Streszczenie:

Wstep : Zespot stopy cukrzycowej jest przewlektym powiktaniem cukrzycy, trudnym
w leczeniu, prowadzgcym czesto do uposledzenia sprawnos$ci, amputacji konczyny
dolnej i skrécenia zycia chorego. Obecnosé¢ przewlekiego owrzodzenia stopy wigze
sie z ponad dwukrotnym zwiekszeniem Smiertelnosci w porownaniu do chorych na
cukrzyce bez tego powiktania. W pismiennictwie dostepnych jest niewiele badan na
temat przyczyn zgondéw u chorych z tym powiktaniem. Opublikowane prace dowodzg,
ze wystgpienie zespotu stopy cukrzycowej istotnie zwieksza ogdlne ryzyko zgonu, a
takze ryzyko wystgpienia powikfan sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do osob z
cukrzycg bez tego powiktania, nie zwieksza jednak ryzyka zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych.

Cele pracy: Ocena wptywu makro- i mikroangiopatii, nefropatii, neuropatii
cukrzycowej oraz zakazenia na wystgpienie powiktan sercowo-naczyniowych,
amputacji i zgonu u chorych z zespotem stopy cukrzycowej z uwzglednieniem
podziatu na typy etiopatogenetyczne ( neuropatyczny, niedokrwienny, mieszany) oraz
analiza wybranych laboratoryjnych wyktadnikow procesu hemostazy, procesu
zapalnego, zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej jako ewentualnych
czynnikéw prognostycznych dla incydentéw sercowo-naczyniowych, amputacji i

zgonu.

Materiat i metody: Badaniem byli objeci pacjenci z rozpoznaniem zespotu stopy
cukrzycowej hospitalizowani w Klinice Angiologii, Nadcisnienia Tetniczego i
Diabetologii w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu w latach 2014-

2018. Do badan zakwalifikowano 89 chorych z rozpoznaniem ZSC, 32 chorych z



cukrzycg bez rozpoznanego ZSC oraz grupe kontrolng 30 zdrowych ochotnikow. U
chorych wigczonych do badania zostaty wykonane badanie kliniczne ( w tym ocena
wg klasyfikacji PEDIS), badania laboratoryjne (m.in.ocena wybranych parametrow
hemostazy, parametrow zapalnych, wyktadnikéw funkcji nerek) oraz badania
obrazowe. W czasie pierwszego badania zostata przeprowadzona ankieta dotyczgca
danych demograficznych, czasu trwania cukrzycy, obecnosci i zaawansowania jej
powiktan oraz towarzyszgcych chorob sercowo -naczyniowych i czynnikow ryzyka
tych choréb. Jako okres obserwaciji przyjeto czas od chwili hospitalizacji do czasu
ostatniego badania kontrolnego/ hospitalizacji/ zgonu. Badanie kliniczne i ankietowe

(follow up) zostato powtdrzone po okresie obserwacji nie krotszym niz 9 miesiecy.

Wyniki: W grupie chorych z ZSC stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
stezenia parametrow zapalnych: OB, CRP oraz wiekszg liczbe leukocytéw i ptytek
krwi, natomiast znamiennie nizsze byto stezenie hemoglobiny w poréwnaniu z grupg
chorych bez ZSC. Istotne statystycznie réznice dotyczyty takze stezen TF, TFPI,
VWEF, fibrynogenu oraz D-dimerow. Analiza wspotczynnika korelaciji w grupie
chorych z zespotem stopy cukrzycowej wykazata dodatnie zaleznosci pomiedzy
parametrami ostrej fazy ( liczbg leukocytow, OB, CRP i fibrynogenem). Najsilniejszy
zwigzek stwierdzono pomiedzy stezeniem TFPI a wyktadnikami procesu fibrynolizy,
parametr ten korelowat tez z parametrami funkcji nerek: kreatyning i eGFR oraz ze
stezeniem fosforanéw. Stezenie VWF korelowato dodatnio z parametrami ostrej fazy
(liczbg leukocytéw, CRP oraz fibrynogenu).

W trakcie prowadzonej obserwacji w grupie chorych z ZSC zmarty 23 osoby
sposrod 86 oséb, ktére ukonczyty badanie (26,7%). Przyczynami zgondw byty

kolejno: choroby sercowo-naczyniowe (47,8%), choroba nowotworowa 21,7%,



posocznica (13%), niewydolnos¢ watroby (4,3%). U 13% chorych z powodu braku
dokumentacji medycznej nie ustalono jednoznacznie przyczyny zgonu.

Analiza statystyczna wykazata, ze w grupie chorych z ZSC 83,4 % osob
przezyto powyzej 12 miesiecy. Szacowane prawdopodobienstwo przezycia
pierwszych 12 miesiecy wynosito 86,6%- najmniej korzystne rokowanie co do
przezycia dotyczyto chorych z rozpoznanym ZSC niedokrwiennej (74,5%), a
najlepsze prognozy sg dla chorych z ZSC neuropatycznej: prawdopodobienstwo
przezycia w pierwszym roku wynosito 96,4%.

Wykazano, ze czynnikami rokowniczymi w prognozowaniu przezycia u chorych
z ZSC sg: wiek powyzej 64 rz, rozpoznanie przewlektego niedokrwienia kornczyn
dolnych, dializoterapia, obecnos$¢ zmian miazdzycowych w segmencie udowo-
podkolanowym i dystalnym, przebycie amputacji, incydentu mézgowego, ostrego
zespotu wiencowego lub rozpoznanie sepsy w trakcie obserwacji oraz typ
neuropatyczny i niedokrwienny ZSC. Analizujgc badane parametry laboratoryjne,
wykazano, ze w podgrupie chorych, ktérzy zmarli stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze stezenie prokalcytoniny, kreatyniny, fosforanéw oraz nizszg wartos¢ eGFR,
znamiennie wyzsze stezenia TFPI, vWF oraz D-dimeréw w poréwnaniu do podgrupy
chorych, ktorzy przezyli okres obserwacji.

W czasie obserwaciji 56,97% chorych przebyto amputacje, w tym ponad potowa
(57,14% tzw duzg amputacje powyzej stawu skokowego). Poddajgc zebrane dane
analizie wykazano, ze czynnikami majgcymi wptyw na ryzyko amputacji kohczyny
sg : wiek chorego, wartosci parametréw stanu zapalnego (OB, CRP), wartos¢ eGFR
oraz stezenie VWF. W grupie chorych, u ktérych konieczna byta amputacja
obserwowano wyzszg sumaryczng punktacjg w skali PEDIS oceniang w trakcie

kwalifikacji do badania, natomiast obie wyréznione grupy nie réznity sie istotnie pod



wzgledem typow etiopatogenetycznych ZSC, dodatkowych obcigzen chorobami
sercowo-naczyniowymi oraz obecnosci powiktan cukrzycy.

W trakcie badania w grupie chorych z ZSC u 45,34% wystgpity zdarzenia
sercowo naczyniowe. Wykazano, ze czynnikami rokowniczymi w prognozowaniu
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z zespotem stopy
cukrzycowej sg: pte€ zenska, rozpoznanie cukrzycy typu 2, przewlektego
niedokrwienia kornnczyn, nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca, choroby
niedokrwiennej serca oraz przewlektej choroby nerek. Analizujgc wyniki oznaczen
badanych standardowych wskaznikéw laboratoryjnych oraz badanych parametrow
krzepniecia w obu podgrupach wykazano, ze w podgrupie chorych, ktérzy w trakcie
obserwacji rozwineli powikfania sercowo-naczyniowe obserwowano istotnie
statystycznie wyzsze stezenie parametrow zwigzanych z funkcjg nerek: kreatyniny,
fosforandw oraz nizsze wartosci eGFR . W tej grupie chorych wykazano takze

znamiennie wyzsze stezenie VWF.

Whnioski:

1. Zespodt stopy cukrzycowej jest istotnym czynnikiem ryzyka zgonu,
szczegolnie z powodu powikfan sercowo-naczyniowych, stgd koniecznosc
intensywnej kontroli metabolicznej i rygorystycznej modyfikacji czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych.

2. Chorzy z ZSC powyzej 63 roku zycia i/lub z przewlekg choroba nerek i/lub
chorobg tetnic obwodowych powinni by¢ leczeni w poradniach
specjalistycznych i otoczeni wyjgtkowg opiekg prewencyjng (edukacjg
dotyczagca ochrony konczyn przed wszelkimi urazami, zwréceniem uwagi na

konieczno$¢ samodzielnej, codziennej kontroli stop, badanie stop przy



kazdej wizycie u lekarza lub pielegniarki) z uwagi na zwigkszone ryzyko
amputacji, wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

. Do prognozowania ryzyka zgonu u chorych z ZSC moga by¢ wykorzystane
parametry laboratoryjne: stezenie D-dimeréw, TFPI, VWF, prokalcytoniny,
fosforanow, kreatyniny, wartos¢ eGFR,; ryzyka amputacji konczyny:
parametry stanu zapalnego (OB, CRP), warto$¢ eGFR, stezenie VWF oraz
sumaryczna punktacja w skali PEDIS; ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych: stezenie VWF, wartos¢ eGFR.

Zwigzki pomiedzy ZSC a ryzykiem zgonu z powodu choroby nowotworowej

wymagajg podjecia dalszych badan klinicznych



Abstract:

Introduction: Diabetic foot syndrome (DFS) is a chronic complication of
diabetes mellitus (DM), difficult to treat, often leading to impairment of efficiency,
amputation of the lower limb and shortening the patient's life. The presence of
chronic foot ulceration is associated with a more than twofold increase in mortality
compared with diabetic patients without this complication. There are few studies
available in the literature on the causes of death in patients with DFS. The studies
published prove that the occurrence of DFS significantly increases the overall risk of
death, as well as the risk of cardiovascular complications in comparison with people
with diabetes without DFS, but does not increase the risk of death from
cardiovascular causes.

Purposes : To assess the influence of macro- and microangiopathy,
nephropathy, diabetic neuropathy and infection on the occurrence of cardiovascular
complications, amputation and death in patients with DFS taking into account the
division into etiopathogenic types (neuropathic, ischemic, mixed) and the analysis of
selected laboratory indicators of haemostasis, inflammation, carbohydrate and lipid
metabolism disorders as possible predictive factors for cardiovascular incidents,
amputation and death.

Material and methods: The study included patients with DFS hospitalized in
the Department of Angiology, Hypertension and Diabetology at the University Clinical
Hospital in Wroctaw in the years 2014-2018. 89 patients with diagnosed DFS, 32
patients with DM without diagnosed DFS and a control group of 30 healthy volunteers
were qualified for the study. In patients included in the study, a clinical examination
(including evaluation according to PEDIS classification), laboratory tests (including

evaluation of selected haemostasis parameters, inflammatory parameters, renal



function exponents) and imaging examinations were performed. During the first
study, a survey was conducted on demographic data, duration of diabetes, the
presence and severity of its complications and accompanying cardiovascular
diseases and their risk factors. The observation period was the time from the time of
hospitalization to the last follow-up/control check-up/death. The clinical and follow up
examination was repeated after an observation period of not less than 9 months.

Results: Significantly higher concentrations of inflammatory parameters were
found in the group of patients with DFS: ESR, CRP and a higher number of
leukocytes and platelets, whereas haemoglobin concentration was significantly lower
in comparison with the group of patients without DFS. Statistically significant
differences were also found in concentrations of TF, TFPI, VWF, fibrinogen and D-
dimers. The analysis of correlation coefficient in the group of patients with DFS
showed positive relationships between acute phase parameters (number of
leukocytes, ESR, CRP and fibrinogen). The strongest correlation was found between
TFPI concentration and fibrinolysis indices. This parameter also correlated with
kidney function parameters: creatinine and eGFR and phosphate concentration. The
VWEF concentration positively correlated with acute phase parameters (number of
leukocytes, CRP and fibrinogen).

In the course of the observation in the group of patients with DFS, 23 people
out of 86 who completed the study (26.7%) died. The causes of death were:
cardiovascular diseases (47.8%), cancer 21.7%, sepsis (13%), liver failure (4.3%). In
13% of patients, due to lack of medical records, the cause of death was not clearly
established. Statistical analysis showed that in the group of patients with DFS 83.4%
of people survived over 12 months. The estimated probability of survival in the first 12

months was 86.6% - the least favorable prognosis for survival was in patients with



ischemic DFS (74.5%), and the best prognosis is for patients with neuropathic DFS-

the probability of survival in the first year was 96.4%.

It has been shown that prognostic factors in predicting survival in patients with
DFS are: age above 64, diagnosis of chronic lower limb ischaemia, dialysis, presence
of atherosclerotic lesions in the femoral-popliteal and distal segments, history of
amputation, cerebral incident, acute coronary syndrome or diagnosis of sepsis during
observation and neuropathic and ischaemic type of DFS. The analysis of laboratory
parameters showed that in the subgroup of patients who died, significantly higher
concentrations of procalcytonin, creatinine, phosphates and lower value of eGFR,
significantly higher TFPI, vWF and D-dimers were found compared to the subgroup

of patients who survived the observation period.

During the follow-up 56.97% of patients underwent amputation, more than half
of them (57.14%) major amputation above the ankle. The analysis of the collected
data showed that the factors influencing the risk of limb amputation are: patient's age,
values of inflammatory parameters (ESR, CRP), eGFR value and vVWF concentration.
In the group of patients, in whom amputation was necessary, a higher total PEDIS
score was observed, assessed during the qualification for the study, whereas both
distinguished groups did not differ significantly in terms of etiopathogenic types of
DFS, additional burden of cardiovascular diseases and the presence of diabetic

complications.

During the study, 45.34% of patients with DFS experienced cardiovascular
events. It has been shown that prognostic factors for cardiovascular events in
patients with diabetic foot syndrome are: female gender, diagnosis of type 2
diabetes, chronic limb ischemia, hypertension, heart failure, ischemic heart disease

and chronic kidney disease. The analysis of the results of the tested standard



laboratory indices and clotting parameters in both subgroups showed that in the
subgroup of patients who developed cardiovascular complications during the
observation, statistically significantly higher concentration of parameters related to
kidney function: creatinine, phosphates and lower eGFR values were observed. In

this group of patients was also observed significantly higher concentration of VWF.

Conculsions:

1. Diabetic foot syndrome is an important risk factor for death, especially due
to cardiovascular complications, therefore intensive metabolic control and rigorous

modification of cardiovascular risk factors in this group of patients is necessary.

2. Patients with DFS above 63 years of age and/or with chronic kidney disease
and/or peripheral artery disease should be treated in specialist outpatient clinics and
receive exceptional preventive care (education on the protection of limbs from all
injuries, attention paid to the need for independent, daily foot control, foot
examination at each visit to the doctor or nurse) because of the increased risk of

amputation, cardiovascular events and death.

3. Laboratory parameters can be used to predict: the risk of death in patients with
DFS: D-dimers, TFPI, VWF, procalcitonin, phosphates, creatinine, eGFR value; risk
of limb amputation: inflammatory parameters (ESR, CRP), eGFR value, VWF
concentration and total PEDIS score; risk of cardiovascular events: vVWF

concentration, eGFR value.

4. The correlation between DFS and cancer-related risk of death needs further

clinical studies.



