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GHIDURILE INTERSOCIETALE

ABSTRACT

Complicatiile piciorului legate de diabet au devenit o cauza majora de morbiditate si sunt implicate in
majoritatea amputatiilor majore si minore la nivel mondial. Aproximativ 50% dintre persoanele cu diabet
zaharat si ulcer la picior prezinta boala arteriala periferica (BAP), iar prezenta BAP creste semnificativ riscul
de evenimente adverse cardiovasculare si la nivelul membrelor.

Grupul international de lucru pentru piciorul diabetic (IWGDF) a publicat, incepand din 1999, ghiduri bazate
pe dovezi privind gestionarea si prevenirea complicatiilor piciorului legate de diabet. Acest ghid este o
actualizare a ghidului IWGDF din 2019 privind diagnosticul, prognosticul si managementul bolii arteriale
periferice |la persoanele cu diabet zaharat si ulcer la nivelul piciorului. Pentru acest ghid actualizat, IWGDF,
Societatea Europeana de Chirurgie Vasculara si Societatea de Chirurgie Vasculara au decis sa colaboreze
pentru a dezvolta o suita coerenta de recomandari relevante pentru medicii din toate tarile.

Acest ghid se bazeaz3 pe trei noi analize sistematice. Utilizand cadrul Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE), au fost formulate intrebari relevante din punct de
vedere clinic, iar literatura de specialitate a fost analizata sistematic. Dupa evaluarea certitudinii dovezilor,
au fost formulate recomandari care au fost evaluate in functie de echilibrul dintre beneficii si prejudicii,
valorile pacientilor, fezabilitatea, acceptabilitatea, echitatea, resursele necesare si, atunci cand erau
disponibile, costurile.

Prin acest proces au fost elaborate cinci recomandari pentru diagnosticarea BAP la o persoana cu diabet,
cu si fard ulcer la picior sau gangrena. Cinci recomandari au fost elaborate pentru prognosticul referitor la
estimarea probabilitatii de vindecare si a rezultatelor amputarii la o persoana cu diabet si ulcer |a picior sau
gangrenad. Au fost elaborate cincisprezece recomandari referitoare la tratamentul BAP, care cuprind
prioritizarea persoanelor pentru revascularizare, alegerea unei proceduri si ingrijirea post- chirurgicala. In
plus, comitetul de redactare a evidentiat intrebari cheie de cercetare unde lipsesc dovezile actuale.

Comitetul de redactare considera ca respectarea acestor recomandari va ajuta profesionistii din domeniul
sanatatii sa ofere o ingrijire mai buna si va reduce povara complicatiilor piciorului legate de diabet.
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ABREVIERI

ABI: Indicele glezna-brat

ADA: Asociatia Americand de Diabet

AP: Presiunea la glezna

CDUS: Ecografie Duplex color

Cl: Interval de incredere (sau confidenta)

CLTI: ischemie cronica care ameninta membrele

COl: Conflict de interese

CTA: Angiografie prin tomografie computerizata

CWD: Doppler cu unda continua

DFU: Ulcerul piciorului legat de diabet

DSA: Angiografie digitala prin substractie

EAS: Societatea Europeana de Ateroscleroza

EASD: Asociatia Europeana pentru Studiul Diabetului

GRF: Rata estimata de filtrare glomerulara

ESC: Societatea Europeana de Cardiologie

ESVM: Societatea Europeana de Medicina Vasculara

ESVS: Societatea Europeana de Chirurgie Vasculara

GLASS: Sistemul Global de Stadializare Anatomica (Global Anatomic
Staging System)

GRADE: Gradarea recomandadrilor, evaluarii, dezvoltarii si evaluarilor
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluations)
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GHIDURILE INTERSOCIETALE

GVG: Ghiduri vasculare globale

HbA1c: Hemoglobina A1c

IDSA: Societatea de Boli Infectioase a Americii

IWGDF: Grupul international de lucru pentru piciorul diabetic
LDL: Lipoproteine cu densitate scazuta

MAC: Calcificare arteriald a tunicii medii

MACE: Evenimente cardiovasculare adverse majore

MALE: Evenimente adverse majore la nivelul membrelor
MRA: RMN Angiografie prin rezonanta magnetica

NLR: Raportul de probabilitate negativa

BAP: Boala arteriala periferica

PICO: Populatie, interventie, comparatie, rezultat

PLR: Raportul de probabilitate pozitiva

SGLT-2: Cotransportator sodiu-glucoza 2

SPP: Presiune de perfuzie cutanata

SVS: Societatea de Chirurgie Vasculara

TBI: Indicele brat - degete de la picioare

TcPO2: Presiunea transcutanata a oxigenului

TP: Presiunea la nivelul degetelor de la picioare

WIfl: Wound/Ischaemia/foot Infection rana/ischemie/infectie a piciorului

WFVS: Federatia Mondiala a Societatilor Vasculare
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GHIDURILE INTERSOCIETALE

LISTA DE RECOMANDARI

DIAGNOSTIC

1. Laopersoana cu diabet fara ulcer la picior, efectuarea unui istoric relevant pentru boala arteriala
periferica, examinarea piciorului pentru semne de ischemie si palparea pulsurilor piciorului cel putin o
data pe an sau la orice schimbare a starii clinice a picioarelor. (Puternic, scazut).

2. Lao persoana cu diabet fard ulcer la picior, daca se suspecteaza o boala arteriala periferica (BAP), se
ia in considerare efectuarea de Doppler la nivelul arterelor pedale in combinatie cu indicele glezna-
brat (ABI) si indicele degete de la picioare-brat (TBI). Nu s-a demonstrat existenta vreunei modalitati
unice si optime pentru diagnosticarea BAP si nu exista nicio valoare peste care BAP poate fi exclusa.
Cu toate acestea, BAP este mai putin probabild in prezenta unui ABI 0,9-1,3; TBI = 0,70; si a unor
forme de unda Doppler pedale trifazice sau bifazice. (conditionat, scazut)

3. Laopersoana cu diabet si ulcer la picior sau gangreng, se efectueaza o anamneza relevanta pentru
boala arteriala periferica, se examineaza persoana pentru semne de ischemie si se palpeaza pulsurile
piciorului. (Puternic, scazut)

4. Laopersoana cu diabet si ulcer la picior sau gangrenad, se evalueaza formele de unda Doppler pedale
in combinatie cu masuratorile indicelui glezna-brat (ABI) si ale indicelui brat - degete de la picior
(TBI) pentru a identifica prezenta bolii arteriale periferice (BAP).

Nu s-a demonstrat existenta vreunei modalitati unice si optime pentru diagnosticarea BAP si nu
existd nicio valoare peste care BAP poate fi exclusa. Cu toate acestea, BAP este mai putin probabild
in prezenta unui ABI 0,9-1,3; TBI = 0,70; si a unor forme de unda Doppler pedale trifazice sau bifazice.
(Puternic, scazut)

5. Laopersoana cu diabet fara ulcer la picior la care se ia in considerare o procedura invaziva non-
urgenta la nivelul piciorului, boala arteriala periferica ar trebui exclusa prin evaluarea formelor de
unda Doppler pedale in combinatie cu indicele glezna-brat si indicele brat — degete de |a picior.
(declaratie privind cele mai bune practici)

PROGNOSTIC

6. Laopersoana cu diabet si ulcer la picior sau gangrena, se ia in considerare efectuarea de masuratori
ale presiunii la glezna si ale indicelui glezna-brat (ABI) pentru a ajuta la evaluarea probabilitatii de
vindecare si amputare.

Presiunea la glezna si ABI sunt predictori slabi ai vindecarii. O presiune scazuta la nivelul gleznei (de
exemplu < 5o mmHg) sau un indice ABI scazut (de exemplu < o,5) pot fi asociate cu o probabilitate
mai mare de afectare a vindecarii si cu o probabilitate mai mare de amputatie majora. (conditionat,
scazut)

7. Lao persoana cu diabet si ulcer la picior sau gangreng, se ia in considerare efectuarea unei
masuratori a presiunii la nivelul degetelor de |a picioare pentru a evalua probabilitatea de vindecare si
de amputare.

O presiune la nivelul degetelor de la picioare = 30 mmHg creste probabilitatea de vindecare inainte
de test cu pana la 30%, iar o valoare < 30 mmHg creste probabilitatea de amputatie majora inainte de
test cu aproximativ 20%. (conditionatd, scazutad)

o 2023 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



GHIDURILE INTERSOCIETALE

10.

La o persoana cu diabet si ulcer la picior sau gangrend, daca nu se poate efectua o mdsurare a presiunii la
nivelul degetelor de la picioare, se ia in considerare efectuarea unei masurdtori a presiunii transcutanate a
oxigenului (TcPO2) sau a presiunii de perfuzie cutanata (SPP) pentru a evalua probabilitatea de vindecare.
O valoare a TcPO2 = 25 mmHg creste probabilitatea de vindecare inainte de test cu pana la 45%, iar o
valoare < 25 mmHg creste probabilitatea de amputatie majora inainte de test cu aproximativ 20%. O
valoare a TcPO2 = 40 mmHg, creste probabilitatea de vindecare Tnainte de test cu pana la 30%.
(conditionatd, scazutad)

La o persoana cu diabet si ulcer la picior sau gangrenad, se sugereaza imperiozitatea evaluarii prezentei
bolii arteriale periferice si a altor cauze ale unei vindecari deficitare. Microangiopatia legata de diabet nu
ar trebui sa fie considerata cauza principald a ulceratiei piciorului, a gangrenei sau a vindecarii slabe a
ranilor fara a exclude alte cauze. (conditionat, scazut)

La o persoana cu diabet zaharat, boala arteriala periferica si ulcer la picior sau gangreng, seiain
considerare utilizarea sistemului de clasificare a ranilor/ischemiei/ infectiei piciorului (WIfl) pentru a
estima probabilitatea de vindecare si riscul de amputatie. (conditionat, scazut)

TRATAMENT

11.

12.

13.

14.

15.

16.

La o persoana cu diabet, boald arteriala periferica si ulcer la picior sau gangreng, la care se ia in considerare
revascularizarea, se va evalua intreaga circulatie arteriald a membrelor inferioare (de la aorta la picior) cu
vizualizarea detaliatd a arterelor de sub genunchi si a arterelor pedale. (declaratie privind cele mai bune
practici)

La o persoana cu diabet, boala arteriala perifericd, ulcer la picior si semne clinice de ischemie, trebuie luata
in considerare o procedura de revascularizare. Semnele de ischemie includ absenta pulsurilor, forme de
unda Doppler monofazice sau absente la nivelul piciorului, presiune la gleznd <100 mmHg sau presiune la
degetele de la picioare <60 mmHg. Consultati un specialist vascular, cu exceptia cazului in care amputarea
majora este considerata urgenta din punct de vedere medical. (declaratie privind cele mai bune practici)

La o persoana cu diabet, boala arteriala periferica, ulcer la picior si ischemie severa, adica un indice
glezna-brat <o,4, o presiune la glezna <sommHg, o presiune la degetele de la picioare <3ommHg sau o
presiune transcutanata a oxigenului <3ommHg sau un Doppler pedal monofazic sau absent, se va consulta
de urgenta un specialist vascular cu privire la o posibila revascularizare. (declaratie privind cele mai bune
practici)

La o persoana cu diabet, boala arteriala periferica si ulcer la picior cu infectie sau gangrena care implica
orice portiune a piciorului, consultati de urgenta un specialist vascular pentru a determina momentul
oportun pentru o procedura de drenaj si o procedura de revascularizare. (declaratie privind cele mai bune
practici)

La o persoana cu diabet si ulcer la picior, atunci cand rana se deterioreaza sau nu se amelioreaza in mod
semnificativ (de exemplu, o reducere cu mai putin de 50% a suprafetei plagii in decurs de 4 saptamani), in
vasculara si consultati un specialist vascular cu privire la o posibila revascularizare. (declaratie privind cele
mai bune practici)

La o persoana cu diabet, boala arteriala periferica si ulcer la picior sau gangrena, se va evita
revascularizarea atunci cand raportul risc-beneficiu pentru probabilitatea de succes a interventiei este clar
nefavorabil. (declaratie privind cele mai bune practici)
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17. La o persoana cu diabet, boald arteriala periferica si ulcer la picior sau gangrena care are o vena
safend adecvata la nivelul unui membruy, la care este indicata revascularizarea infrainguinala si la care
este posibila oricare dintre abordari, se va lua in considerare bypass-ul in locul terapiei endovasculare
(conditionat, moderat).

18. O persoana cu diabet, boala arteriala periferica (BAP) si ulcer la picior sau gangrena ar trebui sa fie
tratata Tn centre cu expertiza sau care au acces rapid la revascularizarea endovasculara si chirurgicala
prin bypass. In acest context, decizia terapeutica se va lua pe baza riscului si a preferintelor persoanei,
in functie de gravitatea amenintarii membrelor, a distributiei anatomice a BAP si a disponibilitatii
venei autogene. (declaratie privind cele mai bune practici)

19. La o persoana cu diabet, boald arteriala periferica si ulcer la picior sau gangreng, procedurile de
revascularizare ar trebui sa aiba ca scop restabilirea fluxului sanguin pana la cel putin una dintre
arterele piciorului. (declaratie privind cele mai bune practici)

20. La o persoana cu diabet, boald arteriala perifericad si ulcer la picior sau gangrena care urmeaza sa fie
supusa unei proceduri endovasculare, se recomanda ca tinta angiografica sa fie artera care alimenteaza
regiunea anatomica a ulcerului, atunci cand este posibil sau practic. (Conditionat, Foarte scazut)

21. La o persoana cu diabet si fie cu ulcer la picior fie cu gangrena care a fost supusa unei revascularizari,
evaluati in mod obiectiv gradul adecvat de perfuzie, de exemplu, utilizand teste neinvazive la patul
bolnavului. (declaratie privind cele mai bune practici)

22. O persoana cu diabet, boala arteriala periferica si fie cu ulcer la picior, fie cu gangrena, ar trebui sa fie
tratata de o echipa multidisciplinara ca parte a unui plan de ingrijire holistic. (declaratie privind cele
mai bune practici)

23. La o persoana cu diabet si boala arteriala periferica, urmatoarele niveluri tinta ar trebui sa fie:

e HbA1c < 8% (< 64 mmol/mol), dar poate fi necesara o valoare tinta mai mare a HbAac in functie
de riscul de hipoglicemie severa.

e Tensiunea arteriald < 140/ 90 mmHg, dar pot fi necesare niveluri tinta mai ridicate, in functie de
riscul de hipotensiune ortostatica si de alte efecte secundare.

e Tintalipoproteinei cu densitate scazuta de < 1,8 mmol/L (<70 mg/dLdL) si redusa cu cel putin 50%
fata de valoarea de baza. In cazul in care este tolerat tratamentul cu statine de intensitate ridicata
(cu sau fara ezetimibe), se recomanda niveluri tinta < 1,4 mmol/L (55 mg/dL). (declaratia de bune
practici)

24. O persoana cu diabet si boald arteriald periferica simptomatica:
e trebuie sa fie tratate cu terapie antiplachetara unicg,
e tratamentul cu clopidogrel poate fi luat in considerare ca prima alegere, de preferat fata de aspirina

e terapia combinata cu aspirind (75 mg pana la 100 mg o data pe zi) plus rivaroxaban in doza mica
(2,5 mg de doua ori pe zi) poate fi luata in considerare pentru persoanele care nu prezinta un risc
ridicat de sangerare. (declaratia de bune practici)
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25. La o persoana cu diabet de tip 2 si boala arteriala periferica:
cu un eGFR > 30 ml/min/1,73m2, trebuie luat in considerare un inhibitor al cotransportatorului de
sodiu-glucoza 2 (SGLT-2) sau un agonist al receptorului de peptide asemanatoare glucagonului 1 cu
beneficii demonstrate pentru bolile cardiovasculare, indiferent de nivelul glicemiei.
Tratamentul cu inhibitorii SGLT-2 nu trebuie inceput la persoanele fara terapie medicamentoasa
pana in acel moment si care prezinta ulcer sau gangrena la picior legate de diabet si trebuie luata in
considerare intreruperea temporara a tratamentului la persoanele care utilizeaza deja aceste
medicamente, pana la vindecarea piciorului afectat. (declaratie privind cele mai bune practici)

EXPERTI EXTERNI, REPREZENTANTI Al PACIENTILOR SI PROCESUL
DE REVIZUIRE

Procesul de revizuire a avut mai multe etape, in care au fost implicati sase experti externi, patru
reprezentanti ai pacientilor si revizori de ghiduri ai Grupului international de lucru pentru piciorul
diabetic (IWGDF), ai Societatii Europene de Chirurgie Vasculara (ESVS) si ai Societatii de Chirurgie
Vasculara (SVS). Expertii externi si reprezentantii pacientilor proveneau din diferite tari si continente
(Singapore, Japonia, Africa de Sud, China, Hong Kong, Columbia, Bulgaria, Australia, Anglia, Statele
Unite ale Americii). Procesul a inceput cu revizuirea intrebarilor clinice pe care Comitetul de redactare
si-a propus sa le abordeze, care au fost ulterior ajustate si care au stat la baza elaborarii ghidului. Prima
versiune preliminara a ghidului a fost revizuita de IWGDF, ESVS si de membrii Comitetului de
supraveghere a documentelor SVS. Textul revizuit a fost apoi revizuit de catre expertii externi si
reprezentantii pacientilor, iar ulterior o noua versiune a fost trimisa spre revizuire celor trei organizatii.
Comitetul de redactare s-a reunit pentru prima data la sfarsitul anului 2020, iar prima versiune a
ghidului a fost trimisa spre revizuire in decembrie 2022.

METODOLOGIE

Acest ghid face parte, de asemenea, dintr-un set de ghiduri (si revizuirile sistematice care le sustin) ale
IWGDF privind managementul ulcerelor la nivelul piciorului legate de diabet, care au folosit toate
aceeasi metodologie GRADE. Aceste ghiduri abordeaza celelalte aspecte ale managementului si sunt
publicate separat. Comitetul editorial al IWGDF a avut sarcina de a se asigura ca nu vor exista prea
multe suprapuneri intre aceste documente si ca acestea sunt consecvente unele cu celelalte. Comitetul
executiv al ESVS si SVS a fost de acord cu aceasta abordare. Metodologia utilizatd este descrisa in
detaliu intr-un document separat al IWGDF; aici se ofera un rezumat ().

Pe scurt, a fost urmat sistemul Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations (GRADE) (2, 3). GRADE este structurat prin dezvoltarea intrebarilor clinice si selectarea
rezultatelor critice care sunt ulterior transpuse in formatul PICO (Population, Intervention, Comparison,
Outcome). Comitetul de redactare a elaborat intrebarile clinice care urmau sa fie investigate dupa
consultarea expertilor externi si a reprezentantilor pacientilor. Rezultatele de importante critica pentru
intrebarile clinice au fost votate de catre membrii Comitetului de redactare. Ulterior, membrii
Comitetului de redactare au creat PICO- urile si au votat pentru a fi incluse. PICO-urile care urmau sa fie
incluse au fost apoi analizate de catre expertii externi, reprezentantii pacientilor si de catre comitetul
pentru ghiduri al societatilor implicate.
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Revizuirile sistematice ale literaturii pentru a aborda intrebarile clinice au fost realizate Tn conformitate
cu ghidul PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses)(4). Procesul de
identificare si evaluare a dovezilor disponibile, cu principalele concluzii, a avut ca rezultat trei revizuri
sistematice privind diagnosticul, prognosticul si managementul bolii arteriale periferice in diabetul
zaharat. Aceste analize sistematice sunt publicate separat. Populatia de interes a fost reprezentata de
persoanele cu diabet zaharat (cu sau fara ulcer la picior sau gangreng, in functie de intrebarea clinica).
Pentru diagnostic, interventia a fost orice test neinvaziv la patul bolnavului, iar comparatorul un studiu
imagistic obiectiv; pentru prognostic, interventia a fost orice test neinvaziv la patul bolnavului, iar pentru
tratament, interventiile au fost bypass-ul (deschis) si revascularizarea directd, iar comparatorii
revascularizarea endovasculara si, respectiv, revascularizarea indirectd. Rezultatele primare au fost
vindecarea ranilor, amputatiile minore si majore si evenimentele adverse, salvarea membrelor si
vindecarea ranilor. Dupa cautarea in literatura de specialitate, toate rezumatele si articolele selectate
ulterior au fost analizate de doi autori, asa cum este descris in revizuirile noastre sistematice. Au fost
incluse studii in care cel putin 80% dintre participanti aveau diabet sau in care rezultatele participantilor
cu diabet au fost raportate separat. Toate studiile incluse au fost evaluate din punct de vedere al calitatii
si al riscului de bias cu urmatoarele instrumente, in functie de tipul de studiu: studii de calitate in
prognostic Quality in Prognosis Studies (QUIPS), instrumentul revizuit de evaluare a calitatii studiilor
privind fiabilitatea diagnosticului (QUADAS-2), ROBINS-I (pentru evaluarea riscul de bias in studiile non-
randomizate ale interventiilor), Scala Newcastle-Ottawa (pentru studiile nerandomizate, inclusiv studiile
observationale si de cohorta in care nu au fost furnizate detalii privind alocarea la grupurile de
interventie, siinstrumentul Cochrane privind riscul de bias 2 pentru studiile randomizate controlate
(5-10). Pentru fiecare PICO, calitatea dovezilor a fost clasificata in functie de riscul de bias,
inconsecventd, imprecizie, bias de publicare si calitate generala. Certitudinea dovezilor a fost apoi

evaluata ca fiind "ridicatd", "moderata", "scazuta" sau "foarte scazuta".

Abordarea GRADE (de tip evidenta in luarea deciziilor) a fost utilizata ulterior pentru elaborarea
recomandadrilor in timpul discutiilor online ale Comitetului de redactare (care au fost toate inregistrate si
disponibile pentru o revizuire ulterioara de catre secretar). La elaborarea fiecarei recomandari si a puterii
acesteia, au fost luate in considerare urmatoarele aspecte: avantaje, dezavantaje, marimea si
certitudinea efectului; echilibrul dintre avantaje si dezavantaje; utilizarea resurselor; acceptabilitate;
fezabilitate; echitate. Puterea fiecarei recomandari a fost clasificata ca fiind "puternica" sau
"conditionatd". Toti membrii Comitetului de redactare si-au exprimat votul pentru fiecare recomandare
in parte, pentru o recomandare "Puternica" cel putin 75%, iar pentru o recomandare "Conditionata" cel
putin 60% trebuiau sa fie de acord. Dupa fiecare recomandare, este prezentata o justificare a moduluiin
care a fost determinata fiecare recomandare (1, 11).

Au existat situatii in care nu au putut fi identificate suficiente dovezi directe care sa sustina formularea
unei recomandari, dar efectuarea actiunilor recomandate ar avea ca rezultat foarte probabil un avantaj
clar sau neefectuarea testului sau a interventiei ar avea ca rezultat un dezavantaj pronuntat. Tn aceste
situatii, am formulat o declaratie de buna practica negradata, cu o justificare care explica modul in care
am ajuns la aceastd declaratie si am luat in considerare criteriile GRADE pentru elaborarea unei astfel de
declaratii, asa cum se recomanda intr-o publicatie recenta a grupului GRADE pe aceasta tema (12).
Conform GRADE, astfel de recomandari ar trebui sa fie formulate ca declaratii actionabile atunci cand
sunt considerate necesare pentru practica si cand efectele dezirabile ale unei interventii depasesc in mod
clar efectele sale nedorite. Desi in aceste cazuri lipsesc dovezile directe, ele ar trebui sa fie sustinute de
dovezi indirecte.
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Pentru intrebarea clinica privind utilizarea terapiilor medicale actuale pentru reducerea riscului
cardiovascular sau a evenimentelor la nivelul membrelor inferioare la persoanele cu diabet zaharat si
arteriopatie periferica (BAP) simptomaticd, nu am efectuat o revizuire sistematica si nu am elaborat
recomandari gradate, deoarece exista deja ghiduri recente de nalta calitate pe aceste subiecte (13-20).
Cu toate acestea, pentru a oferi cititorului o imagine de ansamblu completd, am creat un rezumat al
acestor ghiduri existente, acolo unde sunt relevante pentru intrebarea noastra clinica si le-am adaptat la
persoana cu diabet zaharat si BAP simptomatica. Aceste recomandari au fost, de asemenea, formulate
ca declaratii de bune practici. Recunoastem faptul ca pentru anumite recomandari exista dovezi de
inalta calitate, asa cum sunt rezumate in alte ghiduri ale unor organizatii precum ESVS, SVS si American
Diabetes Association, dar pentru altele exista doar dovezi de calitate mai slaba. Pentru a nu repeta toate
aceste ghiduri bazate pe dovezi deja elaborate de alte organizatii relevante, am ales sa facem in acest
domeniu declaratii de bune practici negradate, cu referinte furnizate in conformitate cu ghidurile
relevante. In cele din urm3, Comitetul de redactare a luat in considerare subiecte pentru cercetari
viitoare si a votat sa se concentreze asupra a 5 subiecte cheie care sunt discutate la sfarsitul ghidului.

Recomandarile si rationamentele corespunzatoare au fost revizuite de aceiasi experti externi
internationali si de comitetele responsabile de elaborarea ghidurilor celor trei societati mentionate mai
sus. Detalii suplimentare sunt furnizate in documentul privind metodologia de elaborare a ghidurilor
IWGDF (1). Materialele de baza pe care le-am elaborat, si anume cele trei revizuiri sistematice, tabelele
de evidente relevante pentru fiecare dintre revizuirile sistematice, precum si tabelele de analiza a
aprecierilor care au stat la baza formularii fiecarei recomandari si a declaratiilor privind cele mai bune
practici, pot fi gasite in materialele suplimentare ale acestui articol. Aceste revizuiri sistematice
furnizeaza dovezile pentru recomandarile gradate formulate in acest ghid.

POPULATIA TINTA SI PUBLICUL TINTA

Ulcerele sau gangrena piciorului care se vindeca greu la persoanele cu diabet zaharat sunt frecvent
cauzate de mai multi factori care actioneaza in mod concertat. Populatia-tinta principala a acestui ghid
este reprezentata de persoanele cu diabet zaharat care prezinta o ulceratie a piciorului sau gangrena pe
orice portiune a piciorului (cu sau fara neuropatie), la care prezenta BAP ar fi putut contribui la dezvoltarea
ulceratiei si/sau la potentialul slab de vindecare al acesteia. Grupul tintd secundar a fost reprezentat de
persoanele cu diabet zaharat la care prezenta BAP a fost luata in considerare sau a trebuit sa fie exclusa.
Au fost excluse persoanele cu ulcere venoase pure, ulcere deasupra gleznei, ischemie acutd a membrelor,
boald embolica si afectiuni vasculare cronice neaterosclerotice ale membrelor inferioare.

Publicul-tinta principal al acestui ghid sunt specialistii in chirurgie vasculara si toti ceilalti profesionisti din
domeniul sanatatii care sunt implicati in diagnosticarea, managementul si prevenirea ulceratiilor si
gangrenelor piciorului legate de diabet, care lucreaza in asistenta medicala primard, secundara si tertiara.

Odata ce liniile directoare sunt aprobate, reprezentantii pacientilor vor fi contactati pentru a discuta ce
elemente din liniile directoare ar trebui incluse in "Informatii pentru pacienti".

Acest lucru va avea ca rezultat o lista de elemente care ar trebui sa fie abordate in aceste informatii.
Avand in vedere diferentele culturale si lingvistice, textul final ar trebui sa fie elaborat la nivel national sau
local.
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POLITICA PRIVIND CONFLICTUL DE INTERESE A GRUPULUI DE REDACTARE A GHIDURILOR

Cele trei organizatii participante la aceste ghiduri s-au angajat sa elaboreze ghiduri de practica clinica
demne de incredere prin transparenta si dezvaluirea completa de catre cei care participa la procesul de
elaborare a ghidurilor. Pentru a preveni un conflict de interese major (COI), membrilor Comitetului de
redactare nu li s-a permis sa serveasca in calitate de functionar, membru al consiliului de administratie,
administrator, proprietar sau angajat al unei companii implicate direct sau indirect in subiectul acestui
ghid. Tnainte de prima si ultima reuniune a Comitetului de redactare, membrii au fost rugati sa raporteze
in scris orice COL. Tn plus, la inceputul fiecarei sedinte, s-a adresat si aceasta intrebare, iar in cazul unui
raspuns afirmativ, membrilor li s-a cerut sa trimita un formular actualizat de COI. Aceste COl au inclus
veniturile primite de la companii biomedicale, producatori de dispozitive, companii farmaceutice sau
alte companii care produc materiale din domeniu. in plus, relatiile cu industria trebuiau s fie dezvaluite
de fiecare dat3d, iar acestea includeau: detinerea de actiuni, optiuni sau obligatiuni ale unei companii;
orice consultanta, calitatea de membru al unui comitet consultativ stiintific sau lector pentru o
companie, granturi de cercetare, venituri din brevete.

Aceste venituri puteau fi ori personale, ori obtinute de o institutie cu care membrul avea o relatie. Toate
declaratiile au fost examinate de cele trei organizatii, iar acestea pot fi consultate la adresa
www.iwgdfguidelines.org. Nicio companie nu a fost implicata in elaborarea sau revizuirea acestor
ghiduri. Nimeni altcineva implicat in ghid nu a primit plati sau remuneratii de orice fel.

DEFINITI SI TERMINOLOGIE UTILIZATE IN PREZENTUL DOCUMENT

Definitiile si criteriile pentru boala piciorului legata de diabet au fost standardizate de IWGDF si, in
paralel cu acest ghid, a fost publicatd o actualizare (21). In plus, in acest ghid am folosit urmatoarea
terminologie:

Testare la pat: orice test neinvaziv de evaluare a BAP la nivelul membrelor inferioare care utilizeaza o
masurare a fluxului sanguin si care poate fi efectuat la patul bolnavului.

Ischemia cronicd care ameninta membrele: un sindrom clinic definit prin prezenta unei arteriopatii
periferice in combinatie cu durere in repaus, gangrena sau ulcer la picior cu o durata de cel putin 2
saptamani. Sunt excluse etiologiile venoase, embolice, non- aterosclerotice si traumatice.

Microangiopatie legata de diabet: modificari structurale si functionale patologice ih microcirculatia
persoanelor cu diabet zaharat, care pot aparea in orice parte a corpului ca o consecinta a bolii.

Ulcerul piciorului legat de diabet: O leziune a pielii piciorului care implica cel putin epiderma si o parte
din derm la o persoana cu diabet si care este insotita de obicei de neuropatie si/sau de o afectiune a
membrelor inferioare.

Gangrena piciorului legata de diabet: O afectiune care apare atunci cand tesutul moare din cauza
alimentarii insuficiente cu sange, a unei infectii sau a unei leziuni.

Perfuzia piciorului: Perfuzia tisulara Tnseamna strict volumul de sange care trece printr-o unitate de tesut
si este adesea exprimata in ml de sdnge/100 g de tesut. in ceea ce priveste evaluarea clinica a piciorului,
perfuzia este masurata in mod traditional prin markerii surogat ai presiunii arteriale sistolice la nivelul
arterelor gleznei si al degetelor de la picioare.
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Masuratorile de presiune pot fi inseldtoare la persoanele cu diabet din cauza prezentei frecvente a
mediocalcinozei. Acest lucru a dus la dezvoltarea unui numar de mijloace alternative, utilizate clinic,
de evaluare a perfuziei tisulare, inclusiv TcPO2 (presiunea transcutanata a oxigenului), SPP (presiunea
de perfuzie cutanatd), PAT (timpul de accelerare la nivel pedal) si spectrofotometria in apropriere de
infrarosu (NIRS).

Echipa multidisciplinara: O grupare de persoane din discipline clinice relevante, ale caror interactiuni
sunt ghidate de functii si procese specifice ale echipei pentru a obtine rezultate favorabile definite de
echipad si de persoana.

Boala arteriala periferica (BAP): Boala vasculara aterosclerotica obstructiva a arterelor de la aorta la
picior, cu simptome clinice, semne sau anomalii la evaluarea vasculara non-invaziva sau invaziva, care
determina tulburari de circulatie la una sau mai multe extremitati.
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INTRODUCERE

Incidenta diabetului continuad sa creasca in toate tarile. Estimari recente arata ca 537 de milioane de
persoane sunt afectate de diabet (1 din 11 adulti la nivel mondial) si cd 783 de milioane de persoane vor fi
afectate pana in 2045 (22). Diabetul este asociat cu un risc semnificativ de complicatii ale piciorului,
inclusiv ulceratii, gangrena si amputatii. Dezvoltarea ulceratiei piciorului legata de diabet (DFU) precede
pana la 85% din amputatiile netraumatice, cu o incidenta anuala a ulceratiei de aproximativ 2% si o
incidenta a DFU pe parcursul vietii de pana la 34% (23). Complicatiile legate de diabet la nivelul
membrelor inferioare, inclusiv neuropatia periferica si arteriopatia periferica (BAP), preced de obicei
dezvoltarea DFU (24). Impreund, aceste complicatii reprezinta una dintre principalele cauze globale de
invaliditate, spitalizare si amputare, cu o mortalitate ridicata in urma amputarii (25).

Diabetul este un factor de risc semnificativ pentru dezvoltarea BAP. intr-o revizuire sistematica recents,
Stoberock si colab. (26) au constatat ca prevalenta BAP a fost de 10- 26% in populatia adulta generala si
de 20-28% la cei cu diabet. La cei cu DFU, prevalenta BAP a fost de 50%, ceea ce este in concordanta cu
constatarile studiului multicentric Eurodiale (26, 27). BAP la persoanele cu diabet zaharat se
caracterizeaza printr-un model de boala care este frecvent multi-segmentara si bilaterala, cu afectarea
formarii de colaterale, adesea ocluzii lungi ale arterelor tibiale, si este distribuita mai distal la nivelul
membrului inferior, incluzand prezentarea frecventa ca boala ocluziva arteriala infrageniculara (28-30),
cu un risc crescut de amputatie. Diagnosticul de BAP si ischemie cronica care ameninta membrele (CLTI)
este frecvent complicat de absenta simptomelor clasice ale BAP, cum ar fi claudicatia intermitenta si
durerea de repaus, probabil din cauza unor factori precum stilul de viata sedentar si pierderea senzatiei
de durere din cauza neuropatiei periferice legate de diabet, care este prezenta la majoritatea persoanelor
cu o DFU (ischemica) (27, 29). Calcificarea arterei mediale (MAC) coexistentd, care este, de asemenea,
asociata cu neuropatia periferica, este frecventa si poate afecta acuratetea testelor non-invazive, cum ar
fiindicele glezna-brat (ABI), provocand cresterea presiunii la nivelul gleznei si, intr-o masura mai micg, a
presiunii digitale (31).

La persoanele cu diabet zaharat, diagnosticarea precoce a BAP este esentiald (26). Progresul bolii este
asociat cu o probabilitate mai mare de vindecare intarziata sau de lipsa de vindecare a DFU, gangrena si
amputatie, pe langa ratele ridicate de morbiditate si mortalitate cardiovasculara (32). Prognosticul unei
persoane cu diabet, BAP si ulceratie a piciorului care necesita amputatie este mai rau decat multe cancere
comune - pana la 50% dintre persoane nu vor supravietui 5 ani (23, 33). BAP plaseaza persoana la un risc
foarte ridicat de evenimente cardiovasculare adverse si, prin urmare, trebuie asigurat un management
medical optim al factorilor de risc cardiovascular (29). Evaluarea precoce si adecvata a perfuziei piciorului
este necesara pentru a se asigura ca riscul ridicat de vindecare intarziata sau deficitara a ranilor si de
amputare este identificat din timp, astfel incat sa poata fi abordat fara a intarzia tratamentul.

In ciuda gravitatii rezultatelor BAP la persoanele cu diabet, in special la cele cu DFU, exista putine ghiduri
de practica ce abordeaza in mod specific diagnosticul si managementul BAP |a aceasta populatie.
Formularea de recomandari pentru aceasta populatie specificd ar trebui sa tina cont de natura
multisistemicad a diabetului si de impactul altor complicatii ale diabetului asupra utilitatii testelor de
diagnosticare, a vindecarii plagilor, a rezultatelor amputarii si a supravietuirii. Unul dintre ghidurile care a
abordat Tn mod specific aceste subiecte a fost cel al IWGDF, ultima versiune fiind elaborata in 2019 (34).
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Tn loc s& realizeze o noua versiune actualizatd, IWGDF impreund cu ESVS si SVS au decis sa colaboreze la
redactarea acestui nou ghid de practic3, intersocietdti, privind BAP in diabetul zaharat, cu accent pe
persoanele cu ulcere sau gangrene ale piciorului legate de diabet. Scopul nostru este de a oferi
recomandari bazate pe dovezi privind diagnosticul, prognosticul (adica valoarea prognostica a diferitelor
teste neinvazive) si tratamentul BAP la persoanele cu ulcer la picior si diabet. Fiecare dintre aceste
subiecte este discutat in diferitele sectiuni de mai jos. Nu intentionam sa detaliem rolurile, sarcinile si
responsabilitatile specifice ale fiecarei specialitati medicale implicate, deoarece acestea variaza in mod
marcant intre si in interiorul tarilor, iar acest ghid este o initiativa multinationala. Cu toate acestea,
subliniem ce expertizd ar trebui sa fie prezentd, in ceea ce priveste cunostintele, abilitatile si
competenta, pentru a gestiona persoanele in conformitate cu standardele de ingrijire asteptate.

ORIENTARI CONEXE

Acest ghid face parte, de asemenea, din Ghidul IWGDF privind prevenirea si gestionarea bolii piciorului
legata de diabet. Gestionarea BAP la aceste persoane fara a aborda celelalte aspecte ale tratamentului
DFU va duce frecvent la rezultate suboptime. Prin urmare, cititorul este indrumat sa consulte celelalte
ghiduri IWGDF pentru aceste aspecte. Acest ghid IWGDF, ESVS, SVS intersocietal privind BAP la
persoanele cu diabet zaharat face parte, de asemenea, din ghidurile IWGDF privind managementul
complicatiilor piciorului legate de diabet, cu capitole suplimentare privind Prevenirea, Clasificarea,
Infectia, Descarcarea, Vindecarea ranilor si Charcot, toate disponibile pe www.iwgdfguidelines.org si
publicate intr-un numar special in DMRR. Aceste orientdri sunt rezumate pentru utilizarea clinica zilnica
in Ghidul practic privind prevenirea si gestionarea afectiunilor piciorului legate de diabet, toate
disponibile pe www.iwgdfguidelines.org si publicate intr-un numar special in DMRR. Acest ghid se
bazeaza pe o versiune anterioara a ghidului IWGDF privind boala arteriala periferica la pacientii cu ulcere
ale piciorului si diabet zaharat si se integreaza cu Ghidul global vascular privind managementul
ischemiei cronice care ameninta membrele (17, 34).
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RECOMANDARI

DIAGNOSTIC

intrebare clinica: La o persoana cu diabet zaharat cu sau fara ulcer la picior, anamneza si examenul clinic
(inclusiv palparea pulsului) in comparatie cu un test de referinta (angiografie digitald prin substractie
[DSA], angiografie prin rezonantd magnetica [MRA], angiografie prin tomografie computerizatd [CTA],
ecografie Duplex colorata [CDUS]) identifica cu exactitate si diagnosticheaza in mod fiabil BAP?

intrebare clinica: La o persoana cu diabet zaharat cu sau fara ulcer la picior, ce teste neinvazive la patul
bolnavului, singure sau in combinatie, in comparatie cu testele de referinta (angiografie prin substractie
digitala [DSA], angiografie prin rezonanta magnetica [MRA], angiografie prin tomografie computerizata
[CTA], ecografie Duplex colorata [CDUS]) ar trebui efectuate pentru a diagnostica cu precizie si
fiabilitate BAP?

Recomandarea 1: La o persoana cu diabet zaharat fara ulcer la picior, sa se faca o anamneza
relevanta pentru boala arteriala periferica, sa se examineze piciorul pentru semne de ischemie si sa se
palpeze pulsurile piciorului cel putin o data pe an sau la orice schimbare a starii clinice a picioarelor.
(Puternic, scazut).

Recomandarea 2: La o persoana cu diabet zaharat fara ulcer la picior, daca se suspecteaza boala
arteriala periferica (BAP), se va lua in considerare efectuarea de Doppler pedal in combinatie cu indicele
glezna-brat (ABI) si indicele brat-degete de la picioare (TBI).

Nu s-a demonstrat existenta vreunei modalitati unice optime pentru diagnosticarea BAP si nu exista o
valoare peste care BAP sa poata fi exclusa. Cu toate acestea, BAP este mai putin probabila in prezenta
unui ABIo,9-1,3; TBI> 0,70; si forme de unda Doppler trifazice sau bifazice la nivelpedal. (conditionat,
scazut)

Rationament: Diagnosticul si tratamentul BAP sunt esentiale datorita riscului crescut de aparitie a DFU,
precum si a ratei crescute de complicatii datorate bolilor cardiovasculare coexistente, inclusiv infarctul
miocardic si accidentul vascular cerebral (32). Dovezile privind acuratetea diagnosticului prin palparea
pulsului pentru BAP la persoanele cu diabet zaharat fara DFU sunt limitate, doua studii de calitate
scazuta demonstrand cd, desi prezenta pulsului nu exclude boala, exista o mica crestere a capacitatii de
a confirma boala in cazul in care pulsul piciorului este absent sau slab (raportul de probabilitate pozitiva
[PLR]1.84 pana la 2,46) (35, 36);(PLR ofera o modificare a sanselor de a avea un rezultat daca testul este
pozitiv, in timp ce raportul de probabilitate negativ [NLR] exprima o modificare a sanselor de a avea un
rezultat daca testul este negativ. Un PLR sau NLR de 1,0 inseamna ca testul nu modifica probabilitatea
de aparitie a rezultatului peste probabilitatea de dinaintea testului si, prin urmare, nu este un test de
diagnosticare util). Cu toate acestea, este important sa se recunoasca faptul ca palparea pulsului ar
trebui, prin urmare, efectuatg, iar rezultatele ar trebui luate in considerare in contextul altor examinari
clinice care pot fi asociate cu BAP, inclusiv pierderea parului, atrofia musculara si reducerea temperaturii
periferice a pielii. Trebuie remarcat faptul ca aceste examinari clinice sunt extrem de subiective si ca
astfel de constatari pot fi, de asemenea, asociate cu neuropatia. De asemenea, BAP poate fi
asimptomatica sau poate avea o prezentare atipica la persoanele cu diabet, ca si la alte populatii
varstnice sau cu risc (24, 37, 38). De exemplu, neuropatia periferica poate masca simptomele durerii, iar
neuropatia autonoma poate avea ca rezultat un picior cald, ceea ce inseamna ca semnele si simptomele
larg recunoscute ale BAP pot sa nu fie prezente (39).
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Aceste recomandari se aplica tuturor persoanelor cu diabet zaharat. In cazul in care nu exista DFU, dar
exista semne si simptome clinice de BAP sau se suspecteaza BAP, de exemplu din cauza diabetului de
lunga durata, a hiperglicemiei cronice, a altor complicatii ale diabetului, cum ar fi neuropatia periferica
sau prezenta bolii aterosclerotice in alte paturi vasculare, este necesar un screening vascular mai
frecvent, inclusiv teste suplimentare la patul bolnavului. Aceste recomandari sunt in concordanta cu alte
ghiduri (inter)nationale privind managementul diabetului, care sustin evaluarea clinica anuala pentru
BAP (si pentru alte complicatii ale piciorului) la persoanele cu diabet (40-43).

Desi se bazeaza pe dovezi de calitate slaba, datele care demonstreaza probabilitatea crescuta de aparitie
a BAP la cei cu puls slab sau absent si riscul crescut de morbiditate si mortalitate cardiovasculara sustin
preferinta unei persoane cu diabet zaharat pentru efectuarea unui examen clinic care sd includa palparea
pulsului (32, 44). Natura neinvaziva a examindrii clinice si a palparii pulsului sugereaza ca aceste evaluari
ar fi apreciate de persoanele cu diabet ca teste initiale de diagnosticare. Intruct nu este necesar
echipament, Comitetul de redactare a considerat ca palparea pulsului si alte forme de examinare clinica
ce au cerinte reduse Tn materie de resurse, pot fi aplicate pe scara larga de cdtre o serie de practicieni si
ofera o metoda de crestere a echitdtii accesului la asistenta medicala care este atat fezabila pentru
furnizorii de asistenta medicala, cat si acceptabila pentru persoanele cu diabet. Prin urmare, am facut
aceastd recomandare puternica pe baza certitudinii scazute a dovezilor si a opiniei expertilor.

Tehnicile de testare la patul pacientului care ofera o masurare obiectiva a fluxului sanguin periferic la
nivelul membrelor inferioare (de exemplu, indicele glezna-brat [ABI], indicele degete de la picioare-brat
[TBI]si Doppler pedal) s-au dovedit a fi utile ca mijloc de diagnosticare si excludere a BAP la persoanele
cu diabet. Revizuirea noastra sistematica demonstreaza ca mai multe tehnici de testare la patul
bolnavului care ofera o masurare obiectiva a circulatiei periferice la nivelul membrului inferior sunt utile
ca mijloc de excludere sau de diagnosticare a bolii la persoanele cu diabet zaharat care nu prezinta o
DFU, dar care sunt suspectate de a avea BAP (44).

Am identificat patruzeci de studii care au investigat acuratetea de diagnosticare a testelor neinvazive la
patul bolnavului la populatiile cu diabet (44). Doudzeci si cinci dintre aceste studii au fost prospective,
doud transversale, iar restul retrospective. in general, studiile au fost de calitate scazuts, iar dovezile au
fost considerate ca fiind de certitudine scdzuta. Desi nu am putut identifica pragul absolut sau valorile
"normale" ale testelor efectuate la patul bolnavului, sugeram ca este mai probabil ca BAP sa fie prezenta
in aceasta populatie cu un ABI <o0,9 sau >1,3, un TBI <0,70 si prezenta uneia sau mai multor forme de
unda Doppler monofazice din evaluarea arterelor pedale cu Doppler cu unda continua (CWD)

(44). La persoanele fara DFU, un ABI <o,90 este asociat cu o crestere moderata pana la mare a
probabilitatii de BAP, cu PLR-uri cuprinse intre 2,1 si 19,9, insa capacitatea de a exclude boala este
limitata (NLR 0,29 pana la 0,84). Un TBI <o0,70 are o capacitate moderata de diagnosticare si excludere a
BAP (PLR 2,0 pana la 3,55, NLR 0,25 pana la 0,44), iar prezenta unei forme de unda Doppler pedala
monofazica are o capacitate moderata de diagnosticare si excludere a BAP (PLR 7,09, NLR 0,19). Prin
urmare, este probabil ca testele neinvazive sa fie benefice pentru persoanele care nu au DFU, Tnsa sunt
necesare studii de Tnalta calitate privind acuratetea diagnosticului. Un rezumat al rezultatelor este
prezentat in tabelul suplimentar 1.

Atunci cand se calculeaza ABI la piciorul unei persoane cu si fara DFU in scopul diagnosticarii BAP, se
recomanda utilizarea presiunii sanguine sistolice inferioare fie a arterei pedale dorsale, fie a arterei tibiale
posterioare, deoarece acest lucru imbunatateste acuratetea de diagnosticare a testului (44).
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Pentru BAP care afecteaza arterele de sub genunchi, aceasta metoda de calcul identifica boala cea mai
severd, in timp ce utilizarea presiunii mai mari identifica artera cea mai putin afectata. De asemenea,
recomandam utilizarea celor trei teste (ABI, TBI si Doppler pedal). Acest lucru se datoreaza faptului ca
acuratetea testelor poate fi afectata de prezenta altor complicatii legate de diabet.

In scopul utilizarii masuratorilor la patul bolnavului pentru a monitoriza starea BAP in timp, fiabilitatea
(sau reproductibilitatea) testelor este importantd in determinarea eficacitatii clinice a acestora.
Revizuirea noastra sistematica a aratat ca fiabilitatea atat a ABI, cat si a TBI a fost buna pana la excelents,
insa aceste teste sunt limitate de marjele largi de eroare care afecteaza cantitatea de schimbare necesara
pentru ca aceasta sa fie considerata o schimbare reald, mai degraba decat legata de eroarea de masurare.
De exemplu, un ABI masurat de acelasi evaluator necesita o schimbare de 0,15 pentru a fi considerata o
schimbare reald (45). Prin urmare, ar trebui sa se acorde atentie la efectuarea masuratorilor pentru a
controla factorii care pot introduce erori, inclusiv pozitionarea incorecta a persoanei testate (aceasta ar
trebui sa fie in decubit dorsal orizontal) si procedurile de testare incorecte (de exemplu, exercitii fizice
inainte de testare, consumul de cofeina etc.).

Recomandarea noastrad identificd necesitatea de a efectua teste la patul bolnavilor cu diabet zaharat la
care se suspecteaza aparitia BAP. La persoanele cu diabet zaharat fara DFU, prezenta BAP va creste riscul
unei viitoare DFU si al unei amputatii, prezenta acesteia va influenta, prin urmare, frecventa screening-
ului si masurile care pot fi luate in siguranta pentru a reduce riscul de amputatie, asa cum sunt descrise in
Ghidurile preventive ale IWGDF. Prin urmare, este esential ca, pe langa istoricul si examinarea piciorului,
sd se ia in considerare si factorii de risc pentru BAP, cum ar fi diabetul de lunga durata sau slab controlat
sau diagnosticul de ateroscleroza in alte paturi vasculare. Avand in vedere beneficiile si dezavantajele
acestei recomandari, consideram ca este esential sa se diagnosticheze sau sa se excluda BAP la aceasta
populatie, avand in vedere impactul mare al bolii netratate, povara redusa a testelor pentru persoana
supusa testarii si probabilitatea ridicata ca diagnosticul sa fie apreciat de aceasta. Toate testele la patul
bolnavului mentionate mai sus (ABI, TBI, CWD) ar trebui efectuate de catre profesionisti din domeniul
sanatatii instruiti, intr-o maniera standardizatg, iar aceste teste pot fi aplicate de o gama larga de
practicieni, dupa ce au primit o pregatire adecvata. Din perspectiva tarilor cu venituri medii sau ridicate,
resursele necesare pentru efectuarea testelor la patul bolnavului sunt relativ scazute in comparatie cu alte
metode de diagnosticare a BAP, cum ar fi CDUS, CTA, MRA si angiografia. Este probabil ca multe
persoane sa aprecieze faptul cd stiu ca picioarele lor au nevoie de o ingrijire mai intensiva pentru a preveni
amputarea, dar acest lucru nu a fost studiat intr-o cohorta suficient de mare. Pe baza incertitudinii
dovezilor, am formulat o recomandare conditionata pentru efectuarea de teste non-invazive suplimentare
n acest grup de persoane cu boala asimptomaticd. Rolul testarii suplimentare la cei cu claudicatie
intermitenta nu face parte din domeniul de aplicare al acestor ghiduri.

Recomandarea 3: La o persoana cu diabet zaharat care prezinta ulcer la picior sau gangrena, se va
efectua o anamneza relevanta pentru boala arterial3 periferica, se va examina persoana pentru semne de
ischemie si se vor palpa pulsurile piciorului. (Puternicd, scazutad)

Recomandarea 4: La o persoana cu diabet zaharat care prezinta ulcer la picior sau gangreng, se vor
evalua undele Doppler pedale in combinatie cu masuratorile indicelui glezna-brat (ABI) si ale indicelui brat
—degete de la picioare (TBI) pentru a identifica prezenta bolii arteriale periferice (BAP).

Nu s-a demonstrat existenta vreunei modalitati unice optime pentru diagnosticarea BAP si nu exista o
valoare peste care BAP sa poata fi exclusa. Cu toate acestea, BAP este mai putin probabild in prezenta
unui ABI 0,9-1,3; TBI = 0,70; si forme de unda Doppler trifazice sau bifazice la nivel pedal. (Puternic,
scazut)
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Rationament: BAP este prezenta la aproximativ jumatate dintre persoanele cu DFU (26, 27). Prin
urmare, la orice persoana cu diabet zaharat si ulcer la picior sau gangrenad, ar trebui sa se ia in considerare
BAP si ar trebui exclusa cu ajutorul strategiilor de diagnostic adecvate. Ulterior, odata diagnosticat3, a
douaintrebare este daca BAP este suficient de severa pentru a avea un rol in intarzaierea vindecarii plagii
si la cresterea riscului de amputatie. Acest lucru va informa daca sunt necesare investigatii sau interventii
suplimentare. in plus, desi modificarea factorilor de risc cardiovascular este intotdeauna indicata la
persoanele cu diabet zaharat, cei cu BAP simptomatica (adica, de asemenea, cei cu DFU) fac parte din
categoria de risc cardiovascular foarte ridicat si au nevoie de un tratament mai intensiv al riscului, asa cum
este descris in sectiunea Tratament.

in afara de anamneza clinic, toate persoanele cu DFU sau gangrena ar trebui sa fie supuse unui examen
fizic complet, inclusiv palparea pulsurilor membrelor inferioare, care poate ajuta la determinarea prezentei
unei boli arteriale (46). n revizuirea noastra sistematica privind diagnosticul, am identificat un studiu de
calitate scazutd, care a evaluat acuratetea diagnosticului prin evaluarea pulsului pedal la persoanele cu
DFU (47). Palparea pulsului a avut un PLR de 1,38 si un NLR de 0,75 pentru BAP la persoanele care prezinta
un ulcer la picior (47). Aceste rapoarte de probabilitate reprezinta o capacitate foarte mica a testului de a
identifica sau exclude boala. Palparea pulsului ar trebui privita ca un prim pas intr-o evaluare sistematica a
membrului si a piciorului afectat, dar atunci cand este prezent DFU ar trebui sa se efectueze proceduri de
diagnostic suplimentare cu tehnici de testare neinvazive la patul bolnavului, deoarece examinarea clinica
nu este suficienta pentru a exclude BAP. Desi are o valoare limitatd, nu trebuie sa fie eliminata, deoarece in
faza initiald a tratamentului alte teste nu sunt uneori disponibile sau rezultatele pot fi dificil de interpretat.
Baza de dovezi este redusa, cu un grad scazut de certitudine, dar, dupa cum s-a discutat anterior, aceasta
forma de testare are cerinte reduse de resurse, poate fi aplicata pe scara larga de o serie de practicieni,
este fezabila si poate creste echitatea accesului la asistenta medicala. Prin urmare, am facut o
recomandare puternica pe baza certitudinii scazute a dovezilor si a opiniei expertilor. Cu toate acestea, o
examinare sistematica a piciorului pentru depistarea semnelor de ischemie ar trebui sa fie punctul de
plecare al unei evaluari sistematice, deoarece esecul in diagnosticarea si tratarea acestei afectiuni poate
avea consecinte nefaste la multe persoane. Atunci cand este prezent DFU, ar trebui sa se efectueze in
prima instanta teste de diagnosticare suplimentare utilizand tehnici de testare la patul bolnavului,
deoarece palparea pulsurilor piciorului si examinarea clinica nu sunt suficiente pentru a exclude BAP.

Revizuirea noastra sistematica a identificat opt studii (47-54) privind acuratetea diagnostica a testelor la
patul bolnavului care au inclus participanti cu DFU activ, proportia populatiei afectate variind de la 6,6% la
100% (47, 48). Un studiu a demonstrat ca o evaluare vizuala a formei de unda Doppler pedala are rol
diagnostic (PLR > 10), cu o capacitate moderat3 a testului de a exclude BAP. Intr-un al doilea studiu ~40%
dintre participanti avand un ulcer la picior, PLR a fost mai mica (3,04) si NLR similar (0,35) (52). In studiile in
care majoritatea populatiei de studiu a avut DFU, un ABI<0,90 a crescut probabilitatea de existenta a bolii
fnainte de test cu o valoare mica (PLR: 1,69 pana la 2,40), cu o capacitate limitata a testului de a exclude
boala (NLR: 0,53 pana la 0,75) (47, 50, 53, 54). In mod similar, datele pentru TBI au fost limitate si variabile,
cu PLR atat in cazul populatiilor mixte (cu si fara DFU), cat si numai in cazul DFU, variind de la 1,62
(indicand o capacitate limitata de a diagnostica boala) pana la a avea rol diagnostic (PLR = 10) si indicand
ca testul are o capacitate micd pana la moderata de a exclude boala (NLR 0,30 pana la 0,47) (47, 50, 52, 53).
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Toate testele neinvazive mentionate mai sus (ABI, TBI, CWD) pot fi aplicate de o gama larga

de practicieni, in special in mediile in care persoanele sunt tratate in asistenta medicala secundard sau in
clinici ambulatorii specializate pentru picioare. Aceste teste au cerinte reduse in materie de resurse in
comparatie cu alte metode de diagnosticare a BAP, cum ar fi CDUS si angiografia. Acesti factori sunt
susceptibili de a creste echitatea in ceea ce priveste accesul la asistenta medicala si de a face testele
fezabile si acceptabile atat pentru persoana care le efectueaza, cat si pentru furnizorii de asistenta
medicald. Avand in vedere efectul benefic potential mare siimpactul sau asupra tratamentului ulterior,
am facut o recomandare puternica pentru aceastd populatie, desi recunoastem limitarile bazei de dovezi.

Recomandarea 5: La o persoana cu diabet zaharat fard ulcer la picior la care se ia in considerare o
procedurd invaziva non-urgenta la nivelul piciorului, arteriopatia periferica ar trebui exclusa prin
efectuarea de Doppler pedal in combinatie cu indicele glezna-brat si indicele degete de la picior-brat.
Declaratie privind cele mai bune practici

Rationament: Cu exceptia cazului in care este necesara in caz de urgentd pentru a controla o infectie
severd, toate persoanele cu diabet zaharat care necesita o interventie chirurgicald la nivelul piciorului ar
trebui sa efectueze teste vasculare constand in Doppler pedal in combinatie cu ABI si TP sau TBI.
Procedurile invazive care nu sunt de urgenta, cum ar fi interventia chirurgicala electiva, pot fi indicate la
persoanele cu diabet care nu au DFU cu intentia de a aborda afectiunile dureroase ale piciorului. in special
la persoanele cu neuropatie periferica (55), ar putea fi luate in considerare proceduri profilactice pentru a
aborda factorii de risc pentru ulceratia piciorului, cum ar fi deformarea piciorului si presiunile plantare
localizate ridicate. Inainte de orice interventie chirurgicala la picior la o persoana cu diabet, ar trebui sa se
stabileasca prezenta sau abesenta BAP, iar aceasta constatare ar trebui sa contribuie la determinarea
pretabilitatii unei persoane pentru interventie. Decizia de a efectua o interventie chirurgicala electiva ar
trebui sa fie luata Tn cadrul unui proces decizional comun care va fi influentat de echilibrarea avantajelor
operatiei in raport cu potentialele dezavantaje, cum ar fi riscul de vindecare deficitara a plagii pe baza
evaludrilor noninvazive.

Dupa cum s-a discutat mai sus, testele la patul bolnavului au, in general, o capacitate moderata de a
diagnostica BAP sau de a exclude aceasta boala la persoanele cu diabet zaharat. Orice rezultat anormal al
testului trebuie considerat ca fiind indicativ pentru BAP. Prin urmare, sugeram ca aceasta recomandare va
reduce riscul de BAP severd nediagnosticatd, care ar putea afecta negativ rezultatele post-chirurgicale si
este probabil ca oamenii vor aprecia aceastd abordare. Fezabilitatea si impactul acestor teste asupra
utilizarii resurselor sunt discutate Tn recomandarea 4. Nu au fost efectuate studii randomizate controlate
(din motive etice) sau studii observationale de o calitate suficienta privind valoarea addugata a efectuarii
testelor la patul bolnavului inainte de orice procedura chirurgicala la nivelul piciorului. Avand in vedere
dovezile indirecte discutate mai sus, implicatiile clinice majore ale omiterii diagnosticului de BAP si
prejudiciile limitate si costurile suplimentare, a fost facuta o "declaratie de buna practica".

PROGNOSTIC

intrebare clinica: La o persoana cu diabet zaharat, cu suspiciune de BAP si ulcer la picior sau gangreng, ce
teste neinvazive la patul bolnavului, singure sau in combinatie, la orice moment (inclusiv dupa procedurile
de revascularizare), prezic vindecarea DFU, vindecarea dupa amputatie minora si amputatia majora?
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Recomandarea 6: La o persoana cu diabet zaharat si ulcer la picior sau gangreng, se va lua in considerare
efectuarea de masuratori ale presiunii la glezna si ale indicelui glezna-brat (ABI) pentru a ajuta la evaluarea
probabilitatii de vindecare si de amputare.

Presiunea gleznei si ABI sunt predictori slabi ai vindecarii. O presiune scazuta la nivelul gleznei (de exemplu,
<50 mmHg) sau ABI (de exemplu, <o, 5) poate fi asociata cu o probabilitate mai mare de vindecare
deficitara si cu o probabilitate mai mare de amputatie majora. (conditionat, scazut)

Recomandarea 7: La o persoana cu diabet zaharat si ulcer la picior sau gangrena, se va lua in considerare
efectuarea unei masuratori a presiunii la nivelul degetelor de la picioare pentru a evalua probabilitatea de
vindecare si de amputare.

O presiune la nivelul degetelor de la picioare = 30 mmHg creste probabilitatea de vindecare inainte de test
cu pana la 30%, iar o valoare <30 mmHg creste probabilitatea de amputatie majora inainte de test cu
aproximativ 20%. (conditionatd, scazutad)

Recomandarea 8: La o persoana cu diabet zaharat si ulcer la picior sau gangrend, daca nu se poate efectua
o presiune la nivelul degetelor de la picior, se va lua in considerare efectuarea unei masuratori a presiunii
transcutanate a oxigenului (TcPO2) sau a presiunii de perfuzie a pielii (SPP) pentru a evalua probabilitatea
de vindecare.

O TcPO2 = 25 mmHg creste probabilitatea de vindecare Tnainte de test cu pana la 45%, iar o valoare <25
mmHg s-a dovedit a creste probabilitatea de amputatie majora inainte de test cu aproximativ 20%. O TcPO2
> 40 mmHg creste probabilitatea de vindecare inainte de test cu pana la 30%. (Conditionatd, scazutad)

Rationament: Prezenta BAP constituie un risc semnificativ crescut de nevindecare si de amputatie majora
a membrelor inferioare pentru persoanele cu ulcer la picior sau gangrena legata de diabet.

Rezultatele testelor la patul bolnavului sunt o componenta integrala a determinarii gravitatii ischemiei si, in
acest scop, pentru a stabili necesitatea si urgenta unor investigatii suplimentare. Testele neinvazive la patul
bolnavului, inclusiv PA, ABI si TP, ar trebui efectuate la o persoana cu DFU sau gangrena pentru a ghida
abordarea ulterioara, deoarece acestea pot ajuta la prezicerea sanselor de vindecare si/sau de amputatie
majora. TcPO2 si presiunea de perfuzie cutanata (SPP) oferd informatii suplimentare privind potentialul de
vindecare si sunt utile pentru masurarea perfuziei in urma amputatiilor antepiciorului atunci cand TP nu mai
sunt posibile. Cu toate acestea, in opinia noastrd, acestea sunt teste secundare din cauza cheltuielilor mai
mari si a disponibilitatii mai reduse a echipamentelor, precum si a timpului si a expertizei necesare pentru a
le aplica.

Evaluarea formelor de unda Doppler arteriale pedale, combinata cu masurarea PA si calcularea ulterioara a
ABI, reprezinta de obicei primii pasi in evaluarea BAP. Desi este relevantd pentru diagnosticarea acesteia,
asa cum s-a discutat in motivarea recomandarilor 1 si 2, nu am putut identifica suficiente date privind
capacitatea analizei undelor arteriale Doppler de a prezice vindecarea plagilor la populatiile cu DFU (44).
Am identificat doua studii de calitate scazuta care au concluzionat ca formele de unda Doppler anormale
sau absente au fost asociate cu o crestere mica (15 %) a probabilitatii de amputatie majora (56, 57), ceea ce
limiteaza si mai mult utilizarea sa. In mod similar, exista in prezent date insuficiente pentru a sustine
utilizarea TCC pentru a prezice rezultatele vindecarii sau ale amputarii, insa TP (ca o componenta a TCC) a
fost investigata pe scara mai larga si, prin urmare, este inclusa in recomandarea noastra.

Capacitatea de predictie a PA si ABI pentru vindecarea ranilor a fost inconsecventa in cele 15 studii incluse in
analiza noastra sistematica (44). Nu am putut identifica praguri pentru PA si ABI care sa fie asociate cu o
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probabilitate crescuta de vindecare, insa o presiune foarte scazuta la nivelul gleznei (de ex. <so mmHg) sau
ABI (de exemplu, < 0,5) a fost asociata cu o probabilitate mai mare de vindecare intarziata si, conform
ghidurilor actuale, ar trebui sa se ia in considerare revascularizarea atunci cand astfel de valori sunt
masurate la persoanele cu BAP si ulcer sau gangrena (17). Valorile AP si ABl > 50 mmHg sau > o,5, nu ar
trebui sa fie utilizate Tn mod izolat pentru a prezice probabilitatea de vindecare a ulcerului, avand in vedere
incertitudinea lor, ci este necesara o examinare clinica detaliata si teste vasculare suplimentare, asa cum se
mentioneaza in recomandarea 6. In ceea ce priveste riscul de amputatie, probabilitatea de amputatie
majora a crescut cu aproximativ 45% cu un ABI <o, 4, pe baza unui studiu efectuat la persoane care au
suferit o amputatie transmetatarsiang, cu toate acestea, un prag ABI <o,9 nu a fost asociat cu nicio
crestere (44, 60). Pragurile utilizate pentru PA au fost foarte variabile in literatura de specialitate si nu am
putut determina care prag a fost optim (44). Alte cercetari au demonstrat cd un ABI ridicat (>1,3) este
asociat atat cu o probabilitate mai mare de amputatie, cat si cu rezultate mai proaste de supravietuire fara
amputatie si, prin urmare, ar trebui sa fie recunoscut ca factor de risc pentru evolutia DFU. Aceleasi
observatii au fost facute la persoanele fara diabet si, prin urmare, un ABI ridicat este considerat un marker
pentru o boala cardiovasculara mai severd, cu un risc ridicat de amputatie (61, 62).

TP si TBI pot evalua fluxul sanguin distal la nivelul antepiciorului si al degetelor de la picioare, unde apar
cele mai multe DFU (63). Pe baza a zece studii de calitate scazutd, am constatat cd, in cazul unui TP de = 30
mmHg, probabilitatea de vindecare pretest a crescut cu pana la 30% (64). in ceea ce priveste amputatia
majora, o valoare <30 mmHg creste probabilitatea de amputatie majora cu aproximativ 20%, ceea ce
sugereaza (oarecum) o capacitate de predictie mai micd in comparatie cu ABI. In cele trei studii
identificate, au existat dovezi inconsecvente si insuficiente in ceea ce priveste utilizarea TBI pentru a
prezice fie vindecarea, fie amputatia majora.

TcPO2 si SPP sunt teste suplimentare care au avantajul de a masura perfuzia la nivel tisular si, prin urmare,
reflectd atat functia macrovasculard, ct si cea microvasculard. In revizuirea noastra sistematica,
majoritatea studiilor disponibile (n=7), care au fost de calitate scazutd, au raportat ca TcPO2 poate fi
utilizat pentru a prezice probabilitatea de vindecare a DFU, (58, 59, 64-71) desi exista o variabilitate in ceea
ce priveste pragurile utilizate. Cu o TcPO2 = 25 mmHg, probabilitatea de vindecare pretest este crescuta
cu pana la 45 %, ceea ce a fost mai mare decat cea raportata pentru celelalte teste in studiile pe care le-am
inclus.

Tn ceea ce priveste amputatia, o valoare < 25 mmHg creste probabilitatea de amputatie majora cu
aproximativ 20%, o valoare predictiva care pare mai mica decat cea a ABI atunci cand am comparat
diferitele studii. S-a demonstrat ca o SPP (= 40 mmHg) creste probabilitatea de vindecare inainte de
testare cu pana la 30% intr-un studiu de calitate scazuta (72). Nu exista suficiente date care sa investigheze
relatia dintre SPP si rezultatele amputatiei pentru a formula o recomandare.

In concluzie, atunci cand se compara diferite studii, ABI pare sa aiba cea mai buna capacitate de predictie
pentru amputatia majord, in timp ce TP si TcPO2 par sa aiba o capacitate de predictie mai buna pentru
vindecarea ranilor. Este demn de remarcat faptul ca nu au existat dovezi suficiente in ceea ce priveste
utilizarea TBI pentru a prezice fie vindecarea, fie rezultatele amputatiei. Numarul de studii prospective si
numadrul de participanti inclusi in studiile mentionate mai sus au fost relativ scazute, populatiile studiate au
fost diferite, iar rezultatele testelor efectuate adesea nu au fost oarbe (blind).

in plus, compararea studiilor a fost ingreunata de faptul ca diferite studii au folosit praguri diferite pentru
boala si, prin urmare, nu a fost posibila combinarea datelor pentru analiza.
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Atunci cand nu se efectueaza teste la patul bolnavului, riscurile unui rezultat clinic slab sau ale unor
investigatii inutile si mai costisitoare sunt mari. Dupa cum s-a discutat anterior, majoritatea testelor la
patul bolnavului reprezinta un efort redus atat pentru persoana in cauza, cat si pentru sistemul de
sanatate, desi pregatirea si expertiza sunt necesare. In cazul in care aceste teste nu sunt efectuate,
medicul trebuie sa se bazeze doar pe judecata clinica si pe investigatiile imagistice. Desi imagistica va
oferi detalii despre anatomia arterial3, testele neinvazive il vor informa pe clinician cu privire la perfuzia de
la nivelul piciorului. Cu toate acestea, nu pot fi furnizate praguri absolute de perfuzie aplicabile tuturor
persoanelor, deoarece rezultatul DFU nu este determinat numai de gradul de ischemie. Alti factori, cum
ar fi infectia, suprafata tisulara afectata si profunzimea ulcerului, pot avea un efect major asupra
potentialului de vindecare si a riscului de amputatie, dupa cum se discuta mai jos.

Din acest motiv si din cauza incertitudinii dovezilor, am facut recomandari conditionate pentru utilizarea
PA, ABI si TP pentru a prezice probabilitatea de vindecare si amputatie.

Testele TcPO2 si SPP necesita un echipament mai scump si o expertiza mai mare pentru aplicare decat
alte teste la patul bolnavului, ceea ce poate reprezenta o bariera pentru centrele din tdrile cu venituri mici
sau medii. Desi cheltuielile cu asistenta medicald pot creste odata cu fiecare dintre aceste masuratori,
evaluarea incorecta a gravitatii BAP poate duce la un tratament inadecvat si la rezultate mai slabe, ceea
ce, in cele din urma, duce la o crestere a costurilor. Este important faptul ca toate testele la patul
bolnavului mentionate anterior au o capacitate variabild de a prezice probabilitatea de vindecare si de
amputare, asa cum este rezumat in revizuirea noastra sistematica (73). Pe baza dovezilor actuale, niciun
test nu a demonstrat in mod convingator cd este mai performant decat alte teste ca indicator de
prognostic atat pentru vindecare, cat si pentru amputare. In opinia comitetului de redactare, ar trebui
utilizate mai multe teste. Avand in vedere dovezile limitate disponibile cu privire la TcPO2 si SPP si
costurile lor mai ridicate, am facut o recomandare conditionata cu privire la aceste doua teste.

Recomandarea 9: La o persoana cu diabet zaharat si ulcer la picior sau gangrena, se sugereaza sa se
evalueze intotdeauna prezenta bolii arteriale periferice si a altor cauze ale unei vindecari deficitare.
Microangiopatia legata de diabet nu ar trebui sa fie considerata cauza principala a ulceratiei piciorului, a
gangrenei sau a vindecarii deficitare a plagii fara a exclude alte cauze. (conditionat, scazut)

Rationament: Definitia bolii microvasculare in DFU si rolul acesteia in vindecarea ranilor nu sunt bine
cunoscute. Multi clinicieni au presupus ca boala microvasculara este prezenta la o proportie mare de
persoane cu DFU si ca este o cauza majora a vindecarii intarziate a ranilor - adesea in ciuda lipsei unei
investigatii amanuntite a bolii arteriale a vaselor mari. Dupd cum se discutad in alta parte in acest ghid,
persoanele cu diabet si DFU prezinta frecvent o boala aterosclerotica distald, obstructiva a partii inferioare
a membrului inferior, adesea cu implicarea arterelor pedale, care, din cauza dimensiunilor lor mai mici, pot
fi dificil de investigat imagistic. Cu toate acestea, progresele in imagistica si tehnologie au aratat ca
arterele tibiale si pedale pot fi abordate terapeutic prin tehnici chirurgicale endovasculare si deschise.

Termenul de boala "microvasculard" descrie anomalii care afecteaza arteriolele, capilarele si venulele. Mai
multe studii au raportat anomalii microvasculare la nivelul pielii si al tesuturilor subcutanate la persoanele
cu diabet. Aceste anomalii pot fi structurale, adica boli ocluzive si alterari ale peretelui vaselor de sange si
functionale, cum ar fi raspunsurile vasodilatatoare reduse la stimuli endogeni sau nocivi (74). Cu toate
acestea, n revizuirea noastra sistematica pe aceasta tema nu am putut identifica studii de o calitate
suficientd care sa demonstreze ca astfel de anomalii contribuie la afectarea vindecarii ranilor (75).
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Un studiu prospectiv a raportat ca modificarile microvasculare observate in biopsiile cutanate ale
picioarelor la persoanele cu diabet si neuro-ischemie au fost asociate cu o vindecare mai slaba a ranilor
dupa revascularizare (76). Cu toate acestea, atat aceste modificari microvasculare, cat si vindecarea mai
slaba a plagilor ar putea fi datorate leziunilor tisulare cauzate de ischemie si nu de microangiopatia
preexistentd legata de diabet. in cazul in care perfuzia de la nivelul ulcerului piciorului este adecvata, dar
ulcerul nu se vindecad, trebuie cautate si tratate alte cauze ale vindecarii deficitare a plagii, cum ar fi
infectia, protectia insuficienta impotriva stresului biomecanic, edemul, controlul glicemic deficitar, starea
nutritionala deficitara si comorbiditatile subiacente (77).

Pe baza lipsei de studii care sa demonstreze ca microangiopatia legata de diabet contribuie la o vindecare
deficitard a ranilor in cazul DFU si a daunelor potentiale in cazul in care se presupune acest lucru, am facut
o recomandare conditionata bazata pe o certitudine scazuta a dovezilor.

Recomandarea 10: La o persoana cu diabet, boald arteriala periferica si ulcer la picior sau gangreng, se va
lua in considerare utilizarea sistemului de clasificare Wound/Ischaemia/foot Infection (WIfl) pentru a
estima probabilitatea de vindecare si riscul de amputatie. (conditionat, scazut)

Rationament: Sistemul de clasificare a ranilor, ischemiei si infectiei piciorului (WIfl) a fost dezvoltat
pentru a ghida medicul in estimarea riscului de amputatie si a beneficiilor potentiale ale revascularizarii la
persoanele cu ulcer la picior sau gangrena si este recomandat de Ghidul vascular global pentru
stadializarea membrelor (in functie de gravitatea amenintarii asupra membrelor) la persoanele cu
ischemie cronicd care ameninta membrele (CLTI) (17). Acest sistem a fost dezvoltat de un grup
interdisciplinar de experti si stadializeaza membrul pe baza prezentei si a gravitatii plagii piciorului, a
ischemiei si a infectiei. Un proces de consens Delphi a fost utilizat pentru a repartiza aceste combinatii in
4 stadii clinice bazate pe un risc foarte scazut (stadiul 1), scazut (stadiul 2), moderat (stadiul 3) si ridicat
(stadiul 4) de amputatie majora estimata la un an. In concordanta cu toate celelalte sisteme de
stadializare a membrelor utilizate in mod obisnuit, comorbiditatile care pot influenta vindecarea plagilor
si riscul de amputatie nu sunt incorporate in WIfl. Un al doilea aspect distinct al sistemului WIfl este
estimarea probabilitatii unui beneficiu in urma revascularizarii (78).

O revizuire sistematica recentd a concluzionat c3, la persoanele supuse unei proceduri de revascularizare,
probabilitatea unei amputari dupa un an creste cu cat stadiile WIfl sunt mai ridicate. Ratele estimate ale
amputatiilor majore la un an din patru studii care au cuprins 569 de participanti au fost de 0%, 8% (IC 95%
3-21%), 11% (IC 95% 6-18%) si 38% (IC 95% 21-58%), corespunzatoare stadiilor clinice WIfl 1-4, (79).
Pentru populatia de persoane cu DFU, sistemul WIfl a fost evaluat in cadrul revizuirii sistematice IWGDF
privind sistemele de clasificare, care este publicata in paralel cu prezentul ghid. Pe scurt, la persoanele cu
diabet zaharat, BAP si un ulcer la nivelul piciorului, aceasta revizuire sistematicd a identificat sapte studii,
cu dovezi cu grad scazut de certitudine, care demonstreaza ca un stadiu clinic WIfl ridicat al membrului
este asociat cu un timp mai lung pana la vindecare si cu o probabilitate mai mare de nevindecare la 6 si 12
luni (80-86). Stadiile clinice WIfl mai ridicate sunt, de asemenea, asociate cu o probabilitate mai mare de
amputatii majore, un studiu raportand o ratd de amputatie de 64% pentru stadiul 4 (87). In mod similar,
stadiile clinice WIfl mai ridicate au fost asociate cu rate ridicate de amputatii minore si cu rate mai scazute
de supravietuire fara amputatii la 12 luni (82, 83, 86, 88-93).

Pentru estimarea beneficiilor revascularizarii exista putine date disponibile si dovezi inadecvate pentru a
determina daca stadializarea dupa WIfl a beneficiilor revascularizarii prezice rezultatele vindecarii sau ale
amputarii la persoanele supuse revascularizarii.

Instrumentul WIfl (tabelul 1) si-a demonstrat capacitatea de predictie pentru rezultatele cheie referitoare
la vindecarea plagilor si amputatie la persoanele cu DFU (82, 83, 86, 88-93).
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Acesta utilizeaza clasificarea clinica a infectiei si a caracteristicilor plagii in combinatie cu testele non-
invazive la patul bolnavului pentru a determina severitatea ischemiei si este disponibil pe scara larga, de
asemenea ca instrument online (apps.apple.com/us/app/svs- ipg/id1014644425). In plus, poate fi utilizat
de 0 gama larga de practicieni, ceea ce face ca aplicarea in practica clinica sa fie fezabila, costurile sale
sunt relativ limitate si se asteapta ca acesta sa fie acceptabil pentru practicieni, precum si sa fie valoros
pentru persoanele care primesc ingrijiri. Este probabil sa stimuleze accesul standardizat la o forma de
evaluare vasculard, ceea ce este relevant si pentru tarile cu venituri mici, unde testele invazive nu sunt
disponibile pe scara larga.

Datorita naturii observationale si adesea retrospective a majoritatii dovezilor actuale, aceasta
recomandare a fost conditionata.

Tabelul 1A: Sistemul de clasificare WIfl (Plaga Infectie picior Ischemie): Categoria clinica a ranilor

Grodol Descrieredimes - R

0 Durere ischemica de repaus; fara ulcer sau gangrena franca

1 Pierderi minore de tesut: ulceratie mica si superficiald < 5 cm2 pe picior sau pe
partea distald a piciorului Nu gangrena. Salvabil cu o simpla acoperire cutanata sau < 2
amputari de degete de la picioare

2 Pierdere majora de tesut: ulceratie(ulceratii) mai profunda(e) cu os, articulatie sau tendon
expus(e), ulcer 5-10 cm2 care nu implica calcaneul; modificari gangrenoase limitate la
degete. Salvabile cu o interventie chirurgicald extinsa la nivelul antepiciorului

3 Ulcer/gangrena extensiva > 10 cmz2 care implica antepiciorul sau mijlocul piciorului;
grosime totald ulcer de calcdi > 5 cm2 + afectare calcaneeana . Salvabil doar cu
reconstructie complexa a piciorului

Tabelul 1B: Sistemul de clasificare WIfl (Plaga Infectie picior Ischemie): Categoria ischemie

Grad ABI Glezna SP (mmHg) TP, TcPO2 (mmHg) ‘
‘ o >0.8 >100 > 60 ‘
1 0.6-0.79 70-99 40-59 |
2 0.40-0.59 50-69 30-39 |
‘ 3 <0.40 <50 <30 ‘

abel 1C: Sistemul de clasificare WIfl (Plaga Infectie picior Ischemie): Categoria infectia piciorului

Descriere clinica Clasa IWGDF
0 Rana fara purulenta sau manifestari de neinfectats 1

infectie
1 >2 manifestari de infectie, eritem (< 2cm), usoard 2

durere, sensibilitate, caldurd sau Induratie fara
complicatii locale sau boli sistemice.

2 Infectie la un pacient care este stabil din punct moderat 3
de vedere sistemic dar are > 1 dintre: celulita
(>2 cm), limfangita, raspandire sub fascie,
abces tisular profund,

3 Infectie la pacientul cu toxicitate sistemica sau severd 4
metabolica (SIRS/sepsis)
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Ischemia — 0 Ischemia — 1
W-0 [VL|VL|L [M|VL L ™
W-1 |VL(VL|L [M|VL|L |[M
w2 |L |L [MEM |M
W-3 ——

FI-0 FI-2 | FI-3 | FI-0 FI-1 FI-2 FI-3

Tabelul 1E: Sistemul de clasificare WIfl (Plaga Infectie picior Ischemie): Estimarea probabilitatii de a beneficia
de/necesita revascularizare

Ischemia - 0 Ischemia — 1 Ischemia — 2 Ischemia — 3
W-0 |[VL{VL|[VL|VL|VL|L (L
W-1 |VL|VL|[VL|VL|L
W-2 |[VL|VL|VL| VL
W-3 |[VL|VL|VL| VL
F1-0 FI-1 F1-2 FI-3 F1-0 FI-1 FI-2 | FI-
3
Cheie
Very Low = VL = Class or Clinical Stage 1

Low =L = Class or Clinical Stage 2
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TRATAMENT

intrebare clinica: La ce persoane cu diabet zaharat, BAP si ulcer la picior sau gangreng, pe baza constatarilor
clinice, a constatarilor testelor de perfuzie si/sau a sistemelor de clasificare, ar trebui sa se ia in considerare
revascularizarea?

Recomandarea 11: La o persoana cu diabet zaharat, boala arteriala periferica si ulcer la picior sau gangrena,
la care se ia in considerare revascularizarea, se va evalua intreaga circulatie arteriala a membrelor inferioare
(de la aorta la picior) cu vizualizarea detaliata a arterelor de sub genunchi si a arterelor pedale. Declaratie
privind cele mai bune practici

Rationament: Conform recomandarilor noastre 1-4, examenul clinic si testarea la patul bolnavului ar trebui
sa reprezinte prima linie de testare pentru a diagnostica prezenta BAP. In cazul in care se ia in considerare o
revascularizare, trebuie obtinute informatii anatomice suplimentare despre arterele membrului inferior
pentru a evalua prezenta, gravitatea si distributia stenozelor sau ocluziilor arteriale. In acest proces, o
imagistica adecvatd a vaselor tibiale si pedale este de o importanta critica, in special in planificarea
interventiei la persoanele cu diabet zaharat si cu un ulcer la nivelul piciorului (17). Modalitatile care pot fi
utilizate pentru a obtine informatii anatomice includ: ecografia duplex color arteriala, angiografia
tomografica computerizatd, angiografia prin rezonanta magnetica sau angiografia intraarteriald cu
substractie digitala (inclusiv vederi antero-posterioare si laterale ale piciorului). Comitetul de redactare a
considerat ca fiecare dintre tehnicile de imagistica are avantajele si dezavantajele sale, iar utilizarea lor va
depinde in mare masura de disponibilitatea echipamentului si de expertiza locald, de preferintele individului
si de costurile asociate. Din aceste motive, a fost formulata o declaratie de buna practica. In ceea ce priveste
utilizarea lor la persoanele cu diabet, utilitatea unora dintre aceste tehnici, cum ar fi CDUS si CTA, poate fi
afectata de MAC (severa), care este frecvent prezenta in arterele mai mici ale piciorului la persoanele cu
DFU. Imaginile RMN nu sunt capabile sa defineasca gradul de calcificare, ceea ce poate fi important atunci
cand se planifica revascularizarea. (17). In cele din urma, asa cum se mentioneaza in Global Vascular
Guidelines, angiografia cu substractie digitala pe cateter (DSA) reprezintd tehnica imagistica de referintg, in
special pentru arterele de sub genunchi si de la nivelul piciorului (17). Tn multe centre, DSA este utilizata in
mod obisnuit atunci cand Angio-RM sau Angio-CT nu sunt disponibile, nu reusesc sa defineasca in mod
adecvat anatomia arteriala sau atunci cand este planificata o interventie endovasculara.

Imagistica arteriala trebuie sa permita o stadializare anatomica completa de la aorta pana la picior, utilizand,
de exemplu, TASC pentru boala aorto-iliaca si Global Anatomic Staging System (GLASS), descris in Global
Vascular Guidelines, pentru boala infrainguinala si pedala (17).

Recomandarea 12: La o persoana cu diabet zaharat, boala arteriala periferica, ulcer la picior si constatari
clinice de ischemie, trebuie luata Tn considerare o procedura de revascularizare. Constatarile de ischemie
includ pulsuri absente, forme de unda Doppler monofazice sau absente la nivelul piciorului, presiune la
glezna < 100 mm Hg sau presiune la degetele de la picioare < 60 mm Hg. Consultati un specialist vascular, cu
exceptia cazului in care amputarea majora este considerata urgenta din punct de vedere medical. Declaratie
privind cele mai bune practici

Rationament: Istoria naturala a persoanelor cu diabet, BAP si DFU sau gangrena ramane slab definitd, darin
doua studii care au raportat rezultatele participantilor cu diabet si ischemie a membrelor care nu au fost
revascularizate, rata de salvare a membrelor a fost de aproximativ 50% la 1 an (66, 94). Analiza noastra a
dovezilor privind revascularizarea sugereaza ca revascularizarea la persoanele selectate in mod
corespunzator cu diabet zaharat si BAP semnificativa din punct de vedere hemodinamic, poate imbunatati
perfuzia, accelera vindecarea plagilor si reduce amputatiile majore ale membrelor(73).
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Dupa o procedura de revascularizare, majoritatea studiilor raporteaza rate de salvare a membrelor de 80%
pana la 85% si vindecarea ulcerului in proportie de >60% la 12 luni (95). Pe de alta parte, efectuarea unei
revascularizari nu este lipsita de riscuri. Dupa cum se rezuma in revizuirea sistematica realizata de IWGDF in
2019 (95), mortalitatea perioperatorie sau la 30 de zile a fost de aproximativ 2 % la persoanele cu diabet
zaharat care au fost supuse unei revascularizari endovasculare sau chirurgicale (95). Grupul cu cel mai mare
risc include persoanele cu boala renala in stadiu terminal, care au o mortalitate perioperatorie de 5%, o
mortalitate de 40% la un an si o ratd de salvare a membrelor la un an de aproximativ 70% (95). Persoanele cu
semne de ischemie, de exemplu, asa cum sunt definite de WIfl si de Global Vascular Guidelines; pulsuri
absente si forme de unda Doppler monofazice sau absente la nivelul piciorului, presiune la nivelul gleznei <
100 mm Hg sau presiune la nivelul degetelor de la picioare < 60 mm Hg, este foarte probabil sa aiba BAP
semnificativa care ar putea avea un impact asupra potentialului de vindecare a plagii si a riscului de
amputatie (17, 78). In cadrul revizuirii noastre sistematice, am considerat ca certitudinea dovezilor privind
efectele revascularizarii asupra vindecarii plagilor si a riscului de amputatie este scazuta, deoarece nu au fost
raportati multi factori importanti care pot influenta rezultatele, cum ar fi existenta unei vene utilizabile
pentru un eventual bypass, ingrijirea plagilor, descdrcarea si suficiente detalii anatomice privind amploarea
si gravitatea leziunilor tratate. Factorii care influenteaza decizia de revascularizare includ gradul de
amenintare a membrelor (de exempluy, clasificarea WIfl), cantitatea de pierdere de tesut, prezenta infectiei,
comorbiditatile, fezabilitatea diferitelor optiuni de revascularizare si riscul acestora.

Dupa cum se discuta in alte parti ale Ghidurilor IWGDF, restabilirea perfuziei la nivelul piciorului este doar
o parte a tratamentului necesar pentru a optimiza vindecarea plagii si pentru a preveni sau limita
pierderea de tesut, care ar trebui sa fie asigurata de o echipa multidisciplinara (77). Orice procedura de
revascularizare ar trebui sa faca parte dintr-un plan de ingrijire cuprinzator care abordeaza alte aspecte
importante, inclusiv: tratamentul prompt al infectiei concomitente, debridarea periodica a plagii,
descarcarea biomecanica, controlul glicemiei, evaluarea si imbunatatirea starii de nutritie, precum si
tratamentul edemului si al comorbiditatilor (77). Decizia de a efectua o procedura de revascularizare si
care procedurd este preferata depinde, prin urmare, de mai multi factori, iar la fiecare individ in parte ar
trebui sa se realizeze un echilibru intre beneficiile asteptate, riscurile potentiale, efectele nocive si
costurile, Tn cadrul unui proces decizional comun. Din aceste motive, am realizat o recomandare de buna
practica.

Ingrijirea persoanelor cu DFU este frecvent gestionatd de profesionisti din domeniul sdnatatii care nu sunt
special instruiti in tratamentul BAP. Ingrijirea persoanelor cu BAP este organizata diferit in multe tari, cu
diferite discipline medicale implicate, cum ar fi chirurgi vasculari, angiologi, radiologi interventionisti,
nefrologi, chirurgi cardiaci si cardiologi. Din acest motiv, in recomandarea noastra am folosit termenul

si BAP ar trebui sa aiba acces atat la operatia de bypass, cat si la procedurile endovasculare.

Recomandarea 13: La o persoanad cu diabet zaharat, boald arteriala periferica, ulcer la picior si ischemie
severd, adica indicele glezna-brat <o,4, presiune la glezna <sommHg, presiune la degetele de la picioare
<3ommHg sau presiune transcutanata a oxigenului <3ommHg sau forme de unda Doppler pedala
monofazice sau absente, consultati de urgenta un specialist vascular in ceea ce priveste o posibila
revascularizare. Declaratie privind cele mai bune practici

Rationament: Ischemia severad este definita in Ghidul global vascular (GVG) ca fiind un ABI <o, 4, o presiune
AP <commHg, TP <3ommHg sau TcPO2 <3ommHg sau forme de unda Doppler pedale monofazice sau
absente (17, 78). Astfel de deficite de perfuzie sunt, asa cum se mentioneaza si in GVG, o indicatie pentru
revascularizare, cu exceptia cazului in care este contraindicat sau nu este posibil din punct de vedere tehnic.
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Exista dovezi retrospective care demonstreaza ca o intarziere a revascularizarii mai mare de doua
saptamani la persoanele cu diabet zaharat duce la un risc crescut de pierdere a membrelor (96). Acest
lucru este sustinut de cercetari observationale care demonstreaza ca un timp mai scurt pana la
revascularizare (<8 saptamani) este asociat cu o probabilitate mai mare de vindecare a DFU sicu o
probabilitate mai mica de pierdere a membrelor (67). Deoarece un timp mai scurt pana la revascularizare a
fost asociat cu o probabilitate mai mare de vindecare a DFU si cu o probabilitate mai mica de pierdere a
membrelor, am elaborat o declaratie de bune practici care sustine trimiterea urgenta la un consult
vascular la persoanele cu DFU si dovezi de ischemie severa (figura 1).

Figura 1: Calea de evaluare si management pentru o persoana cu diabet zaharat, boala arteriala periferica
si un ulcer la picior cu constatari de ischemie, infectie sau gangrena. (Cod de culori: galben=recomandare
conditionatd, verde=recomandare puternica, portocaliu= recomandare de buna practica)

Person with diabetes and an ulcer or gangrene \

Wound care and offloading Palpate pulses and examine for signs of ischaemia | Assess for presence of infection and
as recommended by IWGDF manage as recommended by IWGDF

Evaluate pedal doppler waveforms, perform ABI
and TBI to diagnose/exclude PAD

l

| Use WIfl to stratify healing likelihood and amputation risk \

Absent pulses or PAD, ulcer with infection or ABI 0.90-1.3,TBI >0.70,
ankle pressure <100mm Hg gangrene triphasic or biphasic
/ or TP <60mm Hg, or pedal doppler
monophasic/absent pedal l waveforms, persist with
ABI <0.4, ankle pressure <50mm Hg, doppler waveforms Urgent consultation wound care and
TP <30mm Hg or TcPO, <30mm Hg or by vascular specialist treatment of infection
monophasic/absent pedal Doppler l as needed
LEEEIE Consult vascular specialist
l unless urgent amputation v
indicated Reassess perfusion if there is lack
Urgent revascularisation procedure of healing progress at 4 weeks
should be considered, consult
vascular specialist Abbreviations:
ABI: ankle-brachial index
IWGDF: International Working Group for the Diabetic Foot
TBI: toe-brachial index
TP: toe pressure
Yellow: conditional recommendation PAD: peripheral artery disease
Green: strong recommendation WIfl: Society of Vascular Surgery Wound Ischaemia foot Infection
Orange: best practice statement classification system for chronic limb-threatening ischaemia

Recomandarea 14: La o persoand cu diabet zaharat, boala arteriald periferica si un ulcer la picior cu
infectie sau gangrena care implica orice portiune a piciorului, consultati de urgenta un specialist vascular
pentru a determina momentul oportun pentru o procedura de drenaj si o procedurd de revascularizare.
Declaratie privind cele mai bune practici

Rationament: In prezenta BAP si a infectiei sau a gangrenei, trebuie luata in considerare o revascularizare
urgenta. Tn cadrul studiului prospectiv Eurodiale, participantii cu o combinatie de infectie a piciorului si
BAP au avut o ratd de amputatie majora la 1 an de pana la 44% (80). in plus, participantii cu un grad mai
mare de infectie WIfl au avut un risc mai mare de amputatie in mai multe studii observationale, asa cum
este rezumat Tn revizuirea noastra sistematica privind sistemele de clasificare (97).
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Intarzierea tratamentului poate duce la o distrugere rapida a tesuturilor si la un sepsis care pune in
pericol viata, asa cum este descris in Ghidul IWGDF/IDSA privind managementul infectiilor piciorului
diabetic (98). La o persoanad cu un abces al piciorului sau cu o infectie a unui compartiment profund al
piciorului care necesitd drenaj imediat, sau in cazul in care exista gangrena care trebuie indepartata
pentru a controla infectia, trebuie luata in considerare mai intdi interventia chirurgicala imediata (98).
Aceasta ar trebui sa fie insotitd de o terapie antibiotica cu spectru larg, care este ulterior adaptata in
functie de rezultatele culturii tisulare, deoarece "timpul este tesut" la acesti oameni. Odata ce sepsisul
este controlat si persoana este stabilizata, evaluarea arborelui arterial ar trebui sa conduca la luarea in
considerare a unei revascularizari prompte (adica in decurs de cateva zile) la persoanele cu deficite
semnificative de perfuzie. Odata ce fluxul sanguin este imbunatatit si infectia este controlata, poate fi
necesara o operatie definitiva pentru a crea un picior functional, care poate necesita reconstructia
tesuturilor moi si a oaselor (99). Datorita riscului de amputatie in acest scenariu clinic, probabilitatii ca
persoana sa aprecieze evitarea amputarii si necesitatii de a prioritiza Tn mod corespunzator strategiile
de interventie pentru a realiza acest lucru, Comitetul de redactare a formulat o declaratie de buna
practica.

Recomandarea 15: La o persoana cu diabet zaharat si ulcer la picior, atunci cand rana se deterioreaza
sau nu se amelioreaza semnificativ (de exemplu, o reducere cu mai putin de 50% a suprafetei plagii in
descarcarii, se va reevalua starea vasculara si consulta un specialist vascular cu privire la o posibila
revascularizare. Declaratie privind cele mai bune practici

Rationament: Mai multi factori pot contribui la intarzierea sau nevindecarea DFU, inclusiv prezenta
infectiei, dimensiunea si adancimea plagii, presiunile ridicate ale piciorului la locul plagii si ingrijirea
inadecvata a plagii. O serie de studii au demonstrat ca o reducere a procentului suprafetei plagii cu
peste 50% pana la patru saptamani de la prezentare este predictiva pentru vindecarea la 12 saptamani
(100-103). S-a demonstrat ca acest lucru este valabil indiferent de dimensiunea ulcerului la momentul
initial si sustine revizuirea protocoalelor de tratament in cazul in care nu se obtine o reducere adecvata a
plagii in intervalul de patru saptamani. Prezenta unei suspiciuni de CLTI sau a unei DFU care nu se
vindeca in mod adecvat in ciuda celor mai bune practici de ingrijire necesita consultarea prompta a unui
specialist vascular si evaluarea in vederea efectuarii unei proceduri de revascularizare. Nu exista dovezi
directe care sa sustina recomandarea noastr3, care este o declaratie pragmatica bazata pe dovezi
indirecte si pe opinia expertilor. Avand in vedere riscul de rezultate slabe atunci cand BAP este |asata
netratata la o persoana cu un ulcer care se vindeca greu, am facut o declaratie de buna practica.

Recomandarea 16: La o persoana cu diabet, boala arteriald periferica si ulcer la picior sau gangrena,
evitati revascularizarea atunci cand raportul risc-beneficiu pentru probabilitatea de succes a interventiei
este clar nefavorabil. Declaratie privind cele mai bune practici

Rationament: Revascularizarea nu ar trebui efectuata daca nu exista nicio sansa realista de vindecare a
plagii, daca amputatia majora este inevitabild, daca este putin probabil sa se obtina un picior functional
sau daca speranta de viata este scurta si este putin probabil ca procedura sa fie benefica pentru
persoana in cauza. Comitetul de redactare a considerat c3, la astfel de persoane, este putin probabil ca
orice procedura de revascularizare sa fie benefica pentru persoana respectiva si poate provoca daune.
Multe persoane afectate prezintd un risc peri- procedural ridicat din cauza comorbiditatilor. In special,
este posibil ca urmatoarele persoane sa nu fie adecvate pentru revascularizare: cei care sunt foarte
fragili, au o speranta de viata scurtd, au o stare functionala precara, sunt imobilizati la pat si/sau au o
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zona mare de distrugere a tesuturilor care face ca piciorul sa nu poata fi salvat din punct de vedere
functional si cei care nu se poate astepta in mod realist sa se mobilizeze in urma revascularizarii. Exista
situatii ocazionale in care se efectueaza o procedurd de revascularizare prin cresterea inflow-ului
arterial pentru a imbunatati probabilitatea de vindecare a unei amputatii sub genunchi, astfel incat sa
se evite o amputatie deasupra genunchiului.

Exista dovezi din mai multe studii observationale privind o rata de vindecare de 50% pentru DFU
ischemice la persoanele cu diabet care nu sunt potrivite pentru revascularizare si acest lucru ar trebui,
amputatie primara sau de a adopta o abordare paliativa trebuie luata impreuna cu persoana in cauza si
cu echipa multidisciplinara (104), inclusiv cu un specialist vascular, cu exceptia cazului in care este
indicatd o procedura de urgenta, asa cum s-a discutat anterior. Comitetul de redactare a considerat cd,
n aceste circumstante n care vindecarea este improbabild, este putin probabil ca o persoana sa
aprecieze rezultatele revascularizarii in raport cu cele ale absentei revascularizarii. In mod similar, in
astfel de circumstante, beneficiul revascularizarii nu va fi mai mare decat potentialele prejudicii.

intrebare clinica: La persoanele cu diabet zaharat, BAP si fie ulcer la picior, fie gangrena, cum se
compara revascularizarea pe cale endovasculara cu revascularizarea chirurgicala sau hibrida?

Recomandarea 17: La o persoana cu diabet zaharat, boald arteriala periferica si fie ulcer la picior, fie
gangrena, care are o vena safend adecvata de la un singur membru, la care este indicata
revascularizarea infrainguinala si la care se preteaza pentru oricare dintre abordari, sugeram bypass-ul
in locul terapiei endovasculare (conditionat, moderat).

Recomandarea 18: O persoana cu diabet, boala arteriala periferica (BAP) si ulcer la picior sau gangrena
ar trebui sa fie tratata in centre cu expertiza sau cu acces rapid la revascularizarea pe cale
endovascular si chirurgicala prin bypass. In acest context, se va lua decizia de tratament pe baza
riscului pentru interventie si a preferintelor persoanei, a gravitatii amenintarii membrelor, a distributiei
anatomice a BAP si a disponibilitatii venei autologe. Declaratie privind cele mai bune practici

Rationament: Odata ce s-a luat decizia de revascularizare, urmdtoarea decizie este daca trebuie
efectuatd o procedura endovasculara, o procedurd deschisa (adica bypass sau endarterectomie) sau o
combinatie a ambelor (adica o procedura hibridd). Recomandarea 18 evidentiaza rolul complementar al
tehnicilor deschise si endovasculare in practica vasculara contemporana. In special, tehnicile
endovasculare au inlocuit in mare masura chirurgia deschisa in tratamentul afectiunilor aorto-iliace si
permit, de asemenea, abordarea arterelor piciorului, inclusiv arcada plantara.

Majoritatea studiilor pe care le-am identificat in analiza noastra sistematica privind rezultatele
interventiilor chirurgicale endovasculare si de bypass au fost studii observationale si serii de cazuri
retrospective, cu un risc ridicat de bias (partinire). (105). Studiul BEST CLI a fost un studiu clinic
randomizat de mari dimensiuni, cu risc scazut de bias, care a comparat o abordare endovasculara
primara cu o abordare chirurgicala primara. Au fost incluse persoanele cu CLTI care au fost considerate
adecvate pentru revascularizare pentru boala ocluziva arteriald infrainguinala (106). Rezultatul primar a
fost amputarea deasupra gleznei a membrului index sau o reinterventie majora la nivelul membrului
index (un nou bypass, o revizie a grefei venoase, trombectomie sau tromboliza) sau deces. Acesta a fost
conceput in doua studii de cohorta paralele: (Cohorta 1) persoane care aveau o vena safena mare (GSV)
de la un singur segment adecvata disponibila pentru a fi utilizata ca si material de bypass si (Cohorta 2)
persoane fara GSV de la un singur segment adecvata care au avut nevoie de o grefa alternativa.
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Tratamentul cu o abordare de bypass cu GSV de prima intentie a fost superior terapiei endovasculare de
prima intentie pentru rezultatul primar (raport de risc [HR], 0,68; interval de incredere [IC] de 95%
0,59-0,79; P<0,001). In Cohorta 2, rezultatele primare au fost similare intre cele doua grupuri. Analiza
subgrupurilor de persoane din Cohorta 1 a favorizat interventia chirurgicala la persoanele cu diabet (HR
0,72; 1C 0,61-0,86) cu beneficii comparabile cu cele fara diabet (HR o,57; IC 0,41- 0,78). La momentul
redactarii acestui ghid, nu au fost publicate alte rezultate ale acestui studiu. De remarcat ca datele
intregului grup pentru Cohorta 1 au demonstrat o ratd mai mare de amputatie majora la cei care au fost
supusi unei proceduri endovasculare Tn comparatie cu cei care au fost supusi unei interventii chirurgicale
(Chirurgie:74/709 (10,4%) Endovascular:106/711 (14,9%). O subanaliza suplimentara poate demonstra ca
acest lucru este relevant pentru cei cu diabet si, prin urmare, acest lucru poate afecta preferinta unui
individ pentru interventie. Din perspectiva persoanei care primeste tratamentul, ar trebui luata in
considerare diferenta de durata a internarii in spital, care, in revizuirea noastra sistematicg, a fost mai
lunga Tn publicatiile cu bypass decat in cele endovasculare. in plus, persoanele ar putea prefera o
abordare endovasculara, avand in vedere aspectul mai invaziv al operatiei de bypass. Avand in vedere
costurile, probabil ca nu exista diferente majore, cu exceptia duratei de spitalizare, insa acest lucru
trebuie Inca determinat si poate fi un rezultat suplimentar al studiului BEST-CLI. Se asteapta, de
asemenea, analize ulterioare pentru a face mai multa lumina asupra modelelor anatomice si extinderii
bolii tratate, precum si asupra modelelor de boala care nu au fost bine reprezentate sau au fost excluse.
Deoarece BEST- CLI este, pana la momentul actual, singurul studiu randomizat controlat (RCT) in acest
domeniu, certitudinea dovezilor pentru recomandarea noastra a fost moderatd. Avand in vedere
diferentele importante in ceea ce priveste rezultatele in cadrul studiului BEST-CLI, recomandam luarea
in considerare a operatiei de bypass ca prima optiune la persoanele cu o vena safena adecvata.
Recunoastem ca aceastd recomandare poate duce la schimbari majore in politica multor centre care au
in prezent o abordare "endovasculard de prima intentie" pentru toata lumea

Este posibil ca recomandarea noastra sa nu fie fezabila pe termen scurt in toate tarile din cauza lipsei de
echipamente si de expertiza. In cele din urm3, trebuie remarcat faptul cg, in studiul BEST-CLI, s-a utilizat
un tratament endovascular la nivelul arterelor iliace si femurale comune pentru a asigura un influx optim
in bypass, subliniind faptul ca un centru care trateaza BAP la persoanele cu DFU ar trebui sa aiba
expertiza necesara pentru a efectua atat proceduri endovasculare, cat si proceduri de bypass. in plus, in
unele centre, disponibilitatea imediata a unei abordari endovasculare ar putea fi un motiv pentru a opta
pentru acest tratament atunci cand este necesara o revascularizare urgentd sau cand riscul chirurgical
este considerat prea mare. Din aceste motive si din cauza certitudinii moderate a dovezilor, am formulat
o recomandare conditionata.

La persoanele cu diabet zaharat la care se ia in considerare o revascularizare, dar care nu dispun de un
segment de vend safena mare adecvat pentru o operatie de bypass, rezultatele in BEST-CLI au fost
similare pentru tratamentul endovascular si chirurgical. Aceasta afirmatie este in concordanta cu
rezultatele revizuirii noastre sistematice, in care studiile non- randomizate si observationale au aratat ca
dovezile au fost inadecvate pentru a stabili daca o tehnicd de revascularizare endovasculara, deschisa sau
hibrida este superioara. Fiecare dintre aceste tehnici are avantajele si dezavantajele sale. Un bypass
venos distal functional poate duce la o crestere semnificativa a fluxului sanguin catre picior, dar de obicei
este necesara anestezia generald, spinala sau epidurala si trebuie sa existe o vena adecvatd, ca material
de bypass, ca siin cazul studiului BEST-CLI. O procedura endovasculara are mai multe avantaje logistice,
dar uneori sunt necesare interventii foarte complexe pentru a obtine un flux sanguin adecvat in picior, iar
o interventie endovasculara esuata poate duce la rezultate mai proaste atunci cand se efectueaza ulterior
o procedura deschisa (107).
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care au contribuit la Tmbunatatirea rezultatelor chirurgicale. Deoarece nu exista o abordare unica pentru
tratamentul persoanelor cu diabet, BAP si ulceratii ale piciorului sau gangrend, este important ca un centru
de tratament sa aiba expertiza si facilitatile necesare pentru a oferi o gama larga de optiuni de tratament,
cu disponibilitatea atat a tehnicilor endovasculare, cat si a celor deschise. Recomandam ca, la fiecare
persoana care necesitd revascularizarea membrelor inferioare, sa fie luate in considerare toate tehnicile de
revascularizare (figura 2).

Figura 2: Abordarea interventiei vasculare pentru o persoana cu diabet si un ulcer la picior sau gangrena.
(Cod de culori: galben=recomandare conditionatd, verde=recomandare puternica, portocaliu= recomandare
de buna practica)

Person with diabetes, PAD and an ulcer, gangrene in whom
revascularisation is indicated

Patient deemed unfit for bypass
or arterial lesion considered
suitable for straightforward

endovascular procedure

Assess GSV for suitability for bypass if open bypass or l
/ endovascular intervention likely indicated DS angiography + intervention
Patient suitable for bypass or l
endovascular procedure Ideally target artery supplying
\ angiosome associated with ulcer
/ or gangrene
Suitable single segment GSV Single segment GSV suitable

for bypass not available

Consider bypass

Endovascular procedure or
bypass Yellow: conditional

recommendation
Orange: best practice
recommendation

Abbreviations:

PAD: peripheral artery disease
CT: computed tomography
GSV: great saphenous vein
MR: magnetic resonance

DS: digital subtraction

intrebare clinica: La persoanele cu diabet zaharat, PAD si fie ulcer la picior, fie gangrend, cum se compara
revascularizarea directa cu revascularizarea indirecta dupa conceptul angiosoamelor?

Recomandarea 19: La o persoana cu diabet, boala arteriala periferica si ulcer la picior sau gangren3,
procedurile de revascularizare ar trebui sa aiba ca scop restabilirea fluxului sanguin direct la cel putin una
dintre arterele piciorului. Declaratie privind cele mai bune practici

Rationament: La persoanele cu diabet zaharat si ulcer la picior sau gangrena, la care este necesara
revascularizarea, optimizarea fluxului sanguin la nivelul piciorului este importantd pentru a optimiza
sansele de vindecare a piciorului si pentru a evita amputarea. O revascularizare incompleta (ce include
tratarea inflow-ului sau zonei din amonte atunci cand este prezenta o boala distala sau efectuarea de
bypass pe artere fara runoff sau descarcare distala), poate duce la o vindecare intarziata (sau la lipsa
vindecdrii) a plagii si la un risc semnificativde amputatie.
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Operatia de bypass presupune, in mod ideal, existenta unui segment de artera primitoare care ajunge pana
la nivelul piciorului. Cu toate acestea, bypassurile in care segmentul primitor este artera peroniera (care se
bazeaza pe colateralizarea la picior) sunt mai eficiente atunci cand exista o buna colateralizare la picior si
arcada plantara este prezenta (93). De asemenea, permeabilitatea arcadei plantare pare sa fie asociata cu o
mai buna vindecare a ranilor si cu un risc redus de amputatie majora (108).

Recomandarea 20: La o persoana cu diabet zaharat, boala arteriald periferica si ulcer la picior sau gangrena
care este supusad unei proceduri endovasculare, artera tinta ar trebui sa fie cea care, pe angiografie,
alimenteaza regiunea anatomica a ulcerului, atunci cand este posibil sau practic. (Conditionat, Foarte scazut)

Rationament: Angiosoamele sunt regiuni tridimensionale de tesut si piele alimentate de o artera sursa. Cele
sase angiosoame ale piciorului si gleznei sunt alimentate de artera tibiala posterioara (n=3), de artera
peroniera (n=2) si de artera tibiala anterioara (n=1) (figura 3). Comunicarile dintre angiosoame includ
conexiuni arterio-arteriale directe, precum si vase "inecate" care leaga angiosoame adiacente (108-110).
Efectul/influenta revascularizarii bazate pe angiosoame asupra vindecarii plagilor si a prevenirii amputatiilor
(majore si minore) in tratamentul complicatiilor piciorului legate de diabet ramane controversat.

Revascularizarea directa presupune revascularizarea arterei tibiale care alimenteaza angiosomul in care a
avut loc pierderea de tesut. Alternativa la aceasta este revascularizarea indirectd, in care artera tibiala
tratatd este artera in care este cel mai probabil sa se obting, cu succes, un flux direct, in linie, catre picior,
prin tehnici endovasculare sau este considerata cel mai bun vas pentru anastomoza in cadrul unei operatii de
bypass, dar nu alimenteaza direct zona afectata de pierderea de tesut. Revizuirea noastra sistematicd a
constatat ca procedurile deschise de reconstructie vasculara au fost la fel de eficiente indiferent daca s-a
efectuat o revascularizare directa sau indirecta pe angiosomul piciorului afectat (105).

Tn plus, rezultatele privind vindecarea si amputarea pentru revascularizarea endovasculard directa si
indirecta arata ca, daca este posibild revascularizarea directd, timpul de vindecare a DFU si amputatia
majora pot fi reduse in comparatie cu revascularizarea indirecta. Exista dovezi inadecvate pentru a
determina daca revascularizarea directd este superioara revascularizarii indirecte pentru a preveni
amputatiile minore (111). Revascularizarea indirecta prin colaterale a fost asociata cu rezultate de vindecare
a plagilor si de salvare a membrelor care au fost similare cu rezultatele revascularizarii directe si semnificativ
mai bune decat cohortele indirecte fara colaterale (112-116).

Majoritatea studiilor incluse Tn analiza noastra sistematica au utilizat proceduri endovasculare, datele
favorizand probabil revascularizarea directa. In cazul procedurilor de bypass, au existat putine diferente intre
revascularizarea directa si cea indirectd in ceea ce priveste rezultatele de vindecare si amputare la 12 luni
(116-119). Aceste studii au avut un risc ridicat de bias, nu au fost randomizate (si este putin probabil ca acest
lucru sa fie vreodata posibil) si au fost in mare parte retrospective. Variabilele de baza, cum ar fi stadializarea
plagii/ piciorului (de exemplu, prin WIfl) si gradul de pierdere de tesut au fost raportate rar. S-a constatat ca
heterogenitatea studiilor incluse a fost ridicatd, ceea ce a impiedicat efectuarea unei meta-analize a datelor.
Acest lucru se datoreaza probabil variabilitatii ridicate Tn ceea ce priveste participantii si stadiul plagii
(extensia pierderii de tesut, gravitatea ischemiei, prezenta infectiei). Prin urmare, compararea rezultatelor
primare (vindecare/amputatie) sau a evenimentelor adverse este problematica. Pe baza datelor disponibile,
se pare ca revascularizarea directa ar putea avea rezultate mai bune si, prin urmare, am considerat ca aceasta
procedurd este probabil sa fie preferata de persoanele care primesc tratament pentru a imbunatati
vindecarea si a preveni amputarea. Cu toate acestea, Comitetul de redactare a considerat ca este posibil sa
existe o variabilitate importanta in ceea ce priveste valorile pacientilor din cauza lipsei de beneficii clare ale
unei abordari in raport cu cealalta.
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Factori precum gravitatea ischemiei si a pierderii de tesut (de exemplu, stadializarea WIfl) si pretabilitatea
pacientului pentru procedurd/prezenta comorbiditatilor, precum si disponibilitatea expertizei si costurile
procedurilor (care pot varia de la o locatie la alta/in functie de tara) determina luarea deciziilor in legatura
cu tipul de procedura considerata adecvata, acesti factori avand, de asemenea, un impact.

Mai multe studii au observat ca doar o minoritate de plagi ale piciorului si gleznei din seriile lor
corespundeau unui singur angiosom. Kret et al. (120) au constatat cd numai 36% din ranile din seria lor
corespundeau unui singur angiosom distinct. In mod similar, Aerden et al, (121) au constatat c& este dificil
sa repartizeze persoanele la revascularizare directd versus revascularizare indirecta din cauza prezentei
ranilor multiple si a ranilor mari care aveau mai mult de un angiosom care le alimenta. in astfel de cazuri,
Comitetul de redactare este de parere ca artera de cea mai buna calitate ar trebui sa fie preferata in
procesul de revascularizare. Multi clinicieni vor lua n considerare incercarea de a trata si cel de-al doilea
vas care alimenteaza plaga, desi existd o lipsa de dovezi care sa sustina aceasta abordare (105).

Figura 3: Distributia angiosoamelor in partea inferioara a piciorului si a gambei.
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intrebare clinica: La persoanele cu DFU, perfuzarea arteriala rezultata in urma revascularizarii prezic
vindecarea, amputatia majora sau necesitatea unei revascularizari ulterioare?

Recomandarea 21: La o persoana cu diabet zaharat si cu ulcer la picior sau gangrena care a beneficiat de
o revascularizare, se va evalua in mod obiectiv adecvarea perfuzarii, de exempluy, utilizand teste
neinvazive la patul bolnavului. Declaratia de buna practica.

Rationament: Exista putine date disponibile care sa examineze capacitatea de predictie a perfuzarii
post revascularizare in ceea ce priveste rezultatele vindecarii sau ale amputarii sau necesitatea unei noi
revascularizari la persoanele cu diabet. Cu toate acestea, o perfuzare adecvata este esentiald pentru
vindecarea plagilor, iar examinarea clinicd este adesea prea putin fiabila. BAP legata de diabet se
caracterizeaza prin formarea de placi aterosclerotice, care sunt lungi si difuze si care au o probabilitate
mai mare de a implica paturi vasculare distale. Frecvent, in tratamentul endovascular al leziunilor tibiale
nu se obtine o permeabilitate pe termen lung (122).

Prin urmare, ar trebui efectuata o evaluare periodica a perfuzarii dupa revascularizare, din cauza riscului
de ocluzie/restenoza dupa interventie. Aceasta ar trebui sa fie efectuata in combinatie cu evaluarea
periodica a leziunii piciorului pentru a determina daca are loc intr- adevar vindecarea. Recomandam ca
revascularizarea sa aiba ca scop imbunatatirea cat mai mult posibil a perfuziei sangvine la nivelul
piciorului, ceea ce variaza in functie de individ. Din cauza lipsei de date disponibile care sa determine
perioada optima de timp pentru urmarire si a probabilitatii ca aceasta sa varieze in functie de metoda de
testare utilizata, am facut o declaratie de buna practica bazata pe dovezi indirecte si pe opinia expertilor.

Recomandarea 22: O persoand cu diabet zaharat, boald arteriala periferica si fie ulcer la picior, fie
gangrena ar trebui sa fie tratata de o echipa multidisciplinara ca parte a unui plan de ingrijire cuprinzator.
Declaratie privind cele mai bune practici

Rationament: Dupa cum se discuta Tn mai multe parti ale acestui ghid si n alte ghiduri IWGDF privind
diagnosticul si tratamentul DFU, restabilirea perfuziei la nivelul piciorului este doar o parte a
tratamentului, care ar trebui sa fie asigurata de o echipa de ingrijire multidisciplinara (77). Lipsa accesului
la ingrijire specializatd este asociata cu rezultate mai proaste la nivelul piciorului. Tn localitatile rurale si
indepdrtate si in zonele Tn care accesul specialistilor este dificil, caile de abordarea al accesului la ingrijiri
(de exemplu, calea virtuala) sunt esentiale pentru a stabili furnizarea de ingrijiri multidisciplinare (123).
Orice procedura de revascularizare ar trebui, prin urmare, sa faca parte dintr-un plan de ingrijire
cuprinzdtor care abordeaza alte aspecte importante, inclusiv: tratamentul prompt al infectiei
concomitente, debridarea requlata a plagii, descarcarea biomecanicd, controlul glicemiei, reducerea
riscului cardiovascular si tratamentul comorbiditatilor (2123). Tn plus, dupa ce ulcerul s-a vindecat, riscul de
recurenta este de pana la 50% in cinci ani in mai multe studii, astfel incat trebuie luate masuri preventive
si multe persoane au nevoie de o monitorizare pe termen lung de catre o echipa specializata in prevenirea
complicatiilor la nivelul piciorului (23).
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intrebare clinica: La o persoana cu diabet, BAP si ulcer la picior, ce tratamente medicale ar trebui
recomandate pentru a preveni evenimentele cardiovasculare adverse majore (MACE), evenimentele
adverse majore ale membrelor (MALE) si decesul?

MACE* este definit ca o asociere de accident vascular cerebral non-fatal, infarct miocardic non- fatal si
deces cardiovascular.

MALE* se defineste ca fiind dezvoltarea unei ischemii severe la nivelul gambei inferioare care duce la o
interventie vasculara sau la o amputatie majora a gambei inferioare.

* Aceste definitii variaza usor de la un studiu la altul.

Persoanele cu diabet si BAP (cu sau fara ulcer la picior) prezinta un risc cardiovascular foarte ridicat.
Obiectivele privind factorii de risc cardiovascular trebuie intotdeauna individualizate, tinand cont de
speranta de viata, de beneficiul preconizat, de povara tratamentului, de potentialele interactiuni
medicamentoase si de efectele nedorite ale tratamentului. Tinand cont de aceste considerente, Comitetul
de redactare sugereaza urmatoarele obiective de tratament pentru a reduce riscul de viitoare
evenimentele cardiovasculare adverse majore si evenimentele adverse majore ale membrelor:

Recomandarea 23: La o persoana cu diabet zaharat si boala arteriala periferica, urmatoarele niveluri tinta
ar trebui sa fie:

e HbA1c <8% (< 64 mmol/mol), dar poate fi necesard o valoare tinta mai mare a HbAxc in functie de
riscul de hipoglicemie severa

e Tensiunea arteriala < 140/ 9o mmHg, dar pot fi necesare niveluri tintd mai ridicate, in functie de
riscul de hipotensiune ortostatica si de alte efecte secundare.

e Tinta lipoproteinei cu densitate scazutd de < 1,8 mmol/L (<70 mg/dL) si redusa cu cel putin 50%
fata de valoarea initiala. Tn cazul in care este tolerat tratamentul cu statine de intensitate ridicata
(cu sau fara ezetimibe), se recomanda niveluri tinta < 1,4 mmol/L (55 mg/dL).

Declaratia de bune practici

Recomandarea 24: O persoana cu diabet si boala arteriala periferica simptomatica:
e trebuie sa fie tratate cu terapie antiplachetara unica,
e tratamentul cu clopidogrel poate fi luat in considerare ca prima alegere, de preferat in locul aspirinei

e terapia combinata cu aspirind (75 mg pana la 100 mg o data pe zi) plus rivaroxaban in doza mica
(2,5 mg de doua ori pe zi) poate fi luata In considerare pentru persoanele care nu prezinta un risc
ridicat de sangerare.

Declaratia de bune practici

Recomandarea 25: La o persoana cu diabet zaharat de tip 2 cu boala arteriala periferica:

e cuuneGFR>30 ml/min/1,73m2, trebuie luat in considerare un inhibitor al cotransportatorului de
sodiu-glucoza 2 (SGLT-2) sau un agonist al receptorului de peptide asemanatoare glucagonului 1
cu beneficii demonstrate pentru bolile cardiovasculare, indiferent de nivelul glicemiei.

e Inhibitorii SGLT-2 nu trebuie inceputi la persoanele naive la medicamente (la care nu s-au
administrat pana la acel moment) cu ulcer sau gangrena la picior legata de diabet si trebuie luata
in considerare intreruperea temporara a tratamentului la persoanele care utilizeaza deja aceste
medicamente, pana la vindecarea piciorului afectat.

Declaratia de bune practici

o 2023 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



GHIDURILE INTERSOCIETALE

Rationament: Comitetul de redactare a decis sa nu redacteze propriile ghiduri privind interventiile
farmacologice la persoanele cu diabet, BAP si ulcer la picior sau gangrena pentru a reduce riscul
cardiovascular sau pentru a preveni evenimentele majore ale membrelor, asa cum au fost definite mai
sus. Exista deja o serie de ghiduri privind prevenirea riscului cardiovascular la persoanele cu diabet si boli
cardiovasculare si, prin urmare, un alt ghid ar avea putina valoare adaugata. Am decis sa ne bazam
declaratiile privind cele mai bune practici pe Ghidul global vascular pentru CLTI elaborat de ESVS, SVS si
Federatia Mondiald a Societatilor Vasculare (WFVS) (17), deoarece acestea se adreseaza populatiei
specifice de persoane cu CLTI. Sfaturile privind terapia antiplachetara sunt in concordanta cu ghidurile
antitrombotice recente ale ESVS (124). Atunci cand am considerat ca este cazul, am utilizat ghidurile
Asociatiei Americane de Diabet (ADA), ale Asociatiei Europene pentru Studiul Diabetului (EASD) si alte
ghiduri privind boala arteriala periferica (Societatea Europeana de Cardiologie [ESC]-ESVS, Societatea
Europeana de Medicina Vasculara [ESVM], ESC-EASD, ESC- Societatea Europeana de Ateroscleroza
[EAS]) (23-16, 18-20).

BAP are o evolutie mai agresiva la cei cu diabet zaharat in comparatie cu cei fara diabet, cu un risc crescut
de amputare a membrului inferior. In plus, combinatia dintre diabet si BAP este asociata cu un risc ridicat
de aparitie a complicatiilor in alte paturi vasculare. Dupa cum s-a discutat anterior, persoanele cu un ulcer
ischemic al piciorului legat de diabet au o mortalitate cardiovasculara generala la 5 ani de aproximativ
50% (125). Prin urmare, in conformitate cu orientarile internationale ale mai multor asociatii majore de
diabet si de boli vasculare, aceste persoane ar trebui considerate ca avand un risc cardiovascular foarte
ridicat si ar trebui tratate ca atare. Pe de alta parte, acestia au, de obicei, pe 1anga neuropatia periferica, si
alte complicatii legate de diabet, precum si mai multe comorbiditati, ceea ce duce la o povara mare de
boli si medicamente multiple (27). Multe dintre persoanele afectate sunt varstnice, fragile si trdiesc in
conditii socio-economice vulnerabile, cu o calitate scazutd a vietii (126, 127). Prin urmare, este esential ca
gestionarea factorilor de risc cardiovascular la aceste persoane sa fie individualizata, adaptata si sa faca
parte dintr-un proces decizional comun, tinand cont de speranta de viata, de complicatiile/co-
morbiditatile legate de diabet, de beneficiul asteptat, de povara tratamentului, de interactiunile
medicamentoase si de efectele nedorite ale tratamentului. Aceste ingrijiri ar trebui sa fie furnizate de
catre lucratori din domeniul sanatatii cu suficienta expertiza in tratarea factorilor de risc cardiovascular si
a glicemiei, de preferinta de catre persoane care fac parte din echipa multidisciplinara pentru ingrijirea
piciorului legat de diabet.

Obiective glicemice

Dupa cum se mentioneaza in ghidurile ADA si ESC-EASD, o glicemie aproape normala cu un nivel de
HbA1c sub 7,0% (53 mmol/mol) va reduce complicatiile microvasculare (15, 19). Un control mai strict al
glicemiei initiat la inceputul evolutiei diabetului la persoanele tinere duce la o reducere a complicatiile
macrovasculare, adica rezultatele cardiovasculare, pe o perioada de 20 de ani. Un astfel de control al
glucozei poate avea efecte benefice asupra complicatiilor microvasculare intr-o perioada mai scurta de
timp. Cu toate acestea, atunci cand se utilizeaza agenti de scadere a glicemiei care prezinta riscul de
hipoglicemie severa, acest lucru poate creste riscul de evenimente cardiovasculare si de deces, asa cum se
detaliaza in ghidurile ADA si ESC-EASD (15, 18). Deoarece multe persoane cu DFU si BAP au, de
asemenea, boald aterosclerotica in alte paturi vasculare, un control strict al glicemiei poate fi ddunator.
Riscul de hipoglicemie este mult mai mic atunci cand persoanele sunt tratate doar cu metformin, un
inhibitor al cotransportatorului 2 de sodiu-glucoza sau un agonist al receptorului de peptide
asemandtoare glucagonului 1.
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Controlul strict al glucozei nu este adesea indicat la persoanele cu BAP si DFU din cauza riscului de
hipoglicemie care depdaseste beneficiul potential. ADA recomanda in Standardele de ingrijire din 2022 sa
se urmareasca un HbA1c< 8% (< 64 mmol/mol) la astfel de persoane, iar ghidul ESC-EASD 2019 pentru
niveluri sub 8- 9% (<64-75 mmol/L) (15, 18). Cu toate acestea, tinta aleasa va depinde de factori precum
varsta, durata diabetului, complicatiile, comorbiditatile si riscul de hipoglicemie.

Aceste niveluri tintd de HbA1c sunt mai mari decat nivelul formulat in Ghidul global vascular pentru CLTI
(<7,0%, 53 mmol/mol), dar, asa cum am discutat mai sus, am ajuns la concluzia ca riscul unui control atat
de strict al glicemiei este prea mare in acest tip de populatie.

Obiective privind tensiunea arteriala

Ghidul ESC-EASD afirma ca studiile clinice randomizate au demonstrat beneficiile (reducerea accidentelor
vasculare cerebrale, a evenimentelor coronariene si a bolii renale) ale scaderii TA sistolice la <140 mmHg
si a TA diastolice la <go mmHg (25). De obicei, sunt necesare mai multe medicamente pentru a atinge
aceste niveluri la persoanele cu diabet. La persoanele mai tinere (de exemplu, cu varsta mai mica de 65 de
ani) se poate lua in considerare un nivel sub 130/80 mmHg daca nu exista contraindicatii pentru un control
atat de strict al tensiunii arteriale si daca riscul de hipotensiune ortostatica este scazut. Atat ADA, cat si
ESC-EASD subliniaza importanta tratamentului individualizat, deoarece scaderea prea agresiva a tensiunii
arteriale nu este lipsita de riscuri la persoanele in varsta care prezinta DFU si complicatii multiple legate de
diabet si comorbiditati. Prin urmare, recomandam la aceste persoane tensiuni arteriale < 140/90 mmHg,
dar la persoanele mai tinere (de exemplu, < 65 de ani) si cu un risc mic de efecte adverse ale tratamentului,
ar putea fi luate in considerare niveluri tinta mai mici.

Obiective lipidice

Ghidurile ADA si EASD recomanda la persoanele cu diabet zaharat si boala cardiovasculara
ateroscleroticd o tintd LDL de < 1,8 mmol/L (7o mmol/L) (18). In conformitate cu abordarea "cu cat mai
putin, cu atat mai bine", studiile recente sugereaza ca niveluri mai scazute de LDL de < 1,4 mmol/L (55 mg/
dL) pot fi benefice la persoanele cu un risc cardiovascular foarte ridicat. Prin urmare, recentele ghiduri
ESC-EASD si ESC-EAS recomanda ca astfel de niveluri foarte scazute de LDL sa fie tintd la aceste
persoane (15, 16). La cei cu evenimente recurente Tn decurs de 2 ani, chiar si nivelurile de LDL < 1,0 mmol/
L (40 mg/dL) sunt sugerate ca tinta in ghidurile ESC-EAS (16). Cu un tratament cu statine, cum ar fi
rosuvastatina 20-40 mg sau atorvastatina 40-8o mg, se pot obtine reduceri marcate ale colesterolului
LDL, daca aceste tratamente relativ simple sunt tolerate. Atunci cand tinta nu este atinsa se poate adauga
ezetimibe, care este disponibil in comprimate combinate cu ambele statine. Aceste tratamente au efecte
secundare limitate la majoritatea (dar nu la toate persoanele) si sunt relativ ieftine. Conform recentelor
ghiduri ESC-EASD si ESC- EAS, un nivel de LDL sub 1,0 mmol/L (40 mg/dL) poate fi tinta la persoanele cu
evenimente cardiovasculare recurente (in decurs de 2 ani), pe baza unui numar limitat de RCT-uri in care
au fost inclusi relativ putini participanti cu CLTI si diabet. Pentru a ajunge la nivelurile foarte scazute de
LDL mentionate anterior, va fi necesar un tratament suplimentar cu un inhibitor PCSKgq la o parte dintre
persoane. Inhibitorii PCSKg sunt anticorpi monoclonali care au efecte secundare limitate, dar au
dezavantajul unor costuri ridicate, al administrarii de cdtre parinti si, in prezent, exista dovezi foarte
limitate cu privire la raportul cost-eficienta al inhibitorilor PCSKg la persoanele cu diabet, BAP si ulcer la
picior sau gangrena. In plus, utilizarea acestor medicamente costisitoare reprezintd o problema pentru
multe tari din lume si, din aceste motive, nu am inclus o recomandare privind nivelul LDL sub 1,0 mmol/L
(40 mg/dL) pentru populatia noastra specifica, dar recunoastem ca in mai multe tari inhibitorii PCSKg sunt
utilizati pentru a atinge aceste obiective la cei cu evenimente cardiovasculare recurente.
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In concordanta cu alte interventii de reducere a riscului cardiovascular la aceste persoane, de obicei fragile
si multimorbide, tratamentul si obiectivele acestuia ar trebui sa se bazeze pe un proces decizional comun
si ar trebui sa fie individualizat dupa o evaluare atenta a beneficiilor, a riscurilor si a costurilor. Obiectivele
de tratament LDL (si de alta naturd) din recomandarea noastra nu trebuie interpretate ca obiective
absolute, ci mai degraba ca obiective dorite. Chiar daca obiectivul este atins doar partial, acesta poate
duce la o reducere semnificativa a evenimentelor cardiovasculare la aceste persoane cu risc foarte ridicat.
Desi nivelurile foarte scazute de LDL nu sunt poate realizabile la toti, la multi dintre ei se pot obtine
reduceri ale LDL de pana la 50% cu ajutorul statinelor puternice (si ezetimibe) mentionate mai sus, cu o
reducere marcata a riscului cardiovascular (13).

Terapii suplimentare

Toate ghidurile recomanda cu tdrie tratamentul cu un singur agent antiplachetar la persoanele cu boli
cardiovasculare sau, mai precis, cu ischemie cronica care ameninta membrele (CLTI). Aceste
medicamente reduc riscul de evenimente cardiovasculare; in cazul unui risc crescut de hemoragie gastrica
la persoanele tratate cu aspiring, trebuie luat in considerare un inhibitor al pompei de protoni ca
tratament suplimentar. Exista un consens mai putin pronuntat asupra medicamentului care trebuie ales,
clopidrogel sau aspirind. Ghidul ADA si ESC-EASD recomanda la persoanele cu diabet zaharat si un
eveniment cardiovascular aspirina ca prima alegere, dar nu au specificat prezenta BAP (15, 18). In
recentele ghiduri ESVM, ESC-ESVS si GVG, clopidrogelul este considerat ca agent antiplachetar de
alegere la cei cu BAP. Aceastd recomandare se bazeaza in special pe studiul "The Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk for Ischaemic Events (CAPRIE)", in care clopidrogelul a fost mai eficient in
reducerea riscului cardiovascular fara un risc crescut de sangerare (128). Trebuie remarcat faptul ca doar
un subset de participanti la acest studiu a avut BAP, dintre care doar 21 % aveau diabet. De asemenea, o
meta-analiza nu a aratat niciun beneficiu al aspirinei pentru cei cu BAP (129). O subanaliza post-hoc a
studiului CAPRIE a aratat ca clopidogrelul a fost superior aspirinei in ceea ce priveste reducerea
evenimentelor ischemice recurente la pacientii cu diabet (130). Reducerea riscului relativ a fost
comparabild cu cea a celor fard diabet, dar, datorita numarului mai mare de evenimente, reducerea
riscului absolut a fost chiar mai mare. Avand in vedere beneficiul potential, sugeram intr-o recomandare
conditionata ca clopidogrelul poate fi luat in considerare ca prima alegere, in conformitate cu Ghidurile
mentionate anterior.

Ca o alternativa suplimentara la terapia antiplachetara unica, terapia combinata cu aspirina (100 mg o
data pe zi) plus rivaroxaban in doza mica (2,5 mg de doua ori pe zi) poate fi luata in considerare pentru
persoanele cu risc scazut de sangerare pentru a preveni evenimentele cardiovasculare, precum si pentru a
reduce evenimentele ischemice la nivelul extremitatilor la cei cu CLTI, asa cum sugereaza Global Vascular
Guidelines, ESVM si orientdrile ESC- EASD (13) (17, 20). Aceastd sugestie se bazeaza pe studiul COMPASS,
n care aceasta terapie combinata a fost mai eficientd decat aspirina, dar a fost, de asemenea, asociatd cu
o crestere a riscului de sdngerare relevanta din punct de vedere clinic, in principal gastrointestinald (131). n
acest studiu, aproximativ 38% dintre participanti aveau diabet zaharat, iar beneficiul terapiei combinate a
parut similar la cei cu si fara diabet. Avand in vedere aceasta baza de dovezi limitata si povara
suplimentara a tratamentului pentru aceasta cohorta frecvent vulnerabild, am facut o declaratie de buna
practica. Ghidul antitrombotic al ESVS recomanda ca cei care nu prezintd un risc ridicat de sangerare si
care sunt supusi unei interventii endovasculare pentru BAP la nivelul membrelor inferioare sa poata fi luati
in considerare pentru o curd de 1-6 luni de terapie antiplachetara dubla (aspirina plus clopidogrel) pentru a
reduce riscul de MACE si MALE, urmata de o terapie antiplachetard unica (132).
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In mod similar, cei care sunt supusi unei interventii endovasculare si care nu prezinta un risc ridicat de
sangerare ar trebui sa fie luati in considerare pentru aspirind (75- 100 mg zilnic) si rivaroxaban in doze mici
(2,5 mg de doua ori pe zi) pentru a reduce riscul de MACE si MALE (133, 134). In cazul in care riscul de
sangerare este considerat a fi ridicat, ar trebui sa se utilizeze un singur tratament antiplachetar post-
interventie.

In cazul in care clopidogrelul este utilizat in plus fata de aspirina si rivaroxaban in dozad mica dupé o
interventie endovasculard, clopidogrelul trebuie utilizat numai pentru <30 de zile, deoarece in cazul
utilizarii pe termen mai lung este probabil ca riscul de sangerare sa depdseasca beneficiul (135).

Ghidul antitrombotic al ESVS recomanda ca persoanele supuse endarterectomiei infrainguinale sau
operatiei de bypass care nu prezinta un risc ridicat de sangerare sa fie luate in considerare pentru aspirind
(75-100 mg pe zi) si rivaroxaban in doze mici (2,5 mg de doua ori pe zi) pentru a reduce riscul de MACE si
MALE. Acele persoane supuse unei interventii de bypass infrainguinal cu vena autologa care nu prezintd
un risc ridicat de sangerare pot fi luate in considerare pentru tratamentul cu antagonistul vitaminei K
pentru a imbunatati permeabilitatea grefei (134, 136).

Cei care sunt supusi unui bypass infrainguinal cu proteza trebuie sa fie luati in considerare pentru un singur
tratament antiplachetar. Persoanele cu risc ridicat de sangerare care sunt supuse unei interventii de
bypass al membrelor inferioare cu material autolog sau protetic pot fi luate in considerare pentru terapie
antiplachetara unica pentru a imbunatati permeabilitatea grefei (134).

Scanarea duplex arteriala dupa operatia de bypass cu grefa venoasa autologa este in general recomandata
dupa procedura pentru a detecta stenozele grefei. Beneficiile supravegherii post-procedura in urma unei
interventii endovasculare raman incerte; sugeram sa se urmeze protocoalele locale.

Inhibitori ai cotransportatorului 2 de sodiu-glucozad si agonisti ai receptorilor de peptidd asemdndtoare
glucagonului 1

In ultimii ani, a devenit din ce in ce mai clar cd mai multi inhibitori ai cotransportatorului de sodiu-glucoza
2 (SGLT-2) si agonisti ai receptorului peptidei 1 asemanatoare glucagonului (GLP-1), care au fost initial
dezvoltati pentru a reduce nivelul glicemiei, pot avea efecte cardiovasculare benefice la persoanele cu
diabet de tip 2 (28). Aceste efecte sunt independente de efectul lor de scadere a glicemiei. Ramane de
stabilit Tn ce masura acest beneficiu poate fi observat si la persoanele cu diabet zaharat de tip 1, la care
controlul glicemiei cu aceste medicamente are doar un rol limitat (inhibitori SGLT-2) sau nu are niciun rol
(agonisti GLP-1). La persoanele cu un eGFR < 30 ml/min/1,73m2 aceste medicamente sunt contraindicate.
Prin urmare, sfatuim sa se ia in considerare aceste medicamente in cazul diabetului zaharat de tip 2 si al
bolii arteriale periferice cu un eGFR > 30 ml/min/1,73m2 dupa o analiza atenta si, eventual, ajustarea altor
medicamente de scadere a glicemiei pentru a preveni hipoglicemia, dar pentru inhibitorii SGLT2 exista
atentionari suplimentare.

Inhibitorul SGLT2 canagliflozin a fost asociat cu un risc crescut de amputatie intr-un RCT. Acesta nu a fost
un criteriu de evaluare pre-specificat si nu a fost observat in alte studii cu inhibitori SGLT2 (137) sau in studii
prospective pe termen lung, asa cum s-a concluzionat in raportul de consens ADA-EASD 2022 (138). In
plus, in analizele post-hoc, aceste medicamente au avut efecte cardiovasculare si renale benefice la
persoanele cu boala arteriala periferica (139). Cu toate acestea, persoanele cu ulcer la picior au fost
frecvent excluse din studiile cu inhibitori SGLT2 si exista o a doua avertizare care trebuie luata in
considerare. Cetoacidoza legatd de diabet este un efect secundar rar, dar grav, al inhibitorilor SGLT2, iar
postul prelungit, bolile acute si perioada perioperatorie predispun la aparitia cetoacidozei. In aceste
situatii, ADA-EASD recomanda intreruperea temporara a medicatiei, respectiv cu 3 zile inainte de
interventia chirurgicala (138). Deoarece cei cu BAP, un ulcer al piciorului legat de diabet sau gangrena au
un risc ridicat de a dezvolta o infectie a piciorului sau de a suferi una sau mai multe proceduri chirurgicale
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(urgente), sugeram, din motive pragmatice, ca inhibitorii SGLT-2 sa nu fie inceputi la persoanele care
nu au primit niciun medicament si sa se ia in considerare intreruperea temporara a tratamentului la cei
care utilizeaza deja aceste medicamente, pana la vindecarea piciorului afectat.

POSTSCRIPT

Obiectivele discutate in acest text se bazeaza pe reducerea evenimentelor cardiovasculare, dar trebuie
remarcat faptul ca acesta este un criteriu final compus si ca definitia difera de la un studiu la altul.
MALE este, de asemenea, uneori definit diferit, iar dovezile privind reducerea evenimentelor la nivelul
membrelor inferioare la persoanele cu diabet, BAP si un ulcer la nivelul piciorului prin tratament
farmacologic sunt putine. Din acest motiv, nu am putut oferi o recomandare specifica cu privire la acest
subiect.

PRIORITATI VIITOARE DE CERCETARE

Una dintre principalele limitari ale acestui Ghid este lipsa unor studii prospective randomizate,
inconsecventa clasificarii si a rezultatelor raportate si lipsa separarii rezultatelor pentru persoanele cu
CLTI cu si fara diabet. Datele care raporteaza despre BAP in ceea ce priveste diagnosticul, prognosticul
si managementul se refera in mod covarsitor la populatia generald. Exista o lipsa de dovezi de nivel
nalt privind diagnosticul si managementul celor cu DFU sau gangrena, studiile incluzand frecvent doar
persoane cu picioare intacte sau detaliind (sau controland) in mod inadecvat factorii de confuzie,
inclusiv prezenta neuropatiei, a ulcerului, a infectiei sau a altor factori care contribuie la rezultate slabe.
in plus, putine studii din cohortele CLTI ofera subanalize pentru persoanele cu diabet, desi este probabil
ca acestea sa constituie majoritatea populatiei incluse. Ca atare, este in mod clar nevoie de cercetari
suplimentare asupra acestui subgrup unic de persoane cu diabet, pentru ca rezultatele din intreaga
lume sa poata fi imbunatatite. Comitetul de redactare considera ca exista o serie de domenii prioritare
pentru cercetdri viitoare. Revizuirea noastra sistematica a capacitatii prognostice a testelor vasculare la
patul bolnavului de a prezice rezultatele vindecarii DFU si ale amputatiei a demonstrat o lipsa de
investigatii de calitate suficienta pentru mai multe teste disponibile pe scara larga, inclusiv TBI si
TcPO2, cu o utilizare inconsecventa a pragurilor de masurare si o lipsa de date care sa examineze
efectul combinarii rezultatelor testelor. Noile tehnologii pentru a dezvolta instrumente si masuratori
optime ale perfuziei piciorului pentru persoanele cu DFU si BAP pentru a ghida terapiile de
revascularizare ar fi de nepretuit in orientarea strategiilor de revascularizare pentru indivizi si pentru a
determina cand sunt indicate strategii mai agresive.
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INTREBARI SUPLIMENTARE

1. Cegrup de persoane cu diabet zaharat si DFU, pierdere de tesut sau gangrena beneficiaza cel mai
mult de revascularizare urgenta si care ar putea beneficia de un tratament initial de asteptare?

Grupul de lucru a elaborat o declaratie de bune practici prin care incearca sa defineascd persoanele
care ar putea beneficia cel mai mult de o evaluare vasculard urgenta si de revascularizare. Sunt
necesare studii suplimentare pentru a clarifica factorii legati de persoana si de membre, iar astfel de
predictii pot fi facilitate de noi metode de predictie, cum ar fi algoritmi de invatarea automata (140).

2. Noile tehnici de revascularizare endovasculara mai noi dezvoltate pentru revascularizarea infra-
poplitee au un impact pozitiv asupra ratelor de permeabilitate si asupra criteriilor de evaluare
centrate pe persoana (supravietuire fara amputatie, vindecare imbunatatita a plagii si calitatea
vietii legate de sanatate) la persoanele cu diabet, BAP si ulcer la picior?

Au fost dezvoltate o serie de tehnologii noi pentru a imbunatati patenta interventiilor endovasculare,

inclusiv baloane si stenturi cu eliberare de medicamente si dispozitive/stenturi vasculare

bioresorbabile. Au fost dezvoltate dispozitive de aterectomie si litotripsie pentru a trata leziunile
puternic calcificate. Arterializarea venoasa a fost, de asemenea, introdusa pentru a incerca sa
revascularizeze pe cei care nu au "nicio optiune" de revascularizare (141, 142). Rolul si indicatiile pentru
aceste interventii la populatia generala cu CLTI si, in special, la cei cu diabet, raman de clarificat.

3. Identificarea unor terapii regenerative eficiente (de exemplu, pe baza de celule sau gene) pentru a
imbunatati perfuzia piciorului la persoanele cu DFU si BAP care nu sunt candidate la
revascularizarea standard.

Angiogeneza (formarea de noi vase de sange din cele existente) este importanta pentru dezvoltarea
formarii de colaterale arteriale ca raspuns la ocluzia arteriala si, de asemenea, pentru vindecarea
ranilor. Diabetul (si hiperglicemia) sunt asociate cu afectarea angiogenezei. O serie de abordari
terapeutice bazate pe celule, gene si proteine au fost si sunt in curs de testare atat pentru CLTI "fara
optiune", cat si pentru vindecarea ranilor in cazul diabetului. In prezent, nu exista optiuni terapeutice
care sa se fi dovedit a fi benefice, iar studiile sunt in curs de desfasurare (143).
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CONTRIBUTIA AUTORILOR

Comitetul de redactare a fost prezidat de R.F. (in numele IWGDF), cu R.H. (in numele ESVS) si J.L.M. (in
numele SVS) in calitate de copresedinti si cu sprijinul NCS (in numele IWGDF). V.C. a actionat in calitate
de secretar stiintific. Fiecare dintre cele trei organizatii implicate a primit sarcina de a selecta sase experti
recunoscuti pentru a crea un comitet de redactare international, multidisciplinar, format din optsprezece
membri in total. S-a avut grija sa se constituie un grup global, multidisciplinar, care sa includa discipline
precum chirurgia vasculara, angiologia, radiologia interventionald, medicina vasculara, endocrinologia,
epidemiologia si podiatria.

Toti membrii Comitetului de redactare au fost implicati in sintetizarea dovezilor disponibile in revizuirile
sistematice de sprijin, care sunt publicate separat, si in redactarea acestui ghid. Mai multi membri
(presedintii, secretarul stiintific, N.S. si M.S.C.) au fost desemnati sa redacteze sectiuni individuale ale
ghidului, iar toti autorii au revizuit si discutat in cadrul reuniunilor de grup dovezile obtinute, elementele
de legatura intre dovezi si decizie conform GRADE si fiecare recomandare. Toti autorii au revizuit si au
fost de acord cu documentul final inainte de revizuirea societala si transmiterea ulterioara pentru
aprobare. Toti membrii grupului de lucru au urmat cursuri de formare GRADE de nivel 1, iar mai multi
membri ai grupului de lucru  au urmat cursuri de formare in domeniul metodologiei de ghidare
(Universitatea McMaster).

MULTUMIRI

Dorim sa multumim urmatorilor experti externi pentru revizuirea relevantei clinice a PICO- urilor noastre
si a documentului Ghidului: Sriram Narayanan (Singapore), Rica Tanaka (Japonia), Ismail Cassimjee
(Africa de Sud), Xu Jun (China), Heidi Corcoran (Hong Kong), Yamile Jubiz (Columbia), Tsvetalina
Tankova (Bulgaria) si reprezentantii pacientilor nostri.
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