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INTRODUCERE

Problemele piciorului reprezintd o importanta cauza a morbiditdtii la pacientii cu diabet
zaharat. Managementul ulcerelor piciorului diabetic se asociaza cu un numar crescut de internari,
si cu un risc de deces de 2 ori mai mare comparativ cu pacientii diabetici fara ulceratii ale
piciorului. De multe ori poate fi identificat un potential eveniment initiator, cel mai adesea un
traumatism minor care provoacd leziuni cutanate. Examenele de screening sistematic pentru
implicarea neuropata si vasculara a extremitatilor inferioare dar si inspectia atenta a picioarelor
pot reduce substantial morbiditatea din cauza problemelor piciorului.

Ingrijirea preventiva a piciorului asociata unui examen complet al piciorului este deosebit
de importanta la pacientii cu neuropatie existenta.

Desi in ultimii ani s-au facut progrese remarcabile legate de patogenia si clinica leziunilor
piciorului diabetic, amputatia ramane totusi o problema cu un puternic impact psiho-emotional,
social, medical si economic.

Terapia piciorului diabetic necesita o abordare pluridisciplinara (din mai multe specialitati)
si elaborarea unui plan terapeutic adaptat resurselor umane si materiale locale. Screening-ul
pentru diagnosticul piciorului diabetic trebuie sa aibda in vedere identificarea factorilor
etiopatogenici, comorbiditatile asociate, prezenta sau absenta in antecedente a ulceratiei si
infectiei cu aspectele ei clinice.

Anticiparea prognosticului medical este important in particularizarea tipului de ingrijire
medicala. Prin evaluarea unui numar de date clinice si paraclinice doresc sa obtin o posibilad
influenta a acestora asupra leziunilor din piciorul diabetic prin cuantificarea gravitatii leziunilor
cu un scor de la 1 la 3 (1 pentru ulceratie, 2 pentru celulitd, 3 pentru gangrena) precum si
influenta acestora asupra evolutiei leziunilor spre vindecare sau lipsa Tmbunatatirii. Prin aceasta
imi doresc sd reusesc obtinerea rapiditatii in luarea diagnosticului si a deciziilor terapeutice cu
scopul de a eficientiza timpul in beneficiul pacientilor.

Un alt obiectiv al lucrarii a fost acela de a se Incerca gasirea unui model matematic mai
eficient de prezicere a evolutiei nefavorabile. S-au luat in considerare regresia logistica
binomiala univariatd si analiza lineard a determinantului. Prin aceasta imi doresc ca indicele de

predictie sa fie validat si 1n studii prospective si totodatd sa-si gaseascad utilizarea in practica



medicala ca un indicator important in ingrijirea ulterioara a cazurilor cu accent deosebit pe cei cu

potential evolutiv mai nefavorabil.

I ASPECTE TEORETICE

1. Aspecte epidemiologice si etiopatogenice

Diabetul zaharat este un sindrom heterogen ce se caracterizeaza printr-un dezechilibru
metabolic, indus de un deficit absolut sau relativ de insulina, responsabil de hiperglicemie si de
evolutia progresiva spre complicatii(1).

Datele statistice publicate de Organizatia Mondiala a Sanatatii, aratd ca in Europa sunt
peste 60 milioane de persoane cu diabet din care 10,3% barbati si 9,6% femei, cu varste peste 25
ani. Se estimeaza ca 3,4 milioane din decesele anuale globale survin din cauza hiperglicemiei iar
numarul acestora se asteapta sa se dubleze pana in 2030(2).

Federatia Internationald de Diabet apreciaza un numar de aproximativ 425 milioane adulti
cu diabet avand varsta cuprinsd intre 20-79 ani, urmand ca numarul acestora sa creasca la 629
milioane pana in anul 2045(3).

in Romania, prevalenta diabetului zaharat este de 11,6%, pentru persoane cu varsta intre
20 si 79 de ani, arata rezultatele finale ale Studiul National privind Prevalenta Diabetului,
Prediabetului, Supraponderii, Obezitatii, Dislipidemiei, Hiperuricemiei si Bolii Cronice de
Rinichi (PREDATORR)(4).

Marele savant roman profesorul si fiziologul Nicolae Paulescu care are meritul de a fi
descoperit insulina, a adus de departe cea mai mare onoare tarii prin nepretuita sa contributie la
cunoasterea medicald prin tratatele franceze si colaborarea cu E. Lancereaux, lasand mostenire
intreaga sa cariera stiintifica (5).

Diagnosticul de diabet poate fi sustinut avand unul din urmatoarele criterii (conforme
ghidurilor din ADA si WHO):

v' glicemia a jeun > 126 mg/dl (7 mmol/l),
v' glicemia la 2 ore dupa 75 g glucoza orald > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) in timpul



testului de toleranta orald la glucoza (la adult, se administreaza per-os in interval de 5 minute o
doza de 75 g glucoza anhidra diluatd in 100 ml apa; la copii, se administreaza 1,75 g/kge de
glucozad),

v' pacientii care prezintd simptome de hiperglicemie (sete, poliurie, polidipsie,
vedere Incetosata, piedere ponderala nejustificata) insotite de glicemie crescutd ocazional > 200
mg/dl (11,1 mmol/l),

v hemoglobina glicozilata HbAlc > 6,5%.

Aceleasi teste pot fi utilizate si pentru diagnosticul prediabetului:

v' glicemia a jeun intre 100 - 125 mg/dl (5,6 — 6,9 mmol/L)

v’ glicemia la 2 ore intre 140 - 199 mg/dL (7,8 — 11,0 mmol/L)

v hemoglobina glicozilata HbA lc intre 5,7% — 6,4%.

2. Anatomia topografica a piciorului

Piciorul functioneaza atat ca platforma rigidd pentru pozitie, cat si pentru a absorbi
impactul socului in timpul mersului dar si ca parghie flexibila care permite miscarile piciorului si
statica acestuia. Este constituit din 26 de oase dispuse in 3 segmente: tars, metatars si falange (6).

Biomecanica reprezintd stiinta care se ocupd cu studiul actiunii si efectelor produse de
fortele externe si interne ce actioneaza asupra unei structuri biologice. Cunoasterea aplicarii
legilor mecanicii asupra sistemelor vii aflate in dinamicd, permite intelegerea si diferentierea
miscarilor piciorului diabetic comparativ cu cel normal.

Mersul este o miscare locomotorie ciclicd, care se realizeaza prin ducerea succesivd a unui
picior inaintea celuilalt, fiecare din cele doud membre inferioare avand pe rand functia de
propulsator si de suport. In timpul mersului existi un sprijin permanent al corpului realizat prin

intermediul unui picior sau ambelor picioare, perioada de sprijin unilaterala sau bilaterala.
3. Fiziopatologia complicatiilor cronice in diabetul zaharat
Complicatiile microvasculare care apar ca raspuns la un status hiperglicemic cronic:

v’ retinopatia diabetica

v’ nefropatia diabetica



v neuropatia diabetica
v microangiopatia coronariana diabetica
Ateroscleroza si complicatiile macrovasculare cuprind afectarea vaseor mari
v' boala vasculara periferica
v"infarcul miocardic acut
v’ macroangiopatia coronariana
Mecanismul prin care lipsa controlului glicemic duce la complicatii microvasculare si
predispune la afectiuni :
v' acumularea de produsi de glicozilare avansata (AGEs)
v" acumularea de sorbitol
v' activarea caii poliol care duce la acumularea de fructoza si sorbitol
v’ activarea proteinkinazei C
¢ angiogeneza
¢ creste permeabilitatea vasculara
¢ disfunctie endoteliala
¢ creste contractilitatea muschiului vascular neted vascular
¢ scade activitatea Na'/K -ATPazei
¢ creste productia matricei extracelulare
v' stimularea cdii hexozaminei
v’ amplificarea stresului oxidativ cu acumularea speciilor reactive de oxigen
Dintre modificarile histopatologic care contribuie la progresia neuropatiei mentionam
ocluzia vasculara, scdderea fluxului sangvin neuronal, scdderea presiunii partiale a oxigenului,
modificarea permeabilitdtii membranare si cresterea rezistentei vasculare.
Patofiziologia vaselor macrovasculare — boala arteriala periferica:
v’ cresterea inflamatiei masurata prin proteina C reactiva izoforma [3
v" disfunctie endoteliald cu scaderea sintezei de oxid nitric si cresterea productiei de
mediatori vasoconstrictori precum endotelina-1
v’ stimularea vasoconstrictiei
V' cresterea statusului protrombotic prin cresterea PAI-1, fibirnogenului, a factorului

von Willebrand si hiperreactivitétii plachetare.



4. Imunitatea in diabet. Noi perspective ale microbiomului

Se cunoaste ca infectiile sunt mult mai frecvente in randul pacientilor diabetici comparativ
cu nediabeticii(7). Componentele sistemului imun constituie prima linie de aparare Tmpotriva
microorganismelor patogene si au un rol cheie in controlul infectiilor(8).

Disbioza este modificarea homeostaziei Intre speciile patogene si nepatogene cu implicatii
la nivelul multor afectiuni cutanate.

Interfata dintre sistemul imun gi microbiotd au implicatii importante in balanta sanatatii
pielii si a patologiilor asociate(9). Diabetul prin tulburdrile metabolice perturba homeostazia
microbiomului cutanat cu posibile implicatii in infectiile cutanate si in vindecarea ulcerelor. De
asemenea, diabetul este asociat cu perturbari ale microbiotei intestinale care contribuie la aparitia
bolii, precum alterarea functiei de bariera intestinala prin declansarea sau exacerbarea inflamatiei
si reglarea metabolismului energetic. Avand in vedere modificarile fizice care apar la nivelul
pielii ca urmare a diabetului, cum ar fi uscaciunea, pH-ul crescut si glicozilarea proteinelor
pielii, expresia markerilor inflamatori, este posibil ca diabetul sd afecteze si microbiomul

pielii(10).

5. Dermatopatia piciorului diabetic

In tegumentul diabetic sunt afectate terminatiile nervoase aferente si eferente. Fibrele
senzoriale tip Ao mielinizate sunt implicate in atingerea si statica articulatiilor. Corpusculii
Vater-Pacini si Ruffini sunt receptori tactili localizati in dermul profund, care evalueaza
vibratiile, presiunea si atingerea si sunt fibre nervoase mielinizate Af. Diminuarea acestora este
corelatd cu un risc crescut de ulceratii ale piciorului. Afectarea fibrele Ad mielinizate conduce la
modificarea perceptiilor dureroase si a senzatiilor de atingere. Fibrele nemielinizate cu diametru
mic tip C, sunt implicate in sensibilitatea termica si dureroasa.

O serie de afectiuni cutanate implicate in neuropatia diabetica sunt o consecintd a afectarii

inervatiei simpatice, mai precis a fibrelor C cu diametru mic.



6. Managementul piciorului diabetic

Pe langa imbunatatirea controlului glicemic, schimbarea stilului de viatd si pierderea
moderatd in greutate, reduc dezvoltarea apneei obstructive in somn, imbunatitesc mobilitatea si
calitatea vietii si reduc considerabil necesarul de medicamente antidiabetice si antihipertensive
ceea ce duce la diminuarea deceselor subite (11,12). Dieta si exercitiile fizice sunt componente
importante ale terapiei la pacientii cu diabet zaharat de tip I si I1(13).

Este important de amintit si rolul controlului tensiunii arteriale, lipidelor sangvine si
combaterii fumatului pentru evaluarea globald a riscului cardiovascular, care rdmane principala
cauzd de mortalitate printre pacientii diabetici(14).

Terapia cu antidiabetice orale (ADQO) precum si insulina va fi particularizata dupa caz.
Necesitatea terapiei locale pentru ulcere precum si terapia factorilor de risc si a simptomelor
asociate sunt de cea mai mare importantad in mentinerea favorabild a calitatii vietii pacientilor
diabetici.

Chirurgia este indicatd pacientilor la care terapia sistemica si topicad au fost ineficiente iar
progresia bolii este in crestere. Interventiile chirurgicale initiale in managementul ulcerelor
includ incizia cu drenajul colectiilor purulente sau debridarea tesuturilor necrotice pentru

preventia amputatiilor.

7. Implicatii socio-economice

In UK si USA costurile pentru complicatiile piciorului diabetic sunt intre 27,8 — 36
miliarde dolari pe an (15).

Resursele financiare directe alocate pacientilor diabetici sunt reprezentate de tratamente,
servicii medicale, spitalizari, analize, ingrijiri la domiciliu iar cele indirecte de pierderea
resurselor economice ca urmare a morbiditdtii diabetului.

ADA in 2018 evalueaza costurile pentru pacientii diabetici la 327 miliarde dolari
comparativ cu 245 miliarde dolari in 2012, o crestere cu 26% in decurs de 5 ani (16). Din totalul
de 327 miliarde dolari, 237 miliarde sunt reprezentate de costurile directe si 90 miliarde datorita
pierderii productivitatii. Internarile in spitale insumeaza 30% din totalitatea costurilor medicale,

medicamentele pentru complicatiile diabetului 30%, antidiabeticele orale si suplimentele



antidiabetice 15% si vizitele la medic 13%. Costurile indirecte sunt atribuite cresterii
absenteismului 3,3 miliarde dolari, productivitate redusa in timpul lucrului 26,9 milarde,
incapacitatea de a lucra ca urmare a dizabilitatilor atribuite complicatiilor diabetului 37,5
miliarde si pierderea capacitatii productive din cauza mortalitdtii precoce 19,9 miliarde.

Cheltuielile totale de sanatate pe cap de locuitor sunt mai mari la barbati comparativ cu femeile

10.060 dolari fata de 9.110 dolari (16).

IT CONTRIBUTIA PERSONALA

8. Motivatia alegerii temei

Conceptul de picior diabetic intruneste modificari rezultate din neuropatia periferica,
microangiopatie, infectii, traumatisme, deformari ale piciorului, a caror consecinta sunt ulcerele
piciorului si/sau amputatii invalidante si mortalitate (17).

Mortalitatea printre pacientii diabetici cu ulcere este de 2,5 ori mai mare comparativ cu
pacientii diabetici fard ulcere, iar amputatiile reprezintd 20% din procentul ulcerelor piciorului
diabetic (18).

Pornind de la datele existente, un management corect al factorilor de risc poate preveni
aparitia complicatiilor si progresia catre stadii avansate.

Verificarea si aprecierea aplicabilitatii practice a cunostintelor precum si ameliorarea
evolutiei prognosticului printr-un diagnostic precoce care sa permitd un tratament standardizat cu

celeritate pot reprezenta noi directii de cercetare in domeniul piciorului diabetic.

8.1 Scopul si obiectivele studiului

Scopul acestui studiu constd in studierea screeningului factorilor de risc ai afectiunilor
membrelor inferioare precum si optimizarea diagnosticului. Studiul isi propune imbunatatirea
diagnosticului precoce prin evaluarea factorilor de risc precum si diminuarea dificultatilor care

incetinesc diagnosticul. Gasirea unui model matematic de predictie a evolutiei nefavorabile.



Rezultatele studiului vin in completarea cunostintelor actuale ale factorilor de risc ale
leziunilor piciorului diabetic si pot servi ca reper in stabilirea cu celeritate a diagnosticului la
pacientii diabetici.

Principalele obiective ale studiului sunt:

1. Identificarea unor corelatii clinico - biologice care sa permitd diagnosticul prompt si precoce
al leziunilor piciorului asociate diabetului zaharat.

2. Sistematizarea in conformitate cu gravitatea leziunilor, evidentierea particularitatilor clinice
ale piciorului diabetic, analiza corelatiei intre manifestarile clinice si paraclinice, precum si
determinarea criteriilor de diagnostic diferential.

3. Elaborarea unor strategii si masuri pentru optimizarea procesului de diagnostic al
complicatiilor majore ale piciorului diabetic care evolueaza spre amputatie.

4. Gasirea unui model matematic cu performanta la cross-validare, pe baza caruia sa construiesc

un scor de predictie a evolutiei nefavorabile.

9. Material si metode

Studiul retrospectiv, observational, nerandomizat care se desfasoara in intervalul de timp
2014 — 2018 pe un esantion de 116 pacienti cu diabet zaharat si cu leziuni de gravitate diversa la
nivel plantar, leziuni care au putut fi asociate cu diabetul zaharat.

Obiectivul studiului a fost identificarea posibililor factori de risc pentru aparitia / gravitatea
leziunilor plantare, precum si factorii care influenteaza vindecarea leziunilor la acesti pacienti.
Un alt obiectiv vizat a fost gdsirea unui model matematic cit mai eficient pentru predictia

evolutiei nefavorabile a leziunilor piciorului.
9.1 Metodologia de lucru

Analiza foilor de observatie din care s-a urmarit incidenta diabetului pe grupe de varsta,
sex, aspectul clinic la prezentarea la consultatie, screeningul pentru neuropatie si arteriopatie
cronicd obliterantd, durata evolutiei bolii pand la prezentarea la consult, corelarea Iintre
diagnosticul clinic prezumtiv si paraclinic biologic, precum si eficacitatea tratamentului in

vederea aprecierii aparitiei complicatiilor. In cazul pacientilor si cu alte comorbidititi am avut



posibilitatea urmaririi in plus a afectiunilor asociate si mai ales a investigatiilor paraclinice in

vederea aprecierii extensiei si implicit a stadializarii bolii.

9.1.1 Analiza retrospectiva si protocolul de lucru

Algoritmul de analizd a fost urmdtorul: s-a facut mai Intdi o analizd descriptivd a
parametrilor clinico-demografici cu posibild influentd pe leziunile plantare din diabetul zaharat,
s-a cuantificat gravitatea leziunii plantare cu un scor de la 1 la 3 (un punct pentru prezenta
ulceratiilor, doud puncte pentru celulitd si trei puncte pentru gangrend) acest scor fiind variabila
dependenta pentru o regresie logistica ordinald univariata cu variabilele independente parametrii
clinico-demografici.

Pentru a identifica factorii care influenteazd vindecarea leziunilor la acesti pacienti, s-a
folosit o regresie logisticd binard univariatd, variabila dependentd fiind lipsa Tmbunatatirii

leziunii plantare, iar variabile independente au fost factorii demografico-clinici.

9.1.2 Plan de elaborare scor predictiv in preventia complicatiilor majore

Unul din obiectivele lucrarii a fost acela de a incerca sa se construiascd un scor de predictie
a evolutiei nefavorabile a leziunilor. Parametrii independenti folositi, au fost cei decelati cu
semnificatie statisticd (p <= 0.05) la regresia logistica binomiald univariata simpld. Modelul
initial ales a fost acela al regresiei logistice binomiale univariate multiple algoritmul de selectie a
parametrilor fiind cel al "selectiei retrograde".

Pentru testarea performantei modelului se construieste "matricea de confuzie", care
compara clasificarea "reald" cu cea determinata de model.

O alternativa la regresia logistica multipla in cazul variabilelor independente corelate
(coliniare), este o analiza lineara a discriminantului, un dezavantaj fiind insa faptul ca nu se pot

estima factori de risc (odds ratio) pentru variabilele indepentente si nici probabilitdti pentru

variabila dependentd; de asemenea nu se pot calcula valori p (nivelul de semnificatie).



9.2 Prelucrarea matematico-statistica a datelor

Variabila Lot de Pacienti
Varsta — Medie + D.S 62.96 £9.20

Sex M - Nr (%) 57 (49.14)
F — Nr (%) 59 (50.86)
Mediu Urban — Nr (%) 81 (69.83)
Rural — Nr (%) 35(30.17)
Fumator Da— Nr (%) 62 (53.45)
Nu — Nr (%) 54 (46.55)

Consum Alcool Da—Nr (%) 5(4.31)
Nu—Nr (%) 111(95.69)
IMC — Medie £ D.S 31.22+5.50

10. Analiza rezultatelor

Pentru analiza
statistica s-a folosit
programul R, versiunea
353 (2019-03-11)
Copyright (C) 2019 The R
Foundation for Statistical
Computing, R Core Team
(2019). R: A language and
environment for statistical
computing. R Foundation
for Statistical Computing,

Vienna, Austria.

Repartitia pe grupe de varsta, mediul de provenienta, adictii vicioase fumat, alcool, indicele de

masa corporald au o distributie ce sustin datele din literatura de specialitate conform carora

pacientii diabetici cu varste peste 60 ani prezinta risc mai mare de leziuni ale piciorului.
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O varsta inaintatd a pacientilor diabetici este asociatd cu leziuni de gravitate, astfel
infectiile necomplicate prezintd un risc mai mare de aparitie la o varstd tanara de 40 ani, cu
scadere progresiva spre 90 de ani. Varsta inaintatd prezintd astfel, un risc mai mare pentru

evolutia leziunilor spre ulceratii, celulitd si gangrend dar si spre o evolutie nefavorabild a

leziunilor.
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Variabilitatile glicemice ale pacientilor cu IMC scazut cauzeaza complicatii ce favorizeaza
aparitia leziunilor de gravitate, astfel pe lotul de pacienti studiat a rezultat ca un indice de masa
corporald mai scazut este asociat cu o probabilitatea mai mare a gradului de leziune 2 si 3 iar
leziunile necomplicate se asociazd cu un IMC crescut. Un IMC scazut se poate datora
complicatiilor diabetului: neuropatia gastrica sau intestinala, boala cronica de rinichi. O alta
ipoteza a IMC scazut este scaderea masei musculare — sarcopenie ca urmare a lipsei activitatii

fizice si modificari metabolice.



Influenta Nivelului Glicemiei T1 Asupra Leziunilor
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Pornind de la datele din literatura de specialitate in care statusul hiperglicemic cronic

impacteazd leziunile, am urmarit clasificarea stadializarii gradului de leziune din lotul studiat in

functie de valoarea glicemiei la 6 luni astfel, la o valoarea mai mare a glicemiei creste si gradul

leziunii. Hiperglicemia scade potentialul de refacere si troficitatea tesuturilor facAndu-le astfel

vulnerabile. O glicemie crescutd poate scddea brusc activitatea neuronilor astfel incéat si

modificarile tranzitorii de glicemie au o probabilitate mai mare de evolutie a gradului lezional.

Insasi glucoza crescuta impiedicd migrarea leucocitelor afectand astfel capacitatea de

apdrare a organismului, iar o acutizare a hiperglicemiei are un impact nefavorabil mai mare decat

un status hiperglicemic constant.

Variabila

Lot de Pacienti (N =116)

Evolutie Favorabila — Nr (%)
Nefavorabila — Nr (%)

Leziuni Plantare

Necomplicate — Nr (%)
Ulceratii — Nr (%)

Celulita — Nr (%)

Gangrena — Nr (%)

Infectii

103 (88.79)
13 (11.21)
36 (31.03)
42 (36.20)
28 (24.13)

10 (8.62)

Durata medie a
diabetului la momentul
studiului a fost de 2.56.

In lotul de studiu au fost

116 pacienti din care 36

(31.03) au prezentat
infectii  necomplicate,
ulceratiille au  fost

prezente la un numar de
42  pacienti (36.20),

celulita la 28 pacienti



(24.13) si gangrena la 10 pacienti (8.26), fard cazuri de amputatii in lotul studiat. Evolutia

leziunilor a fost favorabila in 103 cazuri (88.79) si nefavorabila in 13 cazuri (11.21).

Influenta Tratamentului cu Insulina Asupra Leziunilor Influenta Tratamentului cu Insulina Asupra Evolufiei Nefavorabile
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Tratamentul insulinic la pacientii din studiul nostru este asociat cu o agravare a leziunilor
de tip 2 si 3. La pacientii din studiul nostru insulina a fost introdusa tocmai pentru echilibrul
glicemic al pacientilor cu leziuni deja existente. In diabetul zaharat, asocierea insulinoterapiei
poate avea efecte aterogene iar variabilitatea glicemica este un potentator al gravitatii leziunilor.
Datele recente sugereaza ca rezistenta la insulind este direct implicatd in ateroscleroza /
restenoza, prin alterarea sau chiar blocarea cdii de semnalizare fosfatidilinozitol 3 kinaza ce duce
la aparitia disfunctiei endoteliale. Efectele proaterogene ale insulinei sunt semnalizate pe calea

MAPK — mitogen activated protein kinazelor.

Variabila Lot de Pacienti

Hb — Medie £ D.S 13.54 +1.83

Leucocite (mii) — Medie + D.S  8.72+3.01

Neutrofile (mii) — Medie + D.S  5.30 +£2.69

Limfocite (mii) — Medie + D.S  2.30£1.04



Trombocite (mii) — Medie £ 240.93 +£70.91

D.S Pentru aprecierea
statusului  imun si a

sistemului circulator au fost analizati parametrii biologici in vederea aprecierii parametrilor

biologici si a relatiei acestora cu diferitele stadii lezionale.
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Oxigenarea scazuta a tesuturilor determind hipoxie cu agravarea tipului lezional. O valoare
mai micd a hemoglobinei este asociatd cu o gravitate mai mare a leziunilor.

O alta ipoteza ar fi aceea ca relatia dintre nivelul scazut al hemoglobinei si asocierea cu o
gravitate mai mare a leziunilor revine influentei pe care o are insulina asupra receptorilor
insulinici de la nivelul eritrocitelor si asupra eritropoiezei. In conditii fiziologice insulina
regleaza prin legare de receptorii insulinici eritrocitari, proliferarea precursorilor eritrocitari. Se
cunoaste cd nefropatia diabeticd produce anemie normocroma normocitard. Troficitatea
tegumentelor prin aportul de oxigen si nutrienti asigurd evolutia favorabild a leziunilor. Un factor
important care std la baza mecanismului patogenic este scaderea secretiei renale de

eritropoietina, hormon esential pentru diferentierea si supravietuirea precursorilor eritrocitari.



In concordanta cu datele din studiul nostru o valoare mai mare a hemoglobinei este

asociata cu un risc mai mic de evolutie nefavorabila.

Relatia Dintre Numarul de Leucocite si Stadiul Leziunilor
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Leucocitele in numar mare apar ca urmare a reactiei inflamatorii locale secundare

leziunilor si se asociazd cu un risc de leziuni mai grave.

Diabeticii prezinta o predispozitie la infectii iar activarea sistemului imun produce si o

scadere a sensibilitatii la insulina. Un rol important il are IL-6 ca factor de diferentiere

leucocitard dar si asocierea cu insulinorezistenta. Astfel, chemotaxia leucocitard si fagocitoza

scazute contribuie la probabilitatea crescutd a infectiilor.

Susceptibilitatea la infectii este mai mare la populatia diabeticd conform literaturii de

specialitate iar raspunsul inflamator al sistemului imun crescut. Energia pentru procesul fagocitar

este data de metabolismul glucidic, astfel functia fagocitara este compromisa si riscul unei

evolutii nefavorabile este mai mare.



Relatia Dintre PCR si Stadiul Leziunilor Relatia Dintre PCR si Evolutia Nefavorbili
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In studiul nostru PCR este crescut ca urmare a procesului inflamator secundar leziunilor si
se asociaza cu un risc de leziuni mai grave.
De asemenea diabetul asociaza un status hiperinflamator. Cresterea PCR se mai poate

intalni si in aterosclerozd si totodatd reprezintd si un indicator al progresiei evenimentelor

cardiovasculare.
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Fibrinogenul - proteina de faza acuta, este crescut ca urmare a reactiei inflamatorii

secundare stadiului de gravitate al leziunilor respectand principiul cauzalitatii. Fibrinogenul este

totodata si factorul I al coagularii precum si proteind protrombogena.

Datele din literatura de specialitate sustin faptul cd fibrinogenul reprezintd nu doar un

marker inflamator ci si o proteind protrombogena iar cantitdtile crescute au fost asociate bolii

vasculare ocluzive. Fibrinogenul crecut este totodata si un predictor important al accidentelor

vasculare cerebrale si coronariene mai frecvent la pacientii care asociaza si comorbiditati precum

hipertensiune arteriald si hipercolesterolemie. Un fibrinogen crescut este asociat cu un risc

crescut de evolutie nefavorabila, dar efectul este marginal nesemnificativ (p = 0.08).

Variabila Lot de Pacienti
TA Hipertensiune — Nr (%) 85 (73.28)
Hipotensiune — Nr (%) 8 (6.89)
Normala — Nr (%) 23 (19.83)
IMA Nu — Nr (%) 100 (86.21)
Da — Nr (%) 16 (13.79)
Indice GB — Medie + D.S 0.97 +£0.20
Doppler Normal — Nr (%) 70 (60.34)
Stenoza — Nr (%) 46 (39.66)
Puls Pedioasa Absent — Nr (%) 30 (25.86)
Prezent — Nr (%) 86 (74.14)
Oscilometrie — Medie = D.S 2.27+0.57

Pentru evaluarea riscului
complicatiilor macrovasculare s-au
analizat  comorbiditati, parametrii
clinici si investigatii noninvazive.
Astfel din lotul studiat se constata ca
85 pacienti prezinta HTA (73.28%),
IMA au avut 16 pacienti (13.79%),
prezenta pulsului la artera pedioasa 86
pacienti (74.14%), echografia Doppler
normald 70 pacienti (60.34%), testele
noninvazive realizdndu-se 1n medie
0.97 £ 0.20 pentru IGB si 2.27 + 0.57

pentru oscilometrie.
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Probabilitatea de aparitia a leziunilor este graduala cu cresterea tensiunii arteriale, astfel in
lotul studiat se constatd cd normotensivii si hipotensivii au cel mai mic risc de gravitate a
leziunilor. Controlul tensiunii arteriale, analizat in studiul UKPDS la pacientii cu diabet zaharat
tip 11, a observat o scddere a complicatiilor microvasculare si ulterior si macrovasculare.

Valorile tensiunii arteriale sistolice sub 120 mmHg si al tensiunii diastolice sub 80 mmHg
aduc beneficii asupra sistemului cardiovascular si scad mortalitatea. HTA din DZ I merge in
paralel cu debutul bolii renale. HTA din DZ II fie precede diabetul, fie coincide cu diagnosticul
de diabet fie urmeaza diabetului ca element al sindromului metabolic.

Hipertensiunea arteriald diastolica reprezintd semn clinic de neuropatie autonoma, in care
scaderea fiziologica nocturnd a tensiunii arteriale nu se inregistreazd ca urmare a tonusului
simpatic nocturn crescut; afectiune care se asociaza unui risc crecut de evenimente
cardiovasculare si complicatii la nivelul leziunilor piciorului.

In studiul nostru normotensiunea si hipotensiunea se asociazi cu un risc mai mic de
aparitie a leziunilor de gravitate severa. Asupra evolutiei nefavorabile nu s-a putut determina

influenta hipertensiunii arteriale — modelul este divergent.



Influenta Indicelui GB Asupra Leziunilor
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Valoarea IGB influenteaza riscul gradului lezional pentru pacientii diabetici. Un IGB
scazut asociazad un risc de stenoza si o probabilitate crescutd de aparitie a leziunilor grave, date
certificate cu cele din literatura de specialitate. Un IGB sub 0.9 are o sensibilitate de 95 % pentru
stenoza arteriala.

Limita acestei metode este data de calcificarile care au flux continuu audibil la umflarea
manometrului; calcificari care pot surveni in diabet dar si in insuficienta renala.

Un IGB crescut este asociat cu o probabilitate micd de evolutie nefavorabilad a leziunilor.

Acesta reprezintd si un factor prognostic.
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Pulsul prezent la nivelul arterei pedioase se asociaza cu un risc mai mic de a dezvolta leziuni
grave la nivelul piciorului. Absenta pulsului la nivelul axului arterial al membrului inferior este
certificarea clinica care poate ajuta la stabilirea diagnosticului unei boli arteriale periferice.
Pacientii care prezintd durere nu ajung sa dezvolte leziuni severe. Probabilitatea unei evolutii
nefavorabile este crescuta la pacientii care au absent pulsul la artera pedioasa.

Examinarea pulsului la artera pedioasa (artera dorsald a piciorului) ramura din artera
tibiala anterioard, aduce informatii despre existenta si Intinderea patologiei vasculare. Testele
vasculare clinice si paraclinice noninvazive sunt indicate fie la pacientii diabetici cu suspiciune
de boala arterialda bazatd pe simptome precum claudicatia intermitenta, fie in urma unor
constatari ale examindrii fizice cu semne de ischemie vizibile, fie la pacientii cu factori de risc -
ateroscleroza, fumat sau alta patologie arteriala — trombembolism arterial.

Evaluarea acestui parametru clinic este Tn concordantd cu datele obtinute si in studiul
nostru astfel ncat prezenta pulsatiilor este asociatd cu leziuni mai putin grave si cu o evolutie

favorabila a leziunilor.
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Datele obtinute in studiul nostru subliniazd importanta evaludrii oscilometriei si influenta
acesteia asupra riscului de a dezvolta leziuni mai grave la nivelul piciorului. Cu cat valoarea
oscilometriei este mai scazuta cu atat riscul de a dezvolta leziuni mai severe precum celulita
respectiv gangrend este mai mare. Un indice oscilometric scazut este asociat lipsei de
imbundtatire a leziunilor piciorului.

Un alt obiectiv al lucrarii a fost gésirea unui model matematic de predictie cat mai buna a
evolutiei nefavorabile a leziunilor piciorului la pacientii diabetici.

Modelul initial ales a fost acela al regresiei logistice binomiale univariate multiple,
algoritmul de selectie a parametrilor fiind cel "selectiei retrograde", modelul final fiind redat in

tabelul urmator.

Parametru Coeficient Valoare p OR [IC95%]
Independent

BMI -0.24 0.0233 0.78 [0.62 1a 0.94]
Oscilometrie -4.52 <0.0001 0.01 [0.004 1a 0.92]

Pentru a testa performanta modelului se construieste "matricea de confuzie", care
compara clasificarea "reald" cu cea determinata de model, valoarea prag pentru probabilitatea de
evolutie grava fiind cea rezultatd din model adicd 0.1120 (11.20% dintre pacienti au avut

evolutie nefavorabild a leziunilor).



Clasificare Model Regresie Clasificare Clinica Elementele diagonalei

Logistica principale din matricea de

i i confuzie reprezinta clasificari
Evolutie Buna  Evolutie o
corecte - 80 de pacienti au

Nefavorabila
fost clasificati corect de
Evolutie Buna 74 7 algoritm (adica 68.96%), in
vreme ce elementele
Evolutie Nefavorabila 29 6
diagonalei secundare

reprezintd clasificarile incorecte — 36 de pacienti au fost clasificati incorect de algoritm (adica
31.04%) din care 29 (adica 25%) au fost falsi pozitivi si 7 (adica 6.04%) au fost falsi negativi,
performanta globala a algoritmului fiind una modesta , de sub 70%.

O alternativa la regresia logistica multipld in cazul variabilelor independente corelate
(coliniare), este o analiza lineara a discriminantului, un dezavantaj fiind insd faptul ca nu se pot
estima factori de risc (odds ratio) pentru variabilele indepentente si nici probabilitati pentru
variabila dependentd; de asemenea nu se pot calcula valori p (nivelul de semnificatie). Pe de alta
parte folosind variabile indepente coliniare se poate ajunge la rezultate "prea optimiste", de aceea
am decis sa folosim pentru testarea performantei modelului o procedura de cross-validare ("leave
one out cross-validation"), care construieste un model pe n-1 dintre observatii apoi testeaza
modelul pe observatia libera, repetand procedura pana cand toate observatiile sunt folosite pentru
testare.

Variabila Independenta  Coeficient

BMI -0.06
Glicemie T1 0.001
Insulina Administrata -0.07
Hb -0.14
Leucocite 0.11

Neutrofile -0.09



PCR 0.06 Cele mai importante variabile au fost oscilometria,

prezenta pulsului la pedioasa si indicele glezna-

Oscilometrie -1.23 ‘
brat; de asemenea se observd ca cele mai
Indice GB 0.86 importante variabile sunt legate de parametrii
. cardio-vasculari si nu de parametrii care descriu

Puls Pedioasa Prezent -0.96

diabetul zaharat.
Matricea de confuzie pentru modelul cross-validat (nu toti parametrii independenti au fost

disponibili la toti pacientii).

Clasificare Model Analiza Clasificare Clinica

Lineara A Discriminatului Modelul a clasificat corect
87 de pacienti dintre cei 107
Evolutie Evolutie o
(81.30%), 20 de pacienti fiind
Buna Nefavorabila o
clasificati incorect (18.70%), 8
Evolutie Buna 86 12 dintre cei clasificati incorect fiind
falsi pozitivi (7.47%) si 12 fiind
Evolutie Nefavorabila 8 1

falsi negativi (11.21%).
Performata modelului cross-validat a fost de 81.30%. Obiectivul tezei a fost de a contrui
un model cu performanta la cross validare si pe baza acestuia sa construiesc un scor de predictie.
Validarea acestui indice de predictie va fi facuta ulterior intr-un studiu prospectiv pe un lot mai
mare de pacienti ceea ce va ajuta in preventia si progresia patogeniei afectiunilor piciorului
diabetic identificand pacientii la risc pentru evolutia nefavorabila si reprezentand totodata, un
indicator important in ingrijirea ulterioard a cazurilor cu accent deosebit pe cei cu potential

evolutiv mai nefavorabil.

11. Discutii

Problemele piciorului reprezintd o cauza importantd de mortalitate si morbiditate la

pacientii diabetici. Riscul de a dezvolta un ulcer la nivelul piciorului pentru pacientii cu diabet I

sau II este de pana la 34 %. Decesul este asociat cu un risc de 2,5 ori mai mare comparativ cu



pacientii nediabetici. Amputdrile piciorului pot fi prevenite prin recunoasterea precoce si terapia
prompta(19). Acest domeniu integreazd rezultatele studiului in problematica generald a
patologiei diabetului zaharat.

Aceste observatii ilustreaza importanta evaluarii frecvente a picioarelor diabeticilor pentru
a identifica pacientii cu risc de a dezvolta ulceratii. Examindrile clinice si paraclinice
noninvazive in scop predictiv pot reduce substantial morbiditatea din cauza problemelor
piciorului(20).

Pe un lot de 116 pacienti diabetici din ambulatoriu am dorit sa evaluez cu celeritate
leziunile si potentialul de agravare al acestora spre gangrena printr-un scor de la 1 la 3 si de
asemenea si aprecierea probabilitdtii evolutiei nefavorabile a leziunilor. Aceste aspecte aduc
beneficii in luarea cu rapiditate a deciziilor terapeutice si intdrzierea progresiei spre afectiuni
invalidante. Pentru o mai usoara abordare am incercat si gasirea unui model matematic de
predictie a evolutiei nefavorabile a leziunilor avand ca variabile parametrii clinico-biologici si
testele noninvazive cu semnificatie statistica.

Profilul epidemiologic al pacientilor cu leziuni la nivelul piciorului pe lotul studiat
corespunde cu datele din literatura de specialitate. Datele demografice aratd cd pacientii din
mediul urban prezinta un risc de doua ori mai mic fatd de cei din mediu rural de a avea o evolutie
nefavorabild a leziunilor.

Varsta medie a pacientilor din studiul nostru a fost de 62.96 + 9.20 cu valori extreme 39-90
ani. Observatia aceasta corespunde datelor din literatura de specialitate referitoare la aparitia
problemelor piciorului la pacientii diabetici fie n studii controlate fie in diferite prezentari de
cazuri (21). Varsta 1naintatd este asociatd unei cresteri a gravitatii leziunilor si unei evolutii
nefavorabile.

Factorii de risc major precum fumatul, indicele de masa corporald, HTA aduc informatii
despre importanta profilului de risc al pacientului diabetic cu leziuni la nivelul piciorului. Acestia
au valoare predictiva independentd pentru evenimente cardiovasculare ce pot agrava leziunile
piciorului prin mecanism neuroischemic.

La pacientii din studiul nostru, in mod surprinzator fumatul nu creste riscul agravarii
leziunilor dar acest rezultat nu poate fi generalizat intrucat studiul a fost unul transversal iar
parametrul investigat — fumatul a fost masurat intr-un singur moment si nu avem date despre

durata fumatului sau numarul de pachete pe an. Fumatul este cunoscut ca factor de risc pentru



ateroscleroza, iar afectarea vasculard la pacientul diabetic este o afectare preponderent a mediei
cu leziuni de arterioscleroza.

Variabilitatile glicemice ale pacientilor cu IMC scazut cauzeaza complicatii ce favorizeaza
aparitia leziunilor de gravitate, astfel in studiul nostru un indice de masa corporald scazut este
asociat cu o probabilitatea mai mare a gradului de leziune dar si unei evolutii nefavorabile. Un
IMC scazut se poate datora complicatiilor diabetului: neuropatia gastricd sau intestinald, boala
cronicd de rinichi. O alta ipoteza a IMC scazut este scaderea masei musculare — sarcopenie ca
urmare a lipsei activitatii fizice si modificarii metabolice.

Date din literatura de specialitate sustin ca pacientii cu un IMC scazut au si functia
celulelor B pancreatice scdzuta precum si fluctuatii mari glicemice in sange. Aceste variabilitati
glicemice ale pacientilor cu un IMC scédzut, conduc la complicatiile care favorizeaza aparitia
leziunilor la nivelul piciorului (22).

Controlul tensiunii arteriale, analizat in studiul UKPDS la pacientii cu diabet zaharat tip II,
a observat o scadere a complicatiilor micro si macrovasculare. Valorile tensiunii arteriale
sistolice sub 120 mmHg si al tensiunii diastolice sub 80 mmHg aduc beneficii asupra sistemului
cardiovascular si scad mortalitatea. HTA din DZ I merge in paralel cu debutul bolii renale. HTA
din DZ 1I fie precede diabetul, fie coincide cu diagnosticul de diabet fie urmeaza diabetului ca
element al sindromului metabolic. Hipertensiunea arteriald diastolica reprezintd semn clinic de
neuropatie autonoma, 1n care scdderea fiziologicd nocturnd a tensiunii arteriale nu se
inregistreaza ca urmare a tonusului simpatic nocturn crescut. Afectiune care se asociaza unui risc
crecut de evenimente cardiovasculare si complicatii la nivelul leziunilor piciorului. In studiul
nostru un control optim al tensiunii arteriale se asociaza cu un risc mai mic de aparitie a
leziunilor de gravitate severa.

Asa cum reiese din analiza parametrilor biologici paraclinici controlul glicemiei si al
Hbalc reprezintd markeri pentru echilibrul metabolic dar nu singulari in procesul fiziopatologic
al dezvoltarii leziunilor piciorului diabetic. In studiul nostru implicatiile glicemiei la momentul
debutului si ale HbAlc nu s-au putut obtine printr-o analiza statistica intrucat timpul necesar
hiperglicemiei pentru a produce injurii axonale si vasculare este mai mare decat media de 2-3
luni dar valoarea crescutd a glicemiei bazale la 6 luni creste si gradul lezional precum si evolutia
nefavorabild a acestora. O glicemie crescutd poate scadea brusc activitatea neuronilor astfel incat

si modificarile tranzitorii de glicemie au o probabilitate mai mare de evolutie a gradului lezional.



Hiperglicemia scade potentialul de refacere si troficitatea tesuturilor facandu-le astfel
vulnerabile. Astfel, insdsi glucoza crescutd Tmpiedicd migrarea leucocitelor afectand astfel
capacitatea de apdrare a organismului, iar o acutizare a hiperglicemiei are un impact nefavorabil
mai mare decat un status hiperglicemic constant. Studiile precum Kumamoto si UKPDS
apreciaza ca un control glicemic intensiv reduce semnificativ complicatiile microvasculare la
pacientii diabetici (23-25).

Tratamentul insulinic la pacientii din studiul nostru a fost asociat cu o agravare a leziunilor
de tip 2 si 3. La pacientii din studiul nostru insulina a fost introdusd tocmai pentru echilibrul
glicemic al pacientilor cu leziuni deja existente. Variabilitatea glicemica este un potentator al
gravitatii leziunilor. In diabetul zaharat, asocierea insulinoterapiei poate avea efecte aterogene iar
variabilitatea glicemicd este un potentator al gravitatii leziunilor. Datele recente sugereaza ca
rezistenta la insulind este direct implicata in ateroscleroza / restenoza, prin alterarea sau chiar
blocarea cdii de semnalizare fosfatidilinozitol 3 kinaza ce duce la aparitia disfunctiei endoteliale.
Efectele proaterogene ale insulinei sunt semnalizate pe calea MAPK — mitogen activated protein
kinazelor. Exista studii care considera cd insulina are actiuni ,,aterogene”, incluzand potentarea
proliferarii celulelor musculare netede vasculare (VSMC). Rolul insulinei in procesul bolilor
aterosclerotice este inca extrem de controversat, atfel ca unii autori considera insulina ca fiind un
factor de crestere cu efecte pro-aterogene, in timp ce unii altii considera ca rezistenta la insulina
este mai pro-aterogend decat insulina in sine (26).

Oxigenarea scazutd a tesuturilor determina hipoxie si agravarea tipului lezional . O valoare
mai micd a hemoglobinei este asociatd cu o gravitate mai mare a leziunilor. In conformitate cu
datele din literatura de specialitate si studiul de fata sustine ca anemia se asociaza cu o evolutie
nefavorabild a leziunilor (27). O alta ipotezd ar fi aceea cad relatia dintre nivelul scazut al
hemoglobinei si asocierea cu o gravitate mai mare a leziunilor revine influentei pe care o are
insulina asupra receptorilor insulinici de la nivelul eritrocitelor si asupra eritropoiezei. In conditii
fiziologice insulina regleazd prin legare de receptorii insulinici eritrocitari, proliferarea
precursorilor eritrocitari. Se cunoaste ca nefropatia diabetica produce anemie normocroma
normocitard. Un factor important care std la baza mecanismului patogenic este scaderea secretiei
renale de eritropoietina, hormon esential pentru diferentierea si supravietuirea precursorilor
eritrocitari. In concordanta cu datele din studiul nostru o valoare mai mare a hemoglobinei este

asociata cu un risc mai mic de evolutie nefavorabila.



Datele din studiul nostru releva cad un numar crescut al leucocitelor si neutrofilelor ce apare
ca urmare a reactiei inflamatorii locale, se coreleaza cu agravarea leziunilor si influenteaza
negativ vindecarea acestora, respectand principiul cauzalitatii in infectii. Totodata diabetul
induce un status proinflamator.

Consideratii similare se aplica si in cazul markerilor inflamatori. In studiul nostru, PCR
este crescut ca urmare a procesului inflamator secundar leziunilor respectand principiul
cauzalitdtii . Este cunoscut ca diabetul zaharat asociaza un status proinflamator si conduce la
leziuni microvasculare si macrovasculare (28). Studiile atesta ca PCR este marker al inflamatiei
si al procesului aterosclerotic dar poate sa si lege LDL avand ca finalitate activarea
complementului si totodatd poate fi si un predictor al progresiei evenimentelor cardiovasculare
(29).

Fibrinogenul - proteina de faza acuta, este crescut ca urmare a reactiei inflamatorii
secundare stadiului de gravitate al leziunilor respectand principiul cauzalitdtii. Fibrinogenul nu
este doar un marker inflamator ci si o proteind protrombogenad iar cantitdtile crescute au fost
asociate bolii vasculare ocluzive. Fibrinogenul crecut este totodata si un predictor important al
accidentelor vasculare cerebrale si coronariene mai frecvent la pacientii care asociaza si
comorbiditati precum hipertensiune arteriald si hipercolesterolemie. Asemanator acestora, in
studiul nostru cantitatile crescute de fibrinogen contribuie la o agravare a leziunilor dar si la o
evolutie nefavorabila.

In ceea ce priveste influenta plachetelor sangvine asupra gravitatii leziunilor si procesului
de reparare tisulard, studiile demonstreaza ca disfunctia acestora prin hipercoagulabilitatea,
hiperadezivitatea si  hiperagregabilitatea duc la complicatii microangiopatice sau
macroangiopatice. In studiul nostru datele sunt limitate si nu ajuta la aprecierea unei stadializari
a gravitdtii leziunilor sau a evolutiei acestora.

Pe parcursul studiului am mai evaluat si alte caracteristici cutanate precum xeroza cutanata,
eritem, edem dar in urma analizei nu au reprezentat o semnifica.ie statistica care sa influenteze
gravitatea leziunilor sau procesul de reparare tisulara.

Parametrii pentru profilul lipidic precum si tratamentul antiagregant au fost intens studiati
in diabetul zaharat, motiv pentru care, in studiul nostru au fost doar amintiti ca factori de risc

aterogen.



Rezultatele parametrilor noninvazivi pentru depistarea neuropatiei si arteriopatiei prin
explorarea indicelui glezna brat, oscilometriei, echografie Doppler, pulsului la artera pedioasa
permit evidentierea unor disfunctii si aduc date importante asupra evolutiei leziunilor. IGB este
si 0 metodd cu rol prognostic in managementul pacientilor diabetici. In urma analizei statistice
din studiul nostru, se constatd cd un IGB madrit duce la o scidere a riscului agravarii leziunilor
dar si un risc mai mic de evolutie nefavorabild. Stenoza vasculara este asociata cu leziuni grave.

O valoare scazuta a oscilometriei este asociatd unui risc crescut de leziuni mai grave si
concomitent unui risc crescut de evolutie nefavorabila.

Pulsul la artera pedioasa (artera dorsala a piciorului) ramurad din artera tibiala anterioara,
aduce informatii despre existenta si intinderea patologiei vasculare. Testele vasculare clinice si
paraclinice noninvazive sunt indicate fie la pacientii diabetici cu suspiciune de boala arteriala
bazata pe simptome precum claudicatia intermitenta, fie constatari ale examinarii fizice cu semne
de ischemie vizibile fie la pacientii cu factori de risc - ateroscleroza, fumat sau alta patologie
arteriala — trombembolism arterial. Evaluarea acestui parametru clinic este in concordantd cu
datele obtinute si In studiul nostru astfel incat prezenta pulsatiilor este asociatd cu leziuni mai
putin grave si cu o evolutie favorabild a leziunilor.

Analiza studiului nostru a ardtat ca explorarea noninvaziva are o buna acuratete diagnostica
pentru evaluarea riscului aparitiei leziunilor piciorului la pacientii diabetici.

Un alt obiectiv al tezei a fost sa giasesc un model predictiv de evolutie nefavorabild a
leziunilor. Directiile urmarite au fost masura de performanta, estimarea erorii si testarea
semnificatiei statistice pe baza unor formule matematice din matricea de confuzie.

Limitarea amputatiei este un castig; si ori de céte ori predictia va fi spre evolutie
nefavorabild se va incerca tratamentul local si sistemic pentru e se evita progresia leziunilor.

Performanta globala a modelului a fost de 81.30%, iar aceasta metoda de predictie gasita
ramane o etapa preliminara pentru validarea unui indice de predictie care ar putea fi propus ca
indicator important in ingrijirea ulterioard a cazurilor cu accent deosebit pe cele cu potential
evolutiv mai nefavorabil.

Acest model matematic a reprezentat o abordare teoretica, urmand ca indicele de predictie
a evolutiei nefavorabile sa fie probat si validat intr-un studiu pe un lot mai mare de pacienti

urmariti prospectiv. Validarea lui ar fi de mare folos, intrucat se va acorda o atentie mai mare



pacientilor cu predictie negativa si astfel se vor limita amputatiile si riscurile care decurg din

aceasta.

7. Concluzii

v' Particularitatea studiului realizat a constat in incercarea de a stabili importanta relatiei
dintre factorii de risc si stadiul leziunilor precum si vindecarii acestora, dar si gasirea unui model
de predictie a evolutiei nefavorabile a leziunilor.

v" Lucrarea de fata a oferit date sero-epidemiologice despre prevalenta factorilor de risc
pentru gravitatea leziunilor piciorului la pacientii diabetici precum si despre probabilitatea unei
evolutii nefavorabile.

v' Studiul a fost retrospectiv observational pe un lot de pacienti si a avut ca
obiective analiza descriptivd a parametrilor clinico-demografici care influenteaza gravitatea
leziunilor (ulceratii-celulitd-gangrend) si analiza factorilor care influenteazd evolutia
nefavorabila.

v/ Varsta Tnaintata este asociatd unei agravari a leziunilor si totodata unei evolutii
nefavorabile date confirmate de literatura de specialitate.

v' Explorarile noninvazive precum IGB, oscilometrie, ecografie Doppler, prezenta pulsului
la artera dorsald a piciorului au avut o bund acuratete diagnosticd in stadializarea gravitatii
leziunilor dar si in predictia unei evolutii nefavorabile.

v Un IGB marit este asociat unui risc scazut de aparitie a leziunilor de gravitate dar si unei
evolutii nefavorabile a leziunilor. Acesta reprezintd un predictor important in afectiunile
cardiovasculare ce poate fi folosit cu celeritate iIn managementul pacientilor diabetici cu risc.

v' Pe viitor intentionez sa includ IGB in domeniul evaluarii clinice obisnuite la pacientii cu
leziuni.

v’ In studiul nostru influenta glicemiei la debut si a HbA Ic nu au nicio influenta asupra
gradului lezional si nici asupra evolutiei leziunilor intrucat timpul necesar hiperglicemiei pentru
a produce injurii axonale si vasculare este mai mare decat media de 2-3 luni. La momentul T1
valorile mari glicemice sunt asociate cu leziuni de gravitate mai mare.

v’ Agravarea tipului de leziuni a fost corelata cu tratamentul insulinic, dar insulina a fost

instituita pentru variabilitatea glicemica.



v Normotensiunea este asociatd unui risc mai mic de a dezvolta leziuni mai grave prin
diminuarea riscului de a dezvolta complicatii macrovasculare si microvasculare.

v' Variabilitatile glicemice ale pacientilor cu IMC scazut cauzeaza complicatii ce
favorizeaza aparitia leziunilor de gravitate

v" Cresterea markerilor inflamatori PCR, fibrinogen se asociaza cu un risc mai mare de
leziuni de gravitate respectand principiul cauzalititii in infectii. In diabetul zaharat CRP si
fibrinogen nu sunt doar proteine de faza acutd in sindromul inflamator ci si predictori ai
evenimentelor cardio vasculare.

v" Valoarea scazutd a hemoglobinei este asociata unei gravitati mai mari a leziunilor iar o
valoare mai mare a hemoglobinei se asociazd unui risc mai mic de evolutie nefavorabila.

v’ In studiul nostru cresterea leucocitelor si a neutrofilelor ca urmare a reactiei inflamatorii
secundare leziunilor, se asociazd cu un risc mai mare de agravare a acestora respectand principiul
cauzalitatii in infectii. De asemenea diabetul poate contribuie si el la cresterea acestor valori prin
statusul proinflamator.

v’ Rezultatele lucrarii au implicatii importante intrucat problemele piciorului reprezinta o
cauzd importantd de morbiditate la pacientii diabetici. Prin anticiparea prognosticului medical se
risc s-a dorit rapiditate in luarea deciziilor diagnostice si terapeutice concomitent cu estimarea
prognosticului evolutiei.

v’ Intrucit majoritatea factorilor de risc pot fi modificabili, se poate presupune ci prin
optimizarea controlului acestora putem preveni aparitia complicatiilor si a leziunilor piciorului la
pacientii diabetici.

v In practica clinica pot fi transpuse rezultatele studiului atat pentru identificarea cu
celeritate a factorilor de risc cat si pentru controlul acestora in scopul preventiei leziunilor si a
lipsei de Tmbundtatiri a acestora.

v" Originalitatea cercetarii constd in abordarea unei teme care, desi a mai fost studiata,
teza de fatd nu s-a limitat doar la a identifica si descrie factorii epidemiologici care conduc spre
leziuni cu gravitate crescutd, ci a analizat riscul agravarii si lipsa de imbunatatire a leziunilor prin
comparatie cu datele din literatura de specialitate.

v Un alt obiectiv a fost a fost gasirea unui model matematic de predictie a evolutiei



nefavorabile a leziunilor. Performanta modelului a fost de 81.30%, iar validarea ulterioard a
acestuia ar putea aduce un aport semnificativ in preventia riscului major - amputatia si totodata
ar putea oferi noi abordari terapeutice.

v In aceasti teza s-a folosit o abordare teoretici ca etapd preliminara in determinarea unui
indice de predictie bazat pe parametrii clinico-biologici evaluati. Validarea predictiei va urma sa
fie facutd pe un lot mai mare de pacienti urmariti prospectiv si internati intr-o sectie de
Diabetologie, pentru ca, indicele de predictie sa poatd fi propus ca un indicator important in
ingrijirea ulterioard a pacientilor cu accent deosebit pe cei cu potential evolutiv mai nefavorabil.

v' Intentionez de asemenea, sa mai adaug variabile pe care sa le urmaresc legate de

diabet sau de infectie, iar ca metoda folositd sd utilizez retele neurale.
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