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LINEE GUIDA PRATICHE

ABSTRACT

La malattia del piede diabetico si traduce in un grave onere globale per i pazienti e il sistema sanitario.
L'International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) produce linee guida basate sull'evidenza
sulla prevenzione e la gestione della malattia del piede diabetico dal 1999. Nel 2019, tutte le linee guida
IWGDF sono state aggiornate sulla base di revisioni sistematiche della letteratura e formulazione di
raccomandazioni da esperti multidisciplinari provenienti da tutto il mondo.

In questo documento, le Linee guida pratiche IWGDF, descriviamo i principi di base della prevenzione,
classificazione e trattamento della malattia del piede diabetico, sulla base dei sei capitoli delle Linee guida
IWGDF. Descriviamo anche i livelli organizzativi per prevenire e curare con successo la malattia del piede
diabetico secondo questi principi e fornire un addendum per lo screening del piede. Le informazioni
contenute in queste linee guida pratiche sono rivolte alla comunita globale degli operatori sanitari coinvolti
nella cura delle persone con diabete.

Molti studi in tutto il mondo supportano la nostra convinzione che I'attuazione di questi principi di
prevenzione e gestione sia associata a una diminuzione della frequenza delle amputazioni degli arti
inferiori legate al diabete. Ci auguriamo che queste linee guida pratiche aggiornate continuino a fungere
da documento di riferimento per aiutare gli operatori sanitari a ridurre il carico globale della malattia del
piede diabetico.
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INTRODUZIONE

In queste linee guida pratiche del gruppo di lavoro internazionale sul piede diabetico (IWGDF),
descriviamo i principi di base della prevenzione e della gestione della malattia del piede diabetico. Le
linee guida pratiche si basano sulle linee guida IWGDF 2019, costituite da capitoli di linee guida basate
sull'evidenza su :

* Prevenzione delle ulcere del piede nelle persone con diabete (1)

* Scaricare le ulcere del piede nelle persone con diabete (2)

» Diagnosi, prognosi e gestione della malattia arteriosa periferica (PAD) in pazienti con ulcera
del piede e diabete (3)

» Diagnosi e trattamento dell'infezione del piede nelle persone con diabete (4)

* Interventi per migliorare la guarigione delle ulcere del piede nelle persone con diabete (5)

* Classificazione delle ulcere del piede diabetico (6)

Gli autori, in qualita di membri del comitato editoriale dellIWGDF, hanno riassunto le informazioni di
questi sei capitoli e forniscono anche consigli aggiuntivi basati sull'opinione di esperti in aree selezionate
per le quali i capitoli delle linee guida non sono stati in grado di fornire raccomandazioni basate
sull'evidenza. Rimandiamo il lettore per i dettagli e lo sfondo alle sei linee guida basate sull'evidenza, capitoli
(I -6) eal nostro documento di sviluppo e metodologia ( 7 ); qualora questo testo riassuntivo dovesse
risultare diverso dalle informazioni di questi capitoli, suggeriamo al lettore di rimandare ai capitoli specifici
delle linee guida. (1-6 ). Poiché la terminologia in quest'area multidisciplinare a volte pud non essere chiara,
abbiamo sviluppato un documento IWGDF Definizioni e Criteri separato.( 8 )

Le informazioni contenute in queste linee guida pratiche sono rivolte alla comunita globale degli operatori
sanitari coinvolti nella cura delle persone con diabete. | principi delineati potrebbero dover essere
adattati o modificati in base alle circostanze locali, tenendo conto delle differenze regionali nella situazione
socioeconomica, dell'accessibilita e della sofisticazione delle risorse sanitarie e di vari fattori cutturali.

La malattia del piede diabetico

La malattia del piede diabetico & tra le complicanze piti gravi del diabete mellito. E una fonte di grandi
sofferenze e costi finanziari per il paziente e rappresenta anche un notevole onere per la famiglia del
paziente, gli operatori sanitari e le strutture e la societa in generale. Le strategie che includono elementi
di prevenzione, educazione del paziente e del personale, trattamento multidisciplinare ed un attento
monitoraggio come descritto in questo documento possono ridurre il carico della malattia del piede
diabetico.

Fisiologia

Sebbene sia la prevalenza che lo spettro della malattia del piede diabetico varino nelle diverse regioni

del mondo, i percorsi dell'ulcerazione sono simili nella maggior parte dei pazienti. Queste ulcere spesso
derivano da una persona con diabete che presenta contemporaneamente due o pit fattori di rischio, con
neuropatia periferica diabetica e PAD che di solito giocano un ruolo centrale. La neuropatia porta a un
piede insensibile e talvolta deformato, che spesso causa un carico anomalo del piede. Nelle persone con
neuropatia, traumi minori (p. es., causati da scarpe inadatte o da lesioni meccaniche o termiche acute)
possono precipitare |'ulcerazione del piede. La perdita della sensazione protettiva (LOPS), le deformita
del piede e la mobilita articolare limitata possono causare un carico biomeccanico anomalo del piede. Cio
produce un elevato stress meccanico in alcune aree, la cui risposta € solitamente la pelle ispessita (callo).
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Il callo porta poi ad un ulteriore aumento del carico del piede, spesso con emorragie sottocutanee
ed eventualmente ulcerazioni cutanee. Qualunque sia la causa principale dell'ulcerazione, continuare a
camminare sul piede insensibile compromette la guarigione dell'ulcera (vedi Figura | ).

Figura 1. Meccanismo di sviluppo dell'ulcera da stress meccanico ripetitivo o eccessivo

\ \ \
N INC DN

L'arteriopatia periferica ( PAD ) , generalmente causata da aterosclerosi, ¢ presente fino al 50% dei pazienti
con ulcera del piede diabetico. La PAD & un importante fattore di rischio per la guarigione delle ferite e
I'amputazione degli arti inferiori. Una piccola percentuale di ulcere del piede nei pazienti con PAD grave ¢
puramente ischemica; queste sono solitamente dolorose e possono seguire un trauma minore.

La maggior parte delle ulcere del piede, tuttavia, € puramente neuropatica o neuro-ischemica, cioe causata
da neuropatia e ischemia combinate. Nei pazienti con ulcere neuro-ischemiche, i sintomi possono essere
assenti a causa della neuropatia, nonostante una grave ischemia del piede. Studi recenti suggeriscono che la
microangiopatia diabetica (la cosiddetta “malattia dei piccoli vasi') non sembra essere la causa primaria né
delle ulcere né della scarsa cicatrizzazione delle ferite.

PIETRE MILIARI DELLA PREVENZIONE DELL'ULCERA
DEL PIEDE

Ci sono cinque elementi chiave che stanno alla base degli sforzi per prevenire le ulcere del piede:
I, Identificazione del piede a rischio.

2. Ispezionare ed esaminare regolarmente il piede a rischio.

3. Educare il paziente, la famiglia e gli operatori sanitari.

4. Garantire I'uso di routine di calzature adeguate.
5

Trattamento dei fattori di rischio per l'ulcerazione.

Un team adeguatamente formato di professionisti sanitari dovrebbe affrontare questi cinque elementi
come parte dell'assistenza integrata per le persone ad alto rischio di ulcerazione (stratificazione del rischio
IWGDF 3).

I.Identificazione del piede a rischio

L'assenza di sintomi in una persona con diabete non esclude la malattia del piede; possono avere
neuropatia asintomatica, PAD, segni pre-ulcerativi o persino un'ulcera. Esaminare annualmente una persona
con diabete a rischio molto basso di ulcera del piede (rischio IWGDF 0) per segni o sintomi di LOPS e
PAD, per identificare se ¢ a rischio di ulcera del piede, anche effettuando le seguenti operazioni:

Quando il monofilamento o il diapason non sono disponibili testare la sensazione tattile: toccare
leggermente la punta delle dita dei piedi del paziente con la punta del dito indice per | o 2 secondi. La
LOPS é solitamente causata da polineuropatia diabetica. Se presente, di solito & necessario raccogliere
ulteriore storia e condurre ulteriori esami sulle sue cause e conseguenze; questi sono al di fuori dell'ambito
di questa linea guida.
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2. Ispezione ed esame regolari del piede a rischio (rischio IWGDF | o uperiore)
In una persona con diabete con LOPS o PAD (rischio IWGDF [-3), eseguire un esame pit completo,
compreso quanto segue:

* Anamnesi: domande sulla precedente ulcera/amputazione di un arto inferiore, malattia renale
allo stadio terminale, precedente educazione del piede, isolamento sociale, scarso accesso
all'assistenza sanitaria e vincoli finanziari, dolore al piede (con la deambulazione o a riposo) o
intorpidimento, claudicatio.

* Stato vascolare: palpazione dei polsi distali.

* Pelle: valutazione del colore della pelle, temperatura, presenza di callo o edema, segni preulcerativi.

* Osso/articolazione: verificare la presenza di deformita (p. es, artigli o dita a martello),
protuberanze ossee anormalmente grandi o mobilita articolare limitata.

* Esaminare i piedi con il paziente sia sdraiato che in piedi.Valutazione per LOPS, se a un esame
precedente la sensazione protettiva era intatta.

* Calzature: non calzanti, inadeguate o prive di calzature.

* Scarsa igiene del piede, ad esempio unghie tagliate in modo improprio, piedi non lavati, infezioni fungine
superficiali o calzini sporchi.

* Limitazioni fisiche che possono ostacolare la cura di sé del piede (p. es., acuita visiva e obesita).

» Conoscenza della cura dei piedi

Dopo I'esame del piede, stratificare ciascun paziente utilizzando il sistema di categorie di stratificazione
del rischio IWGDF mostrato nella Tabella | per guidare le successive frequenze di screening preventivo
e la gestione. Le aree del piede pit a rischio sono mostrate nella Figura 2 . Qualsiasi ulcera del piede
identficata durante lo screening deve essere trattata secondo i principi descritti di seguito.
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Tabella 1.1l Sistema di Stratificazione del Rischio IWGDF 2019 e la corrispondente frequenza di screening
del piede

Categoria Rischio di ulcera Caratteristiche Frequenza*
0 Molto basso No LOPS and No PAD Una volta allanno
| Basso LOPS or PAD Una volta ogni
6-12 mesi
2 Moderato LOPS + PAD, oppure Una volta ogni 3-6
LOPS + deformita dei piedi oppure mesi
PAD + deformita dei piedi
3 Alto LOPS or PAD, ed uno o pit dei Una volta ogni |-3
seguenti: mesi
- Storia di un’ ulcera del piede
- Un" amputazione degli arti inferiori
(minore o maggiorer)
- Malattia renale allo stadio terminale

Abbreviazioni: LOPS, perdita della sensazione protettiva; PAD, arteriopatia periferica.
* La frequenza di screening si basa sull'opinione di esperti, poiché non ci sono prove pubblicate a sostegno di questi intervalli.

Figura 2. Aree del piede a maggiore rischio di ulcerazione

3. Educare i pazienti, la famiglia e gli operatori sanitari sulla cura dei piedi

Listruzione, presentata in modo strutturato, organizzato e ripetuto, € ampiamente considerata un ruolo
importante nella prevenzione delle ulcere del piede diabetico. L'obiettivo € migliorare le conoscenze di
auto-cura del piede del paziente e il comportamento di autoprotezione e migliorare la sua motivazione

e abilita per facilitare I'adesione a questo comportamento. Le persone con diabete, in particolare quelle
con rischio IWGDF | o superiore, dovrebbero imparare a riconoscere le ulcere del piede e i segni pre-
ulcerativi ed essere consapevoli dei passi che devono intraprendere quando sorgono problemi. L'educatore
dovrebbe dimostrare abilita specifiche al paziente, come ad esempio come tagliare le unghie dei piedi in
modo appropriato (Figura 3 ). Un membro dell'équipe sanitaria dovrebbe fornire un'istruzione strutturata
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(vedi esempi di istruzioni sotto) individualmente o in piccoli gruppi di persone, in sessioni multiple, con
rinforzo periodico e preferibilmente utilizzando una combinazione di metodi. Listruzione strutturata
dovrebbe essere culturalmente appropriata, tenere conto delle differenze di genere e allinearsi con
l'alfabetizzazione sanitaria e le circostanze personali del paziente. E essenziale valutare se la persona con
diabete (e, in modo ottimale, qualsiasi familiare stretto o caregiver) ha compreso i messaggi ed & motivata
ad agire e ad aderire ai consigli per garantire suffcienti capacita di cura di sé. Inoltre, gli operatori sanitari
che forniscono queste istruzioni dovrebbero ricevere una formazione periodica per migliorare le proprie
capacita nell'assistenza alle persone ad alto rischio di ulcere del piede.

Figura 3.1l modo corretto per tagliare le unghie dei piedi

Elementi da coprire durante I'educazione della persona a rischio di ulcera del piede (rischio IWGDF | o superiore):

* Determinare se la persona € in grado di eseguire un'ispezione del piede. In caso contrario, discutere
chi puo assistere la persona in questo compito. Le persone che hanno una notevole disabilita visiva o
incapacita fisica di visualizzare i propri piedi non possono eseguire adeguatamente ['ispezione.

* Spiegare la necessita di eseguire I'ispezione quotidiana del piede dellintera superficie di entrambi i
piedi, comprese le aree tra le dita.

* Assicurarsi che il paziente sappia come informare I'operatore sanitario appropriato se la temperatura
del piede misurata & aumentata percettibilmente o se si sono sviluppate vesciche, tagli, graffi o ulcere.

* Rivedere le seguenti pratiche con il paziente:
- Evitare di camminare a piedi nudi, con i calzini senza calzature o con le pantofole dalla suola

sottile, sia in casa che fuori.

- Non indossare scarpe troppo strette o con bordi ruvidi o cuciture irregolari.

- Ispeziona visivamente e tocca manualmente tutte le scarpe prima di indossarle.

- Indossare calzini/calza senza cuciture (o con le cuciture al rovescio); non indossare calzini attillati o alti
fino al ginocchio (le calze compressive devono essere prescritte solo in collaborazione con il team di
cura dei piedi) e cambiarle ogni giorno.

- Lavare i piedi quotidianamente (con temperatura dell'acqua sempre al di sotto dei 37°C) e asciugarli
accuratamente, soprattutto tra le dita.

- Non utilizzare alcun tipo di riscaldatore o una borsa dell'acqua calda per riscaldare i piedi.

- Non utilizzare agenti chimici o cerotti per rimuovere calli e duroni; consultare il professionista
sanitario appropriato per questi problemi.

- Usa gli emollienti per lubrificare la pelle secca ma non tra le dita dei piedi.

- Taglia le unghie dei piedi dritte (vedi Figura 3 ).

- Fai controllare regolarmente i tuoi piedi da un operatore sanitario.
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4. Garantire 'uso abituale di calzature adeguate

Nelle persone con diabete e piedi insensibili, indossare calzature inadeguate o camminare a piedi nudi
sono le principali cause di trauma al piede che porta all'ulcerazione del piede. Le persone con LOPS
devono avere (e potrebbero aver bisogno di assistenza finanziaria per acquisire) e dovrebbero essere
incoraggiate a indossare sempre calzature adeguate, sia all'interno che all'esterno. Tutte le calzature devono
essere adattate per conformarsi a qualsiasi alterazione della struttura del piede o della biomeccanica
del piede che colpisce il piede della persona. Le persone senza LOPS o PAD (IWGDF 0) possono
selezionare calzature standard che calzano correttamente. Le persone con LOPS o PAD (IWGDF [-3)
devono prestare particolare attenzione quando selezionano o vengono munite di calzature; questo ¢
pil importante quando hanno anche deformita del piede (IWGDF 2) o hanno una storia di precedente
ulcera/amputazione (IWGDF 3).

La lunghezza interna della scarpa dovrebbe essere da | a 2 cm piul lunga del loro piede e non dovrebbe
essere né troppo stretta né troppo larga (vedi Figura 4.). La larghezza interna dovrebbe essere uguale
alla larghezza del piede in corrispondenza delle articolazioni falangee metatarsali (o della parte pit ampia
del piede) e l'altezza dovrebbe lasciare spazio sufficiente per tutte le dita dei piedi.Valutare 'adattamento
con il paziente in posizione eretta, preferibilmente nel corso della giornata (quando potrebbe avere
gonfiore del piede). Se non ci sono calzature standard che possano accogliere il piede (p. es,, se la calzata
& scarsa a causa della deformita del piede) o se ci sono segni di carico anomalo del piede (p. es., iperemia,
callo e ulcerazione), indirizzare il paziente per calzature speciali (consigli /o costruzione), eventualmente
comprensive di scarpe extra profonde, scarpe su misura, solette o ortesi.

Figura 4. Le calzature devono essere sufficientemente larghe per accogliere il piede senza una pressione
eccessiva sulla pelle

Per prevenire un’ulcera plantare ricorrente, assicurarsi che le calzature terapeutiche di un paziente abbiano
un dimostrato effetto di alleviamento della pressione plantare durante la deambulazione. Quando possibile,
dimostrare questo effetto di alleviamento della pressione plantare con attrezzature appropriate, come
descritto altrove. (1) Istruire il paziente a non indossare mai piu la stessa scarpa che ha causato 'ulcera.
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5.Trattamento dei fattori di rischio per I’ ulcerazione

In un paziente con diabete, trattare qualsiasi fattore di rischio modificabile o segno pre-ulcerativo

sul piede. Cio include la rimozione del callo abbondante; proteggere le vesciche o drenarle se necessario;
trattare adeguatamente le unghie incarnite o ispessite; e la prescrizione di un trattamento antimicotico
per le infezioni fungine. Questo trattamento deve essere ripetuto fino a quando queste anomalie

non si risolvono e non si ripresentano nel tempo e deve essere eseguito da un operatore sanitario
adeguatamente formato. Nei pazienti con ulcere ricorrenti dovute a deformita del piede che si sviluppano
nonostante le misure preventive ottimali come descritto sopra, considerare l'intervento chirurgico.

CLASSIFICAZIONE E TRATTAMENTO DELLE ULCERE
DEL PIEDE

Gli operatori sanitari dovrebbero seguire una strategia standardizzata e coerente per valutare un’ulcera
del piede, poiché cio guidera I'ulteriore valutazione e terapia. | seguenti elementi dovrebbero essere
affrontati:

Tipo

In base all'anamnesi e all'esame clinico, classificare 'ulcera come neuropatica, neuro-ischemica o ischemica.
LOPS é caratteristico per un'ulcera neuropatica. Come primo passo nella ricerca della presenza di PAD,
fare un'anamnesi diretta ai sintomi e palpare il piede per rilevare le pulsazioni del piede. Detto questo, non
ci sono sintomi o segni specifici di PAD che predicono in modo affidabile la guarigione dell'ulcera. Pertanto,
esaminare le forme d'onda del polso pedideo e misurare la pressione della caviglia e 'indice caviglia braccia
(ABI), utilizzando uno strumento Doppler. La presenza di un ABI 0,9-1,3 o di una forma d'onda di impulso
del polso pedideo trifasico esclude in gran parte la PAD, cosi come un indice alluce brachiale (TBI) = 0,75.
Tuttavia, la pressione della caviglia e I'ABI possono essere falsamente elevati a causa della calcificazione
delle arterie del piede. In casi selezionati, altri test, come la misurazione della pressione dell'alluce o della
pressione transcutanea dell'ossigeno (TcpO , ), sono utili per valutare lo stato vascolare del piede.

Causa

Indossare scarpe che non calzano bene e camminare a piedi nudi sono pratiche che spesso portano
a ulcere del piede, anche in pazienti con ulcere esclusivamente ischemiche. Pertanto, esaminare
meticolosamente il comportamento di scarpe e calzature in ogni paziente con un'ulcera al piede.

Sito e profondita

Le ulcere neuropatiche si sviluppano pitl frequentemente sulla superficie plantare del piede o in aree
sovrastanti una deformita ossea. Le ulcere ischemiche e neuro-ischemiche si sviluppano pi comunemente
sulla punta delle dita dei piedi o sui bordi laterali del piede.

Determinare la profondita di un'ulcera del piede pud essere difficile, soprattutto in presenza di callo
sovrastante o tessuto necrotico. Per facilitare la valutazione dell'ulcera, sbrigliare eventuali ulcere
neuropatiche o neuro-ischemiche che sono circondate da callo o contengono tessuto molle necrotico alla
presentazione iniziale o il prima possibile. Non sbrigliare perd un'ulcera non infetta che ha segni di grave
ischemia. Le ulcere neuropatiche di solito possono essere sbrigliate senza bisogno di anestesia locale.
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Segni di infezione

Linfezione del piede in una persona con diabete rappresenta una seria minaccia per il piede e 'arto

colpiti e deve essere valutata e trattata tempestivamente. Poiché tutte le ulcere sono colonizzate da
potenziali agenti patogeni, diagnosticare I'infezione in base alla presenza di almeno due segni o sintomi di
inflammazione (arrossamento, calore, indurimento e dolore) o secrezioni purulente. Sfortunatamente,
questi segni possono essere attenuati dalla neuropatia o dall'ischemia ed i reperti sistemici (p. es., dolore,
febbre e leucocitosi) sono spesso assenti nelle infezioni lievi e moderate. Le infezioni devono essere
classificate utilizzando lo schema IDSA/IWGDF come lievi (superficiali con cellulite minima), moderate (piu
profonde o piu estese) o gravi (accompagnate da segni sistemici di sepsi), nonché se sono accompagnate
o meno da osteomielite.( 4 )

Se non adeguatamente trattata, I'infezione pud diffondersi contiguamente ai tessuti sottostanti, compreso
l'osso (osteomielite).Valutare i pazienti con un'infezione del piede diabetico per la presenza di
osteomielite, soprattutto se l'ulcera & di vecchia data, profonda o situata direttamente sopra un osso
prominente. Esaminare I'ulcera per determinare se € possibile visualizzare o toccare I'osso con una sonda
metallica sterile. Ottre alla valutazione clinica, prendere in considerazione ['ottenimento di radiografie
semplici nella maggior parte dei pazienti per trovare prove di osteomielite, gas tissutale o corpo estraneo.
Quando & necessario un imaging pit avanzato, prendere in considerazione la risonanza magnetica o, per
coloro in cui cid non € possibile, altre tecniche (p. es., scansioni con radionuclidi o PET).

Per le ferite clinicamente infette, procurarsi un campione di tessuto per la coltura (e uno striscio colorato
con Gram, se disponibile); evitare di prelevare campioni per colture di ferite con un tampone. Gli

agenti patogeni causali dell'infezione del piede (e la loro suscettibilita agli antibiotici) variano in base alla
situazione geografica, demografica e clinica, ma Staphylococcus aureus nella maggior parte dei casi (da
solo o con altri organismi) & I'agente patogeno predominante. Le infezioni croniche e pit gravi sono
spesso polimicrobiche, con bastoncelli Gram-negativi aerobi e anaerobi che accompagnano i cocchi Gram-
positivi, specialmente nei climi piu caldi.

Fattori correlati ai pazienti

Oltre a una valutazione sistematica dell'ulcera, del piede e della gamba, considerare anche i fattori correlati
al paziente che possono influenzare la guarigione delle ferite, come malattia renale allo stadio terminale,
edema, malnutrizione, scarso controllo metabolico o problemi psicosociali.

Classificazione Dell’ulcera

Valutare la gravita dell'infezione utilizzando i criteri di classificazione IWGDF/ISDA, (4, 6) e nei pazienti
con PAD, si consiglia di utilizzare il sistema W (ferita/ischemia/infezione) per stratificare il rischio di
amputazione e il beneficio di rivascolarizzazione.( 3, 6) Per la comunicazione tra gli operatori sanitari,
raccomandiamo il sistema SINBAD, che puod essere utilizzato anche per l'audit degli esiti delle popolazioni.

(6)
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PRINCIPI DI TRATTAMENTO DELL'ULCERA

Le ulcere del piede guariranno nella maggior parte dei pazienti se il medico basera il trattamento sui
principi delineati di seguito. Tuttavia, anche una cura ottimale della ferita non pud compensare il trauma
continuo al letto della ferita o un'ischemia o un’infezione trattate in modo inadeguato. | pazienti con
un'ulcera piu profonda dei tessuti sottocutanei richiedono spesso un trattamento intensivo e, a seconda
della loro situazione sociale, delle risorse locali e delle infrastrutture, potrebbe essere necessario il ricovero
in ospedale.

|. Scarico della pressione e protezione dell’ulcera
Lo scarico € una pietra miliare nel trattamento delle ulcere causate da un aumento dello stress
biomeccanico:

* |l trattamento di scarico preferito per un'ulcera plantare neuropatica € un dispositivo di scarico fino al
ginocchio non rimovibile, ovvero un calco a contatto totale (TCC) o un deambulatore rimovibile reso
(dal fornitore che lo indossa) inamovibile.

*  Quando un dispositivo di scarico al ginocchio non rimovibile € controindicato o non tollerato dal
paziente, considerare ['utilizzo di un dispositivo di scarico al ginocchio rimovibile. Se un tale
dispositivo & controindicato o non tollerato, prendere in considerazione I'utilizzo di un dispositivo di
scarico alto fino alla caviglia.

* Educare sempre il paziente sui vantaggi dell'aderenza all'indossare il dispositivo rimovibile.

* Se non sono disponibili altre forme di sollievo biomeccanico, prendere in considerazione I'utilizzo
di schiuma infeltrita, ma solo in combinazione con calzature adeguate.

* Quando sono presenti infezioni o ischemia, lo scarico & ancora importante, ma sii pit cauto, come
discusso nelle linee guida per lo scarico dellIWGDFE( 2 )

* Per le ulcere non plantari, utilizzare un dispositivo di scarico rimovibile all'altezza della caviglia, modifiche

alle calzature, distanziatori delle dita o ortesi a seconda del tipo e della posizione dell'ulcera del piede.

2. Ripristino delle perfusione tissuale

* Nei pazienti con una pressione della caviglia < 50 mmHg o un ABI < 0,5, prendere in considerazione
I'imaging vascolare urgente e, quando i risultati suggeriscono che € appropriato, la rivascolarizzazione.
Considerare anche la rivascolarizzazione se la pressione dell'alluce € <30 mmHg o laTcpO , e <25
mmHg. Tuttavia, i medici potrebbero prendere in considerazione la rivascolarizzazione a livelli di
pressione piu elevati nei pazienti con ampia perdita o infezione di tessuto, come discusso piu
dettagliatamente nelle linee guida IWGDF PAD. 3

* Quando un'ulcera non mostra segni di guarigione entro 6 settimane, nonostante una gestione
ottimale, considerare la rivascolarizzazione, indipendentemente dai risultati dei test diagnostici
vascolari sopra descritti.

* Se si prevede un'amputazione maggiore (cioé sopra la caviglia), considerare prima I'opzione della
rivascolarizzazione.

* Lo scopo della rivascolarizzazione & ripristinare il flusso diretto ad almeno una delle arterie del
piede, preferibilmente I'arteria che alimenta la regione anatomica della ferita. Tuttavia, evitare la
rivascolarizzazione nei pazienti in cui, dal punto di vista del paziente, il rapporto rischio-beneficio per

la probabilita di successo € sfavorevole.
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* Selezionare una tecnica di rivascolarizzazione basata sia su fattori individuali (come distribuzione
morfologica della PAD, disponibilita di vena autogena, comorbidita del paziente) sia sull'esperienza
dell'operatore locale.

* Dopo una procedura di rivascolarizzazione, la sua efficacia deve essere valutata con una misurazione
oggettiva della perfusione.

* | trattamenti farmacologici per migliorare la perfusione non si sono dimostrati utili.

* Enfatizzare gli sforzi per ridurre il rischio cardiovascolare (cessazione del fumo, controllo

dell'ipertensione e della dislipidemia o uso di farmaci antipiastrinici).

3.Trattamento dell’infezione

Ulcera superficiale con infezione limitata dei tessuti molli (lieve):

» Pulisci e sbriglia tutto il tessuto necrotico e il callo circostante.

* Awviare una terapia antibiotica orale empirica mirata a S. aureus e streptococchi (a meno che non

Vi siano ragioni per considerare altri probabili agenti patogeni o ulteriori).

Infezione profonda o estesa (potenzialmente pericolosa per gli arti) (infezione moderata o grave):

* Valutare urgentemente la necessita di un intervento chirurgico per rimuovere il tessuto necrotico,
compreso |'osso infetto, rilasciare la pressione del compartimento o drenare gli ascessi.

* Valutare per PAD; se presente, considerare un trattamento urgente, compresa la rivascolarizzazione.

* Iniziare una terapia antibiotica empirica, parenterale, ad ampio spettro, mirata ai comuni batteri Gram-
positivi e Gram-negativi, inclusi gli anaerobi obbligati.

* Regolare (vincolare e mirare, se possibile) il regime antibiotico in base sia alla risposta clinica alla terapia

empirica che ai risultati della coltura e della sensibilita.

4.Controllo metabolico e trattamento delle comorbidita
»  Ottimizzare il controllo glicemico, se necessario con insulina.

* Trattare 'edema o la malnutrizione, se presente.

5.Cura locale dell’'ulcera

* E essenziale un'ispezione regolare dell'ulcera da parte di un operatore sanitario qualificato; la sua
frequenza dipende dalla gravita dell'ulcera e dalla patologia sottostante, dalla presenza di infezione, dalla
quantita di essudazione e dal trattamento della ferita previsto.

» Sbrigliare I'ulcera e rimuovere il callo circostante (preferibilmente con strumenti chirurgici affilati) e
ripetere se necessario.

* Selezionare le medicazioni per controllare 'eccesso di essudazione e mantenere I'ambiente umido.

* Non immergere i piedi, in quanto cio potrebbe indurre la macerazione della pelle.

» Considera la pressione negativa per aiutare a guarire le ferite postoperatorie.

Considerare uno dei seguenti trattamenti aggiuntivi nelle ulcere non infette che non guariscono dopo 4-6
settimane nonostante un’assistenza clinica ottimale:

* Una medicazione impregnata di ottasolfato di saccarosio nelle ulcere neuro-ischemiche (senza ischemia grave).
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* Un cerotto multistrato di leucociti, piastrine e fibrina autologhi nelle ulcere con o senza ischemia
moderata.

* Allotrapianti di membrana placentare nelle ulcere con o senza ischemia moderata .

* Ossigenoterapia sistemica come trattamento aggiuntivo nelle ulcere ischemiche che non guariscono

nonostante la rivascolarizzazione .

| seguenti trattamenti non sono ben supportati per la gestione di routine dell'ulcera:
* Prodotti biologicamente attivi (collagene, fattori di crescita o tessuto bioingegnerizzato) nelle ulcere
neuropatiche

* Argento, o altro agente antimicrobico, contenente medicazioni o applicazioni topiche

6.Educazione per paziente e parenti

* lIstruire i pazienti (e parenti o assistenti) sull'appropriata cura personale dell'ulcera del piede e su come
riconoscere e segnalare segni e sintomi di infezione nuova o in peggioramento (p. es., insorgenza di
febbre, cambiamenti nelle condizioni locali della ferita e peggioramento  dell'iperglicemia)

* Durante un periodo di riposo forzato a letto, istruire su come prevenire un’ulcera sul piede
controlaterale.

ORGANIZZAZIONE DELLA CURA PER LA MALATTIA
DEL PIEDE DIABETICO

Gli sforzi di successo per prevenire e curare la malattia del piede diabetico dipendono da un team ben
organizzato che utilizza un approccio olistico in cui l'ulcera € vista come un segno di malattia multiorgano
e che integra le varie discipline coinvolte. Un'organizzazione efficace richiede sistemi e linee guida per
listruzione, lo screening, la riduzione del rischio, il trattamento e l'auditing. Le variazioni locali nelle risorse e
nel personale spesso determinano come fornire assistenza, ma idealmente, un programma per la malattia
del piede diabetico dovrebbe fornire quanto segue:

* Educazione per le persone con diabete e per i loro assistenti, per il personale sanitario negli ospedali e
per gli operatori sanitari di base.

* Sistemi per rilevare tutte le persone a rischio, compreso I'esame annuale del piede di tutte le persone
con diabete.

* Accesso a misure per ridurre il rischio di ulcere del piede, come I'assistenza podiatrica e la fornitura di
calzature adeguate.

* Accesso immediato a un trattamento tempestivo ed efficace di qualsiasi ulcera o infezione del  piede.

* Verifica di tutti gli aspetti del servizio per identificare e affrontare i problemi e garantire che la pratica
locale soddisfi gli standard di cura accettati.

*  Una struttura complessiva progettata per soddisfare le esigenze dei pazienti che necessitano di cure

croniche, piuttosto che semplicemente rispondere a problemi acuti quando si verificano.

In tutti i paesi, dovrebbero esserci in modo ottimale almeno tre livelli di gestione della cura del piede con
specialisti interdisciplinari come quelli elencati nella Tabella 2 .
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Tabella 2. Livelli di cura per la malattia del piede diabetico

Livello di cura Specialisti interdisciplinari coinvolti
Livello | Medico di medicina generale , podologo, infermiere
Livello 2 Diabetologo, chirurgo (generale, ortopedico, ), specialista vascolare (endovascolare e

rivascolarizzazione chirurgica), specialista in malattie infettive o microbiologo clinico,
podologo e infermiere di diabetologia, in collaborazione con tecnico ortopedico o
protesista

Livello 3 Un centro di livello 2, specializzato nella cura del piede diabetico, con pit esperti di
diverse discipline, ciascuno specializzato in quest'area che lavorano insieme, e che
funge da centro di riferimento terziario

Studi in tutto il mondo hanno dimostrato che la creazione di un team interdisciplinare per la cura del
piede e l'attuazione della prevenzione e della gestione della malattia del piede diabetico secondo i principi
delineati in questa linea guida € associata a una diminuzione della frequenza delle amputazioni degli arti
inferiori legate al diabete. Se non € possibile creare un team completo fin dall'inizio, puntare a costruirne
uno passo dopo passo, introducendo il pit possibile le varie discipline. Questo team deve innanzitutto agire
con rispetto e comprensione reciproci, lavorare sia in contesti di assistenza primaria che secondaria e avere
almeno un membro disponibile per la consultazione o la valutazione del paziente in ogni momento. Ci
auguriamo che queste linee guida pratiche aggiornate e i sei capitoli delle linee guida basate sull'evidenza
sottostanti continuino a fungere da documento di riferimento per ridurre il carico della malattia del piede
diabetico.
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ADDENDUM

Fare un esame sensoriale del piede.

La neuropatia periferica pud essere rilevata utilizzando il monofilamento da 10 g (5,07 Semmes-Weinstein)
(rileva LOPS) e un diapason (128 Hz, rileva la perdita di sensibilita vibratoria).

Monofilamento Semmes-Weinstein da 10 g (5,07) (Figura 5)

* Innanzitutto, applica il monofilamento sulle mani (o sul gomito o sulla fronte) del paziente per
dimostrare come si sente la sensazione.

* Testare tre diversi siti su entrambi i piedi, selezionando da quelli mostrati nella Figura 5.

* Assicurarsi che il paziente non possa vedere se o dove I'esaminatore applica il filamento.

* Applicare il monofilamento perpendicolare alla superficie della pelle (Figura 6)) con una forza
sufficiente per far piegare o piegare il filamento (Figura 6).

* La durata totale dellapproccio -> contatto con la pelle -> e della rimozione del filamento
dovrebbe essere di circa 2 secondi.

* Non applicare il filamento direttamente su ulcera, callo, cicatrice o tessuto necrotico.

* Non permettere al filamento di scivolare sulla pelle o di fare contatti ripetitivi nel sito del test.

*  Premere il filamento sulla pelle e chiedere al paziente se sente la pressione applicata ("'si"'/"'no”) e
poi dove sente la pressione (ad es."pianta del piede sinistro”/""tallone destro”).

* Ripetere questa applicazione due volte nello stesso sito, ma alternarla con almeno un’applicazione
“finta” in cui non viene applicato alcun filamento (per un totale di tre domande per sito).

* Sensazione protettiva € presente in ogni sito se il paziente risponde correttamente a due domande
su tre e assente con due risposte errate su tre.

* Incoraggiare i pazienti durante il test fornendo un feedback positivo.

| monofilamenti tendono a perdere temporaneamente la forza di instabilita dopo essere stati utilizzati piu
volte nello stesso giorno o in modo permanente dopo un uso prolungato. A seconda del tipo di
monofilamento, si consiglia di non utilizzare il monofilamento per le successive 24 ore dopo aver
valutato da 10 a |5 pazienti e di sostituirlo dopo averlo utilizzato su 70-90 pazienti.
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Figura 5. Siti che dovrebbero essere testati per la perdita di sensibilita protettiva con il monofilamento
Semmes-VWeinstein da 10 g

Figura 6 Metodo corretto di utilizzo del monofilamento Semmes-Weinstein da 10 g
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Diapason 128 Hz (Figura 7)

* Innanzitutto, applica il diapason sul polso (o sul gomito o sulla clavicola) del paziente per dimostrare
come si sente la sensazione.

* Assicurarsi che il paziente non possa vedere se o dove I'esaminatore applica il diapason.

* Applicare il diapason su una parte ossea sul lato dorsale della falange distale del primo dito (o un
altro dito se l'alluce € assente).

* Applicare il diapason perpendicolarmente, con pressione costante (Figura 7).

* Ripetere questa applicazione due volte, ma alternarla con almeno un'applicazione “finta” in cui il
diapason non vibra.

* |l test & positivo se il paziente risponde correttamente ad almeno due domande su tre e negativo
se due risposte su tre sono errate.

* Se il paziente non ¢ in grado di percepire le vibrazioni sulla punta, ripetere il test piu
prossimalmente (p. es., malleolo, tuberosita tibiale).

* Incoraggiare il paziente durante il test fornendo un feedback positivo.

Figure 7. Metodo corretto di utilizzo di un diapason a 128 Hz per verificare la sensazione vibratoria
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Test di tocco leggero

Questo semplice test (chiamato anche Ipswich Touch test) pud essere utilizzato per lo screening di LOPS,
guando il monofilamento da 10 g o il diapason da 128 Hz non sono disponibili. Il test ha un ragionevole
accordo con questi test per determinare il LOPS, ma la sua accuratezza nella previsione delle ulcere del
piede non e stata stabilita.

* Spiegare la procedura e assicurarsi che tutto sia compreso .

* Chiedi al soggetto di chiudere gli occhi e di dire di si quando sente il tocco .

* Lesaminatore tocca leggermente in sequenza con la punta del suo dito indice le punte del primo,
terzo e quinto dito di entrambi i piedi per | o 2 secondi .

* Quando si tocca, non premere, toccare o colpire .

* LOPS é probabile quando il tocco leggero non viene rilevato in =2 siti .
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Scheda di screening del piede per esame clinico

Presenza di ulcera a tutto Si/ No
spessore Fattori di rischio per l'ulcerazion del piede
Neuropatia periferica (uno o pit dei seguenti tests)
- Sensibilita protettiva (monofilamento) non rilevabile Si/ No
-Vibration (128 Hz tuning fork) non rilevabile Si/ No
- Tocco leggero (Ipswich touch test) non rilevabile Si/ No
Polsi distali
- Arteria tibiale posteriore assente Si/ No
- Arteria dorsale del piede assente Si/ No
Altro
- Deformita del piede o ecessive protuberanze osse Si/ No
- Mobilita articolare limitata Si/ No
- Segni di pressione anormale, come callo Si/ No
- Scolorimento rubicondo a causa della dipendenza Si/ No
- Scarsa igiene del piede Si/ No
- Calzature inappropriate Si/ No
- Ulcera pregressa Si/ No
- Amputazione arti inferiori Si/ No
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PREVENZIONE

ABSTRACT:

L'International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) dal 1999 pubblica linee guida basate
sull'evidenza sulla prevenzione e la gestione della malattia del piede diabetico. Questa linea guida riguarda

la prevenzione dell'ulcerazione del piede nelle persone affette da diabete e aggiorna la precedente linea
guida IWGDF 2015 sulla prevenzione.

Abbiamo seguito la metodologia GRADE per elaborare domande cliniche e importanti risultati clinici in
formato PICO, per condurre una revisione sistematica della letteratura medico-scientifica, e per scrivere le
raccomandazioni ed il loro razionale. Le raccomandazioni si basano sulla qualita dell'evidenza trovata nella
revisione sistematica, opinione di esperti quando l'evidenza non era disponibile, valutazione dei rischi e
benefici, delle preferenze del paziente, della fattibilita e applicabilita, e infine dei costi relativi all'intervento.

Raccomandiamo, in una persona a rischio motto basso di ulcerazione, di eseguire annualmente lo screening
per la perdita della sensibilita protettiva e per 'arteriopatia periferica e nelle persone a rischio piu elevato,
di eseguire lo screening per ulteriori fattori di rischio a frequenze piu ravvicinate.

Per prevenire un'ulcera del piede, educare il paziente a rischio sull'appropriata cura del piede e trattare
qualsiasi segno pre-ulcerativo. Istruire i pazienti ,a rischio da moderato ad alto, ad indossare calzature
terapeutiche adeguate ed avvolgenti e valutare la possibilita di istruirli al monitoraggio della temperatura
del piede. Prescrivere calzature terapeutiche che abbiano dimostrato un effetto di riduzione della
pressione plantare durante la deambulazione, per poter prevenire la recidiva dell'ulcera in sede plantare.
Nei pazienti in cui fallisce il trattamento non chirurgico per un'ulcera attiva o imminente, considerare
lintervento chirurgico; suggeriamo di non utilizzare una procedura di decompressione nervosa.

Fornire un intervento di cura integrato ai pazienti ad alto rischio per prevenire la recidiva dell'ulcera.

Seguire queste raccomandazioni aiutera gli operatori sanitari a fornire una miglior assistenza alle persone
con diabete a rischio di ulcerazione del piede, per aumentare il numero di giorni senza ulcera, e per
ridurre il carico della sindrome del piede diabetico sia sul paziente che sul sistema sanitario.
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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

I. Esaminare una persona con diabete a rischio molto basso di ulcerazione del piede (rischio IWGDF 0)
annualmente alla ricerca di segni o sintomi di perdita della sensibilita protettiva e di arteriopatia
periferica, per determinare se sono ad aumentato rischio di ulcerazione del piede. (raccomandazione
GRADO:Forte; Qualita delle prove: alta)

2. Screenare una persona con diabete a rischio di ulcerazione del piede (IWGDF rischio |-3) per: storia
di pregressa ulcera o amputazione degli arti inferiori; diagnosi di malattia renale allo stadio terminale;
presenza o progressione di deformita del piede; mobilita articolare limitata; abbondante callo; eventuali
segni pre-ulcerativi al piede: callo; ed eventuali segni pre-ulcerativi del piede. Ripetere lo screening una
volta ogni 6-12 mesi per quelli classificati a rischio IWGDF |, una volta ogni 3-6 mesi per il rischio
IWGDF 2 e una volta ogni -3 mesi per il rischio IWGDF 3. (Forte; Alta)

3. lIstruire una persona con diabete che ¢ a rischio di ulcerazione del piede (Rischio IWGDF 1-3) a
proteggere i propri piedi non camminando a piedi nudi, in calzini senza scarpe, o in pantofole con suola
sottile, sia in casa che fuori. (Forte; Bassa)

4. lIstruire, e poi incoraggiare e ricordare ad una persona con diabete che & a rischio di ulcera del piede
(rischio IWGDF [-3) a: ispezionare giornalmente l'intera superficie di entrambi i piedi e linterno delle
scarpe che indossano; lavare i piedi quotidianamente (con un’accurata asciugatura, in particolare tra le
dita); utilizzare emollienti per lubrificare la pelle secca; tagliare dritto le unghie dei piedi; ed evitare I'uso
di agenti chimici o cerotti o altra tecnica per rimuovere calli o duroni (Forte; Bassa)

5. Fornire un'educazione strutturata a una persona con diabete che & a rischio di ulcerazione del piede
(rischio IWGDF 1-3) riguardo la cura appropriata del piede per prevenire un'ulcera del piede. (Forte;
Bassa)

6. Considerare di istruire una persona con diabete che € a rischio moderato o alto di ulcera del piede
(rischio IWGDF 2-3) per 'automonitoraggio della temperatura della cute del piede una volta al giorno
per identificare eventuali segni precoci di inflammazione del piede, permettendo di prevenire
Iinsorgenza di una nuova ulcera o una recidiva. Se la differenza di temperatura € superiore alla soglia
tra zone simili nei due piedi in due giorni consecutivi, istruire il paziente a ridurre I'attivita deambulatoria
e consultare un operatore sanitario adeguatamente formato per ulteriore diagnosi e trattamento.
(Debole; Moderata)

7. Istruire una persona con diabete che € a rischio moderato di ulcerazione del piede (rischio IWGDF 2)
o che & guarito da un'ulcera non plantare del piede (rischio IWGDF 3) ad indossare calzature
terapeutiche di misura adeguata e che aderiscano bene, per ridurre la pressione plantare e aiutino
a prevenire un'ulcera al piede. Quando sia presente una deformita del piede o un segno pre-ulcerativo,
considerare la prescrizione di calzature su misura, solette su misura o plantari. (Forte; Bassa)

8. Considerare la prescrizione di interventi ortesici, come il silicone per le dita dei piedi, o dispositivi
ortesici (semi)rigidi, per aiutare a ridurre I'abbondante callo in una persona con diabete a rischio di
ulcera del piede (IWGDF rischio |-3). (Debole; Bassa)

9. In una persona diabetica che ha avuto un’ulcera del piede plantare guarita (Rischio IWGDF 3),
prescrivere calzature terapeutiche che abbiano un dimostrato effetto di riduzione della pressione
plantare durante la deambulazione, per aiutare a prevenire una recidiva plantare; inoltre, incoraggiare |l
paziente ad indossare costantemente queste calzature. (Forte; Moderata).

|0. Trattare qualsiasi segno pre-ulcerativo o callo abbondante sul piede, unghia incarnita e infezione
fungina del piede, per aiutare a prevenire un'ulcera del piede in una persona con diabete che € a
rischio di ulcerazione del piede (Rischio IWGDF [-3). (Forte; Bassa)
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I'l. In una persona con diabete e abbondante callo o un'ulcera sull'apice o sulla parte distale di un dito
a martello, non rigido , in cui sia fallito il trattamento non chirurgico per la guarigione della lesione,
considerare la tenotomia del tendine flessore digitale per prevenire l'insorgenza di una prima ulcera o
la recidiva una volta che l'ulcera attiva sia guarita (Debole; Bassa).

I2. In una persona con diabete e un'ulcera plantare nell'avampiede in cui vi sia stato un fallimento per la
guarigione del trattamento non chirurgico, considerare I'allungamento del tendine d'Achille, la
resezione della singola testa metatarsale o pan-metatarsale, I'artroplastica dell'articolazione metatarso
falangea o I'osteotomia, per aiutare a prevenire una recidiva plantare dell'ulcera dell'avampiede una
volta che l'ulcera attiva sia guarita. (Debole; Bassa)

I 3. Si consiglia di non preferire una procedura di decompressione nervosa rispetto agli standard di
cura, per aiutare a prevenire un'ulcera del piede in una persona con diabete a rischio moderato o alto
di ulcerazione del piede (rischio IWGDF 2-3) e che lamenta dolore neuropatico. (Debole; Bassa)

I4. Consigliare ad una persona con diabete che € basso o moderato rischio di ulcera del piede (rischio
IWGDF | o 2) di eseguire esercizi correlati alla mobilita del piede, con I'obiettivo di ridurre i fattori
di rischio di ulcerazione, cioe diminuendo i picchi di pressione ed aumentando il range di movimento
del piede e della caviglia, e con I'obiettivo di migliorare i sintomi di neuropatia. (Debole; Moderata)

I5. Prendere in considerazione la possibilita di informare una persona con diabete che € a rischio basso
o moderato di ulcerazione del piede (rischio IWGDF | o 2) che l'incremento del carico correlato
alla deambulazione (es. 1.000 passi in pit al giorno) & sicuro. Informare questa persona di indossare
calzature adeguate durante l'attivita di carico e di monitorare frequentemente la cute alla ricerca di
segni pre-ulcerativi o di lesioni (Debole; Bassa)

I6. Fornire una cura integrata ad una persona con diabete ad alto rischio di ulcerazione del piede
(rischio IWGDF 3) per aiutare a prevenire la recidiva ulcerativa. Questo intervento di cura integrato
del piede include il trattamento da parte di personale specializzato, calzature adeguate ed educazione
strutturata sulla propria cura. Ripetere questo intervento o rivalutarne la necessita una volta ogni uno
o tre mesi, se necessario. (Forte; Bassa)
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INTRODUZIONE

L'ulcerazione del piede € una delle principali complicanze del diabete mellito ed ¢ associata ad alti livelli di
morbilita e mortalita, oftre che significativi costi finanziari (I-3). Il tasso di incidenza di ulcera nel corso della
vita di una persona diabetica va dal 19% al 34%, con un tasso di incidenza annuale del 2%. (4). Dopo la
guarigione, i tassi di recidiva delle ulcere del piede diabetico (DFU, Diabetic Foot Ulcer) sono il 40% entro
un anno e il 65% entro 3 anni (4). Pertanto, la prevenzione di DFU e fondamentale per ridurre i rischi per
il paziente ed il conseguente onere economico per la societa.

Non tutti i pazienti diabetici sono a rischio di ulcerazione. | fattori di rischio chiave includono una perdita
della sensibilita protettiva (LOPS, Loss of Protective Sensation) , arteriopatia periferica (PAD, Peripheral
Artery Disease) e deformita del piede. Inoltre, una storia di pregressa ulcera o pregressa amputazione

a qualsiasi livello degli arti inferiori aumenta ulteriormente il rischio di ulcerazione (4-6). In generale, i
pazienti senza alcuno di questi fattori di rischio non sembrano essere a rischio di ulcerazione. Per I'attuale
linea guida, definiamo il paziente a rischio come un paziente con diabete che non ha un'ulcera del piede
attiva ma che ha almeno LOPS o PAD. La tabella | mostra il sistema IWGDF per la stratificazione del
rischio di ulcerazione.

Se i pazienti non hanno fattori di rischio, la probabilita di sviluppare un'ulcera del piede € molto bassa.
Pertanto, solo gli interventi mirati specificamente alla prevenzione delle ulcere nel paziente ad alto rischio
sono incluse in questa linea guida. All'interno di questo gruppo, quei pazienti con una storia di DFU o
amputazione sono considerati a piu alto rischio di ulcerazione rispetto a quelli senza questi problemi

(6). Consideriamo quindi la prima incidenza di DFU e le recidive di DFU come esiti separati di nostro
interesse.

Vari interventi per la prevenzione delle ulcere del piede sono utilizzati nella pratica clinica o sono stati
studiati in ricerche scientifiche (7).

Abbiamo identificato cinque elementi chiave di prevenzione: (1) identificare il piede a rischio; (2)
ispezionare ed esaminare regolarmente il piede a rischio; (3) educare il paziente, la famiglia e gli operatori
sanitari; (4) garantire I'uso routinario di calzature adeguate; e 5) trattare i fattori di rischio per I'ulcerazione.
La cura integrata del piede & una combinazione di questi elementi e riguarda il sesto elemento trattato in
questa linea guida.

Lo scopo di questa linea guida € fornire raccomandazioni basate sull'evidenza per la prevenzione delle
ulcere del piede nelle persone con diabete ed include anche il razionale di come siamo giunti a ciascuna
raccomandazione. Questa linea guida fa parte delle linee guida IWGDF sulla prevenzione e la gestione
della malattia del piede diabetico (8-12) ed aggiorna la precedente linea guida (13). Si basa su una
revisione sistematica della letteratura (14), insieme ad una valutazione dei rischi e benefici, delle preferenze
dei pazienti e dei costi relativi all'intervento. Abbiamo inoltre fornito considerazioni generali e proposto
un'agenda per la ricerca futura.
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METODI

In questa linea guida, abbiamo seguito la Classificazione delle Raccomandazioni Metodologia di valutazione,
sviluppo e valutazione (GRADE), che ¢ strutturato attorno a domande cliniche in formato PICO (Paziente-
Intervento-Confronto-Risultato), ricerche sistematiche e valutazione delle prove disponibili, seguite dallo
sviluppo delle raccomandazioni e loro motivazione (15,16).

In primo luogo, un gruppo di lavoro multidisciplinare di esperti indipendenti (gli autori di questa linea
guida) e stato costituito dal Comitato Editoriale IWGDF. | membri del gruppo di lavoro hanno ideato le
domande cliniche, che sono state riviste dopo aver consultato esperti esterni di varie regioni geografiche
ed il Comitato Editoriale IWGDF. Lo scopo era di garantire la rilevanza delle domande per i medici e gli
altri operatori sanitari nel fornire informazioni utili sulla prevenzione delle ulcere del piede nelle persone a
rischio con diabete. Abbiamo anche formulato cid che noi consideriamo gl esiti rilevanti per l'assistenza
quotidiana, utilizzando l'insieme degli esiti definiti da Jeffcoate et al (17) come guida di riferimento.

In secondo luogo, abbiamo esaminato sistematicamente la letteratura per affrontare quanto concordato
sulle questioni cliniche. Per ogni risultato valutabile, & stata classificata la qualita dell’'evidenza in base al
rischio di bias degli studi inclusi, la dimensione degli effetti, la presenza di incoerenze ed evidenze di bias
di pubblicazione (quest'ultimo ove appropriato). Abbiamo quindi valutato la qualita delle prove come

“alta”,"moderata” o “bassa”. Le revisioni sistematiche a sostegno di questa linea guida sono pubblicate
separatamente. (14,18).

In terzo luogo, abbiamo formulato raccomandazioni per rispondere a ciascun quesito. Ci siamo auspicati
di essere chiari, specifici e inequivocabili su cid che abbiamo raccomandato, per quali persone ed in

quali circostanze. Usando il sistema GRADE, abbiamo fornito il razionale di come siamo arrivati ad ogni
raccomandazione, sulla base dell'evidenza delle nostre revisioni sistematiche (14,18), del parere di esperti
quando non vi erano prove disponibili ed un’attenta valutazione dei rischi e benefici, delle preferenze del
paziente e dei costi finanziari (utilizzo delle risorse) relativi all'intervento o ai metodi diagnostici (15,16).
Sulla base di questi fattori, abbiamo valutato la forza di ogni raccomandazione come “forte” o “debole”,
pro o contro un particolare intervento o metodo diagnostico. Tutte le raccomandazioni (con le loro
motivazioni) sono state riesaminate dagli stessi esperti internazionali che hanno esaminato i quesiti clinici,
nonché dai membri del Board Editoriale dell' WGDF.

Per coloro che cercano una descrizione pit dettagliata sui metodi per sviluppare e scrivere queste linee
guida al documento dell*IWGDF Sviluppo linee guida e metodologia”. (19)
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|. IDENTIFICAZIONE DEL PIEDE A RISCHIO

PICO: Nelle persone con diabete, uno screening strutturato annuale per i fattori di rischio di ulcerazione
del piede, risulta efficace per prevenire l'insorgenza o la recidiva di DFU, rispetto ad uno screening meno
frequente o non strutturato?

Raccomandazione |: Esaminare annualmente una persona con diabete a rischio molto basso di
ulcerazione (rischio IWGDF 0) alla ricerca di segni o sintomi di perdita della sensibilita protettiva
e di arteriopatia periferica per determinare se sono ad aumentato rischio di ulcere del piede
(Raccomandazione GRADE: Forte; Qualita delle prove: Alta).

Razionale: Mirare alla prevenzione dell'ulcera del piede nelle persone con diabete richiede l'identificazione
di quelli a rischio. Non abbiamo trovato evidenze in letteratura sull'effetto dello screening per prevenire

la DFU. Tuttavia, raccomandiamo uno screening annuale del piede per tutte le persone con diabete senza
fattori di rischio aggiuntivi (rischio IWGDF 0). Lo screening del piede identifica quelli a rischio e dovrebbe
includere specificamente lo screening per LOPS, causato da neuropatia periferica diabetica, e per segni

o sintomi di PAD. Lo screening del piede deve essere eseguito da un operatore sanitario adeguatamente
formato (vedere il glossario per la definizione). LOPS pud essere valutato con un monofilamento di
Semmes Weinstein da 10 grammi (20): una recente meta-analisi dei dati di singoli pazienti ha trovato
risultati coerenti utilizzando questa valutazione per prevedere il rischio di ulcera del piede (6). Se un
monofilamento da |0 grammi non & disponibile, utilizzare I'lpswich Touch Test (21). Sebbene i risultati di
questo test non sono stati inclusi nella sopracitata meta-analisi, I'lpswich Touch Test ha mostrato risultati
simili ai test con il monofilamento da 10 grammi (22). Poiché la ridotta sensibilita vibratoria pud anche
prevedere il rischio di ulcerazione del piede (4), suggeriamo di eseguire lo screening con un diapason o
un biotesiometro / neurotesiometro, se i risultati del test del monofilamento non mostrano LOPS. Lo
screening per la PAD é discusso nelle linee guida IWGDF sulla PAD (9). In breve, questo include la raccolta
di anamnesi cardiovascolare, la palpazione dei polsi del piede, la rilevazione della forma d’onda Doppler
arteriosa e la misurazione della pressione sanguigna (9). Sebbene non vi siano le evidenze sull’ intervallo

di screening, raccomandiamo uno screening annuale per una persona con diabete in cui non siano ancora
stati identificati LOPS o PAD.

Sulla base di una meta-analisi (6), la qualita dell'evidenza che LOPS e PAD sono predittivi di ulcerazione
del piede ¢ alta. Suggeriamo che non ci siano rischi associati agli screening annuali del piede, i benefici dello
screening del piede superano i rischi. Suggeriamo inoltre che, per le persone con diabete, tali screening
annuali debbano essere parte integrante dei loro regolari controlli diabetologici. Mentre lo screening del
piede & generalmente fattibile, accettabile e poco costoso a livello individuale, pud essere pit complesso e
costoso organizzarsi a livello sociale, dato il crescente numero di persone con diabete ed il tempo limitato
assegnato per le visite di assistenza primaria. Tuttavia, identificare precocemente le persone a rischio

di ulcerazione del piede & molto importante ed € necessario per indirizzare coloro che richiedono un
trattamento preventivo. Pertanto, la raccomandazione per lo screening annuale del piede ¢ forte.
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2. ISPEZIONARE ED ESAMINARE REGOLARMENTE IL
PIEDE A RISCHIO

PICO: Nelle persone con diabete a rischio di ulcerazione del piede, quali sono i fattori di rischio che
dovrebbero essere sottoposti a screening, per prevenire una prima DFU o una recidiva?

Nelle persone con diabete a rischio di ulcera del piede, quali sono i fattori di rischio che dovrebbero
essere valutati per prevenire la comparsa di una prima DFU o una recidiva?

Raccomandazione 2: Esaminare una persona con diabete a rischio di ulcerazione del piede (rischio
IWGDF 1-3) per: storia di ulcerazione del piede o amputazione degli arti inferiori; diagnosi di malattia
renale allo stadio terminale; presenza o progressione di deformita del piede; mobilita articolare limitata;
callo abbondante; e qualsiasi segno pre-ulcerativo sul piede. Ripetere questo screening una volta ogni 6-12
mesi per quelli classificati come rischio IWGDF |, una volta ogni 3-6 mesi per il rischio IWGDF 2 e una
volta ogni -3 mesi per il rischio IWGDF 3. (Forte; Alta)

Razionale: Quando LOPS o PAD vengono identificati in una persona con diabete, € necessario un

esame del piede pit accurato e piu frequente, poiché il rischio di ulcera & pit alto (4,6). Per questi
pazienti, questo esame dovrebbe consistere nel raccogliere un'anamnesi dettagliata riguardo la presenza

di pregressa ulcerazione del piede, di amputazione degli arti inferiori e di diagnosi di malattia renale allo
stadio terminale. Esaminare fisicamente il piede per la presenza di deformita o loro progressione; callo
abbondante e segni pre-ulcerativi, come vesciche, ragadi ed emorragie; e limitata mobilita articolare (5,6).
Una storia di precedente ulcera del piede o amputazione sono importanti fattori predittivi per una nuova
ulcerazione, come identificato in una meta-analisi di dati di singoli pazienti (6). Deformita del piede, callo
abbondante, segni pre-ulcerativi e limitata mobilita articolare possono aumentare il rischio di ulcerazione
del piede (4,23) e sono importanti determinanti per il trattamento nelle persone con LOPS o PAD.

Nonostante la mancanza di prove, altri fattori di cui suggeriamo di raccogliere I'anamnesi sono: presenza
di isolamento sociale, scarso accesso all'assistenza sanitaria e vincoli finanziari; dolore al piede (durante la
deambulazione o a riposo); intorpidimento o claudicatio. Suggeriamo inoltre di esaminare la presenza o
assenza di calzature adeguate e di appropriata misura; colore anomalo della cute, temperatura o edema;
scarsa igiene del piede, ad esempio unghie dei piedi tagliate in modo improprio, piedi non lavati, infezioni
fungine superficiali o calze sporche; limitazioni fisiche che possono ostacolare la propria cura del piede

(ad es. acuita visiva, obesita); e conoscenza della cura dei piedi (23-26). La mancanza di calzature o l'avere
calzature inadeguate o di misura non idonea possono essere una causa di ulcerazione (24) e una scarsa
igiene puo riflettere una scarsa cura di sé. Interventi appropriati possono potenzialmente migliorare questi
fattori di rischio modificabili quando vengono identificati.

Qualsiasi ulcera del piede identificata durante lo screening deve essere trattata secondo i principi delineati
nelle altre linee guida IWGDF (8-12).

Stratificazione del rischio IWGDF

Sulla base dei risultati dello screening, i pazienti possono essere stratificati in base al loro rischio di
ulcerazione del piede (Tabella 1). Le categorie di rischio definite si basano su una meta-analisi e una
revisione sistematica di studi prospettici sui fattori di rischio di ulcerazione del piede (6).
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Tabella I. Il Sistema di Stratificazione del Rischio IWGDF 2019 e la corrispondente frequenza di
screening del piede

Categoria Rischio di ulcera Caratteristiche Frequenza**
0 Molto basso No LOPS e No PAD Una volta all'anno
| Basso LOPS o PAD Una volta ogni 6-12
mesi
2 Moderato LOPS + PAD oppure Una volta ogni 3-6
LOPS + deformita dei piedi oppure mesi
PAD + deformita dei piedi
3 Alto LOPS o PAD,e uno o piu dei seguenti: Una volta ogni |-3
Mesi
» Storia di un’ ulcera del piede el
* Un’amputazione degli arti inferiori (minore o
maggiore)
* Malattia renale allo stadio terminale

Abbreviazioni: LOPS, perdita della sensazione protettiva; PAD, arteriopatia periferica. * La frequenza di screening si basa
sull'opinione di esperti, poiché non ci sono prove pubblicate a sostegno di questi intervalli. Quando I'intervallo di
screening € vicino ad un periodico controllo diabetologico, considerare di controllare il piede a quel controllo.

La persona senza LOPS e senza PAD e classificata come IWGDF rischio O ed € a rischio molto basso di
ulcerazione. Questa persona richiede solo uno screening annuale. Tutte le altre categorie sono considerate
“a rischio” e richiedono uno screening del piede pit frequente, un'ispezione regolare e un esame del piede
rispetto ai pazienti che non sono a rischio.

Una persona con LOPS o PAD, ma senza fattori di rischio aggiuntivi, & stratificata come rischio IWGDF

| ed & considerata a basso rischio. Queste persone dovrebbero essere sottoposte a screening una volta
ogni 6-12 mesi. Quando & presente una combinazione di fattori di rischio, una persona € stratificata
come rischio IWGDF 2 ed ¢ considerata a rischio moderato. Poiché il loro rischio & pit alto, dovrebbero
essere sottoposti a screening ogni 3-6 mesi. Tutte le persone con LOPS o PAD e una storia di ulcera del
piede o amputazione degli arti inferiori sono stratificate come rischio IWGDF 3 e considerate ad alto
rischio di ulcerazione. Queste persone dovrebbero essere sottoposte a screening una volta ogni |-3
mesi. Consideriamo anche le persone con LOPS o PAD in combinazione con malattia renale allo stadio
terminale (27-29) come ad alto rischio, indipendentemente dalla loro storia di ulcera, e quindi li abbiamo
aggiunti al rischio IWGDF 3.

La classe di rischio di una persona pud cambiare nel tempo, richiedendo quindi un monitoraggio continuo.
Le frequenze di screening che abbiamo fornito aiutano a guidare tale monitoraggio. Se i risultati portano
a un cambiamento dello stato di rischio, la frequenza dello screening deve essere regolata di conseguenza.
Man mano che il diabete progredisce, il peggioramento ¢ I'evoluzione piu probabile. Il declassamento della
categoria di rischio potrebbe verificarsi tuttavia dopo interventi (chirurgici) che normalizzano la struttura
del piede o migliorano il flusso sanguigno degli arti inferiori. Inoltre, nei pazienti con LOPS di lunga data,
non € necessario ripetere la valutazione di LOPS ad ogni screening.

In considerazione della mancanza di prove dell'efficacia di un intervallo di screening nei pazienti a rischio,
raccomandiamo questi intervalli sulla base del parere di esperti. Lo scopo di uno screening pit frequente
¢ l'identificazione precoce dei fattori di rischio che possono aumentare le possibilita di sviluppare un'ulcera
del piede. Questo dovrebbe quindi essere seguito fornendo un'adeguata cura preventiva del piede.
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Ad esempio, la diagnosi precoce ed il trattamento dei segni pre-ulcerativi sul piede possono prevenire
le ulcere del piede, cosi come complicazioni piu gravi come l'infezione e il ricovero in ospedale. Lo
screening per tutti questi fattori dovrebbe contribuire ad aumentare la consapevolezza; sebbene possa
suscitare preoccupazione o sentimenti di ansia in alcuni pazienti, riteniamo che in generale il potenziale
danno sia limitato. Lo screening puo essere effettuato senza la necessita di interventi invasivi e pud anche
dare I'opportunita di fornire educazione, consulenza e supporto al paziente. Suggeriamo che i benefici
associati al trattamento preventivo mirato dopo lo screening probabilmente superano i potenziali danni,
a condizione che un appropriato trattamento sia effettuato da un operatore sanitario adeguatamente
addestrato. Lo screening richiede relativamente poco tempo e, sebbene questo sia fattibile, accettabile
e poco costoso a livello individuale, pud essere piu difficile da organizzare e pit costoso a livello sociale.
Prendendo in considerazione tutte le evidenze, raccomandiamo vivamente tale screening.

3. EDUCARE IL PAZIENTE, LA FAMIGLIA E GLI
OPERATORI SANITARI

3A — Istruzioni sulla cura dei propri piedi

PICO: Nelle persone con diabete a rischio di ulcerazione del piede, la cura del piede rispetto a nessuna
cura, ¢ efficace per prevenire la prima comparsa di una prima DFU o una recidiva?

Raccomandazione 3: Istruire una persona con diabete che € a rischio di ulcerazione del piede (rischio
IWGDF 1-3) a proteggere i propri piedi non camminando a piedi nudi, con calze senza scarpe o in
pantofole a suola sottile, sia allinterno che all’esterno. (Forte; Bassa)

Razionale: i piedi di una persona a rischio con diabete devono essere protetti da elevate sollecitazioni
meccaniche, nonché da traumi fisici esterni, poiché entrambi possono causare ulcere del piede (20).

Per proteggere i propri piedi, i pazienti non dovrebbero quindi camminare a piedi nudi, in calze senza
scarpe, in pantofole a suola sottile, né a casa né fuori. Cio include anche qualsiasi altra calzatura aperta
che aumenti il rischio di traumi diretti alla cute da parte di un oggetto estraneo. Mentre non sono stati
condotti studi sull'effetto di camminare a piedi nudi, in calze o in pantofole standard a suola sottile, sul
rischio di ulcerazione del piede, ci sono molti ampi studi prospettici che dimostrano che i pazienti diabetici
a rischio hanno valori elevati di pressione in sede plantare quando camminano a piedi nudi, in calzini o
con pantofole a suola sottile (30,31). Queste elevate pressioni sono un fattore di rischio indipendente
significativo per 'ulcerazione del piede e dovrebbero quindi essere evitate (4). Inoltre, camminare a piedi
nudi, in calzini senza scarpe o in pantofole standard con suola sottile hanno altri effetti dannosi nei pazienti
diabetici a rischio, come la mancanza di protezione contro traumi termici o meccanici esterni. Pertanto,
nonostante la mancanza di prove dirette per questa raccomandazione, riteniamo fortemente che i pazienti
dovrebbero essere avvisati di evitare questi comportamenti per ridurre il rischio di danneggiare il piede.

| pazienti potrebbero preferire di non aderire a questa raccomandazione, specialmente allinterno della
loro casa (32,33).Tuttavia, dato che i danni del camminare non protetti superano le preferenze del
paziente, raccomandiamo vivamente di istruire i pazienti a rischio di non camminare a piedi nudi, in calze
o in pantofole standard con suola sottile, sia a casa che fuori.
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Raccomandazione 4: Istruire, e successivamente incoraggiare e ricordare, una persona con diabete che ¢

a rischio di ulcerazione del piede (rischio IWGDF [-3) a:ispezionare quotidianamente l'intera superficie di
entrambi i piedi e l'interno delle scarpe che verranno indossate; lavare i piedi ogni giorno (con un'attenta
asciugatura, in particolare tra le dita dei piedi); utilizzare emollienti per lubrificare la pelle secca; tagliare le
unghie dei piedi dritte; ed evitare I'uso di agenti chimici o cerotti o qualsiasi altra tecnica per rimuovere calli
o duroni. (Forte; Bassa)

Razionale: sebbene non siano disponibili prove dirette sull'effetto di questi interventi di auto-cura nella
prevenzione delle ulcere del piede, essi consentono ad una persona di rilevare i primi segni di DFU e
contribuiscono all'igiene di base del piede. Questo probabilmente pud aiutare a prevenire un'ulcera del
piede, anche se puo rappresentare un onere per i pazienti. Ci si pud aspettare che le persone accettino
generalmente l'igiene di base del piede e che i benefici superino i potenziali danni associati a inappropriata
o inadeguata o assente cura del proprio piede. Questi comportamenti di auto-cura del piede sono fattibili,
accessibili e hanno un basso costo per la persona a rischio di DFU. Nonostante le prove limitate per
I'effetto di queste attivita di auto-cura sulla prevenzione delle ulcere, questa € una forte raccomandazione.

3B — Fornire un’educazione strutturata sulla cura del piede

PICO: Nelle persone con diabete a rischio di ulcerazione del piede, fornire un’educazione strutturata sulla
specifica cura del proprio piede rispetto al non fornirla, & efficace per prevenire I'insorgenza di una prima
DFU o una recidiva?

Raccomandazione 5: Fornire un’educazione strutturata a una persona con diabete che € a rischio di
ulcerazione del piede (rischio IWGDF |-3) sull'appropriata cura del piede per prevenire un'ulcera del
piede. (Forte; Bassa)

Razionale: 'educazione strutturata & considerata una parte essenziale e integrante della prevenzione
dell'ulcera del piede, in quanto € opinione diffusa che i pazienti con diabete a rischio di ulcerazione del
piede debbano comprendere la loro malattia per impegnarsi nella cura del piede (34-36). Leducazione
strutturata e definita come qualsiasi modalita educativa che viene fornita ai pazienti in modo strutturato.
Questo pud assumere molte forme, come I'educazione verbale one-to-one, I'intervista motivazionale,

le sessioni di gruppo educative, I'educazione con video, gli opuscoli, i software, i quiz e I'educazione con
immagini tramite disegno animato o immagini descrittive. Nonostante questa miriade di forme disponibili
e nonostante I'educazione sia radicata nella pratica clinica in tutto il mondo, la ricerca sulla sua efficacia

¢ limitata. Non ci sono sufficienti robuste evidenze che I'educazione del paziente da sola sia efficace nel
raggiungere una riduzione del rischio di ulcerazione clinicamente rilevante (37,38).Tuttavia, 'educazione
puo migliorare la conoscenza e il comportamento di cura del piede (38). Pertanto, I'educazione dovrebbe
mirare a migliorare la conoscenza da parte del paziente della cura dei propri piedi e incoraggiare |l
paziente ad aderire all'educazione fornita sulla cura del piede.

L'educazione strutturata alla cura del piede dovrebbe consistere di informazioni su:

* Ulcere del piede e loro conseguenze

» Comportamenti preventivi di cura del piede, come: non camminare a piedi nudi o in calzini senza scarpe
o in pantofole con suola sottile

* Indossare calzature adeguatamente protettive

* Sottoporsi a regolari controlli del piede
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* Praticare una corretta igiene del piede
» Cercare in modo tempestivo aiuto da parte di un professionista dopo aver identificato un problema al
piede (vedere le raccomandazioni 3 e 4).

Poiché vi sono evidenze sui benefici dell'aderenza al trattamento sugli esiti dell'ulcera (39,40), incoraggiare
le persone a rischio di DFU ad aderire all'educazione fornita sulla cura deli propri piedi. Sarebbe meglio

se tale educazione fosse integrata con regolari screening del piede (vedi raccomandazioni | e 2) e fosse
parte della cura integrata del piede (vedi raccomandazione 16). Leducazione strutturata dovrebbe essere
culturalmente appropriata, tenere conto delle differenze di genere e allinearsi con l'alfabetizzazione
sanitaria e le condizioni personali di un paziente. Non & quindi possibile fornire raccomandazioni applicabili
a livello globale sulla migliore forma di educazione. Suggeriamo che I'educazione strutturata all'autogestione
del piede dovrebbe essere fornita individualmente o in piccoli gruppi di pazienti. Dovrebbe essere fornita
in piu sessioni e con rinforzo periodico, per massimizzarne ['effetto.

Nonostante la bassa qualita delle prove, raccomandiamo vivamente di fornire un’educazione strutturata
sulla cura del piede. Sebbene ['istruzione potrebbe portare a potenziali danni, come una maggiore
paura delle complicanze (41), essa potrebbe anche fornire 'opportunita di chiarire ai pazienti eventuali
malintesi e di trovare risposte alle loro domande (26). Nel complesso, valutiamo che i benefici superano
i potenziali danni. | pazienti probabilmente preferiranno un’educazione strutturata quando € appropriata
alle loro circostanze, fattibile, equa e accessibile. Sebbene I'educazione strutturata sia poco costosa a
livello individuale, pud essere piu difficile da organizzare e pit costosa a livello sociale. Nel complesso,
raccomandiamo vivamente di fornire un'educazione strutturata.

3C - Istruzioni sull’autogestione del piede

PICO: Nelle persone con diabete a rischio di ulcerazione del piede, 'autogestione del piede rispetto a
nessuna autogestione, & efficace per prevenire una prima DFU o una recidiva?

Raccomandazione 6: Prendere in considerazione I'educazione di una persona con diabete che € a rischio
moderato o elevato di ulcerazione del piede (rischio IWGDF 2-3) per auto-monitorare le temperature
della cute del piede una volta al giorno per identificare eventuali segni precoci di inflammazione del piede
e aiutare a prevenire una prima ulcera plantare del piede o una recidiva. Se la differenza di temperatura
superiore alla soglia tra regioni simili nei due piedi per due giorni consecutivi, istruire il paziente a ridurre
I'attivita e consultare un operatore sanitario adeguatamente addestrato per ulteriori diagnosi e trattamenti.
(Debole; Moderata)

Razionale: 'autogestione del piede differisce dall'auto-cura del piede in quanto comporta interventi

piU avanzati specificamente progettati per la prevenzione delle ulcere, come strumenti di monitoraggio
domiciliare e approcci di telemedicina. Lautogestione pud includere molti interventi, ma non abbiamo
trovato prove a sostegno dell'uso di alcun intervento specifico, ad eccezione del monitoraggio domiciliare
della temperatura della cute del piede (42-45). Abbiamo trovato prove che il monitoraggio domiciliare
della temperatura della cute del piede plantare una volta al giorno con un termometro a infrarossi, facile
da usare, combinato con la successiva azione preventiva quando vengano osservate temperature elevate
per due giorni consecutivi, & pit efficace del trattamento standard per prevenire le ulcere del piede nei
pazienti ad alto rischio (rischio IWGDF 2-3) (42-45). Queste azioni preventive includono: riduzione
dell'attivita deambulatoria, consultazione con un operatore sanitario adeguatamente formato per discutere
i riscontri e ulteriore trattamento preventivo secondo la valutazione dell'operatore sanitario. Affinché
questa raccomandazione sia efficace, una persona deve avere accesso immediato ad un appropriato
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termometro, essere in grado di utilizzarlo ed essere in comunicazione con un operatore sanitario
adeguatamente formato.

| professionisti possono valutare il monitoraggio domiciliare delle temperature del piede come un
metodo facile da usare e relativamente economico che pud avere un alto valore clinico e aiuta i

pazienti a potenziare la cura dei propri piedi. Tuttavia, le prove disponibili mostrano che I'aderenza alla
misurazione delle temperature del piede rappresenta un fattore importante per la sua efficacia e le
persone, in particolare quelle che non hanno avuto un'ulcera al piede, possono percepire come un onere
la richiesta della valutazione giornaliera (43,46). Gli esiti falsi positivi e falsi negativi delle misurazioni

della temperatura possono preoccupare inutilmente le persone e influenzare la loro fiducia nell'uso di
questo approccio (47,48). Per quanto ne sappiamo, il monitoraggio domiciliare della temperatura del
piede non ¢ attualmente implementato di routine nella cura dei piedi delle persone con diabete a rischio
da moderato ad alto di DFU. Cio puo essere dovuto al modo in cui le persone valutano la necessita

e la facilita d>uso delle misurazioni giornaliere della temperatura, alla mancanza di un facile accesso alle
apparecchiature calibrate o alla mancanza di informazioni sul rapporto costo-efficacia e sulla fattibilita
delbimplementazione. A causa di queste potenziali limitazioni, la raccomandazione ¢ classificata come
debole.

4. GARANTIRE L'USO ROUTINARIO DI CALZATURE
APPROPRIATE

PICO: Nelle persone con diabete a rischio di ulcerazione del piede, un intervento ortesico specifico,
comprese le calzature terapeutiche (ad esempio scarpe, solette o ortesi) e gli ausili per la deambulazione,
rispetto a nessun intervento o altro tipo di ortesi, & efficace per prevenire una prima DFU o una recidiva?

Raccomandazione 7: Istruire una persona con diabete che ¢ a rischio moderato di ulcerazione del piede
(rischio IWGDF 2) o che ¢ guarita da un'ulcera del piede non plantare (rischio IWGDF 3) ad indossare
calzature terapeutiche adeguate che si adattino alla forma dei piedi, per ridurre la pressione plantare e
aiutare a prevenire un'ulcera del piede. Quando € presente una deformita del piede o un segno pre-
ulcerativo, considera la possibilita di prescrivere calzature su misura, solette su misura o ortesi delle dita
(Forte; Bassa)

Raccomandazione 8: Prendere in considerazione la prescrizione di interventi ortesici, come silicone o
dispositivi ortesici (semi)rigidi, per aiutare a ridurre il callo abbondante in una persona con diabete che € a
rischio di ulcerazione del piede (rischio IWGDF 1-3). (Debole; Bassa).

Razionale: le persone a rischio moderato o elevato di ulcerazione del piede (rischio IWGDF 2-3) hanno
spesso perso la capacita di sentire dolore o pressione e potrebbero non giudicare adeguatamente

la vestibilita delle loro calzature o il livello di pressione sul piede. Essendo ad aumentato rischio di
ulcerazione, € importante che le loro calzature si adattino, proteggano e accolgano la forma dei loro piedi;
cio include avere lunghezza, larghezza e profondita adeguate (49). Quando € presente una deformita del
piede o un segno pre-ulcerativo, diventa ancora piu importante cambiare la biomeccanica del piede e
ridurre la pressione plantare sulle sedi a rischio. Cio pud richiedere calzature su misura, solette su misura
o ortesi delle dita dei piedi. Per le persone che sono guarite da un'ulcera plantare del piede, seguire la
raccomandazione 9. Sulla base di 3 RCT (50-52), le calzature terapeutiche, tra cui scarpe, solette o ortesi
possono ridurre il rischio di una prima ulcera del piede in qualcuno a rischio moderato di ulcerazione
del piede (rischio IWGDF 2). Inoltre, tali calzature possono ridurre la pressione plantare durante la
deambulazione (53,54). Le alte pressioni plantari sono un significativo fattore di rischio indipendente
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per l'ulcerazione del piede e dovrebbero quindi essere evitate (4,55). Poiché i pazienti con LOPS non
possono giudicare adeguatamente la vestibilita delle calzature, queste ultime devono essere valutate
da professionisti adeguatamente formati.Valutare I'adattamento con il paziente in posizione eretta,
preferibilmente alla fine della giornata (49).

Per ridurre I'abbondante callo e I'associato aumento della pressione del piede, i pazienti a rischio di
ulcerazione (rischio IWGDF [-3) possono essere dotati di dita in silicone e ortesi (semi)rigide o feltro,
oltre alle calzature terapeutiche.

Le persone con diabete possono valutare il ruolo delle calzature appropriate per prevenire le ulcere, ma
alcuni considerano ancora le loro calzature la causa dei loro problemi, specialmente quando le calzature
non si adattano correttamente. Anche calzature correttamente indossate potrebbero non essere in linea
con il comfort personale e le preferenze di stile, mentre in alcuni paesi indossare calzature non e affatto
consuetudine o puo portare a disagi (ad esempio in climi pit caldi o umidi). Tuttavia, sappiamo poco
sulladerenza dei pazienti a rischio moderato di ulcerazione ad indossare calzature adeguate. Calzature
terapeutiche o professionisti adeguatamente formati potrebbero inoltre non essere presenti in tutti i
paesi, il che limita 'accesso agli interventi ortesici. Tuttavia, con I'ulteriore vantaggio della protezione contro
i traumi termici e meccanici e I'evidenza di ridurre il rischio di ulcera, giudichiamo i benefici superiori ai
danni e pertanto assegniamo una forte raccomandazione.

Raccomandazione 9:In una persona con diabete che ha un'ulcera plantare del piede guarita (rischio
IWGDF 3), prescrivere calzature terapeutiche che abbiano dimostrato un effetto di riduzione della
pressione plantare durante la deambulazione, per aiutare a prevenire un'ulcera plantare ricorrente del
piede; inoltre, incoraggiare il paziente ad indossare costantemente queste calzature. (Forte; Moderata).

Razionale: per le persone con un'ulcera plantare del piede guarita (rischio IWGDF 3), le calzature
terapeutiche devono ridurre la pressione plantare nelle aree ad alto rischio, compresa la precedente
sede dellulcera. Due RCT con rischio molto basso di bias hanno dimostrato una riduzione del rischio di
ulcera con calzature ortopediche su misura (56) o solette su misura (57) che sono state ottimizzate per
la riduzione della pressione, a condizione che il paziente indossi le calzature. Leffetto di alleviamento della
pressione plantare dimostrato significa che nei punti di alta pressione dovrebbe esserci una riduzione di
=30% della pressione di picco durante la deambulazione (rispetto alle attuali calzature terapeutiche) o
una pressione di picco <200kPa (se misurata con un sistema di misurazione della pressione convalidato e
calibrato con dimensioni del sensore di 2 cm2 ) (56,57). Il modo per ottenere un tale scarico di pressione
o livello € applicare le conoscenze scientifiche all'avanguardia disponibili su progetti di calzature che
scaricano efficacemente il piede (49,56-64).

| benefici di indossare continuamente calzature o solette ottimizzate con un comprovato effetto di scarico
superano il potenziale danno, poiché gli studi disponibili hanno raramente riportato qualsiasi danno
correlato a tali calzature terapeutiche (56,57,65-69). D'altra parte, le calzature non appropriate (lunghezza
o larghezza inadeguate) aumentano il rischio di ulcerazione (70), e sottolineiamo ancora una volta
I'importanza di garantire una vestibilita adeguata (49). | medici dovrebbero anche incoraggiare i pazienti
ad indossare le calzature prescritte quando possibile. | costi di prescrizione di calzature terapeutiche con
dimostrato effetto di scarico possono essere piuttosto elevati, in quanto richiede la misurazione della
pressione plantare a piedi nudi o nella scarpa, che ad oggi & relativamente costosa. Tuttavia, questi costi
dovrebbero sempre essere considerati in associazione con il beneficio della prevenzione delle ulcere.

Il rapporto costo-efficacia non ¢ stato studiato fino ad oggi ma, a nostro awviso, le calzature progettate

o valutate utilizzando la misurazione della pressione plantare sono probabilmente convenienti quando
possono ridurre il rischio di ulcera del 50%, una riduzione del rischio dimostrata nella maggior parte degli
studi sopra menzionati su questo argomento (46). Si tratta quindi di una forte raccomandazione.
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Si noti che questa raccomandazione si basa sulla disponibilita sia di calzature terapeutiche che di una
tecnologia accurata per la misurazione della pressione. Riconosciamo che la tecnologia e I'esperienza per
tali misurazioni non sono ancora ampiamente disponibili. Per le regioni e gli ambienti in cui questo pud
essere reso disponibile, incoraggiamo i servizi a investire in misurazioni regolari della pressione plantare.
Per le regioni e gli ambiti clinici in cui questo non pud ancora essere effettuato, suggeriamo di prescrivere
calzature terapeutiche utilizzando le conoscenze scientifiche disponibili su progetti di calzature che
scaricano efficacemente il piede (49,56-59).

5. TRATTAMENTO DEI FATTORI DI RISCHIO PRE-ULCERATIVI

Nei pazienti diabetici a rischio ulcerativo del piede il trattamento di ogni condizione pre-ulcerativa del
piede rispetto al non trattamento degli stessi, & efficace per prevenire una prima DFU o una recidiva?

Raccomandazione 10: Fornire un trattamento appropriato per qualsiasi segno pre-ulcerativo,
ipercheratosi, onicocriptosi e per le infezioni fungine del piede, per aiutare a prevenire il rischio di
ulcerazione nel paziente diabetico (rischio IWGDF 1-3). (Forte; Bassa)

Razionale : | segni pre-ulcerativi del piede, come vesciche, ragadi o emorragie, sembrano essere forti
predittori di ulcerazione futura (4,23,25). Altri fattori di rischio che richiedono un trattamento includono
ipercheratosi, onicocriptosi o onicogrifosi e infezioni fungine. Questi segni richiedono un trattamento
immediato da parte di un operatore sanitario adeguatamente formato. Un trattamento appropriato
significa: eseguire una corretta rimozione della ipercheratosi, la protezione delle vesciche e il loro
drenaggio quando necessario, trattare le ragadi, trattare le unghie incarnite o ispessite, trattare gli
ematomi cutanei e prescrivere trattamento antimicotico per le infezioni fungine. Lefficacia del trattamento
di queste condizioni pre-ulcerative sulla prevenzione di un'ulcera del piede non ¢ stato direttamente
studiato, ma I'evidenza indiretta del beneficio ¢ data dalla osservazione che la rimozione delle callosita
riduce la pressione plantare, la quale risulfta essere un importante fattore di rischio per 'ulcerazione
(71,72).

Il rapporto rischio-beneficio nel trattamento dei segni pre-ulcerativi da parte di un podologo
adeguatamente formato, sara probabilmente positivo e avra costi relativamente bassi, tuttavia, gli stessi
risultano potenzialmente dannosi se eseguiti in modo improprio. Nonostante la mancanza di evidenze
scientifiche, consideriamo questa pratica standard e quindi la raccomandazione ¢ forte.
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5B — Interventi chirurgici

PICO: Nelle persone con diabete a rischio di ulcerazione del piede, I'esecuzione di interventi chirurgici
rispetto all'intervento conservativo & efficace per prevenire una prima ulcera o una recidiva?

Raccomandazione | I:In un paziente diabetico con dita a martello non rigido e con abbondante
ipercheratosi o con ulcera apicale o distale, nel quale sia fallita la terapia conservativa, considerare la
tenotomia del tendine flessore del dito per prevenire la comparsa di una prima ulcera o la recidiva di
un'ulcera guarita (Debole; Bassa).

Razionale: Mentre mancano studi controllati su questo argomento, vari studi hanno dimostrato che una
tenotomia tendinea del flessore del dito, pud ridurre il rischio di una recidiva in pazienti con lesione
pre-ulcerativa o ulcera non guarita con trattamento conservativo (73-79). La tenotomia del flessore delle
dita, pud anche ridurre il rischio di sviluppo di ulcere nei pazienti con callosita apicali eccessive o unghie
ispessite (75,76,78). Consideriamo la tenotomia del flessore una procedura valida in un paziente con
ulcera del dito del piede, o un segno pre-ulcerativo del dito, che non risponde al trattamento conservativo
e richiede la normalizzazione della struttura del piede per prevenire ['ulcerazione. La chirurgia preventiva
dovrebbe essere presa in considerazione solo dopo una valutazione completa delle opzioni di trattamento
conservativo da parte di un operatore sanitario adeguatamente formato.

| possibili benefici della tenotomia del flessore delle dita superano probabilmente i danni, poiché sono state
segnalate poche complicazioni (73-79). 1 pazienti che hanno lesioni pre-ulcerative per le quali vengono
sottoposti a frequenti trattamenti conservativi, che non migliorano l'esito, possono essere valutati per un
trattamento con tenotomia del flessore delle dita. La procedura viene facilmente eseguita in un ambiente
ambulatoriale, non necessita di immobilizzazione successiva e il rischio che influisca negativamente sulla
funzione del piede non & frequente. | costi e I'efficacia in termini economici di questa procedura non
sono stati valutati, i possibili effetti avversi dell'intervento chirurgico devono essere discussi con il paziente.
Nei pazienti con deficit arterioso € fondamentale considerare la possibile mancata chiusura dell'incisione
chirurgica o della ferita, nel complesso, la raccomandazione & debole.

Raccomandazione 12: Considerare I'allungamento del tendine d'Achille, I'artroplastica, la resezione di una
o di tutte le teste metatarsali o I'osteotomia, per prevenire la recidiva di un’ ulcera plantare
dell'avampiede, quando sia fallito il trattamento conservativo in un paziente diabetico ad alto rischio.
Debole; Bassa)

Razionale: alcuni studi, volti principalmente a curare le ulcere plantari dell'avampiede, hanno mostrano
che I"allungamento del tendine d'Achille, la  resezione della testa singola o di tutte le teste metatarsali

e l'artroplastica dellarticolazione metatarso-falangea possono ridurre il rischio di recidiva di un'ulcera
plantare in pazienti con lesioni che non guariscono con il trattamento conservativo (80-99). Mentre le
dimensioni degli effetti sono spesso grandi, pochissimi studi controllati ben progettati mostrano I'efficacia
di questi interventi.

Questa raccomandazione si applica a un paziente che:a) ha un'ulcera plantare che non risponde al
trattamento conservativo basato sull'evidenza; b) ci si aspetta che abbia un alto rischio di recidiva se la
struttura del piede non viene modificata; ) ha pressioni plantari dellavampiede elevate; e d) nel caso di
allungamento del tendine di Achille, ha un raggio di movimento limitato dell'articolazione della caviglia.
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Le possibili complicanze e gli effetti collaterali di queste tecniche di scarico chirurgico includono
infezione post-operatoria, nuove deformita, problemi di andatura e ulcere da trasferimento (83,100-
102). Pertanto, non & chiaro se i benefici superino i rischi; in ogni caso, si raccomanda di considerare le
procedure chirurgiche di scarico in quei pazienti che non sono guariti con metodo conservativo , anche
se ancora oggi non ¢ chiaro quando si deve intendere fallito il trattamento conservativo, e che dovrebbe
avere un alto rischio di recidiva se la struttura del piede non venisse modificata. La valutazione dei
pazienti per questo tipo di approccio non € chiara, anche se ci aspettiamo che si ritenga valido questo
intervento quando pud sia guarire che prevenire un'ulcera, ma come non valido quando puo causare
complicazioni come problemi di equilibrio. | costi degli interventi chirurgici possono essere motlto piu alti
rispetto al trattamento conservativo e il rapporto costo-efficacia non € chiaro. | medici devono discutere
attentamente i possibili effetti avversi dell'intervento chirurgico con il paziente, che presenta un ridotto
apporto sanguigno, che risulta essere una potenziale causa di non guarigione dell'incisione chirurgica o
della ferita, e pertanto tale raccomandazione & debole.

Raccomandazione |3: Suggeriamo di non utilizzare una procedura di decompressione nervosa, preferendo  gli
standard accettati di cura di buona qualita, per aiutare a prevenire un'ulcera del piede in pazienti diabetici a
moderato o alto rischio ulcerativo (rischio IWGDF 2-3).

(Debole; Bassa)

Razionale : Mentre studi osservazionali sulle procedure di decompressione nervosa hanno dimostrato
bassi tassi di incidenza di ulcere, su periodi di follow-up prolungati, in pazienti con o senza una precedente
ulcera del piede neuropatico (103-107), non ci sono prove a sostegno di un effetto di prevenzione
dell'ulcera in seguito a decompressione nervosa. Con vari interventi non chirurgici disponibili, che
possono essere considerati standard di cura di buona qualita per prevenire un'ulcera del piede in un
paziente a rischio, suggeriamo di non utilizzare la decompressione nervosa come procedura chirurgica.

5C - Esercizi legati al piede e attivita di carico

PICO: Nei pazienti diabetici a rischio di ulcerazione del piede, gli esercizi legati al piede rispetto a quelli che
non lo riguardano, sono efficaci per prevenire una prima DFU o una recidiva?

Raccomandazione 14: Considerare la possibilita di consigliare al paziente diabetico con basso o moderato
rischio di ulcerazione del piede (rischio IWGDF | o 2) di eseguire esercizi legati al piede e alla mobilita, con
I'obiettivo di ridurre i fattori di rischio di ulcerazione, ad esempio, diminuendo il picco di pressione, aumentando la
liberta di movimento del piede e della caviglia, con l'obiettivo di migliorare i sintomi della neuropatia.
(Debole; Moderata).

Razionale: Non ci sono prove dirette che suggeriscano che gli esercizi relativi al piede prevengano

la DFU, poiché non ci sono studi su questo argomento.Varie forme di esercizi relativi al piede sono
possibili quando si mira a migliorare i fattori di rischio modificabili per I'ulcerazione del piede, come la
distribuzione della pressione plantare, sintomi della neuropatia, deficit della sensibilita, mobilita e forza
dell'articolazione piede-caviglia (108-117). Questi esercizi possono includere stretching e rafforzamento
della muscolatura del piede e della caviglia, o esercizi funzionali di equilibrio e andatura supervisionati da
fisioterapisti o professionisti con una formazione simile. Molteplici studi randomizzati hanno mostrato
alcuni benefici di questi esercizi su una serie di fattori di rischio modificabili, tra cui pressione plantare,
mobilita del piede, della caviglia e sintomi di neuropatia (108-117) .
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Gli esercizi riguardanti i piedi sono relativamente facili e possono essere eseguiti autonomamente, sono
economici e non richiedono una supervisione costante; poiché le persone a rischio probabilmente non
saranno a conoscenza di quali esercizi risultino essere appropriati, raccomandiamo loro di sottoporsi a
una valutazione del piede e alla prescrizione di esercizi da parte di un operatore sanitario adeguatamente
formato, prima di iniziare. Si raccomanda una valutazione regolare dei progressi con la formazione e la
modifica del programma, in collaborazione con il professionista. Le persone con segni pre-ulcerativi o con
un'ulcera attiva non dovrebbero prendere parte a esercizi in cui il piede € caricato meccanicamente.

Il consigliare ai pazienti a rischio basso o moderato di ulcerazione (rischio IWGDF | o 2) di eseguire
esercizi correlati al piede si basa su pochi studi, ma qualsiasi potenziale danno € controbilanciato sia dai
benefici generali per la salute dati dell'esercizio fisico, che dai miglioramenti specifici ai complessi deficit
muscoloscheletrici che si sviluppano con il diabete. Gli esercizi relativi ai piedi sono facili da eseguire in
piena autonomia, SONO Poco costosi € non necessitano di una supervisione. E necessaria un'attrezzatura
minima es. elastici o palline da ginnastica. Raccomandiamo di eseguire una valutazione del piede, prima
che il paziente inizi I'esercizio, e che I'esercizio sia prescritto da un operatore sanitario adeguatamente
formato. | pazienti con segni pre-ulcerativi o ulcerazione attiva devono evitare esercizi con piedi in carico.
Raccomandiamo di valutare regolarmente i progressi e di aggiornare il programma quando richiesto.

PICO : Nei pazienti diabetici che sono a rischio di ulcerazione, il livello delle attivita quotidiane sotto
carico puo essere aumentato in modo sicuro senza aumentare il rischio di una prima DFU o una recidiva?

Raccomandazione |5: prendere in considerazione la possibilita di comunicare a un paziente diabetico a
basso o moderato rischio di ulcerazione (rischio IWGDF | o 2) che aumentare moderatamente ['attivita
quotidiana di deambulazione (es. 1.000 passi in pit al giorno) risulta sicura. Consigliare al paziente di
indossare calzature adeguate quando si svolgono attivita di carico e di monitorare frequentemente la
cute per notare eventuali segni pre-ulcerativi o lesioni. (Debole; Bassa).

Razionale: U'esercizio fisico ha benefici generali per la salute del paziente diabetico, inclusi miglioramenti
specifici ai complessi deficit muscoloscheletrici che si sviluppano con il diabete (I 18). Tuttavia, quando
questo esercizio € sotto carico, potrebbe aumentare lo stress cumulativo del tessuto plantare, che a sua
volta potrebbe aumentare il rischio di lesione cutanea (1 19). Sulla base di 2 RCT (120,121), in cui i pazienti
a rischio di ulcerazione del piede hanno partecipato a un programma di allenamento che ha aumentato

la loro attivita di carico, non € risultato un aumento dell'incidenza di ulcerazione, pertanto suggeriamo

di consigliare ai pazienti con basso o moderato rischio di ulcerazione (IWGDF | o 2) che un piccolo
aumento del livello delle attivita quotidiane sotto carico sia sicuro. Definiamo un piccolo aumento

come 000 passi / giorno, in base agli incrementi osservati in questi 2 studi (120,121), e un RCT che ha
dimostrato che tale aumento € benefico per il controllo glicemico nei pazienti diabetici (122). Si consiglia
di aumentare i passi giornalieri con un massimo del 10% a settimana rispetto alla base iniziale, fino a
quando il paziente non raggiunge un aumento complessivo di 1000 passi / giorno. Per le persone a rischio
molto elevato di ulcerazione (IWGDF 3) non ci sono prove sufficienti per fornire una raccomandazione
sull'aumento sicuro dell'attivita, poiché le persone nei suddetti RCT che hanno sviluppato un'ulcera erano
tutte ad alto rischio (120,121).
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La qualita di dati a sostegno di questa teoria & bassa, in quanto basata su soli 2 RCT che non erano in
grado di rilevare una differenza nella guarigione dell'ulcera (120,121). La mancanza di dati € un problema
(e un'area importante per la ricerca futura). Tuttavia, riteniamo che la mancanza di differenze nei casi di
ulcerazione tra i gruppi di questi studi e i benefici dell'aumento di esercizio fisico sulla salute generale del
paziente, superi i danni. Tuttavia, i pazienti dovrebbero fare attenzione per evitare e prevenire esiti avversi,
quindi bisogna consigliare ai pazienti di indossare calzature appropriate quando intraprendono attivita
di carico (vedi raccomandazioni 8-1 ), ispezionare e monitorare la loro pelle, per notare segni o lesioni
pre-ulcerative (vedi raccomandazioni 4-6). Aumentare il livello di attivita quotidiana come raccomandato,
puo essere considerato fattibile e accettabile per i pazienti, ma gli alti tassi di abbandono in alcuni studi

e la mancanza di dati statistici, mostrano che questo non ¢ valido per tutti i pazienti. | programmi di
esercizio sono un intervento relativamente economico. A causa della bassa qualita dei dati in relazione
alla prevenzione delle ulcere, questa € una raccomandazione debole.

6. CURA DEL PIEDE INTEGRATA

PICO: Nelle persone con diabete a rischio di ulcerazione, il fornire una cura integrata del piede ¢ efficace
per prevenire una prima DFU o una recidiva?

Raccomandazione |6: Fornire una cura integrata ai piedi del paziente diabetico ad alto rischio ulcerativo
(rischio IWGDF 3) per aiutare a prevenire una recidiva ulcerativa. Questa cura integrata del piede
include la cura da parte di personale formato, calzature adeguate e un'educazione strutturata alla cura
dei propri piedi. (Forte; Bassa)

Razionale: Definiamo cura integrata del piede l'intervento di un professionista adeguatamente formato che
cura ed esamina regolarmente il piede, fornisce un'educazione strutturata e consiglia calzature adeguate.
Un RCT, uno studio di coorte e quattro studi non controllati, hanno riportato un calo percentuale
significativo di recidive ulcerative nei pazienti che hanno ricevuto cure integrate rispetto a chi non ne ha
avute (123-125), o in quei pazienti che erano aderenti a un programma rispetto a quelli che non lo erano
(126-128). Nessuno degli studi ha riportato complicazioni o altri danni correlati al programma.

La cura del piede da parte di un operatore sanitario adeguatamente formato, consiste in: | -trattamento
dei fattori di rischio e dei segni pre-ulcerativi come descritto nella raccomandazione 10; 2-educazione
strutturata alla cura dei propri piedi secondo le raccomandazioni 3-5; 3- calzature adeguate seguendo

le raccomandazioni 7-9; 3-esaminare regolarmente i piedi (vedere le raccomandazioni | e 2);4- cura
integrata del piede che pud includere l'autogestione del piede (raccomandazione 6), I'accesso alla chirurgia
(raccomandazioni | |-13) e gli esercizi relativi al piede e l'attivita di carico (raccomandazioni 14 e 15).

Lefficacia dei programmi di cura integrati, basati sullo stato dell'arte, che combina tutte le raccomandazioni
di questa linea guida, € atteso essere superiore agli studi fatti finora di tipo controllato e non controllato.
La misura dell'efficacia dei vari componenti della cura integrata del piede sono state studiate in due
revisioni (4,46).

La nostra raccomandazione ¢ che la cura integrata del piede venga affidata ad un professionista del piede
adeguatamente formato. Tuttavia, i maggiori risultati degli effetti nella prevenzione delle ulcere possono
essere riscontrati con l'autogestione e gli interventi chirurgici ,un approccio integrato completo
dovrebbe includere anche questo. Per tutti gli aspetti del programma integrato della cura del piede, seguire
le raccomandazioni aumenta i benefici, (4,46) e per questo va data adeguata attenzione alla comunicazione
con il paziente. Nel complesso la cura integrata del piede puo prevenire fino al 75% le ulcere del piede
diabetico (46).
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Non abbiamo trovato informazioni sul rapporto costo-efficacia della cura integrata dei piedi. Tuttavia,
una pubblicazione dagli Stati Uniti ha suggerito che c'e stato un aumento dei ricoveri ospedalieri per
un'ulcera del piede diabetico dopo che Medicare ha annullato la copertura finanziaria in uno Stato
degli USA per il trattamento preventivo fornito dai podologi (129). Due ulteriori studi hanno suggerito
che c'e stata una riduzione delle amputazioni in seguito allintroduzione della cura integrata del piede che
includeva sia la prevenzione dell'ulcera che il trattamento dell'ulcera (130,131).

La cura integrata dei piedi dovrebbe essere fornita da un operatore sanitario adeguatamente formato,

i pazienti diabetici a rischio di ulcerazione che vengono trattati da professionisti, senza competenze
specifiche sulla malattia del piede diabetico, dovrebbero essere indirizzate a servizi integrati di cura del
piede. Eventi formativi rivolti agli operatori sanitari per migliorare la conoscenza degli operatori sanitari
non quotidianamente coinvolti nella cura del piede diabetico pud essere importante, ma I'efficacia di
tale formazione non & chiara (132-146). | team che forniscono assistenza integrata ai piedi possono
svolgere attivita formative di sensibilizzazione agli operatori sanitari nell'assistenza primaria o secondaria.
| team dovrebbero essere consapevoli, tuttavia, che I'effetto di tale formazione & limitato, rispetto al
miglioramento delle conoscenze e all'esecuzione dell'esame annuale del piede, e potrebbe dover essere
ripetuto frequentemente.

| vantaggi della cura integrata del piede da parte di un operatore sanitario adeguatamente formato
superano il potenziale danno. Riteniamo che i pazienti preferiscano la cura integrata piuttosto che
I'assistenza separata di diversi operatori. Consideriamo alta la dimensione dell'effetto combinato dei
vari interventi che compongono ['assistenza integrata ai piedi e nonostante la bassa quantita di dati,
valutiamo la nostra raccomandazione rimane forte.

CONSIDERAZIONI

|. Le raccomandazioni in questa linea guida sono rivolte agli operatori sanitari che trattano le persone
con malattia del piede diabetico. Tuttavia, questi professionisti trattano i pazienti all'interno di un sistema
sanitario, che a sua volta pud avere un effetto sui risultati. Sebbene non siano disponibili dati diretti,
le prove indirette provengono dall'effetto dell'aumento dei podologi e dei team multidisciplinari
nei Paesi Bassi (147), che ha portato a una riduzione delle amputazioni degli arti inferiori. Un altro
studio ha dimostrato che l'interruzione delle cure podologiche da Medicare negli Stati Uniti (129)
ha comportato un aumento dei ricoveri per malattia del piede diabetico. Entrambi gli studi indicano
la potenziale importanza dell'organizzazione sanitaria nel piede diabetico, compresa la prevenzione
delle ulcere. Suggeriamo che un sistema sanitario includa i molteplici livelli di cura del piede come
descritto nelle nostre linee guida pratiche (20), che i pazienti possano essere trasferiti senza indugio
dalle cure primarie, alle cure secondarie e che gli interventi preventivi basati sull'evidenza sono
rimborsati all'interno del sistema. Inoltre, tutti gli operatori sanitari dovrebbero essere adeguatamente
formati per il triage dei pazienti e garantire che siano trattati dal professionista giusto. Gli investimenti in
questi aspetti del sistema sanitario sono importanti, per fornire un'adeguata cura preventiva del piede
per i pazienti a rischio. Questa linea guida non & scritta per i governi o altre agenzie che investono in
organizzazioni sanitarie, ma esortiamo i politici e i manager responsabili a investire in sistemi sanitari
affinche attuino queste linee guida.

2. Tutte le raccomandazioni contenute in questa linea guida sono mirate a soli tre categorie all'interno del
sistema di stratificazione del rischio IWGDF (Tabella |). Alcune specifiche sono fornite in relazione alla
posizione di una precedente ulcera (ad esempio plantare vs. non plantare; dita dei piedi vs avampiede)
o alla presenza di deformita del piede, quando vengono raccomandati interventi ortesici o chirurgici.
Tuttavia, esistono molte differenze tra i pazienti nella stessa categoria che possono limitare la fornitura
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del trattamento giusto, per la persona giusta e al momento giusto. Nessuna ricerca ¢ stata fatta sulla
cura individuale e sui suoi effetti nella prevenzione delle ulcere del piede diabetico, il che significa che
non e possibile formulare raccomandazioni specifiche personalizzate . Questo potrebbe cambiare nel
prossimo futuro, poiché la comunita medica si sta muovendo sempre pit verso soluzioni personalizzate
per problemi medici.

3. Un fattore importante per la maggior parte delle raccomandazioni formulate, & I'aderenza del paziente
alle raccomandazioni. Come abbiamo notato nella nostra precedente linea guida (13), l'aderenza a
un intervento ha dimostrato di essere cruciale nella prevenzione delle ulcere del piede, ed &
costantemente riportato che i pazienti che non aderiscono presentino tassi piu elevati di ulcerazione
(46). Alcuni studi pilota hanno studiato metodi per migliorare Ivaderenza (148), ma resta urgente una
maggiore attenzione allo sviluppo, alla valutazione e allsimplementazione di metodi che migliorino
badesione al trattamento preventivo del piede diabetico.

4. Probabilmente le due azioni preventive pit comuni nella pratica clinica quotidiana del piede, a
livello globale, sono lo screening del piede (raccomandazioni | e 2) e beducazione (strutturata)
(raccomandazione 5). Nonostante bapplicazione diffusa di queste raccomandazioni nella pratica clinica
del piede, le prove alla base di queste raccomandazioni sono scarse. La frequenza dello screening del
piede si basa sul parere di esperti e beducazione strutturata non & stata studiata sufficientemente. La
mancanza di effetti mostrati non implica che questi interventi non funzionino, ma sono necessarie
ulteriori ricerche per fornire evidenze piu forti.

5. lcosti e ed il rapporto costo-efficacia non sono stati analizzati per nessuno degli interventi descritti in
questa guida, ed & necessaria una maggiore attenzione agli aspetti economici, sebbene alcuni interventi
siano relativamente economici a livello individuale (come lo screening del piede), possono essere
costosi a livello sociale, considerando i milioni di persone con diabete. Altri interventi sono costosi a
livello individuale (come le calzature su misura), ma riducono il rischio di recidiva di ulcera tanto che
dovrebbero consentire un risparmio economico a livello sociale. Sono necessarie ulteriori ricerche
in questo settore.
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AGENDA DI RICERCA FUTURA

Sulla base delle lacune nelle prove identificate nelle nostre revisioni sistematiche (14) e delle
raccomandazioni e considerazioni fatte in questa linea guida, consideriamo i seguenti argomenti come i piu
importanti per la ricerca futura:

* Un approccio integrato all'avanguardia per la cura del piede che combini interventi aggiornati, come
raccomandato in questa linea guida, non ¢ stato finora studiato sull’efficacia di prevenire le ulcere del
piede, mentre le dimensioni degli effetti dei vari interventi trovati, suggeriscono che fino al 75% delle
ulcere del piede puo essere prevenuto. Questo deve essere studiato in studi randomizzati controllati
e ben progettati.

* Le attuali raccomandazioni terapeutiche si basano sull'assistenza sanitaria stratificata, sono necessarie
ricerche future per esplorare il potenziale di un approccio terapeutico piu personalizzato nella
prevenzione dell'ulcera nel piede diabetico, in modo da fornire il giusto trattamento, al paziente giusto e

nel momento giusto.

* Lorganizzazione dell'assistenza sanitaria e del’ambiente sanitario svolge probabilmente un ruolo
significativo nella prevenzione delle ulcere, ma questo non € ancora stato studiato.

* Lleducazione strutturata & da molti considerata un aspetto chiave di un programma di prevenzione
dell'ulcera del piede, ma rimane sconosciuto quale sia I'effetto esatto e quale approccio educativo
funzioni meglio. La ricerca futura dovrebbe valutare I'efficacia di vari interventi educativi, nonché
la frequenza dell'istruzione fornita, questo include ma non limita i comportamentali motivazionali ,
applicazioni di e-health e supporto sociale (online) tra colleghi o operatori sanitari.

* Laderenza al trattamento e fondamentale per ottenere il miglior risultato possibile nella prevenzione
dellulcera, ma non & noto come possa essere migliorata. E necessaria una ricerca sugli interventi che
hanno il potenziale di migliorare I'aderenza. Questi interventi possono includere, assistenza tecnologica
, interventi educativi o calzature tecnologiche.

* | costi e il rapporto costo-efficacia degli interventi che mirano a prevenire le ulcere del piede devono
essere studiati.

* La neuropatia periferica € il fattore di rischio pit importante per lo sviluppo di ulcere del piede nei
pazienti diabetici, ma c'é poca ricerca sulla prevenzione o il trattamento della neuropatia. E necessaria
una maggiore attenzione alla ricerca in questo settore.

* Mancano dati affidabili su chi, come e quando eseguire lo screening per il rischio di ulcerazione del
piede.| dati di alta qualita sul beneficio degli interventi per prevenire una prima ulcera del piede
sono scarsi, Poiché il tasso di eventi (ulcerazione del piede) ¢ relativamente basso in una popolazione
senza una precedente ulcera, € necessario prestare attenzione a grandi gruppi di pazienti e non € chiaro
se i benefici supereranno i rischi e i costi. Sono urgentemente necessari studi per definire meglio
le categorie di pazienti che beneficeranno di interventi preventivi e quali tipi specifici di interventi
dovrebbero essere inclusi.

* Mentre ci sono alcune prove a sostegno degli interventi chirurgici per la prevenzione di una recidiva
ulcerativa in pazienti selezionati, questi interventi non sono privi di rischi. Il ruolo esatto di queste
procedure chirurgiche rispetto agli approcci conservativi nella prevenzione dell'ulcerazione non &
ancora chiaro e richiede studi controllati e opportunamente progettati.
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OSSERVAZIONI CONCLUSIVE

Limpatto globale sul paziente e sui costi della sindrome del piede diabetico possono essere
notevolmente ridotti quando il trattamento preventivo, viene implementato nella cura del piede delle
persone con diabete, in particolate in quelle che sono a rischio di sviluppare un'ulcera del piede. Ridurre il
rischio di ulcerazione riduce anche il rischio di infezione, ospedalizzazione e amputazione degli arti inferiori.
Pur non attirando la maggior parte dell'attenzione di clinici e ricercatori, la prevenzione dell'ulcera del
piede & il modo migliore per prevenire gravi morbilita e mortalita nelle persone con diabete. Riteniamo
che seguire le raccomandazioni per il trattamento preventivo di questa linea guida aiutera gli operatori
sanitari e le équipe, a fornire una migliore assistenza ai pazienti con diabete mellito che sono a rischio di
ulcerazione.

Incoraggiamo i nostri Colleghi, sia quelli che lavorano nelle cure primarie che nelle cliniche del piede
diabetico, a prendere in considerazione lo sviluppo di forme di sorveglianza ( ad esempio, registri,
percorsi) per monitorare e tentare di migliorare i loro risultati, nei pazienti a rischio di ulcerazione del
piede. Incoraggiamo inoltre i nostri Colleghi che si applicano nella ricerca a considerare le nostre principali
controversie e considerazioni e condurre studi correttamente progettati (17) in aree di prevenzione, in
cui troviamo lacune nella evidenze, in modo da informare meglio la comunita del piede diabetico su un
trattamento efficace per prevenire un'ulcera del piede in una persona con diabete.
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GLOSSARIO

Aderenza: la misura in cui il comportamento di una persona corrisponde alle raccomandazioni
consigliate per la prevenzione ed il trattamento del piede diabetico, da parte di un operatore sanitario,
espresse nel modo piu quantitativo possibile; ad esempio, la proporzione di tempo, passaggi o casi in cui
viene utilizzato l'intervento prescritto (o il comparatore) (149).

Operatore sanitario adeguatamente formato: una persona che, secondo gli standard nazionali o regionali,
ha le conoscenze e le competenze per svolgere un compito specifico nello screening, nella valutazione o
nella gestione di una persona con diabete mellito, che si trova a rischio di ulcerazione del piede.

Plantare su misura: un plantare realizzato su misura per il piede del paziente, utilizzando un calco del piede
in 2D o 3D e che viene realizzato assemblando piu strati. Il plantare pud avere anche altre caratteristiche
aggiuntive , come un cuscinetto metatarsale o una barra metatarsale. Il plantare & progettato per adattarsi
alla forma del piede, per ammortizzare e ridistribuire le pressioni plantari. Il termine “soletta” € anche
noto come “insert” o “liner”

Calzature su misura: calzature realizzate in modo personalizzato per un paziente, quando le calzature
prefabbricate non garantiscono la prevenzione e la cura. Sono realizzate per adattarsi alla deformita
e ridurre la pressione sulle aree a rischio, sia esse plantari che dorsali del piede. Per la loro realizzazione
sono generalmente necessarie valutazioni approfondite , con misurazioni multiple ,impronte su calco
del piede e della caviglia del paziente. Queste calzature includono  plantari su misura.

Sono conosciute anche come “calzature su misura” o “calzature ortopediche”.

Calzature extra-fonde: sono calcature prefabbricate pit profonde in grado di alloggiare le deformita delle
dita ( a martello, ad artiglio etc....) e per fare spazio a plantari piu spessi. Di solito si aggiungono un
minimo di 5 mm ( da 3 a |6 mm) di profondita anche se talvolta & necessario addirittura raddoppiare la
profondita delle calzature.

Deformita del piede: vedere il documento sulle definizioni e i criteri dell'IWGDF (150).

Esercizi fisici per il piede: qualsiasi esercizio fisico mirato specificamente al piede o agli arti inferiori
con 'obiettivo di cambiare la funzionalita del piede. Questi esercizi possono includere stretching e
rafforzamento del piede e della sua muscolatura, esercizi funzionali per 'equilibrio e la deambulazione.
Questi esercizi vengono erogati e/ o supervisionati da un fisioterapista o da operatori sanitari
adeguatamente formati.

Cura del piede: interventi di cura del piede che il paziente puo fare a casa, e per lo piu riguardano:
ispezionare i piedi, lavare i piedi, asciugare accuratamente tra le dita dei piedi, tagliare correttamente le
unghie, usare emollienti per lubrificare la pelle, non utilizzare agenti chimici o cerotti per rimuovere il
callo, ispezionare le calzature, evitare di camminare a piedi nudi o con calze o pantofole a suola sottile,
evitare di indossare scarpe o calze strette , evitare I'esposizione a freddo e caldo eccessivi.

Autogestione del piede: interventi di assistenza avanzati che il paziente pud utilizzare a casa, costituiti per
lo pit da :sistemi di monitoraggio domiciliare , gli interventi sullo stile di vita, la telemedicina, applicazioni
tecnologiche, programmi di supporto tra pari.

Calzature: definite in senso lato come qualsiasi scarpa compresi i plantari .
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Modifica delle calzature: modifica delle calzature esistenti a scopo terapeutico , ad esempio scarico della
pressione.

Calze: Calze o calzini di qualsiasi tipo.Vedi calze di seguito.

Ortesi (semi)rigide interne alla calzatura: termine usato per il dispositivo messo all'interno della scarpa
per ottenere la riduzione della pressione plantare o la modifica di una funzione del piede. Pud essere
prefabbricato o su misura.

Limitata mobilita articolare: cfr. documento sulle definizioni e i criteri dellIWGDF (150).

Calzature: calzature che soddisfano le esigenze specifiche di una persona. Possono essere sia prefabbricate
(vedi "Calzature prefabbricate ") o su misura (vedi“Calzature su misura *). Termina conosciuto anche come
calzature ortopediche

Calzature pronte all’uso: calzature prontamente disponibili che non vengono modificate e non hanno funzioni
terapeutiche specifiche. Il termine viene usato anche come sinonimo di calzature prefabbricate.

Calzature prefabbricate: calzature prefabbricate che soddisfano le esigenze specifiche di una persona,
garantendo una profondita extra, larghezza di varie misure e caratteristiche progettate per ospitare varie
tipologie e forme di piedi. Altre caratteristiche possono includere suole modificate, cuciture e rivestimenti
interni lisci. Questo tipo di calzature e solitamente disponibile presso negozi di scarpe specializzate.

Plantare prefabbricato: un plantare piatto o sagomato “pronto all'uso” e realizzato senza tener conto della
forma del piede del paziente.

Modello del piede sul quale viene costruita la scarpa: la tomaia della calzatura ¢ realizzata sopra il modello
del piede. Il modello utilizzato definisce la forma della calzatura , compresa la forma della suola, la curvatura
del plantare dal tallone alle dita.Vengono utilizzate forme di diverse dimensioni per costruire calzature di varie
misure.

Ciabatte: calzature scollate e aperte che si infilano facilmente sul piede. Include pantofole con suola sottile e
infradito

Calzini: indumento per il piede e la parte inferiore della gamba, tipicamente lavorato a maglia in lana, cotone o
nylon.

Calze: Indumento che si adatta strettamente sopra il piede e la parte inferiore della gamba, tipicamente elastico.
Include calze a compressione per scopi terapeutici

Educazione strutturata: qualsiasi modalita educativa fornita in modo strutturato. Questo pud assumere molte
forme, come I'educazione verbale individualizzata, l'intervista motivazionale, le sessioni di gruppo educative,
video, opuscoli, software,i quiz e la rappresentazione pittorica attraverso il disegno o I'utilizzo di immagini.

Calzature terapeutiche: termine generico per calzature progettate per avere un'efficacia terapeutica che non
puo essere garantita da una scarpa convenzionale. Scarpe o sandali su misura, plantari su misura, scarpe extra-
fonde e calzature su misura o prefabbricate sono esempi di calzature terapeutiche.

Ortesi per le dita: ortesi che possono essere inserite nella calzature per correggere alterazioni digitali

Attivita di carico: Attivita durante la quale il piede viene caricato sostenendo il peso corporeo della persona
ed puo essere espresso in modo quantitativo. Include il camminare e lo stare in piedi.
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ABSTRACT

LInternational Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) ha pubblicato linee guida basate
sull'evidenza sulla prevenzione e la gestione della malattia del piede diabetico dal 1999. Queste linee guida
riguardano 'uso di interventi di scarico per promuovere la guarigione delle ulcere del piede nelle persone
con diabete e aggiorna la precedente linea guida IWGDF.

Abbiamo seguito la metodologia GRADE per elaborare domande cliniche e risultati di importanza critica
nel formato PICO, per condurre una revisione sistematica della letteratura medico-scientifica e per scrivere
raccomandazioni e il loro razionale. Le raccomandazioni si basano sulla qualita dell’'evidenza trovata nella
revisione sistematica, sull'opinione di esperti laddove I'evidenza non fosse disponibile e su una valutazione
dei benefici e dei danni, delle preferenze del paziente, della fattibilita e dell'applicabilita e dei costi relativi
allintervento.

Per la guarigione di un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede in una persona con diabete,
raccomandiamo che un dispositivo di scarico al ginocchio non rimovibile sia la prima scelta per |l
trattamento di scarico. Un dispositivo di scarico rimovibile alto al ginocchio e uno rimovibile alla caviglia
sono da considerarsi rispettivamente come trattamento di scarico di seconda e terza scelta, se esistono
controindicazioni o intolleranza del paziente allo scarico non rimovibile. Calzature di adeguata calzabilita
abbinate al felted foam possono essere considerate il trattamento di scarico di quarta scelta. Se lo scarico
non chirurgico fallisce, si consiglia di prendere in considerazione interventi di scarico chirurgico per la
guarigione della testa metatarsale e delle ulcere digitali. Abbiamo aggiunto nuove raccomandazioni per
l'uso del trattamento di scarico per la guarigione delle ulcere complicate da infezione o ischemia e per la
guarigione delle ulcere del tallone plantare.

Lo scarico € probabilmente il pit importante dei molteplici interventi necessari per curare un'ulcera
neuropatica del piede plantare in una persona con diabete. Seguire queste raccomandazioni aiutera gli
operatori sanitari e i team a fornire cure migliori ai pazienti diabetici che hanno un’ulcera del piede e sono
a rischio di infezione, ricovero e amputazione.
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LISTA DI RACCOMANDAZION!I

I.a) In una persona con diabete e un’ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede, utilizzare un
dispositivo di scarico non rimovibile fino al ginocchio con un'interfaccia appropriata per il piede come
prima scelta del trattamento di scarico per promuovere la guarigione dell'ulcera. (GRADO di forza
della raccomandazione: Forte; Qualita dell'evidenza: Alta)

b) Quando si utilizza un dispositivo di scarico alto al ginocchio, non rimovibile, per curare un'ulcera
neuropatica dell'avampiede plantare o del mesopiede in una persona con diabete, utilizzare un gesso
a contatto totale o un tutore alto non rimovibile, con la scelta dipendente dalle risorse disponibili,

le competenze del tecnico, le preferenze del paziente e I'entita della deformita del piede presente.
(Forte; Moderato)

2. Inuna persona con diabete e un'ulcera neuropatica dellavampiede plantare o del mesopiede per
la quale il dispositivo di scarico alto al ginocchio non rimovibile € controindicato o non tollerato,
considerare I'utilizzo di un dispositivo di scarico alto rimovibile con un’interfaccia appropriata piede-
dispositivo come seconda scelta del trattamento di scarico per favorire la guarigione dell'ulcera. Inoltre,
incoraggiare il paziente a indossare costantemente il dispositivo. (Debole; Basso)

3. Inuna persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede per la quale un
dispositivo di scarico al ginocchio € controindicato o non tollerato, utilizzare un dispositivo di scarico
rimovibile fino alla caviglia come terza scelta del trattamento di scarico per promuovere la guarigione
del ulcera. Inoltre, incoraggiare il paziente a indossare costantemente il dispositivo. (Forte; Basso)

4. a) In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede, non utilizzare
e istruire il paziente a non utilizzare calzature terapeutiche convenzionali o standard come trattamento
di scarico per promuovere la guarigione dell'ulcera, a meno che nessuno dei precedenti dispositivi di
scarico siano disponibili. (Forte; Moderato)
b) In tal caso, considerare I'utilizzo di felted foam in combinazione con calzature terapeutiche
convenzionali o standard con fitting appropriato come quarta scelta di trattamento di scarico per
promuovere la guarigione dell'ulcera. (Debole; Basso)

5. In una persona con diabete e un'ulcera metatarsale plantare neuropatica, prendere in considerazione
I'allungamento del tendine d’Achille, resezione/i della testa metatarsale o artroplastica articolare per
promuovere la guarigione dell'ulcera, se il trattamento di scarico non chirurgico fallisce. (Debole;
Basso)

6. In una persona con diabete e un'ulcera digitale plantare neuropatica, prendere in considerazione
I'utilizzo della tenotomia del flessore digitale per promuovere la guarigione dell'ulcera, se il trattamento
di scarico non chirurgico fallisce. (Debole; Basso)

7. a) In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede con infezione
lieve o lieve ischemia, considerare ['utilizzo di un dispositivo di scarico alto al ginocchio non rimovibile
per favorire la guarigione dell'ulcera. (Debole; Basso)

b) In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede con infezione
lieve e ischemia lieve, o con infezione moderata o ischemia moderata, prendere in considerazione
I'utilizzo di un dispositivo di scarico alto al ginocchio rimovibile per favorire la guarigione dell'ulcera.
(Debole; Basso)

¢) In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede con infezione
moderata e ischemia moderata, o con infezione grave o ischemia grave, trattare prima I'infezione e/o
l'ischemia e considerare I'utilizzo di uno scarico rimovibile, intervento basato sullo stato del paziente,
setting ambulatoriale e sul livello di attivita, per favorire la guarigione dell'ulcera. (Debole; Basso)
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8. In una persona con diabete e un'ulcera plantare neuropatica del tallone, considerare ['utilizzo di un
dispositivo di scarico al ginocchio o altro intervento di scarico che riduca efficacemente la pressione
plantare sul tallone e sia tollerato dal paziente, per promuovere la guarigione dell'ulcera. (Debole;
Basso)

9. In una persona con diabete e un'ulcera del piede non plantare, utilizzare un dispositivo di scarico
rimovibile fino alla caviglia, modifiche alle calzature, distanziatori delle dita o ortesi, a seconda del tipo e
della posizione dell'ulcera del piede, per favorire la guarigione dell'ulcera . (Forte; Basso)

INTRODUZIONE

L'ulcerazione del piede correlata al diabete (DFU) si traduce in un'ampia morbilita globale, mortalita ed
aumento dei costi (1-5). La DFU colpisce ogni anno circa 26 milioni di persone nel mondo (2, 4). Senza
cure adeguate, queste ulcere del piede possono portare a ospedalizzazione, amputazione e morte (1-5).
Pertanto, la guarigione di DFU ¢ di fondamentale importanza globale (1-5).

La neuropatia periferica colpisce circa la meta di tutte le persone con diabete e porta alla perdita

della sensazione protettiva nei piedi (2-4). Livelli elevati di stress meccanico in presenza di perdita della
sensazione protettiva € una delle cause pit comuni di DFU (2, 6-8). Lo stress meccanico & composto dalle
pressioni plantari e laterali accumulate durante i cicli ripetitivi di attivita di carico (2, 6-8). La neuropatia
periferica puo anche portare a ulteriori cambiamenti nel passo, nelle deformita del piede e nei tessuti molli,
che possono aumentare ulteriormente lo stress meccanico (7-9). Pertanto, la combinazione di perdita di
sensibilita protettiva ed elevato stress meccanico portano a danno tissutale e DFU (2, 6, 10). Una volta che
si forma una DFU, la guarigione € cronicamente ritardata se I'area non viene effettivamente scaricata (2, 6,
10).

In genere sono necessari interventi multipli per guarire efficacemente una DFU, inclusa la gestione locale
della ferita, la gestione dell'infezione, la rivascolarizzazione e lo scarico della pressione (11, 12).1 primi tre
di questi interventi sono trattati in altre parti delle Linee guida del gruppo di lavoro internazionale del
piede diabetico (IWGDF) (12-15). Nelle persone con DFU neuropatiche, lo scarico della pressione &
probabilmente il piti importante di questi interventi (10-12). C'e una lunga tradizione clinica nell'uso di
diversi dispositivi di scarico, calzature, interventi chirurgici e altri interventi di scarico per curare le DFU
(6,10, 16-18). Le precedenti linee guida IWGDF hanno dimostrato che sono disponibili prove sufficienti
per supportare I'uso di dispositivi di scarico alti al ginocchio non rimovibili per la guarigione delle ulcere
plantari dell'avampiede, rispetto a tutti gli altri interventi di scarico (10, 12, 19). Inoltre & stata riscontrata la
necessita di studi di piu di alta qualita per confermare gli effetti promettenti di altri interventi di scarico per
curare le DFU, al fine di informare meglio i professionisti sui trattamenti efficaci (10, 19). Negli ultimi anni,
in questo campo sono stati condotti diversi studi controllati ben progettati che si aggiungono all'evidenza
presente per scaricare le ulcere del piede nei pazienti con diabete (20-23).

Queste linee guida mirano ad aggiornare le precedenti sulle calzature e sullo scarico. Tuttavia, a differenza

delle precedenti, queste linee guida non includono calzature e scarichi per la prevenzione delle ulcere del

piede; si concentra solo sullo scarico per la gestione delle ulcere del piede. Le calzature e lo scarico per la
prevenzione delle ulcere del piede si trovo nella parte delle linee guida IWGDF sulla prevenzione (24). Le
altre parti delle linee guida IWGDF in questa serie includono quelle sulla malattia delle arterie periferiche,
le infezioni, la guarigione delle ferite e la classificazione delle ulcere (25-28).

o209 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



METODI

In queste linee guida abbiamo seguito la metodologia GRADE, che € strutturata attorno a domande
cliniche nel formato PICO (Patient-Intervention-Comparison-Outcome), ricerche sistematiche e
valutazione delle prove disponibili, seguite dallo sviluppo di raccomandazioni e del loro razionale (29, 30).

In primo luogo, il Comitato Editoriale dell'VWGDF ha istituito un gruppo di lavoro multidisciplinare di
esperti indipendenti (gli autori di questa linea guida). | membri del gruppo di lavoro hanno ideato le
domande cliniche, che sono state riviste dopo aver consultato esperti esterni di varie regioni geografiche e
il Comitato Editoriale delllWGDF. Lobiettivo era garantire la pertinenza delle domande per i medici e gli
altri operatori sanitari nel fornire informazioni utili sugli interventi di scarico per curare le ulcere del piede
nelle persone con diabete. Abbiamo anche formulato quelli che consideravamo esiti di importanza critica
rilevanti per I'assistenza quotidiana, utilizzando 'insieme di risultati definiti da Jeffcoate et al. (1 1) come
guida di riferimento.

In secondo luogo, abbiamo esaminato sistematicamente la letteratura per affrontare le domande cliniche
concordate. Per ogni risultato valutabile abbiamo classificato la qualita dell'evidenza in base al rischio

di bias degli studi inclusi, alle dimensioni dell'effetto, alla presenza di incoerenza e all'evidenza di bias di
pubblicazione (quest'ultimo ove appropriato). Abbiamo quindi valutato la qualita delle prove come “alta”,
“moderata” o “bassa”. La revisione sistematica a sostegno di questa linee guida € pubblicata separatamente

G).

In terzo luogo, abbiamo formulato raccomandazioni per affrontare ogni domanda clinica.Volevamo
essere chiari, specifici e inequivocabili su cid che consigliamo, per quali persone e in quali circostanze.
Utilizzando il sistema GRADE abbiamo fornito la motivazione per il modo in cui siamo arrivati a
ciascuna raccomandazione, sulla base dell'evidenza della nostra revisione sistematica (31), dell'opinione
di esperti nei casi in cui I'evidenza non era disponibile e di un'attenta valutazione dei benefici e dei danni,
delle preferenze del paziente e costi finanziari (utilizzo delle risorse) relativi all'intervento o al metodo
diagnostico (29, 30). Sulla base di questi fattori, abbiamo classificato la forza di ciascuna raccomandazione
come “forte” o “debole” e a favore o contro un particolare intervento o metodo diagnostico. Tutte le
nostre raccomandazioni (con le loro motivazioni) sono state riviste dagli stessi esperti internazionali che
hanno esaminato le domande cliniche, nonché dai membri del Comitato Editoriale dellIWGDF.

Rimandiamo coloro che cercano una descrizione pit dettagliata sui metodi per sviluppare e scrivere queste
linee guida al documento “Sviluppo delle linee guida IWGDF e metodologia” (32).
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RACCOMANDAZIONI

Una panoramica schematica dell'approccio terapeutico raccomandato sullo scarico per guarire un'ulcera
del piede in una persona con diabete puo essere trovata nella Figura |.

In queste linee guida vengono citati molti diversi interventi di scarico. Rimandiamo al glossario per una
defini'zione e descrizione di ciascuno di questi interventi di scarico. Inoltre, molti dei dispositivi di scarico
e degli interventi consigliati richiedono formazione, abilita ed esperienza specifiche per essere applicati
correttamente. Poiché queste abilita e formazione specifiche non sono descritte negli studi svolti e
possono differire da paese a paese, suggeriamo che la persona che applica lo scarico dovrebbe essere un
professionista sanitario adeguatamente formato che, secondo i propri standard nazionali o regionali, ha le
conoscenze, le competenze e le abilita necessarie per gestire i pazienti con una DFU.

Quali novita?
Abbiamo apportato diverse modifiche alle raccomandazioni incluse in queste linee guida per lo scarico
IWGDF aggiornata del 2019 rispetto alle precedenti. Le principali modifiche sono le seguenti:

*  Rimosse tutte le raccomandazioni sulla prevenzione delle ulcere del piede (queste sono ora trattate
nelle linee guida per la prevenzione dellIWGDF 2019 aggiornate (24))

* Delineato chiaramente la prima, la seconda, la terza e la quarta scelta di scarico per guarire un'ulcera
neuropatica dell'avampiede plantare o del mesopiede

* Aggiunta una nuova raccomandazione per scegliere tra un total contact cast o un gambaletto alto al
ginocchio non rimovibile

* Aggiunte tre nuove raccomandazioni sullo scarico per i pazienti con ulcere neuropatiche plantari
dell'avampiede complicate da infezione o ischemia

* Aggiunta una nuova raccomandazione per lo scarico delle ulcere neuropatiche plantari del tallone.

DISPOSITIVI DI SCARICO

PICO I: Nelle persone con una DFU plantare, sono confrontati i dispositivi di scarico non rimovibili
rispetto ai dispositivi di scarico rimovibili sull'efficacia per curare le DFU?

Raccomandazione |.a :In una persona con diabete e un’ulcera neuropatica dell'avampiede o del
mesopiede, utilizzare un dispositivo di scarico non rimovibile fino al ginocchio con un'interfaccia
appropriata per il piede come prima scelta del trattamento di scarico per promuovere la guarigione
dell'ulcera. (GRADOQ di forza della raccomandazione: Forte; Qualita dell'evidenza: Alta)

Razionale: i dispositivi di scarico alti al ginocchio non rimovibili sono costituiti da total contact cast (TCC)
e tutori non rimovibili (19).1TCC sono fatti su misura, alti fino al ginocchio, cast non rimovibili e tutori
non rimovibili sono prefabbricati, alti fino al ginocchio, rimovibili resi non rimovibili mediante I'applicazione
di uno strato di cast o di fascetta avvolgente attorno al dispositivo. Questi tutori possono includere

un sistema di solette modulari o avere una soletta (personalizzata) aggiunta. In ogni caso, € necessaria
un'adeguata interfaccia piede-dispositivo che garantisce un'adeguata distribuzione dei picchi di pressione
riducendoli sulla sede dell'ulcera. | dispositivi di scarico non rimovibili offrono numerosi vantaggi per la
guarigione di una DFU rispetto ad altri interventi di scarico, inclusa una migliore ridistribuzione della
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pressione sul piede e sulla parte inferiore della gamba e un'aderenza forzata (6, 10, 19, 33). Questi fattori
svolgono un ruolo importante nella guarigione delle ulcere del piede con scarico non rimovibile.

La nostra revisione sistematica aggiornata (31) ha identificato cinque meta-analisi di afta qualita di studi
controllati su questo argomento (33-37), con molte sovrapposizioni presenti tra le meta-analisi sugli studi
inclusi. Tutti hanno evidenziato che i dispositivi di scarico non rimovibili determinano risultati di guarigione
significativamente migliori per le ulcere plantari neuropatiche dell'avampiede rispetto ai dispositivi rimovibili
(dispositivi di scarico o calzature rimovibili) (33-37). Per quelle meta-analisi che riportano i rischi relativi,
hanno scoperto che i dispositivi di scarico non rimovibili avevano il 17-43% in pit di probabilita rispetto ai
dispositivi rimovibili di guarire un'ulcera neuropatica dell'avampiede plantare (p<0,05) (34, 36, 37). 1 lavori
che hanno valutato il tempo di guarigione, hanno riscontrato che i dispositivi di scarico non rimovibili
hanno guarito le ulcere 8-12 giorni pit velocemente rispetto ai dispositivi rimovibili (p <0,05) (33, 35).
Concludiamo che i dispositivi di scarico alti fino al ginocchio non rimovibili hanno chiari vantaggi di
guarigione rispetto ai dispositivi rimovibili. La qualita delle prove ¢ valutata come alta.

| possibili effetti avversi dei dispositivi di scarico non rimovibili includono debolezza muscolare, cadute,
nuove ulcere dovute a una calzata non ottimale, disturbi al ginocchio o all'anca dovuti alla discrepanza nella
lunghezza degli arti quando si indossa il dispositivo (38-40). Si pud considerare un rialzo della scarpa per
I'arto controlaterale per ridurre al minimo questa discrepanza. Nella maggior parte degli studi randomizzati
controllati (RCT), 'ampia variabilita nel tipo di eventi avversi, le dimensioni dei campioni relativamente
piccole e la bassa incidenza di eventi segnalati hanno impedito test statistici tra dispositivi non rimovibili e
rimovibili (22,23, 38,41-43). Tuttavia, due meta-analisi non hanno riportato differenze nella macerazione
cutanea o nell'interruzione del trattamento (combinazione di eventi avversi, sospensione volontaria o
perdite al follow-up) (34, 36). Inoltre, sei RCT hanno descritto una bassa incidenza complessiva (0-20%)

di eventi avwversi, senza differenze evidenti tra dispositivi non rimovibili e rimovibili per questi eventi, tra cui
cadute, macerazioni, abrasioni, nuove ulcere, infezioni e ricoveri (22,23, 38,41-43). Tuttavia, i medici e gli
altri operatori sanitari dovrebbero comunqgue essere consapevoli di questi eventi avversi. Concludiamo che
i dispositivi di scarico non rimovibili e rimovibili hanno entrambi una bassa incidenza di complicanze.

Si ritiene che molti pazienti non preferiscano dispositivi di scarico alti fino al ginocchio non rimovibili
poiché limitano le attivita della vita quotidiana, come camminare, dormire, fare il bagno o guidare un'auto
(34). Due studi randomizzati hanno riportato le preferenze dei pazienti: uno ha riportato una minore
soddisfazione del paziente per i dispositivi di scarico non rimovibili rispetto a quelli rimovibili (23) e I'altro
non ha riportato differenze nella soddisfazione o nel comfort del paziente (43). Un'ampia valutazione sulla
tecnologia sanitaria ha riportato interviste qualitative a |6 pazienti con DFU che avevano familiarita con
una varieta di dispositivi di scarico (34). Lanalisi ha evidenziato che i pazienti hanno valutato i dispositivi di
scarico non rimovibili come preferibili dopo averne compreso i benefici curativi, pur valutando i dispositivi
di scarico rimovibili come pit comodi consentendo maggiore liberta e mobilita (34). | professionisti
potrebbero non preferire alcuni trattamenti di scarico non rimovibili come survey e studi epidemiologici
hanno evidenziato un uso ridotto dei TCC nella pratica clinica, ma simile (e moderato) uso di deambulatori
non rimovibili e rimovibili (16-18, 44). Concludiamo che i dispositivi di scarico non rimovibili e rimovibili
possono essere ugualmente preferiti sia dai pazienti che dai medici.

Due studi randomizzati hanno riportato i costi: uno studio ha riscontrato che i costi del dispositivo/
materiale una tantum erano pit elevati per i tutori non rimovibili e rimovibili rispetto ai TCC (38),

I'altro ha riscontrato che i TCC e i tutori non rimovibili erano meno costosi nel corso del trattamento
rispetto ai tutori rimovibili (23). Un ampio studio di valutazione delle tecnologie sanitarie ha rivisto
sistematicamente la letteratura e non ha trovato documenti sulle valutazioni economiche dei dispositivi di
scarico non rimovibili (34). Gli autori hanno quindi eseguito la propria analisi costo-efficacia, utilizzando la
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letteratura esistente e I'opinione di esperti, che hanno dimostrato che il costo per paziente per tre mesi di
trattamento (inclusi tutti i dispositivi/materiali, medicazioni, consulti, manodopera, costi di complicanze ecc.)
era il pit basso per i tutori non rimovibili ($ 876) e TCC ($ 1.137), rispetto a tutori rimovibili ($ 1.629) e
calzature terapeutiche ($ 1.934) (34). Hanno concluso che i tutori non rimovibili e i TCC erano superiori
agli altri interventi di scarico perché erano sia meno costosi che piu efficaci dei tutori rimovibili e delle
calzature terapeutiche. Hanno anche eseguito unanalisi costo utilita che ha anche mostrato che il costo
per paziente per 6 mesi di trattamento (inclusi tutti i costi di trattamento e guadagni di salute da ulcere
guarite e qualita della vita) era ancora piu basso per i tutori non rimovibili ($ 2.431) e TCC ( $ 2.924),
rispetto ai tutori rimovibili ($ 4.005) e calzature terapeutiche ($ 4.940) (34). Concludiamo che i dispositivi
di scarico non rimovibili siano piu convenienti dei dispositivi di scarico rimovibili.

Le controindicazioni per I'uso di dispositivi di scarico al ginocchio non rimovibili, basati principalmente
sull'opinione di esperti, includono la presenza sia di infezione lieve che di ischemia lieve, infezione da
moderata a grave, ischemia da moderata a grave o ulcere fortemente essudanti (34 -36, 39,45). Ci
riferiamo alle linee guida IWGDF su infezione e PAD e al documento IWGDF sulle definizioni e criteri per
infezione ed ischemia (27,28, 46). Non abbiamo identificato alcun RCT in questo campo che abbia incluso
partecipanti con queste condizioni, apparentemente per motivi di sicurezza. Tuttavia, abbiamo identificato
studi controllati e non controllati che non indicano eventi avversi aggiuntivi in persone con infezione lieve
o ischemia lieve (39,45,47-51). Una revisione sistematica di bassa qualita che ha esaminato studi per lo piu
non controllati sull'uso del TCC in persone con ischemia ha raccomandato una soglia dell'indice caviglia-
braccio di >0,55 per un uso sicuro di un TCC (52). L'uso di dispositivi di scarico al ginocchio non rimovibili
puo anche indurre un aumento del rischio di cadute con diversi studi che riportano cambiamenti anormali
dell'andatura e squilibrio nelle persone con DFU che indossano dispositivi di scarico alti al ginocchio (53-
55). Tuttavia, nei suddetti RCT non vi € stato alcun aumento degli eventi avversi correlati alle cadute in
coloro che indossavano dispositivi di scarico alti al ginocchio non rimovibili (22,23, 38, 41-43). Inoltre, studi
che valutavano le ortesi del piede alte fino alla caviglia, dispositivi che presentano somiglianze funzionali
con i dispositivi di scarico alti al ginocchio, hanno dimostrato che le ortesi possono aiutare a migliorare
I'equilibrio e ridurre le cadute nelle persone anziane con neuropatia (56, 57). Studi futuri dovrebbero
studiare in modo specifico I'effetto dei dispositivi di scarico alti al ginocchio sul rischio di cadute e
suggeriamo che la valutazione del rischio di caduta dovrebbe essere eseguita paziente per paziente.

In sintesi, la qualita dell’'evidenza dalle meta-analisi eseguite & stata elevata, anche se la qualita dell’'evidenza
dai singoli RCT variava. Tutte le meta-analisi hanno favorito 'uso di gambaletti non rimovibili rispetto a
non rimovibili per curare le ulcere plantari neuropatiche dellavampiede senza infezione o ischemia. Questi
benefici superano la bassa incidenza di complicanze, hanno un buon rapporto costo-efficacia e preferenza
mista del paziente per l'uso di dispositivi di scarico non rimovibili rispetto a quelli rimovibili, consideriamo
questa raccomandazione forte. Ci riferiamo alle raccomandazioni 7a, 7b e 7c per le DFU infette o dove ¢
presente ischemia.
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PICO 2: Nelle persone con una DFU plantare, i cast a contatto totale (TCC) sono efficaci per curare la
DFU rispetto ad altri dispositivi di scarico alti al ginocchio non rimovibili?

Raccomandazione | b: Quando si utilizza un dispositivo di scarico alto al ginocchio, non rimovibile, per
curare un'ulcera neuropatica dell'avampiede plantare o del mesopiede in una persona con diabete,
utilizzare un gesso a contatto totale o un tutore afto non rimovibile, con la scelta dipendente dalle risorse
disponibili, le competenze del tecnico, le preferenze del paziente e I'entita della deformita del piede
presente. (Forte; Moderato)

Motivazione: I TCC & stato considerato per decenni il gold standard dell'intervento di scarico per curare
un'ulcera neuropatica dellavampiede plantare (19, 58). La nostra precedente linea guida ha ampliato la
raccomandazione a un dispositivo di scarico non rimovibile (19), per includere sia un TCC che un tutore
prefabbricato rimovibile reso non rimovibile con un'adeguata interfaccia piede-dispositivo. Tuttavia, la
precedente linea guida non ha fornito una raccomandazione su quale sia preferibile utilizzare (19).

La nostra revisione sistematica aggiornata (31) ha identificato una meta-analisi di alta qualita su questo
argomento (34) che includeva tre RCT di alta qualita (23, 59, 60). La meta-analisi non ha riscontrato
differenze nelle ulcere guarite utilizzando TCC e deambulatori non rimovibili (p=0,82) (34). Anche un altro
RCT di bassa qualita non ha riscontrato differenze significative tra un TCC e un tutore alto al ginocchio
non rimovibile per la percentuale di guarigione (p=0,99) o il tempo di guarigione (p=0,77) (61).Tuttavia,
nessuno di questi quattro RCT si basava su un calcolo della dimensione del campione per ottenere
I'equivalenza (59). Pertanto, i risultati non significativi dei singoli RCT possono riflettere una bassa potenza
statistica per rilevare le differenze, sebbene la meta-analisi avrebbe dovuto evidenziare una potenza
sufficiente. Concludiamo che i TCC e i tutori alti non rimovibili sono ugualmente efficaci per curare le
DFU.

Poiché i risultati di guarigione erano simili, abbiamo analizzato gli effetti sugli esiti surrogati delle pressioni
plantari e dell'attivita di carico (I1). Un RCT ha riscontrato una riduzione della pressione plantare
significativamente maggiore rispetto ai valori di base della pressione a piedi nudi in un tutore alto al
ginocchio rispetto a un TCC nel sito dell'ulcera (91% contro 80%), nell'avampiede (92% contro 84%) e
nella parte centrale del piede (77% contro 63%) (tutti con p<0,05), ma nessuna differenza nel retropiede
(p=0,11) (62).Tuttavia, diversi studi non controllati non hanno riscontrato differenze significative nella
riduzione della pressione plantare rispetto ai valori di base delle calzature standard nei tutori alti fino al
ginocchio rispetto ai TCC nel sito dell'ulcera, nell'alluce e nell’avampiede (63-66). Non abbiamo trovato
studi controllati che indaghino sull'attivita di carico. Riteniamo che i TCC e i tutori non rimovibili abbiano
effetti simili sulla riduzione delle pressioni plantari.

Tre RCT di alta qualita hanno riportato eventi avversi per TCC e tutori non rimovibili, senza evidenza

di differenze significative (p>0,05) (23, 59, 60). Inoltre, una meta-analisi non ha riscontrato differenze
significative nell'interruzione del trattamento tra questi due dispositivi (p=0,52) (34). Sebbene il basso
numero di eventi avversi e dell'interruzione del trattamento possa aver comportato una bassa potenza di
rilevamento delle differenze, riteniamo che questi dispositivi presentino livelli bassi e simili di complicanze.
Gli stessi RCT hanno riportato le preferenze dei pazienti. Uno studio ha riportato una maggiore
soddisfazione del paziente per il tutore alto al ginocchio non rimovibile rispetto a un TCC (p<0,05)

(60), mentre un altro non ha riportato differenze (p>0,05) (23). Due di questi studi randomizzati hanno
anche riscontrato che I'applicazione e la rimozione di un TCC richiedeva un tempo significativamente piu
lungo rispetto a un deambulatore non rimovibile (fino a 14 minuti, p<0,01) (59, 60). Concludiamo che la
preferenza del paziente e del medico per entrambi i dispositivi € mista.
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Quattro studi randomizzati hanno riportato i costi dell'utilizzo di un TCC o di un tutore non rimovibile.
Un RCT di bassa qualita ha riportato che i costi del dispositivo/materiale una tantum per un TCC erano
inferiori rispetto a un dispositivo di scarico non rimovibile ($ 20 contro $ 35,p <0,01) (61). Altri tre studi
randomizzati di alta qualita hanno riportato che i costi di trattamento erano inferiori per i tutori non
rimovibili rispetto ai TCC (23, 59, 60). Uno studio ha riscontrato che i costi del dispositivo/materiale erano
inferiori ($ 158 contro $ 21|, p=non riportato) (59), un altro che tutti i costi di trattamento di scarico

(ad esempio dispositivo/materiali, cambi di gesso, medicazioni, stipendio del tecnico del gesso) erano
significativamente inferiori ($ 162 contro $ 727, p <0,001) (60), e il terzo che i costi medi per giorno di
trattamento erano significativamente inferiori con un tutore non rimovibile rispetto a un TCC (€ 83 vs €
243, p <0,05) (23). Lanalisi costo-efficacia di una valutazione health-tecnology ha mostrato che il costo
per paziente per tre mesi di trattamento era inferiore per il tutore non rimovibile rispetto a un TCC ($
876 contro $ 1.137) (34). Quando i costi e le probabilita di guarigione sono stati calcolati su 1000 pazienti
con una DFU, hanno riferito che il TCC avrebbe guarito altre |5 ulcere (741 contro 726), ma costava $
260420 in piu rispetto al tutore non rimovibile ($ 1,137 milioni contro $ 0,876 milioni) . Pertanto, da una
prospettiva basata sulla popolazione, suggeriscono che per ogni DFU aggiuntiva guarita utilizzando un TCC
rispetto all'utilizzo di un tutore non rimovibile costerebbe $ 17.923 e quindi non sarebbe piu conveniente
nella maggior parte dei servizi (34). Lo stesso studio ha rilevato in un'analisi costo-utilita che il costo per
paziente per sei mesi di trattamento era inferiore per un tutore non rimovibile rispetto a un TCC ($ 2431
contro $ 2.924) (34). Concludiamo che i tutori non rimovibili sono generalmente pit convenienti dei TCC.

In sintesi, sulla base di una meta-analisi di alta qualita di tre RCT di alta qualita che mostrano risultati
coerenti per la guarigione tra il TCC e i tutori non rimovibili e con la necessita di studi pit ampi per testare
I'equivalenza, valutiamo la qualita dell'evidenza moderata. Inoltre, considerando I'equivalenza tra i benefici
della pressione plantare e gli eventi avversi, e una leggera preferenza e costi inferiori per un tutore non
rimovibile, valutiamo questa raccomandazione come forte. Tuttavia, si consiglia di basare la scelta per un
TCC o un tutore non rimovibile sulla disponibilita del dispositivo/materiali (es. risorse), competenze dei
tecnici per confezionare il gesso disponibili, adeguatezza del dispositivo per adattarsi al livello di qualsiasi
deformita del piede (cioe un TCC con un piede gravemente deformato) e preferenze del paziente.

PICO 3: Nelle persone con una DFU plantare, i dispositivi di scarico rimovibili fino al ginocchio rispetto ad
altri dispositivi di scarico rimovibili sono efficaci per curare la DFU?

Raccomandazione 2: In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede plantare o del
mesopiede per la quale il dispositivo di scarico alto al ginocchio non rimovibile & controindicato o non
tollerato, considerare I'utilizzo di un dispositivo di scarico alto rimovibile con un’interfaccia appropriata

piede-dispositivo come seconda scelta del trattamento di scarico per favorire la guarigione dell'ulcera.

Inoltre, incoraggiare il paziente a indossare costantemente il dispositivo. (Debole; Basso)
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Razionale: ci sono circostanze in cui un dispositivo di scarico non rimovibile & controindicato (vedere |l
razionale della raccomandazione |) o non puo essere tollerato dal paziente. Lintolleranza da parte del
paziente puo includere il rifiuto ad indossare il dispositivo o le circostanze di vita del paziente che non

ne supportano I'uso, come limpossibilita di utilizzare il dispositivo per il lavoro. Un dispositivo di scarico

al ginocchio rimovibile puo essere una soluzione a queste condizioni (19). Un dispositivo a di scarico alto
rimovibile ridistribuisce le pressioni di picco in modo simile a un dispositivo non rimovibile (6, 10, 19, 33),
sebbene uno studio abbia mostrato pressioni di picco piu elevate durante la deambulazione dopo che un
TCC e stato trasformato in bivalva e reso rimovibile ( 66). Un dispositivo rimovibile alto fino al ginocchio
lo fa anche in modo pit efficace di un dispositivo rimovibile fino alla caviglia (come un tutore alto fino alla
caviglia, scarpe per lo scarico dell'avampiede, half shoes, cast shoes o sandali post-operatori) (6, 10, 19, 33).

La nostra revisione sistematica (3 1) ha identificato una meta-analisi di alta qualita (34), che includeva

due RCT di bassa qualita (38,43), non ha riscontrato differenze nella proporzione di ulcere plantari
dell'avampiede guarite con tutori rimovibili alti al ginocchio o alla caviglia (sandali curativi o mezze scarpe)
(p=0,20) (34). Anche un RCT di alta qualita piti recente non ha riscontrato differenze nella guarigione
delle ulcere plantari dell'avampiede tra un dispositivo removibile alto al ginocchio (TCC bivalvato) e una
cast shoe rimovibile alla caviglia o una scarpa di scarico dellavampiede, a |12 settimane (p = 0,703) o 20
settimane (p=0,305) (20).Tuttavia, gli autori hanno notato che, al basale, il gruppo con dispositivi rimovibili
di scarico alti al ginocchio presentava ulcere significativamente piu profonde (grado 2 dell'Universita del
Texas) rispetto a entrambi i gruppi di dispositivi alti alla caviglia (p<0,05) (20). Nessuno degli RCT condotti
era sufficientemente numeroso per dimostrare I'equivalenza. Concludiamo dalle attuali prove disponibili
che i dispositivi di scarico rimovibili al ginocchio e alla caviglia hanno effetti comparabili sulla guarigione
delle DFU plantari neuropatiche.

Visto che i risultati sulla guarigione erano simili tra i dispositivi, abbiamo valutato misure surrogate (1 1).

Un RCT di alta qualita (20) ha rilevato che un dispositivo rimovibile afto al ginocchio (TCC bivalva) ha
presentato una maggiore riduzione della pressione plantare nel sito dell'ulcera confrontato con i livelli

di base delle calzature standard rispetto a una cast shoe rimovibile alta alla caviglia o ad una scarpa di
scarico dell'avampiede (67% contro 47 % vs 26%, rispettivamente, p=0,029) (20). Diversi studi interni
hanno anche scoperto che i dispositivi rimovibili alti al ginocchio mostrano una maggiore riduzione della
pressione plantare nell'avampiede rispetto ai dispositivi rimovibili alti alla caviglia (53, 54, 64-67).Tre RCT
hanno studiato l'attivita di carico. Un RCT di alta qualita non ha riscontrato differenze nel conteggio medio
giornaliero dei passi tra un dispositivo rimovibile al ginocchio (TCC bivalvato) e una cast shoe rimovibile
alta alla caviglia o un dispositivo a scarpa di scarico dellavampiede (4.150 v 3.514 v 4.447, rispettivamente,
p=0,71) (20), ma va notato che lo studio non e stato costruito per questo risultato. Un altro RCT di
bassa qualita ha riscontrato una riduzione ampia ma non significativa dei passi giornalieri con I'utilizzo di un
dispositivo rimovibile alto al ginocchio rispetto a una mezza scarpa rimovibile alta alla caviglia (768 vs 1.462
passi, p=0,15) (38). Un terzo RCT, di bassa qualita, ha riscontrato riduzioni significative nel conteggio medio
giornaliero dei passi in quei pazienti che indossavano un dispositivo rimovibile afto al ginocchio rispetto a
quelli che indossavano un sandalo terapeutico (1.404 vs 4.022, p<0,01) (43). Concludiamo che i dispositivi
rimovibili alti al ginocchio riducono le pressioni plantari nei siti dell'ulcera e I'attivita di carico in modo piu
efficace rispetto ai dispositivi rimovibili alti alla caviglia, e quindi hanno un maggiore potenziale di guarigione
delle ulcere neuropatiche plantari dell'avampiede quando indossati.

E probabile che gli eventi avwversi per i dispositivi di scarico al ginocchio rimovibili siano gli stessi dei
dispositivi al ginocchio non rimovibili. Tuttavia, i dispositivi di scarico alti alla caviglia possono potenzialmente
avere meno eventi avversi rispetto ai dispositivi di scarico alti fino al ginocchio poiché hanno pareti

del dispositivo piu basse o assenti che riducono il rischio di abrasioni, ulcere della parte inferiore delle
gambe, squilibrio e difficolta dell>andatura (33) e possono avere una minore incidenza di interruzione

del trattamento (20). Una meta-analisi di alta qualita che includeva due RCT di bassa qualita (38,43) ha
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riscontrato una maggiore interruzione del trattamento con ['utilizzo di dispositivi rimovibili alti al ginocchio
rispetto ai dispositivi rimovibili alti alla caviglia (p <0,01) (34). Un RCT di alta qualita non ha riscontrato
differenze negli eventi avversi tra un dispositivo rimovibile alto al ginocchio e una cast shoe rimovibile o
una scarpa per lo scarico dell'avampiede (rispettivamente 45% vs 30% vs 25%, p=0,377) (20). Inoltre, gli
eventi segnalati erano per lo pit punti di pressione minori, vesciche e abrasioni; con un numero minore

di ricoveri gravi ed eventi di caduta (15% vs 5% vs 5%, rispettivamente, p=non riportato) (20). Anche un
RCT di bassa qualita non ha riscontrato differenze negli eventi avversi per nuove ulcere o infezioni tra

i dispositivi rimovibili alti al ginocchio e alla caviglia (15% vs 13%, p>0,05) (43). Un terzo RCT, di bassa
qualita, non ha riportato eventi avversi in nessuno dei due gruppi (38). Concludiamo che non c'e una
chiara differenza negli eventi avversi tra i dispositivi di scarico rimovibili alti al ginocchio e quelli alla caviglia.

Abbiamo identificato un RCT di bassa qualita che riportava esiti di preferenza che non hanno riscontrato
differenze nella soddisfazione del paziente, nel comfort o nella preferenza ad indossare un dispositivo

di scarico rimovibile al ginocchio e un dispositivo rimovibile alla caviglia (p>0,05) (43). Lo stesso studio
ha riportato che il gruppo con dispositivo di scarico rimovibile alto al ginocchio era meno aderente al
trattamento rispetto al gruppo con tutore rimovibile alto alla caviglia (1 1% vs 0% dei partecipanti & stato
ritenuto non aderente al proprio dispositivo e sono stati rimossi dallo studio come drop out, p =non
riportato) (43). Un RCT di alta qualita ha riportato una non-aderenza non significativamente maggiore con
il tutore di scarico rimovibile alto al ginocchio rispetto a due dispositivi rimovibili alla caviglia (17% vs 5%
vs 5% delle volte, p=0,236) (20). Concludiamo che i pazienti hanno una preferenza simile per i dispositivi
rimovibili al ginocchio e alla caviglia e la non aderenza non sembra essere molto diversa tra i dispositivi,
anche se si dovrebbe notare che questi studi non erano in grado di rilevare una differenza nella non
aderenza tra i dispositivi .

Un RCT di bassa qualita ha riportato i costi, scoprendo che i costi del dispositivo una tantum erano

piu alti per un dispositivo di scarico rimovibile alto al ginocchio rispetto a un dispositivo di scarico alla
caviglia (mezza scarpa) ($ 150-200 contro $ 25-75 , p=non riportato) (38). Basandoci su un solo studio,
gia piuttosto vecchio, concludiamo prowvisoriamente che i costi del trattamento sono piu elevati per |
dispositivi rimovibili alti al ginocchio rispetto ai dispositivi di scarico rimovibili alla caviglia.

Le controindicazioni per I'uso di dispositivi di scarico rimovibili fino al ginocchio, basati principalmente
sull'opinione di esperti, includono la presenza sia di infezione moderata che di ischemia moderata, o di
infezione grave o ischemia grave. Ci riferiamo alle linee guida IWGDF su infezione e PAD e al glossario
IWGDF per le definizioni su infezione e ischemia (27,28, 46) .

In sintesi, sulla base di risultati di guarigione simili in un piccolo numero di studi controllati per lo pit di
bassa qualita, ma con lo scarico della pressione plantare costantemente superiore e la riduzione indotta
della deambulazione e quindi con un potenziale di guarigione superiore, valutiamo la qualita dell'evidenza
a favore dei dispositivi rimovibili alti al ginocchio rispetto ai dispositivi rimovibili alti alla caviglia. Inoltre,
considerando questo beneficio di guarigione, nessuna differenza apparente negli eventi avversi o nelle
preferenze e costi di non aderenza e trattamento leggermente piu elevati con lo scarico del gambaletto
rimovibile, nella nostra raccomandazione preferiamo lo scarico rimovibile alto al ginocchio rispetto allo
scarico alto alla caviglia, grado di raccomandazione debole. Tuttavia, poiché tale dispositivo & rimovibile e vi
é la possibilita di non aderenza, sottolineiamo che il paziente dovrebbe (ripetutamente) essere educato sui
vantaggi dell'aderenza nell'indossare il dispositivo per migliorare I'efficacia del dispositivo per la guarigione
(55).
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Raccomandazione 3: In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede
per la quale un dispositivo di scarico al ginocchio € controindicato o non tollerato, utilizzare un dispositivo
di scarico rimovibile fino alla caviglia come terza scelta del trattamento di scarico per promuovere la
guarigione dell'ulcera. Inoltre, incoraggiare il paziente a indossare costantemente il dispositivo. (Forte;
Basso)

Razionale: Nel complesso, I'evidenza indica che i dispositivi per lo scarico alti al ginocchio, rimovibili e non
rimovibili, danno risultati clinici o potenziale di guarigione migliori rispetto ai dispositivi alti alla caviglia
(vedere razionale per le raccomandazioni | e 2).Tuttavia, potrebbero esserci controindicazioni (vedere
razionale per le raccomandazioni | e 2) o intolleranza del paziente ad indossare un dispositivo alto al
ginocchio, come instabilita dell'andatura indotta dal dispositivo prevista o sperimentata, abrasioni o altre
complicazioni da gesso o dalla parete del tutore, o rifiuto del paziente ad indossare il dispositivo. Un altro
motivo potrebbe essere la mancanza di dispositivi di scarico alti al ginocchio disponibili. In questi casi, si
puo prendere in considerazione lo scarico rimovibile alto alla caviglia. Questa tipologia include tutori alti
fino alle caviglia, scarpe di gesso, mezze scarpe, scarpe per lo scarico dell'avampiede, scarpe curative post-
operatorie e scarpe temporanee su misura.

La nostra revisione sistematica non ha identificato (31) studi controllati che confrontassero specificamente
tutori rimovibili alla caviglia con calzature terapeutiche convenzionali o standard o altri interventi di scarico,
valutando I'efficacia su guarigione, risultati di guarigione surrogati, eventi avversi, preferenze o costi del
paziente.

Diversi studi non controllati mostrano che il 70-96% delle ulcere plantari del piede puo essere guarito

in un range di tempo ragionevole (in media 34-79 giorni) con dispositivi di scarico rimovibili alti fino alla
caviglia, a condizione che siano usati regolarmente (68-72). Numerosi studi hanno anche costantemente
rilevato che vari dispositivi di scarico rimovibili alla caviglia erano pit efficaci nel ridurre la pressione
plantare a livello dellavampiede rispetto ad interventi sulle calzature (calzature personalizzate, terapeutiche,
extra profonde, convenzionali o standard) (53, 54, 64, 65, 73-77). Non sono stati evidenziati studi per
I'attivita o I'aderenza al carico. Pertanto, concludiamo che i dispositivi rimovibili all'altezza della caviglia
hanno un potenziale di guarigione piu elevato rispetto alle calzature convenzionali o terapeutiche o ad altri
interventi di scarico non all'altezza del ginocchio quando indossati.

In letteratura non sono stati riportati eventi avversi che confrontano i dispositivi di scarico alti alla caviglia
con gli interventi sulle calzature. Sulla base dell'opinione di esperti, riteniamo che i dispositivi di scarico
alti alla caviglia abbiano un basso tasso di eventi avversi e paragonabili alle calzature convenzionali o
terapeutiche. Gli eventi avversi possono includere lievi abrasioni, vesciche, problemi di andatura minori

o instabilita e, con un cast scadente, nuove ulcere con scarpe ingessate. Tuttavia, va notato che la forma
tradizionale delle mezze scarpe, che supportano solo il mesopiede e il tallone (71), contrariamente a una
scarpa per scaricare I'avampiede, sono controindicate a causa del rischio di frattura del mesopiede.

Due studi hanno riportato le preferenze dei pazienti (74, 75). Hanno mostrato che il comfort del paziente
era simile tra i tutori alti alla caviglie e le calzature standard (75), ma era inferiore in diversi modelli di
scarpe con scarico dell'avampiede rispetto alle calzature standard (74). Uno studio recente ha riportato
che l'uso di tutori alti alla caviglia presentavano livelli di comfort del paziente simili alle scarpe da ginnastica
quando l'arto controlaterale aveva un rialzo della scarpa per compensare la discrepanza nella lunghezza
(53). Sulla base dell'opinione degli esperti, i pazienti potrebbero preferire un tutore alto fino alla caviglia
rispetto a una scarpa per scaricare I'avampiede, perché quest'ultima presentando suola rocker negativa,
puo causare problemi durante I'andatura.
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Non abbiamo trovato studi che confrontino i costi dei dispositivi di scarico alti fino alla caviglia con le
calzature convenzionali o terapeutiche. E probabile che il costo del trattamento sia basso per alcuni
dispositivi di scarico alti alla caviglia (ad es. scarpe di gesso, scarpe di scarico dell'avampiede), in particolare
quando non richiedono sostituzione durante il trattamento. Tuttavia, i costi per le calzature terapeutiche
dovrebbero essere superiori a quelli di questi altri dispositivi alti fino alle caviglie.

In sintesi, tutte le prove per questa raccomandazione provengono da studi trasversali e opinioni di esperti,
e quindi la qualita delle prove per questa raccomandazione € valutata come bassa. Quando si soppesano

i benefici di guarigione potenzialmente piu elevati dei dispositivi rimovibili alla caviglia rispetto alle
calzature convenzionali o terapeutiche, i migliori risultati sulla pressione plantare, con una bassa incidenza
prevista simile di danni, preferenze del paziente e costi, valutiamo questa raccomandazione come forte. In
particolare, per i paesi con scarse risorse 0 mancanza di tecnici qualificati, questi dispositivi rimovibili alla
caviglia possono essere un appropriato intervento di scarico per il trattamento delle ulcere neuropatiche
plantari dell'avampiede.

CALZATURE

PICO 4: Nelle persone con una DFU plantare, le calzature terapeutiche convenzionali o standard rispetto
ad altri interventi di scarico (non chirurgici) sono efficaci per curare la DFU?

Raccomandazione 4a: In una persona con diabete e un’ulcera neuropatica dell'avampiede o del
mesopiede, non utilizzare e istruire il paziente a non utilizzare calzature terapeutiche convenzionali o
standard come trattamento di scarico per promuovere la guarigione dell'ulcera, a meno che nessuno dei
precedenti dispositivi di scarico siano disponibili. (Forte; Moderato)

Razionale: non ci sono studi che dimostrino I'efficacia delle calzature terapeutiche convenzionali o standard
come intervento primario per curare le ulcere neuropatiche plantari del piede. Nei pochi studi in cui
questa calzatura e stata testata come intervento di confronto, le calzature terapeutiche convenzionali o
standard si sono rivelate inferiori ad altri dispositivi di scarico (dispositivi su misura o prefabbricati, non
rimovibili o rimovibili, tutori alti al ginocchio o alla caviglia) sia per ridurre lo stress meccanico che per
guarire un'ulcera neuropatica plantare dell'avampiede. Due meta-analisi di alta qualita hanno rilevato che i
dispositivi di scarico del ginocchio non rimovibili avevano il 62-68% in piu di probabilita di guarire un'ulcera
plantare neuropatica rispetto alle calzature terapeutiche (p<0,01) (34, 37). Un'altra meta-analisi di alta
qualita (35), inclusi due RCT di qualita inferiore (49, 78), ha riportato che i dispositivi di scarico rimovibili
avevano il 76% di probabilita in pit di guarire queste ulcere rispetto alle calzature terapeutiche, ma la
differenza non era significativa (p=0,184 ) (35). Un RCT di bassa qualita non incluso nelle meta-analisi non
ha riscontrato differenze tra TCC, tutori alti al ginocchio non rimovibili o calzature modificate, per tassi di
guarigione (p=0,99) e tempo di guarigione (p=0,77) (61).
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Quattro RCT di bassa qualita hanno riportato eventi avversi utilizzando calzature terapeutiche e tutti sono
stati confrontati con i TCC. Due hanno riscontrato percentuali simili di abrasioni o nuove ulcere per TCC
(0-4%) e calzature (0-4%, no p=non riportato) (61,79). Mentre altri due hanno riscontrato percentuali
inferiori di infezioni con il TCC (0-3%) rispetto alle calzature (19-26%) (p<0,05) (49, 78). Una meta-analisi
di alta qualita ha riportato un numero significativamente maggiore di interruzioni del trattamento a causa
di una combinazione di eventi avversi, sospensione volontaria o perdite al follow-up in quei pazienti trattati
con TCC rispetto alle calzature terapeutiche (p=0,003) (34).

Un RCT di bassa qualita ha riportato le preferenze dei pazienti ed ha riscontrato che i pazienti che
utilizzavano TCC e quelli che utilizzavano calzature terapeutiche non presentavano differenze nel punteggio
di accettazione del trattamento (p="non significativo”) (79). Un RCT di bassa qualita ha riportato che i
costi dei materiali per le calzature modificate erano inferiori rispetto ai TCC e ai tutori non rimovibili nel
trattamento dei pazienti con un'ulcera del piede (rispettivamente $7 vs $20 vs $35; p<0,01) (61).Tuttavia,
I'ampia valutazione sulla tecnologia sanitaria summenzionata ha mostrato che le calzature terapeutiche
erano molto meno convenienti rispetto ad altri dispositivi di scarico non rimovibili (TCC e tutori di scarico
al ginocchio) e rimovibili (tutori rimovibili) (34).

Nel loro insieme, sulla base dei dati di piu meta-analisi che favoriscono costantemente I'uso di dispositivi

di scarico rispetto alle calzature terapeutiche convenzionali o standard per curare le ulcere neuropatiche
dell'avampiede plantare, valutiamo la qualita delle prove come moderata. Sulla base inoltre di esiti peggiori
per eventi avversi e costi con l'utilizzo di calzature terapeutiche e risultati simili per le preferenze, valutiamo
questa raccomandazione come forte.

ALTRE TECNICHE DI SCARICO

PICO 5: Nelle persone con una DFU plantare, ci sono altre tecniche di scarico che non sono correlate a
dispositivi o calzature, efficaci per curare una DFU?

Raccomandazione 4b: In tal caso, considerare ['utilizzo di felted foam in combinazione con calzature
terapeutiche convenzionali o standard con fitting appropriato come quarta scelta di trattamento di scarico
per promuovere la guarigione dell'ulcera. (Debole; Basso)

Razionale: Nonostante molte survey tra i professionisti abbiano riportato un uso elevato di altre tecniche
di scarico (in particolare per il felted foam) (17, 18), ci sono prove limitate a sostegno di qualsiasi altra
tecnica di scarico per curare efficacemente un'ulcera neuropatica plantare del piede (10). Per altre
tecniche di scarico si intende qualsiasi intervento intrapreso con l'intento di alleviare lo stress meccanico
da una specifica regione del piede che non sia un dispositivo di scarico, una calzatura o un approccio
chirurgico.

La nostra revisione sistematica aggiornata (31) ha identificato solo tre studi controllati di bassa qualita (70,
80, 81) su altre tecniche di scarico per curare un'ulcera neuropatica plantare del piede. Tutti e tre gli studi
hanno esaminato l'imbottitura in felted foam (70, 80, 81). Non sono stati identificati studi controllati per
riposo a letto, stampelle, sedie a rotelle, scarico di medicazioni, debridement del callo, esercizi di forza e
stretching correlati al piede o riqualificazione dell'andatura per curare efficacemente le DFU.
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Un RCT di bassa qualita ha mostrato un tempo di guarigione significativamente piu breve con il felted
foam applicato in una scarpa post-operatoria rispetto a una mezza scarpa utilizzata senza felted foam (81).
Un altro RCT di bassa qualita non ha mostrato differenze nella riduzione delle dimensioni dell'ulcera a 4
settimane tra il felted foam applicato sul piede e con l'utilizzo di una scarpa post-operatoria rispetto al
feltro montato su una scarpa post-operatoria (80). Uno studio di coorte retrospettivo di bassa qualita non
ha riscontrato differenze nella guarigione delle ulcere o nel tempo di guarigione tra felted foam applicato
sul piede ed utilizzando una scarpa post-operatoria, felted faom montato su una scarpa post-operatoria,
splint per deambulare o TCC (70 ). Inoltre, due studi hanno scoperto che il felted foam in aggiunta alle
scarpe postoperatorie ha ridotto moderatamente le pressioni plantari in una settimana rispetto alle sole
scarpe postoperatorie (82, 83). Concludiamo che il felted foam utilizzato con un dispositivo di scarico alla
caviglia puo essere piu efficace rispetto ad indossare il dispositivo da solo, per ridurre la pressione plantare
e curare una DFU neuropatica plantare. Inoltre, riteniamo ugualmente efficace il felted foam utilizzato con
una calzatura terapeutica convenzionale o standard appropriatamente adattata invece che indossare le
calzature da sole.

Gli unici due studi controllati che riportano eventi avversi hanno rilevato livelli simili di eventi avversi per
l'uso di fefted foam in combinazione con un dispositivo di scarico alla caviglia rispetto a un dispositivo alla
caviglia da solo, inclusa sudorazione/macerazione cutanea minore (10% vs 20% ) e nuova infezione (25%
vs 23%) (80, 81). Non sono stati identificati studi controllati che indagassero sulle preferenze o sui costi del
paziente; tuttavia, i pazienti probabilmente apprezzeranno e preferiranno l'uso del felted foam per la facilita
di utilizzo. | costi del felted foam sono relativamente bassi, ma richiede sostituzione frequente, da parte di
un medico, del paziente, di un parente o di un infermiere domiciliare. Sulla base dell'evidenza degli studi
condotti, il felted foam pud essere utilizzato in dispositivi di scarico alti fino alle caviglie o quando non sono
disponibili dispositivi di scarico, pud essere utilizzato in aggiunta a calzature terapeutiche convenzionali

o standard adeguatamente adattate. Definiamo calzature adeguate se presente lo spazio sufficiente per

il volume del piede con l'aggiunta del felted foam. Cio consente un trattamento di scarico dell'ulcera se
non sono disponibili altre forme di dispositivi di scarico, come menzionato nella raccomandazione da |

a 3.l fatto che il felted foam sia applicato al piede o alla scarpa o alla soletta non crea differenze nella
guarigione, sebbene adattarla al piede fornisca un certo scarico quando il paziente non & aderente ad
indossare le scarpe.

In sintesi, sulla base di pochi studi controllati di bassa qualita e della difficolta nel determinare I'effetto
aggiunto del felted foam in questi studi, valutiamo bassa la qualita delle prove. Qualsiasi beneficio
riscontrato con l'uso del felted foam probabilmente superera il danno. Insieme alla mancanza di
informazioni sui costi e sulle preferenze del paziente, abbiamo valutato debole la forza di questa
raccomandazione. Infine, sulla base dell'evidenza di tutti gli studi di intervento di scarico eseguiti e

della nostra opinione di esperti, il felted foam pud essere utilizzato in aggiunta ai dispositivi di scarico,
oppure, se non sono disponibili dispositivi di scarico, pud essere utilizzato in combinazione con dispositivi
terapeutici convenzionali o standard adeguatamente adattati come quarta scelta di trattamento di scarico
per la guarigione dell'ulcera. Tuttavia, il felted foam non dovrebbe mai essere utilizzato come modalita di
trattamento singola.

o 2019 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



TECNICHE CHIRURGICHE DI SCARICO

PICO 6: Nelle persone con una DFU, le tecniche di scarico chirurgico rispetto agli interventi di scarico non
chirurgici sono efficaci per curare la DFU (O)?

Raccomandazione 5:In una persona con diabete e un’ulcera metatarsale plantare neuropatica, prendere
in considerazione l'allungamento del tendine d'Achille, resezione/i della testa metatarsale o artroplastica
articolare per promuovere la guarigione dell'ulcera, se il trattamento di scarico non chirurgico fallisce.
(Debole; Basso)

Razionale: le tecniche di scarico chirurgico sono state tradizionalmente utilizzate per le ulcere plantari
considerate difficili da guarire con interventi di scarico non chirurgici (58). Queste tecniche modificano la
struttura del piede e quindi forniscono una soluzione di scarico pill permanente per aree di elevato stress
meccanico, anche quando il paziente non & aderente all'uso di un dispositivo di scarico. Tuttavia, lo scarico
chirurgico comporta potenzialmente un aumento del rischio di complicanze (58). Lo scarico chirurgico
definito come una procedura chirurgica eseguita per ridure lo stress meccanico da una specifica regione
del piede e in genere comprende l'allungamento del tendine d'Achille, la resezione della testa metatarsale,
l'osteotomia, I'artroplastica, I'ostectomia, I'esostectomia, la fissazione esterna, il trasferimento del tendine
flessore o tenotomia e riempitivi tissutali come silicone o grasso.

La nostra revisione sistematica aggiornata (31) ha identificato una meta-analisi di alta qualita su questo
argomento (84). Questa meta-analisi includeva due 2 RCT, uno di alta qualita (85) e uno di bassa qualita
(86), e ha studiato I'allungamento del tendine di Achille e 'arretramento del gastrocnemio rispetto ai
controlli TCC (84). Non ha riscontrato differenze nella proporzione delle ulcere guarite o nel tempo

di guarigione (84). LRCT di alta qualita ha riscontrato piccoli effetti, ma non statisticamente significativi,
sulle ulcere guarite (100% vs 88%, p=0,12) e sul tempo di guarigione (40,8 giorni vs 57,5 giorni, p=0,14)

a favore dell'allungamento del tendine d'achille con TCC rispetto al solo TCC in pazienti con ridotta
dorsiflessione della caviglia (85). Quattro studi retrospettivi non controllati hanno mostrato una guarigione
dell'80-95% in 3 mesi con l'allungamento del tendine d’Achille (87-90).

Un RCT di alta qualita ha rilevato che la resezione/i della testa metatarsale in combinazione con calzature
terapeutiche rispetto alle sole calzature terapeutiche ha guarito un maggior numero di ulcere (95% vs 79%,
p<0,05) con tempi di guarigione piu brevi (47 vs 130 giorni, p<0,05) (91).Tre studi di coorte controllati
retrospettivi di bassa qualita hanno anche rilevato che le resezioni della testa metatarsale avevano un
tempo di guarigione piu breve (di 21-350 giorni, p<0,05) rispetto agli interventi di scarico non chirurgici
(tutore rimovibile, sandali curativi e calzature terapeutiche) (92-94). Inoltre, sei studi non controllati hanno
mostrato effetti positivi della resezione della testa metatarsale singola o pan-metatarsale nel tempo di
guarigione delle ulcere plantari metatarsali neuropatiche, in pazienti in cui il trattamento non chirurgico era
fallito (95-100).

Due piccoli studi di coorte controllati retrospettivi di qualita inferiore hanno studiato I'artroplastica
dell'articolazione metatarso-falangea oltre al TCC e hanno riscontrato un tempo di guarigione piu breve
(di 24-43 giorni, p<0,05) rispetto ai dispositivi di scarico non rimovibili (TCC o non- deambulatore
rimovibile) (101, 102). Quattro studi non controllati hanno mostrato tra il 91% e il 100% di guarigione
delle ulcere plantari, laterali o dorsali del piede utilizzando I'artroplastica dell'articolazione interfalangea o
metatarso-falangea (103-106).
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Il potenziale effetto avverso dell'applicazione di queste tecniche chirurgiche include complicazioni
postoperatorie, infezioni, problemi dell'andatura, neuro-osteoartropatia di Charcot acuta, rottura del
tendine di Achille e ulcere da trasferimento (87, 97,99). Gli studi controllati che riportano gli eventi avversi
hanno trovato risultati contrastanti (85, 91-93, 101, 102). Questi includevano un aumento significativo delle
ulcere del tallone dopo I'allungamento del tendine di Achille rispetto al solo TCC (13% vs 0%, p<0,05),
ma un numero simile di abrasioni (13% vs 18%), infezioni (3% vs 0%), amputazione (0% contro 3%),
cadute (7% contro 0%) e morte (10% contro 9%) (85). La maggior parte degli altri studi ha confrontato

le tecniche chirurgiche con dispositivi di scarico o calzature rimovibili e ha riscontrato risultati contrastanti
sugli eventi avversi che non erano significativamente diversi tra gli interventi, inclusa l'infezione (5-40%
contro 13-65%) e I'amputazione (5-7% contro 10- 13%) (p>0,05) (91-93, 101). Un recente studio
controllato di bassa qualita sulla resezione/i della testa metatarsale ha riscontrato riduzioni significative del
numero di ricoveri e infezioni rispetto ai controlli non chirurgici di scarico descritti come “scarico dell'arto,
o0 a volte calzatura specifica” (p <0,05) (94 ).

Solo uno studio controllato ha riportato le preferenze del paziente, riscontrando un maggiore disagio

in un gruppo di scarico chirurgico durante la guarigione (p<<0,05), ma una maggiore soddisfazione dopo

il trattamento rispetto alle calzature terapeutiche (p<0,01) (91). Non abbiamo trovato studi controllati
che indaghino sui costi. | costi del trattamento per gli interventi chirurgici sono generalmente considerati
superiori a quelli del trattamento non chirurgico, sebbene uno studio non abbia mostrato differenze di
costi tra la resezione della testa metatarsale e il trattamento non chirurgico di un'ulcera plantare del piede
(99).

In sintesi, ci sono alcune prove a sostegno dello scarico chirurgico rispetto a quello non chirurgico per
migliorare il tempo di guarigione delle ulcere plantari che si dimostrano difficili da guarire dopo un
trattamento non chirurgico senza successo. Tuttavia, sulla base del basso numero di studi controllati per
ciascun intervento chirurgico, della scarsa qualita generale di questi studi e dei benefici misti, riteniamo che
la qualita dell'evidenza per questa raccomandazione sia bassa. Se si considera che i benefici riguardano
prevalentemente solo il tempo di guarigione e non la proporzione di guarigione, non & chiaro se i benefici
superino il danno potenziale. | pazienti possono valutare e preferire il trattamento chirurgico dopo un
trattamento non chirurgico lungo e senza successo (come con dispositivi di scarico fino al ginocchio).
Pertanto, consideriamo debole la forza di questa raccomandazione. Tuttavia, si consiglia di considerare lo
scarico chirurgico quando il trattamento di scarico non chirurgico non riesce a guarire l'ulcera del piede.
Lo scarico chirurgico € controindicato in presenza di ischemia grave; I'ischemia dovrebbe essere affrontata
primariamente in quel caso.

Raccomandazione 6:In una persona con diabete e un'ulcera digitale plantare neuropatica, prendere in
considerazione I'utilizzo della tenotomia del flessore digitale per promuovere la guarigione dell'ulcera, se il
trattamento di scarico non chirurgico fallisce. (Debole; Basso)

Razionale: sono state identificate due recenti revisioni sistematiche sull'efficacia della tenotomia dei
flessori digitali sugli esiti della DFU (107, 108). Entrambe le revisioni hanno identificato gli stessi cinque
studi non controllati (109-113) e una delle revisioni ha identificato un sesto studio non controllato (I 14).
La revisione sistematica pil ampia ha riportato un tasso di guarigione complessivo del 97% in una media
di 29,5 giorni (107). La maggior parte degli studi che hanno riportato eventi avversi, hanno riportato
un’incidenza moderata di infezione (2-7%), lesioni da trasferimento (5-16%) amputazioni (2-9%) o recidiva
di ulcera (0-219%) (107) . Nessuno ha riportato le preferenze del paziente o gli esiti di costo.
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Sebbene manchino studi controllati su questo argomento, riteniamo che questa procedura sia un
intervento promettente nei pazienti con dita a martello e ulcere digitali recalcitranti in particolare che
falliscono il trattamento non chirurgico. Tuttavia, la qualita dell'evidenza per questa raccomandazione ¢
bassa. | possibili vantaggi della tenotomia dei flessori digitali possono superare il potenziale danno. | pazienti
che hanno ulcere digitali che non guariscono con un trattamento non chirurgico possono valutare e
preferire il trattamento mediante tenotomia flessoria, che pud essere eseguita in regime ambulatoriale,
senza necessita di successiva immobilizzazione. | costi e I'efficacia in termini di costi di questa procedura
non sono stati valutati. Pertanto, consideriamo debole la forza di questa raccomandazione.

ALTRE ULCERE

PICO 7: Nelle persone con una DFU plantare complicata da infezione o ischemia, quale intervento di
scarico ¢ efficace per la guarigione della DFU?

Raccomandazione 7 a: In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del
mesopiede con infezione lieve o lieve ischemia, considerare ['utilizzo di un dispositivo di scarico alto al
ginocchio non rimovibile per favorire la guarigione dell’'ulcera. (Debole; Basso)

Raccomandazione 7b: In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del
mesopiede con infezione lieve e ischemia lieve, o con infezione moderata o ischemia moderata, prendere
in considerazione I'utilizzo di un dispositivo di scarico alto al ginocchio rimovibile per favorire la guarigione
dell'ulcera. (Debole; Basso)

Raccomandazione 7c: In una persona con diabete e un'ulcera neuropatica dell'avampiede o del mesopiede
con infezione moderata e ischemia moderata, o con infezione grave o ischemia grave, trattare prima
l'infezione e/o lischemia e considerare ['utilizzo di uno scarico rimovibile, intervento basato sullo stato del
paziente, setting ambulatoriale e sul livello di attivita, per favorire la guarigione dell'ulcera. (Debole; Basso)

Razionale: molte ulcere plantari osservate nella pratica clinica non sono ulcere puramente neuropatiche,
ma presentano un certo livello di infezione e/o ischemia. A causa dell'origine neuropatica e dello stress
meccanico che spesso ha causato queste ulcere, il trattamento richiede uno scarico. Tuttavia, gli operatori
sanitari dovrebbero essere piu cauti su quale tipo di scarico utilizzare e quando utilizzarli se le ulcere sono
complicate da infezione o ischemia.

Come identificato nella Raccomandazione |, i dispositivi di scarico al ginocchio non rimovibili possono
essere presi in considerazione per la guarigione di ulcere neuropatiche dell'avampiede plantare che
presentano infezioni lievi, quantita di essudato da lievi a moderate o ischemia lieve (34-36, 39,45,52) . Lo
scarico non rimovibile non deve essere utilizzato per infezioni da moderate a gravi o ulcere fortemente
essudanti che richiedono frequenti cure o ispezioni locali della ferita o ischemia da moderata a grave in
cui possono esserci dubbi sul potenziale di guarigione della ferita, o quando entrambi sono presenti lieve
infezione e lieve ischemia (34-36, 39,45, 52). | dispositivi di scarico rimovibili alti al ginocchio possono
essere presi in considerazione per la guarigione di ulcere sia con infezioni lievi che con lieve ischemia, o
con essudato pesante, infezione moderata o ischemia moderata, che richiedono frequenti cure o ispezioni
locali della ferita. Tuttavia, se un'ulcera neuropatica dell'avampiede plantare € complicata sia da un'infezione
moderata che da un’ischemia moderata, o da un'infezione grave o da un'ischemia grave, allora l'infezione o
l'ischemia devono essere affrontate primariamente e deve essere applicato un intervento di scarico in base
alla funzione del paziente, allo stato ambulatoriale e livello di attivita.
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La qualita complessiva dell'evidenza per queste raccomandazioni & bassa poiché collettivamente si basano
solo su pochi studi osservazionali (39, 45, 47, 48), interpretazioni di piccoli sottogruppi di pazienti con
queste complicanze in alcuni studi controllati pit ampi (49- 51), e l'opinione di esperti, ma con l'idea

che queste ulcere plantari richiedono ancora lo scarico per la guarigione (33, 34). Inoltre, sulla base della
mancanza di prove, dati mancanti su danni e benefici, preferenze e costi dei pazienti, la forza di queste
raccomandazioni € debole.

PICO 8: Nelle persone con una DFU plantare del retropiede, quale intervento di scarico & efficace per
curare la DFU?

Raccomandazione 8: In una persona con diabete e un'ulcera plantare neuropatica del tallone, considerare
I'utilizzo di un dispositivo di scarico al ginocchio o altro intervento di scarico che riduca efficacemente la
pressione plantare sul tallone e sia tollerato dal paziente, per promuovere la guarigione dell'ulcera. (Debole;
Basso)

Razionale: Le ulcere plantari neuropatiche del retropiede sono meno diffuse delle ulcere dellavampiede
(1'15), ma sono considerate piu una sfida da scaricare e guarire (58).Vi € una scarsita di prove disponibili
sugli interventi di scarico per il trattamento delle ulcere plantari del retropiede (58).

La nostra revisione sistematica aggiornata (31) ha identificato solo uno studio controllato che riportava
specificamente gli esiti di guarigione per le ulcere del retropiede plantare (78). Questo RCT di bassa
qualita ha riportato che le ulcere scaricate con un TCC avevano un tempo di guarigione piu breve rispetto
a quelle che utilizzavano calzature terapeutiche (69 giorni contro 107 giorni), ma non € stata riportata
alcuna significativita statistica (78). Un altro RCT di alta qualita ha confrontato un calco del tallone in fibra
di vetro personalizzato con la cura standard delle ferite in pazienti con ulcere del tallone, ma la maggior
parte delle lesioni (72%) non erano plantari (21). Gli autori non hanno riportato specificamente le ulcere
del tallone plantare. Questo RCT e discusso in ulcere non plantari.

Poiché i risultati sulla guarigione erano limitati, abbiamo valutato le misure sostitutive per lo scarico come
precedentemente raccomandato (I |) e abbiamo identificato tre studi controllati che studiavano le
riduzioni della pressione plantare. Un RCT di alta qualita ha riscontrato riduzioni della pressione plantare
del retropiede leggermente maggiori rispetto alla pressione di base a piedi nudi nei partecipanti che
indossavano un TCC rispetto a quelli che indossavano un tutore afto al ginocchio, ma questa differenza
non era significativa (54% vs 40%, p=0,1 1) (62 ). Un altro RCT di alta qualita ha riscontrato un aumento
significativo delle pressioni plantari del retropiede in coloro che si sottoponevano a una procedura di
allungamento del tendine d'Achille in combinazione con un TCC rispetto a quelli trattati con un solo TCC
(70,6£28,1 vs 55,8+30,7 N/cm?2, p=0,018) (I 16). Laltro studio controllato non randomizzato di bassa
qualita ha riportato che le pressioni plantari del retropiede in un intervento con un tutore rimovibile alto
alla caviglia sono aumentate del 10% rispetto alle pressioni di base nelle calzature convenzionali (117).
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Numerosi studi trasversali hanno anche studiato I'effetto di diversi interventi di scarico sulle pressioni
plantari posteriori (65, 66, | 18).Tre studi hanno valutato I'effetto del TCC rispetto ai tutori alti al ginocchio
e hanno trovato risultati contrastanti. Uno ha riscontrato che i TCC avevano una riduzione della pressione
plantare del retropiede leggermente maggiore (1 18), un altro ha riscontrato che i tutori al ginocchio
riducevano maggiormente la pressione del retropiede (65) e un terzo ha riscontrato uguale riduzione della
pressione (66). Molti altri hanno riscontrato che dispositivi rimovibili al ginocchio (tutori e TCC bivalvi)
avevano riduzioni della pressione plantare del retropiede leggermente maggiori rispetto ai dispositivi alti
alla caviglia (tutori, scarpe di gesso, scarpe curative post-operatorie) (65-67,76), ma non sempre un livello
statisticamente significativo (66, 67). Altri studi hanno scoperto che i dispositivi rimovibili alla caviglia danno
una maggiore riduzione della pressione plantare del retropiede rispetto alle calzature (terapeutiche e
standard) (74-76). Le scarpe in flessione plantare sono progettate specificamente per scaricare il tallone,
ma fino ad oggi non sono state testate per I'efficacia sul sollievo dalla pressione.

Nessuno studio controllato ha riportato specificamente eventi avversi durante il trattamento di pazienti
con ulcere del retropiede. Tuttavia, un RCT ha riscontrato un aumento dello sviluppo di nuove ulcere del
tallone in quelli sottoposti ad allungamento del tendine d’Achille in combinazione con un TCC per guarire
le ulcere dell'avampiede rispetto a un solo TCC, ma non ha riportato significativita (13% contro 0%) (85).
In ogni caso, suggeriamo che gli eventi avversi derivanti da diversi interventi di scarico sarebbero simili a
quelli per la guarigione di una DFU dell'avampiede. Pertanto, consideriamo che i dispositivi non rimovibili
e rimovibili al ginocchio hanno una bassa incidenza di danno simile, ma potenzialmente leggermente
superiore rispetto ai dispositivi rimovibili alla caviglia. Nessuno studio ha riportato preferenze o costi per il
trattamento delle ulcere del retropiede plantare.

In sintesi, ci sono alcune prove che l'uso di dispositivi di scarico al ginocchio puo essere piu efficace nel
tempo di guarigione e nel ridurre le pressioni plantari sul tallone rispetto ad altri interventi di scarico.
Tuttavia, sulla base di uno studio controllato di bassa qualita che confronta sottogruppi e diversi studi non
controllati, valutiamo bassa la qualita dell'evidenza. Quando si considerano i benefici prevalentemente
correlati ai piccoli effetti sul tempo di guarigione e alle riduzioni della pressione plantare rispetto ad altri
interventi di scarico, e data la scarsita di dati sui danni, sulle preferenze del paziente e sui costi, valutiamo
debole la forza di questa raccomandazione. Pertanto, si consiglia di considerare I'utilizzo di un dispositivo di
scarico al ginocchio o qualsiasi altro intervento di scarico che possa dimostrare un'efficace riduzione della
pressione plantare sul tallone.

PICO 9: Nelle persone con una DFU non plantare, quale intervento di scarico é efficace per curare la
DFU?

Raccomandazione 9:In una persona con diabete e un'ulcera del piede non plantare, utilizzare un
dispositivo di scarico rimovibile fino alla caviglia, modifiche alle calzature, distanziatori delle dita o ortesi, a
seconda del tipo e della posizione dell'ulcera del piede, per favorire la guarigione dell'ulcera . (Forte; Basso)

Razionale: Nel complesso, ci sono pochissime prove disponibili su come trattare le ulcere del piede

non plantari. Questo nonostante la DFU non plantare sia prevalente e necessiti di protezione dallo
stress meccanico (| 15). La nostra revisione sistematica aggiornata (31) ha identificato un solo studio
controllato che potrebbe in parte affrontare questo argomento (21). Questo ampio RCT di alta qualita
ha confrontato uno scarico con calco del tallone in fibra di vetro su misura in aggiunta alle cure abituali
rispetto alle sole cure abituali (*le cure abituali non erano uniformi”) in pazienti che per lo pit (72%)
avevano DFU del tallone non plantari (21) . Non hanno riscontrato differenze nella guarigione dell'ulcera,
negli eventi avversi o nelle preferenze dei pazienti, ma ha scoperto che il calco del tallone aveva costi
complessivi pit elevati (21). Sebbene i pazienti con DFU non plantare costituissero la maggior parte dei
pazienti inclusi, 'RCT non ha riportato esiti specifici per DFU non plantare (21).
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Pertanto, fino a quando non saranno disponibili nuove prove e in base alla posizione dell'ulcera non
plantare, si consiglia di prendere in considerazione varie modalita, inclusi dispositivi di scarico all'altezza
della caviglia, modifiche alle calzature convenzionali o terapeutiche, distanziatori delle dita e ortesi. Le
calzature non devono essere terapeutiche ma possono consistere in calzature convenzionali che si
adattano correttamente che prevengono, o vengono modificate per prevenire, il contatto diretto con
I'ulcera. La modalita scelta dovrebbe basarsi sul presupposto che prevenga qualsiasi stress meccanico o
contatto con l'ulcera e sia un adattamento adeguato al resto del piede in modo da non produrre nuove
lesioni.

Sulla base dellRCT e della nostra opinione di esperti, prevediamo che qualsiasi danno potenziale, come

le lesioni direttamente causate da queste altre modalita sul piede, sia minimo. Prevediamo inoltre che i
pazienti probabilmente preferiranno l'uso di queste modalita per il trattamento delle loro ulcere del piede
non plantari, poiché dovrebbero aumentare la protezione della loro ulcera, rispetto alle cure standard.
Suggeriamo inoltre che i costi aggiuntivi per 'applicazione di queste modalita siano relativamente bassi.

In sintesi, a causa della scarsita di dati, valutiamo bassa la qualita dell'evidenza per questa raccomandazione.
Tuttavia, abbiamo valutato la forza di questa raccomandazione come forte. Cio si basa sulla nostra
opinione che queste modalita rispetto alla sola cura delle ferite standard produrrebbero benefici in termini
di guarigione DFU, riduzione dello stress meccanico e preferenza del paziente, che dovrebbero superare
qualsiasi danno o piccoli costi di trattamento.

CONTROVERSIE E CONSIDERAZIONI CHIAVE

I. Dalle ultime linee guida, il TCC non ¢ piu 'unica opzione di trattamento gold standard per curare
efficacemente le ulcere plantari dell'avampiede. | gambaletti prefabbricati rimovibili resi non rimovibili
hanno dimostrato con pit prove negli ultimi 4 anni di essere efficaci quanto il TCC. Cid ha cambiato
la visione tradizionale sullo scarico, in cui il confronto principale era il TCC rispetto a qualsiasi altro
intervento di scarico, ma ora sono i dispositivi di scarico alti al ginocchio non rimovibili rispetto ad
altri interventi di scarico. Cio ha implicazioni positive per quegli ambienti in cui non sono disponibili
materiali di gesso o tecnici per costruirlo. In queste situazioni, a seconda delle preferenze e della
vestibilita del paziente, & appropriato fare affidamento sull'uso corretto di tutori rimovibili prefabbricati
resi non rimovibili per lo scarico.

2. Nel gran numero di studi condotti sull'efficacia del TCC o dei gambaletti non rimovibili, sono state
utilizzate molte versioni, tipi e metodi diversi di dispositivi e calchi. Queste diverse versioni di dispositivi
possono potenzialmente portare a risultati diversi e costi diversi. Sono necessarie prove in cui queste
diverse versioni di gesso o tutori utilizzati vengono confrontati tra loro, in modo da poter prendere
una decisione piu informata su quale tipo di gesso o tutore & meglio utilizzare.

3. Allo stesso modo, ci sono diversi dispositivi di scarico definiti come “dispositivo di scarico alla caviglia”
come tutore alto fino alla caviglia, scarpa di scarico dell'avampiede, scarpa di gesso, sandalo terapeutico,
scarpa di guarigione post-operatoria, scarpa temporanea su misura , ecc. Questi dispositivi possono
essere appena sopra la caviglia o sotto la caviglia, prefabbricati o realizzati su misura e possono
portare a risultati diversi e costi diversi. Dovrebbe essere prestata maggiore considerazione allo
studio dell'efficacia di ciascuno di questi dispositivi di scarico alla caviglia nella guarigione delle ulcere
del piede per determinare quali di questi dispositivi siano piu efficaci sulla guarigione e sulla riduzione
della pressione plantare, in modo che possano essere prese decisioni pit informate anche nella pratica
clinica su quale tipo € meglio utilizzare per lo scarico rimovibile fino alla caviglia.
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4. Molti RCT sullo scarico non misurano direttamente il grado in cui lo stress meccanico sull'ulcera €
stato modificato dall'intervento di scarico.Tali misurazioni migliorano non solo la nostra comprensione
del ruolo dello scarico nella guarigione, ma anche altri risultati. E necessaria una maggiore attenzione
sulla misurazione dei fattori che incidono sui livelli di stress meccanico che portano a diversi risultati
di guarigione, come la pressione plantare, lo stress da taglio, I'attivita di carico che include i passi e la
durata in piedi e I'aderenza all'uso di dispositivi di scarico.

5. Gli studi sullo scarico si sono concentrati quasi esclusivamente sul trattamento delle ulcere plantari
neuropatiche non complicate dell’avampiede. Sono disponibili pochi dati sul valore dello scarico nella
guarigione delle ulcere del piede plantare complicate da infezione o ischemia, ulcere del retropiede o
ulcere non plantari, anche se queste ulcere sono molto piti comuni di anni fa. Abbiamo ora affrontato
queste specifiche ulcere del piede in PICO e raccomandazioni separate, che si basano in gran parte
sull'opinione di esperti. Sono ancora necessari studi di alta qualita sullo scarico di ulcere diverse
dall'ulcera neuropatica non complicata dell'avampiede plantare.

6. L'adesione a un intervento & fondamentale nella guarigione delle ulcere del piede. E stato
costantemente riportato che coloro che non aderiscono ad una prescrizione presentano esiti di
guarigione peggiori. E necessaria una maggiore attenzione, sia nella ricerca che nella pratica clinica, sulla
misurazione e sul miglioramento dell'aderenza al trattamento di scarico.

7. Lo scarico chirurgico e stato applicato principalmente per curare le ulcere del piede in pazienti
selezionati, tipicamente in cui altri interventi di scarico non chirurgici hanno fallito. Per determinare
Iimpatto degli interventi chirurgici sulla guarigione delle ulcere del piede sia non complicate che
complicate sono necessari studi randomizzati piu di alta qualita relativi alle procedure di scarico
chirurgico.

8. Le informazioni sui danni e altri eventi avversi sono fondamentali per determinare se utilizzare
0 meno un intervento di scarico e, in caso affermativo, quale. La maggior parte degli RCT sono
sottodimensionati per determinare se ci sono differenze negli eventi avversi tra gli interventi di scarico.
E improbabile che venga stabilito un RCT per testare gli eventi avversi come esito primario. Tuttavia, se
studi futuri raccolgono gli stessi eventi avversi con le stesse definizioni, c'é la possibilita di riunire i dati
sugli eventi avversi in meta-analisi pit omogenee che potrebbero rispondere meglio alle domande su
quali interventi causano meno o pit eventi avversi. Raccomandiamo che le prove future assicurino la
valutazione degli eventi avversi sulla base di definizioni standard come raccomandato da Jeffcoate et al.

().

9. Anche i costi e I'efficacia in termini di costi hanno ricevuto scarsa attenzione negli studi sullo scarico,
nonostante il fatto che il rimborso attraverso I'assistenza assicurata dipenda sempre pit da una
comprovata efficacia in termini di costi. Sebbene siano stati condotti alcuni studi sui costi dalle nostre
precedenti linee guida nel 2015, € ancora necessaria maggiore attenzione in considerazione della
continua pressione sul contenimento dei costi sanitari.

10. La maggior parte degli interventi discussi provengono da studi di paesi economicamente pit sviluppati
con climi relativamente temperati. Sebbene alcuni di questi interventi siano ampiamente applicabili,
€ necessaria una guida piu specifica sugli approcci alla guarigione delle ulcere nelle regioni a basso
reddito in cui il clima e/o le risorse possono essere un fattore in cui € possibile utilizzare il dispositivo
di scarico, I'aderenza all'uso del dispositivo e la sua efficacia.
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OSSERVAZIONI CONCLUSIVE

Limpatto globale del paziente e I'onere economico del piede diabetico possono essere considerevolmente
ridotti quando il trattamento basato sull'evidenza viene implementato da operatori sanitari e team
multidisciplinari che lavorano su questo problema medico. Probabilmente, scaricare I'ulcera del piede €
uno degli interventi, se non il pitl importante, quello con la pit forte evidenza disponibile per la guarigione
delle ulcere del piede e la riduzione del carico globale del piede diabetico. Riteniamo che seguire le
raccomandazioni per lo scarico nel trattamento delle ulcere del piede diabetico in questa linea guida
aiutera gli operatori sanitari e i team a fornire cure migliori alle persone con diabete che hanno un'ulcera
al piede e sono a rischio di infezione, ricovero e amputazione.

Incoraggiamo i nostri colleghi, in particolare quelli che lavorano nelle cliniche del piede diabetico, a
prendere in considerazione lo sviluppo di alcune forme di sorveglianza (ad esempio, registri, percorsi)

per monitorare e tentare di migliorare i loro risultati nelle persone con diabete e ulcera del piede.
Incoraggiamo inoltre i nostri colleghi di ricerca a considerare le nostre principali controversie e
considerazioni e a condurre studi ben progettati (1 1) in aree di scarico in cui troviamo lacune nella base di
prove in modo da informare meglio in futuro la comunita del piede diabetico su un trattamento efficace di
scarico per le persone con diabete e un'ulcera del piede.
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GLOSSARIO

Eventi avversi in relazione al trattamento di scarico: complicazioni generali o locali legate direttamente o
indirettamente all'intervento indipendentemente dal fatto che siano gravi. Questi includono ma non sono
limitati a: cadute; formazione di nuove lesioni preulcerative (abrasioni, calli e vesciche); nuova formazione
DFU; piede di Charcot acuto; infezione; ricoveri ospedalieri; amputazione; Morte.

Adesione all’intervento di scarico: la misura in cui il comportamento di una persona corrisponde alle
raccomandazioni concordate per il trattamento da parte di un operatore sanitario, espresse quanto

pil quantitativamente possibile; generalmente definito come la proporzione del tempo impiegato con
l'intervento di scarico prescritto rispetto al tempo totale in cui & prescritto 'utilizzo dell'intervento (ad es.
% del tempo di carico totale in cui il paziente indossava il dispositivo di scarico prescritto).

Attivita ambulatoriale: generalmente definita come l'attivita di carico (passi o falcate giornaliere medie del
piede su cui si trova la specifica regione di interesse, es. sito DFU).

Dispositivo di scarico alla caviglia: un dispositivo di scarico che non si estende appena sopra il livello

della caviglia. Include tutore alto fino alla caviglia, scarpa di scarico dell'avampiede, scarpa gessata, sandalo
curativo, scarpa curativa post-operatoria e scarpa temporanea su misura.

Calzatura di gesso: un calco removibile in gesso o fibra di vetro che si estende appena al di sotto o
all'altezza dell'articolazione della caviglia, modellato attorno alla forma del piede con totale contatto
dell'intera superficie plantare. Esempi sono la scarpa fusa Mabal, lo stivale Ransart o lo stivale scozzese.
DFU complicata: una DFU plantare complicata da infezione e/o ischemia.

Calzatura convenzionale: calzatura pronta all'uso senza proprieta specifiche di calzata o effetto terapeutico
previsto.

Soletta su misura: una soletta su misura per il piede dellindividuo utilizzando un'impronta 2D o 3D del
piede e che € spesso costruita in multistrato. Questo puo anche incorporare altre caratteristiche, come
un pad metatarsale o una barra metatarsale. La soletta € progettata per adattarsi alla forma del piede,
fornendo ammortizzazione e ridistribuzione della pressione plantare. Il termine “sottopiede” & anche noto
come “inserto” o “fodera”

Calzature su misura (di grado medico): calzature prodotte esclusivamente per una persona, quando
questa persona non pud essere sistemata in sicurezza in calzature prefabbricate (di grado medico). E
realizzato per accogliere deformita e alleviare la pressione sui siti a rischio sulle superfici plantari e dorsali
del piede. Per la produzione sono generalmente richiesti una valutazione approfondita, misurazioni multiple,
impronte o uno stampo e un modello positivo del piede e della caviglia di una persona. Questa calzatura
include una soletta su misura. Dette anche “calzature su misura” o “‘calzature ortopediche”.

Scarpa temporanea su misura: una scarpa unica, solitamente fatta a mano, che viene prodotta in un breve
lasso di tempo e viene utilizzata temporaneamente per curare un'ulcera del piede. La scarpa & costruita
su un modello positivo del piede del paziente per accogliere la deformita e alleviare la pressione sul sito
dell'ulcera sulla superficie plantare del piede.

Ulcera del piede correlata al diabete (DFU): vedere il documento delle definizioni e dei criteri IWGDF
(46).

Guarigione DFU: definita come numero o percentuale di DFU guarite entro un tempo fisso (ad es. % di
DFU guarite dopo 12 settimane di intervento) o tempo di guarigione di una DFU.

Calzature extra profonde: calzature costruite con profondita e volume aggiuntivi per accogliere deformita
come dita ad artiglio/dita a martello e/o per lasciare spazio a una soletta spessa. Solitamente

viene aggiunto un minimo di 5 millimetri (~3/16") di profondita rispetto alle calzature standard. A volte
viene fornita una profondita ancora maggiore nelle calzature che vengono chiamate a doppia profondita o
extra-fonde.

Calzature: definite in senso lato come qualsiasi calzatura e comprensive di solette.

Scarpa di scarico dell’avampiede: scarpa prefabbricata appositamente progettata per alleviare le posizioni
dell'avampiede sul piede. La calzatura ha una forma specifica con un design a zeppa e la parte della suola
mancante nell'avampiede. Queste scarpe sono solitamente indossate unilateralmente.
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Mezza scarpa: scarpa prefabbricata progettata per scaricare 'avampiede. La parte anteriore della scarpa &
tagliata, lasciando il tallone e il mesopiede come uniche superfici portanti.

Healed DFU: vedere il documento sulle definizioni e criteri IWGDF (46).

Scarpa con scarico tallone: scarpa progettata per scaricare il tallone. Nella calzatura manca la parte del
tallone e la disposizione della suola & costruita in modo tale che il tallone non venga caricato quando si
cammina.

Ortesi nella scarpa: dispositivi inseriti all'interno della scarpa per ottenere una qualche alterazione della
funzione del piede.

Dispositivo di scarico alto al ginocchio: un dispositivo di scarico che estende alla gamba fino ad un livello
appena sotto il ginocchio (ad esempio, gambaletto a contatto totale (TCC), tutore rimovibile al ginocchio).
Non plantare: vedere il documento sulle definizioni e sui criteri del IWGDF (46).

Dispositivo di scarico non rimovibile: dispositivo di scarico che non pud essere rimosso dal paziente (es.
TCC, gambaletto rimovibile reso non rimovibile (deambulatore non rimovibile), ecc.).

Intervento di scarico non chirurgico: qualsiasi intervento intrapreso con l'intenzione di alleviare lo stress
meccanico (pressione) da una specifica regione del piede che non comporta una procedura chirurgica
(include dispositivi di scarico, calzature e altre tecniche di scarico).

Tutore non rimovibile: tutore prefabbricato rimovibile alto al ginocchio avvolto da uno o piu strati di
materiale colato in fibra di vetro che lo rende circonferenzialmente non rimovibile per il paziente (noto
anche come "‘gesso a contatto totale istantaneo”).

Scarico: la riduzione dello stress meccanico (pressione) da una specifica regione del piede.

Dispositivo di scarico: qualsiasi dispositivo su misura o prefabbricato progettato con l'intenzione di ridurre
lo stress meccanico (pressione) da una specifica regione del piede (ad es. Total contact cast (TCC), tutore
(non) rimovibile, gambaletto, caviglia - tutore alto, ortesi per caviglia, sandalo terapeutico, scarpa di gesso,
scarpa di scarico dellavampiede, ecc.). Si noti che questo esclude le calzature.

Intervento di scarico: qualsiasi intervento intrapreso con l'intento di ridurre lo stress meccanico
(pressione) da una specifica regione del piede (include tecniche chirurgiche di scarico, dispositivi di scarico,
calzature e altre tecniche di scarico).

Altre tecniche di scarico: qualsiasi altra tecnica intrapresa con l'intenzione di alleviare lo stress meccanico
(pressione) da una specifica regione del piede che non sia un trattamento chirurgico di scarico, un
dispositivo di scarico o una calzatura (ad es. riposo a letto, stampelle, sedie a rotelle, fasciature di scarico,
felted foam/imbottitura, sbrigliamento del callo, riqualificazione dell'andatura, esercizi relativi al piede,
educazione del paziente, ecc.).

PICO: il processo PICO € una tecnica utilizzata per inquadrare domande cliniche basate sull'evidenza.
PICO sta per: (P): Popolazione; (1): Intervento; (C): controllo; (O): Risultato.

Plantare: vedere il documento delle definizioni e dei criteri IWGDF (46).

Pressione plantare: vedere il documento delle definizioni e dei criteri dellIWGDF (46).

Calzatura di guarigione post-operatoria: calzatura prefabbricata con tomaia ampia e morbida indossata
dopo un intervento al piede.

Dispositivo di scarico rimovibile: un dispositivo di scarico che puo essere rimosso dal paziente (es. tutore
rimovibile, scarpa di scarico dell'avampiede, scarpa fusa, sandalo terapeutico, ecc.).

Suola Rocker: suola rigida con una transizione netta che mira a far oscillare la scarpa in avanti durante la
deambulazione senza estensione delle articolazioni metatarso-falangee.

Modifica della scarpa: modifica di una scarpa esistente con un effetto terapeutico previsto, ad esempio
sollievo dalla pressione.

Calzatura terapeutica standard: calzatura pronta all'uso con effetto terapeutico previsto ma senza alcuna
personalizzazione del piede del paziente.

Intervento chirurgico di scarico: una procedura o una tecnica chirurgica intrapresa con l'intenzione di
alleviare lo stress meccanico (pressione) da una regione specifica del piede (ad es. allungamento del
tendine di Achille, resezione della testa metatarsale, osteotomia, artroplastica, ostectomia, esostectomia,
fissazione esterna, transfer del tendine flessore o tenotomia, iniezioni di silicone, aumento dei tessuti, ecc.).
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Calzature terapeutiche: termine generico per calzature progettate per avere un effetto terapeutico che
non puo essere fornito da o in una scarpa convenzionale. Esempi di calzature terapeutiche sono scarpe
o sandali su misura, solette su misura, scarpe extra profonde e calzature per uso medico su misura o
prefabbricate.

Ortesi del dito: un’ortesi interna alla scarpa per ottenere qualche alterazione nella funzione del dito del
piede.

Total contact cast (TCC): un calco in fibra di vetro o gesso non rimovibile, ben modellato, minimamente
imbottito, fino al ginocchio, non rimovibile che mantiene il contatto totale con l'intera superficie plantare
e la parte inferiore della gamba. Il cast & spesso indossato con una suola attaccabile che protegge il cast e
facilita la deambulazione.

Riduzione dell’area dell’ulcera: definita come la percentuale di riduzione dell'area dell’'ulcera rispetto al
basale in un dato periodo di tempo (es. % di riduzione dell'area dell'ulcera a 4 o 6 settimane dall'inizio del
periodo di osservazione) ().

DFU semplice: DFU plantare neuropatico non infetto, non ischemico.
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ABSTRACT

L'International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) dal 1999 ha pubblicato linee guida basate
sull'evidenza sulla prevenzione e la gestione della malattia del piede diabetico. Questo capitolo riguarda la
diagnosi, la prognosi e la gestione della vasculopatia periferica nei pazienti con piede diabetico e aggiorna le
precedenti linee guida del 2015.

Fino al 50% dei pazienti con diabete e ulcere del piede presenta una concomitante malattia delle arterie
periferiche (PAD), che conferisce un rischio significativamente elevato di eventi avversi agli arti e malattie
cardiovascolari. Sappiamo che la diagnosi, la prognosi e il trattamento di questi pazienti sono notevolmente
diversi dai pazienti con diabete che non hanno la PAD e tuttavia ci sono pochi studi di buona qualita rivolti
a questo importante sottogruppo di pazienti.

Nello sviluppo delle linee guida € stata seguita la metodologia GRADE per elaborare domande cliniche e
risultati di importanza critica nel formato PICO, per condurre una revisione sistematica della letteratura
medico-scientifica e per scrivere le raccomandazioni e il loro razionale. Le raccomandazioni si basano sulla
qualita dell'evidenza trovata nella revisione sistematica, sull'opinione di esperti laddove I'evidenza non fosse
disponibile e su una valutazione dei benefici e dei rischi, delle preferenze del paziente, della fattibilita e
dell'applicabilita e dei costi relativi all'intervento.

Sono presentate qui le linee guida aggiornate 2019 su diagnosi, prognosi e gestione della PAD nei pazienti
diabetici con ulcera al piede e vengono suggeriti alcuni temi chiave futuri di particolare interesse di ricerca.
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RACCOMANDAZIONI

Esaminare annualmente i piedi di tutti i pazienti diabetici per la presenza di arteriopatia periferica,
anche in assenza di ulcere del piede. Questo dovrebbe includere la raccolta di un'anamnesi pertinente
e la palpazione di polsi del piede. (Forza della raccomandazione: Forte; Qualita dell'evidenza: Bassa)

Esaminare clinicamente (attraverso I'anamnesi e la palpazione dei polsi del piede) tutti i pazienti con
diabete e ulcere del piede per la presenza di arteriopatia periferica. (Forte; Basso)

Poiché I'esame clinico non esclude in modo affidabile I'arteriopatia periferica (PAD) nella maggior
parte delle persone con diabete e ulcera del piede, valutare le forme d'onda doppler delle arterie

in combinazione con la pressione sistolica della caviglia e I'indice sistolico caviglia-braccio (ABI) o la
pressione sistolica dell'alluce e la misurazione dell'indice dito-braccio (TBI). Nessuna singola modalita si
¢ dimostrata ottimale e non esiste un valore soglia definito al di sopra del quale la PAD possa essere
esclusa in modo affidabile. Tuttavia, la diagnosi di PAD € meno probabile in presenza di ABI 0,9-1,3, TBI
20,75 e forme d'onda Doppler trifasiche. (Forte; Basso)

Eseguire almeno uno dei seguenti test al letto del paziente in un paziente diabetico con ulcera al piede
e malattia arteriosa periferica, ognuno dei quali aumenta la probabilita di guarigione pre-test di almeno
il 25%: una pressione di perfusione cutanea =40 mmHg; una pressione all'alluce =30 mmHg; una
pressione di ossigeno transcutaneo (TcPO2) =25 mmHg. (Forte; Moderato)

Ultilizzare il sistema di classificazione WIfl (Wound/Ischemia/foot Infection) come mezzo per stratificare
il rischio di amputazione e il beneficio della rivascolarizzazione in un paziente diabetico con ulcera al
piede e PAD. (Forte; Moderato)

Considerare sempre l'imaging vascolare urgente e la rivascolarizzazione in un paziente con un'ulcera al
piede e una pressione della caviglia <50 mmHg, un ABI <0,5, una pressione all'alluce <30 mmHg o una
TcPO2 <25 mmHg. (Forte; Basso)

Considerare sempre l'imaging vascolare nei pazienti diabetici con ulcera al piede, indipendentemente
dai risultati dei test al letto del paziente, quando l'ulcera non guarisce dopo 4-6 settimane nonostante
un buon livello di cura. (Forte; Basso)

Considerare sempre la rivascolarizzazione in un paziente diabetico con ulcera al piede e malattia
arteriosa periferica, indipendentemente dai risultati dei test al letto del paziente, quando l'ulcera non
guarisce entro 4-6 settimane nonostante una gestione ottimale. (Forte; Basso).

Non presumere che la microangiopatia diabetica, quando presente, sia causa di scarsa guarigione nei
pazienti diabetici con ulcera al piede, quindi considerare sempre altre cause di mancata guarigione.
(Forte; Basso)

. Utilizzare una delle seguenti modalita per ottenere informazioni anatomiche quando si considera

la rivascolarizzazione dell'arto inferiore: ecografia color doppler; angio-tomografica computerizzata;
angio-risonanza magnetica; angiografia intra-arteriosa.Valutare l'intera circolazione arteriosa degli arti
inferiori con la visualizzazione dettagliata delle arterie sotto il ginocchio sotto la caviglia su un piano
antero-posteriore e laterale. (Forte; Basso)

. Quando si esegue la rivascolarizzazione € necessario mirare a ripristinare il flusso sanguigno diretto

ad almeno una delle arterie del piede, preferibilmente 'arteria che fornisce la regione anatomica
dell'ulcera. Dopo la procedura, valutarne I'efficacia con una misurazione oggettiva della perfusione.
(Forte; Basso)
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|2. Poiché le prove sono inadeguate per stabilire se una tecnica di rivascolarizzazione endovascolare,
chirurgica o ibrida sia superiore, individuare la tipologia di approccio in relazione a fattori individuali,
come la distribuzione morfologica dell'arteriopatia periferica, la disponibilita di vena autologa, le
comorbilita del paziente e I'esperienza del centro. (Forte; Basso)

I3. Qualsiasi centro che gestisce pazienti diabetici con ulcera al piede dovrebbe avere esperienza e un
rapido accesso alle strutture necessarie per diagnosticare e trattare la PAD, comprese le tecniche
endovascolari e chirurgiche. (Forte; Basso)

I4. Garantire che, dopo una procedura di rivascolarizzazione, il paziente venga curato da un team
multidisciplinare come parte di un piano di cura completo. (Forte; Basso)

I5. Valutare e trattare urgentemente i pazienti con segni o sintomi di malattia arteriosa periferica e ulcera
infetta, poiché sono particolarmente a rischio di amputazione maggiore dell'arto. (Forte; Moderato)

| 6. Evitare la rivascolarizzazione nei pazienti in cui, dal punto di vista del paziente, il rapporto rischio-
beneficio per la probabilita di successo della procedura € sfavorevole. (Forte; Basso)

|'7. Individuare e gestire il rischio cardiovascolare per qualsiasi paziente con diabete e ulcera ischemica,
incluso per la cessazione del fumo, il trattamento dell'ipertensione, il controllo della glicemia e il
trattamento con una statina, nonché la terapia con clopidogrel a basso dosaggio o aspirina. (Forte;
Basso)

INTRODUZIONE

Il peso sanitario della malattia diabetica &€ aumentato rapidamente negli uttimi dieci anni e molti organismi
internazionali considerano il diabete un'emergenza di salute pubblica. Gli operatori sanitari e i pazienti
stanno diventando sempre pit consapevoli della gravita delle complicanze legate al diabete. Eppure,
nonostante il sostanziale aumento della consapevolezza, I'introduzione di programmi di screening dedicati
e team di assistenza multidisciplinari specializzati in molti paesi sviluppati, il numero di persone con diabete
€ quadruplicato dal 1980 e la stima aggregata della prevalenza mondiale del diabete complicato da ulcera
al piede e di circa il 3% in coorti basate sulla comunita, con un'ampia variazione dei tassi di amputazione
maggiore in tutto il mondo?,

Si stima che nei paesi a reddito medio e alto fino al 50% dei pazienti con diabete e ulcere del piede
presenti una sottostante malattia arteriosa periferica®“ mentre le ulcere neuropatiche sono probabilmente
pit prevalenti nei paesi a basso reddito® ©. Nei pazienti con diabete, la PAD pud rimanere non diagnosticata
fino a quando il paziente non presenta una perdita di tessuto, poiché molti pazienti in genere non
presentano i classici sintomi clinici della PAD come claudicatio o dolore a riposo’®. | test diagnostici
possono essere meno affidabili a causa della presenza di neuropatia periferica, di calcificazioni vascolari
della tonaca media’ e di edema periferico. Tuttavia, € importante identificare la PAD nei pazienti con ulcera
al piede (DFU) nella fase pit precoce possibile, poiché la presenza di PAD ¢ associata a un aumentato
rischio mancata guarigione, infezione e amputazione maggiore degli arti inferiori, nonché a un aumento
rischio di morbilita cardiovascolare e mortalita generale '°'' 213 | a prognosi di un paziente con diabete,
PAD e ulcera al piede che richiede un intervento di amputazione & peggiore di molte comuni neoplasie e
viene riportato che fino al 50% dei pazienti non soprawvivera a 5 anni dalla diagnosi* .

Esistono diverse linee guida per la gestione dei pazienti con PAD e ischemia critica degli arti inferiori

(CLI). Tuttavia, la maggior parte degli studi che riportano gli esiti della PAD non includono il sottogruppo
dei pazienti con diabete, sebbene sia probabile che molti dei pazienti inclusi siano effettivamente il

diabete. Inoltre, molti studi su PAD e diabete includono solo pazienti che non presentano lesioni attive

al piede, o non descrivono adeguatamente la presenza di neuropatia, ulcera, infezione o altri fattori che
contribuiscono a esiti peggiori'®.
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E’ evidenti che i pazienti con diabete e PAD rappresentino un sottogruppo speciale. Essi tendono ad
avere una presentazione clinica, una storia naturale ed diversi rispetto ai non diabetici. Presentano
frequentemente una grave perdita di tessuto senza sintomi significativi, e possono progredire rapidamente
fino alla perdita dell'arto. Le principali caratteristiche sono descritte nella Tabella |. Pertanto, sono
chiaramente necessarie ulteriori ricerche in questo sottogruppo unico di pazienti con diabete, ulcera al
piede e PAD al fine di migliorare i risultati in tutto il mondo.

Tabella I:7*

Caratteristiche della PAD nei pazienti con diabete (comparata ai pazienti non diabetici)

Piu frequente

Maggior interessamento delle persone piu giovani
Multi-segmentale e bilaterale

Piu distale

Piu calcificazioni della tunica media

Alterata formazione dei vasi collaterali

Progressione rapida con piu alto rischio di amputazione

Questa linea guida € un aggiornamento della precedente linea guida IWGDF sulla PAD' e fa parte
delle linee guida IWGDF sulla prevenzione e la gestione del piede diabetico. Gli autori mirano a fornire
le raccomandazioni basate sull'evidenza sulla diagnosi, la prognosi e la gestione della PAD nei pazienti
diabetici con ulcera al piede.

METODI

In queste linee guida ¢ stata seguita la metodologia GRADE, che ¢& strutturata sulla base di domande
cliniche nel format PICO (Patient-Intervention-Comparison-Outcome), ricerche sistematiche e valutazione
delle prove disponibili, seguite dallo sviluppo di raccomandazioni e della loro logica'® .

In primo luogo, il comitato editoriale dellIWGDF ha istituito un gruppo di lavoro muttidisciplinare di
esperti indipendenti (gli autori di questa linea guida). | membri del gruppo di lavoro hanno sviluppato

le domande cliniche, che sono state revisionate dopo aver consultato esperti esterni di varie regioni
geografiche e il comitato editoriale dellIWGDF. Lobiettivo era garantire la pertinenza delle domande

per i medici e altri operatori sanitari nel fornire informazioni utili sulla diagnosi, la prognosi e la gestione
dell'arteriopatia periferica nelle persone con diabete e ulcera al piede. Sono stati anche formulati anche gli
obiettivi di importanza critica rilevanti per I'assistenza quotidiana, utilizzando I'insieme di risultati definiti da
Jeffcoate et al.| 6 come guida di riferimento.

In secondo luogo, € stata esaminata sistematicamente la letteratura per affrontare le domande cliniche
concordate. Per ogni risultato valutabile € stata definita la qualita dell'evidenza in base al rischio di bias degli
studi inclusi, alle dimensioni dell'effetto, alla presenza di incoerenza e all'evidenza di bias di pubblicazione
(quest'ultimo ove appropriato). E' stata valutata la qualita delle prove come “alta”,"moderata” o “bassa”. Le
revisioni sistematiche a supporto di queste linee guida sono pubblicate separatamente?®?! 22,

In terzo luogo, sono state formulate le raccomandazioni per affrontare ogni domanda clinica. Lobiettivo
e quello di essere chiari, specifici e inequivocabili su cio che viene consigliato, per quali persone € in
quali circostanze. Utilizzando il sistema GRADE sono state fornite le motivazione per come si € arrivati
a ciascuna raccomandazione, sulla base delle prove delle revisioni sistematiche®?' 22, dell'opinione degli
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esperti laddove le prove non erano disponibili e di un'attenta valutazione dei benefici e dei rischi, delle
preferenze del paziente e dei costi finanziari (utilizzo delle risorse) relativi all'intervento o al metodo
diagnostico'® "?. Sulla base di questi fattori, sono state definite la forza di ciascuna raccomandazione come
“forte” o “debole” e a favore o contro un particolare intervento o metodo diagnostico.

Tutte le raccomandazioni (con le loro motivazioni) sono state revisionate dagli stessi esperti internazionali
che hanno esaminato le domande cliniche, nonché dai membri del Comitato Editoriale dellIWGDF.

Per coloro che cercano una descrizione pit dettagliata sui metodi per sviluppare e scrivere queste linee
guida, si rimanda al documento “Sviluppo delle linee guida IWGDF e metodologia” 2.

DIAGNOSI

PICO: In una persona con diabete e senza ulcere al piede, quali sintomi e segni (esame clinico) dovrebbero
essere esaminati per identificare o escludere una malattia arteriosa periferica?

Raccomandazione |: esaminare annualmente i piedi di tutti i pazienti con diabete per la presenza di
arteriopatia periferica, anche in assenza di ulcere del piede. Questo dovrebbe includere almeno la raccolta
di un'anamnesi pertinente e la palpazione dei polsi del piede. (Forte; Basso)

Fondamento logico: Questa raccomandazione & in linea con altre linee guida (inter)nazionali sulla
gestione del diabete, che raccomandano uno screening annuale per la PAD nei soggetti con diabete
526 QOltre all'assenza dei polsi, i riscontri clinici specifici che allertano 'operatore sanitario sulla presenza
PAD comprendono la presenza di soffi femorali € un tempo di riempimento venoso lento? 8. | sintomi
e i segni della PAD, come claudicatio, polsi assenti e basso ABI, sono stati identificati come predittori di
future ulcerazioni in una recente revisione sistematica28, tuttavia i segni classici possono essere assenti
nei pazienti diabeteci con PAD e ulcera al piede. | pazienti con diabete e questi specifici segni di PAD
andrebbero quindi riesaminati con maggiore frequenza. Inoltre, gli individui con PAD hanno un rischio
elevato di altre malattie cardiovascolari, che rendendo necessarie delle strategie per affrontare anche
questi problemi?.
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PICO: In una persona con diabete e ulcera del piede, quali sintomi e segni (esame clinico) dovrebbero
esaminare i medici per identificare o escludere una malattia arteriosa periferica?

Raccomandazione 2: esaminare clinicamente (attraverso 'anamnesi e la palpazione dei polsi del piede)
tutti i pazienti con diabete e ulcere al piede per la presenza di arteriopatia periferica. (Forte; Basso)

Fondamento logico: Esistono pochi dati sullaccuratezza dei sintomi o sull'esame clinico per l'identificazione
della PAD nei pazienti con diabete e ulcera al piede. Sebbene un’anamnesi e un esame clinico
adeguatamente eseguiti possano suggerire la presenza di PAD in un paziente con un'ulcera al piede, la loro
sensibilita & troppo bassa per escludere la PAD in tutti i pazienti. Molti pazienti con diabete e PAD hanno
pochi sintomi pochi o sintomi atipici, e spesso i pazienti possono avere una grave perdita di tessuto con
sintomi limitati. La scarsita dei sintomi pud essere correlata alla presenza di una neuropatia coesistente e
alla perdita della sensibilita dolorifica. La temperatura del piede puo essere inaffidabile a causa dello shunt
artero-venoso che determina un piede relativamente caldo®. La palpazione dei polsi del piede dovrebbe
costituire una parte fondamentale dell’esame clinico iniziale, tuttavia la presenza di polsi palpabili non puo
essere utilizzata isolatamente per escludere in modo affidabile la presenza di PAD. Ad esempio, in una
popolazione di pazienti > 50 anni sottoposta a screening, pit di due terzi dei pazienti con PAD presentava
un polso palpabile®'. Anche nelle mani di un esaminatore esperto, possono essere presenti polsi rilevabili
nonostante la presenza di un'ischemia significativa®. Pertanto, una valutazione pid obiettiva dovrebbe
essere eseguita in tutti i pazienti con un'ulcera del piede.

PICO: In una persona con diabete e un'ulcera al piede quale procedura diagnostica “‘al letto del paziente”,
da sola o in combinazione, ha le migliori prestazioni nella diagnosi o nell’esclusione della malattia arteriosa
periferica?

Raccomandazione 3: poiché 'esame clinico non esclude in modo affidabile la PAD, nella maggior parte
delle persone con diabete e ulcera del piede, valutare le forme d'onda doppler del piede in combinazione
con la pressione sistolica alla caviglia e l'indice sistolico caviglia-braccio (ABI) o la pressione sistolica allalluce
e misurazione dell'indice alluce-braccio (TBI). Nessuna singola modalita si € dimostrata ottimale e non
esiste un valore soglia definito al di sopra del quale la PAD possa essere esclusa in modo affidabile. Tuttavia,
PAD ¢ una diagnosi meno probabile in presenza di ABI 0.9-1.3, indice alluce-braccio 20,75 e forme d'onda
doppler trifasiche. (Forte; Basso)

Fondamento logico : Oltre alla storia clinica e allesame, deve essere eseguita una valutazione obiettiva

in tutti i pazienti con un'ulcera del piede. Come discusso nella nostra revisione sistematica %%, un ABI
(<0,9) & un test utile per il rilevamento di PAD. Tuttavia, un ABI >0,9 non esclude PAD. La maggior parte
dei pazienti con PAD e un'ulcera del piede avra neuropatia periferica (autonomica), che & associata alla
calcificazione della parete mediale (sclerosi di Mdnckeberg) delle arterie nella parte inferiore della gamba,
con conseguente rigidita delle arterie e un ABI elevato, che influisce negativamente sull'utilita del test 9.
Va notato che la calcificazione mediale non causa necessariamente stenosi arteriosa e riduzione del flusso
sanguigno **%.

Il rilevamento di una forma d'onda arteriosa trifasica pedal Doppler con un Doppler palmare sembra
fornire una prova piu forte dell'assenza di PAD. Lo stesso vale per la misurazione di un indice alluce-
braccio, che rende improbabile la presenza di PAD se & 20,7520 e fornisce informazioni aggiuntive rispetto
allABI, in particolare nei pazienti con PAD grave al di sotto della caviglia** Sfortunatamente, i valori

di pressione alle dita possono anche essere falsamente elevati dagli stessi fattori che influenzano I'ABI
(compresa la calcificazione dell'arteria digitale). Non ci sono prove sufficienti per supportare I'uso di un
singolo test diagnostico “al letto” per la PAD che puo essere utilizzato per tutti i pazienti con diabete e
ulcera al piede®. Tuttavia, studi recenti suggeriscono che le forme d'onda TBI e tibiali (misurate a livello del
malleolo mediale, dell'arteria pedidia e a meta polpaccio per 'arteria peroneale) sono i test non invasivi
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iU utili per selezionare i pazienti per la diagnostica per immagini®®¥’. L'utilizzo di test in combinazione
g g
migliora sicuramente |'accuratezza diagnostica35 3839

Non ci sono dati definitivi sulla soglia assoluta o sui valori “normali” dei test non invasivi per le persone con
diabete e ulcera al piede. Studi precedenti che hanno esaminato I'uso di tali test per diagnosticare la PAD
hanno utilizzato valori di soglia predeterminati, tuttavia non sono disponibili informazioni su altre soglie che
potrebbero essere di interesse. Suggeriamo che la PAD sia una diagnosi meno probabile in presenza di
ABI 0,9-1,3, indice alluce-braccio =0,75 e forme d'onda doppler trifasiche sul piede, tuttavia, dove i risultati
sono incerti, questo dovrebbe essere completato da un imaging definitivo.

Tutte le tecniche “al letto del paziente” devono essere eseguite da operatori sanitari qualificati in modo
standardizzato. Non ci sono prove sufficienti per raccomandare con sicurezza I'uso di una qualsiasi

delle suddette modalita diagnostiche non invasive rispetto a unaltra per il rilevamento della PAD. Gli
operatori sanitari dovrebbero essere consapevoli dei limiti di ciascuna modalita e devono decidere quale,
singolarmente o in combinazione, utilizzare, data la loro esperienza locale e la disponibilita dei test.

PROGNOSI

PICO: In una persona diabetica con ulcera al piede e PAD, quali segni clinici, sintomi o test al letto del
paziente non invasivi possono predire la guarigione dell'ulcera e 'amputazione?

Raccomandazione 4: eseguire almeno uno dei seguenti test al letto del paziente in un paziente diabetico
con ulcera al piede e malattia delle arterie periferiche, ognuno dei quali aumenta la probabilita di
guarigione pre-test di almeno il 25%: una pressione di perfusione cutanea =240 mmHg, una pressione
all'alluce 230 mmHg, oppure una pressione di ossigeno transcutanea (TcPO2) =25 mmHg. (Forte;
Moderato)

Raccomandazione 5: utilizzare il sistema di classificazione WIfl (Wound/Ischemia/foot Infection) come
mezzo per stratificare il rischio di amputazione e il beneficio della rivascolarizzazione in un paziente
diabetico con ulcera al piede e malattia delle arterie periferiche. (Forte; Moderato)

Raccomandazione 6: considerare sempre I'imaging vascolare urgente e la rivascolarizzazione in un paziente
diabetico con ulcera al piede e una pressione della caviglia <50 mmHg, ABI <0.5, una pressione dell'alluce
<30 mmHg o una TcPO2 <25 mmHg. (Forte; Basso)

Raccomandazione 7: considerare sempre I'imaging vascolare nei pazienti con ulcera, indipendentemente
dai risultati dei test al letto del paziente, quando l'ulcera non guarisce entro 4-6 settimane nonostante un
buon livello di cura. (Forte; Basso).

Raccomandazione 8: considerare sempre la rivascolarizzazione in un paziente diabetico con ulcera al piede
e malattia arteriosa periferica, indipendentemente dai risultati dei test al letto del paziente, quando l'ulcera
non guarisce entro 4-6 settimane nonostante una gestione ottimale. (Forte; Basso).
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Raccomandazione 9: non presumere che la microangiopatia diabetica, quando presente, sia causa di scarsa
guarigione nei pazienti con ulcera, quindi considerare sempre altre cause di mancata guarigione. (Forte;
Basso)

Fondamento logico: nella nostra revisione sistematica, i test piu utili per predire la guarigione in
un'ulcerazione sono la pressione di perfusione cutanea (=240 mmHg), la pressione dell'alluce (=230 mmHg)
e laTcPO?2 (225 mmHg)?'. Ognuno di questi valori hanno aumentato la probabilita pre-test di guarigione
di almeno il 25% in uno o piu studi.

Data la variabilita della PAD in termini di distribuzione, gravita e sintomi, non sorprende che nessuna
singola misura sia da sola accurata per la previsione della guarigione. Linterpretazione delle caratteristiche
specifiche della PAD che predicono la guarigione o la mancata guarigione di un'ulcera dovrebbe essere
presa nel contesto della qualita della letteratura pubblicata, che € limitata.

La maggior parte dei dati disponibili in letteratura sulla PAD dovrebbero essere tutte interpretate nel
contesto di altri determinanti di esito. Data la possibilita relativamente scarsa di guarigione e 'aumento
del rischio di amputazione nei pazienti con una pressione all'alluce < 30 mmHg o unaTcPO2 <25
mmHg, si suggerisce di eseguire I'imaging e di prendere in considerazione la rivascolarizzazione in questi
pazienti. L'ABI ha scarso valore nel predire la guarigione dell'ulcera®, ma un ABI <0,5 e/o una pressione
alla caviglia <50 mmHg conferiscono un rischio maggiore di amputazione. L'imaging e il trattamento
urgente dovrebbero essere presi in considerazione anche nei pazienti con PAD e livelli di pressione piu
elevati, in presenza di altri fattori predittivi di prognosi sfavorevole, tra cui la presenza di infezione o ulcera
di ampie dimensioni*'. Uno studio recente ha suggerito che gli la perfusione angiografica puo predire
I'amputazione maggiore precoce, ma cid necessita di ulteriori conferme™. Infine, alla luce della loro limitata
utilita diagnostica e prognostica, nessuno dei test descritti in precedenza pud escludere completamente

la PAD come causa di alterata guarigione di una lesione che non risponde a un trattamento ottimale.
Limaging vascolare dovrebbe quindi essere eseguito in questi pazienti per determinare se il paziente
trarrebbe beneficio dalla rivascolarizzazione. In uno studio osservazionale, una rivascolarizzazione eseguita
in tempi pit rapidi (<8 settimane) ¢ stato associato a una maggiore probabilita di guarigione delle ulcere
ischemiche® Inoltre, un recente studio retrospettivo ha dimostrato che i pazienti con diabete che hanno
riportato un ritardo superiore di 2 settimane dall'intervento di rivascolarizzazione presentavano un rischio
significativamente maggiore di perdita dell'arto*. Questi studi suggeriscono che un approccio aggressivo
con rivascolarizzazione precoce potrebbe migliorare I'esito, ma queste procedure non sono prive di rischi
come riassunto di seguito®. L'approccio del “prima €, meglio €” pud essere sicuramente invitante, tuttavia
cio dovrebbe essere mitigato anche dalla constatazione che fino al 50% dei pazienti con ulcera al piede e
PAD che non si sottopongono a rivascolarizzazione potrebbero guarire'®. Non esiste quindi un approccio
uniforme e ciascun caso dovrebbe essere valutato su base individuale.

Si raccomanda di considerare la rivascolarizzazione in tutti i pazienti con diabete, PAD e ulcera al piede,
indipendentemente dai risultati dei test al letto del paziente, quando l'ulcera non migliora entro 4-6
settimane nonostante una gestione ottimale. A causa dei molteplici fattori che contribuiscono alla mancata
guarigione, € impossibile determinare la durata ottimale di una gestione conservativa prima di considerare
l'imaging e l'intervento di rivascolarizzazione. Un'analisi post hoc di uno studio clinico ha suggerito che

un periodo di 4 settimane ¢ sufficiente nei pazienti con ulcere di natura neuropatica non complicate

per valutare la probabilita di guarigione®. Per ragioni pragmatiche, sulla base dell'opinione di esperti, si
suggerisce di considerare I'imaging vascolare e la successiva rivascolarizzazione in ulcere neuro-ischemiche
che non migliorano entro 6 settimane e non hanno altre possibili cause di scarsa guarigione.
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La guarigione ¢ correlata alla severita del deficit di perfusione e altre caratteristiche del piede e del
paziente, come la quantita di perdita di tessuto, la presenza di infezione, il carico meccanico sull'ulcera,

le comorbilita come insufficienza cardiaca e insufficienza renale allo stadio terminale®. Come discusso

nel capitolo relativo alle classificazioni?, il sistema di classificazione Wound, Ischemia and Foot Infection
(WIT) puo guidare il medico nella stima del rischio di amputazione e sul potenziale beneficio della
rivascolarizzazione. Questo sistema classifica l'ulcera del paziente, la gravita dell'ischemia in base a test
non invasivi e la gravita dell'infezione in base alla classificazione IWGDF/IDSA. Il sistema WIAl ¢ stato
generato dal consenso di esperti e successivamente validato in popolazioni diabetiche e non diabetiche®,
Il sistema di punteggio e riassunto nella Tabella 2, & discusso nelle linee guida sulle classificazioni ed €
disponibile gratuitamente per il download come strumento di calcolo* ** Infine, la possibilita di guarigione
sara correlata alla successiva qualita dell'assistenza, che dovrebbe affrontare qualsiasi dei problemi sopra
descritti.

Tabella 2: #®

Tipologia di ulcera Gangrena

0 Assenza di ulcera No

Descrizione clinica: perdita minore di tessuto. Salvataggio con semplice amputazione digitale (| or 2 dita)
o con copertura di cute.

Ulcera piccolo, poco profonda distale di No
gamba o del piede; osso non esposto,
eccetto per la falange distale.

Descrizione clinica: perdita minore di tessuto. Salvataggio con semplice amputazione digital (I or 2 dita)
o0 con copertura di cute.

2 Ulcera profonda con tendini, capsula Gangrena limitata alle dita
0 0sso esposto; in generale senza
coinvolgimento del retropiede; ulcera
profonda del retropiede in assenza di
coinvolgimento calcaneare

Descrizione clinica: perdita maggiore di tessuto salvabile con multiple (=3) amputazioni digitali o amputa-
zione transmetatarsale (TMA) * copertura con cute.

3 Ulcera estesa, profonda, coinvolgente Gangrena estesa coinvolgente I'avampiede e/o il mesopiede;
avampiede e/o mesopiede; ulcera pro- lesione a tutto spessore del retropiede con coinvolgimento
fonda, a tutto spessore del retropiede calcaneare.
con = coinvolgimento calcaneare

Descrizione clinica: estensiva Perdita di tessuto salvabile solo con una complessa ricostruzione del piede o
TMA non tradizionale (Chopart or Lisfranc); copertura con flap o gestione complessa dell'ulcera richiesta
per estese perdite di sostanza.
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Ischemia

Grade Indice caviglia-braccio Pressione sistolica Pressione all’alluce, Pressione transcutanea di
alla caviglia ossigeno
(mmHg) (mmHg)

0 = 0.80 >100 =60

I 0.6-0.79 70-100 40-59

2 0.4-0.59 50-70 30-39

3 <0.39 <50 <30

Infezione

Grado Manifestazione clinica

Nessun sintomo o segno di infezione
Infezione presente, definita dalla presenza di almeno 2 dei seguenti elementi:
* Edema o indurimento locale
0 ¢ Eritemma da >0,5 a <2 cm intorno all'ulcera
* Dolorabilita o dolore locale
* Calore locale
* Secrezione purulenta (secrezione densa, da opaca a bianca o sanguinolenta)

Infezione locale che interessa solo la cute e il tessuto sottocutaneo (senza coinvolgimento dei tessuti
pill profondi e senza segni sistemici come descritto di seguito).

Escludere altre cause di una risposta inflammatoria della cute (es. trauma, gotta, neuro-osteoartropa-
tia di Charcot acuta, frattura, trombosi, stasi venosa)

Infezione locale (come descritto sopra) con eritema >2 cm, o che coinvolge strutture piu profonde
2 della cute e dei tessuti sottocutanei (ad es. ascessi, osteomielite, artrite settica, fascite) e nessun segno
di risposta inflammatoria sistemica (come descritto di seguito)

Infezione locale (come descritto sopra) con i segni della SIRS, definitia da due o pit dei seguenti:
* Temperatura >38°C o <36°C

3 * Frequenza cardiaca >90 battiti/min
* Frequenza respiratoria >20 atti/min o PaCO2 <32 mmHg

* Conta leucocitaria >12.000 o <4000 cu/mm o 10% di forme immature (banda)
SIRS = segni di risposta inflammatoria sistemica

In passato si pensava che la microangiopatia fosse una causa importante della scarsa guarigione di
un'ulcera. Tuttavia, al momento non ci sono prove a sostegno di questa nozione e la PAD rimane la causa
pill importante di alterata perfusione del piede in un paziente con diabete ** Tuttavia, va rimarcato che la
PAD non é I'unica causa di ridotta perfusione agli arti inferiori perché edema e infezione possono anche
comportare una diminuzione dell'ossigenazione dei tessuti e questi dovrebbero essere tutti trattati in
modo appropriato®' *2,
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TRATTAMENTO

PICO: In una persona con diabete e ulcera del piede, quali modalita di diagnostica per immagini per
ottenere informazioni anatomiche sono pit utili quando si considera la rivascolarizzazione?

Raccomandazione |0: utilizzare una delle seguenti modalita per ottenere informazioni anatomiche
quando si considera la rivascolarizzazione dell'arto inferiore: ecocolordoppler arterioso, angio-tomografia
computerizzata; angio-risonanza magnetica, angiografia a sottrazione digitale.Valutare l'intera circolazione
arteriosa degli arti inferiori con la visualizzazione dettagliata delle arterie sotto il ginocchio e sotto la
caviglia, sia su un piano antero-posteriore sia laterale. (Forte; Basso)

Fondamento logico: Decidere chi necessita di rivascolarizzazione arteriosa dell'arto inferiore e
determinare quale procedura € la pit appropriata per ottenere la rivascolarizzazione richiede un imaging
appropriato per guidare la terapia. Non e raccomandabile affidarsi al solo esame clinico prima di eseguire
una procedura di rivascolarizzazione. E necessario ottenere informazioni anatomiche sulle arterie dell'arto
inferiore per valutare la presenza, la gravita e la distribuzione di stenosi o occlusioni arteriose. Ottenere
immagini dettagliate delle arterie sotto il ginocchio e sotto la caviglia, in particolare con una valutazione
dedicata della circolazione del piede, & di fondamentale importanza nei pazienti con diabete. Le tecniche
per definire il sistema arterioso degli arti inferiori nei pazienti con diabete comprendono ecocolordoppler
arterioso, I'angio-tomografia computerizzata, I'angio-risonanza magnetica, I'angiografia a sottrazione
digitale>®

In breve, I'ecocolordoppler (ECD) fornisce sia dettagli anatomici che una valutazione fisiologica del

flusso sanguigno in siti arteriosi specifici. Scansionando in sequenza dall'arteria addominale a quella

tibiali, € possibile valutare direttamente l'intera circolazione arteriosa dell'arto inferiore. Tuttavia, il diffuso
coinvolgimento multisegmentale, la calcificazione e I'edema possono ostacolare I'indagine. LECD ha il
vantaggio di essere un test non invasivo ma richiede apparecchiature sofisticate e competenze specializzate
e non € appropriato come test di screening di routine. Nell'angio-tomografia computerizzata (angio-TC)
viene iniettato un mezzo di contrasto iodato per via endovenosa e si puo visualizzare l'albero vascolare

dal livello delle arterie renali fino al piede. Una grave calcificazione pud ostacolare la valutazione delle
arterie piu piccole, specialmente nella parte inferiore della gamba. Ulteriori svantaggi sono le potenziali
reazioni allergiche e lo sviluppo di nefropatia indotta da mezzo di contrasto, in particolare nei pazienti con
malattia renale pre-esistente o insufficienza cardiaca. Nell'angio-risonanza magnetica (angio-RM) con mezzo
di contrasto, il gadolinio viene utilizzato come mezzo di contrasto e con tecniche dedicate & possibile
ottenere immagini dall'aorta addominale fino al piede. Uno dei principali vantaggi dell'angio-RM ¢ l'uso

di un agente di contrasto con bassa nefrotossicita, mentre gli svantaggi includono la risoluzione limitata e
gli artefatti dovuti a eventuali precedenti posizionamenti di stent. Tuttavia, il suo uso ¢ limitato nei pazienti
con pacemaker e claustrofobia e nei pazienti con grave insufficienza renale (clearance della creatinina

<30 ml/min) l'uso del mezzo di contrasto contenente gadolinio € (relativamente) controindicato a causa
del rischio di sviluppare fibrosi nefrogenica sistemica. Nuovi agenti senza gadolinio, come particelle super
paramagnetiche ultra-piccole di ossido di ferro (che ha numerose applicazioni in risonanza magnetica), pud
essere alternativo e piu sicuro nei pazienti con funzione renale compromessa®

L'angiografia a sottrazione digitale intra-arteriosa € ancora considerata il gold standard per I'imaging
arterioso a causa della sua elevata risoluzione spaziale. Presenta il vantaggio di consentire la terapia
endovascolare durante la stessa procedura ma presenta lo svantaggio dell'utilizzo di un mezzo di contrasto
iodato ed e una procedura invasiva, associata a potenziali complicanze in relazione alla puntura del vaso
arterioso.
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Gli operatori sanitari dovrebbero essere consapevoli di queste tecniche e dei loro limiti nei singoli pazienti.
La decisione su quale modalita di imaging utilizzare dipendera dalle controindicazioni del paziente, nonché
dalla disponibilita e dalle competenze locali.

PICO: Quali sono gli obiettivi ei metodi della rivascolarizzazione e del trattamento in una persona con
diabete, ulcera del piede e PAD?

Raccomandazione | I: Quando si esegue la rivascolarizzazione in un paziente diabetico con un'ulcera
al piede, bisogna mirare a ripristinare il flusso sanguigno diretto ad almeno una delle arterie del piede,
preferibilmente alll'arteria che fornisce la regione anatomica dell'ulcera. Dopo la procedura, valutarne
I'efficacia con una misurazione oggettiva della perfusione. (Forte; Basso)

Fondamento logico: La storia naturale dei pazienti con diabete, PAD e ulcera al piede rimane poco
definita, ma in due studi che riportavano gli esiti di pazienti con diabete e ischemia degli arti non sottoposti
a rivascolarizzazione, il tasso di salvataggio d'arto era di circa il 50% a | anno'?>* Dopo una procedura

di rivascolarizzazione, la maggior parte degli studi riporta tassi di salvataggio dell'arto dell'80-85% e
guarigione dell'ulcera >60% a |12 mesi*%. La qualita dell'evidenza & generalmente bassa a causa delle coorti
di popolazione scarsamente definite, della variabilita sulle indicazioni per l'intervento e di molteplici fattori
potenzialmente confondenti. | pazienti sottoposti a rivascolarizzazione sono a maggior rischio di mortalita
peri-operatoria € il gruppo a piu alto rischio sono i pazienti con diabete, PAD e malattia renale allo stadio
terminale, che hanno una mortalita peri-operatoria del 5%, una mortalita del 40% a | anno e il tasso di
salvataggio d'arto a | anno di circa il 70%%.

Storicamente, lo scopo della rivascolarizzazione nei pazienti con PAD e stato quello di ottenere un
flusso pulsatile valido al piede, di solito mirando al miglior vaso disponibile. Tuttavia, pit recentemente,
I'approccio diretto allangiosoma € stato sostenuto ma rimane oggetto di molto dibattito® *¢. Secondo
questa teoria, il piede puo essere diviso in blocchi tridimensionali di tessuto, ciascuno perfuso da una
propria arteria di competenza. La rivascolarizzazione diretta comporterebbe un ripristino del flusso
sanguigno pulsatile attraverso 'arteria di competenza alla zona in cui si trova l'ulcera, mentre con la
rivascolarizzazione indiretta il flusso viene ripristinato attraverso i vasi collaterali derivanti dagli angiosomi
vicini. Mirando alla rivascolarizzazione del vaso che fornisce direttamente I'area anatomica (angiosoma)
di perdita di tessuto, la teoria € che questo sia un metodo di rivascolarizzazione piu efficace rispetto

alla semplice scelta del vaso migliore, che potrebbe non rifornire I'area specifica di perdita di tessuto.

Un recente studio retrospettivo sui tentativi di trattamento endovascolare in pazienti con ulcera al
piede ha suggerito che la rivascolarizzazione indiretta dell'angiosoma fosse associata a risultati peggiori
rispetto alla rivascolarizzazione diretta®’. Tuttavia, a causa della mancanza di definizioni chiare e di bias

di selezione, I'efficacia del concetto di angiosoma nei pazienti con diabete & sconosciuto®®>? ¢, In
particolare, nei pazienti diabetici che di solito hanno scarsi vasi collaterali, il ripristino del flusso verso
un'arteria che fornisce direttamente 'area interessata sembra I'approccio migliore durante una procedura
endovascolare56. Ricanalizzare con successo uno o pitl vasi occlusi non significa che la procedura sia
stata clinicamente efficacie, e prima che la procedura sia terminata deve essere quindi valutato il flusso
sanguigno nell'area dell'ulcera. Se possibile, la ricanalizzazione di piu arterie puo essere utile a condizione
che almeno una fornisca direttamente l'area ischemica dell'ulcera55.

Lefficacia di una procedura di rivascolarizzazione dovrebbe essere valutata preferibilmente con misurazioni
obiettive della perfusione. Non sono fornite pressioni di perfusione target in questa raccomandazione,
poiché non ci sono prove solide a sostegno di tale approccio. In precedenza, € stato suggerito che la
rivascolarizzazione dovrebbe raggiungere una pressione di perfusione cutanea minima di 40 mmHg, una
pressione all'alluce >30 mmHg o una TcPO2 >25 mmHg per essere considerata efficace| 7. Tuttavia, si
consiglia che la rivascolarizzazione dovrebbe mirare a migliorare il pit possibile la perfusione del piede
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che puo variare a seconda del singolo paziente. Poiché la tensione dell'ossigeno nella cute aumenta
progressivamente in un periodo di diverse settimane dopo una rivascolarizzazione efficace, le misurazioni
dellaTcPO2 dovrebbero preferibilmente essere eseguite almeno |-3 settimane dopo la procedura®'.

Raccomandazione |2: poiché I'evidenza & inadeguata per stabilire se una tecnica di rivascolarizzazione
endovascolare, chirurgica o ibrida sia superiore, le decisioni devono essere basate su fattori individuali,
come la distribuzione morfologica della malattia arteriosa periferica, la disponibilita di vene autologhe, le
comorbilita del paziente e I'esperienza locale. (Forte; Basso)

Raccomandazione |3: Qualsiasi centro che si occupa di pazienti diabetici con ulcera al piede dovrebbe
avere esperienza e un rapido accesso alle strutture necessarie per diagnosticare e trattare la PAD,
comprese le tecniche endovascolari e chirurgiche (bypass). (Forte; Basso)

Raccomandazione |4: assicurarsi che dopo una procedura di rivascolarizzazione in un paziente con ulcera,
il paziente venga curato da un team multidisciplinare come parte di un piano di cura completo. (Forte;
Basso)

Raccomandazione |5: valutare e trattare urgentemente i pazienti con segni o sintomi di malattia arteriosa
periferica e infezione, poiché gli stessi sono particolarmente a rischio di amputazione maggiore. (Forte;
Moderato)

Razionale: Non c'é ancora un consenso uniforme sull'approccio di rivascolarizzazione piu appropriato

in un paziente con diabete e ulcera al piede. In questa revisione sistematica, & stato riscontrato che i
principali esiti di guarigione delle lesioni e di amputazione erano sostanzialmente simili tra gli interventi
endovascolari e quelli chirurgici (by-pass)?. Ognuna di queste tecniche ha i suoi vantaggi e svantaggi. Un
bypass venoso distale pud determinare un marcato aumento del flusso sanguigno al piede, ma di solito €
necessaria I'anestesia generale e dovrebbe essere presente una vena adeguata come condotto di bypass.
Una procedura endovascolare presenta numerosi vantaggi logistici, ma a volte sono necessari interventi
molto complessi per ottenere un adeguato flusso sanguigno al piede e un intervento endovascolare fallito
puo portare a risultati peggiori quando viene successivamente eseguita una procedura open (by-pass)®.
Negli ultimi decenni, ci sono stati progressi significativi nelle tecniche endovascolari, tuttavia parallelamente
a questo, abbiamo visto miglioramenti nell'anestesia e nell'assistenza peri-operatoria che hanno contribuito
a migliorare i risultati in caso di approccio chirurgico. Sebbene lo studio BASIL sia spesso citato come guida
alla rivascolarizzazione dei pazienti con ischemia degli arti inferiori®, la coorte comprendeva una piccola
percentuale di pazienti con diabete, di cui non esisteva un'analisi di sottogruppo, e non era focalizzata sui
pazienti con ulcera. Pertanto, non possiamo estrapolare questi risultati per i pazienti con diabete, ulcere

al piede e PAD. Infine, sta diventando sempre piti comune adottare un approccio combinato open ed
endovascolare (ibrido). Pertanto, si consiglia di considerare una procedura endovascolare, una procedura
aperta e una procedura ibrida in ogni paziente che richiede una rivascolarizzazione dell'arto inferiore.
Poiché non esiste un approccio “universale” al trattamento, € importante che un centro di cura disponga
delle competenze e delle strutture per fornire una gamma di opzioni di trattamento con disponibilita sia di
metodiche endovascolare che open.
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Come discusso in altre parti, il ripristino della perfusione nel piede € solo una parte del trattamento
che dovrebbe essere fornito da un team multidisciplinare64. Qualsiasi procedura di rivascolarizzazione
dovrebbe quindi far parte di un piano di cura completo che includa altri elementi importanti tra cui:
trattamento tempestivo dell'infezione, sbrigliamento regolare della lesione, scarico del piede malato,
controllo della glicemia e trattamento delle comorbilitaé4. In particolare, i pazienti con un'infezione
sono ad alto rischio di perdita dell'arto e dovrebbero essere trattati come emergenza medica. E stato
riportato che il tasso di amputazione maggiore al anno per tali pazienti raggiunge il 44%65 e il ritardo
nel trattamento puo portare a una rapida perdita dei tessuti e a una sepsi pericolosa per la vita stessa®,
come descritto dalle linee guida stesse nel capitolo sulle infezioni. Nei pazienti con infezione profonda,
come un ascesso del piede, un'infezione di un compartimento del piede profondo che necessita di
drenaggio immediato o un'estesa perdita di tessuto/gangrena che deve essere rimossa per controllare
linfezione, il trattamento chirurgico immediato deve essere considerato come primo approccio al fine di
controllare un'eventuale setticemia'*. Come descritto dalle linee guida nel capitolo sulle infezioni, questo
dovrebbe essere accompagnato da una terapia antibiotica aggressiva, inizialmente ad ampio spettro e
successivamente razionalizzata in base al risultato dell'esame colturale'®. In questi pazienti “il tempo &
tessuto”. Una volta che la sepsi € stata controllata e il paziente si ¢ stabilizzato, la valutazione dell'albero
arterioso dovrebbe portare a prendere in considerazione una tempestiva rivascolarizzazione (entro
pochi giorni). Una volta che il flusso sanguigno € migliorato e l'infezione & stata trattata, potrebbe essere
necessario un intervento chirurgico definitivo per creare un piede funzionale che potrebbe richiedere la
ricostruzione dei tessuti molli e dei piani ossei. Nei pazienti con perfusione gravemente compromessa
e grave perdita di tessuto ma senza infezione, un esteso sbrigliamento o I'amputazione di una parte del
piede dovrebbero preferibilmente non essere eseguiti fino al ripristino della perfusione periferica.

PICO: In un paziente diabetico con ulcera al piede e PAD ci sono circostanze in cui la rivascolarizzazione
non dovrebbe essere eseguita?

Raccomandazione |6: evitare la rivascolarizzazione nei pazienti in cui, dal punto di vista del paziente, il
rapporto rischio-beneficio per la probabilita di successo della procedura € sfavorevole. (Forte; Basso)

Razionale: La rivascolarizzazione non deve essere eseguita se non vi & alcuna possibilita realistica di
guarigione della ferita o quando € inevitabile un'amputazione maggiore. Molti pazienti presentano un
rischio anestetico elevato a causa di concomitanti comorbilita e la chirurgia ricostruttiva conferisce un
rischio significativo di complicanze peri-operatorie. In particolare, i seguenti pazienti potrebbero non essere
idonei alla rivascolarizzazione: soggetti molto fragili, soggetti con breve aspettativa di vita, scarso stato
funzionale, allettati, estesa perdita di tessuto che rende il piede funzionalmente non recuperabile e soggetti
che hanno scarse possibilita realistiche di riprendere una mobilizzazione dopo la rivascolarizzazione. La
decisione di procedere allamputazione primaria, o di adottare un approccio palliativo, dovrebbe essere
presa in collaborazione con il paziente e un team muiltidisciplinare che includa un chirurgo vascolare o un
altro specialista con esperienza sugli interventi vascolari®’.

In quei pazienti in cui il rapporto rischio-beneficio della rivascolarizzazione non € chiaro, va tenuto
presente che alcune ulcere gravemente ischemiche guariscono senza rivascolarizzazione. Due studi
osservazionali hanno dimostrato tassi di guarigione di circa il 50% (con o senza amputazioni minori) in
pazienti non idonei (o perché ritenuti troppo fragili o perché la rivascolarizzazione non era tecnicamente
possibile) alla rivascolarizzazione'’.
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Ci sono molte altre tecniche che sono state studiate per i pazienti con diabete, PAD e ulcerazioni in cui
non ci sono opzioni per una rivascolarizzazione ordinaria. Questi includono I'arterializzazione venosa e la
terapia compressiva pneumatica intermittente®® ¢ Tuttavia, non ci sono dati sufficienti per fornire alcuna
raccomandazione sulla loro utilita nei pazienti in cui non ci sia spazio per una rivascolarizzazione standard.

PICO: Nei pazienti con diabete, ulcere del piede e PAD, & possibile ridurre il rischio di futuri eventi
cardiovascolari?

Raccomandazione |7: Fornire una gestione intensiva del rischio cardiovascolare per qualsiasi paziente con
diabete e ulcera ischemica, incluso il supporto per la cessazione del fumo, il trattamento dell'ipertensione,
il controllo della glicemia e il trattamento con una statina, nonché I'assunzione di clopidogrel a basso
dosaggio o aspirina. (Forte; Basso)

Razionale: | pazienti dovrebbero ricevere un supporto per smettere di fumare e mantenere la pressione
arteriosa e la glicemia in linea con le raccomandazioni delle linee guida per l'ipertensione e il diabete.
Inoltre, a tutti i pazienti deve essere prescritta una terapia con statina e antiaggregante. Questa strategia
ha dimostrato di ridurre la mortalita a 5 anni nei pazienti con ulcere neuro-ischemiche’!. Non ci sono
evidenze specifiche a sostegno dell'agente antiaggregante piastrinico pit appropriato nei pazienti con
diabete, PAD e ulcerazioni, tuttavia una serie di recenti linee guida sembrano preferire il clopidogrel
rispetto allaspirina nella gestione dei pazienti con PAD?. Una sotto analisi di un recente studio sugli
antiaggreganti piastrinici e anticoagulanti ha suggerito che la combinazione di aspirina e I'anticoagulante
orale diretto rivaroxaban era piu efficace nel ridurre gli eventi maggiori agli arti inferiori rispetto alla sola
aspirina nei pazienti con PAD a scapito di un aumento degli eventi emorragici (non fatali) 2. Sebbene il
45% avesse il diabete, non sono state fornite informazioni sulla presenza di un'ulcera del piede e gli esiti di
questi pazienti non sono stati riportati separatamente.

Non vengono affrontati gli effetti delle terapie ipolipemizzanti, dei farmaci ipoglicemizzanti o delle terapie
anticoagulanti sulla guarigione delle ferite e sullamputazione, poiché si & ritenuto che le prove in queste
aree siano ancora troppo limitate.
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PRIORITA SULLE RICERCA FUTURE

Le revisioni sistematiche hanno dimostrato che esiste una scarsita di dati contemporanei di alta qualita
riguardanti il sottogruppo specifico di pazienti con diabete, ulcerazione e PAD”3 Sono necessarie ulteriori
ricerche per affrontare le questioni relative alla gestione appropriata, compresa la diagnosi, la prognosi e
decidere se, quando e come rivascolarizzare. LIWGDF e ITEWMA hanno pubblicato nel 2016 i dettagli
fondamentali richiesti nella pianificazione e nello sviluppo degli studi di intervento nella prevenzione e nella
gestione delle ulcere al piede, comprese quelle nei pazienti con PAD | 6. Queste linee guida cercano di
proporsi come tabella di marcia per aumentare la qualita degli studi pubblicati in quest'area.

Inoltre, ci sono una serie di altre aree chiave di interesse che meritano ulteriore attenzione:

* Qual é la storia naturale dell'ulcera al piede nel paziente diabetico con PAD in caso di trattamento
conservativo ottimale?

*  Qual'é la combinazione ottimale di test diagnostici per predire la guarigione in un paziente con ulcera
e PAD?

*  Qual é il ruolo dei nuovi metodi di valutazione della perfusione (compresa la microcircolazione) per
definire la rivascolarizzazione o meno dei i pazienti con ulcera e PAD?

» Esiste un ruolo per la rivascolarizzazione preventiva nei pazienti diabetici senza ulcera al piede ad alto
rischio di ulcerazione/amputazione?

» larivascolarizzazione diretta dall'angiosoma & piu efficace di un miglior approccio vascolare nei
pazienti con ulcera?

* Larterializzazione venosa é efficace nella guarigione delle ulcere o nella prevenzione dell'amputazione
in persone che non sono appropriate per la rivascolarizzazione standard?

* Le nuove terapie mediche, comprese le cellule staminali o le cellule mononucleate del sangue
periferico, sono efficaci nella guarigione di pazienti con ulcera e PAD in cui la rivascolarizzazione
standard € inappropriata?

o 2019 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



RINGRAZIAMENTI

Gli autori desiderano ringraziare i seguenti esperti revisori esterni per la revisione dei nostri PICO e delle
linee guida di rilevanza clinica: Stephan Morbach (Germania), Heidi Corcoran (Hongkong),Vilma Urbanci¢
(Slovenia), Rica Tanaka (Giappone), Florian Dick ( Svizzera), Taha Wassila (Egitto), Abdul Basit Pakistan),
Yamile Jubiz (Colombia), Sriram Narayanan (Singapore), Eduardo Alvarez (Cuba).

DICHIARAZIONI SUL CONFLITTO DI INTERESSI

La produzione delle Linee guida IWGDF 2019 & stata supportata da sovvenzioni non vincolanti di:
Molnlycke Healthcare, Acelity, ConvaTec, Urgo Medical, Edixomed, Klaveness, Reapplix, Podartis, Aurealis,
SoftOx, Woundcare Circle ed Essity. Questi sponsor non hanno avuto alcuna comunicazione relativa alle
revisioni sistematiche della letteratura o relative alle linee guida con i membri del gruppo di lavoro durante
la stesura delle linee guida e non hanno visto alcuna linea guida o documento relativo alle linee guida
prima della pubblicazione.

Tutte le dichiarazioni individuali sui conflitti di interesse degli autori di queste linee guida sono disponibili
allindirizzo: https://iwgdfguidelines.org/about-iwgdf-guidelines/biographies/

o 2019 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



BIBLIOGRAFIA

Q)

@

A3)

4)

©)

(6)

@)

®)

)

(10)

(rn

(12)

(13)

(14)

(15)

(1)

© 2019

Zhang P Lu |, Jing Y, Tang S, Zhu D, Bi Y. Global epidemiology of diabetic foot ulceration: a systematic
review and meta-analysis. Ann Med. 2017;49(2):106-1 16. doi:10.1080/07853890.2016.1231932.

Narres M, Kvitkina T, Claessen H, Droste S, Schuster B, Morbach S, Rimenapf G,Van Acker K, Icks A.
Incidence of lower extremity amputations in the diabetic compared with the non-diabetic population: A
systematic review. Grabowski A, ed. PLoS ONE. 2017;12(8):e0182081. doi:10.137/journal.pone.0182081.

Prompers L, Huijberts M, Apelqvist ], Jude E, Piaggesi A, Bakker K, Edmonds M, Holstein F Jirkovska A,
Mauricio D, Ragnarson-Tennvall G, Reike H, Spraul M, Uccioli L, UrbancicV,Van Acker K,Van Baal J,Van
Merode F, Schaper N. High prevalence of ischaemia, infection and serious comorbidity in patients with
diabetic foot disease in Europe. Baseline results from the Eurodiale study. Diabetologia. 2007;50(1):18-25.
doi:10.1007/s00125-006-049 1 -1.

Morbach S, Furchert H, Groeblinghoff U, Hoffmeier H, Kersten K Klauke G-T, Klemp U, Roden T, Icks A,
Haastert B, Ruemenapf G, Abbas ZG, Bharara M, Armstrong DG. Long-Term Prognosis of Diabetic Foot
Patients and Their Limbs. Dia Care. 2012;35(10):2021-2027. doi:10.2337/dc12-0200.

Rigato M, Pizzol D, Tiago A, Putoto G, Avogaro A, Fadini GP. Characteristics, prevalence, and outcomes
of diabetic foot ulcers in Africa. A systemic review and meta-analysis. Diabetes Research and Clinical
Practice. 2018;142:63-73. doi:10.1016/j.diabres.2018.05.01 6.

Younis BB, Shahid A, Arshad R, Khurshid S, Ahmad M, Yousaf H. Frequency of foot ulcers in people with
type 2 diabetes, presenting to specialist diabetes clinic at a Tertiary Care Hospital, Lahore, Pakistan. BMC
Endocr Disord. 2018;18(1):53. doi:10.1186/s12902-018-0282-y.

Dolan NC, Liu K, Criqui MH, Greenland P, Guralnik JM, Chan C, Schneider JR, Mandapat AL, Martin G,
McDermott MM. Peripheral artery disease, diabetes, and reduced lower extremity functioning. Dia Care.
2002;25(1):1'13-120.

Boyko EJ, Ahroni JH, Davignon D, Stensel V, Prigeon RL, Smith DG. Diagnostic utility of the history and
physical examination for peripheral vascular disease among patients with diabetes mellitus. Journal of
Clinical Epidemiology. 1997,50(6):659-668. doi:10.1016/50895-4356(97)00005-X.

Edmonds ME, Morrison N, Laws JW, Watkins PJ. Medial Arterial Calcification and Diabetic Neuropathy.
BMJ. 1982;284(6320):928-930.

Elgzyri T, Larsson J, Thérne J, Eriksson K-F Apelqvist J. Outcome of ischemic foot ulcer in diabetic patients
who had no invasive vascular intervention. Eur | Vasc Endovasc Surg. 2013;46(1):110-117.doi:10.1016/j.
ejvs.2013.04.013.

Spreen MI, Gremmels H,Teraa M, Sprengers RW,Verhaar MC, van Eps RGS, de Vries J-PPM, Mali
WPTM, van Overhagen H, Grp PS, Grp JS. Diabetes Is Associated With Decreased Limb Survival in
Patients With Critical Limb Ischemia: Pooled Data From Two Randomized Controlled Trials. Dia Care.
2016;39(11):2058-2064. doi: 10.2337/dc 1 6-0850.

Richter L, Freisinger E, Lueders F Gebauer K, Meyborg M, Malyar NM. Impact of diabetes type on
treatment and outcome of patients with peripheral artery disease. Diab Vasc Dis Res. 2018;15(6):504-
510.doi:10.1177/1479164118793986.

Blinc A, Kozak M, Sabovi¢ M, Bozi¢ Mijovski M, Stegnar M, Poredo$ P Kravos A, Barbi¢-Zagar B, Stare |,
Pohar Perme M. Survival and event-free survival of patients with peripheral artery disease undergoing
prevention of cardiovascular disease. Int Angiol. 2017;36(3):216-227. doi:10.23736/50392-9590.16.0373 1 -
7.

Lipsky BA, Senneville E, Abbas ZG, Aragdn-Sanchez J, Diggle M, Embil J, et al. IWGDF Guideline on the
Diagnosis and Treatment of Foot Infection in People with Diabetes. Diab Metab Res Rev, in press

Junrungsee S, Kosachunhanun N, Wongthanee A, Rerkasem K. History of foot ulcers increases mortality
among patients with diabetes in Northern Thailand. Diabet Med. 201 1;28(5):608-61 |. doi:1 0.1 I | /).1464-
5491.2011.03262.x.

Jeffcoate W, Bus SA, Game FL, Hinchliffe R|, Price PE, Schaper NC, International Working Group on the
Diabetic Foot and the European Wound Management Association. Reporting standards of studies and

IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot

Guidelines



(17)

(18)

(19)

(20)

@n

(22)

(23)

(24)

(25

(26)
27)

28)
@9
(30)
@n
32)
33)

(34)

© 2019

The International Working Group on the Diabetic Foot

papers on the prevention and management of foot ulcers in diabetes: required details and markers of good
quality. Lancet Diabetes Endocrinol. 201 6;4(9):78 1-788. doi:10.1016/52213-8587(16)30012-2.

Hinchliffe R], Brownrigg JRW, Apelqvist J, Boyko EJ, Fitridge R Mills JL, Reekers J, Shearman CP, Zierler RE,
Schaper NC, International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF). IWGDF guidance on the
diagnosis, prognosis and management of peripheral artery disease in patients with foot ulcers in diabetes.
Diabetes Metab Res Rev. 2015;32 Suppl |:n/a—n/a. doi:10.1002/dmrr.2698.

Alonso-Coello P Oxman AD, Moberg ], Brignardello-Petersen R, Akl EA, Davoli M, Treweek S, Mustafa

RA Vandvik PO, Meerpohl |, Guyatt GH, Schunemann HJ, GRADE Working Group. GRADE Evidence to
Decision (EtD) frameworks: a systematic and transparent approach to making well informed healthcare
choices. 2: Clinical practice guidelines. BM] : British Medical Journal. 2016;353:12089. doi: 1 0.1 | 36/bm;.i2089.

Guyatt GH, Oxman AD,Vist GE, Kunz R, Falck-YtterY; Alonso-Coello P, Schunemann HJ. GRADE:
an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BM|.
2008;336(7650):924-926. doi: 10.1 136/bm|.39489.470347.AD.

Forsythe RO, Apelqvist J, Boyko E, Fitridge R, Hong JP, et al. Effectiveness of bedside investigations to
diagnose peripheral artery disease among people with diabetes mellitus: a systematic review. Diab Metab
Res Rev, in press

Forsythe RO, Apelqvist J, Boyko EJ, Fitridge R, Hong JP, et al. Performance of prognostic markers in the
prediction of wound healing or amputation among patients with foot ulcers in diabetes: a systematic review.
Diab Metab Res Rev, in press

Hinchliffe R}, Forsythe RO, Apelqvist |, Boyko EJ, Fitridge R, Hong JP et al. Effectiveness of revascularization of
the ulcerated foot in patients with diabetes and peripheral artery disease: a systematic review. Diab Metab
Res Rev, in press.

Bus SA,Van Netten JJ, Apelqgvist J, Hinchliffe RJ, Lipsky BA, Schaper NC. Development and methodology of
the 2019 IWGDF Guidelines. Diabetes Metab Res Rev.

Hingorani A, LaMuraglia GM, Henke P, Meissner MH, Loretz L, Zinszer KM, Driver VR, Frykberg R, Carman
TL, Marston W, Mills JL Sr,, Murad MH.The management of diabetic foot: A clinical practice guideline by
the Society forVascular Surgery in collaboration with the American Podiatric Medical Association and the
Society forVascular Medicine. YMVA. 2016;63(2):35-21S. doi:10.1016/}.jvs.2015.10.003.

HartT Milner R, Cifu A. Management of a Diabetic Foot. JAMA. 2017;318(14):1387-1388. doi:10.1001/
jama.2017.11700.

National Institute for Health, Excellence C. NICE Guidelines [CGI 19] Diabetic Foot Problems. 201 I.

McGee SR, Boyko EJ. Physical examination and chronic lower-extremity ischemia - A critical review. Arch
Intern Med. 1998;158(12):1357-1364.

Soares MM, Boyko EJ, Ribeiro |, Ribeiro |, Ribeiro MD. Predictive factors for diabetic foot ulceration: a
systematic review. Diabetes Metab Res Rev. 2012;28(7):574-600. doi: 10.1002/dmrr2319.

Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA. Inter-society consensus for the management of peripheral artery
disease (TASC II). European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2007;33(1):S1-575.

Rayman G, Hassan A, Tooke JE. Blood-Flow in the Skin of the Foot Related to Posture in Diabetes-Mellitus.
BMJ. 1986;292(6513):87-90.

Collins TC, Suarez-Almazor M, Peterson NJ. An absent pulse is not sensitive for the early detection of
peripheral artery disease. Fam Med. 2006;38(1):38-42.

Andros G, Harris RW, Dulawa LB, Oblath RV, Sallescunha SX. The Need for Arteriography in Diabetic-
Patients with Gangrene and Palpable Foot Pulses. Arch Surg. 1984;119(11):1260-1263.

Chantelau E, Lee KM, Jungblut R. Association of Below-Knee Atherosclerosis to Medial Arterial Calcification
in Diabetes-Mellitus. Diabetes Research and Clinical Practice. 1995;29(3):169-172.

Randhawa MS, Reed GV, Grafmiller K, Gornik HL, Shishehbor MH. Prevalence of Tibial Artery and
Pedal Arch Patency by Angiography in Patients With Critical Limb Ischemia and Noncompressible
Ankle Brachial Index. Circulation: Cardiovascular Interventions. 2017;10(5). doi:10.1 161/
CIRCINTERVENTIONS. | 16.004605.

IWGDF

Guidelines



(33)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

4

(42)

(43)

(44)

(43)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

N

© 2019

Waukich DK, Shen W, Raspovic KM, Suder NC, Baril DT, Avgerinos E. Noninvasive Arterial Testing in
Patients With Diabetes: A Guide for Foot and Ankle Surgeons. Foot Ankle Int. 2015;36(12):1391-1399.
doi:10.1177/1071100715593888.

Vriens B, D'Abate F Ozdemir BA, Fenner C, Maynard W, Budge J, Carradice D, Hinchliffe RJ. Clinical
examination and non-invasive screening tests in the diagnosis of peripheral artery disease in people with
diabetes-related foot ulceration. Diabet Med. 2018;35(7):895-902. doi:10.1 | | |/dme.13634.

Tehan PE, Barwick AL, Sebastian M, Chuter VH. Diagnostic accuracy of resting systolic toe pressure for
diagnosis of peripheral artery disease in people with and without diabetes: a cross-sectional retrospective
case-control study. ] Foot Ankle Res. 2017;10(1). doi:10.1186/s13047-017-0236-z.

Barshes NR, Flores E, Belkin M, Kougias P Armstrong DG, Mills JLS. The accuracy and cost-effectiveness
of strategies used to identify peripheral artery disease among patients with diabetic foot ulcers.YMVA.
2016;64(6):1682—. doi: 10.1016/j.jvs.2016.04.056.

Bunte MC, Jacob ], Nudelman B, Shishehbor MH.Validation of the relationship between ankle-brachial and
toe-brachial indices and infragenicular arterial patency in critical limb ischemia.Vasc Med. 2015;20(1):23-
29.doi:10.1177/1358863X14565372.

Wang Z, Hasan R, Firwana B, Elraiyah T, Tsapas A, Prokop L, Mills JLS, Murad MH. A systematic review
and meta-analysis of tests to predict wound healing in diabetic foot. YMVA. 2016;63(2):295-U99.
doi:10.1016/jjvs.2015.10.004.

Ince B Game FL, Jeffcoate WJ. Rate of healing of neuropathic ulcers of the foot in diabetes and its
relationship to ulcer duration and ulcer area. Dia Care. 2007;30(3):660-663. doi:10.2337/dc06-2043.

Schreuder SM, Nieuwdorp M, Koelemay MW, Bipat S, Reekers JA. Testing the sympathetic nervous
system of the foot has a high predictive value for early amputation in patients with diabetes

with a neuroischemic ulcer. BM] Open Diabetes Res Care. 2018;6(1):e000592. doi: 1 0.1 136/
bmjdrc-2018-000592.

ElgzyriT, Larsson J, Nyberg EThérne |, Eriksson K-F, Apelqgvist J. Early Revascularization after Admittance to
a Diabetic Foot Center Affects the Healing Probability of Ischemic Foot Ulcer in Patients with Diabetes.
Eur JVasc Endovasc Surg. 2014;48(4):440-446. doi:10.1016/).ejvs.2014.06.04 1.

Noronen K Saarinen E, Alback A, Venermo M. Analysis of the Elective Treatment Process for Critical
Limb Ischaemia with Tissue Loss: Diabetic Patients Require Rapid Revascularisation. European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery. 2017;53(2):206-213. doi:10.1016/j.ejvs.2016.10.023.

Sheehan P, Jones P, Caselli A, Giurini JM,Veves A. Percent change in wound area of diabetic foot ulcers
over a 4-week period is a robust predictor of complete healing in a |2-week prospective trial. Dia Care.
2003;26(6):1879-1882. doi:10.2337/diacare.26.6.1879.

MA, Londahl M, Niyberg P Larsson |, Thérne |, Eneroth M, Apelqvist J. Complexity of factors related to
outcome of neuropathic and neuroischaemic/ischaemic diabetic foot ulcers: a cohort study. Diabetologia.
2009;52(3):398-407. doi: 10.1007/s00125-008- 1226-2.

Monteiro-Soares M, Russell D, Boyko EJ, Jeffcoate W, Mills JL, Morbach S, et al. WGDF Guideline on the
classification of diabetic foot ulcers. Diab Metab Res Rev, in press.

Mills JL, Conte MS, Armstrong DG, Pomposelli FB, Schanzer A, Sidawy AN, Andros G, Society for Vascular
Surgery Lower Extremity Guidelines Committee. The Society forVascular Surgery Lower Extremity
Threatened Limb Classification System: risk stratification based on wound, ischemia, and foot infection

(WIH). Journal of Vascular Surgery. 2014;59(1):220-34.e1—2. doi:10.1016/},jvs.2013.08.003.

Alliance STSALS. https://diabeticfootonline.com/2015/09/ | 5/download-the-wifi-threatened-limb-score-
theres-an-app-for-that/.

Schaper NC, Andros G, Apelqvist J, Bakker K, Lammer ], Lepantalo M, Mills JL, Reekers ], Shearman CR
Zierler RE, Hinchliffe R]. Diagnosis and treatment of peripheral artery disease in diabetic patients with
a foot ulcer. A progress report of the International Working Group on the Diabetic Foot. Schaper

N, Houtum W, Boulton A, eds. Diabetes Metab Res Rev. 2012;28 Suppl 1(S1):218-224. doi:10.1002/
dmrr:2255.

Boyko EJ, Ahroni JH, Stensel VL, Smith DG, Davignon DR, Pecoraro RE. Predictors of transcutaneous
oxygen tension in the lower limbs of diabetic subjects. Diabet Med. 1996;13(6):549-554. doi:10.1002/

IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot

Guidelines



52)
53)
4
(55)

(36)

(7

(58)

(39)

(60)

(e)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)

(69)

© 2019

The International Working Group on the Diabetic Foot

(SICI)1096-9136(199606) | 3:6<549:AID-DIA126>3.0.CO2-R.

Pinzur MS, Stuck R, Sage R, Osterman H.Transcutaneous Oxygen-Tension in the Dysvascular Foot with
Infection. Foot Ankle. 1993;14(5):254-256.

Lehrman ED, Plotnik AN, Hope T, Saloner D. Ferumoxytol-enhanced MRl in the peripheral vasculature.
Clin Radiol. 2019;74(1):37-50. doi:10.1016/j.crad.2018.02.021.

Lepantalo M, Matzke S. Outcome of unreconstructed chronic critical leg ischaemia. European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery. 1996;1 1(2):153-157. doi:10.1016/S1078-5884(96)80044-X.

Stimpson AL, Dilaver N, Bosanquet DC, Ambler GK, Twine CP. Angiosome Specific Revascularisation:
Does the Evidence Support It? Eur | Vasc Endovasc Surg. August 2018. doi:10.1016/j.ejvs.2018.07.027.

Jongsma H, Bekken JA, Akkersdijk GP. Hoeks SE,Verhagen Hj, Fioole B. Angiosome-directed
revascularization in patients with critical limb ischemia. ] Vasc Surg. 2017;65(4):1208—1219.el.
doi:10.1016/jjvs.2016.10.100.

Lo ZJ, Lin Z, Pua U, Quek LHH,Tan BF, Punamiya S, Tan GWL, Narayanan S, Chandrasekar S. Diabetic
Foot Limb Salvage-A Series of 809 Attempts and Predictors for Endovascular Limb Salvage Failure.
Annals of Vascular Surgery. 2018;49:9-16. doi:10.1016/j.avsg.2018.01.06 1.

Khor BYC, Price PThe comparative efficacy of angiosome-directed and indirect revascularisation
strategies to aid healing of chronic foot wounds in patients with co-morbid diabetes mellitus and critical
limb ischaemia: a literature review. ] Foot Ankle Res. 2017;10(1). doi:10.1 186/s13047-017-0206-5.

Alexandrescu V, Hubermont G.The challenging topic of diabetic foot revascularization: does the
angiosome-guided angioplasty may improve outcome. ] Cardiovasc Surg (Torino). 2012;53(1):3-12.

Lejay A, Georg Y, Tartaglia E, Gaertner S, Geny B, Thaveau F, Chakfe N. Long-Term Outcomes of Direct
and Indirect Below-The-Knee Open Revascularization Based on the Angiosome Concept in Diabetic
Patients with Critical Limb Ischemia. Annals of Vascular Surgery. 2014;28(4):983-989. doi: 10.1016/j.
avsg.2013.08.026.

Caselli A, Latini V, Lapenna A, Di Carlo S, Pirozzi F, Benvenuto A, Uccioli L. Transcutaneous oxygen tension
msonitoring after successful revascularization in diabetic patients with ischaemic foot ulcers. Diabet Med.
2005;22(4):460-465. doi: 1 0.1 1 1 1/j.1464-5491.2004.0 [ 446.x.

Meecham L, Patel S, Bate GR, Bradbury AW. Editor's Choice - A Comparison of Clinical Outcomes
Between Primary Bypass and Secondary Bypass After Failed Plain Balloon Angioplasty in the Bypass
versus Angioplasty for Severe Ischaemia of the Limb (BASIL) Trial. European Journal of Vascular and
Endovascular Surgery. 2018;55(5):666-67 1. doi:10.1016/.ejvs.2018.02.015.

Bradbury AW, Ruckley CV, Fowkes F, Forbes JF. Bypass versus angioplasty in severe ischaemia of the leg
(BASIL): multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2005. doi:10.1016/S0140-6736(05).

Schaper NC,Van Netten JJ, Apelqvist J, Bus SA, Hinchliffe R], Lipsky BA. IWGDF Practical Guidelines on
the prevention and management of diabetic foot disease. Diab Metab Res Rey, in press.

Prompers L, Schaper N, Apelqvist J, Edmonds M, Jude E, Mauricio D, Uccioli L, UrbancicV, Bakker K
Holstein F Jirkovska A, Piaggesi A, Ragnarson-Tennvall G, Reike H, Spraul M, Acker K, Baal J, Merode
F, Ferreira |, Huijberts M. Prediction of outcome in individuals with diabetic foot ulcers: focus on the
differences between individuals with and without peripheral artery disease. The EURODIALE Study.
Diabetologia. 2008;5 | (5):747-755. doi:10.1007/s00125-008-0940-O0.

Fisher TK, Scimeca CL, Bharara M, Mills JLS, Armstrong DG. A Stepwise Approach for Surgical
Management of Diabetic Foot Infections. Journal of the American Podiatric Medical Association.
2010;100(5):401-405. doi:10.7547/1000401.

Dunning T. Integrating palliative care with usual care of diabetic foot wounds. Diabetes Metab Res Rev.
2016;32 Suppl 1(3):303-310. doi: 10.1002/dmrr:2758.

Schreve MA Vos CG,Vahl AC, de Vries JPPM, Kum S, de Borst GJ, Unlii C.Venous Arterialisation for
Salvage of Critically Ischaemic Limbs: A Systematic Review and Meta-Analysis. European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery. 2017;53(3):387-402. doi: 10.1016/j.ejvs.201 6.1 1.007.

Moran PS, Teljeur C, Harrington P Ryan M. A systematic review of intermittent pneumatic compression
for critical limb ischaemia.Vasc Med. 2015;20(1):41-50. doi:10.1177/1358863X14552096.

IWGDF

Guidelines



(70)

@

(72)

(73)

(74)

© 2019

Hinchliffe R, Brownrigg JRW, Andros G, Apelqvist J, Boyko EJ, Fitridge R, Mills JL, Reekers ], Shearman CP,
Zierler RE, Schaper NC, International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF). Effectiveness of
revascularisation of the ulcerated foot in patients with diabetes and peripheral artery disease: a systematic
review. Diabetes Metab Res Rev. 2015;32 Suppl! |:n/a—n/a. doi:10.1002/dmrr2705.

Young M), McCardle JE, Randall LE, Barclay JI. Improved survival of diabetic foot ulcer patients 1995-
2008: possible impact of aggressive cardiovascular risk management. Dia Care. 2008;31(11):2143-2147.
doi:10.2337/dc08-1242.

Anand SS, Bosch |, Eikelboom JW, Connolly SJ, Diaz R Widimsky P AboyansV, Alings M, Kakkar AK, Keltai

K, Maggioni AP, Lewis BS, Stoerk S, Zhu ], Lopez-Jaramillo E O’Donnell M, Commerford PJ,Vinereanu D,
Pogosova N, Ryden L, Fox KAA, Bhatt DL, Misselwitz FVarigos JD,Vanassche T, Avezum AA, Chen E, Branch
K, Leong DP, Bangdiwala SI, Hart RG,Yusuf S, Investigators C. Rivaroxaban with or without aspirin in patients
with stable peripheral or carotid artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. The Lancet. 2018;39 1 (10117):219-229. doi:10.1016/S0140-6736(17)32409-1.

Ali SR, Ozdemir BA, Hinchliffe RJ. Critical Appraisal of the Quality of Evidence Addressing the Diagnosis,
Prognosis, and Management of Peripheral Artery Disease in Patients With Diabetic Foot Ulceration. Eur |
Vasc Endovasc Surg. 2018;56(3):401-408. doi:10.1016/j.ejvs.2018.05.009.

Schaper NC, Kitslaar P Peripheral vascular disease in diabetes mellitus, Chapter 84, 1515-1527. In:
International Textbook of Diabetes Mellitus, Editors DeFronzo, Ferannini, Zimmet and Keen, John Wiley and
Sons, 2004.

IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot

Guidelines



Linee Guida sulla
diagnosi e sul
trattamento delle
infezioni nel piede

diabetico

Parte delle Linee Guida IWGDF 2019
sulla prevenzione e gestione
del piede diabetico

IWGDF

Guidelines




AUTORI

Benjamin A. Lipsky?, Eric Senneville?, Zulfiqarali G. Abbas3, Javier
Aragon-Sanchez4, Mathew Diggles, John M. Embil®, Shigeo
Kono’, Lawrence A. Lavery®, Matthew Malone? SuzanneA. van
Asten®,VilmaUrbanci¢-Rovan®, Edgar J.G. Peters*? a nome

del Gruppo di lavoro internazionale sul piede diabetico
(IWGDF)

ISTITUZIONI

Dipartimento di Medicina, Universita di Washington, Seattle,
USA; Green Templeton College, Universita di Oxford, Oxford,
Regno Unito

Gustave Dron Hospital, Tourcoing, Francia

3
Abbas Medical Centre, Muhimbili University of Health and
Allied Sciences, Dares Salaam, Tanzania

4
Ospedale La Paloma, Las Palmas de Gran Canaria,Spagna

5

Alberta Public Laboratories, Universita di AlbertaOspedale,
Canada
6

Universita di Manitoba, Winnipeg, Canada
7

Centro per il diabete che collabora con I'OMS,
Organizzazione ospedaliera nazionale, Kyoto Medical Center, Kyoto,
Giappone
8

Dipartimento di Chirurgia Plastica, University of Texas Southwestern
Medical Center, Dallas, Texas, USA

9

Distretto sanitario locale di South West Sydney; Western
Sydney University, Scuola di Medicina, Malattie Infettive e
Microbiologia, Sydney, Australia

Leiden University Medical Centre, Leida, Paesi Bassi
University Medical Centre, Facolta di Medicina
dell’Universita di Lubiana, Lubiana, Slovenia

Amsterdam UMC, Vrije Universiteit Amsterdam, Dipartimento di
Medicina Interna; Infezione e Immunita Institute, De Boelelaan,
Amsterdam, Paesi Bassi

PAROLE CHIAVE
piede diabetico; ulcera del piede; linee guida; infezione; diagnosi;
osteomielite; microbiologia

www.iwgdfguidelines.org



INFEZIONE

SOMMARIO

L'International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) ha pubblicato linee guida basate
sull'evidenza sulla prevenzione e la gestione del piede diabetico dal 1999. Questo capitolo guida riguarda
la diagnosi e il trattamento dell'infezione del piede nelle persone con diabete e aggiorna I''WGDF 2015
linea guida per le infezioni. Sulla base dei PICO sviluppati dal comitato per le infezioni, in collaborazione con
revisori e consulenti interni ed esterni, e sulle revisioni sistematiche condotte dal comitato sulla diagnosi
dell'infezione (nuova) e sul trattamento dell'infezione (aggiornato dal 2016), offriamo 27 raccomandazioni.
Questi coprono vari aspetti della diagnosi delle infezioni dei tessuti molli e delle ossa, incluso lo schema

di classificazione per la diagnosi dell'infezione e la sua gravita. Da notare che abbiamo aggiornato questo
schema per la prima volta da quando lo abbiamo sviluppato |5 anni fa. Esaminiamo anche la microbiologia
delle infezioni del piede diabetico, compreso il modo in cui raccogliere campioni ed elaborarli per
identificare i patogeni causali. Infine, discutiamo I'approccio al trattamento delle infezioni del piede
diabetico, inclusa la selezione di un'appropriata terapia antimicrobica empirica e definitiva per i tessuti molli
e per le infezioni ossee, quando e come affrontare il trattamento chirurgico e quali trattamenti aggiuntivi
riteniamo siano o non siano utili per gli aspetti infettivi di problemi al piede diabetico. Per questa versione
della linea guida abbiamo aggiornato anche quattro tabelle e una figura della linea guida 2016. Riteniamo
che seguire i principi di diagnosi e trattamento delle infezioni del piede diabetico delineati in questa linea
guida possa aiutare i medici a fornire cure migliori a questi pazienti.
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a) Diagnosticare clinicamente un'infezione del piede diabetico dei tessuti molli, in base alla
presenza di segni e sintomi locali o sistemici di inflammazione. (Forza della raccomandazione:
Forte; Qualita delle prove: Bassa)

b) Valutare la gravita di qualsiasi infezione del piede diabetico utilizzando la Infectious Diseases
Society of America / International Working Group sullo schema di classificazione del piede
diabetico. (Forte, Moderato)

Considerare I'ospedalizzare tutte le persone con diabete e una grave infezione del piede
e quelle con un'infezione moderata che & complessa o associata a morbilita e morbidita
rilevanti . (Forte; Basso)

In una persona con diabete e una possibile infez ione del piede per la quale I'esame clinico
€ non dirimente, prendere in considerazione la misurazione di un biomarcatore sierico di
inflammazione, come la proteina C-reattiva, laVelocita di eritrosedimentazione e forse la
procalcitonina, come misura aggiuntiva per stabilire la diagnosi. (Debole; Basso)

Poiché né la misurazione elettronica della temperatura del piede né I'utilizzo di analisi
microbiologiche quantitative si sono dimostrate utili nella diagnosi di infezione del piede
diabetico, suggeriamo di non usarli. (Debole; Basso)

In una persona con diabete e sospetta osteomielite del piede, si consiglia di utilizzare una
combinazione del test probe-to-bone, la velocita di eritrosedimentazione (o proteina
C-reattiva e/ o procalcitonina) e radiografie semplici come studi iniziali per diagnosticare
osteomielite. (Forte; Moderato)

a) In una persona con diabete e sospetta osteomielite del piede, se una semplice radiografia e
risultati clinici e di laboratorio sono suggestivi per osteomielite, non si raccomanda di eseguire
ulteriori immagini del piede per stabilire la diagnosi. (Forte; Basso).

b) Se la diagnosi di osteomielite rimane in dubbio, prendere in considerazione uno studio
di imaging avanzato, come la risonanza magnetica, la tomografia a emissione di positroni
I8F-FDG/ tomografia computerizzata (TC) o scintigrafia leucocitaria (con o senza TC).
(Forte; Moderato)

In una persona con diabete e sospetta osteomielite del piede, in cui € necessaria una

diagnosi definitiva o la determinazione dell'agente patogeno causale per scegliere la terapia
farmacologica, raccogliere un campione di tessuto osseo (percutaneo o chirurgico) da coltivare
. (Forte; Basso)

a) Raccogliere un campione appropriato per la coltura per quasi tutte le ferite clinicamente
infette per determinare i patogeni causali. (Forte; Basso)

b) Per un'infezione del piede diabetico dei tessuti molli, ottenere un campione per la coltura
raccogliendo sterilmente un campione di tessuto (tramite curettage o biopsia) dall'ulcera.
(Forte; Moderato)

Non utilizzare tecniche di microbiologia molecolare (invece di colture convenzionali) per
I'identificazione in prima linea di agenti patogeni da campioni in un paziente con infezione del
piede diabetico. (Forte; Basso)

Trattare una persona con un'infezione del piede diabetico con un antibiotico che ha dimostrato
di essere efficace in uno studio controllato randomizzato pubblicato ed & appropriato per il
singolo paziente. Alcuni agenti da considerare includono: penicilline, cefalosporine, carbapenemi,
metronidazolo (in combinazione con altri antibiotici), clindamicina, linezolid, daptomicina,
fluorochinoloni o vancomicina, ma non tigeciclina. (Forte; Alta)
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Scegliere un antibiotico per il trattamento di un'infezione del piede diabetico in base a: I'agente
patogeno causale probabile o comprovato e la loro suscettibilita agli antibiotici; la gravita clinica
dell'infezione; prove pubblicate dell'efficacia dell'agente per le infezioni del piede diabetico;
rischio di eventi avversi, compresi danni collaterali alla flora commensale; probabilita di
interazioni farmacologiche;  disponibilita dell'agente; e relativo costo. (Forte; Moderato)

Somministrare la terapia antibiotica inizialmente per via parenterale a qualsiasi paziente con una
infezione grave del piede diabetico. Passare alla terapia orale se il quadro clinico mostra cenni
di miglioramento, non sussistono controindicazioni alla terapia orale e se ¢ disponibile una
formulazione orale appropriata. (Forte; Basso)

Trattare i pazienti con una infezione lieve del piede diabetico, e la maggior parte con una
infezione moderata del piede diabetico, con terapia antibiotica orale, sia all'esordio o a
miglioramento clinico avvenuto con la terapia endovenosa iniziale. (Debole; Basso)

Suggeriamo di non utilizzare alcun agente antimicrobico topico attualmente disponibile per il
trattamento di infezione del piede diabetico. (Debole; Moderato)

a) Somministrare la terapia antibiotica a un paziente con un'infezione del piede diabetico del
piano cutaneo o dei tessuti molli per una durata da |-2 settimane. (Forte; Alta)

b)Considerare di continuare il trattamento, per un massimo di 3-4 settimane, se I'infezione sta
migliorando ma € estesa, si sta risolvendo pit lentamente del previsto o se il paziente ha una
grave arteriopatia periferica. (Debole; Basso)

¢) Se I'i infezione non si ¢ risolta dopo 4 settimane di terapia apparentemente appropriata,
rivalutare il paziente e riconsiderare la necessita di ulteriori studi diagnostici o trattamenti
alternativi. (Forte; Basso)

Per i pazienti che non hanno ricevuto di recente una terapia antibiotica e che risiedono in
un'area a clima temperato, indirizzare la terapia antibiotica empirica per patogeni gram-positivi
aerobici (streptococchi  beta-emolitici e Staphylococcus aureus) in caso di infezione lieve
del piede diabetico. (Forte; Basso)

Per i pazienti che risiedono in un clima tropicale/subtropicale, o che sono stati trattati con
terapia antibiotica entro poche settimane, con contestuale ischemia critica locale, o un'infezione
moderata o grave, suggeriamo terapia antibiotica empirica che copra i patogeni gram-
positivi, comunemente patogeni gram-negativi isolati , e possibilmente batteri anaerobi .
Quindi, rivedere la terapia antibiotica in base sia alla risposta clinica che ai risultati di coltura e
sensibilita.  (Debole; Basso)

Il trattamento empirico mirato per Pseudomonas aeruginosa di solito non & necessario

nei climi temperati, tranne nei casi in cui P aeruginosa e stato isolato dalle colture del sito
interessato nelle settimane precedenti o in climi tropicali / subtropicali (almeno per infezione
moderata o grave). (Debole; Basso)

Non trattare le ulcere del piede clinicamente non infette con una terapia antibiotica sistemica
o locale con l'obiettivo di ridurre il rischio di infezione o promuovere la guarigione
dell'ulcera. (Forte; Basso)

| medici senza esperienza chirurgica sul piede dovrebbero consultare urgentemente uno
specialista chirurgico in caso di infezione grave o di infezione moderata complicata da
gangrena estesa, fascite necrotizzante, o altri segni che suggeriscono la diffusione dell’ infezione
in profondita (sotto la fascia) , come ascesso o sindrome compartimentale, o grave ischemia
degli arti inferiori. (Forte; Basso)
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a) In un paziente con diabete e osteomielite dell'avampiede non complicata, per il quale
non vi € alcuna altra indicazione per il trattamento chirurgico, prendere in considerazione il
trattamento con terapia antibiotica senza resezione chirurgica dell'osso. (Forte; Moderato)

b)In un paziente con probabile osteomielite del piede diabetico con concomitante infezione
dei tessuti molli, valutare  urgentemente la necessita di un intervento chirurgico e di un
intensivo follow-up medico e chirurgico post-operatorio.  (Forte; Moderato)

Scegliere agenti antibiotici per il trattamento dell'osteomielite del piede diabetico tra quelli
che hanno dimostrato efficacia per I'osteomielite negli studi clinici. (Forte; Basso)

a) Trattare I'osteomielite del piede diabetico con terapia antibiotica per non piu di 6
settimane. Se l'infezione non migliora clinicamente entro le prime 2-4 settimane,
riconsiderare la necessita di raccogliere un campione osseo per la coltura, intraprendere la
resezione chirurgica o prescrivere un regime antibiotico alternativo. (Forte; Moderato)

b)Trattare I'osteomielite del piede diabetico con terapia antibiotica per pochi giorni se non
vi & alcuna infezione dei tessuti molli e se tutto 'osso infetto & stato rimosso chirurgicamente.
(Debole; Basso)

Per i casi di osteomielite del piede diabetico che inizialmente richiedono una terapia
parenterale, considerare il passaggio a un regime antibiotico orale che abbia un'elevata
biodisponibilita dopo forse 5-7 giorni, se i patogeni probabili o comprovati sono suscettibili
a un agente orale disponibile e il paziente non ha alcuna condizione clinica che precluda la
terapia orale. (Debole; Moderato)

a) Durante l'intervento chirurgico di bonifica dell'osteomielite , considerare di raccogliere un
campione di osso per esame colturale (e, se possibile, I'istopatologia) in corrispondenza del
margine di resezione del moncone osseo per escludere un'infezione ossea residua. (Debole;
Moderato)

b)Se sul campione di coltura raccolto in modo asettico ottenuto durante l'intervento
chirurgico cresce uno o pit patogeni, o se l'istologia dimostra osteomielite, somministrare
una terapia antibiotica appropriata per un massimo di 6 settimane. (Forte; Moderato)

Per un'infezione del piede diabetico non utilizzare I'ossigenoterapia iperbarica o
I'ossigenoterapia topica come trattamento aggiuntivo se I'unica indicazione & specifica per il
trattamento dell'infezione. (Debole; Basso)

Per affrontare specificatamente l'infezione in un'ulcera del piede diabetico: a) non usare il
trattamento aggiuntivo del fattore stimolante le colonie di granulociti (Debole; Moderato) e
b) non utilizzare abitualmente antisettici topici, preparati d'argento, miele, terapia
batteriofagea o terapia a pressione negativa (con o senza instillazione). (Debole; Basso)
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INFEZIONE

INTRODUZIONE

La prevalenza del diabete continua ad aumentare in tutto il mondo, portando a una crescente
incidenza di complicanze del piede, comprese le infezioni.' Le infezioni del piede diabetico (DFI)
sono associate a sostanziali morbilita, che richiedono frequenti visite del personale sanitario, cura
quotidiana delle ferite, terapia antimicrobica, procedure chirurgiche, con associati elevati costi
sanitari.>? Di particolare importanza, le DFI rimangono la complicanza diabetica pit frequente
che richiede il ricovero in ospedale e I'evento precipitante pil comune che porta all'amputazione
degli arti inferiori.*® | risultati nei pazienti che presentano un'ulcera del piede diabetico infetto
sono scarsi :in un ampio studio prospettico alla fine di un anno l'ulcera era guarita solo nel 46%
(e successivamente si & ripresentata nel 10% di questi), mentre il 15% era deceduto e il 17%
necessitava di un'amputazione dell'arto inferiore.5 non sorprende che un'analisi bibliografica della
ricerca globale sulle ulcere del piede diabetico negli ultimi 10 anni abbia rilevato che I'infezione
(DFI) e stata classificata tra le pit frequ argomenti e le pubblicazioni pit citate.’

La gestione delle DFI richiede un'attenta attenzione alla corretta diagnosi della condizione

clinica, all'ottenimento di campioni appropriati per la coltura, alla selezione ponderata della
terapia antimicrobica, alla determinazione rapida quando sono necessari interventi chirurgici e
alla fornitura di qualsiasi ferita aggiuntiva necessaria e cura generale del paziente. Un approccio
sistematico e basato sull'evidenza per la gestione delle DFI probabilmente migliora i risultati, in
particolare la risoluzione dell'infezione e I'evitamento di complicanze, come |'amputazione degli
arti inferiori. Questo & meglio fornito da team interdisciplinari, che dovrebbero includere tra i
membri, ove possibile, uno specialista in malattie infettive o microbiologia clinica/medica.® Questo
team dovrebbe, ovviamente, cercare anche di garantire una cura locale delle ferite ottimale (ad es.
pulizia e sbrigliamento ), scarico della lesione, valutazione e trattamento vascolare se necessario e
controllo metabolico (in particolare glicemico).

Sono disponibili diverse linee guida per assistere i medici nella gestione delle DFI. Un gruppo di
esperti di malattie infettive convocato dall'International Working Group on the Diabetic Foot
(IWGDF) ha pubblicato quadriennali documenti di linee guida ampiamente utilizzati dal 2004. 9
Questa linea guida attuale aggiorna sia il formato che il contenuto della linea guida precedente pit
recente, pubblicata nel 2016.7 Nello specifico , incorpora le informazioni provenienti dalle revisioni
sistematiche della letteratura pubblicate in concomitanza sviluppate dal comitato per le infezioni:
un aggiornamento della revisione sistematica del 2016 sugli interventi nella gestione dell'infezione
nel piede diabetico'® e una revisione recentemente condotta delle questioni relative alla diagnosi
delle DFI . Da notare, abbiamo leggermente modificato il sistema di classificazione per definire

la presenza e la gravita di un'infezione del piede in una persona con diabete (vedi Tabella |) che
I''WGDF e la Infectious Diseases Society of America (IDSA) hanno sviluppato per la prima volta
nel 2004.'"'2 In questa linea guida abbiamo ampiamente suddiviso le nostre raccomandazioni in
quelle relative alla diagnosi, alla valutazione microbiologica e al trattamento (antibiotico, chirurgico,
aggiuntivo).
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BACKGROUND

L'infezione € meglio definita come un'invasione e moltiplicazione di microrganismi nei tessuti
dell'ospite che induce una risposta infammatoria dell'ospite, solitamente seguita dalla distruzione
dei tessuti. Quasi tutti i DFI si verificano in ferite aperte; poiché questi sono colonizzati da
microrganismi, |'infezione non puo essere definita utilizzando solo i risultati delle colture della ferita.
Invece, DFI € definita clinicamente come la presenza di manifestazioni di un processo inflammatorio
in qualsiasi tessuto al di sotto dei malleoli in una persona con diabete mellito. Nelle persone con
piede diabetico complicanze, segni e sintomi di infiammazione possono, tuttavia, essere mascherati
dalla presenza di neuropatia periferica o malattia arteriosa periferica o disfunzione immunitaria. Le
DFI di solito iniziano con una rottura della barriera cutaneo protettiva, tipicamente in una sede di
trauma o ulcerazione, il piu delle volte in una persona con neuropatia periferica e frequentemente
con malattia delle arterie periferiche. |3 Sebbene raramente sia la causa principale delle ulcere del
piede, la presenza di ischemia aumenta notevolmente il rischio di sovrainfezione dell’ ulcera stessa,
4,14-16 e influisce negativamente sul suo 'esito. 4,17,18 Le ulcere del piede nelle persone con
diabete spesso diventano croniche, correlate all'aumento dello stress biomeccanico, all'iperglicemia
e alle sue conseguenze metaboliche, inflammazione persistente, apoptosi e ischemia. 19,20 |

fattori che predispongono all'infezione del piede includono: un'ulcera profonda, di vecchia data o
ricorrente, o di eziologia traumatica; alterazioni immunologiche correlate al diabete mal definite,

in particolare con disfunzione dei neutrofili; o, insufficienza renale cronica. 14,16,21-24 Sebbene
esaminata solo in pochi studi, una storia di iperglicemia cronica puo predisporre alle DFI e la sua
presenza alla presentazione puo suggerire un'infezione (necrotizzante) rapidamente progressiva o
distruttiva. 25,26

Mentre la maggior parte dei DFI sono relativamente superficiali alla presentazione, i microrganismi
possono diffondersi per contiguita ai tessuti sottocutanei, tra cui fascia, tendini, muscoli,
articolazioni e ossa. L'anatomia del piede, che & divisa in diversi compartimenti separati ma
intercomunicanti, favorisce la diffusione prossimale dell'infezione. 27 La risposta infiammatoria
indotta dall'infezione puo far si che la pressione compartimentale superi la pressione capillare,
portando alla necrosi tissutale ischemica e quindi all'infezione progressiva. 28,29 | tendini
all'interno dei compartimenti facilitano la diffusione prossimale dell'infezione, che di solito si sposta
da aree di pressione piu alte a quelle pit basse. | fattori di virulenza batterica possono anche
svolgere un ruolo in queste infezioni complesse. 30.3 |

| sintomi sistemici (ad esempio, febbre, brividi), leucocitosi marcata o gravi disturbi metabolici
sono rari nei pazienti con DFI, ma la loro presenza denota una piu grave evoluzione dell’
infezione che mette a rischio il salvataggio d'arto o addirittura la vita del paziente. 4,32,33 Se
non diagnosticati e adeguatamente trattati, le infezioni del piede diabetico tendono a progredire,
a volte rapidamente. 34 Pertanto, lo specialista in piede diabetico (o un team) dovrebbe valutare
in modo ottimale il paziente grave entro 24 ore. 35 Gli accumuli di secrezioni purulente,
soprattutto se sotto pressione o associati a necrosi, richiedono una pronta (di solito entro 24
ore) decompressione e drenaggio chirurgici. Sebbene la resezione ossea (preferibilmente limitata,
evitando I'amputazione) sia spesso utile per il trattamento dell'osteomielite, di solito & I'infezione
dei tessuti molli che richiede una terapia antimicrobica urgente e intervento chirurgico.

Lo scopo di questo documento & quello di fornire linee guida per la diagnosi e il trattamento
delle infezioni del piede nelle persone con diabete. Questi sono destinati ad essere di utilita
pratica per i medici curanti, sulla base di tutte le prove scientifiche disponibili.
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METODI

In questa linea guida abbiamo seguito la metodologia GRADE, che e strutturata attorno a domande
cliniche in formato PICO (Patient-Intervention-Comparison-Outcome), ricerche sistematiche e
valutazione delle evidenze disponibili, seguite dallo sviluppo di raccomandazioni e dalla loro logica.
36.37

In primo luogo, un gruppo di lavoro multidisciplinare di esperti indipendenti (gli autori di questa
linea guida) ¢ stato installato dal comitato editoriale dell' [WGDF. | membri del gruppo di lavoro
hanno elaborato le questioni cliniche, che sono state riviste dopo aver consultato esperti esterni di
varie regioni geografiche e il comitato editoriale dell'lWGDF . L'obiettivo era quello di garantire
la pertinenza delle domande per i medici e gli altri operatori sanitari nel fornire informazioni utili
sulla gestione delle infezioni del piede nelle persone con diabete. Abbiamo anche formulato cio che
consideravamo di importanza critica risultati rilevanti per quanto riguarda i risultati, using the set of
outcom es defined by Jeffcoate et al. 38 as a reference guide.

In secondo luogo, abbiamo sistematicamente esaminato la letteratura per affrontare le domande
cliniche concordate.  Per ogni risultato valutabile, abbiamo valutato la qualita delle prove in base
al rischio di distorsione degli studi inclusi, alle dimensioni degli effetti, alla presenza di incoerenza e
all'evidenza di bias di pubblicazione (quest'ultimo se del caso).

Abbiamo quindi valutato la qualita delle prove come "alta", "moderata" o "bassa". Le revisioni
sistematiche a sostegno di questa linea guida sono pubblicate separatamente. 39,40

In terzo luogo, abbiamo formulato raccomandazioni per affrontare ogni domanda clinica. Abbiamo
cercato di essere chiari, specifici e inequivocabili su cid che raccomandiamo, per quali persone e

in quali circostanze. Utilizzando il sistema GRADE abbiamo fornito la motivazione di come siamo
arrivati a ciascuna raccomandazione, sulla base delle prove delle nostre revisioni sistematiche 39,40,
del parere di esperti in cui le prove non erano disponibili e di un'attenta valutazione dei benefici e
dei danni, delle preferenze dei pazienti e dei costi finanziari (risorsa utilizzo) relativi all'intervento
o al metodo diagnostico 36,37. Sulla base di questi fattori, abbiamo classificato la forza di ciascuna
raccomandazione come "forte" o "debole" e a favore o contro un particolare intervento o metodo
diagnostico. Tutte le nostre raccomandazioni (con le loro motivazioni) sono state esaminate

dagli stessi esperti internazionali che hanno esaminato le domande cliniche, nonché dai membri
dell'lWWGDF Comitato editoriale.

Rimandiamo coloro che cercano una descrizione pilu dettagliata sui metodi per lo sviluppo e la scrittura
di queste linee guida al documento "Sviluppo e metodologia delle linee guida IWGDF". 41 anni

DIAGNOSI

PICO la: In una persona con diabete e infezione del piede, I'aumento dei livelli di gravita dei
criteri IWGDF / IDSA é correlato all'aumento dei tassi di esiti avversi (ad esempio, necessita di
ospedalizzazione, mancata risoluzione del processo infettivo, amputazioni a carico degli arti inferiori)

Raccomandazione I:

a) Diagnosticare clinicamente un’infezione del piede diabetico dei tessuti molli, in base alla presenza di
segni e sintomi locali o sistemici di inflammazione. (Forza della raccomandazione: Forte; Qualita delle
prove: Bassa)

b) Valutare la gravita di qualsiasi infezione del piede diabetico utilizzando la Infectious Diseases Society
of America / International Working Group sullo schema di classificazione del piede diabetico. (Forte,
Moderato)
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Motivazione: Il medico che vede un paziente con un'ulcera del piede diabetico dovrebbe
sempre valutare la presenza di un'infezione e, se presente, classificare la gravita dell'infezione. Gl
esperti hanno proposto molti schemi di classificazione per le ulcere del piede diabetico (vedi

le linee guida IWGDF sulla classificazione in questo numero), molti dei quali includono solo la
presenza di assenza di "infezione" (che raramente ¢ specificamente definita), ma negli ultimi dieci
anni la maggior parte delle autorita ha raccomandato di utilizzare la classificazione IWGDF /
IDSA che & stata pubblicata per la prima volta nel 2004. Due studi prospettici di coorte hanno
convalidato in tutto o in parte la classificazione DFI IWGDF / IDSA e uno studio prospettico e
quattro studi di coorte retrospettivi hanno convalidato I''WGDF / IDSA come parte di un piu
ampio sistema di classificazione del piede diabetico. Questi e altri studi provenienti da tutto

il mondo hanno fornito alcune prove che I'aumento della gravita dell'infezione € associato a
livelli piu elevati di marcatori inflammatori,42 una maggiore probabilita che il paziente venga
ricoverato in ospedale per il trattamento, una maggiore durata della degenza ospedaliera, una
maggiore probabilita e un livello pit elevato di amputazione degli arti inferiori e un tasso piu
elevato. di riammissione. 4,33,43,44 La sepsi € riportata non comunemente (forse in parte
non riconosciuta) in pazienti con DFI, anche in presenza di segni e sintomi locali estesi di infezione.
Pertanto, abbiamo considerato se dovremmo sostituire |'utilizzo dei risultati della sindrome

da risposta infiammatoria sistemica (SIRS) con un'altra classificazione per l'infezione grave, ad
esempio, punteggio nazionale di allerta precoce (NEWS), 45,46 o valutazione rapida sequenziale
dell'insufficienza d'organo (qSOFA). 47 Questi sono stati, tuttavia, sviluppati per l'identificazione
o la previsione degli esiti nei pazienti con sepsi e non ci sono dati a supporto del cambiamento
dall'uso SIRS ad altre classificazioni per DFI.

Due classificazioni comunemente usate per le ulcere del piede diabetico, WIfl (ferita, ischemia,
infezione del piede) e SINBAD (sito, ischemia, neuropatia, infezione batterica e profondita),

che utilizzano la classificazione IWGDF / IDSA per la componente di infezione, sono state
convalidate con i dati del paziente. 48,49 La classificazione IWGDF/IDSA presenta diversi vantaggi,
tra cui il maggior numero di studi per convalidarne I'uso in diverse popolazioni. E relativamente
facile da usare per il clinico, richiede solo un esame clinico e test standard del sangue e di
imaging, aiuta a dirigere le decisioni diagnostiche e terapeutiche sull'infezione, non ha danni
evidenti ed € stato ampiamente accettato dalla comunita accademica e dai medici praticanti.
Inoltre, altri schemi di classificazione disponibili non sono stati specificamente sviluppati o
convalidati per i DFI. 50 anni

Per I'attuale linea guida abbiamo fatto un chiarimento nello schema di classificazione delle
infezioni (Tabella I). Definiamo l'infezione in base alla presenza di evidenze di: |) infammazione
di qualsiasi parte del piede, non solo un'ulcera o una ferita; oppure, 2) risultati della risposta
inflammatoria sistemica. Abbiamo anche apportato una modifica allo schema di classificazione.
A causa delle importanti implicazioni diagnostiche, terapeutiche e prognostiche dell'osteomielite,
ora la separiamo indicando la presenza di infezione ossea con "(O)" dopo il numero di grado

(3 04) (vediTabella I). Sebbene rara, l'infezione ossea pud essere documentata in assenza

di risultati infiammatori locali. In questo caso, il piede deve essere classificato come infetto
(grado 3/moderato se non ci sono risultati SIRS o 4/grave se ci sono), con un (O). Poiché la
presenza di osteomielite significa che il piede & infetto, non pud essere di grado | / non infetto

e, poiché l'infezione & sottocutanea, non puo essere di grado 2 / lieve. Poiché la classificazione

di grado 3 (moderata) € il gruppo piu grande ed eterogeneo, abbiamo considerato di  dividerlo
in sottogruppi di diffusione solo laterale (= 2 cm dal margine della ferita), o semplicemente
diffusione verticale (piu profonda del tessuto sottocutaneo). Abbiamo scartato questa idea in
quanto avrebbe aggiunto complessita allo schema diagnostico, specialmente con la nostra decisione
di aggiungere la (O) per |'osteomielite.
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Tabella |. Il sistema di classificazione per definire la presenza e la gravita di un'infezione del piede
in una persona con diabete

Classificazione clinica di infezione Classificazione IWGDF
Non infetto

Nessun sintomo sistemico o locale o segni di infezione | (non infetto)
Infetto

Sono presenti almeno due di questi elementi:
=  Edema o indurimento locale
= Eritema >0,5 cm* periulcerativo
= Tumefazione o dolore locale
= Aumento del calore locale
= Secrezione purulenta
In assenza di alcuna reazione inflammatoria cutanea (ad esempio trauma, gotta, neuro-osteoartropatia
acuta di Charcot, frattura, trombosi o stasi venosa)

Infezione senza manifestazioni sistemiche (vedi sotto) che coinvolge 2 ( infezione lieve)
= solo lacute ol tessuto sottocutaneo (non i tessuti piti profondi), e

= |'eventuale eritema presente non si estende >2 cm** intorno alla
lesione ulcerativa

Infezione senza manifestazioni sistemiche e che coinvolge: 3 (infezione moderata)
= eritema che si estende =2 cm* dal margine della ferita, e/o

= strutture profonde e dei tessuti sottocutanei (ad es. tendine, muscoli,
articolazioni, ossa)

Qualsiasi infezione del piede con manifestazioni sistemiche associate (della 4 (infezione grave)
sindrome da risposta inflammatoria sistemica [SIRS]), come manifestato da

>2 dei seguenti:
= Temperatura >38 °C o <36 °C

= Frequenza cardiaca >90 battiti/minuto

= Frequenza respiratoria >20 respiri/minuto o PaCO2 <4,3 kPa (32

mmHg)
= Leucociti >12.000/mm3

Infezione che coinvolge I'osso (ostiomielite) Aggiungi “(O)" dopo 3 o 4%**
Nota: * L'infezione si riferisce a qualsiasi parte del piede, non solo di una ferita o di un'ulcera; ** In
qualsiasi direzione, dal bordo della ferita. La presenza di ischemia del piede clinicamente significativa
rende sia la diagnosi che il trattamento dell'infezione notevolmente piu difficili;

Se |'osteomielite € dimostrata in assenza di segni/sintomi =2 di inflammazione locale o sistemica,
classificare il piede come grado 3 (O) (se <2 criteri SIRS) o grado 4 (O) se =2 SIRS criteri) (vedi
testo).
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PICO Ib: Quali pazienti diabetici con infezione del piede devono essere ricoverate in ospedale ?

Raccomandazione 2: Considerare 'ospedalizzare tutte le persone con diabete e una grave
infezione del piede e quelle con un’infezione moderata che € complessa o associata a morbilita e
morbidita rilevanti . (Forte; Basso)

Motivazione: L'ospedalizzazione € una risorsa costosa e limitata e puo sottoporre il paziente

a qualche inconveniente e potenziali rischi nosocomiali. Ma mentre molti pazienti con un DFl

non hanno bisogno di essere ricoverati in ospedale, alcuni certamente dovrebbero esserlo. |
possibili motivi per ospedalizzare una persona con diabete che presenta un'infezione del piede
pitu complessa includono: valutazione piu intensiva per la progressione delle condizioni locali e
sistemiche; accelerare |'ottenimento di procedure diagnostiche (come I'imaging avanzato o la
valutazione vascolare); somministrazione di terapia antibiotica parenterale e rianimazione dei
liquidi; correggere i disturbi metabolici e cardiovascolari; e, pit rapidamente, l'accesso alla
necessaria consultazione specialistica (specialmente chirurgica). Prove limitate suggeriscono

che il monitoraggio e la correzione dell'iperglicemia grave possono essere utili. 26 Pazienti con
un'infezione complessa, ad esempio quelli che necessitano di un intervento chirurgico urgente
(ad esempio, a causa di cancrena estesa, ascesso profondo o sindrome compartimentale), con
comorbidita selezionate (ad esempio, gravi malattia delle arterie periferiche, insufficienza renale,
stato immunocompromesso) o avere vulnerabilita sociali, fisiche o psicologiche, possono anche
beneficiare (o addirittura richiedere) il ricovero in ospedale (vedere Tabella 2). La presenza di
infezione ossea non richiede necessariamente il ricovero in ospedale a meno che non sia dovuta
a una sostanziale infezione dei tessuti molli associata, per test diagnostici o per trattamento
chirurgico. Fortunatamente, quasi tutti i brevetti con un'infezione lieve, e molti con un'infezione
moderata, possono essere trattati in un ambiente ambulatoriale. La maggior parte degli studi
pubblicati sui DFI hanno arruolato pazienti ospedalizzati, ma negli ultimi due decenni molti hanno
riportato buoni risultati con il trattamento ambulatoriale. 51-53 Lo schema di classificazione
IDSA/IWGDF non ¢ stato progettato per aiutare a determinare quando un'infezione si € risolta
(cioé l'assenza di segni e sintomi che sono stati usati per diagnosticare I'infezione), ma ha senso
che potrebbe essere usato in questo modo ed € stato in alcuni studi di terapia antibiotica per
DFI.
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Tabella 2. Caratteristiche che suggeriscono una piu grave infezione del piede diabetico e
potenziali indicazioni per il ricovero in ospedale

A — Risultati che suggeriscono un'infezione del piede diabetico pil grave

Quadro locale
Ulcera Penetra nei tessuti sottocutanei (ad es. fascia, tendine, muscolo, articolazione o 0sso)
Cellulite (>2 cm), della area periulceratva o rapidamente progressiva (tra cui linfangite)”
Segni/sintomi locali inflammazione o indurimento, crepitio, bolle, necrosi o gangrena, ecchimosi o petecchie o dolore
localizzato
Presentazione Esordio/peggioramento acuto o rapida progressione
Segni sistemici Febbre, brividi, ipotensione, confusione e deplezione di volume
IT;M Cl' ‘ Leucocitosi, proteina C-reattiva altamente elevata o velocita di eritrosedimentazione,
aboratorio . — . . S . . .
iperglicemia grave o in peggioramento, acidosi, iperazotemia e anomalie elettrolitiche
Complicanze. Presenza di un corpo estraneo, ferita da puntura, ascesso profondo, iinsufficienza arteriosa o
venosa, linfedema malattia o trattamento immunosoppressivo, danno renale acuto
Strategia teapeutica Progressione durante |'assunzione di antibiotici apparentemente appropriati e di supporto terapia
insufficiente di supporto

B — Alcuni fattori che suggeriscono la necessita di il ricovero in ospedale

Infezione grave
Instabilita metabolica o emodinamica

Necessita diTerapia endovenosa (e non disponibile/appropriata in regime ambulatoriale)
Test diagnostici necessari che non sono disponibili in regime ambulatoriale

Ischemia critica locale

Necessita di trattamento chirurgico

Fallimento della gestione ambulatoriale

Paziente incapace o non compliante nell'aderire al percorso terapeutico ambulatoriale

Necessitd di cambiamenti di medicazione pitl complessi di quelli che i pazienti / caregiver possono fornire

Necessitad di un'osservazione attenta e continua

PICO 2a: In una persona con diabete e sospetta infezione del piede, quanto sono utili i criteri
diagnostici forniti dall'lWGDF / IDSA per porre diagnosi di infezione dei tessuti molli correlati
con altri test diagnostici disponibili?

Raccomandazione 3: In una persona con diabete e una possibile infezione del piede per la quale
I'esame clinico € non dirimente, prendere in considerazione la misurazione di un biomarcatore
sierico di inflammazione, come la proteina C-reattiva, la Velocita di eritrosedimentazione e forse la
procalcitonina, come misura aggiuntiva per stabilire la diagnosi. (Debole; Basso)

Razionale: Esistono diversi metodi diagnostici rispetto ai quali gli esami clinici potrebbero essere
confrontati per valutare la loro capacita di valutare la presenza o la gravita dell'infezione del
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piede, o di differenziare i tessuti molli da infezione ossea. La maggior parte degli studi disponibili
ha valutato il valore degli esami del sangue, in particolare la conta dei globuli bianchi (WBC),

il tasso di eritrosedimentazione (ESR), la proteina C-reattiva (CRP) e la procalcitonina (PCT),
confrontandoli con i risultati dei criteri IDSA / IWGDF per l'infezione. 9,42,54. Sfortunatamente, la
gravita  dell'infezione nei pazienti inclusi negli studi disponibili non ¢ stata sempre chiaramente
definita, il che puo spiegare le differenze tra gli studi nei risultati. Inoltre, molti studi non
specificano se i pazienti arruolati sono stati recentemente trattati con terapia antibiotica, il che
potrebbe influire sui risultati.

Di particolare nota ¢ il livello WBC, in quanto viene utilizzato come parte dei criteri IDSA /
IWGDF per classificare I'infezione come grave / grado 4. Gli studi disponibili55-58 hanno trovato
poca correlazione con la gravita dell'infezione, con circa la meta dei pazienti con diagnosi di

DFI con un WBC normale. 59,60 Nella maggior parte degli studi i valori di VES sono stati piu

alti nei pazienti con ulcera del piede diabetico infetta (IDFU) rispetto a una DFU non infetta
(NIDU).I valori di 55,56 VES possono essere influenzati da varie comorbilita (ad esempio,
anemia, azotemia) e potrebbero non essere elevati nelle infezioni acute, a causa della risposta
relativamente lenta di questo biomarcatore infiammatorio, ma una VES altamente elevata (=270 mm
/ h) & pit comune nei pazienti con infezione del tessuto osseo che con infezione dei soli tessuti
molli .

La maggior parte degli studi sui livelli sierici di PCT hanno anche scoperto che i livelli erano
significativamente piu alti nelle infezioni del piede diabetico rispetto quelle non di piede diabetico
,ma c'era poca correlazione tra i valori e la gravita dell'infezione. Inoltre, la misurazione della
procalcitonina ¢ , fino a poco tempo fa in alcune aree, pit costosa della rilevazione dei valori di
proteina c reattiva , pertanto non disponibile in molti laboratori clinici. Rispetto alla VES, i livelli
di PCR tendono ad aumentare piu rapidamente con I'infezione e diminuiscono piu rapidamente
con la risoluzione dell'infezione. | valori sierici di PCR 55,56,61 sono stati costantemente
trovati significativamente piu alti nelle infezione del piede diabetico rispetto ai controlli e piu

alti nei pazienti affetti da piede diabetico in fase ulcerativa senza infezione rispetto a quelli senza
ulcera del piede, con livelli che aumentano significativamente con la gravita dell'infezione. 56.62

Nel complesso, PCR e PCT hanno mostrato una maggiore accuratezza diagnostica rispetto alla
conta leucocitaria e VES. Alcuni studi hanno studiato |'utilizzo di varie combinazioni di questi
marcatori inflammatori, ma nessuno sembrava particolarmente utile e i valori di cut off altamente
variabili rendono i risultati difficile da interpretare. | test del siero per questi biomarcatori
comuni sono ampiamente disponibili, facilmente ottenibili e la maggior parte sono relativamente
economici.  Alcuni studi hanno studiato altri marcatori inflammatori per il loro ruolo nella
diagnosi o nel follow-up, ma erano piccoli e di bassa qualita. 42 anni

PICO 2b: In una persona con diabete e sospetta infezione del piede, i criteri IDSA / IWGDF
per diagnosticare l'infezione dei tessuti molli sono correlati ai risultati della misurazione della
temperatura cutanea o della microbiologia quantitativa?

Raccomandazione 4: Poiché né la misurazione elettronica della temperatura del piede né l'utilizzo
di analisi microbiologiche quantitative si sono dimostrate utili nella diagnosi di infezione del piede
diabetico, suggeriamo di non usarli. (Debole; Basso)

Razionale: Mentre vari test di imaging sono ampiamente utilizzati per diagnosticare I'infezione
ossea (vedi PICO D3 di seguito), ci sono pochi dati sulla loro utilita per le infezioni dei tessuti
molli. Altri test diagnostici studiati per valutare il DFI includono I'imaging fotografico del piede
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e la termografia a infrarossi. Anche se, il loro impiego, al momento, ha una correlazione
relativamente debole con I'evidenza clinica dell'infezione all'esame. 63-66 Nel complesso, I'utilizzo
della termografia a infrarossi o digitale non sembra fornire un aiuto sostanziale nella diagnosi
dell'infezione o nella previsione dell'esito clinico nei pazienti con un DFU visto in ambiente
ospedaliero. Mentre I'imaging a infrarossi probabilmente non ha dati a sufficienza, in quanto
limitato dalla bassa disponibilita. E possibile che possa essere utile se accoppiato alla valutazione
fotografica attraverso la telemedicina nella diagnosi precoce del DFI,

Alcuni sostengono l'uso della presenza di un numero elevato di batteri in coltura (di solito
definiti come =105

unita formanti colonie per grammo di tessuto) come base per differenziare le DFU infette da
quelle non infette. 67,68 Tuttavia, non ci sono dati convincenti (da colture convenzionali o metodi
molecolari) a sostegno di questo concetto. 69 Negli studi che hanno valutato la validita dei

segni clinici per la diagnosi di DFI utilizzando I'analisi microbica come test di riferimento, i criteri
utilizzati per definire I'infezione variavano tra gli autori e persino tra gli studi condotti da la stessa
squadra. In alcuni studi di analisi microbica, sono stati inclusi i pazienti che ricevevano antibiotici
al momento del campionamento della ferita (che pud causare una diminuzione della conta degli
organismi), mentre altri non sono riusciti a fornire informazioni su questo importante problema

di confusione. Da notare, questi metodi di misurazione di cid che a volte viene chiamato "carica
batterica della ferita" richiedono tempo e sono relativamente costosi. Inoltre, né la cultura classica
quantitativa né le tecniche microbiologiche molecolari sono attualmente disponibili per la maggior
parte dei medici nella loro pratica di routine.

PICO 3:In una persona con diabete e sospetta infezione ossea del piede, quali test diagnostici
meglio correlano con la presenza di osteomielite, come diagnosticato in base alla colturae / o
istopatologia di un campione osseo!?

Raccomandazione 5: In una persona con diabete e sospetta osteomielite del piede, si consiglia

di utilizzare una combinazione del test probe-to-bone, la velocita di eritrosedimentazione (o
proteina C-reattiva e / o procalcitonina) e radiografie semplici come studi iniziali per diagnosticare
osteomielite. (Forte; Moderato)

La diagnosi di osteomielite nel piede diabetico puo essere difficile, in parte a causa della
mancanza di una definizione universalmente accettata o di uno standard di criterio, e in parte
correlata a bassi livelli di accordo inter-test tra test comunemente usati. 70 L'osteomielite puo
essere presente alla base di qualsiasi DFU, in particolare quelli che sono stati presenti per molte
settimane o che sono larghi, profondi, situati sopra una prominenza ossea, che mostrano un

0sso visibile o accompagnati da un dito eritematoso, gonfio (“salsiccia"). 71,72 Tra gli esami clinici,
il test probe-to-bone (PTB) ¢& il pit utile, ma la tecnica e I'esperienza del clinico che esegue, la
posizione dell'ulcera e la sua eziologia possono influire sull'affidabilita del test. 73,74 Una revisione
sistematica del test PTB ha rilevato che per rilevare DFO la sensibilita era 0,87 e la specificita
0,83.75 Nel complesso, nella diagnosi di DFO il test PTB suggerisce la diagnosi se & positivo in
un paziente ad alto rischio e aiuta a escluderlo se & negativo in un paziente a basso rischio. La
procedura ¢ facile da imparare ed eseguire, richiedendo solo una sonda metallica smussata sterile
(inserita delicatamente nella ferita, con un test positivo definito dalla sensazione di una struttura
dura e ruvida),76 € economica ,innocua, ma la variabilita legata all'operatore & moderata.

Tra gli esami del sangue, laVES ¢ la piu utile, con un tasso molto elevato (>70 mm / ora) che
suggerisce un'infezione ossea. 57,77 Qualsiasi paziente con possibile infezione ossea dovrebbe
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inizialmente avere radiografie semplici del piede.Interpretati da un lettore esperto, i risultati
caratteristici dell'infezione ossea (vedi Tabella 2) sono altamente suggestivi di osteomielite, ma i
raggi X sono spesso negativi nelle prime settimane di infezione e immagini alteratei possono essere
causate dall'osteoartropatia di Charcot e altre patologie. | raggi X semplici sono ampiamente
disponibili, relativamente economici e associati a danni minimi. Uno studio retrospettivo su 107
pazienti con DFO istologicamente provato ha rilevato che dopo I'aggiustamento peri fattori
confondenti, la conta leucocitaria non era utile per diagnosticare il DFO, ma la VES (in particolare),
cosi come la PCR e le radiografie semplici, erano in realta piu utile della risonanza magnetica. 78
anni

Raccomandazione 6: a) In una persona con diabete e sospetta osteomielite del piede, se una
semplice radiografia e risultati clinici e di laboratorio sono suggestivi per osteomielite, non si
raccomanda di eseguire ulteriori immagini del piede per stabilire la diagnosi. (Forte; Basso).

b) Se la diagnosi di osteomielite rimane in dubbio, prendere in considerazione uno studio di
imaging avanzato, come la risonanza magnetica, la tomografia a emissione di positroni |8F-FDG/
tomografia computerizzata (TC) o scintigrafia leucocitaria (con o senza TC). (Forte; Moderato)

Motivazione: A seconda dell'impostazione del paziente, I'imaging avanzato per la diagnosi di
osteomielite non e necessario in molti pazienti. Quando necessario, risonanza magnetica (MRI),
con una sensibilita di circa0,9 e specificita di circa 0,8, & stato il test pit utilizzato per decenni. 79
Uno studio retrospettivo su 32 casi di DFO patologicamente provato ha rilevato che, rispetto

ai raggi X semplici, la risonanza magnetica aveva un valore aggiunto nel guidare il trattamento
chirurgico nel 65% e un accordo cinque volte superiore con i risultati chirurgici. 80 Mrl e
ampiamente disponibile (nei paesi ad alto reddito), con costi inferiori rispetto ad alcune delle piu
recenti tecnologie di imaging avanzate , e offre una panoramica della presenza e dell'anatomia
sia dei tessuti molli che dell'osso infezioni al piede. La presenza di edema reattivo del
midollo osseo da patologie non infettive, come traumi, precedenti interventi chirurgici al piede

o neuroartropatia di Charcot, abbassa la specificita e il valore predittivo positivo. 81,82 In
pazienti selezionati con possibile neuro-osteoartropatia, tecniche piu recenti come |'angiografia
MR, la risonanza magnetica con contrasto dinamico o la neurografia possono distinguere meglio
Charcot dall'osteomielite. 83-86 | piu recenti test di imaging avanzati, in particolare la scintigrafia
leucocitaria marcata con |8F-fluorodesossiglucosio (FDG)-PET/CT e 99mTc-exametazima
(HMPAQO) possono essere utilizzati in pazienti con controindicazione alla risonanza magnetica e
sembrano avere un maggiore specificita rispetto alla risonanza magnetica (specialmente quando
sono piu probabili cambiamenti ossei non infettivi), ma sono limitati nella disponibilita, richiedono
competenze speciali e sono piu costosi. 87,88 Rispetto ad altre tecniche di medicina nucleare

(ad esempio, I'imaging leucocitario), la PET (specialmente con TC) offre un'elevata risoluzione
spaziale e una localizzazione anatomica precisa , possibilmente maggiore sensibilita per le infezioni
croniche, prestazioni piu facili, risultati pit rapidi e bassa esposizione alle radiazioni. Tuttavia, |
dati attualmente di supporto per la PET sono meno robusti ed &€ meno in grado di differenziare
I'infezione dall'infiammazione (anche dal piede di Charcot acuto ). 89,90 La disponibilita e il
costo di queste tecniche di imaging avanzate possono variare in luoghi diversi, ma potrebbero
essere utili in situazioni in cui la diagnosi rimane in dubbio e ci sono opzioni limitate per ottenere
un biopsia ossea. L'imaging avanzato (in particolare la risonanza magnetica) € utile anche per la
pianificazione chirurgica in casi selezionati, come ad esempio per identificare raccolte purulente o
I'entita del coinvolgimento osseo pre-operatorio.

Come per le infezioni dei tessuti molli (vedi sopra), pud essere difficile sapere quando DFO &
stato trattato con successo. Ci sono spesso pochi segni e sintomi clinici, anche se la risoluzione
dell'infezione dei tessuti molli sovrastanti € rassicurante. Una diminuzione dei marcatori
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inflammatori sierici precedentemente elevati suggerisce un miglioramento dell'infezione.
Semplici radiografie che non mostrano ulteriore distruzione ossea e, meglio ancora, segni

di guarigione ossea, anche suggerire miglioramenti. E, alcuni dei piu recenti studi di imaging
avanzati, ad esempio, SPECT / CT marcato con WBC, FDG PET / CT, possono essere piu
sensibili nel dimostrare la risoluzione dell'infezione. Lo stato attuale dell'arte, tuttavia, & che |l
DFO e nel migliore dei casi in "remissione" se i test diagnostici suggeriscono un miglioramento,
ma probabilmente non dovrebbe essere considerato "curato” fino a quando non ci sono state
prove di recidiva per almeno un anno dopo la fine del trattamento. 91,92 Un ulteriore risultato
nei pazienti trattati per DFl € la recidiva dell'infezione nella stessa posizione. In uno studio

su oltre 1000 episodi di DFI moderata o grave (inclusa osteomielite), I'infezione ricorrente &
stata osservata nel 25% dei pazienti entro tre anni. Il rischio di recidiva era piu alto in quelli

con diabete di tipo |, immunosoppressione, un sequestro, che non hanno subito amputazione o
rivascolarizzazione, ma non erano correlati alla via o alla durata della terapia antibiotica. 91 anni

Raccomandazione 7: In una persona con diabete e sospetta osteomielite del piede, in cui &
necessaria una diagnosi definitiva o la determinazione dell'agente patogeno causale per scegliere
la terapia farmacologica, raccogliere un campione di tessuto osseo (percutaneo o chirurgico) da
coltivare . (Forte; Basso)

Ottenere un campione di osso per diagnosticare |'osteomielite del piede diabetico ¢ il criterio
standard generalmente accettato per diagnosticare I'infezione e I'unico modo definitivo per
determinare I'agente patogeno causale . Le prove disponibili suggeriscono che la raccolta di un
campione osseo in modo asettico (cioé per via percutanea o per-operatoria, non attraverso la
ferita), & sicura e fornisce la valutazione piu accurata dei veri agenti patogeni. 93-96 Un confronto
prospettico diretto di 46 biopsie ossee per ferita e transcutanee accoppiate in pazienti con
sospetto DFO ha rilevato che i risultati erano identici solo nel 42%. 97 Per evitare una coltura
falsamente negativa, alcuni esperti suggeriscono di ritardare la biopsia ossea in un paziente che
riceve antibiotici fino a quando non sono stati fuori terapia per almeno alcuni giorni, e idealmente
per almeno due settimane 93,94. Mentre questo sembra teoricamente sensato, i rapporti di

studi su vari tipi di infezione ossea,98-101 tra cui DFO,102 suggeriscono che aver ricevuto

una terapia antibiotica prima di una coltura ossea non sembra ridurre la percentuale di colture
positive o il tempo di positivita alla coltura. La biopsia non & generalmente dolorosa (poiché la
maggior parte dei pazienti affetti ha neuropatia sensoriale) e le complicanze sono molto rare.

|03 Sebbene sarebbe teoricamente utile ottenere un campione osseo in quasi tutti i casi, cio €
spesso poco pratico in quanto la procedura richiede tempo, esperienza e spese. Pertanto, € piu
importante eseguire la biopsia ossea quando ¢ difficile indovinare I'agente patogeno causale o la
sua suscettibilita agli antibiotici, ad esempio in pazienti a rischio di isolati resistenti agli antibiotici,
che sono stati precedentemente trattati . con antibiotici o che hanno avuto un campione di
tessuti molli che ha fatto crescere pitu agenti patogeni. La biopsia potrebbe non essere necessaria
se un campione di tessuto profondo raccolto in modo asettico da un'infezione dei tessuti molli
fa crescere solo un singolo agente patogeno virulento, in particolare S. aureo. 93,94 La diagnosi
di osteomielite € pit sicura se uno o pil campioni ossei hanno sia una coltura positiva
che reperti istopatologici caratteristici. 104 La coltura ha il vantaggio di determinare
I'agente patogeno causale, ma l'istologia pud essere piu sensibile se il paziente ¢& in terapia
antibiotica e piu specifica se la contaminazione del campione & una preoccupazione. Da notare,
I'accordo inter-rater sulla diagnosi di osteomielite mediante istopatologia & basso (<40%
in uno studio) 05 e anche la concordanza tra istopatologia e coltura di campioni ossei del piede
¢ scarsa (41% in uno studio). 106 La coltura di campioni di tessuti molli (anche quelli raccolti
vicino all'osso ) spesso manca di patogeni causali o produce probabili contaminanti, e quindi
meno accurata delle colture ossee. | tassi di concordanza riportati tra colture contemporanee
di tessuti molli e ossa sono perlo piu =50%. 93.107.108
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Tabella 3. Caratteristiche caratteristiche dell'osteomielite del piede diabetico su radiografie
semplici 109-114

Funzionalita radiografiche nuove o in evoluzione* sulle radiografie seriali**, tra cui:
= |nterruzione /perdita della corticale ossea, con erosione ossea o demineralizzazione

Perdita focale del pattern trabecolare o radiclucenza midollare (demineralizzazione)
= Reazione o elevazione periostale

= Sclerosi ossea, con o senza erosione

Densita anormale dei tessuti molli nel grasso sottocutaneo, o densita del gas, che si estende dalla pelle verso osso
sottostante, suggerendo un'ulcera profonda o un tratto sinusale.

Presenza di sequestrum: osso devitalizzato con aspetto radiodenso separato dall'osso normale

Presenza di involucrum#: strato di nuova crescita ossea al di fuori dell'osso precedentemente esistente risultante e derivante
dallo stripping del periostio.

Presenza di cloacae®: apertura nell'involucro o nella corteccia attraverso la quale sequestro o granulazione

il tessuto puod scaricare.

Nota: *Alcune caratteristiche (ad es. sequestrum, involucrum e cloacae) sono osservate meno
frequentemente nell'osteomielite del piede diabetico rispetto ai pazienti pit giovani con
osteomielite di ossa piu grandi. ** Di solito distanziati di diverse settimane |'uno dall'altro.

MICROBIOLOGIA

PICO 4: In una persona con diabete e infezione del piede, i campioni di tessuto della ferita
(ottenuti mediante curettage o biopsia) forniscono informazioni clinicamente piu utili sulla
crescita di agenti patogeni o sull'evitamento di contaminanti rispetto ai tamponi della ferita?

Raccomandazione 8: a) Raccogliere un campione appropriato per la coltura per quasi tutte le
ferite clinicamente infette per determinare i patogeni causali. (Forte; Basso)

b) Per un’infezione del piede diabetico dei tessuti molli, ottenere un campione per la coltura
raccogliendo sterilmente un campione di tessuto (tramite curettage o biopsia) dall'ulcera. (Forte;
Moderato)

Motivazione: Nella grande maggioranza dei casi ottenere un campione (dopo la pulizia e lo
sbrigliamento, evitando la contaminazione) per la coltura da un DFl fornisce informazioni utili sui
patogeni causali e sulla loro suscettibilita agli antibiotici, consentendo una selezione appropriata
di terapia antibiotica. Nei casi di DFI acuta e non grave in un paziente che non ha ricevuto

di recente una terapia antibiotica e non ha altri fattori di rischio per agenti patogeni insoliti

o resistenti agli antibiotici (ad esempio, in base a esposizioni specifiche o risultati di coltura
precedenti ), la selezione della terapia empirica senza coltura puo essere ragionevole. Nella
maggior parte delle situazioni cliniche ¢ piu facile raccogliere un campione di tessuto molle
mediante tampone superficiale, ma studi recenti, tra cui due revisioni sistematichel I5.1 16 (con
evidenze di bassa qualita), un piccolo studio prospetticol |7 e uno studio prospettico ben
progettato, | | 8 hanno generalmente dimostrato che la sensibilita e la specificita dei campioni di
tessuto per la coltura i risultati sono superiori a quelli dei tamponi. La raccolta di un campione
di tessuto puo richiedere un po 'piu di allenamento e comporta un leggero rischio di disagio o
sanguinamento, ma riteniamo che i benefici superino chiaramente questi rischi minimi. Le prove
che informano su quale metodo di raccolta dei campioni utilizzare sono limitate dall'assenza di
uno standard di criterio definitivo per definire I'infezione da ulcera. La ripetizione delle colture pud
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essere utile per un paziente che non risponde a una terapia apparentemente appropriata, ma puo
portare all'isolamento di ceppi resistenti agli antibiotici che possono essere solo contaminanti
piuttosto che patogeni. Un avvertimento chiave € che I'accuratezza dei risultati dipende dalla
qualita delle informazioni fornite tra il personale clinico e microbiologico durante tutto il percorso
del campione, dalla raccolta al trasporto all'elaborazione alla segnalazione. La collaborazione &
importante: i medici dovrebbero fornire dettagli clinici chiave associati al campione e i servizi di
microbiologia clinica dovrebbero fornire una segnalazione adeguatamente completa degli organismi
isolati e dei loro profili di suscettibilita. Per le persone che si presentano in un ambiente a

basso reddito o risorse limitate senza un pronto accesso alla cultura o alle cure di follow-up,
I'esecuzione di uno striscio di materiale prelevato da un'ulcera infetta potrebbe essere un modo
relativamente semplice ed economico per visualizzare la classe dei probabili patogeni causali,
aiutando cosi la terapia empirica diretta. | 19 anni

PICO 5:In una persona con diabete e infezione del piede, irisultati dei test microbiologici
molecolari (genotipici) distinguono meglio i probabili agenti patogeni clinicamente rilevanti che
richiedono una terapia antibiotica rispetto alle culture standard (fenotipiche)?

Raccomandazione 9: Non utilizzare tecniche di microbiologia molecolare (invece di colture
convenzionali) per l'identificazione di prima linea di agenti patogeni da campioni in un paziente
con infezione del piede diabetico. (Forte; Basso)

Le tecniche di microbiologia molecolare hanno dimostrato che la flora nella maggior parte dei
DFl e piu diversificata e abbondante di quella rivelata dai metodi di coltura convenzionali. |20-
122 Anche se Corynebacterium spp. e gli anaerobi obbligati sembrano essere pit diffusi usando
tecniche di sequenziamento, il loro ruolo patogeno come parte di un'infezione polimicrobica

non e chiaro. 123 Nel complesso, vi & generalmente un buon accordo tra il sequenziamento
molecolare e i metodi di coltura convenzionali per quanto riguarda i patogeni clinicamente

piu rilevanti identificati. 124 | pochi studi che impiegano il sequenziamento molecolare per
I'infezione dei tessuti molli o dell'osso hanno arruolato relativamente pochi soggetti, erano ad
alto rischio di bias e non hanno fornito informazioni sul valore dei  risultati per una guida sulla
gestione clinica. Nello specifico, non sappiamo quale dei tanti generi batterici identificati con
metodi molecolari contribuisca allo stato clinico di infezione o richieda una terapia antibiotica
diretta. Inoltre, gli approcci molecolari identificano sia organismi vivi che morti e generalmente
non valutano la sensibilita agli antibiotici degli isolati identificati. Non € chiaro se la determinazione
del numero di microrganismi (carica microbica o unita tassonomiche operative) presenti in una
ferita, o la ricerca di marcatori genici per fattori di virulenza o produzione di tossine come aiuto
diagnostico o prognostico fornira ulteriori benefici clinici oltre a pratica attuale. Infine, rispetto
alle tecniche di coltura standard, i metodi molecolari possono essere piu costosi e richiedere piu
tempo di elaborazione, ma meno utilizzando metodi piu recenti e considerando l'intero percorso
di test. Pertanto, per ora i medici dovrebbero continuare a richiedere la coltura convenzionale di
campioni per determinare l'identita dei microrganismi causali e la loro sensibilita agli antibiotici.

Indipendentemente dal metodo di determinazione dei patogeni causali da un campione, la
collaborazione e la consultazione tra il personale clinico e di laboratorio aiuteranno ciascuno ad
essere piu utile all'altro. | medici devono fornire al laboratorio di microbiologia le informazioni
cliniche chiave (ad esempio, tipo e sito della lesione infetta, terapia antimicrobica recente), sui
moduli d'ordine o tramite comunicazione diretta.
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Allo stesso modo, il personale di laboratorio dovrebbe offrire informazioni chiare (quando
richiesto) su come ottenere campioni ottimali e fornire identificazioni preliminari e finali non
appena possibile.

TERAPIA

Figura I. Panoramica suggerita di un approccio graduale alla gestione di un paziente con diabete
e sospetta infezione del piede

( Persona con diabete con sospetto di infezione al piede )
v

- Neuropatia o arteriopatia del piede?
- Presenza di comorbilita cliniche, psicosociali
v

« Valutare le caratteristiche del paziente: |

+ Valdtare le caratteristiche della ferita
- Pulire, sbrigliare ed esplorare la profondita della ferita
- Presenza di pus o di segni di inflammazione?
- Considerare delle radiografie semplici

Ottimizzare il glucosio e lo stato metabolico
Ottenere campioni per la microbiologia

Ottenere altre prove di laboratorio

Determinare se & necessario un intervento chirurgico

N Se la lesione & infetta, N
Infezione lieve/moderata Sy Infezione severa
classificare la severita

« Valutare la necessita di cure ospedaliere
Revisionare i dati microbiologici disponibili
Preparare l'intervento chirurgico, se necessario
« Selezionare il trattamento antibiotico iniziale (considerando le caratteristiche dela lesione + Preparare lintervento chirurgico, se necessario

e del paziente) + Selezionare un regime antibiotico parenterale empirico ad ampio spettro
Selezionare il trattamento adeguato per la lesione (debridement, medicazione, off-loading) Selezionare il trattamento adeguato per la lesione (debridement, medicazioni,
Se trattato in visite di controllo, off-loading)

+ Ospedalizzare il paziente
Soddisfare le esigenze metaboliche, elettrolitiche e fluide
Considerare di effettuare test dell'emocoltura

Rivalutare clinicamente almeno una volta al giorno.
- Controllare i marcatori inflammatori se necessario
- Rivedere | isultat di cultura e sensibila

Rivalutare il bisogno di chirurgia, incluso drenaggio dellascessol

Rivalutare clinicamente dopo 2-7 giorni,
© prima se la situazione peggiora

Ospedalizzato?

No

Migliorata (¢

Prendere in considerazione
Iallentamento del regime

+ Passare a un regime

! .
Infezione guarita? antibiotico (passare allagente + Rivalutare il bisogno di chirurgia (considerare antimicrobico orale appropriato rivascolarizzazione, amputazione
orale, spettro pil ristretto, ascesso profondo, osteomielite) . Considerare il follow-up in + Definire lestensione del tessuto coinvolto (imaging avanzato,
ambulatorio esplorazione chirurgica)

meno tossico, meno costoso) + Rivalutare laderenza del paziente alla terapia

+ Rivalutare la gestione della lesione

+ Considerare la consultazione di un specialista

in malattie infettive o di un microbiologo

Rivedere | risultati microbiologici & cambiare

antibiotici di conseguenza

+ Considerare la ripetizione di campioni
ottimal

Considerare la consultazione di un specialsta in malattie
infettive o di un microbiologo

+ Assicurarsi che tutti gl isolati identificat siano coperti in
modo ottimale

Considerare lampliamento dello spettro degli antibiotici

Migioramento Peggioramento

« Programma il primo
+ Follow-up entro 30 giomi
+ Educazione del paziente

¢ Visite di controllo regolari

Rivalutare ogni settimana
fino alla risoluzione
dell'infezione,

PICO 6: In una persona con diabete e infezione del piede, una terapia antibiotica personalizzata
e mirata( in base all’ agente patogeno, durata e via di somministrazione) € un'ottima strategia
terapeutica in caso di infezione dei tessuti molli o tessuti ossei
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INFEZIONE DEI TESSUTI MOLLI

Raccomandazione 10: Trattare una persona con un'infezione del piede diabetico con un
antibiotico che ha dimostrato di essere efficace in uno studio controllato randomizzato pubblicato
ed & appropriato per il singolo paziente. Alcuni agenti da considerare includono: penicilline,
cefalosporine, carbapenemi, metronidazolo (in combinazione con altri antibiotici), clindamicina,
linezolid, daptomicina, fluorochinoloni o vancomicina, ma non tigeciclina. (Forte; Alta)

Raccomandazione | |: Scegliere un antibiotico per il trattamento di un'infezione del piede
diabetico in base a: I'agente patogeno causale probabile o comprovato e la loro suscettibilita agli
antibiotici; la gravita clinica dell'infezione; prove pubblicate dell'efficacia dell'agente per le infezioni
del piede diabetico; rischio di eventi avversi, compresi danni collaterali alla flora commensale;
probabilita di interazioni farmacologiche; disponibilita dell'agente; e relativo costo. (Forte;
Moderato)

Raccomandazione 12: Somministrare la terapia antibiotica inizialmente per via parenterale a
qualsiasi paziente con una infezione grave del piede diabetico. Passare alla terapia orale se il
quadro clinico mostra cenni di miglioramento, non sussistono controindicazioni alla terapia orale e
se & disponibile una formulazione orale appropriata. (Forte; Basso)

Raccomandazione |3:Trattare i pazienti con una infezione lieve del piede diabetico, e la maggior
parte con una infezione moderata del piede diabetico, con terapia antibiotica orale, sia all’esordio
o a miglioramento clinico avvenuto con la terapia endovenosa iniziale. (Debole; Basso)

Raccomandazione 14: Suggeriamo di non utilizzare alcun agente antimicrobico topico attualmente
disponibile per il trattamento di infezione del piede diabetico. (Debole; Moderato)

Motivazione: La terapia antibiotica, somministrata per via appropriata, € richiesta praticamente in
tutti i pazienti con infezione dei tessuti molli. Per le infezioni lievi e piu moderate il trattamento
con agenti antibiotici orali ben assorbiti € generalmente efficace. Nei pazienti con un'infezione
pit grave (alcuni 3 e la maggior parte 4), la terapia antibiotica parenterale iniziale & preferibile
per raggiungere livelli sierici elevati immediati, ma di solito pud essere passata alla terapia orale
entro una settimana. Sulla base di molti studi (la maggior parte limitati da difetti metodologici) che
hanno confrontato vari agenti antibiotici orali o parenterali in pazienti con DFl, il trattamento con
qualsiasi agente opportunamente selezionato della maggior parte delle classi di gli antibiotici
sono efficaci nella grande maggioranza dei casi. 125 La terapia empirica dovrebbe essere
basata sulla migliore ipotesi del clinico sui probabili patogeni causali e sulla loro suscettibilita agli
antibiotici locali, insieme a una varieta di altri fattori (ad esempio, storia di allergie ai farmaci,
ricovero recente, comorbilita del paziente ad esempio, dialisi renale, probabilita di eventi avversi
o potenziali interazioni farmacologiche, disponibilita e costo di vari agenti). Alla luce della
complessita e spesso della natura polimicrobica della DFI, il trattamento definitivo dovrebbe
basarsi in particolare sui principi della gestione antibiotica (preferibilmente selezionando, quando
appropriato, un regime con lo spettro piu ristretto, la durata pit breve, il minor numero di effetti
avversi, la via pit sicura e meno costosa). | risultati della coltura delle ferite da un DFI sono spesso
polimicrobici; mentre i patogeni virulenti (ad esempio, Staphylococcus aureus o streptococchi
beta-emolitici) isolati devono essere trattati, alcuni isolati meno virulenti (ad esempio,
corinebatteri o stafilococchi coagulasi-negativi) sono spesso contaminanti o colonizzatori che
potrebbero non aver bisogno di un trattamento antibiotico mirato.
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Alcuni paesi o istituzioni limitano 'uso di alcuni antibiotici (ad esempio, fluorochinoloni,
rifampicina) per vari motivi. In generale, le scelte antibiotiche di "prima linea" sono spesso agenti
consolidati, mentre gli agenti pit recenti sono spesso tenuti in riserva per gli agenti patogeni
resistenti agli antibiotici. | medici dovrebbero prendere in considerazione la consultazione di un
esperto di malattie infettive / microbiologia sulla terapia antibiotica per casi difficili, come quelli
causati da agenti patogeni insoliti o altamente resistenti.

Il trattamento con terapia antimicrobica topica presenta molti vantaggi teorici, in particolare
I'utilizzo di una piccola dose solo nel sito di infezione, limitando cosi potenzialmente problemi

di costo, eventi avversi e resistenza agli antibiotici. Sfortunatamente, nessuno studio pubblicato
supporta il trattamento di infezioni lievi (con la sola terapia topica) o infezioni moderate (con
terapia topica aggiuntiva agli antibiotici sistemici). 126 In particolare, recenti ampi studi non
pubblicati sulla terapia topica per un DFI lieve con pexiganan (un peptide antimicrobico)|27.128
o con la spugna gentamicina-collagene |29 non sono riusciti a dimostrare la superiorita rispetto

al solo trattamento standard di cura. Allo stesso modo, uno studio pubblicato sulla spugna di
gentamicina-collagene per il trattamento di DFI130 lieve o come terapia aggiuntiva (agli antibiotici
sistemici) per DFI moderata o grave non ha mostrato alcun beneficio. 131 anni

Nessuna classe di antibiotici o agente ha dimostrato di essere superiore ad altri, ma la tigeciclina &
risultata clinicamente inferiore all'ertapenem (con o senza vancomicina aggiunta) per il trattamento
delle infezioni dei tessuti molli (e, in un piccolo sottogruppo, delle ossa) in uno studio clinico

ben progettato su oltre 1000 pazienti. |32 Questo studio ha anche dimostrato che i tassi di
eventi avversi erano significativamente piu alti nei pazienti trattati con tigeciclina. Uno studio
osservazionale prospettico su 105 pazienti trattati con tigeciclina per DFI ha riportato successo
clinico solo in circa il 57% dei pazienti con un'infezione moderata o grave, in modo significativo
tassi di guarigione piu bassi in quelli con malattia delle arterie periferiche e effetti avversi del
trattamento nel 44%. 133 Altri studi hanno mostrato alti tassi di fallimento con il trattamento

a lungo termine con tigeciclina ed € associato ad un alto tasso di nausea. | 34 Studi recenti
suggeriscono che molti (forse la maggior parte) DFI sono causati da batteri in modalita biofilm,
sebbene I'infezione da biofilm sia difficile da diagnosticare clinicamente. 135.136 Agenti patogeni
nel biofilm, rispetto al planctonico, le infezioni sono piu difficili da trattare, ma alcuni antibiotici

(ad esempio, rifampicina, daptomicina, fosfomicina) sembrano essere piu efficaci per l'infezione

da biofilm rispetto ad altri. 37.138 Con una terapia antibiotica opportunamente selezionata
(combinata con qualsiasi intervento chirurgico necessario e un adeguato controllo metabolico e
cura delle ferite), la maggior parte dei DFI pud essere trattata con successo con danni limitati.

Raccomandazione |5:a) Somministrare la terapia antibiotica a un paziente con un'infezione del
piede diabetico del piano cutaneo o dei tessuti molli per una durata da I-2 settimane. (Forte; Alta)
b) Considerare di continuare il trattamento, per un massimo di 3-4 settimane, se l'infezione sta
migliorando ma € estesa, si sta risolvendo piu lentamente del previsto o se il paziente ha una grave
arteriopatia periferica. (Debole; Basso)

c) Se I'i infezione non si & risolta dopo 4 settimane di terapia apparentemente appropriata,
rivalutare il paziente e riconsiderare la necessita di ulteriori studi diagnostici o trattamenti
alternativi. (Forte; Basso)

| principi della gestione antimicrobica includono la limitazione della durata della terapia antibiotica
per il trattamento delle ferite al numero minimo di giorni necessari per ottenere buoni risultati.
139.140 Una terapia antibiotica piu prolungata € associata ad un aumento dei rischi di eventi
avversi, a una maggiore interruzione dei microbiomi dell'ospite, a costi piu elevati e a maggiori
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disagi per il paziente. Negli studi pubblicati sulle infezioni del piede diabetico, la durata della
terapia antibiotica varia da 5 a 28 giorni, ma non forniscono alcun dato su cui raccomandare una
durata ottimale né criteri per quando l'interruzione della terapia antibiotica € appropriata. |8 Nella
maggior parte di questi studi i pazienti sono stati sottoposti a qualsiasi debridement superficiale
o profondo necessario di tessuto necrotico o purulento e sono stati esclusi i pazienti con grave
malattia delle arterie periferiche. 51.132.141.142 Sulla base del parere di esperti, le infezioni
minori dei tessuti molli che si risolvono rapidamente possono essere trattate con meno di una
settimana di terapia antibiotica, mentre |'estensione della terapia antibiotica a 2-4 settimane
puo essere appropriata per alcuni pazienti con estese infezione o quando l'ischemia degli arti
limita la somministrazione di antibiotici e la guarigione dell'ulcera. Quando un trattamento
apparentemente appropriato per un DFl sembra fallire, piuttosto che estendere il corso della
terapia antibiotica, il clinico dovrebbe riconsiderare quale terapia potrebbe essere pit appropriata.
Le domande chiave da porsi (vedere la Figura |) includono: tutti i probabili agenti patogeni
erano coperti dall'agente antibiotico selezionato; ci sono nuovi agenti patogeni (forse legati

al trattamento antibiotico intercorrente ); l'agente antibiotico somministrato/assunto come
prescritto (sia in ambiente ospedaliero che ambulatoriale); I'assorbimento intestinale potrebbe
essere compromesso; la possibilita di una perfusione insufficiente a causa della malattia delle
arterie periferiche non & stata affrontata; potrebbe esserci un ascesso non diagnosticato, corpo
estraneo, osteomielite o altre complicazioni che potrebbero richiedere un intervento chirurgico?
Mentre le prove per la maggior parte di questi suggerimenti sono basse o limitate, decenni di
esperienza clinica supportano la nostra formulazione di queste forti raccomandazioni.

Raccomandazioni |6: Per i pazienti che non hanno ricevuto di recente una terapia antibiotica e
che risiedono in un'area a clima temperato, indirizzare la terapia antibiotica empirica per patogeni
gram-positivi aerobici (streptococchi beta-emolitici e Staphylococcus aureus) in caso di infezione
lieve del piede diabetico. (Forte; Basso)

Raccomandazioni |7: Per i pazienti che risiedono in un clima tropicale/subtropicale, o che sono
stati trattati con terapia antibiotica entro poche settimane, con contestuale ischemia critica locale,
o un'infezione moderata o grave, suggeriamo terapia antibiotica empirica che copra i patogeni
gram-positivi, comunemente patogeni gram-negativi isolati , e possibilmente batteri anaerobi .
Quindi, rivedere la terapia antibiotica in base sia alla risposta clinica che ai risultati di coltura e
sensibilita. (Debole; Basso)

Raccomandazioni 18: Il trattamento empirico mirato per Pseudomonas aeruginosa di solito non e
necessario nei climi temperati, tranne nei casi in cui P. aeruginosa e stato isolato dalle colture del
sito interessato nelle settimane precedenti o in climi tropicali / subtropicali (almeno per infezione
moderata o grave). (Debole; Basso)

Motivazione: La terapia antibiotica iniziale per la maggior parte dei pazienti con un DFI sara
empirica; |'obiettivo & quello di coprire i probabili agenti patogeni senza prescrivere un regime
inutilmente ad ampio spettro. La terapia definitiva deve quindi essere adattata alla risposta
clinica alla terapia empirica e ai risultati di campioni correttamente raccolti. Per decenni, studi
(quasi esclusivamente da climi temperati in Nord America e in Europa) hanno costantemente
dimostrato che i patogeni pit comuni nei DFl sono i cocchi gram-positivi aerobici, in particolare
S. aureus, e in misura minore streptococchi e stafilococchi coagulasi-negativi.

Studi piu recenti sulle infezioni del piede diabetico di pazienti in climi tropicali/subtropicali
(principalmente Asia e Africa settentrionale) hanno dimostrato che i bacilli gram-negativi aerobici
sono spesso isolati, da soli o in combinazione con cocchi gram-positivi. Queste considerazioni,
insieme al fatto che il paziente abbia o meno di recente ha ricevuto una terapia antibiotica, ha
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avuto bacilli gram-negativi isolati da una recente coltura precedente, ha avuto una frequente
esposizione all'acqua (una fonte per P aeruginosa) o proviene da un ambiente in cui i patogeni
sono spesso resistenti agli antibiotici comunemente usati, sono fondamentali nella selezione di un
regime antibiotico empirico. Trattamento empirico mirato a P I'aeruginosa, che di solito richiede
un agente aggiuntivo o a spettro pit ampio, € generalmente non necessaria nei climi temperati.
Dovrebbe, tuttavia, essere considerato in climi tropicali / subtropicali o se P aeruginosa & stata
isolata da colture precedenti del paziente affetto. Naturalmente, i medici dovrebbero rivalutare
il regime in base alla risposta clinica e alla cultura e ai risultati della sensibilita e prendere in
considerazione la possibilita di passare a risultati piu appropriati, pit sicuri e piu convenienti, o
agenti meno costosi.

Gli anaerobi obbligati possono svolgere un ruolo nella DFI, specialmente negli arti ischemici e

in caso di ascessi, 121.143 |l trattamento empirico di questi agenti patogeni, ad esempio con un
imidazolo (metronidazolo) o beta-lattamico con inibitore della beta lattamasi, dovrebbe essere
preso in considerazione per il DFl associato a ischemia o a uno scarico maleodorante. Alcune
cefalosporine piu recenti (combinate con inibitori enzimatici) e fluorochinoloni hanno attivita
contro la maggior parte degli anaerobi obbligati, il che potrebbe precludere la necessita di
combinarli con agenti anti-anaerobici. Ci sono, tuttavia, dati pubblicati insufficienti raccomandano
I'uso di questi agenti per colpire gli anaerobi nelle infezioni del piede diabetico.

Tabella 4. Scelta di un regime antibiotico empirico per le infezioni del piede diabetico*

Severita Fattori aggiuntivi Potenziali regimi empirici ®
Infezione
lieve non complicanze GPC Penna 5-S; Cefalo di la generazione
allergia B-lattamico o GPC Clindamicina; FQ; T/S; macrolide; doxy
intolleranza
Antibicticotp GPC+GNR B-L-ase-1; T/S; FQ
recente
Alto rischio di MRSA MRSA - Linezolid; T /S; doxy; macrolide
Moderato o Non complicanze GPC+GNR -L-ase |; ceph di seconda/terza generazione
Grave ©
Antibifticotp GPC+GNR f3-L-ase 2; 3a generazione ceph; gruppo | carbapenem
recente

(dipende dalla terapia precedente;
chiedere consiglio)

Ulcera essudante o GNR, tra cui f3-L-ase 2; Penna S-S + ceftazidima; Penna S-S

clima caldo Pseudomonas + cipro; gruppo 2 carbapenem

Ischemia critica/ GPC+GNR+ (3-L-ase | 0 2; gruppo | o2 carbapenem;

necrosi/gas Anaerobi 2a/3a generazione ceph + clindamicina o metronidazolo

Fattanildi nschia per FEER - Considerare |'aggiunta o la sostituzione con glicopeptidi;

MRSA ‘ ‘ iy

linezolid; daptomicina;

acido fusidico T/S (£rif)** Doxiciclina
Fattori di rischio ESBL - Carbapenemi; FQ; aminoglicosidi e
per colistina

resistente GNR
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Nota: * Le raccomandazioni si basano su considerazioni teoriche e risultati degli studi clinici disponibili.
Abbreviazioni:GPC: Cocchi Gram-positivi (stafilococchi e streptococchi); GNR:asta Gram-negativa; MRSA:
Staphylococcus aureus meticillino-resistente; ESBL: organismo produttore di 3-lattamasi a spettro esteso; Penna

S-S: penicillina semisintetica resistente alla penicillina; 3-L- ase: B-lattamico, inibitore della B-lattamasi; 3-L-ase

|- amoxicillina/clavulanato, ampicillina/sulbactam; B3-L-ase 2: ticarcillina/clavulanato, piperacillina/tazobactam; doxi:
doxiciclina; carbapenem gruppo |: ertapenem; carbapenem gruppo 2: imipenem, meropenem, doripenem; ceph:
cefalosporina; gen: generazione; Pip/tazo: piperacillina/tazobactam; FQ: fluorochinolone con buona attivita contro i
cocchi gram-positivi aerobici (ad esempio, levofloxacina o moxifloxacina); cipro: fluorochinolone antipseudomonale,
ad esempio ciprofloxacina: T / S, trimetoprim / sulfametossazolo; rif: rifamp(ic)in. ** Rifamp(ic)in: poiché & associato

a un rischio piu elevato di eventi avversi e il suo uso e limitato in alcuni paesi, puo essere utilizzato in modo piu
appropriato per trattamento di osteomielite o infezioni correlate all'impianto metallico. a Si riferisce agli isolati

da un'ulcera del piede infetta, non solo alla colonizzazione in un altro sito. b Somministrato alle dosi abituali
raccomandate per infezioni gravi. Se sono elencati piu agenti, deve essere prescritto solo uno di essi, salvo diversa
indicazione. Considerare la modifica di dosi o agenti selezionati per i pazienti con comorbidita come azotemia,
disfunzione epatica, obesita. ¢ Gli agenti antibiotici orali non devono generalmente essere usati per le infezioni gravi,

ad eccezione del follow-on (interruttore) dopo la terapia parenterale iniziale.

Raccomandazione 19: Non trattare le ulcere del piede clinicamente non infette con una terapia
antibiotica sistemica o locale con l'obiettivo di ridurre il rischio di infezione o promuovere la
guarigione dell'ulcera. (Forte; Basso)

Non ci sono dati convincenti a sostegno del concetto che la prescrizione di una terapia antibiotica
per ulcere clinicamente non infette accelera la guarigione o riduce il rischio di sviluppare
infezioni clinicamente evidenti. 144 Uno studio su 77 pazienti con DFU non infetto seguito da
colture ripetute ha rilevato che nessun parametro di coltura ha dimostrato un valore predittivo
per eventuali esiti DFU. 145

A volte pud essere difficile sapere se un'ulcera del piede diabetico ¢ infetta, specialmente in
presenza di comorbilita come la neuropatia periferica o la malattia delle arterie periferiche. Per
questo motivo, alcuni medici accettano segni o sintomi "secondari", come tessuto di granulazione
friabile, ulcera che mina, cattivo odore o aumento della quantita di essudato come prova di
infezione. Tutte le ulcere aperte ospiteranno microrganismi, compresi quelli potenzialmente
patogeni, e alcune prove suggeriscono che questi possono compromettere la guarigione.

E le ulcere clinicamente non infette possono essere infettate durante il lungo tempo necessario
per guarire. Per questi (e altri) motivi molti medici prescrivono una terapia antibiotica per le
ulcere clinicamente non infette. Ma non ci sono dati convincenti a sostegno del fatto che questo
sia vantaggioso. Inoltre, poiché circa la meta di tutte le DFU sono clinicamente non infette al
momento della presentazione, cio potrebbe comportare una sostanziale esposizione dei pazienti a
pazienti potenzialmente inutili e spesso dannosi. terapia antibiotica. Crediamo fermamente che
per i pazienti con un'ulcera clinicamente non infetta i potenziali danni (per il paziente, il sistema
sanitario e la societa nel suo complesso) della terapia antibiotica (effetti avversi della terapia
antibiotica, disagi per il paziente, costo per il farmaco, probabilita di guidare la resistenza agli
antibiotici) superano chiaramente qualsiasi beneficio teorico.
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TERAPIA CHIRURGICA E OSTEOMIELITE

PICO 7a:In una persona con diabete e osteomielite del piede, in cui il trattamento medico-
conservativo sia sicuro e efficace come quello chirurgico?

Raccomandazione 20: | medici senza esperienza chirurgica sul piede dovrebbero consultare
urgentemente uno specialista chirurgico in caso di infezione grave o di infezione moderata
complicata da gangrena estesa, fascite necrotizzante, o altri segni che suggeriscono la diffusione
dell' infezione in profondita (sotto la fascia) , come ascesso o sindrome compartimentale, o grave
ischemia degli arti inferiori. (Forte; Basso)

Raccomandazione 21:a) In un paziente con diabete e osteomielite dell’avampiede non
complicata, per il quale non vi € alcuna altra indicazione per il trattamento chirurgico, prendere in
considerazione il trattamento con terapia antibiotica senza resezione chirurgica dell'osso. (Forte;
Moderato)

b) In un paziente con probabile osteomielite del piede diabetico con concomitante infezione

dei tessuti molli, valutare urgentemente la necessita di un intervento chirurgico e di un intensivo
follow-up medico e chirurgico post-operatorio. (Forte; Moderato)

Raccomandazione 22: Scegliere agenti antibiotici per il trattamento dell'osteomielite del piede
diabetico tra quelli che hanno dimostrato efficacia per I'osteomielite negli studi clinici. (Forte;
Basso)

Raccomandazione 23: a) Trattare I'osteomielite del piede diabetico con terapia antibiotica per

non piu di 6 settimane. Se I'infezione non migliora clinicamente entro le prime 2-4 settimane,
riconsiderare la necessita di raccogliere un campione osseo per la coltura, intraprendere la
resezione chirurgica o prescrivere un regime antibiotico alternativo. (Forte; Moderato)

b) Trattare 'osteomielite del piede diabetico con terapia antibiotica per pochi giorni se non vi &
alcuna infezione dei tessuti molli e se tutto I'osso infetto € stato rimosso chirurgicamente. (Debole;
Basso)

Raccomandazione 24: Per i casi di osteomielite del piede diabetico che inizialmente richiedono
una terapia parenterale, considerare il passaggio a un regime antibiotico orale che abbia un’elevata
biodisponibilita dopo forse 5-7 giorni, se i patogeni probabili o comprovati sono suscettibili a un
agente orale disponibile e il paziente non ha alcuna condizione clinica che precluda la terapia orale.
(Debole; Moderato)

Motivazione: la terapia antibiotica € necessaria per le infezioni del piede diabetico,ma spesso non
é sufficiente. La maggior parte dei pazienti con un DFl richiede un trattamento chirurgico, che

va dal debridement minore al letto del paziente o incisione e drenaggio in ambiente chirurgico,
tra cui asportazione del tessuto infetto profondo, drenaggio degli ascessi o compartimenti
infetti, resezione dell'osso necrotico o infetto o rivascolarizzazione. Mentre alcune di queste
procedure possono essere programmate per comodita, alcune richiedono un intervento chirurgico
immediato. La presenza o la gravita dell'infezione profonda ¢ spesso difficile da valutare e puo
essere identificata solo durante l'intervento chirurgico. Mentre ci sono poche prove pubblicate
che affrontano questo problema, crediamo fermamente che il medico senza esperienza chirrugica
dovrebbe considerare quando e quanto urgentemente consultare un chirurgo per la maggior
parte dei casi di piede diabetico infetto.
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La resezione chirurgica dell'osso infetto & stata a lungo il trattamento standard dell'osteomielite
(DFO), ma negli ultimi due decenni prove da diverse serie di casi retrospettivi 146-149, uno

studio di coorte retrospettivo, 150 e uno prospettico controllato 51 dimostrano che in pazienti
opportunamente selezionati la sola terapia antibiotica ¢ efficace. Mentre il trattamento del DFO
con antibiotici senza resezione chirurgica dell'osso puo essere considerato per qualsiasi paziente
con DFQ, sulla base dei dati pubblicati, i casi pit forti per considerare il trattamento non chirurgico
includono pazienti con DFO limitato dell'avampiede, che sono clinicamente stabili, per i quali

non e altra necessita meccanica per il trattamento chirurgico del piede e per i quali esiste un
regime antibiotico appropriato. 152 Ci sono vantaggi e svantaggi sia per la terapia prevalentemente
chirurgica che medica del DFO, quindi il clinico dovrebbe coinvolgere il paziente (e la famiglia) in
questa decisione. 152

In assenza di complicanze infettive dei tessuti molli, come ascessi profondi, necrosi estesa o
cancrena, gas tissutale o sindrome compartimentale, la maggior parte dei casi di DFO non richiede
urgente chirurgia. L'esecuzione di qualsiasi intervento chirurgico richiesto come procedura elettiva
consente al team di trattamento di decidere quali studi diagnostici sono necessari e di selezionare
una terapia antibiotica empirica appropriata, nonché di preparare ed educare il paziente. Questo
suggerimento si basa in gran parte sull'opinione di esperti, poiché gli studi pubblicati non hanno
generalmente stratificato i pazienti con DFO in base alla presenza o alla gravita di qualsiasi
infezione concomitante dei tessuti molli. | pochi studi che hanno fornito dati su questo problema
hanno generalmente scoperto che i pazienti con DFO che avevano un'infezione concomitante
dei tessuti molli (e forse quelli con malattia delle arterie periferiche) richiedevano un intervento
chirurgico piu urgente ed esteso e avevano periodi di degenza piu lunghi e risultati peggiori. 153
Un piccolo studio suggerisce che i pazienti che non richiedono un intervento chirurgico urgente
possono essere trattati utilizzando un approccio in due fasi per l'infezione combinata dei tessuti
molli e delle ossa: prescrivere una terapia antibiotica (empirica se necessario, quindi adattata ai
risultati della coltura) per i tessuti molli infezione, seguita da =2 settimane di terapia antibiotica,
quindi una biopsia ossea (con ulteriore trattamento solo se dimostra osteomielite). |54 Questo
approccio richiede ulteriori studi.

Quando si prescrive la terapia antibiotica per DFO, il medico deve considerare diversi problemi.
La penetrazione degli agenti antibiotici nell'osso € variabile, ma la maggior parte delle classi

puo raggiungere livelli adeguati nell'osso infetto. Suggeriamo di somministrare agenti antibiotici
all'estremita superiore del loro intervallo di dosaggio raccomandato e di solito per una durata
totale del trattamento (vedi sotto) sostanzialmente pit lunga rispetto all'infezione dei tessuti
molli. 155 La maggior parte degli studi pubblicati ha inizialmente somministrato antibiotici per via
parenterale, almeno per alcuni giorni, ma non € chiaro se cio sia necessario. Pensiamo che i medici
possano prescrivere la terapia iniziale per via orale in pazienti accuratamente selezionati con
infezione lieve e limitata dei tessuti molli e delle ossa. Molti agenti antibiotici hanno dimostrato
efficacia nel trattamento del DFO, tra cui clindamicina, vari inibitori della beta-lattamasi beta-
lattamasi (ad esempio, ampicillina / sulbactam) e fluorochinoloni. Un agente antibiotico che puo
(sulla base di dati limitati) essere particolarmente efficace per lo stafilococco correlato al biofilm
(generalmente S. aureus) infezioni come DFO o infezioni hardware € rifampicina (o rifampicina).
|47.154 | dati a sostegno di questo uso sono limitati e la rifampicina deve sempre essere usata
con cautela (specialmente nei pazienti che assumono piu farmaci o a rischio di tubercolosi) e
combinato con un altro agente a cui I'agente patogeno causale ¢ suscettibile (ad esempio, un
fluorochinolone). Un grande studio multicentrico negli Stati Uniti (VA INTREPID) sta esaminando
il ruolo della rifampicina nel trattamento del DFO. 156 Diverse serie di casi, e un recente ampio
RCT, hanno dimostrato che la terapia antibiotica orale (di solito dopo almeno alcuni giorni di
terapia endovenosa) € efficace quanto, piu sicura e meno costosa della terapia endovenosa per
infezione ossea e articolare complessa (incluso DFO). |57
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La durata raccomandata del trattamento per |'osteomielite & di 4-6 settimane, ma questa si basa
principalmente su modelli animali ed esperienza clinica. Alcuni studi sulla DFO (e altri tipi di
osteomielite) hanno dimostrato che la terapia per pit di 6 settimane non offre alcun beneficio
aggiuntivo, |58e sulla base principalmente di considerazioni teoriche, il trattamento per sole |-2
settimane dovrebbe essere sufficiente per i pazienti in cui tutto I'osso infetto & stato rimosso. 159
Uno studio di coorte retrospettivo su 1018 episodi di DFI (compresi alcuni con DFO) ha rilevato
che né la durata della terapia antibiotica, né l'uso della terapia parenterale, hanno influenzato il
rischio di recidiva di DFO. 91 Sfortunatamente, non ci sono segni o test definitivi di remissione
del quadro osteomielitico, quindi il follow-up a lungo termine (di solito almeno un anno) ¢
fortemente raccomandato prima di dichiarare I'infezione guarita.

La considerazione della terapia antibiotica a lungo termine & giustificata solo per gli individui
con mezzo di sintesi intramidollare osseo o necrosi ossea estesa non aggredibile chirurgicamente

PICO 7b: In una persona con diabete e osteomielite del piede che si sta sottoponendo ad un
intervento chirurgico al piede, ottenere la biopsia del presunto margine sano osseo residuo non
infetto puo essere utile a determinare la necessita di terapia antibiotica aggiuntiva ?

Raccomandazione 25: a) Durante l'intervento chirurgico di bonifica dell'osteomielite , considerare
di raccogliere un campione di osso per esame colturale (e, se possibile, I'istopatologia) in
corrispondenza del margine di resezione del moncone osseo per escludere un'infezione ossea
residua. (Debole; Moderato)

b) Se sul campione di coltura raccolto in modo asettico ottenuto durante l'intervento chirurgico
cresce uno o piu patogeni, o se l'istologia dimostra osteomielite, somministrare una terapia
antibiotica appropriata per un massimo di 6 settimane. (Forte; Moderato)

Diversi studi hanno dimostrato che da un terzo a due terzi dei pazienti da cui il chirurgo ottiene
un campione di osso clinicamente non infetto (variamente chiamato osso "marginale”, "distale" o
"prossimale") dopo la resezione hanno coltura o evidenza patologica di infezione residua. 160-164
Questa scoperta presumibilmente significa resti ossei infetti, che richiedono ulteriori trattamenti
antibiotici e / o chirurgici. E fondamentale che il campione osseo sia raccolto nel modo pit
asettico possibile, anche utilizzando una nuova serie di strumenti sterili. Un campione osseo
ottenuto durante un'operazione puod avere maggiori probabilita di una biopsia percutanea di
essere contaminato da tessuti molli infetti adiacenti. La possibilita che molte delle colture ossee
positive siano false positive & supportata dal tasso sostanzialmente inferiore di istologia positiva
sullo stesso campione in due Studi. 160.163 Naturalmente, le colture possono anche essere
falsamente negative, specialmente nei pazienti trattati con antibiotici o quando i campioni non
vengono trasportati e trattati in modo appropriato. Un ulteriore problema € la mancanza di una
definizione concordata di osteomielite nel piede diabetico. Poiché tre studi hanno scoperto che i
pazienti che avevano evidenza di osteomielite residua dopo la resezione ossea del piede avevano
significativamente piu probabilita di avere esiti peggiori rispetto a quelli con risultati negativi della
biopsia ossea |60-162, pensiamo che sarebbe essere prudenti per offrire alla maggior parte dei
pazienti con una coltura ossea positiva un ulteriore trattamento anti-infettivo.
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PICO 8:In una persona con diabete e infezione del piede, I'aggiunta di qualsiasi trattamento
aggiuntivo specifico alla terapia antibiotica sistemica , migliora I'outcome dell'infezione o accelera la
guarigione dell'ulcera?

Si definiscono Trattamenti Aggiuntivi tutti quelli che non sono né terapia antibiotica né

chirurgica; ma,trattamenti che sono spesso usati in combinazione con quelli standard. Molti tipi di
trattamento sono stati proposte, ma le prove pubblicate disponibili della loro efficacia sono limitate
e generalmente molto basse qualita.

Raccomandazione 26: Per un'infezione del piede diabetico non utilizzare I'ossigenoterapia
iperbarica o I'ossigenoterapia topica come trattamento aggiuntivo se I'unica indicazione & specifica
per il trattamento dell'infezione. (Debole; Basso)

Motivazione: Molte ulcere del piede diabetico non riescono a guarire e i microrganismi
colonizzanti possono svolgere un ruolo in questo processo. Si ritiene che [|'ossigenoterapia
iperbarica (HBOT), oltre ai suoi presunti benefici perla guarigione dell'ulcera, abbia anche una
varieta di effetti antimicrobici nei tessuti molli e nelle ossa. 165-170 Pertanto, e ragionevole
considerare se I'HBOT aggiuntivo possa o meno aiutare a curare vari tipi di DFI. Diverse
organizzazioni (alcune con un pregiudizio favorevole all'uso di HBOT) hanno suggerito che I'HBOT
dovrebbe essere considerato per il trattamento delle infezioni (in particolare anaerobiche),
compresa |'osteomielite (specialmente se cronica o refrattaria). |71 Una revisione sistematica

(di casi clinici e studi di coorte) del trattamento aggiuntivo HBOT di varie forme di osteomielite
cronica ha suggerito che potrebbe essere utile, ma pochi degli studi erano su DFO e la qualita
delle prove disponibili era bassa. |72 Nonostante il ruolo dell'HBOT nella guarigione delle
ulcere del piede diabetico sia ancora controverso, solo uno dei numerosi studi su pazienti con
ulcera del piede diabetico era specificamente focalizzato sul problema delle infezioni del piede.

| risultati di quello studio di piccole dimensioni, di scarsa qualita,| 73 che utilizza metodi non
standardizzati e manca di definizioni chiare (compresa I'infezione), non supportano adeguatamente
raccomandando HBOT per il trattamento delle infezioni del piede diabetico. L'HBOT ¢
certamente associato a spese finanziarie, potenziali eventi avversi e disagi (che richiedono
trattamenti quotidiani in ambito medico). Pertanto, in assenza di dati sostanziali a sostegno del
suo effetto nel trattamento dei tessuti molli o dell'infezione ossea, né nell'accelerare la guarigione
dell'ulcera attraverso un effetto antimicrobico, pensiamo che i costi e gli inconvenienti superare
qualsiasi beneficio teorico.

Oltre all'HBQOT sistemica, alti livelli di ossigeno possono essere erogati a una ferita con metodi
locali o topici. 174 Sebbene vari metodi di ossigenoterapia topica siano stati studiati per decenni,
ci sono solo pochi casi clinici pubblicati nei pazienti e prove insufficienti a sostegno utilizzando
questa forma di trattamento aggiuntivo. 174-176

Raccomandazione 27: Per affrontare specificatamente l'infezione in un'ulcera del piede diabetico:
a) non usare il trattamento aggiuntivo del fattore stimolante le colonie di granulociti (Debole;
Moderato) e

b) non utilizzare abitualmente antisettici topici, preparati d'argento, miele, terapia batteriofagea o
terapia a pressione negativa (con o senza instillazione). (Debole; Basso)

Poiché il fattore stimolante le colonie di granulociti (G-CSF) aumenta il rilascio di cellule
progenitrici endoteliali neutrofile dal midollo osseo e migliora le funzioni dei neutrofili, che sono
spesso compromesse nelle persone con diabete, gli studi hanno studiato il loro potenziale ruolo
nel trattamento dell' infezione del piede diabetico.
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Una revisione sistematica del database Cochrane aggiornata nel 2013 ha concluso che il
trattamento con G-CSF non se mbra aumentare la probabilita di risoluzione dell'infezione o di
guarigione dell'ulcera del piede. |77 Dopo questa recensione, la Corte non ha trovato studi
pubblicati pertinenti su questo argomento. Mentre G-CSF puo ridurre la necessita di interventi
chirurgici, in particolare amputazioni, o la durata del ricovero, non & chiaro quali pazienti
potrebbero trarne beneficio e i preparati G-CSF non sono generalmente disponibili e sono costosi.

Il crescente problema dell'infezione da organismi resistenti agli antibiotici richiede lo sviluppo

di trattamenti alternativi alla terapia antibiotica standard. Vari tipi di antisettici sono stati usati

per trattare le ulcere del piede diabetico, ma le prove disponibili non supportano alcun effetto
benefico per la maggior parte di questi. |26 L'argento ha dimostrato di avere un effetto
antibatterico e i trattamenti topici contenenti argento (creme, medicazioni, ecc.) sono ampiamente
utilizzati per le ulcere del piede diabetico infette. Mentre i composti d'argento possono offrire
alcuni benefici nella guarigione dell'ulcera,| 78 ci sono poche prove (anche da diverse revisioni
sistematiche) per sostenere la loro efficacia nel trattamento o nella prevenzione dell'infezione da
ulcera. 179 Diversi piccoli studi hanno tuttavia dimostrato benefici anti-infettivi per alcuni agenti
antisettici (ad esempio, iodio cadexomero, soluzioni ipoclorose) nelle DFU infette. Ci sono prove
che le medicazioni con argento, iodio cadexomero e soluzioni ipoclorose riducono la carica
microbica nelle ulcere. 180.181 Le prove disponibili sono insufficienti per stabilire se le medicazioni
contenenti argento o gli agenti topici promuovano o meno la guarigione dell'ulcera o prevengano
I'infezione da ulcera. Per evitare di promuovere lo sviluppo di resistenza, suggeriamo di evitare
I'uso di agenti antibiotici topici che possono anche essere somministrati per via sistemica.

Il miele e stato a lungo utilizzato nel trattamento di vari tipi di ulcere, comprese le ulcere del
piede diabetico, per i suoi apparenti effetti curativi dell'ulcera . Questo pud essere almeno in
parte mediato dalle sue proprieta antibatteriche, antiossidanti e antinfammatorie, oltre ai suoi
effetti sull'osmolarita, sull'acidificazione del pH e sull'aumento della crescita. Fattori. |82 Il miele
topico sembra essere sicuro ed € relativamente economico. Alcuni studi hanno dimostrato effett
antibatterici del miele su vari microrganismi ottenuti da ulcere del piede diabetico, sia in vitro
che in una ferita, ma non ci sono studi pubblicati che dimostrino chiaramente I'efficacia contro
segni clinici di infezione. 183.184 In alcune popolazioni, specialmente nei paesi a basso reddito, e
stato segnalato I'uso di vari rimedi casalinghi per il trattamento dei DFI. Mentre alcuni possono
avere effetti benefici (ad esempio, clorammine, |85 Kalanchoe pinnata, |86 altri sono chiaramente
dannosi, |87 o per i loro effetti diretti o per pazienti che ritardano la ricerca di un trattamento piu
appropriato.

| batteriofagi sono stati utilizzati clinicamente per oltre 100 anni, ma i dati disponibili sull'efficacia
(principalmente dall'Europa orientale, in gran parte in vitro) sono limitati. Le poche pubblicazioni
sull'uso dei batteriofagi sono serie di casi di bassa qualita privi di un gruppo di controllo|88.189
che suggeriscono che potrebbe essere sicuro ed efficace per alcuni tipi di ulcere infette, ma i
prodotti commerciali sono limitati e non disponibili in molti paesi.

Sebbene I'incidenza dell'infezione con resistenza antimicrobica estesa, o addirittura completa, sia in
aumento in alcuni paesi, la terapia antibiotica € ancora preferibile date le scarse prove disponibili
per i batteriofagi. La terapia antimicrobica con batteriofagi potrebbe, tuttavia, essere un'opzione in
futuro.

La terapia delle ferite a pressione negativa (NPWT) prevede |'applicazione di una speciale
medicazione per ferite attaccata a una macchina di aspirazione a vuoto che aspira il fluido della
ferita e dei tessuti dall'area trattata in un barattolo. 190 Alcune prove dimostrano che NPWT
provoca pit condizioni molecolari pro-angiogeniche e antinfammatorie nelle ferite. 191 NPWT
con instillazione (NPSTi) € un sistema che include sia l'instillazione (utilizzando uno dei vari tipi
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di fluidi sterili) che ['aspirazione prevista per pulire, ed eventualmente disinfettare, le ferite. 192
Mentre molti studi pubblicati hanno dimostrato la sicurezza e I'efficacia di guarigione delle ferite

di NPWT / NPSTI, la qualita della maggior parte € relativamente bassa, pochi hanno affrontato le
complicanze del piede diabeticol93 e nessuno ha affrontato specificamente se ci sono ¢ stato

un beneficio nel risolvere le prove di infezione della ferita. NPWT & ampiamente disponibile, ma

nella maggior parte dei paesi piuttosto costoso.

Diversi altri tipi di terapia aggiuntiva sembrano promettenti, ma sulla base di dati limitati e della
mancanza di ampia disponibilita & difficile offrire una raccomandazione su qualsiasi in questo
momento. Un esempio € la terapia fotodinamica (PDT), che utilizza una combinazione di un
farmaco fotosensibilizzante e luce visibile, ed & stato dimostrato in vitro di uccidere vari batteri,
funghi e virus. Quasi tutti i fotosensibilizzatori mostrano attivita fotodinamica contro i batteri
gram-positivi, ma I'attivita contro i batteri gram-negativi ¢ limitata a determinati fotosensibilizzatori
cationici. Alcuni piccoli studi pubblicati di bassa qualita hanno riportato che la PDT ha abbassato
la carica batterica, curato le infezioni e potrebbe aver contribuito a ridurre le amputazioni degli
arti inferiori. 194-197 Mentre la PDT sembra essere sicura e ben tollerata, i prodotti commerciali
non sono ancora disponibili nella maggior parte dei paesi e non ¢ chiaro se 'uso di PDT senza
antibiotico sistemico la terapia sara possibile per la maggior parte dei pazienti.

QUESTIONI ANCORA IRRISOLTE NELL'AMBITO DELLE
INFEZIONE DEL PIEDE DIABETICO

C'e ancora incertezza per quanto riguarda molte aree riguardanti la gestione degli aspetti infettivi
del piede diabetico.Ne abbiamo selezionati alcuni che con il pensiero potrebbero aver piu bisogno
di ulteriori studi.

[ In che modo i medici dovrebbero monitorare il trattamento delle infezioni del piede diabetico
e capire quando l'infezione si & risolta? Questo € un importante bisogno insoddisfatto in
quanto serve come mezzo per limitare la terapia antibiotica inutilmente prolungata.

2. Qual e la durata ottimale del trattamento antimicrobico per I'osteomielite del piede
diabetico?

Poiché l'infezione dell'osso & piu difficile da eradicare rispetto ai soli tessuti molli, la
durata raccomandata della terapia antibiotica € piu prolungata, ma non conosciamo la
pil appropriata durata.

3. In che modo i medici dovrebbero adattare gli approcci alla gestione dellle infezioni del piede
diabetico nei paesi a basso reddito?

L'aumento dell'incidenza dei DFI in alcuni di questi paesi € ripido e con le loro risorse
limitate, trovare approcci ottimali, senza raccomandare cure di seconda classe, € la
chiave per migliorare i risultati.

4. Quando e quali studi di imaging dovrebbero ordinare i medici per un paziente con un DFI?
Gli studi di imaging avanzati possono essere costosi e richiedere molto tempo e
possono ritardare il trattamento appropriato. Pertanto, valutare il loro rapporto
costo-efficacia per aiutare a ottimizzare I'uso potrebbe migliorare la gestione DFl (e in
particolare DFO).

5. Nei casi di osteomielite del piede diabetico, ottenere un campione di 0sso residuo o
marginale dopo resezione chirurgica ¢ utile per decidere quali pazienti necessitano di
ulteriori trattamenti antibiotici o chirurgici?

Diversi studi suggeriscono che una minoranza sostanziale di pazienti che hanno avuto
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resezione chirurgica dell'osso infetto hanno un'infezione residua nell'osso residuo.
Determinare il modo migliore per identificare questi casi e se un ulteriore trattamento
migliora o meno i risultati potrebbe ottimizzarne la gestione.

6. Quando & opportuno scegliere in primis il trattamento medico rispetto a quello
principalmente chirurgico per I'osteomielite del piede diabetico?

Mentre i risultati di una varieta di tipi di studi informano questa scelta, & necessario
un ulteriore studio prospettico ampio e ben progettato per rispondere in modo piu
definitivo a questa domanda.

7. Esiste una definizione e un uso clinico -pratico di concetto di "carica batterica" della
ferita?

Questo termine € ampiamente usato nella comunita di guarigione delle ferite (e
dall'industria) ma non ha una definizione concordata. Decidere se ha valore e
standardizzare la definizione potrebbe aiutare I'industria a sviluppare prodotti utili e i
medici a sapere quali impiegare per situazioni cliniche selezionate.

8. Qual & il valore e la corretta interpretazione dei test microbiologici molecolari (genotipici)
per le infezioni del piede diabetico? L'era della microbiologia molecolare si sta
inesorabilmente espandendo, ma é fondamentale disporre di studi per fornire dati per
aiutare i medici a comprendere il valore delle informazioni derivate. da queste tecniche.

9. Esistono approcci (metodi o agenti) alla terapia antimicrobica topica o locale che sono
efficaci come terapia unica per le infezioni lievi o trattamento aggiuntivo per le infezioni
moderate o gravi? Sebbene ci siano molti tipi di trattamento locale o topico disponibili,
non ci sono dati convincenti a sostegno se e quando dovrebbero essere usati. Questi
approcci, soprattutto se supportano |'uso di agenti che non vengono somministrati per
via sistemica, potrebbero ridurre il problema accelerato della resistenza agli antibiotici.

0.  Come possono i medici identificare la presenza di infezione da biofilm e qual & il modo
migliore per trattarla? Gli studi suggeriscono che la maggior parte delle infezioni croniche
delle ferite coinvolgono microrganismi in fenotipo del biofilm difficile da eradicare, ma
attualmente non abbiamo informazioni chiare su come diagnosticare o trattare queste
infezioni.
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CONCLUSIONI

Le infezioni del piede nelle persone con diabete possono certamente essere associate a scarsi
risultati, in particolare I'amputazione. In un ampio studio prospettico nel Regno Unito su pazienti
diabetici con un' ulcera infetta, dopo un anno di follow-up l'ulcera era guarita solo nel 46% e si €
ripresentata nel 10% di quei pazienti. 5 Tra questi pazienti infetti, il 17% ha subito un'amputazione
degli arti inferiori, il 6% ha avuto una rivascolarizzazione degli arti inferiori e il 15% & deceduto.
Quelli con un'ulcera presente per >2 mesi o con un punteggio IDSA / IWGDF piu alto hanno
avuto risultati peggiori. In una recente revisione di oltre 150.000 pazienti ricoverati in ospedale
per un infezione del piede diabetico negli Stati Uniti, oltre un terzo ha subito un'amputazione
degli arti inferiori e quasi I'8% ha avuto un procedura di rivascolarizzazione delle estremita .
Pensiamo che seguire i principi di diagnosi e di trattamento delle infezioni del piede diabetico
delineati in queste linee guida possano aiutare i medici a fornire una migliore assistenza a questi
pazienti a rischio. Incoraggiamo anche i nostri colleghi, in particolare quelli che lavorano

nelle cliniche specializzate per la cura dell piede diabetico o nei reparti ospedalieri, a prendere
in considerazione lo sviluppo di alcune forme di sorveglianza (ad esempio, registri, percorsi,
riunioni di gruppo interdisciplinari) per monitorare e  tentare di migliorare i loro risultati nei
pazienti affetti da piede diabetico infetto
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TRATTAMENTO LOCALE

ABSTRACT

L'International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) ha pubblicato linee guida, basate
sull'evidenza, sulla prevenzione e la gestione della malattia del piede diabetico sin dal 1999. Dall'ultima linea
guida pubblicata nel 2015 c’e stato un significativo incremento del numero di studi controllati pubblicati a
tal riguardo con una serie di importanti sviluppi.

Questa guida aggiornata si basa su una revisione sistematica della letteratura incentrata sul framework
Popolazione (P), Intervento (I), comparatore (C) e risultati (O) sviluppato dal comitato per la guarigione
delle ferite, uso della linea guida SIGN/revisione Cochrane sistema e il recente sistema di punteggio a 21
punti sostenuto da IWGDFEWMA, insieme alle osservazioni di revisori interni ed esterni e consulenti
esperti nel campo, esitando in | 3 raccomandazioni.

Le raccomandazioni che suggeriscono uno sbrigliamento deciso e che la scelta delle medicazioni dovrebbe
essere basata sulla necessita di controllo dell’essudato, comfort e costo rimangono invariate. Restano
immodificate anche la raccomandazione di considerare la terapia a pressione negativa nelle ferite post-
chirurgiche e I'uso ragionevole dell'ossigenoterapia iperbarica in alcune ulcere ischemiche non guarite.
Continuiamo a sconsigliare I'uso di fattori di crescita, gel piastrinici autologhi, prodotti bioingegnerizzati,
ozono, anidride carbonica topica e ossido nitrico o interventi che riportino un miglioramento della
guarigione dell'ulcera attraverso un‘alterazione dell'ambiente fisico o attraverso altri mezzi medici o
nutrizionali sistemici.

Nuove raccomandazioni, anche se necessitano ulteriori studi a supporto, riguardano I'utilizzo di medicazioni
impregnate di saccarosio-ottasolfato nelle ulcere neuroischemiche di difficile guarigione e l'impiego di
cerotti autologhi combinati di leucociti, piastrine e fibrina nelle ulcere di difficile guarigione, se utilizzato in
aggiunta al miglior standard di cura. Un'ulteriore nuova raccomandazione € I'impiego dei prodotti topici

derivati placentari quando utilizzati in aggiunta al miglior standard di cura.
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ELENCO DI RACCOMANDAZIONI:

© 2019

The International Working Group on the Diabetic Foot

Rimuovere slough, tessuto necrotico e callosita nelle ulcere diabetiche attraverso un
vigoroso sbrigliamento (debridment chirurgico), preferendolo ad altre metodiche, tenendo
in considerazione controindicazioni relative, quali dolore e ischemia severa (Forza della
raccomandazione: elevata; qualita delle evidenze: bassa)

Selezionare le medicazioni principalmente in base all'essudato, al comfort e al costo (Forza
della raccomandazione: elevata; qualita delle evidenze: bassa)

Non utilizzare medicazioni contenenti agenti antimicrobici in superficie con il solo scopo
di accelerare la guarigione di un'ulcera (Forza della raccomandazione: elevata; qualita delle
evidenze: bassa)

Considerare |'utilizzo delle medicazioni a base di sucrose-octasulfate nelle ulcere neuro-
ischemiche, non infette, che non guariscono con le medicazioni standard (Forza della
raccomandazione: debole; qualita delle evidenze: moderata)

Considerare I'utilizzo dell'ossigeno-terapia iperbarica sistemica come trattamento
adiuvante nelle ulcere ischemiche che non guariscono con le terapie standard (Forza della
raccomandazione: debole; qualita delle evidenze: moderata)

Si suggerisce di non utilizzare ossigeno-terapia topica come primo o adiuvante intervento
nelle ulcere diabetiche, comprese quelle di difficile guarigione (Forza della raccomandazione:
debole; qualita delle evidenze: bassa)

Considerare I'utilizzo della terapia a pressione negativa per ridurre le dimensioni della lesione,
in aggiunta alla terapia standard, nei pazienti diabetici e con ulcere post-chirurgiche (Forza
della raccomandazione: debole; qualita delle evidenze: bassa)

Poiché la terapia a pressione negativa non ha dimostrato superiorita nel determinare
guarigione delle ulcere non chirurgiche, si suggerisce di non utilizzarla preferendola alle
migliori medicazioni standard (Forza della raccomandazione: debole; qualita delle evidenze:
bassa)

Considerare I'utilizzo dei derivati placentari come trattamento aggiuntivo alle medicazioni
standard, quando queste non determinano riduzione delle dimensioni dell'ulcera (Forza della
raccomandazione: debole; qualita delle evidenze: bassa)

Si suggerisce di non utilizzare i seguenti agenti che promuovono guarigione delle ulcere
attraverso l'alterazione biologica dei tessuti: fattori di crescita, gel piastrinico autologo, derivati
cutanei bioingegnerizzati, ozono, diossido di carbonio e ossido nitrico topici, preferendoli agli
standard di cura (Forza della raccomandazione: debole; qualita delle evidenze: bassa)

. Considerare I'utilizzo combinato di leucociti, piastrine e fibrina autologhe come trattamento

aggiuntivo alle medicazioni standard, nelle ulcere non infette che guariscono con difficolta
(Forza della raccomandazione: debole; qualita delle evidenze: moderata)

Non utilizzare agenti per i quali € stato riportato avere effetto sulla guarigione delle ulcere
alterando le caratteristiche fisiche dei tessuti, attraverso elettricita, campi magnetici, ultrasuoni
e onde d'urto, preferendoli agli standard care (Forza della raccomandazione: elevata; qualita
delle evidenze: bassa)

Non utilizzare interventi finalizzati a correggere lo stato nutrizionale (includendo
supplementazione di proteine, vitamine e oligoelementi, farmaci che promuovono
angiogenesi) dei pazienti con ulcere diabetiche, con lo scopo di migliorare la lesione,

preferendoli agli standard di cura (Forza della raccomandazione: elevata; qualita delle evidenze:
bassa)
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INTRODUZIONE

La gestione delle ulcere del piede diabetico (DFU) rimane una sfida. Si assiste spesso ad esiti avversi tra
cui lunghi tempi di guarigione, mancata guarigione, infezione, sepsi, amputazione, alto rischio di recidiva

in coloro che guariscono e morte. Ci sono una serie di elementi biologici chiave che sono stati suggeriti
per influenzare negativamente la guarigione dell'ulcera, tra cui I'inflammazione persistente, la perdita

della sensibilita protettiva che puo essere esacerbata da biomeccanica anormale, arteriopatia periferica e
infezione. Laumento del costo della gestione delle DFU in molte strutture sanitarie comporta la necessita
di garantire che l'uso di interventi promossi per migliorare la guarigione delle ulcere croniche del piede nel
diabete sia supportato da adeguate prove di efficacia e costo-efficacia. Precedenti revisioni sistematiche,
comprese le quattro portate avanti dall' International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) negli
ultimi quattordici anni, hanno ripetutamente richiamato I'attenzione sulla cattiva progettazione dello studio
come fattore chiave che impedisce la valutazione critica della maggior parte delle terapie di guarigione
DFU e hanno raccomandato un urgente bisogno di studi di qualita superiore. Probabilmente come
risultato di queste pubblicazioni e del lavoro del 2016 di Jeffcoate et al [ 1] che delinea le caratteristiche
chiave attese nella progettazione e nella segnalazione di studi clinici su persone con diabete e ulcere del
piede, da allora sono stati segnalati una serie di studi ben progettati ed eseguiti . Pertanto, questa ultima
guida sugli interventi progettati per ottenere una migliore guarigione in DFU arriva in un momento
opportuno.

METODI

In queste linee guida abbiamo seguito la metodologia GRADE, che € strutturata attorno a domande
cliniche nel formato Patient-Intervention-Comparison-Outcome-format (PICO), ricerche sistematiche e
valutazione delle prove disponibili, seguite dallo sviluppo di raccomandazioni e del loro razionale [2, 3]

In primo luogo, il comitato editoriale dellIWGDF ha istituito un gruppo di lavoro multidisciplinare di
esperti indipendenti (gli autori di questa linea guida). | membri del gruppo di lavoro hanno ideato le
domande cliniche, che sono state riviste dopo aver consultato esperti esterni di diverse regioni geografiche
e il Comitato Editoriale delllVWGDF. Lobiettivo era garantire la pertinenza delle domande per i medici e
altri operatori sanitari nel fornire informazioni utili sulluso degli interventi per migliorare la guarigione delle
DFU croniche. Abbiamo anche formulato quelli che consideravamo gli outcomes rilevanti per l'assistenza
quotidiana, utilizzando l'insieme di risultati definiti da Jeffcoate et al [ ] come guida di riferimento.

In secondo luogo, abbiamo esaminato sistematicamente la letteratura per rispondere alle domande cliniche
concordate. Per ogni outcome abbiamo valutato la qualita dell’evidenza in base al rischio di bias degli

studi inclusi, alle dimensioni del risultato, alla presenza di incoerenza e all'evidenza di bias di pubblicazione
(quest'ultimo ove appropriato). Abbiamo quindi valutato la qualita delle prove come “alta”,"moderata” o
“bassa”. La revisione sistematica a sostegno di questa linea guida & pubblicata separatamente [4].

In terzo luogo, abbiamo formulato raccomandazioni per affrontare ogni domanda clinica.Volevamo essere
chiari, specifici e inequivocabili su cid che consigliamo, per quali persone e in quali circostanze. Utilizzando

il sistema GRADE abbiamo fornito la motivazione per come siamo arrivati a ciascuna raccomandazione,
sulla base dell'evidenza della nostra revisione sistematica (4), dell'opinione di esperti quando l'evidenza
non era disponibile e di un'attenta valutazione dei benefici e dei danni, delle preferenze del paziente e
costi (utilizzo delle risorse) relativi all'intervento o al metodo diagnostico [2, 3]. Sulla base di questi fattori,
abbiamo classificato la forza di ciascuna raccomandazione come “forte” o “debole” e a favore o contro un
particolare intervento o metodo diagnostico. Tutte le nostre raccomandazioni (con le loro motivazioni)
sono state riviste dagli stessi esperti internazionali che hanno esaminato le domande cliniche, nonché dai
membri del Comitato Editoriale dell'WGDF.

Rimandiamo coloro che cercano una descrizione piu dettagliata sui metodi per sviluppare e scrivere queste
linee guida al documento "“Sviluppo delle linee guida IWGDF e metodologia” [5].

o 2019 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



TRATTAMENTO LOCALE

Nei soggetti con ulcere attive del piede diabetico, quale metodo di debridement dovrebbe essere
utilizzato per favorire la guarigione?

Raccomandazione |: Rimuovere slough, il tessuto necrotico e il callo circostante di un'ulcera del

piede diabetico con un vigoroso debridement rispetto ad altri metodi, tenendo conto delle relative
controindicazioni, come dolore o ischemia severa. (GRADE Forza della raccomandazione: elevata; Qualita
dell'evidenza: Bassa)

Motivazione: lo sbrigliamento comporta la rimozione dei detriti superficiali, dello slough e del tessuto
necrotico allo scopo di lasciare un tessuto pulito e vitale per supportare la guarigione. Le diverse
tecniche per intraprendere lo sbrigliamento includono metodi fisici (ad es. chirurgico, tagliente, idro-
sbrigliamento o gassoso), biologici (larve), autolitici (idrogel) o biochimici (enzimi). Sebbene vi sia un
consenso inequivocabile a sostegno dell'uso dello sbrigliamento per pulire la superficie della ferita,
I'evidenza di alta qualita per giustificare lo sbrigliamento in generale e identificare la migliore forma di
sbrigliamento ¢ limitata.

Sono stati trovati sei RCT e 5 studi di coorte controllati come descritto nella nostra revisione sistematica
(Ref our paper). Tutti questi sono stati valutati come a rischio di bias da moderato ad alto. Tre studi sul
debridement autolitico a base di idrogel hanno suggerito che questi agenti possono avere un effetto
benefico sulla guarigione dell'ulcera rispetto alla garza inumidita con soluzione fisiologica, ma il rischio

di bias era elevato, conclusione supportata da due precedenti revisioni Cochrane [6, 7]. Due studi
sull'unguento alla collagenasi di clostridi rispetto alla migliore pratica o a una forma comparativa di
debridement hanno mostrato benefici (sono necessari riferimenti) ma altri tre studi [8, 9] non hanno
osservato alcun beneficio; tutti avevano limitazioni metodologiche significative e un alto rischio di bias.

E stato trovato uno studio sul debridement con tagliente [10] che ha mostrato benefici; era un'analisi

di sottogruppi post hoc di casi da un RCT (rif) di un altro intervento. Un RCT é stato trovato sullo
sbrigliamento idrochirurgico, ma era di scarsa qualita metodologica e non ha mostrato benefici in termini
di guarigione della ferita rispetto allo sbrigliamento con tagliente standard [ 1],

L'uso della terapia larvale per migliorare la guarigione delle ferite rimane non supportato, con solo cinque
studi identificati, ognuno dei quali presentava un alto rischio di bias [12-16].

Nel complesso, ci sono dati di bassa qualita che suggeriscono che lo sbrigliamento di qualunque tipo sia
benefico ed efficace, ma insufficienti prove di buona qualita per supportare una forma di sbrigliamento
rispetto a un'altra. L'attuale opinione degli esperti raccomanda di adottare uno sbrigliamento con
tagliente rispetto ad altre tecniche, in particolare perché questo ¢ il metodo meno costoso e disponibile
in tutte le aree geografiche. Questa raccomandazione dovrebbe tenere conto delle controindicazioni
relative come la gravita dell'ischemia e del dolore e viene formulata nella consapevolezza che viene
adottata da persone esperte nello sbrigliamento evitando il potenziale danno alla pelle sana. Inoltre, vi &
un consenso generale sul fatto che lo sbrigliamento chirurgico urgente, effettuato in sala operatoria, sia
indicato in presenza di infezione gassosa, ascesso o fascite necrotizzante.

Nei soggetti con ulcere attive del piede diabetico, qual € la migliore medicazione/applicazione da
scegliere in aggiunta alla consueta migliore cura con l'obiettivo di migliorare la guarigione delle ferite?

Raccomandazione 2: Le medicazioni dovrebbero essere scelte principalmente sulla base del controllo
dell'essudato, del comfort e del costo. (Elevata; Bassa)

Raccomandazione 3: Non utilizzare medicazioni/applicazioni contenenti agenti antimicrobici di superficie
con il solo scopo di accelerare la guarigione di un'ulcera. (Forte; Basso)

Raccomandazione 4: Considerare I'uso della medicazione impregnata di saccarosio-ottasolfato come
trattamento aggiuntivo, oltre al miglior standard di cura, nelle ulcere del piede diabetico neuro-ischemico
non infette che sono difficili da guarire. (Debole; Moderato)
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Razionale

Le medicazioni sono comunemente utilizzate nella cura della DFU e la motivazione del loro utilizzo
include la fornitura di comfort, protezione dell’'ulcera e controllo dell'essudato. Questi includono
medicazioni di base (medicazioni a bassa aderenza come garze di paraffina o semplici medicazioni
assorbenti) e medicazioni avanzate (alginato, idrogel, film, idrocolloide, schiuma). Alcune medicazioni
contengono agenti con proprieta antimicrobiche (miele, iodio, argento, poliesametilene) e alcune
contengono agenti progettati per alterare la biologia della ferita cronica, influenzando ad esempio I'attivita
delle proteasi di superficie.

Contatto di base e medicazioni avanzate

Le prove a sostegno dell'adozione di una qualsiasi di queste medicazioni o dell'applicazione al di sopra di
qualsiasi altra sono scarse perché gli studi disponibili sono piccoli, di solito di breve durata del follow-up e
sono ad alto rischio di bias.

Medicazionilapplicazioni con proprieta antimicrobiche di superficie

Rimane un uso diffuso di medicazioni e/o applicazioni contenenti agenti antimicrobici, come argento o
iodio o quelli che forniscono antibiotici direttamente sulla superficie della ferita. Un singolo studio che
riporta I'uso di perline impregnate di antibiotici dopo amputazione transmetatarsale non ha riscontrato
alcun impatto sulla guarigione delle ferite (10).

Un vasto RCT multicentrico con basso rischio di bias che ha confrontato una medicazione non aderente
con una medicazione impregnata di iodio e una medicazione in idrofibra di carbossimetilcellulosa

non ha mostrato differenze tra i tre prodotti in termini di guarigione della ferita o incidenza di nuove
infezioni [17]. Un RCT sottodimensionato con permanganato di potassio nel 2018 non ha consentito
alcuna conclusione [18]. | risultati di questa revisione fanno eco a quelli di una revisione Cochrane del
2017 concludendo che le prove dell'efficacia e della sicurezza dei trattamenti antimicrobici topici per le
ulcere del piede diabetico (medicazioni e altre formulazioni topiche) erano limitate dalla disponibilita di
relativamente pochi, spesso piccoli e studi mal progettati [19].

Medicazionilapplicazioni con miele

Le applicazioni topiche dei prodotti a base di miele sono state utilizzate per molti anni con I'obiettivo di
migliorare la guarigione. Si ritiene che possiedano proprieta antinfiammatorie e antimicrobiche, sebbene
cio richieda una conferma [20]. Ci sono, tuttavia, poche prove sperimentali controllate di buona qualita

a sostegno del loro utilizzo sia per la promozione della guarigione che per la prevenzione di infezioni
secondarie. Sono stati identificati cinque studi controllati (quattro piccoli e uno piu grande) sull'uso del
miele topico [21-25]. Lo studio pit ampio identificato ha riportato un apparente miglioramento nella
guarigione delle ulcere rispetto alla garza imbevuta di soluzione fisiologica, ma non era in cieco e i risultati
sono stati analizzati secondo il protocollo [25]. Una revisione Cochrane delle medicazioni a base di miele
in tutti i tipi di ferite nel 2015 ha concluso che gli effetti del miele rispetto ai suoi prodotti di confronto
sulla guarigione non erano chiari [26] e ha suggerito che i servizi sanitari potrebbero voler considerare di
evitare I'uso di routine delle medicazioni al miele fino a prove sufficienti di I'effetto € disponibile. Lattuale
revisione non ha trovato nuovi studi che cambierebbero queste conclusioni.

Medicazionilapplicazioni che influenzano la biologia della ferita cronica

| risultati di uno studio iniziale con medicazioni a base di carbossimetilcellulosa, suggerendo che
lintervento ha migliorato la profondita dell'ulcera [27] non sono stati confermati da un vasto RCT

in cieco [17]. Due recenti RCT con Pirferidone topico (con potenziali proprieta antinfiammatorie/
antifibrotiche) presentavano limitazioni metodologiche; nessuno dei due era in cieco, i risultati sono

stati analizzati per protocollo e c'era un alto tasso di drop-out nel primo [28] e un tasso di guarigione
inaspettatamente basso nel gruppo di controllo nell'altro [29]. Quattro RCT di prodotti progettati per
promuovere la guarigione; Chitosano e isosorbide dinitrato [30], acido ialuronico [3 1], una matrice fluida
acellulare [32] e la frazione proteolitica dal lattice PIG10 [33] hanno fornito scarso supporto per 'uso
di questi agenti nella pratica clinica a causa del piccolo numero di pazienti reclutati, non in cieco, per
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protocollo di analisi e/o alti incidenza di drop-out. Un RCT di una proteina gap-junctional (ACT |, un

gel a base di connessina43) in pazienti con ulcere neuropatiche non infette ha mostrato una riduzione
significativamente maggiore della percentuale media dell'area dell’'ulcera dal basale a |12 settimane, ma
con un alto tasso di ritiro del consenso e non conformita del protocollo [34].

Un recente RCT multicentrico in doppio cieco di grandi dimensioni con un basso rischio di bias [35] ha
studiato I'efficacia di medicazioni impregnate di saccarosio-ottasolfato in ulcere non infette in pazienti
con un ABI dell'arto indice < 0,9 o TBI < 0,7 ma pressione dell'alluce >50 mm Hg .| pazienti sono stati
esclusi se avevano una riduzione dell'area della ferita superiore al 30% durante un periodo di 2 settimane
di buona cura standard, compreso un appropriato scarico pre-specificato. C'e stato un beneficio

relativo significativo con un odds ratio aggiustato di 2,60 (IC 95% 1,43-4,73) per la guarigione con 'uso
della medicazione con saccarosio-ottasolfato alla settimana 20 e un tempo stimato di guarigione piu
rapido rispetto alla medicazione con placebo. Considerando questi dati, concludiamo che nelle DFU
neuropatiche moderatamente ischemiche e non infette, dove vi & stato un miglioramento insufficiente
nell'area dell'ulcera del piede diabetico con il miglior standard di cura compreso un appropriato scarico,
ci sono prove sufficienti per considerare 'uso di medicazione impregnata di saccarosio-ottasolfato.
Tuttavia, restano da stabilire i tempi di inizio del trattamento e il rapporto costo-efficacia. Si riconosce
inoltre che questo ¢ l'unico studio di intervento e quindi, nonostante la qualita dei dati, 'evidenza ¢ stata
considerata moderata e la forza della raccomandazione debole. Ulteriori studi possono alterare questa
raccomandazione.

Negli individui con ulcere attive del piede diabetico, I'ossigeno iperbarico sistemico o I'ossigenoterapia
topica rispetto alle cure standard aiutano a promuovere la guarigione?

Raccomandazione 5: Considerare 'uso dell'ossigenoterapia iperbarica sistemica come trattamento
aggiuntivo nelle ulcere del piede diabetico ischemico che non guariscono nonostante il miglior standard
di cura. (Debole; Moderato)

Raccomandazione 6: Non utilizzare I'ossigenoterapia topica come intervento primario o aggiuntivo nelle
ulcere del piede diabetico, comprese quelle di difficile guarigione. (Debole; Basso)

Razionale:

Ossigenoterapia iperbarica sistemica

L'uso dellHBOT sistemico si basa sul principio che il superamento dell'ipossia della ferita potrebbe
accelerare il processo di guarigione e promuovere I'epitelizzazione [36, 37].

Dei due primi RCT [38, 39] con basso rischio di bias, il pit grande ha dimostrato un risultato
significativamente migliore nel gruppo di intervento, le cui ulcere avevano maggiori probabilita di guarire
entro |12 mesi [39]. Da notare, il gruppo di intervento includeva pazienti che non avevano evidenza di
PAD o che erano ritenuti non idonei per la rivascolarizzazione, a differenza del precedente RCT [38],

in cui erano inclusi solo pazienti con ischemia critica dell’'arto, non rivascolarizzabili. Successivamente,
tuttavia, un ampio studio di coorte retrospettivo su pazienti trattati in 83 centri negli Stati Uniti ha
concluso che 'HBOT non sembrava essere utile per la prevenzione dellamputazione e non migliorava la
probabilita che un'ulcera guarisse [40].

Studi pit recenti includono altri 2 RCT in cieco di grandi dimensioni [41, 42] nessuno dei quali

ha dimostrato alcun beneficio aggiuntivo rispetto alla normale cura. Entrambi avevano limitazioni
metodologiche significative, tra cui I'essere sottodimensionati, 'uso di misure di esito soggettive ed erano
quindi considerati ad alto rischio di bias [41, 42].

E stata notata una marcata eterogeneita nei criteri di inclusione del paziente e delbulcera in questi studi
e non e chiaro se gli individui che sono in grado di aumentare la loro TcPO?2 al di sopra di una certa
soglia abbiano una maggiore probabilita di beneficio o se quelli con un particolare grado di insufficienza
arteriosa non dimostrerebbero miglioramento [43]. Un importante risultato secondario di uno degli
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studi pit recenti [42] & stata la scoperta che molti pazienti non sono in grado di completare l'intero
regime HBOT, spesso a causa delle loro cattive condizioni di salute.

E noto che in alcuni paesi baccesso albHBOT & limitato o addirittura inesistente e quindi non &
unopzione di trattamento. In altri questo sara un trattamento costoso con un carico significativo

del paziente in termini di visite e potenziali effetti collaterali. Sono necessari ulteriori studi in cieco e
randomizzati per confermare il rapporto costo-efficacia delbHBO sistemico, nonché per identificare la
popolazione che con maggiori probabilita trarra beneficio dal suo utilizzo.

Ossigenoterapia topica

L'ossigenoterapia topica puo essere definita come una terapia che fornisce una diffusione continua di
ossigeno puro sulla superficie della ferita. Sono stati identificati quattro studi randomizzati controllati

di ossigenoterapia topica. | risultati di due precedenti studi non randomizzati [44, 45] che mostrano un
apparente beneficio dovrebbero essere visti con cautela a causa di difetti metodologici. Successivamente
sono stati pubblicati altri due RCT in cieco pit grandi, entrambi considerati a basso rischio di bias [46,
47]. Il primo ha dimostrato che la diffusione continua di ossigeno ha portato a una percentuale maggiore
di DFU guarite in |2 settimane e un tempo di chiusura significativamente piu rapido rispetto alle cure
standard [46]; tuttavia, questi risultati non sono stati confermati nell'attro RCT in cieco altrettanto ampio,
condotto su un arco di tempo simile [47]. Dati questi risultati contrastanti, non potremmo raccomandare
questo tipo di terapia fino a quando non verranno eseguiti ulteriori RCT indipendenti in cieco che
dovrebbero prendere in considerazione i costi, gli esiti avversi e le opinioni dei pazienti.

Negli individui con ulcere attive del piede diabetico, la terapia a pressione negativa rispetto alle cure
standard aiuta a promuovere la guarigione? Se si, quando? E in quale ambiente?

Raccomandazione 7: Considerare |'uso della terapia della ferita a pressione negativa per ridurre le
dimensioni della ferita, oltre al miglior standard di cura, nei pazienti diabetici e una ferita post-operatoria
(chirurgica) al piede. (Debole; Basso)

Raccomandazione 8: Si suggerisce di non utilizzare la terapia della ferita a pressione negativa rispetto al
miglior standard di cura nelle ulcere del piede diabetico non chirurgiche. (Debole; Basso)

Razionale:

La terapia della ferita a pressione negativa (NPWT) prevede ['utilizzo di una medicazione attraverso la
quale viene applicata una pressione negativa (o vuoto) continua o intermittente, consentendo al fluido
tissutale di defluire dall'area e poi raccolto in un contenitore. La NPWT sembra stimolare la formazione
del tessuto di granulazione e stimolazione della ferita [48]. Sono stati descritti potenziali effetti avversi
della NPWT, tra cui macerazione della ferita, ritenzione delle medicazioni e potenziale infezione della
ferita [49].

Esistono due tipi distinti di ferite in cui € stata studiata la NPWT nella gestione delle DFU, la ferita post-
chirurgica e la ferita cronica non chirurgica.

Ferite post-chirurgiche:

In totale 4 RCT (2 grandi 2 piccoli), tutti con un alto rischio di bias, hanno suggerito che il tempo di
guarigione delle ferite post-chirurgiche del piede diabetico fosse ridotto rispetto al normale standard di
cura (SOC) [50-53]. In uno studio relativamente ampio sulle ferite post-amputazione c’era un piccolo ma
significativo beneficio, ma in questo studio si € osservato un afto tasso di drop-out e l'esito era insolito
in quanto includeva sia quelle guarite che quelle non cicatrizzate ma rese adatte alla chiusura chirurgica
della ferita. [50]. Nell'altro studio relativamente ampio sulle ferite post-operatorie, una percentuale
maggiore di ulcere del piede ha raggiunto la completa guarigione con la NPWT rispetto alle medicazioni
avanzate della ferita, entro |12 giorni dall'inizio del trattamento, ma lo studio non € stato in cieco e si €
registrato un tasso di drop-out relativamente alto.[51]. Il piti recente RCT [53] & stato un piccolo studio
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principalmente su ulcere ischemiche post-operatorie con solo '80% dei partecipanti con diabete. Non
vi € stato alcun cambiamento significativo dell’'outcome primario (dimensioni della ferita riportato), ma
solo una significativa riduzione della profondita della ferita (outcome secondario). Lo studio é risultato ad
alto rischio di bias e non modifica la precedente raccomandazione. Un ulteriore studio ha suggerito che
linnesto cutaneo [54] ha avuto pit successo con I'aggiunta di NPWT, tuttavia questo € stato un piccolo
studio con un alto rischio di bias.

Il costo, 'onere per il paziente e I'applicabilita nella pratica quotidiana devono essere considerati quando
si intraprende una terapia a pressione negativa.

Dalle prove disponibili, si consiglia di considerare I'uso della terapia della ferita a pressione negativa per
ridurre le dimensioni della ferita, oltre al miglior standard di cura, nei pazienti con diabete e una ferita
post-chirurgica al piede. (Debole; Basso)

Ferite non chirurgiche:

In totale sono stati trovati 4 RCT, 2 studi di coorte e un caso-controllo, confrontando 'uso di NPWT con
SOC, tutti ad alto rischio di bias [55-61]

Dei tre studi aggiuntivi che seguono le ultime raccomandazioni, il primo era uno studio caso-controllo
non randomizzato che riportava un beneficio significativo dall'uso della NPWT ma non forniva i risultati
dell'analisi statistica [61]. Il secondo, un RCT pit ampio, ha anche suggerito il beneficio della NPWT
rispetto alla garza grassa, in termini di area dell'ulcera ridotta dopo 2 settimane, ma non ha fornito una
chiara descrizione statistica[59]. Lultimo € stato uno studio di coorte piu piccolo, non randomizzato,

in cui 'uso della NPWT determinava una riduzione dell'area dell'ulcera rispetto a una medicazione

in alginato di calcio. Questo studio era ad alto rischio di bias, con un alto tasso di drop-out e la base
statistica della conclusione non era chiara [60].

Alla luce delle prove disponibili, non raccomandiamo la NPWT per migliorare la guarigione delle ferite
diabetiche non chirurgiche.

Negli individui con ulcere del piede diabetico attive di difficile guarigione, I'uso di prodotti derivati dalla
placenta in aggiunta alla cura standard rispetto alla sola cura standard aiuta a promuovere la guarigione?

Raccomandazione 9: Considerare l'uso di prodotti derivati dalla placenta come trattamento aggiuntivo,
oltre al miglior standard di cura, quando quest'ultimo da solo non ¢ riuscito a ridurre le dimensioni
dell'ulcera (Debole; Basso)

Razionale:

Le membrane placentari umane contengono una combinazione di fattori di crescita, matrice
extracellulare ricca di collagene e cellule, comprese le staminali mesenchimali, i fibroblasti neonatali e le
cellule epiteliali che favoriscono i meccanismi necessari alla guarigione delle lesioni. Nella matrice sono
presenti molteplici fattori di crescita e proteine tra cui TGF-L13 e fattore di crescita umano, proteine
antimicrobiche e fattori angiogenici (VEGF, PDGEF e fattore di crescita dei fibroblasti) [62, 63]. Sono
stati sviluppati numerosi prodotti derivati da diversi componenti del cordone placentare e ombelicale
per migliorare la guarigione in una varieta di tessuti, comprese le lesioni cutanee del piede diabetico. |
preparati crioconservati contengono cellule viventi e fattori di crescita, mentre i prodotti disidratati che
sono piu facili da conservare e manipolare contengono fattori di crescita ma non cellule viventi.

Le linee guida precedenti riportavano un singolo studio su un innesto con membrana amniotica, ma
commentavano che lo studio era ad alto rischio di bias e che le conclusioni erano viziate dal basso
tasso di guarigione nel gruppo di confronto [64]. Nel periodo di tempo relativamente breve trascorso
da quello studio, I'interesse per questo tipo di terapia si € sviluppato rapidamente, come dimostrato dal
numero di nuovi derivati dalla placenta disponibili e dalla pubblicazione di 8 studi randomizzati e di uno
studio di registro di coorte [64-74].

Leffetto di un allotrapianto di membrana amniotica € stato confrontato con la cura standard in un
RCT ben progettato [65]. Lincidenza di guarigione dell'ulcera era maggiore, cosi come il tempo medio
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di guarigione in coloro che ricevevano l'allotrapianto di membrana amniotica [65]. Tuttavia, non era
chiaro se lo studio fosse veramente in cieco poiché gli autori furono i primi a notare la guarigione, solo
successivamente confermata da un'analisi dellimmagine indipendente in cieco. Un RCT a 3 bracci ha
confrontato il trattamento settimanale con un sostituto cutaneo bioingegnerizzato, con un prodotto a
membrana amniotica e una medicazione di collagene-alginato [73]. Lincidenza della guarigione entro

|2 settimane ¢ stata riportata come piu afta in coloro che hanno ricevuto il prodotto della membrana
amniotica.

2 altri RCT, uno confrontando 'uso di un bioimpianto di tessuto di membrana amniotica con una
medicazione umida [68], I'altro allotrapianto di membrana amniotica con SOC [69]. Entrambi hanno
riportato miglioramenti nella guarigione con quelli trattati con prodotti a membrana amniotica, sebbene
entrambi gli studi siano stati considerati ad alto rischio di bias e il significato dei risultati € incerto.

E stato recentemente riportato in un singolo studio in cieco che un prodotto del cordone ombelicale ha
mostrato un miglioramento significativo nella guarigione rispetto a un buon SOC [72]. Né€ il paziente né
lo sperimentatore erano in cieco rispetto all'assegnazione del trattamento e le immagini digitali valutate
da un comitato dei risultati in cieco sono state utilizzate per valutare I'esito primario della guarigione.
Questi interessanti primi dati devono essere confermati in un ulteriore RCT indipendente. E stato anche
trovato un ulteriore studio progettato per mostrare la non inferiorita di un prodotto placentare rispetto
a un sostituto dermico derivato da fibroblasti umani, tuttavia il significato di questo risultato non € chiaro
[70].

Uno studio di registro di coorte ha confrontato I'uso di un allotrapianto di membrana amniotica umana
disidratata con un “costrutto cellulare vivente' a doppio strato disponibile in commercio [74]. Il tempo
medio di guarigione € stato significativamente inferiore in coloro che hanno ricevuto l'allotrapianto di
membrana amniotica. Il significato del risultato & indebolito dall'alto rischio di bias dello studio [74].
Pertanto, I'evidenza disponibile da una serie di studi (compresi quelli di moderata distorsione) suggerisce
che i prodotti derivati dalla placenta possono avere un effetto benefico sulla guarigione dell'ulcera.
Questa evidenza deve essere confermata in ulteriori ampi studi randomizzati, valutando potenziali

effetti collaterali come aumento del rischio di infezione, applicabilita nella pratica quotidiana e risultati
economici sanitari associati. Attualmente le prove disponibili non sono sufficienti per supportare la
superiorita di un prodotto rispetto all'altro.

Negli individui con ulcere attive del piede diabetico difficili da guarire, utilizzare prodotti progettati per
migliorare la guarigione dell’'ulcera alterando la biologia: fattori di crescita, prodotti correlati alle piastrine,
prodotti e gas bioingegnerizzati per la cute o una combinazione di piastrine leucocitarie e fibrina, rispetto
allo standard la sola cura aiuta a promuovere la guarigione?

Raccomandazione 10: Si consiglia di non utilizzare fattori di crescita, gel piastrinici autologhi, prodotti
cutanei bioingegnerizzati, ozono, anidride carbonica topica e ossido nitrico, piuttosto che il miglior
standard di cura. (Debole; Basso).

Raccomandazione | |: Considerare I'uso combinato di leucociti, piastrine e fibrina autologhi come
trattamento aggiuntivo, oltre al miglior standard di cura, nelle ulcere del piede diabetico non infette che
sono difficili da guarire. (Debole, Moderato)

Razionale:

Applicazioni a base di piastrine e fattori di crescita derivati dalle piastrine

Abbiamo identificato 7 studi sulle applicazioni a base di piastrine e 7 sull'uso dei fattori di crescita derivati
dalle piastrine (PDGF).

Applicazioni a base di piastrine
Il primo di questi studi ha riportato un beneficio del fattore piastrinico autologo sulla guarigione
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dell'ulcera, ma includeva ulcere alle gambe e ai piedi ed € stato condotto su pazienti con e senza
diabete [75]. Uno studio successivo che utilizzava il concentrato piastrinico ha riportato un apparente
miglioramento nella guarigione dell'ulcera, ma € stato inficiato dall'alto numero di drop-out e dall'uso

di analisi per protocollo (61). Un altro RCT che utilizzava il gel piastrinico, riportava un la completa
guarigione dell'ulcera a 12 settimane; tuttavia, c'era un tasso di esclusione molto alto che richiedeva I'uso
di analisi per protocollo [76]. Per superare il problema del volume di sangue richiesto da un individuo per
la preparazione di gel o liquido piastrinico autologo, uno studio ha utilizzato piastrine derivate da banche
del sangue [77]. Sebbene sia stato riportato il beneficio sulla guarigione dell'ulcera, sono stati forniti
pochi dettagli sui criteri di inclusione. Un recente ampio studio randomizzato di gel piastrinico autologo
ha riportato benefici in tempo per completare la chiusura dell'ulcera a 12 settimane rispetto alle cure
standard; tuttavia questo studio € stato limitato ai pazienti ricoverati e vi era un rischio moderato di bias
[78]. Utilizzando iodo-povidone iodio 10% unguento come confronto, un aftro RCT ha anche suggerito
una maggiore probabilita di guarigione dell'ulcera con gel piastrinico autologo ma non ha riportato le
caratteristiche della DFU: sono stati inoltre richiesti ulteriori interventi medici e di rivascolarizzazione ed
é stato quindi considerato ad alto rischio di bias [79]. Un ampio studio di coorte retrospettivo ha rilevato
che il rilascio delle piastrine era piu efficace della terapia standard con un effetto pit pronunciato nelle
ferite di gravita maggiore, ma c'erano dei limiti nel disegno e nell'analisi dello studio, compreso l'uso del
punteggio di propensione.

Nel complesso, sebbene i risultati dello studio sulle piastrine autologhe possano suggerire un potenziale
beneficio nella guarigione dell'ulcera, I'evidenza € comprensiva, esiste il problema del volume di sangue
richiesto e non € chiara la frequenza ottimale di applicazione dei vari prodotti. Data la loro spesa e
I'evidenza inclusiva, I'uso di routine di questi prodotti non € raccomandato.

Fattore di crescita ricombinante derivato dalle piastrine

Sono stati identificati otto studi randomizzati che valutano I'effetto del fattore di crescita derivato dalle
piastrine ricombinante (~PDGF) sulla guarigione dell'ulcera nelle DFU; questi non hanno mostrato alcun
miglioramento rispetto ai gruppi di controllo o sono stati viziati da problemi metodologici significativi
[80-86]. Dei due studi recenti, uno con un follow-up di |6 settimane non ha riportato alcun beneficio
rispetto alle cure standard e al corretto off-loading nelle DFU neuropatiche [85] e 'altro che riportava
guarigione completa a 24 settimane presentava limitazioni metodologiche significative tra cui piccole
dimensione del campione e mancanza di analisi intention-to-treat [86]. Dato il costo del prodotto, sono
necessarie ulteriori informazioni sia per la sua efficacia che per la sua efficacia in termini di costi prima
che venga preso in considerazione per I'uso nella cura di routine.

Leucociti, piastrine e fibrina combinati autologhi

L'uso di un pacth multistrato di leucociti, piastrine e fibrina autologhi & stato recentemente valutato

in pazienti con ulcere di difficile guarigione, definite come quelle con una riduzione delle dimensioni
dell'ulcera inferiore al 50% dopo un periodo di 4 settimane [87]. Questo studio multicentrico ben
progettato ha riportato un numero significativamente maggiore di ulcere che hanno ottenuto la
guarigione completa nel gruppo di intervento rispetto al gruppo che ha ricevuto solo cure standard
(34% contro 22%). Un limite di questo studio era che non era possibile rende in cieco pazienti o coloro
che effettuavano la terapia; tuttavia, la guarigione € stata valutata da un valutatore indipendente in cieco
rispetto all'assegnazione del trattamento. Lintervento ha comportato visite settimanali per il prelievo
venoso, la preparazione e I'applicazione del cerotto che possono avere significative implicazioni di costo.
Sono inoltre necessari ulteriori RCT per valutare se I'effetto € consistente. Pertanto, mentre la qualita
dell'unico studio disponibile € forte, la mancanza di rapporto costo-efficacia, applicabilita nella pratica
quotidiana e, cosa importante, I'assenza di ulteriori studi di supporto significa che la forza della nostra
raccomandazione & debole.

Sostituti di derivazione cutanea

In totale, abbiamo identificato 3 RCT su sostituti dermici, come descritto nella nostra revisione
sistematica (2). Un singolo RCT multicentrico ben progettato con basso rischio di bias ha riportato il
beneficio di una matrice acellulare a doppio strato sulla guarigione delle DFU neuropatiche rispetto
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alla terapia standard [88] ma un secondo RCT a tre bracci [89], non ha riportato differenze in termini

di guarigione entro |6 settimane quando la gestione delle DFU con una matrice dermica acellulare
stata confrontata con un'altra e con gli standard di cura. E difficile valutare I'mportanza della differenza
debolmente significativa segnalata tra un prodotto e la cura abituale a causa delle limitazioni nella
progettazione e nella rendicontazione dello studio.

Un RCT non in cieco di piccole dimensioni [90] ha riportato che I'aggiunta di una matrice dermica
acellulare durante il corso dell'innesto cutaneo non ha conferito alcun beneficio significativo in termini di
tempo di guarigione.

Questi agenti sono costosi e non sono stati eseguiti studi di costo-efficacia. Pertanto, data la mancanza di
dati sperimentali consistenti e poiché le indicazioni per il loro utilizzo non sono ancora completamente
definite, € forte la forza della raccomandazione di non impiegare I'uso di sostituti dermici in aggiunta alla
migliore cura standard nelle ferite di difficile guarigione , sebbene la qualita delle prove contrarie al loro
utilizzo sia moderata.

Fattori di crescita derivati dal derma

La dimostrata riduzione dei fattori di crescita rilasciati dalle cellule coinvolte nella guarigione dell'ulcera
nelle persone con diabete € stata suggerita come una possibile causa della ridotta guarigione delle DFU.
Lintegrazione topica di fattori di crescita € stata quindi suggerita come aggiunta allo standard di cura per
migliorare la guarigione di queste lesioni[91] .

Precedenti revisioni sistematiche [92, 93] non hanno individuato studi di qualita a sostegno dell’'uso di
fattori di crescita derivati dalle cellule dermiche per migliorare la guarigione delle DFU. Piti recentemente
sono stati identificati due ulteriori studi controllati [94, 95] Il primo era un piccolo studio, che ha
confrontato I'applicazione di 75 mcg di fattore di crescita epidermico umano ricombinante tre volte

a settimana con il placebo; ha dimostrato una differenza debolmente significativa nella percentuale di
ulcere guarite e in termini di riduzione delle dimensioni dell'ulcera [94]. E sorprendente che nessuna
delle ulcere nel braccio di controllo sia guarita, ma non sono state descritte le cure usuali, in particolare
lo scarico. Il secondo studio, che presentava un alto rischio di bias, riportava un endpoint misto non
ortodosso e I'analisi statistica scelta era inappropriata. Il beneficio riportato dellintervento dovrebbe
quindi essere considerato con cautela [95].

Pertanto, I'evidenza dell'efficacia o del rapporto costo-efficacia dell'uso di fattori di crescita derivati dal
derma per migliorare la guarigione delle DFU rimane scarsa e si raccomanda vivamente di non utilizzare
fattori di crescita topici nelle DFU difficili da guarire.

Nei soggetti con ulcere attive del piede diabetico difficili da guarire, ricorrere all'uso di altri prodotti

che alterano la biologia della ferita attraverso mezzi meccanici e fisici (laser; onde d'urto, ultrasuoni,
magnetismo e corrente elettrica) in aggiunta alle cure standard, pud aiutare a promuovere la guarigione
piU rapidamente rispetto ai soli standard di cura?

Raccomandazione 12: Non utilizzare agenti che si ritiene abbiano un effetto sulla guarigione dell'ulcera
attraverso l'alterazione dell'ambiente fisico anche attraverso l'uso di elettricita, magnetismo, ultrasuoni e
onde d'urto, in preferenza al miglior standard di cura. (Forte; Basso)

Razionale:

Le revisioni precedenti hanno evidenziato 9 studi di terapie fisiche, tra cui onde d'urto, ultrasuoni, terapia
laser, magnetismo e corrente elettrica. L'attuale revisione ha rilevato una serie di nuovi studi controllati;
uno studio di ultrasuoni [96] due di onde d'urto extracorporee [97, 98], tre di terapia laser a basso
livello [99-101], uno di laser di classe IV avanzato che emette quattro lunghezze d'onda [102], due che
utilizzano la terapia fotodinamica (PDT) [ 103, 104], uno che utilizza la radiazione infrarossa [105] e uno
sulla compressione pneumatica [ 106] . Tutti erano ad alto rischio di bias o non mostravano evidenza di
beneficio. Uno studio RCT sull'impiego terapeutico di risonanza magnetica [107] era a basso rischio di
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bias ma non ha mostrato alcun beneficio sulla guarigione delle DFU nonostante i promettenti dati di un
precedente studio pilota [108].

Nel complesso, a causa della scarsa progettazione dello studio, si € concluso che c’erano poche prove
per raccomandare 'uso di terapie meccaniche e fisiche nella gestione delle ulcere del piede diabetico di
difficile guarigione.

Nei soggetti con ulcere attive del piede diabetico di difficile guarigione, gli interventi volti a correggere
lo stato nutrizionale (compresa l'integrazione di vitamine e oligoelementi, farmacoterapia con agenti che
promuovono l'angiogenesi) rispetto alle cure standard aiutano a favorire la guarigione?

Raccomandazione |13: Non utilizzare interventi volti a correggere lo stato nutrizionale (compresa
lintegrazione di proteine, vitamine e oligoelementi, farmacoterapia con agenti che promuovono
I'angiogenesi) di pazienti con ulcera del piede diabetico, con l'obiettivo di migliorare la guarigione,
preferendolo al miglior standard di cura. (Forte; Basso)

Razionale

E noto che negli individui con DFU, binfezione, buso di agenti antimicrobici e la mobilita ridotta associati
a un possibile controllo glicemico non ottimale possono determinare uno stato catabolico che porta
alla malnutrizione energetica proteica e albincapacita intrinseca di ottimizzare butilizzo di macro e
micronutrienti [ |09] . Abbiamo trovato uno studio sulla supplementazione di zinco [ | 10], uno studio
sulla sostituzione di magnesio [ I 1], uno sulla supplementazione di omega-3 [| 12] un altro sull'effetto
della sostituzione di vitamina D sul trattamento del DFU [113] e uno sull'uso di probiotici [ | 14]. Tutti
hanno osservato un apparente beneficio delle supplementazioni, sulla lunghezza, larghezza e profondita
dell'ulcera come misure di esito secondario. Tuttavia, non sono state fornite le caratteristiche del paziente
0 i dati demografici e non é stato definito il consueto standard di cura. Un RCT di rischio moderato di
bias, non ha riscontrato benefici sulla guarigione dell'ulcera a quattro settimane con un supplemento
nutrizionale orale [ | 15]. Gli autori hanno segnalato diverse problematiche durante gli studi con la
supplementazione sistemica in soggetti con ulcere del piede diabetico, inclusa la mancanza di definizioni
chiare e l'incertezza nel garantire la compliance del paziente all'intervento. Un aftro RCT, ha considerato
un asupplementazione con una bevanda energetica proteica (arginina, glutammina e b-idrossi-b-
metilbutirrato o una bevanda di controllo) e non ha riscontrato differenze nei tempi di chiusura
dell'ulcera o nel tempo di guarigione dell'ulcera a |6 settimane tra i due gruppi [I 5]

Lutilizzo di eparina a basso peso molecolare [| 16], infusione di iloprost [ | 1 7], pentossifillina [1 18] e di
preparati a base di erbe (somministrati per via orale in due studi e per via endovenosa in uno) erano di
scarsa qualita e nessuno ha mostrato alcun miglioramento significativo nell'esito [ 19, 120]. Uno studio
sull'uso di vildagliptin orale ha riportato un apparente miglioramento della guarigione a |12 settimane,
ma l'incidenza molto bassa di guarigione nel gruppo di controllo mette in dubbio il probabile beneficio
clinico di questo prodotto se utilizzato in aggiunta a una buona cura clinica [121]. Nonostante un certo
numero di studi randomizzati controllati, date le significative limitazioni metodologiche e il rischio di bias
da moderato ad alto, la qualita dell'evidenza € stata classificata come bassa. Pertanto, non ci sono prove
per giustificare la raccomandazione per 'adozione di qualsiasi altra terapia sistemica per migliorare la
guarigione delle DFU nella pratica di routine.
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CONSIDERAZIONI

Le raccomandazioni in queste linee- guida sono state derivate da una revisione sistematica critica di tutte
le pubblicazioni pertinenti che utilizzano il sistema di punteggio Cochrane. Per la prima volta il sistema a
2| punti raccomandato da Jeffcoate et al. [ |] & stato utilizzato anche per valutare tutte le pubblicazioni
rilevanti trovate dall'ultima revisione delllVWGDF. Riteniamo che quest'uttimo abbia migliorato il processo
di revisione e la forza delle raccomandazioni. Tuttavia, come affermato in precedenza, in diverse aree

in cui non erano disponibili prove, le raccomandazioni si basavano sull'opinione di esperti e sulla prassi
consolidata, tenendo conto delle implicazioni finanziarie; per esempio, dove si raccomandava uno
sbrigliamento deciso rispetto ad altre forme di sbrigliamento.

E da notare che dalbultima revisione delle linee guida c'é stato un aumento significativo dell’attivita di
ricerca sulla guarigione DFU con 97 studi clinici pubblicati identificati per la revisione tra il 2015 e |l
2019 mentre ce ne sono stati solo 33 tra il 201 | e il 2015. Inoltre, per la prima volta abbiamo in grado
di raccomandare 2 terapie specifiche, ciascuna delle quali ha dimostrato di accelerare la guarigione
dell'ulcera in RCT singoli e di grandi dimensioni ben condotti [35, 87]. Tuttavia, va notato che questi
studi si applicano a gruppi di pazienti ben definiti, ciascuno con criteri vascolari e neuropatici predefiniti
per il reclutamento nello studio. Pertanto, non € possibile generalizzare i risultati a tutte le DFU in cui

lo stato vascolare e neuropatico puo differire. Sono quindi necessari ulteriori studi che prendano in
considerazione altri gruppi di pazienti, nonché un’analisi economica del loro beneficio in termini di costi
individuali, i cui risultati potrebbero modificare la debole raccomandazione loro assegnata. Dall'ultima
revisione, ci sono stati sviluppi promettenti anche in altre aree delle terapie per la guarigione DFU. Gli
studi sui prodotti  derivati dalla placenta mostrano risultati promettenti sebbene la maggior parte non
fosse in cieco e/o fosse soggetta ad altri bias. Siamo in attesa di RCT di alta qualita in questo settore.
Attualmente la disponibilita e I'uso di questi prodotti al di fuori degli USA ¢ limitato. Se ulteriori studi
randomizzati confermeranno i benefici, la disponibilita diffusa di tessuto placentare e la possibilita

di metodi di elaborazione meno costosi potrebbero rendere questo trattamento conveniente con
applicabilita nei paesi a bassa economia.

Sebbene sia incoraggiante vedere un aumento degli studi clinici di alta qualita sulla cura dell'ulcera

del diabete, € deludente che ci siano stati pochi nuovi studi sulla NWPT e sulle terapie sistemiche

di ossigeno iperbarico. Rimane quindi una scarsita di studi ben progettati per queste terapie che &
sorprendente e deplorevole data la loro spesa e I'uso diffuso in un certo numero di paesi.

Infine, € anche importante riconoscere che queste raccomandazioni sono state basate su studi condotti
in cliniche specialistiche multidisciplinari del piede, principalmente nei paesi sviluppati. La loro applicabilita
al di fuori di questi contesti, in particolare dove ci sono limitazioni di risorse umane e finanziarie e dove
il clima, I'umidita e altri problemi ambientali possono avere un impatto sulla guarigione dell'ulcera rimane
sconosciuta.
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RACCOMANDAZIONI PER LA RICERCA FUTURA

Progettazione dello studio

Le 21 raccomandazioni suggerite da Jeffcoate et al sono un ottimo strumento su cui pianificare e
riportare studi di intervento [1]. E interessante notare che gli unici due studi a dimostrare in modo
convincente i benefici erano studi di grandi dimensioni che soddisfacevano anche quasi tutte le 21
raccomandazioni. E possibile che se tale rigore fosse stato applicato alla progettazione e alla conduzione
di studi precedenti, i risultati di queste raccomandazioni avrebbero potuto essere diversi. Andando
avanti, raccomandiamo agli investigatori che conducono studi di utilizzare disegni di studi e rapporti che
soddisfano queste raccomandazioni, altrimenti, anche se hanno dimostrato risultati positivi, € probabile
che vengano valutati come prove di bassa qualita. Raccomandiamo quindi che tutti gli studi futuri siano
RCT con un numero sufficiente di pazienti e siano conformi alle 21 raccomandazioni.

Recidive

Oltre il 40% delle DFU si ripresentera entro un anno e il 65% entro 5 anni. Sebbene ci siano molte
ragioni per la recidiva, inclusi i comportamenti del paziente e la biomeccanica, le terapie di guarigione
dell'ulcera possono, oltre a migliorare la chiusura, afterare la qualita del tessuto nell'ulcera guarita e quindi
influenzare la recidiva. Pertanto, il follow-up a lungo termine dovrebbe essere incluso nel progetto di
studio futuro per valutare il beneficio o meno delle terapie in caso di recidiva.

Standard di cura e caratteristiche del paziente

Incoraggiamo i ricercatori a descrivere in modo pit completo cosa intendono per standard di cura
poiché spesso non & stato ben descritto. Pertanto, ad esempio, non era sempre chiaro se la cura
dell'ulcera fosse fornita da podologi, chirurghi, diabetologi o specialisti della cura delle ulcere, in
particolare poiché € noto che cid puo variare sia allinterno che tra i paesi. Anche le caratteristiche del
paziente non sono ben descritte, in particolare il loro stato neurologico e/o vascolare. Inoltre, i dettagli
dello scarico e il tipo di medicazioni applicate come standard non erano chiari in molti degli studi
esaminati.

Studi indipendenti ben progettati per valutare I'efficacia e il rapporto costo-efficacia degli interventi utilizzati di
frequente in cui l'evidenza del loro utilizzo & debole

Un certo numero di terapie, tra cui la NWPT e I'ossigenoterapia iperbarica, in questa e in precedenti
revisioni, hanno dimostrato di avere una debole evidenza di beneficio. Dato che hanno un uso diffuso

e utilizzano notevoli risorse finanziarie, € importante che ci siano studi indipendenti ben progettati e
condotti per confermare il loro beneficio nell'ulcerazione del piede diabetico.

Efficacia comparativa dei costi

Dato che per la prima volta sono disponibili prove di ricerca per un certo numero di terapie efficaci, i
confronti testa a testa dovrebbero includere la valutazione della loro efficacia comparativa in termini di
costi.

Combinazioni di terapie e tempi del loro utilizzo

Il processo di guarigione & molto complesso e coinvolge l'interazione di molti diversi tipi cellulari e vie
di segnalazione. Inoltre, il processo di guarigione dell'ulcera dura settimane o mesi. La maggior parte
delle nuove terapie sono efficaci in fasi specifiche del processo di guarigione dell'ulcera. La ricerca
futura dovrebbe esplorare se una combinazione di terapie utilizzate contemporaneamente ma mirate
a percorsi diversi nella stessa fase di guarigione migliorerebbe ulteriormente la guarigione. Inoltre, la
ricerca dovrebbe determinare se le terapie che prendono di mira diverse fasi del processo di guarigione
dell'ulcera utilizzate in sequenza migliorano la guarigione.
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CLASSIFICAZIONI

ABSTRACT:

Il Gruppo di Studio Internazionale sul Piede Diabetico (IWGDF) sin dal 1999 pubblica linee guida basate
sull'evidenza su prevenzione e gestione della malattia piede diabetico. Questo capitolo rappresenta una nuova
linea guida rivolta all'utilizzo delle classificazioni delle ulcere nel piede diabetico nella pratica clinica quotidiana,
ed una revisione delle classificazioni attualmente pubblicate. Abbiamo considerato solo le classificazioni
utilizzate per le ulcere attive, senza includere quelle che permettono di definire il rischio ulcerativo.

Le line guida si basano sulla revisione della letteratura disponibile e sullopinione di esperti: cio ha portato
allidentificazione di 8 fattori chiave che contribuiscono all'esito (outcome) clinico. Ogni classificazione ¢ stata
valutata a seconda di: numero di fattori chiave inclusi, presenza di validazione interna o esterna e I'utilizzo per
il quale ¢ stata concepita.

| fattori “‘chiave” presi in considerazione per 'attribuzione di un punteggio sono di 3 tipi: correlati al paziente
(IRC terminale), correlati allarto (malattia arteriosa periferica, PAD e perdita della sensibilita) e correlati
all'ulcera (estensione, profondita, sito, numero delle lesioni e infezione). Le classificazioni sono rivolte ai
seguenti 5 scenari: (i) comunicazione tra professionisti/operatori sanitari, (i) predire I'esito di un'ulcera,
(iii) aiuto nel prendere decisioni in un caso specifico, (iv) stabilire la presenza o meno di infezione e/o di
arteriopatia periferica (ed eventuale potenziale beneficio derivante dalla rivascolarizzazione) e (v) come
strumento di “audit di risultato” in popolazioni locali, regionali o nazionali.

Raccomandiamo l'utilizzo della classificazione: (i) SINBAD per la comunicazione tra professionisti sanitari;
(i) nessuna per la predizione dell'esito di una singola ulcera, (iii) la Infectious Diseases Society of America/
International Working Group on the Diabetic Foot (IDSA/IWGDF) per la classificazione delle infezioni; (iv)
WIfl (Wound, Ischemia, foot Infection) per stabilire la presenza di PAD e I'eventuale beneficio derivante da
una rivascolarizzazione; e (v) SINBAD come sistema di audit tra popolazioni.
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RACCOMANDAZIONI

. Inun paziente con diabete ed ulcera al piede, utilizzare la classificazione SINBAD per la comunicazione
tra professionisti sanitari per le caratteristiche dell'ulcera (Forza della raccomandazione: Forte; Qualita
dell'evidenza: Moderata).

2. Non utilizzare alcuna delle classificazioni attualmente disponibili per stabilire una “prognosi” in una
persona con diabete ed ulcera al piede (Forte; Bassa).

3. Inuna persona con diabete ed ulcera infetta al piede, utilizzare IDSA/IWGDF sia per la classificazione
che per la gestione dell'infezione

4. In una persona con diabete ed ulcera al piede, gestita in un centro esperto nelle rivascolarizzazioni,
utilizzare Wl per prendere una decisione sulla eventuale rivascolarizzazione sulla base della probabilita
di beneficio derivante da tale trattamento (Debole; Moderato).

5. Utilizzare SINBAD negli audit regionali/nazionali/internazionali, permettendo cosi un confronto tra i
centri specializzati sulla base dei risultati in pazienti con ulcera (Forte; Alta).

INTRODUZIONE

Si stima che il diabete mellito colpisca 422 milioni di persone nel mondo, I'8.5% della popolazione adulta,
con un tasso di prevalenza maggiore nelle nazioni a basso e medio reddito (I). Circa un quarto dei pazienti
diabetici sviluppera un'ulcera al piede (DFU) nel corso della propria vita (2). Il rischio di sviluppare un'ulcera
(DFU) e le sue complicanze quali ospedalizzazione, amputazione (LEA) e mortalita, pud essere correlato
al paziente, all'arto o all'ulcera. Limpatto di fattori individuali sulla prognosi delle DFU varia all'interno delle
comunita e tra le nazioni. Per esempio, la presenza di infezione avra un impatto maggiore sulla prognosi in
luoghi in cui la disponibilita di antibiotici & scarsa, mentre l'ischemia avra un maggiore impatto allinterno di
comunita/nazioni in cui la PAD ha un’alta prevalenza. E' importante sottolineare come 1'80% delle persone
con diabete viva in nazioni in via di sviluppo (I), dove molti strumenti diagnostici non sono faciimente
reperibili e probabilmente non lo saranno nellimmediato futuro.

Nella nostra revisione (3), abbiamo trovato un ampio numero di classificazioni e sistemi a punteggio per le
DFU, cosa che suggerisce che nessuno di questi sia ideale per un utilizzo nella popolazione generale mondiale.
Cio forse, riflette anche il diverso scopo delle singole classificazioni: comunicazione tra professionisti sanitari
(indipendentemente dal livello di cura), prognosi clinica e guida al trattamento, audit clinico di risultato tra
diversi centri e popolazioni.Tenendo in considerazione tutto cid, una classificazione puod essere definita come
uno strumento descrittivo, atto a dividere i pazienti in gruppi senza che questo sia necessariamente correlato
al rischio di un esito infausto, mentre un sistema a punteggio attribuira un valore ad ogni fattore preso in
considerazione ed alla fine, si otterra un risultato (in genere numerico) con punteggio maggiore associato ad
un maggiore rischio di esito infausto.

Lo scopo di una classificazione o di un sistema a punteggio influenzera il suo contenuto. Un sistema disegnato
per stabilire il rischio prognostico per una persona con diabete ed ulcera attiva, richiedera necessariamente
informazioni pit dettagliate per riuscire a fornire un esito personalizzato. Al contrario, un sistema atto a
confrontare gli esiti/risultati (outcomes) tra popolazioni, in cui € necessario ridurre al minimo la richiesta di
dati aggiuntivi, dovendo includere fattori che influenzano i risultati tra le varie popolazioni, dovrebbe avere
un carico inferiore di dati ed un processamento inferiore se portato avanti da clinici abituati a trattare le
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DFU. Una classificazione utilizzata per la comunicazione tra professionisti sanitari dovrebbe essere semplice
da memorizzare e da utilizzare. Lo scopo di questa linea guida ¢ di fornire delle raccomandazioni sull'utilizzo
delle classificazioni delle ulcere nel piede diabetico, con vari scopi.

METODI

Questa linea guida € stata scritta sulla base della nostra revisione (3) e considerando successivi recenti
articoli pubblicati (4-8). Per identificare i fattori che correlano all'esito di DFU (guarigione, ospedalizzazione,
amputazione, mortalita) e per selezionare i piu pertinenti, abbiamo cercato lavori su coorti cliniche molto
grandi (9-15). Alla fine si € raggiunto un consenso, sulla base di opinioni di esperti, su 8 fattori correlati
in maniera consistente e ragionevole all'esito di DFU e che potrebbero costituire le basi per un sistema
classificativo:

I Fattori correlati al paziente: Insufficienza renale cronica terminale (IRC terminale)
2. Fattori correlati all'arto: Malattia vascolare periferica (PAD); Neuropatia
3. Fattori correlati all'ulcera: area; profondita, sede (avampiede, retropiede);

numero (singola, multipla); infezione
Per stabilire la qualita dell'evidenza, nella nostra revisione (3) abbiamo stabilito la presenza di studi di affidabilita
(denominati consenso tra osservatori) e studi di validazione interna ed esterna sia per un singolo che per pit
risultati. Abbiamo anche stabilito la consistenza e la precisione dei risultati riportati.

Per garantire la forza delle raccomandazioni, abbiamo analizzato la qualita dell'evidenza, la complessita dei
componenti la classificazione, il numero di variabili incluse, che corrispondono a quegli 8 fattori selezionati
dal gruppo perche ritenuti piu rilevanti, e se la classificazione corrisponde allo scopo disegnato/manifestato
dai suoi creatori.

In maniera unanime abbiamo definito 5 scenari, che secondo noi sono quelli che piu frequentemente hanno
bisogno di una classificazione quando si parla di ulcere nel piede diabetico e sono i seguenti:

I. La comunicazione tra professionisti sanitari sulle caratteristiche di un'ulcera in piede diabetico
2. Stabilire la prognosi di un individuo sulla base dell'esito della sua DFU
3. La gestione di un paziente con un'ulcera diabetica infetta

4. Prendere una decisione, per esempio su un eventuale beneficio derivante da una rivascolarizzazione
dell'arto interessato

5. Audit regionali/nazionali/internazionali per permettere il confronto tra le diverse organizzazioni
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RACCOMANDAZIONI E RAZIONALE

PICO: in pazienti con un'ulcera attiva, quale classificazione dovrebbe essere usata tra professionisti sanitari
per offrire al paziente il migliore riferimento?

Raccomandazione I:In una persona con diabete ed ulcera al piede, usare SINBAD per la comunicazione
tra professionisti sanitari per le caratteristiche della lesione. (Forza della raccomandazione: forte; Qualita
dell'evidenza: moderata)

Razionale: Un sistema classificativo usato da professionisti sanitari che gestiscono persone con ulcera
nel piede diabetico, dovrebbe essere veloce e semplice da applicare e non dovrebbe richiedere alcuna
strumentazione particolare. Per essere utile allo specialista che la riceve, dovrebbe contenere informazioni
appropriate a permettere il triage del paziente assicurando tempi brevi. Inoltre, tale classificazione dovrebbe
avere un‘alta affidabilita tra osservatori.

Sebbeneipazienti con diabete e DFU dovrebbero essere immediatamente inviati ad un gruppo multidisciplinare
sul piede diabetico senza ritardi, i fattori che necessitano di una revisione urgente includono le dimensioni
dell'ulcera (area e profondita), la presenza di infezione e di ischemia. Una siffatta classificazione, che abbia
come scopo un triage veloce, dovra per forza includere criteri che non necessitano di strumentazioni
specialistiche (per es. pressione al dito, TcPO?2).

Le classificazioni ormai ampiamente validate per la guarigione dell'ulcera e delle amputazioni agli arti inferiori
(LEA) includono: Meggit-Wagner, SINBAD, Universita del Texas e WIfl (3). Benche facile da utilizzare, la
classificazione Meggitt-Wagner non da informazioni riguardo la PAD o linfezione e sebbene sia stata
validata sia per la guarigione dell'ulcera che per le amputazioni (16-23), permangono dubbi riguardo la sua
consistenza (24). Pertanto, il suo utilizzo come sistema di triage € limitato. La Wl richiede la misurazione
di indici di perfusione del piede altamente specialistici, per cui, sebbene contenga molti degli strumenti utili
ad un triage veloce, € owiamente poco utilizzabile in setting comunitari o di cura primaria. La classificazione
dell'Universita del Texas usa una matrice 4x4, che prende in considerazione la profondita della lesione (Gradi
0,1,2,3),la presenza di infezione (Stadio B), ischemia (Stadio C) o entrambe (Stadio D) (25). La pubblicazione
originale (25) descriveva una combinazione di sintomi e segni clinici oltre ad uno o piu criteri non invasivi
per determinare la perfusione (TcPO2, ABI, pressione al dito), rendendola cosi meno utilizzabile da tutti,
poiché alcuni strumenti potrebbero non sempre essere disponibili. Inoltre, la neuropatia e I'estensione (area)
dell'ulcera non vengono considerati.

Il sistema SINBAD attribuisce un punteggio di 0 o | ai seguenti fattori: area, profondita, infezione, arteriopatia,
neuropatia e sede, creando cosi un sistema a punteggio molto facile da usare, con un punteggio massimo di
6 (26), come sotto:
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Tabella |. Classificazione SINBAD

Categoria Definizione Punteggio
Sede Avampiede 0
Mesopiede e Retropiede |
Ischemia Almeno un polso palpabile 0
Polsi ridotti/non palpabili I
Neuropatia Sensibilita presente 0
Sensibilita assente [
Infezione Assente 0
Presente [
Area Ulcera < Icm? 0
Ulcera = [c™2 |
Profondita Ulcera limitata alla cute ed al tes- O
suto sottocutaneo
Ulcera che si estende a muscolo, |
tendine o 0sso
Risultato (punteggio) totale 0-6

SINBAD e semplice e veloce, non richiede alcuna strumentazione particolare al di fuori dell'esame clinico
e contiene le informazioni necessarie ad un triage da parte di un team multidisciplinare. Dovrebbe percio
essere facile impiegarla laddove non siano disponibili strumentazioni specialistiche particolari, come

accade nella maggior parte delle aree geografiche dove le DFU sono piu prevalenti. Se utilizzata a scopo
comunicativo tra professionisti, & importante utilizzare una descrizione clinica per ogni singolo fattore e non
solo il mero punteggio finale. Tale classificazione & stata validata sia per la predizione della guarigione delle
ulcere che per le amputazioni (12,13,16-20, 22,26), presenta buoni risultati ed ha una buona affidabilita (24,
27). Percio la qualita dell’'evidenza viene considerata moderata.

PICO: in soggetti con un’ulcera attiva da piede diabetico, quale classificazione dovrebbe essere considerata
per determinare la prognosi nel singolo paziente?

Raccomandazione 2: Non utilizzare alcuna delle classificazioni attualmente disponibili per stabilire la

prognosi nel singolo paziente con ulcera. (Forte; Bassa)

Razionale:

Da ampi studi clinici di coorte su DFU, abbiamo identificato 8 fattori associati a non guarigione, amputazione
e morte : IRC terminale, PAD, Neuropatia, Area della lesione, Profondita della lesione, sede (avampiede/
retropiede); numero di ulcere e infezione (3). Non esiste alcuna classificazione che includa tutti e 8 questi
fattori.

Una classificazione con scopo prognostico deve essere sufficientemente complessa per fornire una predizione
di risultato individualizzata, ma anche veloce da utilizzare all'interno di un'organizzazione clinica “affollata” e
idealmente non dovrebbe richiedere alcuna misura al di fuori di cio che viene eseguito nella normale routine
clinica. Poiche i fattori che contribuiscono agli scarsi esiti di una DFU variano nella popolazione mondiale,
la classificazione dovrebbe essere validata all'interno di quella per la quale ne viene proposto I'utilizzo. La
validazione dovrebbe indicare quanto bene il sistema classificativo predica sia la guarigione che il rischio
amputativo. Il sistema dovrebbe poi avere una buona affidabilita inter ed intra-osservatore tale da fornire
risultati prognostici consistenti e che si possono monitorare nel tempo. Nessuna delle classificazioni attuali
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rispetta tali criteri, pertanto la ricerca dovrebbe essere rivolta a migliorare i sistemi attuali o a svilupparne
nuovi in accordo a tali criteri.

Le classificazioni Meggitt-Wagner, PEDIS, SINBAD, SEWSS, Universita del Texas e WIfl sono state validate
esternamente per la predizione sia della guarigione delle ulcere sia per le LEA allinterno di coorti (3), ma
non a livello individuale. Inoltre, la validazione della WIfl & stata condotta in ampie coorti di pazienti con grave
ischemia degli arti inferiori in diversi continenti, con una coorte specifica per le DFU e 5 lavori scientifici che
includono >75% di pazienti con DFU (28-32).

La PEDIS era stata pensata originariamente come classificazione descrittiva a scopo di ricerca, € non
prognostico. Non include fattori legati al paziente (IRC terminale), ne la sede o il numero delle lesioni.
PEDIS ¢ stata validata in due studi che avevano come end-point la guarigione dell'ulcera e un end-point
composito costituito da non guarigione, amputazione e morte (16,17). Ha anche dimostrato di avere una
buona affidabilita (27). Nonostante cid, non € un sistema a punteggio.

La classificazione Meggitt-VWagner & semplice, ma ci sono dei dubbi circa la sua consistenza. Non fa alcun
riferimento a neuropatia, infezione o ischemia e per tale motivo la sua utilita pud variare a seconda del sito
geografico. E' anche troppo semplicistica nel fornire informazioni prognostiche a livello individuale, poiche
include solo 2 degli 8 fattori identificati dal gruppo di esperti.

La classificazione della Universita del Texas € una classificazione descrittiva, pit che un Sistema a punteggio
e contiene solo 3 degli 8 fattori prognostici identificati dal pannello di esperti. Ci sono lavori che riportano
una buona affidabilita (24,27).

SINBAD e SEWSS sono sistemi a punteggio disegnati a scopo prognostico. Entrambi sono stati validati
esternamente, sia per la predizione della guarigione che per le LEA in uno o pit continenti (12,19,20, 26, 33)
ed entrambi hanno una buona affidabilita (27, 34). Entrambe le classificazioni contengono 6 degli 8 fattori
identificati dal pannello di esperti. La SEWSS & complessa e richiede tempo per la compilazione. Sebbene
gli studi mostrino una buona affidabilita, in un confronto tra | | sistemi classificativi a punteggio per le LEA,
la SEWSS solo in un caso aveva un punteggio sotto la curva all'analisi ROC per la discriminazione tra
guarigione e non guarigione (20).

La qualita dell'evidenza per la predizione dellesito delle DFU & debole e non direttamente applicabile
all'accuratezza di un sistema di classificazione predittivo di esito in singoli pazienti: cid porta alla forte
raccomandazione contro l'uso di qualunque sistema per la predizione di esito nel singolo paziente.
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PICO: In un individuo con ulcera diabetica attiva, esiste un sistema/classificazione che aiuti a prendere una
decisione terapeutica in aree specifiche per migliorare 'esito di guarigione e ridurre il rischio amputativo?

Raccomandazione 3:Inuna persona con diabete e ulcera infetta, utilizzare IDSA/IWGDF per la caratterizzazione
e per la gestione dell'infezione (Debole; Moderata)

Raccomandazione 4: In una persona con diabete ed ulcera al piede, laddove vi sia un'adeguata expertise
sulla rivascolarizzazione, usare la classificazione WIfl come aiuto decisionale sulla valutazione della perfusione
e sulla probabilita di beneficio dalla rivascolarizzazione. (Debole; Moderata)

Razionale:

Solo 2 classificazioni forniscono una stratificazione tale da permettere di prendere una decisione: IWGDF/
IDSA e WH (3). Da notare che, benché nella WIfl sia gia compresa la IWGDF/IDSA, quest'ultima puo essere
utilizzata da sola nel caso in cui ci sia necessita di definire solo l'infezione e quando non vi sono gli strumenti
necessari per usare la WIfl.

La classificazione IWGDFIDSA consta di 4 gradi di severita per le infezioni del piede diabetico (vedi Tab
2). Fu originariamente concepita come parte della classificazione PEDIS, a scopo di ricerca, e viene spesso
usata come linea guida per la gestione delle infezioni, con particolare riguardo alla necessita di ricoverare il
paziente e di praticare terapia antibiotica e.v. E' largamente utilizzata, sebbene ciascuno dei componenti sia
complesso ed un precedente studio abbia mostrato solo una moderata attendibilita. Non a caso € un forte
predittore di necessita di ospedalizzazione (35). Tuttavia € stata anche validata per il rischio di amputazione
minore o maggiore (20, 24).

Entrambe le classificazioni sono state validate in molteplici occasioni e per vari outcomes/risultati clinici con
risultati consistenti e con adeguati valori di credibilita. Pertanto, la qualita dell'evidenza ¢ stata considerate
forte. Tuttavia, a causa della loro complessita e della scarsa riproducibilita in popolazioni provenienti da
contesti diversi, viene data una raccomandazione debole.

Tabella 2. IWGDF/IDSA
Gravita Grado

Presentazione clinica :
Infezione PEDIS

Lesione non purulenta e assenza di segni di inflammazione Non infetta |

Presenza di almeno 2 segni di inflammazione (pus, eritema, dolore, calore o
tumefazione), con cellulite/eritema che si estenda <2cm intorno all'ulcera,
ed infezione confinata alla cute o ai tessuti superficiali sottocutanei; non altre
complicanze o malattia sistemica

Lieve 2

Infezione (come sopra) in un paziente stabile dal punto di vista metabolico,

senza segni di interessamento sistemico, ma che abbia =!I delle seguenti

caratteristiche: cellulite che si estende per >2cm, linfangite, estensione al di Moderata 3
sotto della fascia superficiale, ascesso sottocutaneo, gangrene, coinvolgimento

di muscoli, tendini, articolazioni o ossa

Infezione in un paziente con tossicita sistemica o instabilita metabolica

(febbre, brividi, tachicardia, ipotensione, confusione, vomito, leucocitosi, Severa 4
acidosi, grave iperglicemia o azotemia)
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WIfl (vedi Tabella 3) usa una combinazione di punteggi per lesione (profondita dell'ulcera o estensione
della gangrene), ischemia (ABI, pressione all'alluce o TcPO2) e infezione (criteri IWGDFIDSA) per ottenere
il rischio amputativo ad un anno, ed il beneficio ad un anno da eventuale rivascolarizzazione, entrambi
classificati come molto basso, basso, moderato o alto. Cio comporta un beneficio al di la della sola pressione
di perfusione isolata, includendo criteri associati alla lesione ed all'infezione, garantendo una visione piu
globale dell'ulcera ai fini di una decisione su un'eventuale rivascolarizzazione. Sebbene la WIfl non sia stata
sottoposta a studi di riproducibilita in coorti di DFU, ha una riproducibilita impressionante in setting di
PAD (32). E' stata validata in un solo studio di coorte comprendente esclusivamente pazienti con DFU,
mentre € stata validate la sua affidabilita in molteplici studi nel predire guarigione, tempi di guarigione,
necessita di rivascolarizzazione, LEA, soprawvivenza libera da LEA e mortalita (28-31). La combinazione di
stima del rischio amputativo e stima del beneficio derivante da rivascolarizzazione guidera alla necessita ed
alla tempistica della rivascolarizzazione.

Tabella 3.WIl

Ulcera

Grado DFU (ulcera piede diabetico) Gangrena
Nessuna ulcera Nessuna gangrena

0 Descrizione clinica: minima perdita di tessuto. Salvataggio con semplice amputazione digitale (|
o 2 dita) o innesto di cute
Ulcera/e piccola/e, superficiale su parte Nessuna gangrena
distale della gamba o piede; non esposizione
ossea, se non limitata alla falange distale
Descrizione clinica: minima perdita di tessuto. Salvataggio con semplice amputazione digitale (I o 2
dita) o innesto di cute
Ulcera profonda con esposizione di osso, Gangrena limitata alle dita.
articolazione o tendini; generalmente non
coinvolge il Calcagno; ulcera superficiale del

2 tallone, senza coinvolgimento calcaneare.
Descrizione clinica: Perdita di tessuto salvabile con amputazioni multiple (>3) di dita o trans-metatar-
sale (TMA) + innesto di cute.
Ulcera estesa, profonda, che coinvolge Estesa gangrena che coinvolge avampiede e/o
avampiede e/o mesopiede; ulcera profonda mesopiede; necrosi a tutto spessore del tallone

3 calcaneare, a tutto spessore con coinvolgimento calcaneare
Descrizione clinica: estesa perdita di tessuto, salvabile solo con una ricostruzione del piede o una
TMA non tradizionale (Chopart o Lisfranc); copertura con lembo o gestione complessa della lesione
come per grosse perdite di tessuti molli

© 2019 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



CLASSIFICAZIONI

EehSii Indice caviglia/vraccio Pressione  caviglia Pressione all’alluce, TcPO2(mmHg)
(mmHg)

0 = 0.80 >100 =260

| 0.6-0.79 70-100 40-59

2 0.4-0.59 50-70 30-39

3 <0.39 <50 <30

Infezione
Grado

Manifestazioni/presentazione clinica

Non sintomi o segni di infezione
Presenza di infezione, definita sulla base di almeno 2 dei seguenti sintomi/segni:

¢ Tumefazione locale o edema
0 ¢ Eritema da >0.5 a =2 cm intorno all'ulcera
e Dolore locale
o Calore
* Secrezione purulenta (densa, grigia o biancastra o ematica)

Infezione locale coinvolgente solo la cute ed il tessuto sottocutaneo (senza coinvolgimento di
tessuti profondi e senza | segni sistemici descritti sotto). Escludere altre cause di risposta infiam-
matoria della cute (per es., trauma, gotta, NAC, Fratture, trombosi, stasi venosa).

Infezione locale (come descritta sopra) con eritema che si estende >2 cm, coinvolgimento di
2 strutture pit profonde di cute e sottocutaneo (ascesso, osteomielite, artrite settica, fascite) ed
assenza di segni di risposta inflammatoria (come descritto sotto)

Infezione locale (vedi sopra) con i segni della SIRS, cioé presenza di almeno 2 dei seguenti segni:
* Temperature corporea >38°C o <36°C
3 * Frequenza cardiaca >90 battiti/min
* Frequenza Respiratoria >20 atti/min o PaCO2 <32 mm Hg

e Leucociti >12,000 or <4000 cu/mm o 10% forme immature
SIRS = systemic inflammatory response signs

PICO: In persone con ulcera diabetica attiva, quale sistema/classificazione dovrebbe essere utilizzata per
audit di confronto tra varie istituzioni regionali/nazionali/internazionali?

Raccomandazione 5: utilizzare SINBAD ai fini audit di confronto tra varie istituzioni regionali/nazionali/
internazionali sui risultati in pazienti con DFU (Forte, Alta)

Razionale: In questo documento, il termine “audit” si riferisce alla caratterizzazione di tutte le DFU gestite
in una particolare area o centro, e serve a confrontare i risultati con una popolazione di riferimento o
con lo standard nazionale, senza alcuna implicazione economica delle cure. Una classificazione ideale
dovrebbe essere usata a livello internazionale per permettere un confronto di risultato. Quindi deve definire
accuratamente la gravita di una DFU in tutto lo spettro di eziologie. Percio, i sistemi sanitari dove la PAD
giochi un ruolo determinante nella non guarigione e nelle LEA pud essere confrontato con un sistema
sanitario in cui l'infezione sia il principale fattore determinante LEA o la non guarigione a causa, per esempio,
di una limitata disponibilita di antibiotici.

Una classificazione ideale dovrebbe essere semplice da utilizzare, non dovrebbe richiedere alcuna
strumentazione specialistica, tale da permettere di raccogliere i dati faciimente da tutti i pazienti in tutti i
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settings di cura in un ampio spettro che va da disponibilita di risorse scarse o elevate. Attualmente, SINBAD
¢ I'unica classificazione che rispecchia tutti questi criteri. E' stata validata per la guarigione, per le amputazioni
in varie popolazioni con DFU (12, 19, 20, 26, 33) e ha dimostrato una buona accettabilita all'uso da parte
dei clinici nell'audit UK National Diabetes Foot Care su piu di 20000 DFU (12). Per tali motivi, la qualita
dell'evidenza ¢ stata alta e la forza della raccomandazione € stata considerate forte.

CONSIDERAZIONI / RICERCA FUTURA / PUNTI
CONTROVERSI

*  Non siamo riusciti a raccomandare alcuna delle classificazioni attualmente disponibili per stabilire una
prognosi individuale, che potrebbe guidare nella gestione e potrebbe aiutare il paziente e/o la famiglia.
La ricerca futura dovrebbe essere diretta a sviluppare e validare un Sistema classificativo semplice e
riproducibile per la prognosi del singolo paziente diabetico con ulcera.

*  Nessuno dei sistemi attualmente validati contiene tutti gli 8 importanti fattori prognostici identificati
nel processo di revisione. La ricerca futura dovrebbe stabilire se aumentare la complessita di una
classificazione, aggiungendo fattori come IRC terminale, numero di ulcere, maggiori dettagli sulla sede
di lesione o misure piu precise di ischemia possa migliorare la validita del Sistema nel predire il risultato,
senza compromettere |'affidabilita o la utilita clinica.

*  Pensiamo che non ci possa mai essere un unico Sistema di classificazione delle DFU, poiche la specificita
di ogni classificazione dipende dallo scopo per cui € creata e dal setting clinico.

CONCLUSIONI

La classificazione delle DFU ¢ di enorme importanza nella pratica clinica. Serve a far comunicare i professionisti,
a determinare la prognosi e ad aiutare nella scelta della migliore strategia di trattamento, nonché come audit
di risultato clinico tra le varie unita operative e popolazioni.

Decidere quale classificazione utilizzare dovrebbe basarsi sulle variabili incluse, sull'evidenza di validita e
affidabilita, associate a scopo e risultato clinico. Noi Incoraggiamo i clinici ad utilizzare le classificazioni descritte
in questo documento. Per farlo, sono richiesti degli specifici strumenti diagnostici e bisognerebbe utilizzare
delle definizioni standardizzate.
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ABSTRACT

La sindrome del piede diabetico € una fonte di grande sofferenza per i pazienti e di costi per la societa.
Investire in linee guida internazionali sulla malattia del piede diabetico basate sull'evidenza & probabilmente
una delle forme di spesa sanitaria pit convenienti, a condizione che le linee guida siano incentrate sui risul-
tati, basate sull'evidenza e adeguatamente implementate.

L'International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) ha pubblicato e aggiornato le linee guida
internazionali dal 1999. Gli aggiornamenti del 2019 si basano sulla formulazione di domande e risultati cli-
nici rilevanti, revisioni sistematiche rigorose della letteratura e raccomandazioni specifiche e non ambigue
insieme alla loro logica trasparente, il tutto utilizzando il framework Grading of Recommendations Assess-
ment Development and Evaluation (GRADE).

Descriviamo qui lo sviluppo delle Linee guida IWGDF 2019 sulla prevenzione e la gestione della malattia
del piede diabetico, che si compone di sei capitoli, ciascuno preparato da un gruppo di lavoro separato di
esperti internazionali. Questi documenti forniscono linee guida relative alla malattia del piede diabetico su:
prevenzione; scarico; arteriopatia periferica ; infezione; interventi sulla guarigione delle ferite; e classificazi-
one delle ulcere del piede diabetico. Sulla base di questi sei capitoli, il Comitato Editoriale dellWGDF ha
anche prodotto una serie di linee guida pratiche. Ciascuna linea guida € stata sottoposta a un'ampia revi-
sione da parte dei membri del comitato editoriale dell'lWGDF e di esperti internazionali indipendenti in
ciascun campo.

Riteniamo che I'adozione e I'attuazione delle linee guida IWGDF 2019 da parte di operatori sanitari, agen-
zie sanitarie pubbliche e responsabili politici abbia il potenziale per migliorare la prevenzione e la gestione
della malattia del piede diabetico e, di conseguenza, per ridurre l'impatto clinico globale ed assistenziale che
questa sindrome provoca sul paziente e sulla societa.
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INTRODUZIONE

La prevalenza globale del diabete mellito, nel 2017 era di 425 milioni di persone e si stima che salira a 629
milioni entro il 2045; 1l 75% di queste persone vive in paesi a reddito medio o basso ( | ) . La malattia del
piede diabetico & una fonte di grande sofferenza per i pazienti e di costi per la societa. La frequenza e la
gravita dei problemi ai piedi nelle persone con diabete varia a seconda dell'area geografica , in gran parte a
causa delle differenze nelle condizioni socio-economiche e negli standard di cura dei piedi (2) . Le ulcere
del piede sono il problema pit tangibile, con un'incidenza annuale di circa il 29%-4% nei paesi a reddito piu
elevato (2) , probabilmente anche piu elevata nei paesi a reddito pitl basso, e una prevalenza stimata nel
corso della vita del 19%-34% (3 ) .

| fattori pit importanti alla base dello sviluppo delle ulcere del piede sono la neuropatia periferica, le de-
formita del piede correlate alla neuropatia motoria, i traumi minori del piede e l'arteriopatia periferica ( 3
) . Questi concorrono all'aumento del rischio di ulcere cutanee nel paziente, rendendo il piede suscettibile
alle infezioni, un problema medico urgente. Solo i due terzi delle ulcere del piede diabetico alla fine guari-
ranno (4 ) e fino al 28% di queste possono causare una qualche forma di amputazione degli arti inferiori (
5) . Ogni anno, pit di | milione di persone con diabete perde almeno una parte della gamba a causa della
sindrome del piede diabetico. Questo si traduce nella stima che ogni 20 secondi un arto inferiore viene
perso a causa del diabete in qualche parte nel mondo (6) .

La sindrome del piede diabetico non rappresenta solo una tragedia personale per il paziente colpito, ma
colpisce anche la famiglia di quella persona e rappresenta un notevole onere finanziario per i sistemi san-
itari e la societa in generale. Nei paesi a basso reddito, il costo del trattamento di un'ulcera complessa del
piede diabetico pud essere equivalente a 5,7 anni di reddito annuo, con conseguente potenziale dissesto
finanziaria per il paziente e la sua famiglia ( 7 ) . Investire in linee guida sulla malattia del piede diabetico ba-
sate sull'evidenza e appropriate a livello internazionale € probabilmente una delle forme di spesa sanitaria
piu utili, a condizione che sia focalizzata sui risultati e adeguatamente implementata (8,9 ) .

Gruppo di lavoro internazionale sul piede diabetico

L'International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF, www.iwgdfguidelines.org ), fondato nel 1996,
& composto da esperti multidisciplinari coinvolti nella cura dei pazienti con malattia del piede diabetico.
LIWGDF mira a prevenire gli effetti negativi della malattia del piede diabetico sviluppando e aggiornando
regolarmente le linee guida internazionali per 'uso da parte di tutti gli operatori sanitari, le agenzie di san-
ita pubblica e i responsabili politici coinvolti nella cura del piede diabetico. Lo sviluppo e I'aggiornamento
delle linee guida € gestito dai gruppi di lavoro IWGDF-Linee guida. Nel 1999, '"'WGDF ha pubblicato la sua
prima versione dell'" International Consensus on the Diabetic Foot " e " Practical Guidelines on the Man-
agement and the Prevention of the Diabetic Foot ". Questa pubblicazione € stata tradotta in 26 lingue e ne
sono state distribuite piu di 100.000 copie in tutto il mondo. Poiché i sistemi sanitari e la prevalenza delle
patologie differiscono tra le regioni del mondo, le linee guida devono essere adottate in base alle circos-
tanze locali ove applicabili. Da allora questi documenti sono stati aggiornati cinque volte.

Dal consenso alle linee guida basate sull’evidenza

Mentre i principi fondamentali su cui € stata fondata I''WGDF rimangono costanti, la metodologia con cui
sono state sviluppate le linee guida dellWGDF si € evoluta negli ultimi due decenni. Le linee guida iniziali,
e ogni successivo aggiornamento, sono state sviluppate da un processo di consenso e scritte da un gruppo
di esperti del settore. Le revisioni sistematiche sono state introdotte nel 2007 e hanno costituito la spina
dorsale delle raccomandazioni delle linee guida. Utilizzando un processo di revisione in piu fasi, queste linee
guida sono state quindi riviste dal comitato editoriale delllWGDF, seguita da una valutazione critica da
parte dei rappresentanti globali dellIWGDF, culminata in un testo concordato. Infine, I''WGDF ha reclutato
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rappresentanti di oltre 100 paesi in tutto il mondo per aiutare ad attuare le pratiche raccomandate. Nel
2015 é stata introdotta una nuova pietra miliare nello sviluppo delle linee guida IWGDF con I''mplemen-
tazione del framework GRADE per formulare raccomandazioni per la pratica clinica, basate sia sulle prove
disponibili che sull'opinione di esperti (vedi sotto).

L'aggiornamento 2019

Per le linee guida IWGDF 2019, il Comitato Editoriale ha invitato i presidenti con i quali ha selezionato
esperti internazionali a costituire sei gruppi di lavoro multidisciplinari, ciascuno incaricato di produrre una
linea guida su uno dei seguenti argomenti:

* Prevenzione delle ulcere del piede nelle persone a rischio con diabete

* Interventi di scarico per curare le ulcere del piede nelle persone con diabete

* Diagnosi, prognosi e gestione dell'arteriopatia periferica nei pazienti con ulcere del piede diabetico
* Diagnosi e gestione delle infezioni del piede nelle persone con diabete

* Interventi per migliorare la guarigione delle ulcere croniche del piede nelle persone con diabete

*  (lassificazione delle ulcere del piede diabetico

| primi cinque capitoli delle linee guida sono aggiornamenti della linea guida del 2015 sull'argomento, men-
tre la linea guida sulla classificazione delle ulcere del piede diabetico € una novita per il 2019.Tutti i docu-
menti possono essere trovati su www.iwgdfguidelines.org . Come nelle versioni precedenti, il Comitato
Editoriale dell'lVWGDF ha prodotto un documento intitolato *“ Practical Guidelines on the prevention and
management of diabetic foot disease *, basato su questi sei capitoli delle linee guida, intesi come una bre-
ve descrizione delle parti essenziali della prevenzione e della gestione della sindrome del piede diabetico.
Consigliamo ai medici e agli altri operatori sanitari di leggere l'intero capitolo delle linee guida su ciascun
argomento per le raccomandazioni specifiche e dettagliate e la motivazione alla base, nonché le revisioni
sistematiche associate per una discussione dettagliata delle prove. Inoltre, e una novita nel 2019, questa
pubblicazione fornisce una descrizione piu dettagliata della metodologia GRADE seguita e lo sviluppo di
raccomandazioni insieme alla logica che le supporta.

Un’altra novita nel 2019, ogni gruppo di lavoro ha prima formulato domande cliniche e risultati rilevanti
per guidare la revisione sistematica della letteratura disponibile e la scrittura di raccomandazioni. Queste
domande cliniche sono state esaminate sia da un panel internazionale di esperti esterni indipendenti che
dai sei membri del comitato editoriale dell'lVWGDF. Una volta prodotta la prima stesura delle linee guida
con le raccomandazioni, queste sono state inviate per la revisione a esperti esterni (vedi sotto per maggiori
dettagli). Infine, una novita nel 2019 ¢ lo sviluppo di un documento *“ Definitions and Criteria* per i termini
pil comunemente usati nella sindrome del piede diabetico da utilizzare come termine di riferimento per i
nostri fruitori globali. | membri del Comitato Editoriale dell'WGDF (gli autori di questa pubblicazione), un
totale di 49 membri del gruppo di lavoro e un totale di 50 esperti esterni provenienti da 40 paesi e 5 con-
tinenti sono stati coinvolti nello sviluppo delle Linee guida IWGDF 2019,

Le sei linee guida, le revisioni sistematiche che le supportano, le linee guida pratiche, questo documento di
sviluppo e metodologia e il documento di definizioni e criteri sono tutti pubblicati come articoli
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liberamente accessibili online, www.iwgdfguidelines.org . Raccomandiamo che gli operatori sanitari, le agen-
zie sanitarie pubbliche e i responsabili politici utilizzino queste linee guida come base per lo sviluppo delle
proprie linee guida locali (regionali o nazionali).

METODOLOGIA UTILIZZATA PER LE REVISIONI SISTE-
MATICHE E LE LINEE GUIDA IWGDF 2019

Questa sezione descrive i vari passaggi e metodi stabiliti dal Comitato Editoriale dell'lWGDF per essere
utilizzati dai gruppi di lavoro multidisciplinari designati per sviluppare linee guida per la prevenzione e la ge-
stione della malattia del piede diabetico. Gli obiettivi erano di produrre revisioni sistematiche di alta qualita
da utilizzare come fonte di informazione per ciascuna linea guida, promuovere la coerenza tra le linee guida
sviluppate e garantire documenti di alta qualita.

Nelle Linee guida IWGDF abbiamo seguito la metodologia GRADE, che € strutturata attorno a domande
cliniche nel formato PICO (Patient-Intervention-Comparison-Outcome), ricerche sistematiche e valutazio-
ne delle prove disponibili, seguite dallo sviluppo di raccomandazioni e del loro razionale ( 10, I'| ) . Descri-
veremo cinque compiti chiave nello sviluppo delle linee guida: |') formulazione dei quesiti clinici, 2) selezio-
ne delle misure di esito rilevanti, 3) esecuzione di una revisione sistematica della letteratura disponibile, 4)
scrittura delle raccomandazioni per la pratica clinica e 5 ) revisione e feedback esterni

|. Formulazione di quesiti clinici:

Ciascun gruppo di lavoro ha iniziato il processo di scrittura delle linee guida formulando le domande clini-
che chiave che intendevano affrontare. Cio serviva a fornire focus e struttura allimpostazione delle linee
guida basate sull'evidenza lungo la linea di cid che un medico o un paziente chiederebbe in merito all'assi-
stenza fornita nella pratica clinica alle persone con malattia del piede diabetico. Le domande generalmente
riguardavano la diagnosi o il trattamento e i membri del gruppo di lavoro hanno raggiunto un consenso
sulle questioni cliniche che intendevano affrontare.

Queste domande cliniche prendono la forma del “PICO", acronimo che include almeno la popolazione (P)
a rischio (chi stai studiando?), I'intervento (I) pianificato (cosa farai?) e I'esito (O) di interesse (quali sono

le conseguenze dell'intervento?). La C sta per comparatore o controllo , e riguarda la principale alternativa
allintervento considerato, ma questa non € sempre richiesta o disponibile.

Le domande cliniche sviluppate da ciascun gruppo di lavoro sono state esaminate dal Comitato Editoriale
delllWGDF e da un gruppo di esperti esterni internazionali indipendenti nel campo per garantire una
rilevanza globale. Questi esperti (in totale 6-13 per gruppo di lavoro) sono stati selezionati dai gruppi di
lavoro, sotto la guida del Comitato Editoriale. A seguito di questa revisione in piu fasi, le domande cliniche
sono state finalizzate a giugno 2018.

2. Selezione delle misure di esito pertinenti:

Ciascun gruppo di lavoro ha ideato misure di esito specifiche che hanno costituito la base per selezionare
gli argomenti rilevanti per la revisione sistematica. Le prove dovevano essere riportate per questi risultati
specifici. Data la mancanza di un set di risultati di base convalidato per la sindrome del piede diabetico,
linsieme di risultati definito dalllWGDF-EWMA (1 12) & stato utilizzato come guida per definire gli esiti
selezionati.
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Ciascun risultato € stato classificato per quanto riguarda il suo ruolo nel processo decisionale come:‘di
importanza critica’; “importante, ma non critico”; o “non importante”. | gruppi di lavoro sono stati informati
che i risultati critici, che hanno un effetto pit ampio sul processo decisionale e sulle raccomandazioni, erano

i pil importanti da affrontare.

3. Esecuzione di una revisione sistematica:

Ciascun gruppo di lavoro ha intrapreso almeno una revisione sistematica della letteratura medica che &
stata utilizzata per costituire la base per le linee guida basate sull'evidenza. Ogni revisione sistematica & stata
preparata secondo le linee guida PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-A-
nalyses) ( 13) ( http//www.prisma-statement.org ). Ciascun gruppo di lavoro ha utilizzato lo strumento
AMSTAR per verificare che stessero affrontando gli aspetti piti importanti nella revisione sistematica ( ht-
tps://amstar.ca/Amstar_Checklist.php ). Le revisioni sistematiche sono state registrate in modo prospettico
nel database PROSPERO per le revisioni sistematiche ( https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) .

Le banche dati della letteratura utilizzate per ciascuna revisione sistematica erano PubMed (tramite Medli-
ne) e EMBASE (tramite Ovid SP), il database Cochrane o entrambi. Ogni gruppo di lavoro ha ideato una
stringa di ricerca per ogni database. | singoli gruppi di lavoro potevano consultare un biblioteca medica
per aiutare a definire la propria stringa di ricerca. | disegni di studio inclusi nella revisione sistematica erano
meta-analisi, revisioni sistematiche e studi randomizzati controllati. A seconda del numero di documenti
trovati con questi disegni di studio di livello superiore, i gruppi di lavoro potevano anche includere progetti
di livello inferiore, ad esempio studi controllati non randomizzati, studi caso-controllo, studi di coorte, studi
(controllati) prima e dopo, serie temporali interrotte, studi prospettici e retrospettivi non controllati, studi
trasversali e serie di casi. | case report sono stati esclusi dalle revisioni sistematiche.

Registri di prova:

| gruppi di lavoro hanno cercato due registri di sperimentazione per gli studi in corso: la piattaforma del
registro degli studi clinici dell'Organizzazione mondiale della sanita (OMS-ICTRP) ( http://apps.who.int/trial-
search/default.aspx) e il registro ClinicalTrials.gov ( https //clinicaltrials.gov) . Una stringa di ricerca derivata
dalla stringa di ricerca originale ¢ stata utilizzata per la revisione sistematica e per cercare studi rilevanti in

questi database di studi.

Set di convalida

Per garantire che la stringa di ricerca utilizzata per la revisione sistematica fosse solida, i gruppi di lavoro
hanno creato un set di validazione di circa 20 pubblicazioni chiave note per ciascuna revisione sistematica
prima di eseguire la ricerca bibliografica. Se ciascuno dei lavori nel set di validazione non veniva identificato

nella ricerca bibliografica eseguita, il gruppo di lavoro modificava la stringa di ricerca.

Periodo temporale della ricerca

La ricerca bibliografica per tutte le revisioni sistematiche ¢ stata condotta a luglio 2018 (trail 1° el I5°
del mese). Se tra la data di ricerca e ['inizio della stesura della revisione sistematica comparivano studi alta-
mente rilevanti per la revisione sistematica e le linee guida, & stata condotta una seconda ricerca bibliografi-
cail | settembre 2018 per eventuali aggiornamenti periodici.
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Valutazione delle pubblicazioni recuperate dalla ricerca

Due membri di ciascun gruppo di lavoro hanno esaminato in modo indipendente le pubblicazioni per
titolo e abstract per valutarne l'idoneita all'inclusione nell'analisi sulla base di quattro criteri: popolazione;
progettazione dello studio; risultati; e intervento. A loro discrezione, i gruppi di lavoro potevano calcolare
i valori kappa di Cohen per verificare I'accordo tra i due revisori. | due revisori hanno discusso ogni di-
saccordo per tutte le pubblicazioni per raggiungere un consenso. Gli stessi due revisori hanno valutato in
modo indipendente copie full paper selezionate delle pubblicazioni incluse sugli stessi quattro criteri per
I'ammissibilita finale. Gli elenchi di riferimento dei documenti inclusi non sono stati tracciati.

Per valutare possibili fattori di confondimento delle pubblicazione o segnalazioni selettive dei risultati, |
gruppi di lavoro valutavano gli studi identificati dai registri degli studi nei database dellOMS e ClinicalTrial.
gov. Dagli studi pertinenti identificati da questi database, le pubblicazioni correlate sono state ricercate nel
database di ricerca della letteratura originale, utilizzando il numero di registrazione dello studio di questi
studi rilevanti. Se non venivano identificate pubblicazioni, lo sperimentatore principale dello studio & stato
contattato e gli & stato chiesto informazioni sullo stato dello studio e su eventuali risultati dello studio.

Classificazione del disegno dello studio e del livello di evidenza

Per ogni pubblicazione inclusa, abbiamo utilizzato I'algoritmo Scottish Intercollegiate Grouping Network
(SIGN) per classificare il disegno dello studio per le domande di efficacia ( http://www.sign.ac.uk/assets/stu-
dy_design.pdf ) . Gli stessi due revisori che hanno esaminato le pubblicazioni per I'idoneita valutata in modo
indipendente, includevano pubblicazioni con un disegno di studio controllato per la qualita metodologica
(cioeg, rischio di bias), utilizzando fogli di punteggio sviluppati dal Dutch Cochrane Center

( http://netherlands.cochrane.org/beoordelingsformulieren -en-andere-download ).

| due revisori hanno discusso qualsiasi disaccordo sul rischio di bias e hanno raggiunto il consenso. Il sistema
di valutazione SIGN é stato utilizzato come guida iniziale per I'assegnazione del livello di evidenza, ad ecce-
zione dell'esclusione delle prove di livello 3 e 4 dal sistema di valutazione SIGN.

( http://wwwisign.ac.uk/assets/sign_grading_system_1999_2012.pdf ) ( 14 ) .Sono stati presi in considera-
zione anche ulteriori progetti di studio osservazionale, descritti di seguito. Il livello | si riferisce a studi ran-
domizzati controllati e il livello 2 si riferisce a modelli caso-controllo, di coorte, controllati prima e dopo o
serie temporali interrotte. Il rischio di bias € stato valutato per ogni studio come: ++ (rischio di bias molto
basso); + (basso rischio di bias); o, — (alto rischio di bias).

Inoltre, i singoli gruppi di lavoro avevano la facolta di valutare tutte le pubblicazioni con un disegno di studio
controllato per la qualita, utilizzando il sistema di punteggio a 2| voci per i rapporti di studi clinici svilup-
pato dalllWGDF in collaborazione con IEWMA ( 12) .| risultati dell'elenco di punteggio di 21 voci sono
stati aggiunti alla casella dei commenti nella tabella delle prove per gli studi controllati.

Per prevenire qualsiasi conflitto di interessi, i revisori che erano uno degli autori di qualsiasi studio valutato
per l'inclusione non hanno partecipato alla valutazione, all'estrazione dei dati o alla discussione delle pubbli-
cazioni di quello studio.

o 2019 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



METODOLOGIA i@g

Valutazione della qualita dell'evidenza

La qualita dell'evidenza (QoFE) ottenuta attraverso la revisione sistematica € stata valutata per PICO e per

ciascun risultato, anche se vi erano risultati multipli per un intervento specifico. La qualita dell'evidenza e

stata valutata come alta, moderata o bassa. Abbiamo scartato la categoria “molto bassa” usata da alcuni.

Il punto di partenza nella valutazione della QoE quando erano coinvolti studi di livello | (RCT) era “alto”, il

punto di partenza per gli studi osservazionali controllati (livello 2, cioé coorte, caso-controllo) per la valuta-

zione era considerato “basso”. | membri del gruppo di lavoro potrebbero quindi abbassare la QoE in base

alla presenza di:

* Rischio di bias (punteggio dalla valutazione del rischio di bias per documento)

* Incoerenza dei risultati (vale a dire, possono essere probabili vere differenze nell'effetto del
trattamento sottostante quando ci sono stime molto diverse dell'effetto del trattamento [vale a dire
eterogeneita o variabilita nei risultati] tra gli studi)

* Bias di pubblicazione (come potrebbe essere ottenuto dalla ricerca negli studi clinici), ove appropriato

Per ciascuno di questi tre elementi classificati come “presenti”, il punteggio QoF ¢ stato abbassato di uno.
Ad esempio: la qualita dell'evidenza potrebbe essere ridotta da “alta” a “moderata” quando il rischio di bias
degli studi inclusi era alto.

La QoE potrebbe essere aumentata in base alla presenza di un'ampia dimensione dell'effetto o all'evidenza
di una relazione dose-risposta (solo per studi osservazionali). Per ciascuno di questi due elementi classificati
come “presenti”, il punteggio QoE & stato aumentato di uno. Ad esempio, la qualita dell'evidenza ¢ stata
aumentata da “bassa” a “moderata” quando la dimensione dell'effetto era grande

Molti dei documenti piti vecchi identificati nelle revisioni sistematiche mancavano di dati per calcolare o
valutare la non pertinenza o I'imprecisione, altri due fattori che possono essere utilizzati per determinare
la QokE. Idealmente, questi elementi aiutano a valutare completamente la QoE, ma sfortunatamente non
possiamo tenerne conto.

Estrazione dati

| dati sono stati estratti da ciascuna pubblicazione inclusa che aveva un disegno di studio controllato e sono
stati riassunti in una tabella delle prove. Questa tabella includeva le caratteristiche del paziente e dello stu-
dio, le caratteristiche dell'intervento e le condizioni di controllo e gli esiti primari e secondari. Uno dei revi-
sori del team originale dei due ha estratto i dati, mentre ['altro revisore ha controllato il contenuto e la pre-
sentazione della tabella. Tutti i membri del gruppo di lavoro hanno discusso i dati nelle tabelle delle prove.

Ciascun gruppo di lavoro ha creato un diagramma di flusso PRISMA che mostra il processo di selezione
dei documenti per I'analisi qualitativa e una tabella del rischio di distorsione che presenta in dettaglio il ri-
schio di distorsione per pubblicazione inclusa.

Conclusioni e dichiarazioni di prova

Infine, il gruppo di lavoro ha tratto conclusioni per ogni domanda clinica formulata. Questi erano basati sul-
la forza delle prove disponibili e formulati come dichiarazioni di prova. Tutti i membri del gruppo di lavoro
hanno partecipato alla discussione di queste conclusioni, raggiungendo un consenso sul contenuto e sulla
formulazione delle conclusioni.
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Revisione sistematica delle procedure diagnostiche

Abbiamo ottenuto metodi specifici per la revisione sistematica degli studi diagnostici da Brownrigg et al (
I5) e abbiamo chiesto a tutti i gruppi di revisionare sistematicamente gli studi e di scrivere linee guida sulle
procedure diagnostiche e di seguire i metodi utilizzati in questo studio ( 15) .1 test diagnostici sono stati
considerati come qualsiasi valutazione specifica che cercasse di identificare la presenza di un particolare
esito clinico. Gli studi inclusi erano quelli che hanno valutato un test diagnostico indice rispetto a un test
diagnostico di riferimento. | gruppi di lavoro hanno valutato la qualita metodologica degli studi inclusi rispet-
to ai parametri inclusi nello strumento QUADAS, uno strumento di valutazione della qualita di consenso
progettato specificamente per gli studi sull'accuratezza diagnostica ( 16 ) .| revisori hanno estratto i dati e

li hanno inseriti in un modulo di estrazione dei dati QUADAS e hanno ottenuto o calcolato i rapporti di
probabilita positivi e negativi per ciascun test in ciascuno studio come misura della performance (17, 18).

Revisione sistematica sulla prognosi

| metodi utilizzati per la revisione sistematica della prognosi nelle arteriopatie periferiche erano gli stessi
utilizzati nella revisione sistematica del 2016 ( 19 ) . Gli studi includevano indagini valutate sulle arteriopatie
periferiche o sulla ridotta perfusione e sul loro livello di anomalia che prediceva la guarigione dell'ulcera o
I'amputazione maggiore. Per valutare la qualita metodologica degli studi inclusi abbiamo utilizzato lo stru-
mento QUIPS, progettato specificamente per gli studi prognostici ( 20,21 ) . Per valutare il rischio di bias
¢ stato utilizzato lo strumento QUIPS di valutazione del rischio di bias per gli studi sui fattori prognostici. |
rapporti di probabilita positivo e negativo per ciascun test sono stati ottenuti o calcolati come risultati pri-
mari.

4. Scrivere le raccomandazioni della linea guida:

Per formulare raccomandazioni per la pratica clinica, abbiamo combinato la qualita complessiva dell'evi-
denza valutata nella revisione sistematica con diversi fattori descritti nelle sezioni precedenti che sono stati
considerati per determinare la forza delle raccomandazioni. Questo crea il collegamento tra I'evidenza
scientifica e le raccomandazioni per la pratica clinica quotidiana ( I'1) .

Classificazione della forza di una raccomandazione

In conformita con il framework GRADE, abbiamo valutato la forza della raccomandazione come “Forte” o
“Debole”. | diversi fattori considerati per raggiungere questo punteggio sono stati: il rating QokE, I'equilibrio
tra effetti desiderabili e indesiderati (benefici e danni); valori e preferenze del paziente; fattibilita, generaliz-
zabilita e accettabilita della procedura o dell'intervento diagnostico; e, utilizzo delle risorse (costi). A questi
si sono aggiunti altri fattori, come I' opinione di esperti e la rilevanza clinica descritti in precedenti pubblica-
zioni dal gruppo di lavoro GRADE (10, 11).

Il gruppo di lavoro ha valutato attentamente tutti questi fattori per determinare la forza della raccomanda-
zione, quindi ha scritto una motivazione per ciascuna raccomandazione per spiegare gli argomenti discussi
allinterno del gruppo di lavoro su questi diversi fattori. Il peso € stato dato solo in misura limitata in quanto
un processo quantitativo poteva essere eseguito solo quando erano disponibili evidenze bibliografiche sui
danni (ad es. complicazioni), le preferenze del paziente o i costi. Laddove cid non fosse disponibile, i gruppi
di lavoro hanno utilizzato un approccio pit qualitativo e soggettivo basato sull'opinione di esperti. | membri
del gruppo di lavoro hanno raggiunto un consenso sulla forza delle raccomandazioni.
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5. Revisione esterna e feedback

| membri del comitato editoriale dell''WGDF si sono incontrati di persona in diverse occasioni per rivede-
re a fondo ciascuno dei capitoli delle linee guida, che sono stati poi rivisti dai gruppi di lavoro sulla base di
questa revisione editoriale. | gruppi di lavoro hanno quindi inviato la linea guida al gruppo di esperti esterni
internazionali indipendenti per la loro revisione critica. Il gruppo di lavoro ha successivamente rivisto ulte-
riormente il documento sulla base di questi commenti, dopodiché il Comitato Editoriale dellWGDF ha
svolto un'analisi finale delle raccomandazioni e della motivazione fornita.

6. Linee guida future

Infine, per scopi futuri, considereremo di rivedere e perfezionare la metodologia per lo sviluppo delle linee
guida IWGDF con 'evoluzione di nuovi concetti/raccomandazioni nei campi della revisione sistematica

e dello sviluppo delle linee guida della pratica clinica. Puntiamo a pubblicare le linee guida aggiornate nel
2023.

OSSERVAZIONI CONCLUSIVE

Con I'epidemia mondiale di diabete, € ora piti che mai imperativo intraprendere azioni appropriate per
garantire l'accesso a cure di qualita a tutte le persone con diabete, indipendentemente dalla loro eta, posi-
zione geografica, stato economico o sociale. Le Linee guida IWGDF sulla prevenzione e gestione della ma-
lattia del piede diabetico sono il risultato di un processo piuttosto singolare che in 20 anni si € sempre piu
fondato su una solida base di prove, con procedure atte a garantire coerenza, trasparenza e indipendenza.
La base di prove su come aiutare a prevenire e gestire in modo ottimale la malattia del piede diabetico sta
progressivamente crescendo, ma rimane una sfida come utilizzare questi dati per ottimizzare i risultati in di-
versi sistemi sanitari, in paesi con risorse diverse e in culture diverse. LIWGDF spera di vedere un aumento
della consapevolezza globale della malattia del piede diabetico e mira a stimolare questo processo di tra-
sformazione delle linee guida globali in linee guida locali, portando a una migliore cura del piede in tutto il
mondo. Nonostante le limitate evidenze pubblicate di risultati migliori associati all'utilizzo di queste Linee
guida IWGDF (22 ) , riteniamo che l'attuazione delle raccomandazioni delle Linee guida IWGDF 2019 si
tradurra in una migliore prevenzione e gestione della problematica del piede diabetico e una conseguente
riduzione mondiale dei pazienti, onere economico e sociale causato dalla malattia del piede diabetico
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