZSC). Czesciej dochodzi do
rozwoju neuropatycznej postaci ZSC, kiedy to wskutek dystalnej symetrycznej polineuropatii
chory traci zdolno$¢ odczuwania m.in. bolu i temperatury (LOPS- loss of protective sensation;
utrata ochronnego czucia), co ostatecznie znacznie ulatwia pojawianie si¢ owrzodzen w
miejscach ucisku obuwia lub po kapieli zbyt goraca woda. Ryzyko rozwoju zespotu stopy
cukrzycowej szacuje si¢ na 19-34%[34]. Wedtug szacunkow na swiecie co 30 sekund wykonuje
si¢ amputacj¢ konczyny dolnej z powodu cukrzycy[35]. Najgorsze rokowanie co do wyleczenia
obserwuje si¢ jednak w niedokrwiennej postaci ZSC. Moulik i wsp. podaja, ze w obserwacji 5-
letniej odsetek amputacji byl znaczaco wyzszy dla postaci niedokrwiennej wzgledem
neuropatycznej (29% vs 11%)[36] . Wytyczne TASC II z 2007 roku podaja wysoce
niekorzystne wyniki rocznego rokowania po wystapieniu objawoéw KNKD: zgon u 25%
chorych, amputacja konczyny u 30 % chorych, jedynie 45% chorych zyje z zachowanymi
obiema konczynami[37]. Raport Najwyzszej Izby Kontroli z marca 2018 roku podaje, ze w
Polsce rocznie hospitalizowanych jest okoto 4 tysigcy pacjentdw z rozpoznaniem ZSC i u okoto
1200 os6b wykonuje si¢ zabieg amputacji konczyny (udowej lub na wysokosci podudzia; nie
wliczano tu mniejszych zabiegow jak np. amputacja palucha lub czeSci przodostopia)[2]. W
zespole stopy cukrzycowej niedokrwienno-neuropatycznej obie patologie wspotwystepuja
doprowadzajac do powstania i/lub braku gojenia owrzodzenia.

Zabiegi amputacji dotycza glownie chorych z postacig niedokrwienng ZSC. Zasadniczym
postepowaniem mogacym uratowa¢ konczyne jest leczenie rewaskularyzacyjne.
Standardowym postepowaniem diagnostycznym przy obecno$ci owrzodzenia na stopie jest
badanie przedmiotowe (przy niedokrwieniu brak macalnego te¢tna) oraz wykonanie badania
duplex-doppler tetnic konczyn dolnych. Przy watpliwosciach diagnostycznych referencyjnym
badaniem pozostaje angio-TK tetnic konczyn dolnych. Rodzaj leczenia zabiegowego jest
uzalezniony od lokalizacji niedroznosci 1 zwezen w zakresie tetnic oraz stopnia ich nasilenia.
Mozliwe jest leczenie chirurgiczne (endarterektomia, trombendarterektomia, implantacja by-
passu) lub leczenie wewnatrznaczyniowe (angioplastyka z ewentualng implantacja stentow),

przy czym wigkszos¢ chorych jest kwalifikowana do leczenia wewnatrznaczyniowego.
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Najlepsze efekty co do utrzymania droznosci naczyn poddanych PTA obserwuje si¢ w
tetnicach o duzej $rednicy (tetnice biodrowe, udowe, podkolanowe), natomiast w cukrzycy
czg¢sto zajetym obszarem sa naczynia ponizej kolana. Wykonanie zabiegu PTA jest tu bardzo
trudne, co wynika z niewielkiej $rednicy naczyh (ponizej 5 mm) oraz towarzyszacego czg¢sto
stwardnienia Monckeberga[38]. Brak jest duzych badan klinicznych odnosnie do catoksztattu
obrazu chorobowego pacjentow z niedokrwienng postaciag ZSC, profilu naczyn poddawanych
angioplastyce oraz rokowania po przeprowadzonym leczeniu endowaskularnym. Wytyczne
ESC dotyczace rozpoznawania i leczenia chorob tetnic obwodowych z 2017 roku potwierdzaja
fakt wystepowania obwodowego niedokrwienia konczyn dolnych glownie u chorych na

cukrzyce[29].

Fotografia 2. Zespot stopy cukrzycowej niedokrwienno-neuropatycznej lewej.
Martwica palucha i przylegajacej czeSci przodostopia Zmiany wsteczne miaty poczatek na

przysrodkowej powierzchni przodostopia na podtozu modzela jako wynik otarcia w noszonym

obuwiu. Zrédto: dokumentacja fotograficzna kliniki.
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1.4. Leczenie endowaskularne zespohu stopy cukrzycowej niedokrwiennej

Zespot stopy cukrzycowej ma poditoze gldwnie neuropatyczne, w drugiej kolejnosci
niedokrwienne. Przewlekte lub krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych powstaje najczesciej
na podtozu miazdzycowych zwe¢zen/zamknig¢ tetnic zaopatrujagcych konczyny. W
zaawansowanych przypadkach zmiany te moga prowadzi¢ do znacznego ograniczenia
sprawnosci konczyny pogarszajacego jakos¢ zycia (chromanie przestankowe) lub do
zagrozenia utraty konczyny (bole spoczynkowe, owrzodzenie w zakresie stopy). W
powyzszych sytuacjach najczestsza zabiegowa metodg poprawy ukrwienia stopy pozostaje
przezskorna angioplastyka wewnatrznaczyniowa (PTA)[39] [40], [41], [42]; przy czym w
czes$ci sytuacji klinicznych, jak np. schylkowa niewydolno$¢ nerek preferowang metoda
rewaskularyzacji moze pozostawaé leczenie chirurgiczne, gdzie korzy$cig jest mniejszy
odsetek duzych amputacji, a wadg pozostaje ryzyko komplikacji pooperacyjnych i zwigkszone
ryzyko krwawienia[43].

Zabieg wewnatrznaczyniowej angioplastyki to procedura terapeutyczna przeprowadzana na
zwezonych lub zamknigtych tetnicach, pozwalajaca czgsto unikaé zabiegu chirurgicznego. Jej
celem jest przywrdcenie droznosci lub zapewnienie optymalnej szerokosci $wiatta tetnicy
doprowadzajacej krew do niedokrwionych tkanek. Zabiegi PTA w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym we Wroctawiu byty przeprowadzane w pracowni Zaktadu Radiologii Zabiegowe;.
Zabieg przeprowadzany jest w znieczuleniu miejscowym. Miejsce naktucia tetnicy zostaje
doktadnie przemyte srodkiem dezynfekujacym oraz obtozone sterylng tkaning. Miejscem
dostepu jest najczesciej tetnica udowa (naktucie w pachwinie). W zaleznosci od stwierdzane;j
w tetnicach patologii, konieczne moze by¢ naktucie w innej lokalizacji (np. te¢tnice podudzia
lub ramienia) [44]. Procedura leczenia wewnatrznaczyniowego wigze si¢ z ryzykiem
wystapienia powiktan:, tetniak 1 krwiak w miejscu dostgpu naczyniowego, przebicie Swiatta
naczynia podczas forsowania niedroznosci cewnikiem, pogorszenie funkcji filtracyjnej oraz

reakcja uczuleniowa na $rodek kontrastowy[38] [45], [46].
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Fotografia 3. Angioplastyka z implantacja stentu do prawej tetnicy udowej
powierzchownej.

Zrodto: dokumentacija radiologiczna Kliniki.
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2. Cel pracy

Celem pracy jest analiza czynnikow majacych wplyw na przebieg kliniczny choroby i
rokowanie u 0s6b z niedokrwienng postacig zespotu stopy cukrzycowej. Ustalono ponizsze
cele badania:

1. Okreslenie profilu chorobowego pacjentow poddawanych zabiegowi angioplastyki (PTA).
2. Okreslenie rodzaju procedur wewnatrznaczyniowych wykonanych w zakresie tetnic konczyn
dolnych.

3. Analiza rokowania chorych w ciggu 12 miesiecy po wykonaniu procedury

wewnatrznaczyniowej w zakresie tetnic konczyn dolnych.
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3. Material i metody

3.1. Material

Do analizy wtaczono pacjentow leczonych w Klinice Angiologii, Nadci§nienia Tetniczego i
Diabetologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu poddawanych zabiegowi
angioplastyki (PTA). Grupe badang stanowi 189 chorych z niedokrwienng lub niedokrwienno-
neuropatyczng postacig zespotu stopy cukrzycowej poddanych zabiegowi PTA.

Wyroézniono podgrupy chorych na podstawie:

1) typu cukrzycy: typ 1 i typ 2.

2) czasu trwania cukrzycy: ponizej 10 lat i powyzej 10 lat trwania choroby

3) stosowania leczenia nerkozastepczego w postaci dializoterapii

Grupe kontrolng stanowi 39 oséb  leczonych wewnatrznaczyniowo z krytycznym

niedokrwieniem konczyn dolnych o etiologii wytacznie miazdzycowej (chorzy bez cukrzycy).

Analiz¢ wykonywano na podstawie dokumentacji medycznej kliniki oraz przyklinicznej
poradni choréb naczyn. Po przeprowadzonym leczeniu zabiegowym informacj¢ o efektach
terapii (wyleczenie, utrzymywanie si¢ owrzodzenia, amputacja konczyny, zgon) uzyskiwano
na podstawie dokumentacji poradni lub telefonicznie; w cz¢$ci dane uzyskano na podstawie

informacji z powtornych hospitalizacji.

Ocenie poddano wspotistniejace 1 przebyte schorzenia sercowo-naczyniowe, funkcje nerek i
watroby, stosowane leczenie przeciwcukrzycowe, terapi¢ hipolipemizujaca, markery stanu
zapalnego, wielko§¢ zmian wstecznych w zakresie stopy na podstawie skal WIFI / PEDIS /

SINBAD oraz stwardnienia t¢gtnic Monckeberga.
Ponadto przy rokowaniu uwzgledniono rodzaj zabiegu angioplastyki z oceng lokalizacji
zabiegu (obszar aortalno-biodrowy, udowo-podkolanowy i obwodowy), implantacji stentow

oraz jego rozlegtosci (ilo$¢ naczyn poddanych angioplastyce, ilo§¢ implantowanych stentow).
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3.1.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania, punkty koncowe

Do analizy wiaczono 189 pacjentdow z niedokrwiennym zespotem stopy cukrzycowej
leczonych w Klinice Angiologii, Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii w latach 2014-2022.
Grupe kontrolng stanowi 39 chorych leczonych wewnatrznaczyniowo z typowym
miazdzycowym owrzodzeniem w zakresie stopy (bez cukrzycy)

Do analizy nie wtgczano chorych:

1) z cukrzyca typu 3 lub MODY.

2) poddanych zabiegowi wewnatrznaczyniowego udrazniania te¢tnicy glebokiej uda.

3) z przebytym w ciggu trzech ostatnich miesi¢cy zabiegiem angiochirurgicznego udrazniania
w zakresie podziatu tetnicy udowej wspolne;.

4) pacjentow kwalifikowanych wstepnie do profundoplastyki.

Zasadniczymi punktami koncowymi poddanymi analizie byt stan chorych po 12 miesigcach od
zabiegu angioplastyki:

1) wystapienie zgonu

2) wykonanie zabiegu amputacji

3) utrzymywanie si¢ owrzodzenia w zakresie stopy

4) wyleczenie owrzodzenia.

3.2. Metoda badania

Analiz¢ wykonywano na podstawie dokumentacji medycznej kliniki oraz przyklinicznej
poradni chordb naczyn. Po przeprowadzonym leczeniu zabiegowym informacj¢ o efektach
terapii (wyleczenie, utrzymywanie si¢ owrzodzenia, amputacja, zgon) uzyskiwano na

podstawie dokumentacji lub telefonicznie.

Wyjsciowa charakterystyka chorych.

W wyjsciowej charakterystyce chorych oceniono:

1) pte¢

2) wiek w momencie wykonywania zabiegu angioplastyki

3) lokalizacj¢ owrzodzenia na stopie: prawa lub lewa konczyna dolna

4) czas trwania cukrzycy: wydzielono podgrupy o czasie trwania choroby powyzej 10 lat i
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ponizej 10 lat.

5) miejsce zamieszkania- wyrdzniono trzy grupy: 1- osoby mieszkajace we Wroclawiu, 2-
osoby mieszkajace w miescie powiatowym, 3- w trzeciej grupie umieszczono o0soby
zamieszkale poza Wroctawiem 1 poza miastem powiatowym. Dla celéow trzech analiz

wieloczynnikowych wyrdzniono zamieszkanie: miasto (grupa 1 + 2) i wie$ (grupa 3).

Charakterystyka zmian wstecznych na stopie.

U pacjentéw oceniano stan zmian wstecznych na stopie na podstawie:

1) skali WIFL.

2) u 0s6b z cukrzyca dokonano dodatkowej oceny za pomoca skali PEDIS i SINBAD.

3) autorskiej skali oceniajacej lokalizacje owrzodzenia na stopie

Oceng zmian wstecznych na stopie w obu grupach chorych dokonano na podstawie skali WIFI,
ktora analizuje trzy elementy[47]:

1) wielko$¢ rany (W)

2) stopien niedokrwienia (I)

3) stan zakazenia stopy (FI)

Tabela 3. Skala WIFI.
Zrodto: Acta Angiologica[48].

Komponent Liczba punktéw Opis

W (wound) 0 Bez owrzodzen (nisdokrwienny bal spocymkowy)
Rana
I Male, phytkie owrzodzenie w dystalnej czesd koficzymy dolnej lub w obrebie stopy, bez martwicy
2 Glebsze wrzodzenie z odslonieciem kosdi, stawu lub sdegna + zmiany martwicze ograniczone
do palcéw stopy
3 Rozlegle glebokie owrzodzenie, owrzodzenie piety o pelnej grubodd £ zajecie kosd pietows]
* rozlegla martwica
| {ischemia) ABI Cisnienie w okolicy kostki Cignienie na paluchu lub TcPO,
Miedokrwienie [mm Hg]
0 =080 = 100 =60
I 0,60-0,79 F0-100 40-59
2 0,40-0,59 50-70 30-39
3 < 040 < 50 < 30
fl (foor infection) | O Bez objawdw podmictowych/przedmictowych zakazenia
Zakazenie stopy
I Miejscowe zakazenie obejmujace tylko skére i thanke podskdéma
2 Miejscowe zakazenie obejmujace thanki glebsze niz skéra i danka pedskéma
3 Lespol opdlnoustrojowe] reakcji odpowiedzi zapalne]

ABI {ankle-brachiol index) — wikamik kosta-ramie; ToPO, (ranscutaneous measuwrement of oxygen pressure) — pomiar przerskamy dénlenia pancalnago denu
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Dodatkowo w grupie badanej oceniono takze zaawansowanie zmian wstecznych na podstawie
skali PEDIS i SINBAD (skale te stosowane sg tylko dla chorych z cukrzyca).

W powszechnie

stosowane;j

skali

PEDIS oceniono poszczegdlne elementy

zaawansowania i ci¢zko$ci zakazenia w zespole stopy cukrzycowej[49]:

1) ukrwienie (P) — zaawansowanie od 1 do 3.

2) drazenie i wielko$¢ owrzodzenia (ED) w skali od 1 do 3.

3) nasilenie zakazenia (I) — w skali od 1 do 4.

3) obecnos$¢ polineuropatii czuciowej- W skali od 1 do 2..

Tabela 4. Skala PEDIS.
Zrédto: https://www.mp.pl/interna/table/B16.13.4-4(dostep: 18.07.2024)

Stopien zaawansowania

W

Ukrwienie

cechy prawidlowego ukrwienia:
wyczuwalne tetno na tetnicach
stop lub ABI »0,9

kliniczne objawy uposledzenia
krazenia: chromanie
przestankowe, ABI <0,9, TcpQO3
30-60 mm Hg

krytyczne niedokrwienie: bal
spoczynkowy, ABI <0,4, TcpOp
<30 mm Hg

Drazenie i wielkos¢?
owrzodzenia

owrzodzenie powierzchowne,
nieprzekraczajgce skory

wihasciwej

rana moze obejmowac
wszystkie tkanki miekkie

penetracja zakazenia do koéci
lub stawu; widoczne w RTG
cechy osteolizy lub kosé
wyczuwalna sonda.

Nasilenie zakazeniaP

nie ma klinicznych objawow
zakazenia

zakazenie obejmuje skdre i
tkanke podskdma; obszar
zajety zapaleniem nie
przekracza 2 cm od granicy

owrzodzenia

migjscowe nasilenie cech
zapalenia, obszar zajety
zapaleniem przekracza 2 cm od
granicy zapalenia, ale nie ma
cech uogdlnienia zakazenia

cechy uogdlnionego zakazenia:
temperatura ciata >38°C, tetno
>90/min, czestosd oddechow
>20/min, liczba leukocytow we
krwi obwodowej >12 000 lub
<4000

stanu

Neuropatia czuciowa

nie ma cech neuropatii
czuciowe] w podstawowych
testach®

objawy neuropatii czuciowej

Ponadto oceniono owrzodzenia w skali SINBAD (ang. Site, Ischaemia, Bacterial infection,
Area and Depth) [50]. W niniejszej skali ocenia si¢ lokalizacj¢ owrzodzenia, stopien
niedokrwienia, obecnos$¢ neuropatii, cechy infekeji, powierzchnie¢ oraz glebokos$¢ owrzodzenia.
W zalezno$ci od zaawansowania zmian Chory moze otrzymaé¢ w powyzszej skali od zera do

sze$ciu punktow.

20



Tabela 5. Skala SINBAD. Zrédto: [51], [52].

SKALA SINBAD
Kategoria Definicja Punktacja
Lokalizacja przodostopie 0
srodstopie/okolica piety 1
Niedokrwienie | dopltyw krwi prawidtowy 0
kliniczne cechy niedokrwienia 1
Neuropatia zachowane czucie 0
brak czucia 1
Infekcja brak 0
obecna 1
Powierzchnia [<1cm2 0
>1cm2 1
Glebokosc¢ owrzodzenie ograniczone do 0
skory 1 tkanki podskornej
owrzodzenie obejmuje migsnie, 1
Sciegna lub glebsze struktury
Razem 0 do 6 pkt.

W powszechnej praktyce lekarskiej nie stosuje si¢ skali opisujacej konkretne lokalizacje zmian
wstecznych na stopie. Majac na uwadze fakt, ze taka lokalizacja moze si¢ przektadaé na efekt
kliniczny leczenia, stworzono autorska skale opisujaca lokalizacj¢ owrzodzen.

W autorskiej skali wyrdzniono cztery obszary lokalizacji zmian wstecznych:

1- owrzodzenie w zakresie pierwszego i/lub drugiego palca i/lub przysrodkowej powierzchni
przodostopia.

2 — owrzodzenie obejmujace trzeci palec

3- owrzodzenie obejmujace czwarty i/lub piaty palec i/lub boczng powierzchni¢ przodostopia.
4- owrzodzenie w zakresie piety lub kostki (po stronie bocznej lub przysrodkowej).

Rycina 3. Lokalizacja zmian wstecznych na stopie na podstawie autorskiej skali.
Iol(alizatjal loh "I ja3

LA A A A
___
——

lokalizacja 4
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W zalezno$ci od faktu obecnos$ci owrzodzenia w zakresie pigciu palcow, przysrodkowej i
bocznej powierzchni przodostopia, pigty i kostki; wyrézniono cztery lokalizacje mozliwych

miejsc wystgpienia owrzodzenia.

Ponadto wprowadzono dodatkowsg autorskg kategori¢ nazwang ,nasileniem zmian
wstecznych”; odpowiada ono sumie ilo$ci lokalizacji zmian wstecznych w kazdym z
powyzszych czterech obszaréw. Wyrdzniono:

nasilenie jeden- zmiany wsteczne umiejscowione tylko w jednej lokalizacji

nasilenie dwa- zmiany wsteczne obejmujg dwie lokalizacje

nasilenie trzy- zmiany wsteczne obejmuja trzy lokalizacje

nasilenie cztery- zmiany wsteczne obejmujg cztery lokalizacje

Stan ukrwienia konczyny przed zabiegiem angioplastyKki.

Ocenie poddano stan ukrwienia konczyny dolnej przed zabiegiem angioplastyki. Przetozenie
rzeczywistego stanu drozno$ci tetnicy na jezyk matematyczno-naukowy nie jest tatwe.
Bollinger w 1981 roku zaproponowal skale oceny drozno$ci tetnic konczyn dolnych na
podstawie obrazow angiograficznych (zero pkt- naczynie drozne; 15 pkt- w danym segmencie
naczynie jest niedrozne przynajmniej odcinku 50%)[53]. W zaleceniach TASC Il z 2007 roku
proponowano czterostopniowg skale ocen¢ stanu tetnic (od A do D) dla poszczegdlnych
poziomdéw niedroznos$ci, jednak shuzyla ona bardziej kwalifikacji do poszczegdlnego rodzaju
leczenia (A-wewnatrznaczyniowe, D- chirurgiczne), niz opisywata anatomiczny stan
naczyn[37]. Podobnie w wytycznych ,,Global Vascular Guidelines on the Management of
Chronic Limb-Threatening Ischaemia” z 2019 roku zaproponowano nowg skalg anatomicznej
oceny zmian miazdzycowych tetnic konczyn dolnych (Global Limb Anatomic Staging System
— GLASS), jednak i ona shuzy przede wszystkim kwalifikacji do leczenia zabiegowego[28].
Wobec powyzszego w niniejszej pracy skorzystano z autorskiej skali oceniajgcej stan droznosci
tetnic na poszczegdlnych poziomach ukrwienia. Dla kazdej tetnicy opisywano stan droznosci
przed zabiegiem w trzech kategoriach:

Zero — naczynie niedrozne przynajmniej w potowie swojej dtugosci.

Dwa- w naczyniu nie stwierdzono istotnych hemodynamicznie przewegzen.

Jeden — naczynia zasadniczo z istotnymi zwezeniami, nie klasyfikowane jako zero lub dwa.

Stworzono autorska tabele opisujaca stan poszczegdlnych tetnic konczyny dolnej z obecnoscia

owrzodzenia na stopie:

22



1) pierwszy poziom: tetnica biodrowa wspdlna i zewn¢trzna
2) drugi poziom: tetnica udowa wspolna

3) trzeci poziom: tetnica udowa powierzchowna

4) czwarty poziom: tetnica podkolanowa

5) piaty poziom: pien piszczelowo- strzatkowy

6) szosty poziom: tetnica piszczelowa tylna, piszczelowa przednia i strzatkowa.

Rycina 4. Ukrwienie konczyny dolnej.

AORTA
BRZUSZNA
Poziom pierwszy: tetnica \CIA
biodrowa wspoélna i zewnetrzna “_ EIA
. . ) ~ CFA
Poziom drugi: tetnica udowa wspolna .
S
Poziom trzeci: tetnica _J F
udowa powierzchowna A

~—_

Poziom czwarty: tetnica podkolanowa { ___':-POIIA

Poziom piaty: pien piszczelowo-strzatkowy { ™1 \
1 \A
T

Poziom szoésty: tetnice podudzia, t.j. f/ L \A
tetnica piszczelowa przednia oraz FibA P13y
tylna oraz tetnica strzatkowa T\

Aorta brzuszna dzieli sie na dwie tetnice biodrowe wspolne (CIA), potem zewnetrzne (EIA;

odcinek biodrowy byt traktowany jako jeden poziom). Nastepnie mamy kolejno tetnice udowq
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wspolng (CFA, drugi poziom zabiegéw) oraz udowq powierzchowng (SFA, trzeci poziom),
podkolanowg (PopA, czwarty poziom zabiegow) i pien piszczelowo-strzatkowy (TPT, pigty
poziom). Ponadto na podudziu (szosty poziom) mamy trzy tetnice: piszczelowq przedniq (ATA),
strzatkowq (FibA) oraz piszczelowg tylng (PTA).

W rozwazaniu prawidlowego ukrwieniu stopy trzeba uwzgledni¢ specyfike uktadu tetnic na
podudziu:

1) tetnica podkolanowa oddaje tetnice piszczelowa przednig i biegnie ona niezaleznie na stopg.
2) w przedtuzeniu tetnicy podkolanowej mamy krotki pien piszczelowo-strzatkowy , ktéry to
dzieli si¢ na tetnice piszczelowg tylng oraz strzatkowa. Tak wigc warunkiem prawidtowego
doptywu do tych tetnic jest drozno$é pnia piszczelowo-strzatkowego; z kolei niedrozny pien
piszczelowo-strzatkowy nie zaktdca przeptywu do tetnicy piszczelowej przedniej.

3) optymalnie prawidlowe ukrwienie stopy zapewniajg trzy tetnice na podudziu (strzatkowa i

dwie piszczelowe).

Tabela 6. Fragment tabeli Zrodlowej opisujacej stan tetnic przed zabiegiem
angioplastyki.

Stan tetnic przed zabiegiem
PACJENT CIA/EIA CFA | SFA | PopA | TPT | ATA | PTA | FibA

1 2 2 1 2 2 1 1 1
2 1 2 1 2 1 1 0 0
3 2 2 2 2 1 1 1 1

U pierwszego pacjenta: stwierdza si¢ prawidtowy przepbyw w osi biodrowej, tetnicy udowej
wspolnej, podkolanowej i pniu piszczelowo-strzatkowym. Stwierdza si¢ zwezenia w zakresie
tetnicy udowej powierzchownej oraz wszystkich trzech tetnicach podudzi. Skroty: CIA- tetnica
biodrowa wspdlna, EIA- tetnica biodrowa zewnetrzna, CFA- tetnica udowa wspolna, SFA —
tetnica udowa powierzchowna, PopA- tetnica podkolanowa, TPT- pien piszczelowo-strzatkowy,

ATA- tetnica piszczelowa przednia, PTA- tetnica piszczelowa tylna, FIbA- tetnica strzalkowa.
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Zabieg angioplastyki w zakresie konczyny dolnej.

W dalszej analizie oceniano rodzaj i lokalizacje zabiegdw wykonywanych w zakresie danej
konczyny dolnej. Opis rodzaju zabiegu dokonano poprzez autorskg skale:

Zero- brak zabiegu na danej tetnicy

Jeden- w danej tetnicy wykonano zabieg angioplastyki

Dwa- w danej tetnicy wykonano zabieg angioplastyki i implantowano jeden stent

Trzy- w danej tgtnicy wykonano zabieg angioplastyki i implantowano dwa stenty

Tabela 7. Fragment tabeli zrodlowej opisujacej rodzaje wykonanych zabiegow
angioplastyki.

Zabieg PTA
PACJENT| CIA/CEA CFA | SFA PopA TPT | ATA | PTA | FibA
1 0 0 2 0 0 0 0 0
2 2 0 2 0 1 1 0 1
3 0 0 0 0 1 0 1 0

U pierwszego pacjenta wykonano angioplastyke tetnicy udowej powierzchownej z implantacjq
stentu. Skroty: CIA- tetnica biodrowa wspolna, EIA- tetnica biodrowa zewnetrzna, CFA-
tetnica udowa wspolna, SFA — tetnica udowa powierzchowna, PopA- tetnica podkolanowa,
TPT- pien piszczelowo-strzatkowy, ATA- tetnica piszczelowa przednia, PTA- fetnica
piszczelowa tylna, FIbA- tetnica strzalkowa.

Trudnos$¢ zabiegu angioplastyki.

Jako potencjalny czynnik ryzyka wprowadzono takze autorska skalg ,,trudnosci zabiegu” jako
numeryczng skale odpowiadajaca rozlegtosci zabiegu wewnatrznaczyniowego:

T1 (trudnos$¢ 1) - zabieg na jednej tetnicy

T2 (trudnos¢ 2) - zabieg na dwoch tetnicach

T3 (trudnos¢ 3) - zabieg na trzech tetnicach

T4 (trudnos¢ 4) - zabieg na czterech tetnicach
Leczenie cukrzycy.

U o0s6b z cukrzycg oceniano sposob leczenia choroby poprzez analiz¢ stosowanych lekow

przeciwcukrzycowych. Pacjenci z cukrzycg typu 1 byli leczeni zawsze za pomocg intensywnej
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insulinoterapii. Pacjenci z cukrzycg typu 2 byli leczeni byli za pomocg ponizszych lekow w
schematach wedtug obowigzujacych dwczesnie (w latach 2014-2022) standardow:

metformina

e pochodne sulfonylomocznika
e flozyny

e analogi GLP-1

¢ insulinoterapia bazalna

e mieszanki insulinowe

e intensywna insulinoterapia.

Analiza podstawowych parametréw laboratoryjnych

Analizie poddano parametry laboratoryjne zgodnie z normami warto$ci prawidlowych oraz
odchylen stosowanych w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu.

Normy badan laboratoryjnych:

1) Hemoglobina u kobiet: 12-16 g/dl; u me¢zczyzn: 14-18 g/dI

2) WBC (leukocyty): 4000-10000 /mm?3

3) PLT (ptytki krwi): 140000-440000/mm?

4) ALAT: <35 Ul

5) ASPAT: <31 U/l

6) Cholesterol catkowity: 130-200 mg/dl

7) Cholesterol HDL: powyzej 40 mg/dl

8) Cholesterol LDL.:

-> LDL to gtowny cel leczenia zaburzen lipidowych

-> pacjentow z ZSC i CLTI (chroni¢ limb threatening ischemia) uznano za chorych
najwyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego

->w latach 2014-2020 dla tej grupy chorych: cel to LDL ponizej 70 mg/dl

->w latach 2021-2022 dla tej grupy chorych: cel to LDL ponizej 55 mg/dl

(majac na uwadze opdznienie w implementacji wytycznych w analizie uznano, ze
prawidlowym docelowym LDL jest wartos¢ < 70 mg/dl)

9) Trojglicerydy: <150 mg/dl

10) CRP: ponizej 5 mg/dl

11) HbA lc: prawidlowe wyrownanie cukrzycy wynosi ponizej 7% (norma ogdlna)
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12) eGFR: zgodnie z definicjg amerykanskiej grupy roboczej Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) wyroznia si¢ pig¢ stadiow przewleklego uszkodzenia nerek zaleznosci od
stopnia wydolno$ci mierzonego za pomocg stopnia szacowanego przesaczania kiebuszkowego

(eGFR — ang. estimated glomerular filtration rate).

Tabela 8. Stadia uszkodzenia nerek wg KDOQI.

1 stadium - uszkodzenia nerek - | eGFR > 90 ml/min/1,73m?

2 stadium -uszkodzenia nerek eGFR 60-89 ml/min/1,73m?
3 stadium A- uszkodzenia nerek | eGFR 45-59 ml/min/1,73m?
3 stadium B- uszkodzenia nerek | eGFR 30-44 ml/min/1,73m?
4 stadium uszkodzenia nerek eGFR 15-29 ml/min/1,73m?

5 stadium uszkodzenia nerek eGFR < 15 ml/min/1,73m?

W okresie zaawansowane] niewydolnosci nerek (stadium 5 PChN) chorzy wymagaja leczenia
nerkozastepczego, ktore to przedtuza zycie choremu i1 poprawia jego jakos¢. Pacjenci z grupy
badanej oraz kontrolnej wymagajacy leczenia nerkozastepczego byli dializowani metoda

hemodializy; w obu grupach nie byto chorych po przeszczepieniu nerki.

Leczenie hipolipemizujace.
Analizowano leczenie hipolipemizujace. W obu grupach chorych stosowano rdzne statyny w
roznych dawkach. W celu mozliwosci porownania sity dziatania poszczegdlnych statyn

skorzystano z tabel Zrodlowych poréwnujacych stosowane leki.

Tabela 9. Sila dzialania poszczegolnych statyn [54], [55], [56].

SILA STATYNY: STATYNA
1 atorwastatyna 5, simwastatyna 10,
2 atorwastatyna 10, simwastatyna 20
4 atorwastatyna 20, simwastatyna 40, rozuwastatyna 5
6 atorwastatyna 30,
8 atorwastatyna 40, simwastatyna 80, rozuwastatyna 10
12 atorwastatyna 60
16 atorwastatyna 80, rozuwastatyna 20
32 rozuwastatyna 40
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Leczenie przeciwplytkowe i przeciwkrzepliwe.

Analizowano leczenie przeciwplytkowe i przeciwkrzepliwe:

1.

Standardowym leczeniem przeciwptytkowym po zabiegu angioplastyki pozostawato
stosowanie dwoch lekow przeciwplytkowych: kwasu acetylosalicylowego 1
klopidogrelu w dawce 75 mg dziennie kazdy. Po 3 miesigcach podwojnej terapii
przeciwplytkowej pozostawiano w leczeniu jeden lek przeciwptytkowy.

U czgsci chorych decydowano o dotaczeniu do terapii przeciwptytkowej HDCZ przez
30 dni po zabiegu; zwlaszcza w przypadku wykonania zabiegu na tetnicy podudzia.

U pacjentdw z obecnos$cia sztucznej mechanicznej zastawki serca prowadzono leczenie
z zastosowaniem antagonisty witaminy K (VKA), dotaczano czasowo na okres miesigca
jeden z lekow przeciwplytkowych.

U pacjentow z migotaniem przedsionkéw prowadzono leczenie przeciwkrzepliwe za
pomoca VKA, NOAC (nowe leki przeciwkrzepliwe; riwaroksaban, dabigatran lub
apiksaban) lub heparyny drobnoczasteczkowej. Do leczenia zwykle byt dodawany lek
przeciwptytkowy na okres jednego miesigca.

Po uzyskaniu wynikéw badan COMPASS (2017) i VOYAGER (2020) u cze$ci chorych
do leczenia wlaczano mata dawke riwaroksabanu (2 x 2,5 mg) obok kwasu
acetylosalicylowego (75 mg); ten schemat leczenia wlaczany byt po zakonczeniu
miesi¢cznej terapii dwoma lekami przeciwptytkowymi.

Przy wysokim ryzyku krwawienia podejmowano decyzj¢ o deeskalacji terapii, mozliwe

byto np. pojedyncze leczenie przeciwplytkowe.

Majac na uwadze rézne schematy leczenia przeciwkrzepliwego 1 przeciwptytkowego

pogrupowano je w ponizsze schematy leczenia:

Tabela 10. Modele leczenia przeciwkrzepliwego i przeciwplytkowego.

Symbol terapii |schemat terapii

SAPT

DAPT

HDCZ +SAPT

HDCZ+DAPT

VKA+SAPT

NOAC+SAPT

N o O B W N B

NOAC+DAPT

(8) (VOYAGER)
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Skroty: SAPT- leczenie jednym lekiem przeciwplytkowym. DAPT- leczenie z zastosowaniem
dwoch lekow przeciwplytkowych. HDCZ- heparyna drobnoczgsteczkowa. VKA- antagonista
witaminy K. NOAC- nowy doustny lek przeciwkrzepliwy. VOYAGER- leczenie zgodnie z
wynikiem badania VOYAGER, t.j. po miesigcu stosowania dwoch lekoéw przeciwplytkowych.

Choroby towarzyszace.
Jako ewentualne czynniki ryzyka oceniono czg¢stos¢ wystgpowania schorzen towarzyszacych
oraz przebytych schorzen i przebytych zabiegéw operacyjnych.
Oceniono cz¢stos¢ wspotwystepowania:

¢ nadci$nienia tetniczego

e migotania przedsionkow

¢ niewydolnosci serca

e niewydolnosci nerek

e dializoterapii

¢ nikotynizmu

e obecnosci sztucznej mechanicznej zastawki serca

e stwardnienia t¢tnic Monckeberga

Ponadto oceniano czgsto$¢ przebytych schorzen:
e zawalu mig$nia sercowego
e angioplastyki wiencowe;j
e pomostowania aortalno-wiencowego
e udaru niedokrwiennego mozgu
e endarterektomii tetnic szyjnych (CEA)
e stentowania tetnic szyjnych (CAS)

e angioplastyki tetnicy konczyny dolnej

29



3.3. Analiza statystyczna.

Analize statystyczng wykonano z uzyciem pakietu Statistica, w wersji 13.3, na licencji
Uniwersytetu im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Wizualizacje wykonano w tymze pakiecie
oraz za pomocg pakietu matplotlib jezyka Python, w wersji 3.13.

W celu zbadania roznic migdzy grupami w kontekstach: $miertelnosci, potrzeby
amputacji oraz wyleczenia w do 12 miesiecy po hospitalizacji postuzono si¢ testami: x> (dane
jakosciowe) oraz U Manna-Whitney’a (dane ilo§ciowe). W przypadku uzycia pierwszego z tych
testow do analizy zmiennych dychotomicznych, w przypadkach, gdy jakakolwiek licznos¢
oczekiwana wynosita < 5, stosowano dodatkowg poprawke Yatesa w celu zmniejszenia szansy
na dokonanie falszywego odkrycia (w literaturze okresla je mianem ,,false discovery rate
(FDR)”). W wybraniu testu nieparametrycznego do oceny rdéznic w warto$ciach zmiennych
ilosciowych (wspomniany test U) kierowano si¢ przestanka o braku pochodzenia wartosci
wiekszosci zmiennych z rozktadu normalnego (zatozenie to sprawdzono testem Shapiro-
Wilka). Nalezy przypomniec¢, ze w przypadku obu tych testow mieli$my do czynienia z testami
jednowymiarowymi, zaktadajacymi niezalezno$¢ badanych hipotez badawczych od innych
czynnikow (tj. zmiennych).

Silniejszg statystycznie metoda byla, zastosowana w kolejnej czesci pracy, regresja
logistyczna. Metode te uzyto w celu zbadania wielowymiarowego zwiazku analizowanych
zmiennych z szansami wystgpienia wspomnianych wczesniej stanow ($mier¢, amputacja,
wyleczenie) w ciagu do 12 miesigey po hospitalizacji. Zastosowanie tej metodyki pozwala na
oceng ww. szansy na podstawie modeli matematycznych opartych o wiele czynnikoéw
(zmiennych) jednocze$nie. Modele te stworzono w nastepujacy sposob:

1. Przygotowano zmienne iloSciowe do analizy poprzez odjecie mediany catej proby
populacji od kazdej wartosci o obrebie zmiennej. Zmienne te nast¢pnie diagnozowano
pod katem liniowosci wzgledem logarytmu szans (zalozenie regresji logistycznej) —
metoda wizualng oraz z uzyciem testu Boxa-Tidwella

2. Na zbiorze obejmujagcym wszystkie analizowane zmienne (zmienne jako$ciowe oraz
iloSciowe przygotowane w punkcie 1.) przeprowadzono test ilorazu wiarygodnos$ci
(likelihood ratio (LR) test) typu 1, mowiagcy o informatywno$ci kazdej zmiennej,
z osobna, w odniesieniu do tzw. modelu naiwnego (nieopartego o zadng zmienng). Do

nastepnego kroku przeszty zmienne o LR1 p < 0,05
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3. Zastosowano krokowa metod¢ iteracyjng opierajacg si¢ na wilaczaniu/wytgczaniu
zmiennych z modelu. Modelem wyj$ciowym byl model naiwny. Decyzje o dodaniu
zmiennych do modelu opierano o test score Lagrange’a. Test Walda stanowit podstawe
w decydowaniu o usuni¢ciu zmiennych z modelu. Wartoscig odciecia p wzgledem ktorej
dokonywano wspomnianych decyzji byta p = 0,05. W kazdym kroku otrzymywano
posrednie modele wielowymiarowe — az do momentu, w ktéorym nie mozna bylo
dodaé¢/usunag¢ jakiejkolwiek zmiennej z modelu. Ten ostateczny model analizowano
w niniejszej pracy. W celu wstgpnego zbadania jego mocy klinicznej postuzono si¢

analiza krzywej ROC opartej o 10-krotng ocen¢ krzyzowa.

3.4. Komisja bioetyczna.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego

we Wroctawiu. Numer zgody: KB nr 1/2019 z 11.01.2019 roku.
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4. Wyniki

4.1. Ogolna charakterystyka badanych grup

Do badania wiaczono 189 chorych z niedokrwiennym zespotem stopy cukrzycowej. Grupe
kontrolng stanowito 39 chorych z owrzodzeniem w zakresie stopy o etiologii miazdzycy
zarostowej niezwiazanej z cukrzyca. Sredni wiek chorych poddanych angioplastyce w obu
grupach to 69 lat. Nie stwierdzono istotnych roznic co do plci, miejsca zamieszkania i
lokalizacji owrzodzenia, aczkolwiek w grupie kontrolnej zmiany wsteczne czesciej

wystepowaty w lewej konczynie dolne;j.

Tabela 11. Ogélna charakterystyka pacjentow z cukrzycq i miazdzyca zarostowa.

parametr cukrzyca miazdzyca zarostowa p
wiek 0,938
Srednia 69,33 69,15
min. 40 38
max. 94 89
SD 10,33 11,39
mediana 70 71
ptec 0,563
meska 97 (51,32%) 22 (56,41%)
zenska 92 (48,68%) 17 (43,59%)
zamieszkanie 0,695
Wroclaw 86 (45,50%) 15 (38,46%)
miasto powiatowe 27 (14,29%) 7 (17,95%)
pozostate 76 (40,21%) 17 (43,59%)
lokalizacja owrzodzenia 0,267
strona lewa 93 (49,21%) 23 (58,97%)
strona prawa 96 (50,79%) 16 (41,03%)
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4.2. Analiza parametréw morfologii krwi obwodowej

Wsrod parametrow morfologii krwi obwodowej najwigcej roznic stwierdzono w zakresie

stezenia hemoglobiny. Wérdd zdecydowanej wiekszosci mezczyzn w obu grupach stwierdzono

anemi¢ (3/4 chorych w grupie badanej i 2/3 w grupie kontrolnej). Wsrod kobiet w grupie

badanej wigkszo$¢ miata anemig, natomiast w grupie kontrolnej 1/3 chorych. Ste¢zenie

leukocytow bylo podwyzszone u okoto 1/3 chorych w obu grupach. Najmniej odchylen

stwierdzono co do ilosci ptytek krwi.

Tabela 12. Analiza parametréw morfologii krwi obwodowe;j.

parametr cukrzyca miazdzyca zarostowa |p
Hemoglobina:
- > Kkobiety 0,089
anemia (<12 g/dl) 53 (57,61%) 6 (35,29%)
norma (12-16 g/dl) 39 (42,39%) 11 (64,71%)
- > mezczyzni 0,197
anemia (<14 g/dl) 75 (77,32%) 15 (68,18%)
norma (14-18 g/dl) 22 (22,68%) 7 (31,82%)
Leukocyty: 0,520
w normie 122 (64,55%) 28 (71,79%)
powyzej normy 67 (35,45%) 11 (28,21%)
Trombocyty: 0,113
ponizej normy 5 (2,65%) 2 (5,13%)
w normie 168 (88,89%) 35 (89,75%)
powyzej normy 16 (8,47%) 2 (5,13%)
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4.3. Analiza parametrow biochemicznych krwi.

W analizie parametrow biochemicznych krwi nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznié

poza zwigkszong aktywnos$cig aminotransferazy asparaginianowej oraz st¢zeniem glikemii na

czczo (przy pierwszym oznaczeniu podczas hospitalizacji) w grupie badanej. O ile mozna si¢

spodziewa¢ zwyzek glikemii u chorych z cukrzycg, to trzeba zaznaczy¢, ze u ponad potowy

chorych w grupie kontrolnej bez cukrzycy stwierdzono glikemi¢ na czczo powyzej 100 mg/dl.

Tabela 13. Analiza parametréw biochemicznych krwi.

parametr cukrzyca miazdzyca zarostowa p
Funkcja filtracyjna nerek 0,872
<30| 25 (13,23%) 4 (10,26%)
31-60 50 (26,46%) 11 (28,21%)
61-90| 71 (37,57%) 18 (46,15%)
>00| 43 (22,75%) 6 (15,39%)
CRP 0,397
w normie 59 (31,22%) 10 (25,64%)
powyzej normy 130 (68,78%) 29 (74,36%)
wartos¢ srednia 54,73952 36,67333
min. 0,18 0,47
max. 329,86 235,44
mediana 25,59 12,94
ALAT: 0,543
w normie (0-35)| 165 (87,30%) 37 (94,87%)
powyzej normy 24 (12,70%) 2 (5,13%)
min; max; SD 6; 206; 22,8 4; 45; 9,2
ASPAT: 0,001
w normie (0-31) 163 (86,24%) 33 (84,62%)
powyzej normy 26 (13,76%) 6 (15,38%)
min; max; SD 8; 184; 38,8 11; 46; 8,4
Lipidogram:
cholesterol catkowity 0,133

<200

156 (82,54%)

28 (71,79%)
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>200 33 (17,46%) 11 (28,21%)

LDL 0,137
<70 72 (38,10%) 13 (33,33%)
>70 117 (61,90%) 26 (66,67%)

HDL 0,061
<40 102 (53,97%) 13 (33,33%)
>40 87 (46,03%) 26 (66,67%)

trojglicerydy 0,806
<150 133 (70,37%) 31 (79,49%)
>150 56 (29,63%) 8 (20,51%)

Glikemia 0,001

w normie (do 100mg/dl) 23 (12,17%) 18 (46,15%)
powyzej normy 166 (87,83%) 21 (53,85%)

4.4. Analiza odsetka hemoglobiny glikowanej w grupie badanej.

U o0s6b z cukrzyca analizie poddano warto§¢ HbAlc (hemoglobina glikowana).

Srednia

warto$¢ HbAlc wynosita 8,2%, mediana 7,9%, warto$¢ minimalna 6%, warto§¢ maksymalna

15,3%. Tylko u 1/3 chorych odsetek hemoglobiny glikowanej byt optymalny (przy zatozeniu

og6lnego kryterium prawidtowego wyrdéwnania cukrzycy < 7%). Ponadto u 1/3 chorych

odsetek hemoglobiny glikowanej byt powyzej wartosci pozwalajacej na kwalifikacje do

zabiegdw planowych (8,5%), przy czym zdecydowana wigkszo$¢ zabiegéw byta wykonywana

w trybie pilnym.

Tabela 14. Hemoglobina glikowana u 0s6b z cukrzyca.

warto$¢ HbAlc | ilo$é chorych | odsetek chorych
<7% 62 32,8%
> 7% 127 67,2%
>8,5% 58 30,7%
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4.5. Analiza czestoSci wystepowania chorob towarzyszacych.

Przy analizie schorzen towarzyszacych istotng statystycznie réznic¢ migdzy grupa badang i

kontrolng uzyskano dla przebytej angioplastyki w zakresie tetnic wiencowych (czg¢sciej w

grupie badanej) i nikotynizmu (czg¢$ciej w grupie kontrolnej). Najczestszg chorobg

towarzyszacg pozostaje nadci$nienie tetnicze.

Tabela 15. Choroby towarzyszace.

% %
schorzenie cukrzyca | chorych [ miazdzyca | chorych | p

nadci$nienie tetnicze 166 87,83% 30 76,92% | 0,074
migotanie przedsionkow 32 16,93% 8 20,51% | 0,592
niewydolnos¢ serca 33 17,46% 5 12,82% |0,479
niewydolno$¢ nerek 62 32,80% 12 30,77% | 0,804
dializoterapia 15 7,94% 2 5,13% |0,543
nikotynizm 64 33,86% 24 61,54% | 0,001
sztuczna mechaniczna zastawka serca 2 1,06% 2 5,13% (0,078
stwardnienie tetnic Monckeberga 20 10,58% 1 2,56% 10,115
przebyty zawal mie$nia sercowego 48 25,40% 6 15,38% | 0,181
przebyta angioplastyka wiencowa 38 20,11% 2 5,13% |0,030
przebyte pomostowanie aortalno-

. 15 7,94% 2 5,13% |0,543
wiencowe
przebyty udar niedokrwienny mézgu 30 15,87% 6 15,38% {0,939
przebyta endarterektomia tetnic
szyinych 6 3,17% 0 0,00% |0,259
przebyte stentowanie tetnic szyjnych 3 1,59% 1 2,56% |0,672
I;Zzlzzjyta angloplastyka kohczyny 56 29,63% 9 23,08% | 0,409
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Wykres 1. Odsetek chorob towarzyszacych w grupie badanej i kontrolnej.
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Skroty: NT-nadcisnienie tetnicze, FA- migotanie przedsionkow, NS- niewydolnos¢ serca, NN-
niewydolnos¢ nerek, dializa- dializoterapia, nikot- nikotynizm, zast- obecnos¢ sztucznej
mechanicznej zastawki serca, Monck- stwardnienie tetnic Monckeberga, zawat- przebyty zawat
migsnia sercowego, PCI- przebyta angioplastyka tetnic wienicowych, CABG- przebyte
pomostowanie aortalno-wienicowe, udar- przebyty udar niedokrwienny mozgu, CEA- przebyta
endarterektomia tetnic szyjnych, CAS- przebyte stentowanie tetnic szyjnych, PTA- przebyty

zabieg angioplastyki w zakresie konczyny dolnej.

4.6. Charakterystyka zmian wstecznych na stopie.

Najczestsza lokalizacja zmian wstecznych na stopie byla lokalizacja pierwsza wg autorskiej
skali, tj. zmiany w zakresie palucha i/lub palca drugiego i/lub przysrodkowej powierzchni
przodostopia. Trzech na pigciu pacjentow w obu grupach miato zmiany wsteczne tylko w jedne;j
lokalizacji. W skali WIFI stwierdza si¢ istotng statystycznie rdznice w parametrze

niedokrwienia (I), na niekorzy$¢ grupy kontrolne;j.
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Tabela 16. Charakterystyka zmian wstecznych na stopie.

parametr cukrzyca miazdzyca zarostowa p
lokalizacja:
1| 127 (67,20%) 20 (51,28%) 0,059
2| 59 (31,22%) 11 (28,21%) 0,710
3] 76 (40,20%) 16 (41,03%) 0,925
4] 40 (21,20%) 13 (33,33%) 0,101
Nasilenie zmian wstecznych: B
jedna lokalizacja 118 (62,43% 23 (58,97%)
dwie lokalizacje 35 (18,52%) 11 (28,21%)
trzy lokalizacje 33 (17,46%) 5 (12,82%)
cztery lokalizacje 3 (1,59%) 0 (0%)
skala WIFI
W (wielko$¢ rany) 0,485
W-1| 137 (72,49%) 25 (64,1%)
W-2| 44 (23,28%) 11 (28,21%)
W-3 8 (4,23%) 3 (7,69%)
I (stopien niedokrwienia) 0,004
I-1 2 (1,06%) 0 (0%)
I-2] 111 (58,73%) 12 (30,77%)
-3 76 (40,21%) 27 (69,23%)
FI (nasilenie infekcji) 0,355
FI-0 81 (42,86%) 15 (38,46%)
FI-1| 61 (32,28%) 18 (46,15%)
FI-2| 41 (21,69%) 5 (12, 82%)
FI-3 6 (3,18%) 1 (2,56%)
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Wykres 2. Lokalizacja zmian wstecznych na stopie na podstawie autorskiej skali.
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Wykres 3. Nasilenie zmian wstecznych na stopie na podstawie autorskiej skali.
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Legenda: 1- jedna lokalizacja, 2- dwie lokalizacje, 3- trzy lokalizacje, 4- cztery lokalizacje.
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4.7. Ocena pacjentow z zespolem stopy cukrzycowej na podstawie skali
PEDIS i SINBAD.

Skala PEDIS ocenia cztery sktadowe elementy zmian wstecznych na stopie; tj. stopien
ukrwienia (P), wielkos¢ 1 drazenie (ED), nasilenie infekcji (I) i obecno$¢ polineuropatii (S). Im
wyzsza warto$¢ punktacji oceniajacej dany parametr, tym wigksze odchylenie od stanu

prawidtowego.

Tabela 17. Charakterystyka chorych z zespolem stopy cukrzycowej na podstawie skali
PEDIS.

parametr | wartos¢ |ilos¢ chorych | odsetek chorych

1 0 0,0%

P 2 107 56,6%
3 82 43,4%

1 104 55,0%

ED 2 67 35,4%
3 18 9,5%

1 91 48,1%

2 55 29,1%

! 3 38 20,1%
4 5 2,6%

1 107 56,6%

> 2 82 43,4%

W skali SINBAD kazdy chory moze otrzyma¢ od zera do szesSciu punktow. Najlepsze
rokowanie co do wyleczenia owrzodzenia majg chorzy z liczbg punktow zero. Ponad potowa

chorych z cukrzycg uzyskata trzy punkty w skali SINBAD.
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Tabela 18. Charakterystyka chorych z zespolem stopy cukrzycowej na podstawie skali
SINBAD.

punktacja |iles¢ chorych | % chorych
zero 0 0%
jeden 3 2%
dwa 19 10%
trzy 101 53%
cztery 54 28%
piec 9 5%
szes¢ 3 2%

Wykres 4. Sumaryczna punktacja w skali SINBAD u chorych z zespolem stopy

cukrzycowej.
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4.8. Stan droznosci tetnic konczyn dolnych przed zabiegiem angioplastyki.

Dla kazdego pacjenta okres$lono stan droznosci poszczegolnych tetnic w autorskiej skali od zera

do dwoch (0- niedrozno$¢; 1- zwezenia; 2- bez istotnych zwezen).

Tabela 19. Stan droznosci tetnic konczyny dolnej z owrzodzeniem.

cukrzyca miazdzyca zarostowa p
stan drozno$citetnic | 0 | 1 2 wsk.dr. 0 1 | 2 | wsk.dr.
CIAEIA 2| 18 | 169 1,88 2 |16 21| 1,49 | 0,002
CFA 2| 11 | 176 1,92 0 | 4135 19 0,492
SFA 20| 104 | 65 1,24 15 15| 9 0,85 | 0,001
PopA 24| 55 | 110 1,46 7 |6 2| 149 | 0,190
TPT 15| 38 | 136 1,64 5|43 164 | 0,260
ATA 42| 113 | 34 0,96 10 (22 | 7 0,92 | 0,892
PTA 99| 64 | 26 0,61 15 |13 | 11 0,9 0,067
FibA 38| 102 | 49 1,06 6 | 23|10 11 0,770

Aby poréwnaé stan drozno$ci naczyn na poszczegédlnych poziomach ukrwienia konczyn
dolnych wprowadzono autorskie pojecie ,,wskaznika drozno$ci” (wsk.dr.). Odpowiada on
ilorazowi sumy punktéw za droznos$¢ poszczegodlnych naczyn i ilosci pacjentow.

Przyktad: dla tetnicy udowej powierzchownej (SFA) w grupie miazdzycy zarostowej wynosi
on: (15x 0+ 15x1+9x2)/39=0,85. Przy braku droznosci poszczegdlnego naczynia na
danym poziomie u wszystkich chorych wskaznik wynositby zero. Przy prawidlowej droznosci

danego naczynia u wszystkich chorych wskaznik wyniostby dwa.
W grupie z cukrzyca najnizszy wskaznik droznosci obserwuje si¢ we wszystkich trzech

tetnicach ponizej kolana. W grupie miazdzycy zarostowe] najnizszy wskaznik drozno$ci

obserwuje si¢ w tetnicy udowej powierzchownej (SFA).
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Wykres 5. Wskaznik droznosci naczyn na poszczegolnych poziomach tetniczych.
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4.9. Zabiegi angioplastyki w zakresie tetnic konczyn dolnych.

Tabela. Tlo$¢ i rodzaj zabiegdéw angioplastyki na poszczegdlnych poziomach ukrwienia

tetniczego. Skroty: PTA- zabieg angioplastyki; +1s, +2s, +3s oznaczaja odpowiednio

implantacj¢ jednego, dwoch i trzech stentow.

cukrzyca miazdzyca zarostowa
PTA|PTA+1s | PTA+2s |PTA+3s |[PTA|PTA+1s|PTA+2s | PTA+3s P
CIA/EIA 0 15 5 0 0 12 3 0| 0,001
CFA 2 4 0 1 2 1 0 0| 0,342
SFA 36 60 19 6| 14 4 12 6| 0414
PopA 60 12 1 0 9 1 0 0| 0,444
TPT 35 3 0 0 8 1 0 0| 0,869
ATA 71 3 0 0 3 0 0 0| 0,001
PTA 30 0 0 0 3 0 0 0| 0,186
FibA 51 0 0 0 8 0 0 0| 0,401
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Tabela 20. Ilo$¢ udroznionych naczyn przy poszczegélnych zabiegach angioplastyki.

cukrzyca miazdzyca zarostowa
suma % suma %

CIAEIA| 20 10,58% 15 38,46%
CFA 7 3,70% 3 7,69%
SFA 121 | 64,02% 36 92,31%
PopA 73 38,62% 10 25,64%
TPT 38 20,11% 9 23,08%
ATA 74 39,15% 3 7,69%
PTA 30 15,87% 3 7,69%
FibA 51 26,98% 8 20,51%

Mimo dominujacych niedrozno$ci w odcinku obwodowym, najczesciej (2/3 chorych)

udrazniang t¢tnica w grupie badanej byla tetnica udowa powierzchowna (SFA), w grupie

kontrolnej SFA byta udrazniana niemalze u kazdego chorego.

Wykres 6. Odsetek zabiegéw angioplastyki na poszczegélnych poziomach ukrwienia.
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Tabela 21. Sumaryczna ilo§¢ implantowanych stentow na poszczegélnych poziomach
ukladu tetniczego konczyn dolnych.

cukrzyca miazdzyca zarostowa
ilo$¢ % ilo$¢ %
CIA/EIA 25 14,9% 18 26,9%
CFA 7 4,2% 1 1,5%
SFA 116 69,0% 46 68,7%
PopA 14 8,3% 1 1,5%
TPT 3 1,8% 1 1,5%
ATA 3 1,8% 0 0,0%
PTA 0 0,0% 0 0,0%
FibA 0 0,0% 0 0,0%
lacznie 168 67

Odsetek implantowanych stentow odzwierciedla iloraz ilosci implantowanych stentow do

sumarycznej ilosci wszystkich stentow w danej grupie chorych.

W grupie badanej i kontrolnej 2/3 stentéw implantowano do t¢tnicy udowej powierzchownej

(SFA), ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w grupie kontrolnej prawie wszystkie stenty byly

implantowane albo do SFA albo do CIA/ EIA (t¢tnice biodrowe).

Wykres 7. Odsetek implantowanych stentow na poszczegélnych poziomach ukrwienia w

przeliczeniu do ilosci wszystkich stentéw w danej grupie chorych.
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Trudno$¢ zabiegu angioplastyki okreslono jako ilo$¢ udroznionych naczyn podczas danego
zabiegu angiopastyki. W grupie chorych z cukrzycg u ponad 1/3 chorych wykonano zabieg
udroznienia wigcej niz dwoch tetnic, w grupie z miazdzycg zarostowa 3/4 zabiegow wykonano

na jednym lub dwoch naczyniach.

Tabela 22. 1lo$¢ udroznionych naczyn podczas zabiegéw angioplastyki wraz z odsetkiem
udroznionych naczyn w przeliczeniu na wszystkich chorych w danej grupie.

ilo$¢ udroznionych naczyn cukrzyca miazdzyca zarostowa
suma % suma %
zabieg w zakresie jednej t¢tnicy | 56 29,63% 15 38,46%
zabieg w zakresie dwoch tetnic | 64 33,86% 15 38,46%
zabieg w zakresie trzech tetnic 50 26,46% 6 15,38%
zabieg w zakresie czterech t¢tnic | 16 8,47% 2 5,13%
zabieg w zakresie pigciu tgtnic 3 1,59% 1 2,56%

Wykres 8. Ilo$¢ udroznionych naczyn podczas kazdego zabiegu angioplastyki.
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4.10. Leczenie hipolipemizujace po zabiegu angioplastyki.

W leczeniu hipolipemizujacym stosowano trzy statyny:

1) simwastatyne (dawka dobowa od 10 do 40 mg)

2) atorwastatyne (dawka dobowa od 10 do 80 mg)

3) rozuwastatyne (dawka dobowa od 5 do 40 mg)

Po zabiegu endowaskularnym nie zalecono statyny u co 9 chorego z cukrzyca i u co pigtego
chorego z miazdzyca zarostowa. W celu poréwnania sity dziatania hipolipemizujacego
zastosowano parametr sity statyny okreslonej zgodnie z tabelg opisang w dziale materiat i

metody, nie stwierdzono istotnych statycznie r6zni¢ w sile dzialania stosowanych statyn.

Tabela 23. Sila stosowanych statyn w leczeniu hipolipemizujacym.

sila statyny cukrzyca miazdzyca zarostowa
0 (bez leku) 22 (11,6 % chorych) 8 (20,5% chorych)
1 2 0
2 30 9
4 74 12
6 4 1
8 34 5
12 3 0
16 14 2
32 6 2
srednia sila statyny 5,85 5,33
p 0,684

W leczeniu hipolipemizujacym $rednia sila dziatania statyny nie przekraczala 6, przy czym sita
6 odpowiada 30 mg atorwastatyny; majac na uwadze wyjsciowe wartosci LDL (podwyzszone

u 2/3 chorych) nie zalecano optymalnego leczenia hipolipemizujacego.
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4.11. Leczenie przeciwkrzepliwe i przeciwplytkowe po zabiegu

angioplastyki.

Po zabiegu angioplastyki w leczeniu przeciwplytkowym i przeciwkrzepliwym stosowano
glownie potaczenie kwasu acetylosalicylowego (75 mg) i klopidogrelu (75 mg), w grupie
badanej u 2/3 chorych, w grupie kontrolnej u 3/4 chorych. Pozostate grupy lekow (HDCZ, VKA
1 NOAC) rozpatrywane tacznie stosowano jedynie u prawie 1/3 chorych w grupie badanej i 1/4

chorych w grupie kontrolnej.

Tabela 24. Leki przeciwplytkowe i przeciwkrzepliwe.

cukrzyca miazdzyca zarostowa

suma | % chorych |suma |% chorych p
ASA 164 |86,77% 32 82,05% 0,439
klopidogrel |166 |87,83% 36 92,31% 0,423
HDCZ 35 18,52% 4 10,26% 0,212
VKA 7 3,70% 2 5,13% 0,677
NOAC 20 10,58% 3 7,69% 0,585

Skroty:  ASA- kwas acetylosalicylowy, HDCZ- heparyna drobnoczgsteczkowa, VKA-

antagonista witaminy K, NOAC- nowy doustny lek przeciwkrzepliwy.

Tabela 25. Schematy leczenia przeciwplytkowego i przeciwkrzepliwego.

cukrzyca miazdzyca

suma | % chorych |[suma |% chorych

SAPT 10 |[532% 1 2,56%
DAPT 117 |62,23% |29 | 74,36%
HDCZ +SAPT |9  |4,79% 3 7,69%
HDCZ+DAPT |26 |13.83% |1 2,56%
VKA+SAPT |7 |3,72% 2 5,13% 0=0,684
NOAC+SAPT |15 |7,98% 3 7,69%
NOAC+DAPT |4  |2,13% 0 0,00%
(VOYAGER) |(22) [11,70% |0 0,00%
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Zdecydowana wigkszo$¢ chorych byta leczona schematem z zastosowaniem dwoch lekow
przeciwptytkowych. Leczenie zgodnie z wynikami badah COMPASS I VOYAGER
prowadzono jedynie u 22 chorych w grupie badanej (11,7%)

Wykres 9. Schematy leczenia przeciwplytkowego i przeciwkrzepliwego.
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4.12. Leczenie przeciwcukrzycowe.

W grupie badanej najczesciej stosowanym lekiem pozostawata metformina, u ponad potowy

chorych stosowano takze insulinoterapi¢ w réznych modelach leczenia.

Tabela 26. Grupy lekéw stosowane w cukrzycy.

typ leku ilo$¢ chorych | odsetek chorych
metformina 109 57,67%
pochodne sulfonylomocznika 57 30,16%
gliptyny 24 12,70%
flozyny 12 6,35%
analogi GLP-1 1 0,53%
insulina bazowa 19 10,05%
intensywna insulinoterapia 49 25,93%
mieszanki insulinowe 35 18,52%
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Nowe leki przeciwcukrzycowe (analogi GLP-1, flozyny, gliptyny) stosowano u niewielkiej
ilosci chorych, co wynikato z wysokich kosztow terapii. Obecnie leki te u chorych w grupach
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego sg refundowane, dodatkowo dla 0sob z ukonczonym

65 rokiem zycia (65+) sg w wigkszos$ci bezptatne.

Wykres 10. Grupy lekow hipoglikemizujacych.
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4.13. Porownanie miedzy chorymi z cukrzyca typu 1 i typu 2.

W grupie badanej na 189 chorych z cukrzyca u 13 obecna bylta cukrzyca typu 1. Ze wzglgdu na
matg liczebnos¢ tej grupy chorych nie wykonano oceny statystycznej, przy czym zaznaczajg
si¢ tu pewne odrebnosci. Po pierwsze $redni wiek w ktorym jest wykonywany zabieg
angioplastyki jest o 20 lat nizszy wzgledem chorych z cukrzycg typu 2. Prawie wszyscy
pacjenci z cukrzycg typu 1 majg czas trwania choroby ponad 10 lat (versus 3/4 chorych z
cukrzyca typu 2). Pacjenci z cukrzyca typu 1 mieli nieco wyzszy $redni odsetek hemoglobiny
glikowanej, nieco czeSciej przebyty zawal migs$nia sercowego, ponad dwukrotnie czgsciej
obserwowano u nich przebyty udar niedokrwienny moézgu, pigciokrotnie czesciej byli

dializowani; aczkolwiek zgon po roku wystapit u nich dwukrotnie rzadzie;j.
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Tabela 27. Porownanie wybranych parametréw i schorzen w grupie chorych z cukrzyca

typu 1itypu 2.

cukrzyca typu 1 | cukrzyca typu 2
ilo§¢ chorych 13 176
wiek sredni 51,1 70,7
Czas trwania choroby >10 lat 92,3% 74,4%
CRP 56,3 54,6
HbAlc 8,70% 8,15%
przebyty zawat 30,8% 25,0%
przebyty udar 38,5% 14,2%
dializoterapia 30,8% 6,3%
zgon po roku 7,7% 15,3%

4.14. Rokowanie chorych z cukrzyca i miazdzycq zarostowa po 12 miesiacach

od zabiegu angioplastyki.

Po roku obserwacji zmart co 7 chory w grupie badanej i prawie co 4 w grupie kontrolne;j.

Ponadto wyleczenie owrzodzenia udato si¢ osiagna¢ u potowy chorych z grupy badanej i u 2/5

chorych w grupie kontrolnej. Wyjsciowo spodziewano si¢ wigkszego odsetka zgonow w grupie

z cukrzyca, w dyskusji omowiono mozliwe przyczyny wigkszego odsetka zgondw w grupie

kontrolnej.

Tabela 28. Rokowanie chorych po 12 miesiacach od zabiegu angioplastyki.

cukrzyca miazdzyca zarostowa
rokowanie suma % suma % p=0,438
zgon: 28 14,81% 9 23,08%
amputacja: 22 11,64% 3 7,69%
nadal owrzodz. | 46 33,09% 11 28,21%
wyleczenie: 93 49,21% 16 41,03%
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Wykres 11. Rokowanie chorych po 12 miesigcach od zabiegu angioplastyki.
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4.15. Analiza wieloczynnikowa u chorych z cukrzyca typu 2 i zespolem stopy
cukrzycowej w kontek$cie $miertelnosci do 12 miesiecy po wykonaniu

zabiegu angioplastyki.

Ze wzgledu na matlg liczebno$¢ grupy z cukrzyca typu 1 (13 z 189) oraz specyfike chorych
(vide punkt 4.13.) dla uzyskania klarownych danych w trzech ponizszych analizach

wieloczynnikowych wzieto pod uwage jedynie chorych z cukrzyca typu 2.

Osoby u ktérych wystapit zgon byly starsze od oséb, ktore przezyty (p < 0,001). Ponadto,
wykazywaly one wigksze nasilenie stanu zapalnego mierzone poprzez stezenie CRP
(p =0,025), oraz wyzsza aktywno$¢ markera watrobowego ASPAT (p = 0,008). Osoby te
czesciej charakteryzowaty: dtuzszy czas leczenia cukrzycy (p = 0,046), wyzsza ilo$¢ punktow
P (perfusion, ukrwienie) oraz I (infection, infekcja) w skali PEDIS (odpowiednio, p = 0,029
oraz p = 0,001), a takze — wyzsza ilo$¢ punktow I (ischaemia, niedokrwienie) oraz FI (foot
infection; infekcja) w skali WIFI (odpowiednio, p = 0,045 oraz p = 0,002). Wykonanie zabiegu
angioplastyki w lokalizacji TPT (pien piszczelowo-strzatkowy) bylo niekorzystnym
rokowniczo czynnikiem zgonu (p = 0,038). Nekrektomia byta rzadziej wykonywana u

pacjentéw ktorzy nie przezyli (p = 0,002), podobnie jak rzadziej w tej grupie stosowano
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metforming (p < 0,001) i czeSciej mieszanki insulinowe (p=0,041). Ponadto, wérod pacjentow
zmartych rzadziej obserwowano stosowanie klopidogrelu (p = 0,020) oraz czestsze heparyny
drobnoczasteczkowej (HDCZ) (p = 0,032), natomiast ws$rdd réznych rodzajow
wspotchorobowosci —migotanie przedsionkéw (FA) oraz niewydolno$¢ nerek byty znaczaco
czestszymi zjawiskami (odpowiednio, p < 0,001 oraz p =0,028). Kompletny zarys cech

analizowanych w konteks$cie $miertelnosci przedstawiono w tabeli 29 i tabeli 30.

Tabela 29. Charakterystyka pacjentéw z cukrzycg typu 2 w konteks$cie Smierci - do 12
miesiecy od hospitalizacji. Zmienne iloSciowe.

Przezycie (N = 145) Smieré (N = 26) p
Zmienna 1. 3. 1. 3.

kwartyl | Mediana | kwartyl | kwartyl | Mediana | kwartyl
Wiek 64 70 75 66 78 87 <0,001
nasilenie  zmian
wstecznych 1 1 2 1 1 2 0,225
SINBAD [suma] 3 3 4 3 3 4 0,98
ilo$¢ udroznionych
naczyn 1 2 3 2 2 3 0,057
CRP [mg/1] 2,75 21,26 | 69,73 | 12,03 | 30,18 127 0,025
HGB [g/dl] 10,8 12 13,5 11 12,1 12,6 0,47
WBC [G/I] 7,15 9,11 10,88 | 6,81 9,35 13,13 0,303
PLT [G/I] 213 272 355 241 276 330 0,813
eGFR 50 70 88 34 59 87 0,107
Kreatynina [mg/dl] | 0,82 0,99 1,27 0,76 1,16 1,57 0,41
ALT [1U/] 12 17 24,5 14 22 36 0,108
AST [1UN] 16 19 24,5 18 26 37 0,008
TChol [mg/dl] 122 145 184 | 114 141 190 | 0,691
LDL-Chol [mg/dl] 59 78,5 109 61 77 117 0,821
HDL-Chol [mg/dl] 33 39 47 30 39 49 0,957
TG [mg/dl] 100 124 156 88 109,5 149 0,131
Glikemia na
czczo [mg/di] 116 1475 | 2015 | 118 162 274 | 0,171
HbA1c [%] 6,6 7,7 8,8 7,2 8,4 9,8 0,072
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Tabela 30. Charakterystyka pacjentéw z cukrzyca typu 2 w kontekscie $Smierci - do 12

miesiecy od hospitalizacji. Zmienne jakoSciowe.

) ) Przezycie (N = 145) [ Smier¢ (N = 26)
Zmienna Kategoria p
n % n |%
Obszar miasto (1+2) 88 60.69% 15 57.69% 0774
zamieszkania | wies (3) 57 39.31% 11 42.31% ’
kobieta 67 46.21% 15 57.69%
Pte¢ 0,28
mezczyzna 78 53.79% 11 42.31%
Dhugosé¢ <10 lat 42 28.97% 3 1154% 0.046
leczenia DM |> 10 lat 103 71.03% 23 88.46% ’
lokalizacja
) Tak 95 65.52% 20 76.92% 0,254
pierwsza
lokalizacja
Tak 43 29.66% 9 34.62% 0,613
druga
lokalizacja
) Tak 57 39.31% 10 38.46% 0,934
trzecia
lokalizacja
Tak 30 20.69% 5 19.23% 0,865
czwarta
2 89 61.38% 10 38.46%
PEDIS: P 0,029
3 56 38.62% 16 61.54%
1 81 55.86% 12 46.15%
PEDIS: ED 2 52 35.86% 9 34.62% 0,217
3 12 8.28% 5 19.23%
1 73 50.44% 9 34.62%
2 41 28.28% 8 30.77% 0,001
PEDIS: I
3 30 20.69% 5 19.23%
4 1 0.69% 4  15.38%
PEDIS: S 1 83 57.24% 19 73.08% 0,277
2 62 42.76% 7 26.92%
1 107 73.79% 17 65.38%
WIFI: W 2 33 22.76% 7 26.92% 0,509
3 5 3.45% 2  7.69%
1 2 1.38% 0 0.00%
WIFI: | 0,045
2 91 62.76% 10 38.46%
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3 52 35.86% 16 61.54%
0 67  46.21% 7 26.92%

WIEL: E] 1 46  31.72% 9 34.62% 0,002
2 30  20.69% 6 23.08%
3 2 1.38% 4  15.38%

droznos¢: 0 2 1.38% 0 0.00%

CIA/EIA 1 14 9.66% 1 3.85% 0,513
2 129 88.97% 25 96.15%

droznos¢: 0 2 1.38% 0 0.00%

CFA 1 10  6.90% 1 3.85% 0,696
2 133 91.72% 25 96.15%

droznos¢: 0 15 10.34% 2  7.69%

SFA 1 80  55.17% 13 50.00% 0,725
2 50 34.48% 11 42.31%

droznos¢: 0 19 13.10% 2  7.69%

PopA 1 41 28.28% 8 30.77% 0,739
2 85  58.62% 16 61.54%

drozno$¢: 0 11 7.59% 1 3.85%

TPT 1 23 15.86% 9 34.62% 0,072
2 111 76.55% 16 61.54%

droznos¢: 0 31 21.38% 8 30.77%

ATA 1 88 60.69% 14 53.85% 0,575
2 26 17.93% 4 15.38%

droznos¢: 0 74 51.03% 16 61.54%

PTA 1 50 34.48% 9 34.62% 0,301
2 21 14.48% 1 3.85%

droznos¢: 0 28 19.31% 4  15.38%

FibA 1 79 54.48% 15 57.69% 0,893
2 38 26.21% 7 26.92%

angioplastyka Brak zabiegu 128 88.28% 25 96.15%

na CIA/EIA PTA, 1 stent 13 8.97% 1 3.85% 0,455
PTA, 2stenty |4 2.76% 0 0.00%

angioplastyka Brak zabiegu 138 95.17% 26 100.00%

na CFA PTA,bez stent. |2 1.38% 0 0.00% 0,727
PTA, 1 stent 4 2.76% 0 0.00%
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PTA, 3stenty |1 0.69% 0 0.00%
angioplastyka | Brak zabiegu |54 37.24% 10 38.46%
na SFA PTA bezstent. |24  16.55% 6 23.08%
PTA, 1 stent 47 32.41% 7 26.92% 0,489
PTA, 2stenty |16 11.03% 1 3.85%
PTA, 3stenty (4 2.76% 2 7.69%
angioplastyka Brak zabiegu 90 62.07% 16 61.54%
na PopA PTA bez stent. |44 30.34% 9 34.62%
PTA Llstent |10  6.90% 1 3.85% 0889
PTA, 2stenty |1 0.69% 0 0.00%
angioplastyka Brak zabiegu 121  83.45% 17 65.38%
na TPT PTA, bez stentu | 21 14.48% 9 34.62% 0,038
PTA, 1 stent 3 2.07% 0 0.00%
angioplastyka | Brak zabiegu 91 62.76% 14 53.85%
na ATA PTA bez stent. |51 35.17% 12 46.15% 0,462
PTA, 1 stent 3 2.07% 0 0.00%
angioplastyka Brak zabiegu 122 84.14% 19 73.08% 0172
na PTA PTA bez stent. |23 15.86% 7 26.92%
angioplastyka | Brak zabiegu 110 75.86% 17 65.38% 0.26
na FibA PTA bez stent. |35 24.14% 9 34.62%
nekretomia Tak 57 39,31% 2 7,69% 0,002
Amputacja (rok
Tak 16 11.03% 5 19.23% 0,241
po zabiegu)
metformina Tak 98  67.59% 6 23.08% <0,001
poch. ?UIfonylo_ Tak 51 35.17% 5 19.23% 0,111
mocznika
gliptyna Tak 20 13.79% 3 11.54% 0,756
flozyna Tak 9 6.21% 3  11.54% 0,327
GLP-1 Tak 1 0.69% 0 0.00% 0,671
insulina bazowa | Tak 17 11.72% 2 7.69% 0,547
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intensywna

o ] Tak 40 27.59% 7 26.92% 0,944
insulinoterapia
mieszanki
o Tak 25 17.24% 9 34.62% 0,041
insuliny
Statyny
] Tak 132 91.03% 21 80.77% 0,116
(po zabiegu)
ASA
] Tak 128  88.28% 20 76.92% 0,118
(po zabiegu)
klopidogrel
) Tak 130 89.66% 19 73.08% 0,020
(po zabiegu)
HDCZz
) Tak 24 16.55% 9 34.62% 0,032
(po zabiegu)
VKA
] Tak 6 4.14% 1 3.85% 0,945
(po zabiegu)
NOAC
] Tak 16 11.03% 4  15.38% 0,525
(po zabiegu)
Voyager
) Tak 19 13.10% 2  7.69% 0,439
(po zabiegu)
PTA kd.
Tak 44 30.34% 6 23.08% 0,453
(przebyte)
Zawal MS
Tak 34 23.45% 7 26.92% 0,702
(przebyty)
PCI (przebyte) |Tak 28 19.31% 4  15.38% 0,636
Udar (przebyty) [ Tak 22 15.17% 1 3.85% 0,213
nadci$nienie
) Tak 129 88.97% 22 84.62% 0,525
tetnicze
migotanie
) Tak 21 14.48% 11 42.31% <0,001
przedsionkéw
niewydolno$¢
Tak 23 15.86% 6 23.08% 0,367
serca
sztuczna
Tak 2 1.38% 0 0.00% 0,698
zastawka serca
niewydolno$¢
Tak 41 28.28% 13 50.00% 0,028
nerek
dializoterapia Tak 8 5.52% 3  11.54% 0,249

57



Monckeberga

nikotynizm Tak 50 34.48% 23.08% 0,254
CABG

Tak 13 8.97% 7.69% 0,833
(przebyte)
CEA (przebyte) | Tak 5 3.45% 0.00% 0,742
CAS (przebyte) | Tak 3 2.07% 0.00% 0,943
stwardnienie

Tak 13 8.97% 7.69% 0,869

Szansa $Smierci jako zjawisko wieloczynnikowe

Analizowany model wielowymiarowy (wykres 12) cechowata bardzo dobra doktadnosé¢

— w ocenie krzyzowej otrzymano AUC rowne ok. 82,1 + 4,9%. Model wykorzystywat

informacj¢ o: dlugosci leczenia cukrzycy (p = 0,020), wykonaniu nekretomii (p = 0,001),

stosowaniu metforminy po hospitalizacji (p = 0,001), wieku pacjenta (p = 0,001), trudnos$ci

zabiegu okreslonej ilo$cig wykonanych udroznien tetnic (p = 0,018) oraz aktywnoscig AST w

surowicy (p = 0,022).
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Wykres 12. Krzywa ROC dla stworzonego wielowymiarowego modelu oceniajacego

szanse¢ Smierci w ciagu do 12 miesiecy po hospitalizacji.
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Proby uczqce oraz testowe otrzymano na skutek 10-krotnej ocenie krzyZowej.
Tabela 31. Zwiazek wybranych zmiennych z szansg $mierci do 12 miesiecy od
hospitalizacji — w oparciu o stworzony model wielowymiarowy.
OR OR
Zmienna (efekt) kategori Bi | BiSE stat OR
mienna (efe ategoria i i p
-95%
Walda 95% ClI
Cl
Wyraz wolny (Bo) - -4,027 (1,204 {11,179 |0,018 [0,002 (0,189 (0,001
[X1] dtugos¢ leczenia
oM >10lat |1,819 |0,783 (5,392 |6,166 |1,328 28,631 (0,02
[X2] nekretomia Tak -3,146 |0,952 (10,93 0,043 |0,007 |0,278 (0,001
[X3] metformina Tak -1,741 (0,548 110,08 (0,175 |0,06 0,514 (0,001
[X4] wiek, c: 70 - 0,106 (0,031 |11,635 |1,112 (1,046 |1,182 0,001
[Xs] trudnos¢ zabiegu |- 0,708 (0,298 |5,619 |2,029 (1,13 3,642 (0,018
[Xe] AST [IU/],c: 19 |- 0,026 (0,011 |5209 1,026 (1,004 |1,049 0,022

59



Cl, przedzial ufnosci; SE, blqd standardowy. Wartosci, na ktore centrowano (‘zerowano’)
zmienne ilosSciowe przedstawiono w konwencji ‘c: x’, gdzie x jest wspomniang wartoscigq.
Wyjatkowo w przypadku wyrazu wolnego, wartosci przedstawione jako OR, OR -95% CI oraz

OR 95% CI odnoszq si¢ nie do ilorazu szans — a do szansy oraz jej 95% przedziatu ufnosci

Pacjentem referencyjnym dla modelu byla osoba w wieku 70 lat, leczaca si¢ na
cukrzyce < 10 lat, nieleczona metforming po zabiegu angioplastyki, o aktywnosci AST réwne;j
19 1U/1, o tylko jednej tetnicy do udroznienia oraz braku potrzeby nekretomii.

Szansa §mierci dla tego pacjenta wynosita 0,018, co wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo
przezycia. Zgodnie z modelem, wiek zwigkszal szans¢ $mierci o 11,2% dla kazdego roku
dodanego do wieku pacjenta referencyjnego (70 lat). Zwigkszenie aktywnosci AST zwickszato
te szans¢ o 2,6%, przypadajace na kazde 1 UI/l. W przypadku faktu leczenia cukrzycy > 10 lat
w momencie hospitalizacji, szansa byta 6,166-krotnie wigksza. Zwigkszona trudnos¢ zabiegu
byla zwigzana 2,029-krotnym wzrostem szansy $mierci dla kazdej kolejnej tetnicy do
udroznienia. Leczenie metforming zmniejszato szans¢ $mierci o 5,714 razy. Wykonanie
nekretomii miato najwigkszy efekt ochronny, zmniejszajac szans¢ $mierci o 23,26 razy.
Uzywajac powyzszych informacji mozna wyliczy¢ szans¢ $mierci dla losowego pacjenta,
scharakteryzowanego przez wspomniane zmienne, stosujac ponizszy wzor:

Szansa Smierci = exp(—4,027 + 1,81X; — 3,146X, — 1,741X; + 0,106(X, — 70) +
0,708X5 + 0,026(X¢ — 19))

Xi stanowig wartosci zmiennych przedstawionych w tabeli 31.

4.16.Analiza wieloczynnikowa u chorych z cukrzyca typu 2 i zespolem stopy
cukrzycowej w kontekscie amputacji do 12 miesiecy po wykonaniu

zabiegu angioplastyki.

Osoby, u ktorych wystgpita potrzeba amputacji cechowaty (tabela 32 i tabela 33): wicksza ilo$¢
punktow w skali SINBAD (p = 0,004), ponad 2,5-krotnie wyzsze stezenie CRP (p = 0,030),
nizsze stezenie HGB (p = 0,002), nizsze estymowane wartosci przesaczania kiebuszkowego
(eGFR, p=0,019) oraz powigzane z tymi warto$ciami wyzsze st¢zenie kreatyniny (p = 0,005).

Osoby dotknigte amputacja znaczaco czesciej wykazywaly wystgpienie objawow stopy
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cukrzycowej w obrgbie 4. i/lub 5. palca (p = 0,001). W skalach stosowanych w ocenie stopy

cukrzycowej, osoby z amputacja cechowato czgstsze uzyskiwanie wyzszych wynikéw w

parametrach ED oraz | w skali PEDIS (odpowiednio, p = 0,031 oraz p < 0,001) oraz FI w skali

WIFI (p = 0,003). W kontekscie leczenia potrzeba amputacji rzadziej wspotwystepowata z

terapig z uzyciem pochodnych sulfonylomocznika (p = 0,015) oraz statynami (p = 0,034);

jednakze, amputacja czesciej wspolwystepowata przy stosowaniu mieszanek insuliny (p =

0,026). Przebyty zabieg angioplastyki na konczynie dolnej oraz dializoterapia byly

obserwowane czesciej u pacjentdow u ktorych wykonano amputacje (odpowiednio, p = 0,048

oraz p < 0,001).

Tabela 32. Charakterystyka pacjentéw w kontek$cie amputacji do 12 miesiecy po

hospitalizacji. Zmienne iloSciowe.

Brak amputacji (N = 152) Amputacja (N = 24) p
Zmienna 1. &, 1. 3.

kwartyl | Mediana | kwartyl | kwartyl | Mediana | kwartyl
Wiek 64.50 70.50 76.00 65.00 71.00 74.50 0.834
Nasilenie obj.
g, lokalizaci 1.00 1.00 2.00 1.00 1.00 2.50 0.295
SINBAD [suma] |3.00 3.00 4.00 3.00 4.00 4.00 0.004
Trudnos¢ zabiegu
(086 udrozmich] 1.00 2.00 3.00 1.00 2.00 3.00 0.318
CRP [mg/l] 2.79 18.47 71.74 13.25 51.80 120.33 |0.030
HGB [g/dl] 11.00 12.15 13.50 9.95 11.00 11.70 0.002
WBC [G/I] 6.94 9.07 11.37 |8.61 9.89 11.03 |0.186
PLT [G/I] 215.00 |265.50 |349.00 |226.00 |318.00 |428.00 |0.111
eGFR 5150 |69.50 89.00 |29.00 50.00 72.00 ]0.019
Kreatynina[mg/dl] | 0.81 0.97 1.23 0.86 1.36 1.82 0.005
ALT [IU/1] 13.00 17.00 25.00 12.50 20.00 32.50 0.549
AST [1U/] 16.00 19.00 26.00 16.50 19.00 29.50 0.680
TChol [mg/dl] 121.50 |146.00 |186.00 |114.00 135.00 |[175.00 |0.380
LDL-Chol [mg/dI] | 60.00  |79.00 109.00 |59.00 72.00 98.00 |0.629
HDL-Chol[mg/dI] | 33.00 [40.00 |48.50 |30.00 35.00 43.00 |0.169
TG [mg/dI] 96.00 |124.00 |[156.00 |97.00 109.00 |[155.00 |0.415
Glikemia [mg/dl] |116.00 |147.50 |209.00 |122.50 |167.50 |238.50 |0.307
HbAlc [%] 6.60 7.80 8.90 7.10 8.00 10.50 0.313
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Tabela 33. Charakterystyka pacjentéw w konteks$cie amputacji do 12 miesiecy po

hospitalizacji. Zmienne jakoSciowe.

Brak amputacji | Amputacja
Zmienna kategoria (N =152) (N = 24) p
n % n %
) ) miasto 91 60.67% 12 57.14%
zamieszkanie 0,757
wie$ 59 39.33% 9 42.86%
kobieta 76 50.67% 6 28.57%
ptec 0,058
mezczyzna 74 49.33% 15 71.43%
dtugos¢ leczenia [ < 10 lat 41 27.33% 4 19.05% 0.419
DM > 10 lat 109 72.67% 17 80.95% '
lokalizacja
) Tak 103 68.67% 12 57.14% 0,292
pierwsza
lokalizacja
Tak 43  28.67% 9 42.86% (0,186
druga
lokalizacja
) Tak 52 34.67% 15 71.43% 0,001
trzecia
lokalizacja
Tak 32 21.33% 3 14.29% 0,453
czwarta
2 88 58.67% 11 52.38%
PEDIS: P 0,585
3 62 41.33% 10 47.62%
1 86 57.33% 7 33.33%
PEDIS: ED 2 52  34.67% 9 42.86% (0,031
3 12 8.00% 5 23.81%
1 79 52.67% 3 14.29%
PEDIS: | 2 39 26.00% 10 47.62% |<0,001
3 30 20.00% 5 23.81%
4 2 1.33% 3 14.29%
PEDIS: S 1 90 60.00% 12 57.14% (0,908
2 60 40.00% 9 42.86%
1 113 75.33% 11 52.38%
WIFIL: W 0,072
2 32 21.33% 8 38.10%
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3 5 3.33% 2 9.52%
1 1  0.67% 1 4.76%
WIFI: | 2 90 60.00% 11 52.38% (0,237
3 59 39.33% 9 42.86%
0 71 47.33% 3 14.29%
p— 1 46  30.67% 9 42.86% 0,003
2 30 20.00% 6 28.57%
3 3 2.00% 3 14.29%
droznos¢: 0 2 1.33% 0 0.00%
CIA/EIA 1 14 9.33% 1 4.76% 0,674
2 134 89.33% 20 95.24%
droznos¢: 0 2 1.33% 0 0.00%
CFA 1 11 7.33% 0 0.00% 0,373
2 137 91.33% 21 100.00%
droznos¢: 0 13 8.67% 4 19.05%
SFA 1 84  56.00% 9 42.86% |0,27
2 53 35.33% 8 38.10%
droznos¢: 0 18 12.00% 3 14.29%
PopA 1 44 29.33% 5 23.81% (0,858
2 88 58.67% 13 61.90%
droznos¢: 0 10 6.67% 2 9.52%
TPT 1 27 18.00% 5 23.81% (0,693
2 113 75.33% 14 66.67%
droznos¢: 0 36 24.00% 3 14.29%
ATA 1 89 59.33% 13 61.90% (0,517
2 25 16.67% 5 23.81%
droznos¢: 0 77 51.33% 13 61.90%
PTA 1 53 35.33% 6 28.57% (0,656
2 20 13.33% 2 9.52%
droznos¢: 0 27 18.00% 5 23.81%
FibA 1 83 55.33% 11 52.38% (0,811
2 40 26.67% 5 23.81%
angioplastyka Brak zabiegu 133 88.67% 20 95.24%
na CIA/EIA PTA, 1 stent 13 8.67% 1 4.76% 0,609
PTA,2stenty |4  2.67% 0 0.00%
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angioplastyka Brak zabiegu 143 95.33% 21 100.00%
na CFA PTA bez stent. |2 1.33% 0 0.00%
PTA, Lstent |4  2.67% 0 000 |10
PTA, 3 stenty 1 0.67% 0 0.00%
angioplastyka Brak zabiegu 56 37.33% 8 38.10%
na SFA PTA, bezstent. |28 18.67% 2 9.52%
PTA, 1 stent 46 30.67% 8 38.10% |0,645
PTA, 2 stenty 14  9.33% 3 14.29%
PTA, 3 stenty 6 4.00% 0 0.00%
angioplastyka Brak zabiegu 93 62.00% 13 61.90%
na PopA PTA, bez stent. |47 31.33% 6 28.57%
PTA, lstent |9  6.00% 2 05206 |-
PTA, 2 stenty 1 0.67% 0 0.00%
angioplastyka Brak zabiegu 122 81.33% 16 76.19%
na TPT PTA, bez stent. |25 16.67% 5 23.81% 0,602
PTA, 1 stent 3 2.00% 0 0.00%
angioplastyka Brak zabiegu 92 61.33% 13 61.90%
na ATA PTA, bez stent. |55 36.67% 8 38.10% |0,806
PTA, 1 stent 3 2.00% 0 0.00%
angioplastyka Brak zabiegu 123 82.00% 18 85.71% 0675
na PTA PTA, bez stent. |27 18.00% 3 14.29%
angioplastyka Brak zabiegu 110 73.33% 17 80.95% 0,454
na FibA PTA, bez stent. |40 26.67% 4 19.05%
nekretomia Tak 72 0.48 11 0.52381 |0,112
zgon (rok po
zabiequ) Tak 55 36.67% 4 19.05% [0,707
metformina Tak 95 63.33% 9 42.86% 0,072
poch. sulfo-
nylomocznika Tak 54  36.00% 2 9.52% 0,015
gliptyna Tak 21 14.00% 2 952% |0,573
flozyna Tak 11 7.33% 1 4.76% 0,666
GLP-1 Tak 1 0.67% 0 0.00% |0,707
insulina bazowa | Tak 18 12.00% 1 4.76% 0,322
intensywna Tak 39 26.00% 8 38.10% 0,245

insulinoterapia
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mieszanki

o Tak 26 17.33% 8 38.10% (0,026
insuliny
statyny Tak 137 91.33% 16 76.19% |0,034
ASA (po
] Tak 131 87.33% 17 80.95% 0,422
zabiegu)
Klopidogrel (po
) Tak 131 87.33% 18 85.71% 0,836
zabiegu)
HDCZ (po
) Tak 27 18.00% 6 28.57% (0,25
zabiegu)
VKA (po
) Tak 7 4.67% 0 0.00% 0,312
zabiegu)
NOAC (po
] Tak 18 12.00% 2 9.52% 0,741
zabiegu)
PTA kd.
Tak 40 26.67% 10 47.62% (0,048
(przebyte)
Zawat MS
Tak 38 25.33% 3 14.29% |0,267
(przebyty)
PCI (przebyte) [Tak 29 19.33% 3 14.29% 0,579
Udar (przebyty) | Tak 20 13.33% 3 14.29% 0,904
nadcisnienie
) Tak 131 87.33% 20 95.24% 0,291
tetnicze
migotanie
Tak 29 19.33% 3 14.29% 0,579
przedsionkéw
niewydolno$¢
Tak 27 18.00% 2 9.52% 0,332
serca
sztuczna
Tak 2 133% 0 0.00% 0,595
zastawka serca
niewydolno$¢
Tak 45  30.00% 9 42.86% |0,235
nerek
dializoterapia Tak 6 4.00% 5 23.81% |<0,001
nikotynizm Tak 49 32.67% 7 33.33% |0,951
CABG
Tak 14 9.33% 1 4.76% 0,488
(przebyte)
CEA (przebyte) |Tak 5 3.33% 0 0.00% 0,396
CAS (przebyte) [Tak 3 2.00% 0 0.00% 0,513
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stwardnienie

Monckeberga

Tak

12

8.00% 3

14.29%

0,34

Szansa konieczno$ci amputacji jako zjawisko wieloczynnikowe

Analizowany model (wykres 13) cechowata dobra moc kliniczna, wyrazona AUC = 78,7 +

5,4% na podstawie 10-krotnej oceny krzyzowej (tabela 34). Model wykorzystywat informacje

o0: leczeniu statynami przed i/lub w trakcie leczenia (p < 0,001), dializoterapii (p = 0,006),

uzyskanej sumie w skali SINBAD (p = 0,004), lokalizacji objawdéw stopy cukrzycowe;j

w 4. i/lub 5. palcu (p = 0,003) oraz wykonanej nekrektomii (p = 0,015).

Wykres 13. Krzywa ROC dla stworzonego wielowymiarowego modelu oceniajacego

szanse¢ potrzeby wykonania amputacji w ciagu do 12 miesiecy po hospitalizacji.
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Proby uczqce oraz testowe otrzymano na skutek 10-krotnej oceny krzyzowej.
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Tabela 34. Zwigzek wybranych zmiennych z szansa potrzeby wykonania amputacji do
12 miesiecy od hospitalizacji — w oparciu o stworzony model wielowymiarowy.

) Analizowana Stat. OR OR

Zmienna (efekt) . Bi Bi SE OR P

kategoria Walda _05% ClI |95% I
Wyraz  wolny

- -3,71 (1,236 [8,982 (0,025 | 0,002 0,278 0,003
(Bo)
[X4] Statyny Tak -2,52 10,676 (13,92 |[0,08 |0,021 0,302 <0,001
[X2] Dializa Tak 2,417 (0,879 | 7,554 (11,22 |2,001 62,87 0,006
[Xs] SINBAD

- 0,945 10,328 (8,274 2,572 1,351 4,897 0,004
(suma)
[X4]lokalizacja
3 Tak 1,759 (0,588 |8,934 5,807 1,832 18,402 | 0,003
[Xs]

) Tak -1,66 0,684 5,866 (0,191 |0,05 0,729 0,015

Nekretomia

CI, przedzial ufnosci; SE, blgd standardowy. Wyjgtkowo w przypadku wyrazu wolnego,
wartosci przedstawione jako OR, OR -95% CI oraz OR 95% CI odnoszq si¢ nie do ilorazu szans

— a do szansy oraz jej 95% przedziatu ufnosci

Pacjentem odniesienia w tym modelu jest osoba nieleczona statynami, niedializowana,
0 najmniejszej punktacji w skali SINBAD, bez wskazania do wykonania nekrektomii oraz
0 lokalizacji objawow stopy cukrzycowej w miejscach innych niz 4. i/lub 5. palec. Szansa
amputacji dla tej osoby wynosi 0,025 (p = 0,003), co wskazuje na bardzo male
prawdopodobienstwo potrzeby wykonania amputacji. Szans¢ t¢ znaczaco zmniejszaty: fakt
leczenia statynami (12,5-krotnie) oraz wykonanie zabiegu nekrektomii (ok. 5,24-krotnie).
U pacjentow dializowanych szansa amputacji byla 11,215-krotnie wigksza, lokalizacja zmiany
na 4. i/lub 5. palcu wigzala si¢ z 5,807-krotnie wigksza szansg, natomiast wicksza
punktacja skali SINBAD — byta zwigzana z 2,572-krotnie wigkszg szansg amputacji na kazdy
1 pkt w tej skali.

Zgodnie w powyzszymi informacjami, szansa amputacji dla losowego pacjenta,
scharakteryzowanego przez wspomniane zmienne, moze by¢ wyliczona z ponizszego wzoru:
Szansa amputacji = exp(—3,705 — 2,521X; + 2,417X, + 0,945X3 + 1,759X, —
1,656X5)

Xi stanowig warto$ci zmiennych przedstawionych w Tabeli 34.
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4.17.Analiza wieloczynnikowa u chorych z cukrzyca typu 2 i zespolem stopy
cukrzycowej w kontekscie wyleczenia zespolu stopy cukrzycowej do 12

miesi¢cy po wykonaniu zabiegu angioplastyki.

Mimo zaobserwowania (Tabela 35.) istotno$ci statystycznej w przypadku cech takich jak
nasilenie objawow, suma punktow w skali SINBAD oraz ocena trudnosci zabiegu, nie mozna
uzna¢ roznic w medianach pomigdzy osobami wyleczonymi, a niewyleczonymi — pozostaje
zalozy¢ inny rozktad tych cech w kontekscie wyleczenia. Pozostate obserwacje nie stwarzaty
wspomnianego problemu interpretacyjnego.

Osoby wyleczone wykazywaly: ponad 4-krotnie nizsze stgzenie CRP (p = 0,003), wyzsze
stezenie HGB (p = 0,040) oraz nizsze WBC (p = 0,016). Ponadto, wyleczenie byto rzadziej
obserwowane wsrod pacjentow wykazujacych wystgpienie zmian w obrebie 4. i/lub 5. palca
(p=0,013). Wérod kategorii w skalach stosowanych do oceny stopy cukrzycowej, jedynie FI
(foot infection, infekcja) w skali WIFI bylta istotna w kontekscie wyleczenia — przyjmujac
nizsze wartosci u oséb wyleczonych (p = 0,032). Inng zmienng u oséb wyleczonych byto
czestsze wykonanie angioplastyki w odcinku biodrowym (CIA/EIA) (p = 0,038). Ponadto,
wsrod osob wyleczonych praktycznie nie wystepowaly osoby, u ktérych potrzebne byto
wykonanie amputacji (p < 0,001), oraz (z oczywistych powoddéw) zgon nastgpowat rzadziej (1
przypadek, p <0,001). W kontekscie pozabiegowym, u 0séb wyleczonych czesciej stosowano
terapi¢ z uzyciem metforminy (p = 0,030) lub pochodnych sulfonylomocznika (p = 0,005).
Osoby leczone po zabiegu klopidogrelem czeSciej wykazywaly wyleczenie (p = 0,008).
Dializoterapia byta rzadziej zwigzana z wyleczeniem (p = 0,034), natomiast przebyte

pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG) bylo czesciej zwigzane z wyleczeniem (p = 0,049).

Tabela 35. Charakterystyka pacjentéw w kontekscie wyleczenia owrzodzenia zespolu
stopy cukrzycowej do 12 miesiecy po hospitalizacji.

Brak wyleczenia (N = 91) Wyleczenie (N = 85)
Zmienna 1. 3. 1. 3. p
kwartyl | Mediana | kwartyl | kwartyl | Mediana | kwartyl
Wiek 64.00 70.00 78.00 |65.00 |[71.00 76.00 0.726
Nasilenie
objawow 1.00 1.00 3.00 1.00 1.00 2.00 0.005
(wzgledem lokal.)
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SINBAD [suma] |3.00 3.00 4.00 3.00 3.00 3.00 0.004
Trudnos¢ zabiegu

(086 udrozmicd] 1.00 2.00 3.00 2.00 2.00 3.00 0.042
CRP [mg/l] 7.65 31.05 94.46 |2.33 6.58 55.48 0.003
HGB [g/dl] 10.70 11.70 12.70 |11.00 |12.30 13.70 0.040
WBC [G/I] 7.82 9.56 11.70 |6.69 8.56 10.75 0.016
PLT [G/1] 235.00 [281.00 |356.00 |208.00 |258.00 |331.00 |0.057
eGFR 40.00 67.00 89.00 |55.00 |69.00 88.00 0.166
Kreatynina[mg/dl] | 0.81 1.05 1.51 0.85 0.96 1.15 0.326
ALT [1U/1] 13.00 18.00 27.00 [13.00 |17.00 23.50 0.364
AST [1UN] 17.00 21.00 27.00 |155 19.00 24.00 0.130
TChol [mg/dl] 115.00 |140.00 178.50 |123.00 |151.00 186.00 0.321
LDL-Chol[mg/dI] |58.00 75.00 108.00 |[61.00 [81.00 111.00 |0.291
HDL-Chol[mg/dI] | 32.00 39.00 49.00 |33.00 |39.00 46.00 0.882
TG [mg/dI] 93.00 122.00 |155.50 |106.00 |[123.50 |156.00 |0.346
Glikemia [mg/dl] |117.00 |155.00 240.00 |116.00 |147.00 183.50 0.114
HbAlc [%] 6.70 8.00 9.70 6.60 7.55 8.70 0.222

Tabela 36. Charakterystyka pacjentéw w konteks$cie wyleczenia stopy cukrzycowej do

12 miesi¢cy po hospitalizacji. Zmienne jakoSciowe.

Brak wyleczenia Wyleczenie
Zmienna Kategoria (N=91) (N=85) p
n % n %
) ) Miasto 51 58.62% 52 61.90%
zamieszkanie 0,661
Wie$ 36 41.38% 32 38.10%
Kobieta 45 51.72% 37 44.05%
Pte¢ 0,315
Megzczyzna 42 48.28% 47 55.95%
Dhugos¢ <10 lat 19 21.84% 26 30.95% 0176
leczenia DM > 10 lat 68 78.16% 58 69.05% ’
lokalizacja
) Tak 58 66.67% 57 67.86% 0,868
pierwsza
lokalizacja
Tak 32 36.78% 20 23.81% 0,065
druga
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lokalizacja

r76cia Tak 42 48.28% 25 29.76% 0,013

lokalizacja
Tak 21 24.14% 14 16.67% 0,226

czwarta

PEDIS: P 2 49 56.32% 50 59.52% 0672
3 38 43.68% 34 40.48%
1 42 48.28% 51 60.71%

PEDIS: ED 2 35 40.23% 26 30.95% 0,262
3 10 11.49% 7 8.33%
0 0 0.00% 1 1.19%
1 37 42.53% 44 52.38%

PEDIS: | 2 26 29.89% 23 27.38% 0,136
3 19 21.84% 16 19.05%
4 5 5.75% 0 0.00%
0 1 1.15% 0 0.00%

PEDIS: S 1 54 62.07% 47 55.95% 0,408
2 32 36.78% 37 44.05%
1 59 67.82% 65 77.38%

WIFI: W 2 23 26.44% 17 20.24% 0,298
3 5 5.75% 2 2.38%
1 2 2.30% 0 0.00%

WIFI: | 2 49 56.32% 52 61.90% 0,321
3 36 41.38% 32 38.10%
0 31 35.63% 43 51.19%

WIEL FI 1 30 34.48% 25 29.76% 0032
2 20 22.99% 16 19.05%
3 6 6.90% 0 0.00%

droznos¢: 0 1 1.15% 1 1.19%

CIA/EIA 1 8 9.20% 7 8.33% 0,98
2 78 89.66% 76 90.48%

droznos¢: 0 0.00% 2 2.38%

CFA 1 4 4.60% 7 8.33% 0,205
2 83 95.40% 75 89.29%

drozno$¢: 0 8 9.20% 9 10.71%

SFA 1 45 51.72% 48 57.14% 0,63
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2 34 39.08% 27 32.14%

drozno$¢ 0 11 12.64% 10 11.90%

PopA 1 21 24.14% 28 33.33% 0,407
2 55 63.22% 46 54.76%

droznos¢: 0 4 4.60% 8 9.52%

TPT 1 20 22.99% 12 14.29% 0,193
2 63 72.41% 64 76.19%

droznos¢: 0 23 26.44% 16 19.05%

ATA 1 49 56.32% 53 63.10% 0,506
2 15 17.24% 15 17.86%

droznos¢: 0 50 57.47% 40 47.62%

PTA 1 30 34.48% 29 34.52% 0,136
2 7 8.05% 15 17.86%

droznos¢: 0 16 18.39% 16 19.05%

FibA 1 47 54.02% 47 55.95% 0,929
2 24 27.59% 21 25.00%

angioplastyka Brak zabiegu 77 88.51% 76 90.48%

na CIA/EIA PTA, 1 stent 10 11.49% 4 4.76% 0,038
PTA, 2 stenty 0 0.00% 4 4.76%

angioplastyka Brak zabiegu 86 98.85% 78 92.86%

na CFA PTA, bez stent. 1 1.15% 1 1.19% 0.149
PTA, 1 stent 0 0.00% 4 4.76%
PTA, 3 stenty 0 0.00% 1 1.19%

angioplastyka Brak zabiegu 35 40.23% 29 34.52%

na SFA PTA, bez stent. | 16 18.39% 14 16.67%
PTA, 1 stent 26 29.89% 28 33.33% 0,87
PTA, 2 stenty 7 8.05% 10 11.90%
PTA, 3 stenty 3 3.45% 3 3.57%

angioplastyka Brak zabiegu 57 65.52% 49 58.33%

na PopA PTA, bez stent. | 24 27.59% 29 34.52% 0.549
PTA, 1 stent 5 5.75% 6 7.14%
PTA, 2 stenty 1 1.15% 0 0.00%

angioplastyka Brak zabiegu 69 79.31% 69 82.14%

na TPT PTA, bez stent. | 17 19.54% 13 15.48% 0,666
PTA, 1 stent 1 1.15% 2 2.38%
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angioplastyka Brak zabiegu 55 63.22% 50 59.52%
na ATA PTA, bez stent. | 31 35.63% 32 38.10% 0,765
PTA, 1 stent 1 1.15% 2 2.38%
angioplastyka Brak zabiegu 72 82.76% 69 82.14% 0916
naPTA PTA, bez stent. | 15 17.24% 15 17.86% ’
angioplastyka Brak zabiegu 70 80.46% 57 67.86% 0.059
na FibA PTA, bez stent. | 17 19.54% 27 32.14% ’
Nekretomia Tak 24 27,59% 35 41,67% 0,053
Amputacja
) Tak 21 24.14% 0 0.00% <0,001
(rok po zabiegu)
Zgon
) Tak 25 28.74% 1 1.19% <0,001
(rok po zabiegu)
metformina Tak 46 52.87% 58 69.05% 0,030
poch. sulfo-
) Tak 20 22.99% 36 42.86% 0,005
nylomocznika
gliptyna Tak 12 13.79% 11 13.10% 0,893
flozyna Tak 7 8.05% 5 5.95% 0,592
GLP-1 Tak 0 0.00% 1 1.19% 0,307
Insulina
Tak 7 8.05% 12 14.29% 0,194
bazowa
intensywna
o ] Tak 29 33.33% 18 21.43% 0,081
insulinoterapia
mieszanki
o Tak 20 22.99% 14 16.67% 0,3
insulinowe
statyny Tak 74 85.06% 79 94.05% 0,055
ASA (po zabiegu) | Tak 75 86.21% 73 86.90% 0,894
Klopidogrel
) Tak 70 80.46% 79 94.05% 0,008
(po zabiegu)
HDCZ (po zabiegu) | Tak 21 24.14% 12 14.29% 0,103
VKA (po zabiegu) | Tak 2 2.30% 5 5.95% 0,228
NOAC (po zabiegu) | Tak 12 13.79% 8 9.52% 0,385
PTA kd. (przebyte) |Tak 31 35.63% 19 22.62% 0,061
Zawal MS
Tak 20 22.99% 21 25.00% 0,758
(przebyty)
PCI (przebyte) Tak 17 19.54% 15 17.86% 0,778
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Udar (przebyty) Tak 14 16.09% 9 10.71% 0,303
nadci$nienie

Tak 75 86.21% 76 90.48% 0,385
tetnicze
migotanie

Tak 20 22.99% 12 14.29% 0,145
przedsionkow
niewydolnos¢

Tak 17 19.54% 12 14.29% 0,36
serca
sztuczna zastawka

Tak 1 1.15% 1 1.19% 0,98
serca
niewydolno$¢

Tak 31 35.63% 23 27.38% 0,246
nerek
dializoterapia Tak 9 10.34% 2 2.38% 0,034
nikotynizm Tak 29 33.33% 27 32.14% 0,868
CABG (przebyte) Tak 4 4.60% 11 13.10% 0,049
CEA (przebyte) Tak 3 3.45% 2 2.38% 0,679
CAS (przebyte) Tak 1 1.15% 2 2.38% 0,54
stwardnienie

Tak 9 10.34% 6 7.14% 0,459
Monckeberga

Szansa wyleczenia jako zjawisko wieloczynnikowe

Jako$¢ tego modelu (Tabela 37.) byta najnizsza wsrdd trzech przedstawionych w tej pracy, choé¢
jego moc kliniczng mozna oceni¢ jako dobrg (AUC testowe 71,5 £ 3,9%). Informacjami
wykorzystywanymi przez model byty: lokalizacja objawdw stopy cukrzycowej w obrgbie 4.
i/lub 5. palca (p = 0,008), stan droznosci pnia piszczelowo-strzatkowego (TPT) (p = 0,019 dla
kategorii ‘zwezona), wykonana nekrektomia (p < 0,001), leczenie pochodnymi
sulfonylomocznika (p = 0,002), leczenie klopidogrelem (p = 0,016) oraz stezenie glukozy na
czczo (p = 0,007).

73



Wykres 14. Krzywa ROC dla stworzonego wielowymiarowego modelu oceniajacego

szans¢ wyleczenia stopy cukrzycowej w ciagu do 12 miesiecy po hospitalizacji.
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Tabela 37. Zwiazek wybranych zmiennych z szansg wyleczenia stopy cukrzycowej do 12

miesiecy od hospitalizacji — w oparciu o stworzony model wielowymiarowy.

. OR (OR
. (efekt) Analizowana B B SE Stat. o 5
mienna (efe i i
i -95%
kategoria Walda 95% ClI
Cl

Wyraz wolny (Bo) - -0,168 (0,931 0,032 |0,846 |0,136 |5,245 [0,857
[X4] lokalizacja 3. Tak -1,017 (0,381 |7,121 |0,362 |0,171 |0,763 (0,008
[X2] Droznos¢ tetnicy

Zwe¢zona -2,127 (0,907 |5,494 {0,119 |0,02 |0,706 0,019
TPT
[X3] Droznos¢ tetnicy

Drozna -1,31 (0,815 |2,584 |0,27 0,055 |1,333 (0,108
TPT
[X4] Nekretomia Tak 1516 (0,418 |13,171 (4,553 |2,008 |10,322 |<0,001
[Xs] Poch. Sulfonyl. | Tak 1,202 (0,388 |9,587 (3,326 |1,554 |7,118 |0,002
[Xs] Klopidogrel po

] Tak 1,43 0,594 |[5,798 |4,178 [1,305 |13,376 |0,016

zabiegu
[X7] Glikemia

- -0,006 (0,002 7,213 [0,994 0,989 |0,998 [0,007
[mg/dl], c: 151

CI, przedziat ufnosci; SE, blgd standardowy. Wartosci, na ktore centrowano (‘zerowano’)
zmienne ilosciowe przedstawiono w konwencji ‘c: x’, gdzie x jest wspomniang wartoscigq.
Wyjgtkowo w przypadku wyrazu wolnego, wartosci przedstawione jako OR, OR -95% CI oraz

OR 95% CI odnoszg si¢ nie do ilorazu szans — a do szansy oraz jej 95% przedziatu ufnosci.

Pacjentem odniesienia w tym modelu bylta osoba o niedroznym lub droznym (p = 0,108) pniu
piszczelowo-strzatkowym (TPT), u ktorej objawy stopy cukrzycowej pojawity si¢ w obrgbie
innych miejsc stopy niz 4. i/lub 5. palec. Osoba ta nie miala wskazania do wykonania
nekretomii, nie byta leczona pochodnymi sulfonylomocznika lub klopidogrelem. Dodatkowo,
cechowalo jg stezenie glukozy na czczo rowne 151 mg/dl (mediana z proby populacji). Zgodnie
z modelem, nie ma podstaw by twierdzi¢, ze szansa wyleczenia dla takiej osoby bylaby inna
niz 1 (p = 0,857) — mozna wigc zalozy¢, ze tacy pacjenci nie wykazywali by tendencji ani do
wyleczenia, ani do pozostania chorymi. Lokalizacja w przestrzeni 4. i/lub 5. palca byta
zwigzana z 2,762-krotnie mniejsza szansg na wyleczenie. Dodatkowo, zwe¢zenie TPT bylo

zwigzane z 8,403-krotnie mniejszg szansg. Zastosowanie nekretomii, leczenie pochodnymi

75



sulfonylomocznika oraz terapia klopidogrelem po zabiegu — byly zwigzane z wigksza
(odpowiednio: 4,553-krotnie, 3,326-krotnie oraz 4,178-krotnie) szansg na wyleczenie. Wyzsze
stezenie glukozy na czczo zmniejszato szans¢ o ok. 0,6% na kazdy 1 mg/dl powyzej wartosci
u pacjenta odniesienia (151 mg/dl).
Uzywajac powyzszych informacji mozna wyliczy¢ szans¢ wyleczenia dla losowego
pacjenta, scharakteryzowanego przez wspomniane zmienne — uzywajac ponizszego wzoru
Szansawyleczenia = exp(—1,017X; — 2,127X, + 1,516X, + 1,202X5 +
1,430X, — —0,006(X; — 151))

Xi stanowig warto$ci zmiennych przedstawionych w powyzszej tabeli.
W powyzszym wzorze wzi¢to pod uwage brak istotnosci statystycznej niektoérych wyrazow

wzoru opisujgcego model.
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5. Dyskusja.

Sredni wiek chorych poddanych zabiegowi angioplastyki w obu grupach wynosit niespetna 70
lat 1 jest zbiezny z danymi literaturowymi[57], [58]. Przy czym po wyrdznieniu grupy osob z
cukrzyca typu 1 (T1DM, N=13) sredni wiek w momencie wykonywania zabiegu angioplastyki
byt az 0 20 lat nizszy. Ta podgrupa chorych (prawie wszyscy z czasem trwania choroby ponad
10 lat, 5-krotnie cze$ciej hemodializoterapia, prawie ctrzykrotnie czgsciej przebyty udar
niedokrwienny moézgu) cechuje si¢ duza wspdtchorobowoscia oraz spodziewang znacznie
krotsza dhlugos¢ zycia, przy czym w analizowanej grupie chorych w ciggu obserwacji roczne;j
zgon wystapit dwukrotnie rzadziej (7,7% vs 15,3%).

Zaklada sie, ze wystepowanie poszczegdlnych postaci ZSC ma nastepujaca czgstosé:
35% - neuropatyczna, 15% niedokrwienna i 50% 0 mieszanej etiologii; przy czym nie wszyscy
pacjenci z ZSC o mieszanej etiologii wymagaja postepowania rewaskularyzacyjnego[31].
Wsrod pacjentow grupy badanej u 82 chorych (43%) obecna byta polineuropatia obwodowa, a
u 109 jej nie stwierdzano (57%), tak wiec wiekszo$¢ chorych miata typowo niedokrwienng
posta¢ ZSC, przy czym nalezy zatozy¢, ze u czesci chorych mogta by¢ obecna polineuropatia,
ktdrej nie rozpoznano.

Wsrod parametrow morfologii krwi obwodowej najwigcej odchylen stwierdzono w
zakresie stezenia hemoglobiny. U m¢zczyzn anemi¢ stwierdzono u ponad 2/3 chorych oraz u
wigkszosci kobiet w grupie badanej. Olgun 1 wsp. w grupie 225 chorych z zespolem stopy
cukrzycowej stwierdzili anemi¢ u 85% chorych, z czego u 126 anemig¢ z niedoboru zelaza, u 50
z niedoboru kwasu foliowego i u 16 anemie chorob przewlektych[59]. Kumar i wsp. w grupie
323 chorych hospitalizowanych z powodu zespotu stopy cukrzycowej rozpoznali anemi¢ u 94%
chorych, ponadto zasugerowali korelacje miedzy ci¢zko$cig anemii i1 nasileniem zmian
wstecznych na stopie[60], podobne obserwacje przedstawit Jiang[61]. Chuan i wsp. w grupie
353 chorych z ZSC stwierdzili anemig¢ u 2/3 chorych, przy czym w analizie wieloczynnikowej
wykazali, ze czynnikami ryzyka anemii sa pte¢ meska, hipoalbuminemia oraz przewlekta
choroba nerek[62]. Nalezaloby rozwazy¢ dalsze badania pod katem suplementacji zelaza jako
metody poprawy rokowania w ZSC, co juz udowodniono np. w niewydolno$ci serca[63].
Podobnie mozna rozwazac suplementacje cynku, ktorego to niedobor Lee i wsp. stwierdzili u

95% chorych z ZSC[64].
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W analizie parametréw biochemicznych krwi stwierdzono zwyzki glikemii na czczo
powyzej 100 mg/dl u ponad potowy chorych z grupy kontrolnej, co nalezy traktowac jako
przejsciowe odchylenie zwigzane z nasileniem stanu zapalnego. U 2/3 chorych z cukrzyca
stwierdzano podwyzszony odsetek HbAlc powyzej 7%. Swiadczy to o przewleklym
niewyrownaniu metabolicznym choroby w tej grupie chorych, za§ z drugiej strony jest
czynnikiem utrudnionego gojenia zmian wstecznych. Dhatariya i wsp. na grupie 172 chorych
udowadniaja, ze nie tylko wyzszy odsetek hemoglobiny glikowanej, ale i zmienno$¢ glikemii
utrudniajg gojenie owrzodzen[65].

Po roku obserwacji zmart co 7 chory w grupie badanej i prawie co 4 w grupie kontrolne;.
Ponadto wyleczenie owrzodzenia udato si¢ osiggnac u potowy chorych z grupy badanej i u 2/5
chorych w grupie kontrolnej, przy czym amputacja byla nieco czgstsza w grupie badane;.
Wyniki te odstaja nieco od danych piSmiennictwa, gdzie zwykle najwigksza $miertelnosé
stwierdza si¢ w grupie chorych z cukrzyca. Nalezy tu jednak zaznaczy¢ kilka odrgbnosci: po
pierwsze roznice te nie sg istotne statystycznie i po wtére nalezy zwrdci¢é uwage na
charakterystyke chorych- w grupie badanej ponad potowa chorych stosowala insulinoterapie,
stad tez musiata pozostawaé pod stala kontrolg lekarska; natomiast w grupie miazdzycy
zarostowe] kontakt z lekarzem czgsto wynikat tylko i wylacznie z pojawienia si¢ zmian
wstecznych na stopie. Catoksztatt wynikow rokowania stanowi o pewnej poprawie wzgledem
danych z wytycznych TASC II z 20007 roku, gdzie przedstawiono, ze po roku 25% chorych z
krytycznym niedokrwieniem konczyny umiera i u 30% wykonuje si¢ amputacje[37].
Armstrong i1 wsp. w pracy z 2017 roku, Zze po roku od postawienia rozpoznania ZSC u 20%
konieczne bedzie wykonanie zabiegu amputacji, a co 10 chory umrze[5]. Nalezy tu tez
uwzgledni¢ wysoka $miertelno$¢ w obserwacjach S-letnich, ktora to moze sigga¢ 50-70% i jest
wyzsza niz w wigkszosci nowotworow ztosliwych[34].

W niniejszej pracy wykonano trzy analizy wieloczynnikowe odno$nie rokowania po
roku (zgon, amputacja 1 wyleczenie). W analizie dotyczacej zgonu ustalono nastgpujace
zmienne rokowania:

1) niekorzystne:
e wiek - pacjenci zmarli byli o 8 lat starsi wg mediany
e CRP - $rednio wyzsze o 9 mg/l wg mediany
e aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej — o 7 IU/l wyzsza wg mediany
e czestszy czas trwania cukrzycy powyzej 10 lat

e wyzsza warto$¢ parametru P (ukrwienie) w skali PEDIS
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e wyzsza warto$¢ parametru I (infekcja) w skali PEDIS

e wyzsza warto$¢ parametru I (niedokrwienie) w skali WIFI

e wyzsza warto$¢ parametru FI (infekcja stopy) w skali WIFI

e wykonanie zabiegu angioplastyki w zakresie pnia piszczelowo-strzatkowego
e czgstsze stosowanie mieszanek insulinowych

e czestsze stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej

e towarzyszace migotanie przedsionkow.

e towarzyszaca niewydolnos¢ nerek

b) korzystne:
e stosowanie metforminy
e stosowanie klopidogrelu

e wykonanie zabiegu nekrektomii.

Mieszanki insulinowe stosuje si¢ zwykle u pacjentow, ktoérzy nie sg w stanie przej$¢ pelnej
edukacji co do dawkowania insuliny dopositkowej; leczenie za ich pomocg wigze si¢ zwykle z
gorszym wyrownaniem Cukrzycy (jest takze niekorzystny czynnik rokowniczy dla ryzyka
amputacji). Heparyn¢ drobnoczgsteczkowg stosowano zwykle po udroznieniu tg¢tnic ponizej
kolana, ktore to cze$ciej ulegaja restenozie.

W dwéch kolejnych analizach wieloczynnikowych (amputacja i wyleczenie) zwraca uwage
jako niekorzystna zmienna rokownicza lokalizacja zmian wstecznych w zakresie czwartego
i/lub piatego palca i/lub bocznej powierzchni przodostopia. Ponadto wyzsza ilo$¢ punktow w
parametrze ED (wielko$¢ 1 drazenie owrzodzenia) w skali PEDIS ma niekorzystne znaczenie
rokownicze jesli chodzi o ryzyko amputacji, nie ma natomiast znaczenia jesli chodzi o ryzyko
zgonu. Korzystne znaczenie rokownicze zaréwno dla ryzyka zgonu jak i amputacji ma
wykonanie zabiegu nekrektomii (definiowane jako usunigcie czgsci zmian wstecznych w
zakresie stopy, np. amputacja palca czy bocznej lub przysrodkowej powierzchni przodostopia).

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym EURODIALE zebrano 1088 chorych z
zespotem stopy cukrzycowej. U 23% po roku nie obserwowano wygojenia owrzodzenia, w
analizie wieloczynnikowej za czynniki braku wygojenia zmian wstecznych uznano starszy
wiek, pte¢ meska, niewydolno$¢ serca, niemozno$¢ wstania lub chodzenia z pomocg innych
0s0b, schytkowa niewydolnos¢ nerek, obwodowa polineuropati¢ oraz PAD, przy czym nasilona

infekcja byta specyficznym predyktorem braku gojenia jedynie u chorych z PAD[66].
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Jude i wsp. w pracy z 2001 roku oceniali stopien i lokalizacje zwezen i niedroznosci

konczyn dolnych w obrazach arteriografii w grupie chorych z niedokrwieniem konczyn
dolnych, wyrézniono odpowiednio grupg chorych z cukrzycg i bez cukrzycy; oceniono sredni
wiek chorych (63,9 vs 65,3 lat), towarzyszacy nikotynizm (81 vs 77%), chorobe niedokrwienng
serca (41,4 vs 37,2%), hipercholesterolemi¢ (24,4 vs 30,8%) oraz nadci$nienie tetnicze (63,8
vs 39,7%). W okresie 4,5 lat obserwacji u chorych z cukrzyca stwierdzono wigkszy odsetek
amputacji (41,4 % vs 11,5%), wicksza $Smiertelnos¢ (41,4% vs 11,5%) oraz mtodszy wiek w
momencie zgonu (64,7 vs 71,1 lat)[67].
S. Rosshoth i in. w przegladowym artykule oceniajagcym czynniki ryzyka wystgpienia zespotu
stopy cukrzycowej w cukrzycy typu 2 na podstawie 31 artykutdéw obejmujacych 28 r6znych
populacji oceniali 79 zmiennych i ostatecznie za istotne czynniki uznali: pte¢ meska (1,5 razy
wigksze ryzyko), nieprawidtowa kontrole glikemii, polineuropati¢c obwodowa, retinopati¢ i
nefropati¢, stosowanie insuliny, czas trwania cukrzycy, palenie tytoniu i wzrost (co ciekawe
BMI nie miato tu istotnego znaczenia)[68].

Ryzyko rozwoju ZSC oceniano w grupie chorych z badania DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) i za czynniki rozwoju ZSC uznano polineuropatic obwodowsa,
sercowonaczyniowag neuropati¢ autonomiczng, retinopati¢ oraz wyzsze wartosci HbA1c[69].
Lin i wsp. przeprowadzili meta-analiz¢ na grupie 6505 chorych, z czego u 2006 os6b zostat
wykonany zabieg amputacji. Zmienne wskazujace na zwigkszone ryzyko amputacji to pteé
meska, nikotynizm, przebyte owrzodzenie w zakresie stopy, osteomyelitis, obnizony BMI oraz
zwiekszona ilo$¢ leukocytow w morfologii krwi obwodowej[70].

Diehm i wsp. w grupie 2659 chorych poddanych zabiegowi angioplastyki w zakresie
tetnic konczyn dolnych dokonali podzialu na 3 obszary zabiegowe: biodrowy (44%),
udowopodkolanowy (81%) i obwodowy (33%). Z zastosowaniem wielowymiarowej
wielomianowe] regresji logistycznej stwierdzili, ze zabiegi w obszarze biodrowym byty
czestsze u osob w miodszym wieki, plci meskiej i palacych tyton, z kolei w obszarze
obwodowym ponizej kolana cze$ciej wykonywano zabiegi u osob starszych, mezczyzn z
cukrzyca typu 2; nadci$nienie tg¢tnicze nie miato istotnego znaczenia co do poziomu
niedrozno$ci, natomiast hipercholesterolemia wigzata si¢ z mniejsza czestoscig zaburzen w
odcinku obwodowym([71]. Fakt dominujacego zajgcia tetnic ponizej kolana w cukrzycy po raz
pierwszy opisat Strandness w 1964 roku[72]. Meloni i wsp. dokonali poréwnania chorych z
neuropatycznym (386 osob) i niedokrwiennym/ niedokrwienno-neuropatycznym (812 osob)
zespotem stopy cukrzycowej. Pacjenci z neuropatycznym zespotem stopy cukrzycowej byli

mtodsi (69,5 vs 74,5 lat), rzadziej wystepowata u nich nefropatia (22,8 vs 39,6%), choroba
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niedokrwienna serca (22,8 vs 36,9%), niewydolnos¢ serca (10,1 vs 24,7%), schylkowa
niewydolno$¢ nerek (5,4 vs 27%); podobnie w rokowaniu duza amputacja byta rzadsza (0,5 vs
6,6%) i ryzyko zgonu duzo mniejsze (1,1 vs 11%). Niepowodzenie rewaskularyzacji i
schylkowa niewydolno$¢ nerek byly niezaleznymi czynnikami duzej amputacji, a
niewydolno$¢ serca i wielochorobowos¢ (>5) byly niezaleznymi czynnikami zgonu[73]. Hsu i
wsp. w analizie 542 chorych u ktérych wykonywano angioplastyke w zakresie tetnic ponizej
kolana nie stwierdzit przewagi w grupie chorych z implantowanym stentem wzgledem chorych
u ktoérych wykonywano jedynie zabieg angioplastyki[74].

Standardem leczenia przeciwplytkowego 1 przeciwkrzepliwego po zabiegu
angioplastyki pozostawato stosowanie dwoch lekow przeciwptytkowych, przy czym u chorych
wymagajacych przewleklego leczenia przeciwzakrzepowego, kontynuowano doustny lek
przeciwkrzepliwy 1 w grupie chorych z malym ryzykiem krwawienia dotaczono po zabiegu na
okres miesigca jeden lek przeciwptytkowy (ASA lub klopidogrel)[75], [76]. Przedtuzanie
podwojnej terapii przeciwkrzepliwej lub dotaczanie VKA do ASA zmniejszato ryzyko okluzji,
jednak za cen¢ zwickszonego ryzyka krwawien, ponadto taka kombinacja terapeutyczna nie
zmniejszata $miertelnosci[77]. Przetomem w leczeniu przeciwzakrzepowym bylo
opublikowanie badania COMPASS (ang. Cardiovascular Outcomes in People Using
Anticoagulation Strategies), w ktorym udowodniono, ze w grupie chorych z CAD i PAD
stosowanie potaczenia 100 mg ASA + 2 x 2,5 mg riwaroksabanu zmniejsza $miertelnos$¢ o 18
% 1 MACE o 24% wzgledem monoterapii ASA[78], [79]. Ponadto w grupie z PAD stwierdzono
zmniejszenie ryzyka duzych amputacji o 70% i ostrego niedokrwienia konczyny o 44%[80]. W
kolejnym badaniu VOYAGER-PAD obejmujgcym chorych po zabiegu wewngtrznaczyniowe;j
angioplastyki lub chirurgicznej rewaskularyzacji przy podobnym schemacie leczenia (100 mg
ASA+ 2 x 2,5 mg riwaroksabanu vs 100 mg ASA) stwierdzono zmniejszenie czgsto$ci
pierwszorzedowego punktu koncowego (obejmujacy ALI, duza amputacje, zawat serca, udar
niedokrwienny lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) 015% oraz ryzyka ostrego
niedokrwienia konczyny o 33%; co cickawe na efekt terapii nie miato znaczenia rownoczesne
stosowanie klopidogrelu[81]. W niniejszej pracy w grupie badanej nie osiagnigto istotnego
statystycznie efektu w stosowaniu potaczenia ASA+riwaroksaban 2 X 2,5 mg, co nalezy taczy¢
z faktem stosowania tego schematu u niewielkiej ilosci chorych.

W leczeniu przeciwplytkowym i przeciwkrzepliwym nalezy zwr6ci¢ uwage na
zwiekszone stezenie HbAlc jako czynnik prozakrzepowy. Li 1 wsp. sugeruja zwiekszong
reaktywnos¢ ptytek mierzong za pomocg TEG-PM (ang. thromboelastography with platelet

mapping)[82]. W leczeniu przeciwplytkowym zwraca si¢ takze uwagg na obnizong
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skutecznos¢ polaczenia klopidogrelu i atorwastatyny jako dwoéch lekow metabolizowanych
przez cytochrom p450. Ferreira i wsp. za pomocg TEG-PM wykazali w grupie 72 chorych
obnizong skuteczno$¢ potaczenia obu lekow w aspekcie dziatania przeciwptytkowego[83]. W
niniejszej pracy nie obserwowano tego efektu.

Analize leczenia hipolipemizujacego oparto o sit¢ dzialania statyn. W obu grupach
$rednia sita dziatania wynosita ponizej szeSciu (sze$¢ odpowiada dawce 30 mg atorwastatyny).
Majac na uwadze, ze okoto 2/3 chorych w obu grupach nie osiggato docelowego LDL ponizej

70 mg/dl, nalezy zatozy¢ ze stosowano niewystarczajace leczenie hipolipemizujace[56].

Wsrod ograniczen niniejszej pracy nalezy wspomniec:

1) nie analizowano stanu ukrwienia w zakresie tetnic stopy.

2) nie brano pod uwage rodzajow implantowanych stentow. Stenty nowszej generacji stanowia
0 lepszym rokowaniu i mniejszym ryzyku restenozy [84], [85].

3) nie prowadzono analiz co do stosowanej antybiotykoterapii, ponadto w czgsci posiewow
uzyskiwano alert patogeny.

4) nie analizowano kwestii obecno$ci ognisk osteolizy w zakresie zmian wstecznych. Moga

one podtrzymywac stan zapalny i przesagdzac¢ o gorszym rokowaniu.
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6. Whnioski.

Wykonane analizy wieloczynnikowe wskazaty na istotne przestanki kliniczne w odniesieniu

do ustalonych punktéw koncowych:

1.

RYZYKA ZGONU chorych z cukrzyca typu 2 i zespotem stopy cukrzycowej po 12
miesigcach od zabiegu angioplastyki za istotne statystycznie uznano 16 zmiennych.
Niekorzystne byly: wyzszy wiek, wigksze stezenie CRP, wyzsza aktywno$¢ ASPAT,
czas trwania cukrzycy powyzej 10 lat, wyzsza punktacja w parametrach P i I w skali
PEDIS, wyzsza punktacja w parametrze I oraz FI w skali WIFI, wykonanie zabiegu
angioplastyki w zakresie pnia piszczelowo-strzatkowego, czestsze stosowanie
mieszanek insulinowych i1 heparyny drobnoczasteczkowych, towarzyszace migotanie
przedsionkow. Korzystnymi zmiennymi byto stosowanie metforminy i klopidogrelu
oraz wykonanie zabiegu nekrektomii.

RYZYKA AMPUTACII chorych z cukrzyca typu 2 1 zespotem stopy cukrzycowej po
12 miesigcach od zabiegu angioplastyki za istotne statystycznie uznano 12 zmiennych:
Niekorzystne byly: wyzsza punktacja w skali SINBAD, wyzsze st¢zenie CRP, nizsze
stezenie hemoglobiny krwi, nizsza szacunkowa filtracja klebuszkowa, lokalizacja
owrzodzenia w zakresie 4 1/lub pigtego palca stopy, wyzsza punktacja w parametrach
ED i I w skali PEDIS, wyzsza punktacja w parametrze FI w skali WIFIL, czgstsze
stosowanie mieszanek insulinowych oraz przebyta angioplastyka w zakresie konczyny
dolnej. Korzystnymi zmiennymi byto stosowanie pochodnych sulfonylomocznika oraz
statyn.

SZANSY WYLECZENIA zmian wstecznych u chorych z cukrzyca typu 2 i1 zespotem
stopy cukrzycowej po 12 miesigcach od zabiegu angioplastyki za istotne statystycznie
uznano 11 zmiennych. Niekorzystne byly: wyzsze stezenie CRP, nizsze stezenie
hemoglobiny krwi, leukocytoza, lokalizacja zmian wstecznych w zakresie 4 i/lub 5
palca stopy, wyzsza punktacja w parametrze FI w skali WIFI oraz dializoterapia.
Korzystnymi zmiennymi bylo wykonanie angioplastyki w zakresie osi biodrowej,
stosowanie metforminy, klopidogrelu oraz pochodnych sulfonylomocznika i przebyte

pomostowanie aortalno-wiencowe.
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7. Streszczenie

Jednym z bardziej dramatycznych powiktan cukrzycy jest zespot stopy cukrzycowej, ktory to
moze skutkowa¢ amputacja konczyny dolnej lub choéby utrata jej funkcji podporowe;j,
najgorsze rokowanie obserwuje si¢ u chorych z dominujaca niedokrwienng postacia tego
zespotu. Celem pracy byta analiza czynnikéw majgcych wptyw na przebieg kliniczny choroby
i rokowanie u osob z niedokrwienng postacig zespotu stopy cukrzycowej. Do analizy wiaczono
pacjentéw leczonych w Klinice Angiologii, Nadci$nienia Tetniczego 1 Diabetologii
poddawanych zabiegowi angioplastyki (PTA) w latach 2014-2022. Grupe badang stanowito
189 chorych z niedokrwienng postacig zespotu stopy cukrzycowej, natomiast grupe kontrolng
stanowito 39 chorych z miazdzyca zarostowa (bez cukrzycy). Analiz¢ wykonywano na
podstawie dokumentacji medycznej kliniki, przyklinicznej poradni oraz informacji
uzyskiwanych telefonicznie. W analizie statystycznej pakietem Statistica w wersji 13.3
wykorzystano nowoczesne metody technik obliczeniowych (zgodnie z zasadami EBM).

Sredni wiek chorych poddanych angioplastyce w obu grupach wynosit 69 lat. Wsrod
zdecydowanej wigkszo$ci mgzczyzn w obu grupach stwierdzano anemig (3/4 chorych w grupie
badanej i 2/3 w grupie kontrolnej). Wsrdd kobiet w grupie badanej wigkszo$¢ miata anemie,
natomiast w grupie kontrolnej 1/3 chorych. Stezenie leukocytow byto podwyzszone u okoto
1/3 chorych w obu grupach. W grupie badanej tylko u 1/3 chorych odsetek hemoglobiny
glikowanej byl optymalny (HbAlc < 7%). Najczestsza choroba towarzyszaca w obu grupach
chorych pozostaje nadcisnienie tetnicze. Najczestszg lokalizacjg zmian wstecznych na stopie
byta lokalizacja zakresie palucha i/lub palca drugiego i/lub przysrodkowej powierzchni
przodostopia (2/3 chorych w grupie badanej, ponad potowa chorych w grupie kontrolnej).

Opierajac si¢ na wskazniku droznosci stwierdzono: w grupie badanej najwigksze nasilenie
niedroznos$ci stwierdza si¢ w zakresie tetnic podudzia, w grupie kontrolnej zas w tetnicy udowe;j
powierzchownej. W obu grupach najwigcej zabiegow angioplastyki przeprowadzono w
zakresie tetnicy udowej powierzchownej (grupa badana- 2/3 chorych; grupa kontrolna-
niemalze kazdy chory). W obu grupach chorych 2/3 implantowanych stentow byto
implantowane do tetnicy udowej powierzchownej.

Po roku obserwacji stwierdzono nieco gorsze rokowanie w grupie kontrolnej niz badane;j:
zmart co 7 chory w grupie badanej i prawie co 4 w grupie kontrolnej. Ponadto wyleczenie
owrzodzenia udato si¢ osiaggna¢ u polowy chorych z grupy badanej i u 2/5 chorych w grupie

kontrolne;j.
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Po zabiegu angioplastyki w leczeniu przeciwpltytkowym i przeciwkrzepliwym stosowano
glownie potaczenie kwasu acetylosalicylowego (75 mg) i klopidogrelu (75 mg), w grupie
badanej u 2/3 chorych, w grupie kontrolnej u 3/4 chorych. Pozostate grupy lekow (HDCZ, VKA
i NOAC) rozpatrywane tacznie stosowano jedynie u prawie 1/3 chorych w grupie badanej i 1/4
chorych w grupie kontrolnej. W grupie badanej najczesciej stosowanym lekiem
przeciwcukrzycowym pozostawata metformina, u ponad potowy chorych stosowano takze
insulinoterapi¢ w roznych modelach leczenia.

Po roku obserwacji zmart co 7 chory w grupie badanej i prawie co 4 w grupie kontrolne;.
Ponadto wyleczenie owrzodzenia udato si¢ osiggnac u potowy chorych z grupy badanej i u 2/5
chorych w grupie kontrolnej.

W analizie wieloczynnikowej ryzyka zgonu chorych z cukrzycg typu 2 i zespotem stopy
cukrzycowej po 12 miesigcach od zabiegu angioplastyki za istotne statystycznie uznano 16
zmiennych. Niekorzystne byty: wyzszy wiek, wigksze stezenie CRP, wyzsza aktywno$¢
ASPAT, czas trwania cukrzycy powyzej 10 lat, wyzsza punktacja w parametrach P i I w skali
PEDIS, wyzsza punktacja w parametrze I oraz FI w skali WIFI, wykonanie zabiegu
angioplastyki w zakresie pnia piszczelowo-strzatkowego, czestsze stosowanie mieszanek
insulinowych i heparyny drobnoczasteczkowej, towarzyszace migotanie przedsionkow i
niewydolno$¢ nerek. Korzystnymi zmiennymi byto stosowanie metforminy i klopidogrelu oraz
wykonanie zabiegu nekrektomii.

W analizie wieloczynnikowej ryzyka amputacji chorych z cukrzyca typu 2 i zespotem stopy
cukrzycowej po 12 miesigcach od zabiegu angioplastyki za istotne statystycznie uznano 12
zmiennych: Niekorzystne byly: wyzsza punktacja w skali SINBAD, wyzsze stezenie CRP,
nizsze stgzenie hemoglobiny krwi, nizsza szacunkowa filtracja kiebuszkowa, lokalizacja
owrzodzenia w zakresie czwartego i/lub pigtego palca stopy, wyzsza punktacja w parametrach
ED 1 I w skali PEDIS, wyzsza punktacja w parametrze FI w skali WIFI, czestsze stosowanie
mieszanek insulinowych oraz przebyta angioplastyka w zakresie konczyny dolne;.
Korzystnymi zmiennymi bylo stosowanie pochodnych sulfonylomocznika oraz statyn.

W analizie wieloczynnikowej szansy wyleczenia zmian wstecznych u chorych z cukrzyca
typu 2 i zespolem stopy cukrzycowej po 12 miesigcach od zabiegu angioplastyki za istotne
statystycznie uznano 11 zmiennych. Niekorzystne byly: wyzsze stezenie CRP, nizsze st¢zenie
hemoglobiny krwi, leukocytoza, lokalizacja zmian wstecznych w zakresie czwartego i/lub
piatego palca stopy, wyzsza punktacja w parametrze FI w skali WIFI oraz dializoterapia.

Korzystnymi zmiennymi byto wykonanie angioplastyki w zakresie osi biodrowej, stosowanie

85



metforminy, klopidogrelu oraz pochodnych sulfonylomocznika i przebyte pomostowanie

aortalno-wiencowe.
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8. Abstract

One of the more dramatic complications of diabetes is diabetic foot syndrome, which can lead
to lower limb amputation or at least the loss of its supportive function. The worst prognosis is
observed in patients with the ischemic form of this syndrome. The aim of the study was to
analyze the factors influencing the clinical course and prognosis in patients with the ischemic
form of diabetic foot syndrome. The analysis included patients treated at the Department of
Angiology, Hypertension, and Diabetology, who underwent angioplasty (PTA) between 2014-
2022. The study group consisted of 189 patients with the ischemic form of diabetic foot
syndrome, while the control group included 39 patients with atherosclerosis (without diabetes).
The analysis was based on medical documentation from the clinic, outpatient records and
information obtained through telephone interviews. Statistical analysis was performed using
the Statistica software version 13.3, utilizing modern computational techniques (in accordance
with EBM guidelines).

The average age of patients undergoing angioplasty in both groups was 69 years. In the vast
majority of men in both groups, anemia was diagnosed (3/4 of patients in the study group and
2/3 in the control group). Among women in the study group, most had anemia, while in the
control group, 1/3 of patients were affected. Leukocyte levels were elevated in about 1/3 of
patients in both groups. In the study group, only 1/3 of patients had an optimal glycated
hemoglobin level (HbAlc < 7%). Hypertension remained the most common comorbidity in
both groups. The most frequent location of retrograde changes on the foot was in the area of
the big toe and/or second toe and/or the medial surface of the forefoot (2/3 of patients in the
study group, over half in the control group).

Based on the patency index, the study group had the most severe occlusion in the lower leg
arteries, while in the control group, the most severe occlusion occurred in the superficial
femoral artery. In both groups, most angioplasty procedures were performed in the superficial
femoral artery (2/3 of the study group; almost all of the control group). In both groups, 2/3 of
the implanted stents were placed in the superficial femoral artery.

After one year of follow-up, a slightly worse prognosis was observed in the control group than
in the study group: one in seven patients died in the study group, compared to almost one in
four in the control group. Additionally, ulcer healing was achieved in half of the patients in the

study group and in 2/5 of patients in the control group.
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After angioplasty, antiplatelet and anticoagulant treatment mainly consisted of a combination
of acetylsalicylic acid (75 mg) and clopidogrel (75 mg), used in 2/3 of patients in the study
group and 3/4 in the control group. Other drug groups (LMWH, VKA, and NOAC) were used
in only 1/3 of patients in the study group and 1/4 in the control group. In the study group,
metformin was the most commonly used drug, with more than half of the patients also receiving
insulin therapy in various treatment models.

After one year of observation, one in seven patients died in the study group, and almost one in
four in the control group. Additionally, ulcer healing was achieved in half of the patients in the
study group and in 2/5 of the control group.

In the multivariate analysis of mortality risk in patients with type 2 diabetes and diabetic foot
syndrome after 12 months following angioplasty, 16 statistically significant variables were
identified. Negative factors included: older age, higher CRP levels, elevated AST activity,
diabetes duration over 10 years, higher P and | scores on the PEDIS scale, higher I and FI scores
on the WIFI scale, undergoing angioplasty in the tibial-peroneal trunk, more frequent use of
insulin mixtures and low-molecular-weight heparin, and concomitant atrial fibrillation or renal
failure. Favorable factors included the use of metformin and clopidogrel, as well as undergoing
necrectomy.

In the multivariate analysis of amputation risk in patients with type 2 diabetes and diabetic foot
syndrome 12 months after angioplasty, 12 statistically significant variables were identified.
Negative factors included: higher SINBAD scale scores, higher CRP levels, lower hemoglobin
levels, lower estimated glomerular filtration rate, ulcer location on the fourth and/or fifth toes,
higher ED and | scores on the PEDIS scale, higher FI scores on the WIFI scale, more frequent
use of insulin mixtures, and previous angioplasty of the lower limb. Favorable variables
included the use of sulfonylurea derivatives and statins.

In the multivariate analysis of the chance of healing retrograde changes in patients with type 2
diabetes and diabetic foot syndrome 12 months after angioplasty, 11 statistically significant
variables were identified. Negative factors included: higher CRP levels, lower blood
hemoglobin levels, leukocytosis, retrograde changes located on the fourth and/or fifth toes,
higher FI scores on the WIFI scale, and dialysis therapy. Favorable factors included performing
angioplasty in the iliac axis, the use of metformin, clopidogrel, and sulfonylurea derivatives,

and undergoing coronary artery bypass surgery.
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