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Predgovor

Dijabetes je bolest pracena mnogim komplikacijama medu kojima su i komplikacije na stopalu. Zbog velike uCestalosti i znacCaja
u ukupnom morbiditetu i mortalitetu oboljelih od dijabetesa, dijabetesno stopalo se izdvaja kao poseban entitet. Svake godine
viSe od milion osoba oboljelih od dijabetesa izgubi dio donjeg ekstremiteta zbog komplikacija dijabetesa, a svakih 20 sekundi
se negdje u svijetu izvrSi amputacija na donjem ekstremitetu. TroSkovi lije€enja dijabetesnog stopala imaju zna¢ajan udio u
ukupnim troskovima lije€enja vezanim za dijabetes. Rano otkrivanje osoba sa rizikom za razvoj dijabetesnog stopala je uslov
za adekvatno lije€enje i smanjenje rizika od amputacija.

Medicina zasnovana na dokazima je ona koja koristi najbolje dokaze koji su na raspolaganju u zdravstvenoj zastiti cjelokupnog
stanovnistva ili pojedinih njegovih grupa. Medunarodna radna grupa za dijabetesno stopalo (eng. The International Working
Group on the Diabetic Foot — IWGDF) je 2015 godine azurirala Smjernice za prevenciju i lijeCenje dijabetesnog stopala
(Smijernice) koje su zasnovane na dokazima i medunarodno prihvacene. Smjernice predstavljaju prijedlog prevencije i lijeCenja
dijabetesnog stopala i podlozne su izmjenama, u zavisnosti od novih saznanja i dostupnosti terapije.

Po usvajanju globalnog konsenzusa o prevenciji i lije¢enju komplikacija na stopalu pokrenut je proces transformacije globalnih
smjernica u lokalne smjernice, te su izradeni planovi za prevodenje Smjernica na lokalne jezike Sirom svijeta. Radna grupa za
dijabetesno stopalo Zavoda za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju “Dr Miroslav Zotovic¢" je prva prevela smjernice IWGDF-a na
srpski jezik, Sto je svojevrstan uspjeh i odraz predanog rada i velikog entuzijazma.

U skladu sa navedenim Smjernice su u ovoj prvoj fazi prevedene na srpski jezik, ali ¢e u buducnosti, u skladu sa preporukama,
biti koriStene kao osnov za razvoj vlastitih smjernica za tretman dijabetesnog stopala. U Republici Srpskoj postoje brojne
pretpostavke i mogucénosti za prevenciju i lijeCenje dijabetesnog stopala, posebno kada se ima na umu ljudski potencijal i
organizacione mogucénosti zdravstvenog sistema.
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Smjernice su namjenjene ljekarima na svim nivoima zdravstvene zastite koji se bave dijabetesnim stopalom: dijabetolozima-
endokrinolozima, ortopedima, vaskularnim hirurzima, specijalistima fizikalne medicine i rehabilitacije, dermatolozima i doktorima
porodi¢ne medicine.

Potrebno je izraziti veliku zahvalnost ¢lanovima radne grupe za dijabetesno stopalo Zavoda za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
“Dr Miroslav Zotovi¢” na entuzijazmu, timskom radu i velikom trudu kojim su omogucili da Smjernice imamo na srpskom jeziku,
a sve ljekare i druge €lanove tima je potrebno ohrabriti da ih primjenjuju u svakodnevnom radu sa osobama koje su oboljele od
Secerne bolesti.

Banja Luka, 20.10. 2016 god.
Prof. dr Snjezana Popovic-Pejic¢i¢

. Koordinator za kontrolu Se¢erne bolesti u Republici Srpskoj
Sef katedre za internu medicinu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci
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Sazetak

Komplikacije dijabetesa koje se manifestuju na stopalu su razlog velike patnje pacijenata i troSkova za drustvo. TroSkovi izrade
smjernica za tretman dijabetesnog stopala, zasnovanih na dokazima i medunarodno prihvacenih, vjerovatno spadaju medu
najvise opravdane zdravstvene troSkove, pod uslovom da su usmjerene na cilj i da se pravilno primjenjuju.

Medunarodna radna grupa za dijabetesno stopalo (eng. The International Working Group on the Diabetic Foot — IWGDF) objavljuje i azurira
Medunarodne prakti¢ne smjernice od 1999. godine. AZuriranje 2015. godine se zasniva na sistematskom pregledu literature, a Smjernice
su formulisane pomocéu sistema GRADE (eng. Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation system). Promijenili
smo i naziv dokumenta kao takvog od ,Prakti¢ne smjernice” u ,Smjernice®.

U ovom poglavlju opisujemo razvoj Smjernica IWGDF 2015. za prevenciju i lije€enje komplikacija na stopalu u sklopu dijabetesa.
Smijernice se sastoje od pet dokumenata pripremljenih od strane pet radnih grupa medunarodnih eksperata. Ovi dokumenti daju
smjernice vezane za komplikacije na stopalu kod osoba oboljelih od dijabetesa i to: prevencija; obuca i rasterecenje; periferna
arterijska bolest; infekcije i intervencije u cilju zarastanja rana. Na osnovu tih pet dokumenata, uredivacki odbor IWGDF je sacinio
sazetak smjernica za svakodnevnu praksu.

Nakon revizije svih dokumenata od strane UredivaCkog odbora i Clanova IWGDF, kao rezultat procesa usvojen je globalni konsenzus
o prevenciji i lije¢enju komplikacija na stopalu u sklopu dijabetesa. U toku je izrada planova za provodenje Smjernica. Vjerujemo
da Ce pracenje savjeta iz Smjernica IWGDF 2015. sigurno dovesti do poboljSanja u lije€enju komplikacija dijabetesa na stopalu i
posljedi€nog smanjenja nezeljenih ishoda uzrokovanih tim problemima Sirom svijeta.

Klju¢ne rijeci:
Dijabetesno stopalo, ulkus na stopalu, smjernice, IWGDF, provodenje
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Uvod

Procjenjuje se da ¢e do 2035. godine globalna prevalencija dijabetesa dostic¢i gotovo 600 miliona, a oko 80% oboljelih ce Zivjeti
u zemljama u razvoju (1). Komplikacije dijabetesa na stopalu su razlog velike patnje pacijenata i troSkova za drustvo (2).
Ucestalost i ozbiljnost komplikacija na stopalu se razlikuje od regije do regije, uglavnom zbog razlika u drustveno-ekonomskim
uslovima, vrsti obuce i standardima njege stopala. Ulkusi na stopalima su naj¢es¢i problem sa godiSnjom incidencijom od oko
2-4% u razvijenim zemljama (2) i vjerojatno i ve¢om u zemljama u razvoju.

Najvazniji faktori za razvoj ulkusa na stopalu su periferna senzorna neuropatija, deformiteti stopala vezani za motorne neuropatije,
manje traume stopala i periferna arterijska bolest. Nakon §to se pojavi, ulkus postaje podlozan infekciji Sto je onda hitan medicinski
problem. Samo dvije tre¢ine ulkusa ¢e naposlijetku zarasti (3,4), a do 28% ulkusa moze dovesti do nekog oblika amputacije
donjeg ekstremiteteta (5). Svake godine viSe od milion oboljelih od dijabetesa izgubi dio donjeg ekstremiteta zbog komplikacija
dijabetesa. Ovi podaci potvrduju procjenu da se svakih 20 sekundi negdje u svijetu izvr§i amputacija donjeg ekstremiteta zbog
komplikacija dijabetesa (2).

Komplikacije na stopalima kod oboljelih od dijabetesa ne predstavljaju samo veliku li¢énu tragediju, nego uti€u i na porodicu
oboljelog i predstavljaju znacajan finansijski teret za zdravstveni sistem i drustvo u cjelini. U zemljama sa niskim prihodima,
troSkovi lije€enja slozenih dijabetesnih ulkusa mogu biti jednaki godiSnjoj zaradi tokom 5,7 godina, §to potencijalno rezultuje
finansijskom propascu tih pacijenata i njihovih porodica (6). Ulaganje u smjernice za tretman dijabetesnog stopala, zasnovane
na dokazima i medunarodno prihvatljive, vierovatno je medu najisplativijim oblicima zdravstvenih troSkova, pod uslovom da su
usmijerene na cilj i da se pravilno primjenjuju (7,8).
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Medunarodna radna grupa za dijabetesno stopalo

Medunarodna radna grupa za dijabetesno stopalo (eng. The International Working Group on the Diabetic Foot — IWGDF; www.
iwgdf.org) osnovana je 1996. godine, a Cine je stru€njaci iz gotovo svih medicinskih oblasti koji su ukljueni u brigu o osobama
oboljelim od dijabetesa i sa komplikacijama na stopalu. IWGDF nastoji da djeluje preventivno, ili barem da smaniji komplikacije
na stopalima u sklopu dijabetesa, dijelom kroz razvoj i kontinuirano azuriranje medunarodnih dokumenata u vidu smjernica
namijenjenih svim pruzaocima zdravstvenih usluga uklju¢enim u lije€enje dijabetesnog stopala. IWGDF je 1999. godine objavio
svoju prvu verziju dokumenata «Medunarodni konsenzus o dijabetesnom stopalu» i «Prakti€ne smjernice za lije€enje i prevenciju
dijebetesnog stopala».

Ove publikacije su prevedene na 26 jezika, a vise od 100.000 primjeraka je distribuisano na globalnom nivou. Ovi dokumenti
su azurirani Cetiri puta, uklju€ujuéi verzije objavljene u ovom dodatku (9-12).

medicinu i rehabilitaciju
Dr Miroslav Zotovic¢

@ .' Zavod za fizikalnu

n © 2015 International Working Group on the Diabetic Foot ——



Smjernice IWGDF 2015 za prevenciju i lijeGenje
komplikacija na stopalu u sklopu dijabetesa: razvoj

I globalni konsenzus zasnovan na dokazima

Friredio. Uredivacki odbor WGDF

Od Praktiénih smjernica do Smjernica

Prva verzija Prakti¢nih smjernica, i svaka sljede¢a promjena, razvijeni su kroz proces konsenzusa: svi tekstovi su napisani na
panelu stru¢njaka iz tog podrucju te su (od 2007.) potkrijepljeni sistematskim pregledom literature. Ovi tekstovi je pregledao i
revidirao Uredivacki odbor IWGDF, a zatim su poslani na kriticku procjenu predstavnicima IWGDF Sirom svijeta, a rezultat svega
je tekst koji slijedi. Kona¢no, IWGDF je odabrala lokalne stru¢njake koji predstavljaju vise od 100 zemalja Sirom svijeta, kako
bi se provodila preporu¢ena praksa.

Medutim, Praktiéne smjernice nisu bile zasnovane samo na viskokokvalitetnim dokazima. Razvoj takvih smjernica za lijeCenje
komplikacija na stopalu u sklopu dijabetesa koje bi se primjenjivale Sirom svijeta i bile relevantne za sve zdravstvene oblasti su
jo$ uvijek nedostizne. U mnogim podrucjima nedostaju ¢vrsti dokazi, a resursi i znanja se uveliko razlikuju u raznim dijelovima
svijeta, isplativost pojedinih pristupa u lijeCenju moze varirati medu sistemima zdravstvene zastite, i ono $to je o€ito za struCnjaka
iz jedne oblasti, moze biti sporno za druge.

Metodoloski pristup azuriranja Smjernica u 2015. godini ide korak dalje. Ne samo da smo izvrsili sistematski pregled po svakoj
temi, nego smo i formulisali smjernice za klju¢ne tacke svakodnevne prakse pomoc¢u GRADE sistema (eng. Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation system), na osnovu raspolozivih dokaza i ekspertskog misljenja.
Ove smijernice treba prilagoditi lokalnim uslovima u svakoj zemlji. 1z tih razloga smo promijenili ime iz ,Prakti¢ne smjernice” u
»~omjernice”. Preporucujemo da ove ,Smjernice” budu koriStene kao osnov za razvoj lokalnih smjernica u svakoj zemlji.
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Azuriranje 2015.

Za potrebe izrade dokumenta “Smjernice IWGDF 2015”, IWGDF je formirala pet radnih grupa medunarodnih stru¢njaka kako
bi se izradile smjernice o sljede¢im temama:

» Prevencija nastanka ulkusa kod pacijenata oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik (13)

» Obuca i rasterecenje u prevenciji i lijec¢enju ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa (14)

» Dijagnoza, prognoza i lije€enje periferne arterijske bolesti kod pacijenata sa dijabetesnim ulkusom na stopalu (15)
» Dijagnoza i tretman infekcije stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa (16)

» Intervencije koje ¢e pomoci zarastanje hroni¢nih dijabetesnih ulkusa na stopalu (17)

Uredivacki odbor IWGDF-a je sacinio «Sazetak smjernica za svakodnevnu praksu“ na osnovu tih pet dokumenata koji sluzi kao
kratki pregled bitnih dijelova za prevenciju i lije¢enje komplikacija na stopalu u sklopu dijabetesa (18). Savjetujemo zainteresovanim
liekarima da procitaju svaku temu Smjernica radi dobijanja detaljnijih informacija, kao i sistematski pregled, radi detaljne rasprave
o dokazima. Oni su, zajedno sa dokumentom «SazZetak smjernica», objavljeni kao besplatni ¢lanci u Casopisu Diabetes /
Metabolism Research and Reviews (13-17,19-25).
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Metode koristene za izradu Smjernica

Svaka od pet radnih grupa je koristila iste metode u izradi svog dijela Smjernica. Radne grupe su prvo napravile sistematski
pregled odabranog dijela dostupne literature o njihovoj temi. Recenzenti su ukljucili samo kontrolisane studije izvedene na
ciljanoj populaciji osoba oboljelih od dijabetesa. Kao §to se moglo i oekivati, u pregled su uklju€eni i neki radovi koje su objauvili
¢lanovi odbora, ali su se uspostavila i poStovala stroga pravila kako bi se sprijecio bilo kakav sukob interesa. Dizajn i opasnost
od pristrasnosti svih interventnih studija ukljuenih u sistematski pregled su procijenjeni koriStenjem algoritma SIGN (eng.
Scottish Intercollegiate Grouping Network http://www.sign.ac.uk/pdf/studydesign.pdf) i tablica za ocjenjivanje holandskog
Cochrane centra (www.cochrane.nl). Procjena kvaliteta metoda koristenih u dokumentu Smjernice za dijagnozu periferne
arterijske bolesti je izvedena pomocu instrumenata za procjenu kvaliteta tacnosti dijagnostickih studija (eng. quality assessment
for diagnostic accuracy studies, QUADAS) (26), a za dokument Smjernice o prognozi periferne arterijske bolesti pomocu
instrumenta za procjenu kvaliteta u prognosti¢kim studijama (eng. Quality in Prognostic Studies,QUIPS) (27). Dokazi iz uklju€enih
studija su sumirani u tablicama dokaza.

Nakon sistematskog pregleda, stru¢njaci u radnim grupama su formulisali smjernice na osnovu sistema GRADE (eng. Grading
of Recommendations Assessment Development and Evaluation) namijenjenom za ocjenjivanje dokaza prilikom pisanja klinickih
smjernica (28). Sistem GRADE omogucava stru¢njacima da pruze ocjenu za svaku preporuku zasnovanu na snazi sa kojom
se preporucuje i kvalitetu dokaza koji je podupiru. Na taj nacin je ostvarena veza izmedu nau¢nih dokaza i smjernica za
svakodnevnu klini¢ku praksu. Procijenili smo snagu svake smjernice kao «jaku» ili «slabu» na osnovu kvaliteta dokaza, ravnoteze
izmedu Kkoristi i Stete, vrednovanju i prihvatanju od strane pacijenta, te troSkova (koriStenje resursa). Rangirali smo kvalitet
dokaza kao ,visok“s, ,umjeren® ili ,nizak® na osnovu rizika od pristranosti uklju¢enih studija, veli€ine efekta i ekpertskog misljenja.
Mnogi od starijih ¢lanaka identifikovanih u sistematskom pregledu nisu imali potrebne podatke za procjenu dosljednosti, direktnosti
ili preciznosti. U idealnom slu€aju, ove stavke pomazu da se u potpunosti procijeni kvalitet dokaza, ali nazalost, obi¢no se ne
mogu uzeti u obzir. U dokumentu Smjernice iza svake preporuke je dato obrazloZenje.

Dr Miroslav Zotovic¢
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Konsenzus

Clanovi Uredivagkog odbora IWGDF su se sreli li&no u brojnim prilikama kako bi detaljno pregledali dokumenti Smjernica, a
potom je izvrSena revizija tog uredni¢kog pregleda od strane radnih grupa. Kada je bio zadovoljan uradenim, uredivacki odbor
je poslao dokumente Smjernica predstavnicima u IWGDF-u na komentar. Uredivacki odbor je obradio sve pristigle komentare
i napravio promjene tamo gdje je bilo potrebno u saradnji sa predsjedavajuéim svake radne grupe. Konacno, pet dokumenata
Smijernica su bili osnov za nastanak dokumenta Sazetak smjernica za svakodnevnu praksu kojeg su napisali ¢lanovi Uredivackog
obora IWGDF. Rezultat ovog procesa je niz dokumenata globalnih konsenzusa zasnovanih na dokazima.

Na prethodno planiranom «Konsenzus — dan primjene» odrZzanom dan prije 7. medunarodnog simpozijuma o dijabetesnom
stopalu, 19.05.2015.godine u Den Hagu, svi medunarodni predstavnici su pozvani na diskusiju o primjeni Smjernica IWGDF.
Primjena Smjernica je klju¢ni korak, jer ce samo svakodnevno koriStenje u kliniCkoj praksi Sirom svijeta, doprinijeti poboljSanju
rezultata.
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Bududi pravci

U toku je planiranje kako bi se osigurao nastavak provodenja i procjenu Smjernica IWGDF za prevenciju i lije€enje komplikacija
na stopalu kod osoba oboljelih od dijabetesa. Uz epidemiju dijabetesa Sirom svijeta, imperativ je vise nego ikada preduzeti
odgovarajucu akciju kako bi se osigurao pristup kvalitetnom lije€enju za sve ljude oboljele od dijabetesa, bez obzira na njihovu
dob, mjesto Zivljenja, ekonomski ili socijalni status. Prevencija i lije€enje ulkusa na stopalu u sklopu dijabetesa zasnovano na
dokazima progresivno raste, ali ostaje izazov kako upotrijebiti podatke sa ciljem pobolj$anja rezultata u razli¢itim zdravstvenim
sistemima, u zemljama sa razli€itim resursima i razli¢itim kulturama. IWGDF se nada podizanju globalne svijesti o komplikacijama
na stopalu kod osoba oboljelih od dijabetesa i ima za cilj pokrenuti proces transformacije globalnih smjernica u lokalne smjernice
koje bi dovele do poboljSanja njege stopala Sirom svijeta. Bez obzira na ogranic¢ene objavljene dokaze o poboljSanju rezultata
koristenjem dokumenta Smijernica, vjerujemo da ce primjena Smjernica IWGDF 2015 sigurno dovesti do poboljSanja lije€enja
komplikacija na stopalima u sklopu dijabetesa i posljedi€énog smanjenja nezeljenih ishoda uzrokovanih komplikacijama na stopalu
oboljelih Sirom svijeta.
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5

U ovom “Sazetku smjernica za svakodnevnu praksu” opisuju se osnovni principi prevencije i tretmana komplikacija na stopalu
kod osoba oboljelih od dijabetesa. Ovaj sazetak se zasniva na ,Smjernicama 2015 IWGDF*, a sastoji se od medunarodno
usaglasenih i na dokazima zasnovanih smjernica:

Uvod

* Prevencija nastanka ulkusa kod pacijenata oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik (1)

+ Obuca i rasterecenje u prevenciji i lije€enju ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa (2)

» Dijagnoza, prognoza i lije€enje periferne arterijske bolesti kod pacijenata sa dijabetesnim ulkusom na stopalu (3)
+ Dijagnoza i tretman infekcije stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa (4)

* Intervencije koje ¢e pomoci zarastanje hroni¢nih dijabetesnih ulkusa na stopalu (5)

Uz navedeno, autori, kao ¢lanovi Uredivackog odbora IWGDF, u sazetku daju savjete na osnovu ekspertskog misljenja za ona
podrucja u Smjernicama gdje nije bilo moguce obezbijediti preporuke zasnovane na dokazima.

Naznacena nacela u saZetku treba da se ili prihvate ili prilagode u skladu sa lokalnim okolnostima, imajuéi na umu regionalne
razlike i socio-ekonomske prilike, pristup zdravstvenoj zastiti i njenu razvijenost te raznolike kulturne faktore. Sazetak je namijenjen
davaocima usluga zdravstvene zastite Sirom svijeta koji su ukljuceni u lije€enje i njegu oboljelih od dijabetesa. Za viSe informacija
i detalja o specijalistickom lijeCenju stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa, Citaoci se upucuju na pet dokumenata “Smjernice
2015” zasnovanih na nau¢nim dokazima i globalnom konsenzusu.
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5

Komplikacije na stopalu u sklopu dijabetesa spadaju medu najozbiljnije komplikacije ove bolesti. Komplikacije na stopalu su
uzrok velike patnje i troSkova za pacijenta, i predstavljaju znacajno finansijsko optere¢enje za zdravstveni sistem i drustvo u
cjelini. Strateski pristup koji podrazumijeva prevenciju, edukaciju pacijenata i zdravstvenih radnika, multidisciplinarni pristup u
lijecenju ulkusa na stopalu i paZljivo praéenje stopala na nacin opisan u ovom dokumentu, moZe smanjiti komplikacije na stopalu
i njihove posljedice.

Komplikacije na stopalu u sklopu dijabetesa

- Zavod za fizikalnu
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Patofiziologija

lako se prevalencija i spektar komplikacija na stopalu razlikuju u regionima svijeta, put nastanka ulkusa je vjerovatno vrlo sli¢an
kod vecine bolesnika. OSte¢enja na stopalima kod oboljelih od dijabetesa ¢esto su rezultat istovremenog prisustva dva ili vise
faktora rizika, pri Cemu periferna neuropatija igra centralnu ulogu. Neuropatija dovodi do gubitka osjec¢aja / senzibiliteta i ponekad
do deformiteta na stopalu, ¢esto uzrokujuci nepravilnu $emu hoda. Kod osoba sa neuropatijom, mala povreda (npr. ostecenje
nastalo neprikladnom obu¢om, hodom bez obuce ili akutnom povredom) moze potaknuti nastanak ulkusa na stopalu. Gubitak
senzibiliteta, deformiteti stopala i ograni¢ena pokretljivost mogu dovesti do poveé¢anog biomehani¢kog opterecenja stopala.
Biomehanicko opterecenje stvara povecan pritisak u nekim podrucjima stopala i dovodi do stvaranja koznih zadebljanja (kalus,
zulj) Sto opet povecava opterecenje, Cesto uzrokujuci potkozna krvarenja i na kraju nastanak ulkusa. Bez obzira na primarni
uzrok, kod pacijenata sa narusenim zastitnim senzibilitetom dalji hod narusava proces zarastanja rane (Slika 1).

Slika 1: llustracija nastanka ulkusa usljed ponaviljajuceq pritiska

\. \ \
N m@& N

| do 50% pacijenata sa dijabetesnim ulkusom na stopalu ima perifernu arterijsku bolest (PAB), koju uglavnom izaziva ubrzana
ateroskleroza. PAB je vazan faktor rizika za usporeno zarastanje rana i amputaciju donjih ekstremiteta. Manji broj ulkusa na
stopalu je Cisto ishemijske prirode. Takvi ulkusi su obi¢no bolni i uzrok im je mala povreda. Najveci broj ulkusa su neuro-ishemijske
prirode tj. uzrokovani su kombinacijom neuropatije i ishemije. Kod tih pacijenata simptomi mogu biti odsutni usljed neuropatije,
uprkos teskoj ishemiji stopala. Dijabetesna mikroangiopatija (tzv. bolest malih krvnih sudova) vjerovatano nije primarni uzrok ni
ulkusa niti slabog zarastanja rana.
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Osnovni principi prevencije

Pet klju¢nih elemenata za prevenciju komplikacija na stopalu:

1. Identifikacija stopala kod kojeg postoji rizik

2. Redovan pregled i ispitivanje stopala kod kojeg postoji rizik
3. Edukacija pacijenata, porodice i zdravstvenih radnika

4. Redovno nosenje odgovarajuce obuce
5

Lije€enje preulkusnih promjena

1. Identifikacija stopala kod kojeg postoji rizik

Da bismo identifikovali oboljele od dijabetesa kod kojih postoiji rizik za nastanak ulkusa na stopalu, potreban je godisniji pregled
stopala sa ciljem otkrivanja znakova ili simptoma periferne neuropatije ili periferne arterijske bolesti. Ukoliko oboljeli od dijabetesa
ima perifernu neuropatiju, tragati za: anamnestickim podatkom o ulkusu ili amputaciji na donjem ekstremitetu; perifernom
arterijskom boleSc¢u; deformitetima stopala; preulkusnim znacima na stopalu; znacima loSe higijene stopala; i tijesnom ili
neadekvatnom obucom..

Po zavr§enom pregledu, pacijente razvrstavamo u jednu od kategorija rizika koje usmjeravaju dalji preventivni tretman. Kategorije
klasifikacije rizika prema IWGDF 2015 prikazane su u Tabeli 1. Regije koje su pod najvecim rizikom su prikazane na Slici 2.
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Tabela 1: Sistem klasifikacije rizika prema IWGDF 2015 i uCestalost preventivnih pregleda

Kategorija Karakteristike Ucestalost pregleda
0 Bez periferne neuropatije Jednom godiSnje
1 Periferna neuropatija Svakih 6 mjeseci
2 Periferna neuropatija sa perifernom arterijskom boleS¢u i/ili deformitetima stopala Svaka 3-6 mjeseci

Slika 2: Predilekciona mjesta za nastanak ulkusa

2. Redovan pregled i ispitivanje

Oboljeli od dijabetesa treba da se jave na pregled stopala najmanje jednom godi$nje radi identifikacije onih koji imaju povisen
rizik za nastanak ulkusa. Pacijenti za koje je utvrdeno da imaju jedan od faktora rizika treba da budu pregledani ¢eSc¢e, u skladu
sa IWGDF kategorijom u koju su svrstani (Tabela 1).
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Odsustvo simptoma kod oboljelih od dijabetesa ne iskljucuje promjene na stopalima. Ovakvi pacijenti mogu imati asimptomatsku
neuropatiju, perifernu arterijsku bolest, preulkusne znake ili €ak ulkus. Ljekar treba da pregleda pacijentova stopala u stoje¢em
i lezec¢em polozaju, a takode treba da izvrSi pregled obuce i Carapa pacijenta. Pregled i ispitivanje minimalno obuhvataju sljedece:

Anamneza i pregled stopala:

* Anamneza: prethodni ulkusi/amputacije, terminalna faza bubrezZne insuficijencije, prethodne edukacije o njezi stopala,
socijalna mreza (isklju¢enost), lo§a dostupnost zdravstvene zastite, hod bez obuce;

* Vaskularni status: anamnesticki podaci o klaudikacijama, bol u mirovanju, palpacija pedalnih pulseva;

» Koza: boja, lokalna toplota, otok, Zuljevi;

« Kosti/zglobovi: deformiteti (npr. Cekicasti prst, kandzZasti prst) ili koStane prominencije, ograni¢enje pokreta u zglobovima;

* Obuca/Carape (koje se nose u ku¢nim uslovima i vani): pregled unutrasnje i vanjske strane obuce i Carapa;

Procjena prisustva neuropatije sljede¢im tehnikama:

« Simptomi kao $to su: mravinjanje ili bol u donjim ekstremitetima, posebno nocu;

* Osjecaj pritiska: Semmes-Weinstein monofilament (vidi dodatak);

» Osjeca;j vibracije: zvucna viljuska od 128 Hz (vidi dodatak);

» Taktilna diskriminacija: vrh igle (dorzum stopala, bez narusavanja kontinuiteta koze);

» Osjecaj dodira: kuglica vate (dorzum stopala) ili lagani dodir vrhova prstiju stopala pacijenata vrhovima prstiju ispitivaca u
trajanju 1 -2 s;

» Refleksi: refleks Ahilove tetive.

3. Edukacija pacijenata, porodice i zdravstvenih radnika o njezi stopala

Dobro planirana, organizovana i ponavljana edukacija ima znac¢ajnu ulogu u prevenciji komplikacija na stopalu. Cilj je unaprijediti
pacijentovo znanje o njezi stopala, svijest o moguc¢im problemima i sticanje korisnih navika, kao i pojacati motivaciju i vjestine
kako bi pacijent saCuvao korisne zivotne navike. Oboljele od dijabetesa treba nauciti kako da prepoznaju potencijalne probleme
na stopalu i koje korake da preduzmu kada se problem pojavi. Edukator mora da demonstrira vjestine kao $to je pravilno rezanje
noktiju. Clan tima za tretman stopala treba da obezbijedi edukaciju (pogledaj instrukcije dalje u tekstu) u nekoliko sesija tokom
nekog vremenskog perioda, a pozeljno je koristenje razli¢itih metoda. Od klju¢ne vaznosti je provjera da li je osoba oboljela od
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dijabetesa (pozeljno i €lan uze porodice) razumjela poruku, da li je motivisana da saraduje, da li se pridrzava savjeta i da li ima
dovoljno znanja za samonjegu. Osim toga, zdravstveni radnik koji daje instrukcije treba i sam da ima periodi¢ne edukacije, kako
bi unaprijedio znanje o tretmanu pacijenata koji su pod viskim rizikom za nastanak ulkusa.

Principi koje treba primjenjivati prilikom edukacije pacijenata koji su pod rizikom za nastanak ulkusa:

Ustanoviti da li je osoba oboljela od dijabetesa sposobna za izvodenje svakodnevnog samopregleda stopala; Ako nije, ispitati
ko moze pomoci prilikom izvodenja tog zadatka. Osobe sa znacajnim oSte¢enjem vida ne mogu na pravi nacin izvesti
samopregled.

Svakodnevno vrsiti samopregled stopala, ukljucujuci i podrucje izmedu prstiju;

Obavijestiti odgovaraju¢eg zdravstvenog radnika ¢im se ustanovi da je temperatura stopala primjetno povecéana ili ako su
nastali plik, posjekotina, ogrebotina ili ulkus;

Izbjegavati hod bez obuée, u €arapama ili u standardnim papu€ama sa tankim donom u kudi ili vani;

Ne nositi obucu koja je preuska, sa grubim ivicama i neravnim Savovima;

Pregledati i opipati unutrasnjost obuce prije svakog obuvanja;

Nositi Carape bez Savova (ili sa Savovima okrenutim naopako), ne nositi uske ¢arape ili dokoljenice i mijenjati arape
svakodnevno;

Svakodnevno prati stopala (temperature vode ispod 37°), pazljivo posusiti stopala, posebno izmedu prstiju;

Ne Koristiti bilo kakvu vrstu grijaca ili flaSu sa toplom vodom kako bi se zagrijala stopala;

Ne koristiti hemijske supstance ili flaster za uklanjanje kurjih o€iju i kalusa; posjetiti odgovaraju¢eg zdravstvenog radnika
kako bi se rijeSio taj problem;

Koristiti kreme za njegu suve koze, ali ne za podrucje izmedu prstiju;

Sjeci nokte ravno (Slika 3);

Ukazati na znacaj redovne kontrole kod zdravstvenog radnika.
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Slika 3: Rezanje noktiju na nogama

4. Redovno no$enje odgovarajuce obuce

Glavni uzroci nastanka ulkusa kod osoba sa gubitkom senzibiliteta na stopalima su noSenje neprikladne obuce i hod bez obuce.
Pacijenti koji nemaju zastitni senzibilitet treba da imaju na raspolaganju odgovarajucu obuc¢u bez finansijskih ograniCenja i
potrebno je savjetovati pacijente da nose takvu obucu svo vrijeme, u ku¢nim uslovima i vani. Sva obuc¢a treba biti u skladu sa
promjenama u biomehanici i deformitetima na stopalu. Pacijenti bez periferne neuropatije (IWGDF kategorija rizika 0) mogu
izabrati obucu po Zelji, ali je potrebno da ona pravilno pristaje. Pacijenti koji imaju neuropatiju (IWGDF kategorija rizika 1) moraju
oprezno birati obuéu ili nositi obucu izradenu po mijeri; to je najvaznije kada su prisutni i deformiteti (IWGDF kategorija rizika 2)
ili kada imaju pozitivnhu anamnezu ranijeg ulkusa/amputacije (IWGDF kategorija rizika 3).

3
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Slika 4: Unutra$nja Sirina obu¢e
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Cipela ne smije biti ni preuska niti preSiroka (Slika 4). Unutrasnjost cipele treba biti 1-2 cm duza od duzine stopala. Unutradnja
Sirina treba biti jednaka Sirini stopala u nivou metatarzofalangealnih zglobova (ili u nivou najSireg dijela stopala), a visina treba
omoguciti dovoljno prostora za sve prste. Procjena o tome da li obu¢a adekvatno pristaje treba da se napravi u stoje¢em polozaju,
po mogucénosti na kraju dana. Ako obuc¢a ne pristaje adekvatno zbog deformiteta stopala ili ako postoje znaci abnormalnog
optereéenja stopala (npr. hiperemija, zulj, ulkus), treba uputiti pacijenta da dobije namjensku obucu (savjet ili pravljenje obuce
po mijeri), ukljuCujuci uloSke i ortoze. Ukoliko je moguce, treba se uvjeriti da je plantarni pritisak redukovan zahvaljujuéi toj
specijalnoj obuci kako bi se sprijecilo ponavljanje ulkusa na plantarnoj povrsini stopala.

5. Lije¢enje preulkusnih promjena

Kod pacijenata oboljelih od dijabetesa lijeciti svaku preulkusnu promjenu na stopalu. To podrazumijeva: uklanjanje vecih kalusa,
zastitu plikova i njihovu drenazu ukoliko je neophodno; lije¢enje uraslih ili zadebljalih noktiju i propisivanje antifungalnih lijekova
za lijeCenje gljivi¢nih infekcija. Ovaj tretman treba ponavljati sve dok se ne izlije€i preulkusna promjena i sprijeCe recidivi tokom
vremena, a pozeljno je da ga izvodi stru¢njak za tretman stopala. Ukoliko je moguce, deformitete stopala tretirati neoperativno
(npr. ortozama).
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Pruzaoci zdravstvenih usluga treba da slijede standardizovanu i konzistentnu strategiju procjene rane na stopalu, jer ¢e ih to
usmijeravati u daljoj procjeni i terapiji. Treba opisati sljedece:

Ulkus na stopalu

Tip

Na osnovu anamneze i klinickog pregleda klasifikovati ulkus kao: neuropatski, neuro-ishemijski ili “Cisto” ishemijski. Procijenti
prisustvo PAB kod svih pacijenata uzimanjem usmjerenih anamnestickih podataka o odredenim simptomima i palpacijom pulseva
na stopalu. Ukoliko je moguce, ispitati oblik pedalnih arterijskih talasa, izmijeriti pritisak na sko€nom zglobu i izraCunati ABI (eng.
Ankle-Brachial Index) koriStenjem Doppler uredaja.

Vrijednost ABl izmedu 0,9 - 1,3 i trifazi€an oblik talasa pedalnog pulsa uglavnom iskljuCuje PAB, kao i vrijednost TBI (eng. Toe-
Brachial Index) 20,75. Medutim, arterijski pritisak na skoénom zglobu i ABI mogu biti lazno povi$eni zbog kalcifikacije arterija.
U odredenim slu€ajevima su korisna druga ispitivanja kao $to su mjerenje pritiska na prstu stopala i transkutana oksimetrija
(TcPO2). Nijedan specifican simptom ili znak PAB ne moze pouzdano predividjeti zarastanje ulkusa.

Uzrok

Neadekvatna obuéa i hod bez obucée kod stopala sa sniZzenim senzibilitetom su glavni uzroci nastanka ulkusa, ¢ak i kod pacijenata
sa Cisto ishemijskim ulkusima. Stoga je kod svih pacijenata neophodno pazljivo pregledati obucu i provjeriti navike vezane za
obuvanije iste.

Lokalizacija i dubina
Neuropatski ulkusi Cesto nastaju na plantarnoj strani stopala ili u podrucjima kostanih ispupc€enja. Ishemijski i neuro-ishemijski
ulkusi su €e&¢i na vrhovima prstiju ili spoljasnjoj ivici stopala.

Dubina ulkusa se teSko moze procijeniti, posebno u prisustvu kalusa koji ga prekriva, ili u prisustvu nekroti¢nog tkiva. Kako bi
se omogucila adekvatna procjena ulkusa, potrebno je Sto prije uraditi debridman neuropatskog ulkusa udruZzenog sa kalusom
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ili nekrozom. Debridman ne treba raditi kod neinficiranih ulkusa sa znacima uznapredovale ishemije. Kod neuropatskih ulkusa
debridman se obi¢no mozZe uraditi bez lokalne anestezije.

Znaci infekcije

Infekcija stopala kod oboljelih od dijabetesa predstavlja ozbiljnu prijetnju za zahvaéeni ekstremitet i mora se hitno procijeniti i
lijeciti. 1z razloga Sto su sve otvorene rane kolonizovane potencijalnim patogenima, dijagnoza infekcije se postavlja ukoliko su
prisutna najmanje dva znaka ili simptoma zapaljenja (crvenilo, toplota, otok, bol) ili purulentna sekrecija. Na zalost, ti znaci mogu
da budu izmijenjeni usljed prisustva neuropatije ili ishemije, a sistemski znaci (npr. groznica, porast broja leukocita) su ¢esto
odsutni. Infekcija treba da se klasifikuje kao: blaga (povrSna sa minimalnim celulitisom), umjerena (dublja i opseznija) ili teSka
(pracena sistemskim znacima sepse).

Ako se ne tretira ispravno, infekcija moze da se prosiri na okolna tkiva uklju€ujuci kost (osteomijelitis). Potrebno je ispitati moguce
postojanje osteomijelitisa kod pacijenata oboljelih od dijabetesa koji imaju infekciju na stopalu, posebno u slu¢ajevima dugotrajne
ili duboke rane, rane iznad kosti ili ukoliko je mogucée dodirnuti kost steriinom metalnom sondom. Kao dodatak klinickom pregledu,
kod vecine bolesnika radiografija stopala je dovoljna za otkrivanje osteomijelitisa. Ukoliko je potrebno, uraditi i magnetnu
rezonancu.

Kod klini¢ki utvrdene infekcije rane uzeti uzorak tkiva za kulturu (ukoliko je moguce bojenje po Gramu); izbjegavati uzimanje
brisa sa povrSine rane za mikrobioloSku analizu. Umjerena (povrdna i ograni¢ena) infekcija je obi¢no uzrokovana aerobnim
gram-pozitivnim kokama, posebno Staphylococcus aureusom. Hroni¢ne i teze infekcije ¢esto uzrokuje polimikrobna flora sa
gram-negativnim Stapi¢ima i anaerobima udruZzenim s gram-pozitivnim kokama.
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Kod vecine pacijenata ulkus na stopalu ¢e zarasti ako se ljekar pridrzava principa navedenih u nastavku teksta. Medutim, ¢ak
i optimalan tretman rane nije dovoljan ukoliko postoje kontinuirana trauma rane ili neodgovarajuce lijeenje ishemije ili infekcije.
Pacijenti s ulkusom koji prodire dublje od potkoznog tkiva Cesto zahtijevaju intenzivan tretman, pa €ak i hospitalizaciju, zavisno
od socijalnih prilika, lokalnih resursa i infrastrukture.

Lijecenje ulkusa

Principi lije€enje ulkusa

Rasteretiti pritisak i zaStiti ulkus
Osnovni princip u lije€enju ulkusa uzrokovanog poveé¢anim biomehani¢kim optrere¢enjem

* Odgovarajuci tretman neuropatskog plantarnog ulkusa je fiksna potkoljena ortoza za rasterecenje, ortoza za puni oslonac
ili mobilna ortoza za hod modifikovana u fiksnu ortozu;

* Kada je fiksna ortoza za puni oslonac kontraindikovana, koristiti mobilnu ortozu;

» Kada su navedene ortoze kontraindikovane, koristiti obu¢u koja na najbolji nacin rasterecuje podrucje ulkusa;

* Kod ulkusa koji nisu na plantarnoj strani, razmotriti rasterec¢enje modifikovanom obu¢om, privremenom obu¢om, separatorima
za prste ili ortozama;

* Ako drugi oblici biomehani¢kog rastereéenja nisu dostupni, treba razmotriti upotrebu pjenaste mase u kombinaciji sa
odgovaraju¢om obucom;

« Dati savjet pacijentu da ogranici stajanje i hod te da koristi Stake ako je neophodno.

Obnova perfuzije

* Kod pacijenata kod kojih je pritisak mjeren na sko€nom zglobu < 50 mmHg ili ABI < 0,5, pacijentu treba predloziti hitno
izvodenje angiografije i kada je to opravdano, uradti hirurSku revaskularizaciju, ako je pritisak na prstu stopala < 30 mmHg
ili vrijednosti transkutane oksimetrije (TcpO2) < 25 mmHg takode treba razmotriti moguénost hirurSke revaskularizacije.
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+ Kada se i uprkos optimalnom tretmanu znaci zarastanja ulkusa ne jave unutar 6 sedmica, razmotriti moguénost hirurSke
revaskularizacije, bez obzira na rezultate prethodno opisanih testova.

+ Ukoliko se razmatra velika amputacija ekstremiteta (tj. amputacija iznad sko€nog zgloba), prvo razmotriti moguénost
revaskularizacije.

» Cilj revaskurarizacije je obnoviti direktan protok u najmanje jednoj od arterija stopala, pozeljno u arteriji koja opskrbljuje
anatomsku regiju rane.

» Odabrati tehniku revaskularizacije na bazi individualnih faktora (kao $to je morfoloSka distribucija PAB, dostupnost autogene
vene, komorbiditeti) i struCnosti hirur§kog tima.

* Nije dokazana korist farmakolo$kog tretmana za poboljSanje perfuzije.

» Naglasiti vaznost smanjenja kardiovaskularnog rizika (prestanak pusenja, kontrola hipertenzije i dislipidemije, upotreba
acetilsalicilne kiseline i klopidrogela).

Tretman infekcije
Povrsinski ulkus sa infekcijom koZe (blaga infekcija)

+ QOcistiti, uraditi debridman svog nekroti¢nog tkiva i okolnog kaloziteta
« Uvesti antibiotsku terapiju (empirijski) ciljano na Staphylococcus aureus i streptokoke (osim ako postoje razlozi za razmatranje
drugih moguciih uzro¢nika)

Duboka (moze dovesti do amputacije ekstremiteta) infekcija (umjerena ili teSka infekcija)

* Hitno utvrditi potrebu za hirurSkom intervencijom u cilju uklanjanja nekroti¢nog tkiva, ukljuCujuci inficiranu kost, i dreniranjem
apscesa

* Procijeniti postojanje PAB i ako je prisutna, razmotriti hitno lijeCenje, ukljuCujuci i hirurSku revaskularizaciju

» Uvesti empirijsku parenteralnu terapiju antibioticima Sirokog spekra sa ciljem djelovanja na uobiCajene gram-pozitivne i
gram-negativne bakterije, ukljuCujuci anaerobe

» Prilagoditi (ako je moguce ograniciti) antibiotsku terapiju na osnovu klinickog odgovora i antibiograma
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Metaboli¢ka kontrola i lijeCenje komorbiditeta

* Potrebna je dobra regulacija glikemije, ako je potrebno i insulinom
e Tretirati edem ili pothranjenost.

Lokalni tretman rane

+ Cesto pregledati ulkus

» Uraditi debridman ulkusa (skalpelom) i ponavljati isti, ako je potrebno

» Odabrati pokrivace u cilju kontrole obilnog eksudata i odrzavanja vlazne sredine

* Razmotriti primjenu terapije negativnim pritiskom radi poboljSanja zarastanja postoperativnih rana

* Razmotriti upotrebu hiperbari¢ne oksigenoterapije kod rana koje sporo zarastaju; ovaj tretman moze ubrzati zarastanje rane

Za sljedece terapijske modalitete nema dovoljno dokaza o efikasnosti za standardni tretman rane:

» BioloSki aktivne tvari (kolagen, faktori rasta, tkiva dobijena bio-inZenjeringom) za tretman neuropatskog ulkusa
» Pokrivaci koji sadrze srebro ili druge antimikrobne agense
Napomena: Ne potapati stopala u kupke, jer mogu izazvati maceraciju koZe.

Edukacija pacijenata i ¢lanova njihove porodice

» Obuciti pacijenta (i rodbinu ili staratelje) odgovarajuc¢oj njezi stopala i kako da prepoznaju i prijave znakove i simptome nove,
ili pogorsanja postojece infekcije (npr. napad groznice, promjene lokalnih karakteristika, pogorsanje glikemije)

» Tokom perioda prisilnog mirovanja uputiti pacijenta kako da sprijeCi pojavu ulkusa na suprotnom ekstremitetu

Prevencija recidiva

* Nakon $to je ulkus zarastao, ukljuciti pacijenta u sveobuhvatni program njege stopala kojeg sacinjavaju doZivotno praéenje
stanja na stopalu, profesionalni tretman stopala, odgovaraju¢a obuca i edukacija
* Nikad viSe ne obuti cipelu koja je izazvala ulkus
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Organizacija

Djelotvorna prevencija i lijeCenje komplikacija dijabetesa na stopalu zavise od dobro organizovanog tima koji ima holisticki
pristup i posmatra ulkus kao manifestaciju multiorganskog oboljenja, i koji integrise razli¢ite specijalnosti. Efikasna organizacija
zahtijeva sisteme i smjernice za edukaciju, skrining, smanjenje rizika i reviziju.

U razli¢itim sredinama postoje razlike u moguc¢nostima za tretman, ali u idealnim uslovima program tretmana stopala
treba da obezbijedi sljedece:

» Edukaciju oboljelih od dijabetesa i onih koji im pruzaju njegu te zdravstvenog osoblja primarnog i sekundarnog nivoa

» Godisnji pregledi stopala svih oboljelih od dijabetesa u cilju otkrivanja svih osoba sa povec¢anim rizikom za nastanak ulkusa

* Mijere za smanjenje rizika za nastanak ulkusa kao $to su podijatrijska njega i noSenje odgovarajuce obuce

* Brzi efikasan tretman svih komplikacija na stopalu

* Revizija pruzenih usluga kako bi se uocili eventualni problemi i osigurao nacin lije€enja prema prihvacenim standardima u
lije€enju i u lokalnim uslovima

» Formirati sistem usluga koji ¢e trajno pratiti pacijenta i obezbijediti potrebnu njegu, a ne samo rjeSavati akutne probleme

U svim zemljama treba da postoje najmanje tri nivoa lije¢enja i tretmana stopala:

Nivo 1: Porodi¢ni ljekar (opSta praksa), podijatar i dijabetoloSka sestra

Nivo 2: Dijabetolog, hirurg (opsti, ortoped ili specijalista za stopala), vaskularni hirurg, specijalista za endovaskularne
intervencije, podijatar i dijabetoloSka sestra, u saradnji sa obuc¢arom, ortotiCarom ili protetiCarom

Nivo 3: Centar za stopalo nivoa 2 koji je specijalizovan za lijeenje dijabetesnog stopala, sa viSe eksperata u razli¢itim
oblastima od kojih je svaki specijalizovan za ovu oblast i koji rade zajedno, Sto funkcioniSe kao tercijarni centar

Mnoge studije provedene Sirom svijeta dokazuju da osnivanje multidisciplinarnog tima za lijeCenje stopala dovodi do smanjenja
broja amputacija donjih ekstremiteta uzrokovanih dijabetesom. Ukoliko na poc¢etku nije moguce stvoriti cijeli tim, cilj treba da
bude njegovo stvaranje postupnim uvodenjem razlicitih specijalnosti u skladu sa mogucnostima. Osnovno je da ovaj tim djeluje
u skladu sa medusobnim po&tovanjem i razumijevanjem, da djeluje na primarnom i sekundarnom nivou zdravstvenog sistema
te da ima najmanje jednog Clana koji je u svakom trenutku dostupan za konsultacije i pregled pacijenata.
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Ispitivanje osjecaja / senzibiliteta na stopalu
Neuropatija se moze otkriti koriStenjem monofilamenta 10 g (5.07 Semmes-Weinstein), zvu¢nom viljuskom (128 Hz), i/ili
komadicem vate.

Dodatak

Slika 5: Mjesta testiranja monofilamentom Slika 6: Primjena monofilamenta

Semmes-Weinstein monofilament (Slike 5 i 6)

 Ispitivanje treba da bude izvedeno u mirnoj i opustenoj atmosferi. Prvo primjeniti monofilament na Sakama pacijenta (ili na
laktu ili Celu) tako da pacijent zna Sta da oCekuje.

» Pacijentu treba onemoguciti da vidi da li je i gdje je ispitiva¢ primjenio monofilament. Tri mjesta koja se testiraju na svakom
stopalu su prikazana na Slici 5.

* Primjeniti monofilament okomito na povrsinu koze (Slika 6a).

* Primjeniti dovoljnu silu kako bi se monofilament savio ili ispupcio (Slika 6b).

» Ukupno trajanje testa — kontakt sa kozom i uklanjanje monofilamenta — treba da traje oko 2 sekunde.
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Prevencija i tretman komplikacija na stopalu u sklopu
dijabetesa: Sazetak Smjernica za svakodnevni rad

zasnovan na “Smjernicama 2015 IWGDF ”

* Primjeniti monofilament na obod, a ne na povrsinu ulkusa, zulja, oziljka ili nekroti¢nog tkiva.

* Ne dozvoliti da filament klizi preko koze ili stvara viSestruki kontakt na mjestu testiranja.

« Pritisnuti filament na kozu i upitati pacijenta da li osje¢a primjenjeni pritisak (“da”/’ne”), a zatim i gdje osjeca pritisak (“lijevo
stopalo”/’desno stopalo”).

* Aplikovati monofilament dva puta na isto mjesto, ali napraviti izmjenu u tom procesu sa najmanje jednom “laznom” aplikacijom
prilikom koje filament nije primijenjen (ukupno tri pitanja za jedno mjesto).

« Zastitini senzibilitet je prisutan na svakom mjestu ako pacijent tacno opi$e dvije od tri aplikacije. Zastitni senzibilitet nije
prisutan ako su dva od tri odgovora netaCna — za pacijenta se smatra da je pod rizikom za nastanak ulkusa.

« Ohrabriti pacijenta tokom testiranja dajuci pozitivan povratni odgovor (feedback).

» Zdravstveni radnik treba da bude svjestan moguénosti gubitka elasti¢nosti monofilamenta ukoliko se koristi duze vrijeme.

Slika 7: Koristenje zvucne viljuske

Zvucna viljuska (Slika 7)

» Ispitivanje treba da bude izvedeno u mirnoj i opustenoj atmosferi. Zvuc€na viljuska
se prvo primjeni na pacijentovo rugje (ili lakat ili klju¢nu kost) tako da pacijent zna
Sta da oCekuje.

» Pacijentu treba onemoguciti da vidi da li i gdje ispitivac primijenjuje zvucnu viljusku.

« Zvucna viljuska se primjenjuje na dorzalnu stranu koStanog dijela distalne falange
prvog prsta stopala.

« Zvucna viljuska se promijenjuje okomito uz konstantan pritisak (Slika 7).

» Aplikovati viljuSku dva puta, ali napraviti izmjenu u tom procesu sa najmanje jednom
“laznom” aplikacijom prilikom koje zvucna viljuSka ne vibrira.

+ Test je pozitivan ako pacijent tatno opiSe najmanje dvije od tri aplikacije, a negativan
(pod rizikom za nastanak ulkusa) sa neta¢na dva od tri odgovora.

» Ukoliko pacijent nije u mogucénosti da osjeti vibracije na palcu stopala, test se pomjera
proksimalno (malleolus, tuberozitas tibije)

» Ohrabriti pacijenta tokom testiranja dajuci pozitivan povratni odgovor (feedback)
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9 Prevencija i tretman komplikacija na stopalu u sklopu
.;:‘ls. dijabetesa: Sazetak Smjernica za svakodnevni rad

¢ zasnovan na “Smjernicama 2015 IWGDF ”

5

Obrazac za jednostavan pregled stopala u klinickoj praksi

Ulkus koji zahvata punu debljinu koze Da/Ne
Neuropatija

- Neosijetljivost za monofilament Da/Ne
- Neosijetljivost zvuéne viljuske Da/Ne
- Neosjetljivost pamucéne kuglice Da/Ne
Pulsevi na stopalu

- Odsutan nad a.tibilais posterior Da/Ne
- Odsutan nad a.dorsalis pedis Da/Ne
Ostalo

Deformiteti stopala ili koStane prominencije Da/Ne
Smanjenje pokretljivosti zglobova Da/Ne
Znaci abnormalnog pritiska poput Zulja Da/Ne
Promjena boje pod odredenim uslovima Da/Ne
Slaba higijena Da/Ne
Neodgovarajuc¢a obuca Da/Ne
Prethodni ulkusi Da/Ne
Amputacija Da/Ne

Stopalo je pod rizikom ako je prisutna bilo koja od navedenih stavki
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IWGDF Smjernice za prevenciju nastanka ulkusa
kod pacijenata oboljelih od dijabetesa kod kojih

postoji povisen rizik

Friredila: Radna grupa IWGDF za prevenciiu ulkusa na stopalu

Preporuke

1. Da bismo identifikovali osobe oboljele od dijabetesa kod kojih postoji rizik za nastanak ulkusa na stopalu, potreban je
godisnji pregled stopala sa ciljem otkrivanja znakova ili simptoma periferne neuropatije ili periferne arterijske bolesti. (Jaka;
Nizak)

2. Kod osoba koje imaju dijabetesnu neuropatiju tragati za: anamnestickim podatkom o ulkusu ili amputaciji na donjem
ekstremitetu; perifernom arterijskom boles¢u; deformitetima stopala; preulkusnim znacima na stopalu; znacima loSe higijene
stopala i tijesnom ili neadekvatnom obué¢om. (Jaka; Nizak)

3. Kod osoba oboljelih od dijabetesa treba lijeciti svaki preulkusni znak na stopalu $to podrazumijeva: otklanjanje kalusa,
zastitu plikova i evakuaciju sadrzaja kad je neophodno; lije€enje uraslog ili zadebljalog nokta na stopalu; zbrinjavanje
krvarenja kada je neophodno; i propisivanje antifungalnih lijekova kod gljivicnih infekcija. (Jaka; Nizak)

4. Radi zastite stopala, osobe oboljele od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik za nastanak ulkusa treba savjetovati da
ne hodaju bosi, u €arapama ili u papu€¢ama sa tankim donom, bilo u kudi ili van kuce. (Jaka;Nizak)

5. Pacijente kod kojih postoji poviSen rizik za nastanak ulkusa savjetovati da: svakodnevno pregledaju stopala i unutrasnjost
obuce; svakodnevno peru stopala (da ih pazljivo osuse, posebno izmedu prstiju); da izbjegavaju upotrebu hemijskih sredstava
ili flastera za otklanjanje kalusa ili kurjih o€iju; da koriste emolijense za ovlazivanje suve koze; da nokte na stopalima sijeku
ravno. (Jaka; Nizak)

6. Edukovati osobe oboljele od dijabetesa da nose adekvatnu obucu radi prevencije nastanka prvog ulkusa, plantarne ili neke
druge regije, ili recidiva neplanatarnog ulkusa. Kada postoje deformiteti stopala ili preulkusni znaci, razmotriti terapijsku
obucu, ortopedske uloSke po mijeri ili ortozu za prste.(Slaba; Nizak)

7. Zaprevenciju recidiva plantarnog ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik za nastanak ulkusa
propisati terapijsku obucu koja ublazava plantarni pritisak tokom hoda (tj. 30% rasterec¢enje na plantarnu stranu stopala u
odnosu na standardnu obuéu), i podsticati pacijenta da nosi ovu obucu. (Jaka; Umjeren)
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Friredila: Radna grupa IWGDF za prevenciiu ulkusa na stopailu

10.

1.

12.

13.

U cilju prevencije nastanka prvog ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik, obezbijediti
edukaciju koja ima za cilj unapredenje pacijentovog znanja o njezi stopala i sticanje korisnih navika, kao i da se pacijent
podstakne da se pridrzava datih savjeta o njezi stopala. (Slaba; Nizak)

U cilju prevencije recidiva ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa, kod kojih postoji povisen rizik, obezbijediti sveobuhvatan
tretman stopala koji ukljuCuje stru¢no lijeCenje, adekvatnu obucu i edukaciju. Prema potrebi, nabrojano treba ponoviti ili
ponovno procijeniti jedanput u tri mjeseca. (Jaka; Nizak)

U cilju prevencije prvog ili recidiva ulkusa na stopalu, savjetovati pacijente oboljele od dijabetesa koji imaju povisen rizik
da kod kuce mjere temperaturu koze stopala s ciliem ranog otkrivanje inflamacije i preduzimanja mjera od strane pacijenta
i zdravstvenog radnika kako bi se otklonio njen uzrok. (Slaba; Umjeren)

U slu¢aju neuspjeha konzervativnog tretmana, razmotriti tenotomiju fleksora prstiju u cilju prevencije ulkusa na prstima
stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik, a koji imaju Cekicaste deformitete prstiju i preulkusni
znak ili ulkus na prstu stopala. (Slaba;Nizak)

U slu€aju neuspjeha konzervativnog tretmana razmotriti produzenje Ahilove tetive, artroplastiku, resekciju jedne ili svih
glava metatarzalnih kostiju ili osteotomiju, kako bi se sprije€io nastanak recidiva ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa
kod kojih postoji poviSen rizik i plantarni ulkus. (Slaba;Nizak)

Kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik, ne davati prednost proceduri dekompresije nerava s ciljem
prevencije nastanka ulkusa u odnosu na prihvacene standarde dobre klinicke prakse. (Slaba; Nizak)
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IWGDF Smjernice za prevenciju nastanka ulkusa
kod pacijenata oboljelih od dijabetesa kod kojih

postoji povisen rizik

Friredila: Radna grupa IWGDF za prevenciiu ulkusa na stopalu

Uvod

Ulkusi na stopalu su ozbiljna komplikacija dijabetesa, sa visokim morbiditetom, mortalitetom i troSkovima lijecenja (1-3). GodisSnja
incidencija se procijenjuje na oko 2% kod oboljelih od dijabetesa (4), ali ovaj broj znac¢ajno raste kod pacijenata kod kojih ulkus
uspjesno zaraste, gdje je u prvoj godini zabiljeZzena stopa recidiva izmedu 30% i 40% (5-6). Prevencija i tretman ovih ulkusa su
od izuzetne vaznosti za smanjenje broja pacijenata i sveukupnih trodkova lije€enja.

Faktori rizika i definicije IWGDF

Nemaiju sve osobe oboljele od dijabetesa rizik za nastanak ulkusa. Kljuéni faktori rizika su prisustvo periferne neuropatije, deformiteta
stopala, periferne arterijske bolesti, ulkusa ili amputacija (dijela) stopala ili noge u anamnezi (1,6,7). Kod osoba koje nemaju nijedan
od ovih faktora rizika ne postoji ni rizik za nastanak ulkusa. U ovim smjernicama pacijenta kod kojeg je poviSen rizik za nastanak
ulkusa definiSemo u skladu sa definicijom Medunarodne radne grupe za dijabetesno stopalo: “pacijent koji boluje od dijabetesa i
trenutno nema ulkus, kod kojeg je potvrdeno da ima perifernu neuropatiju, sa ili bez prisustvom deformiteta stopala, periferne
arterijske bolest, anamnestickog podatka o ulkusu (jedan ili vise) ili amputaciji (dijela ili cijelog stopala ili noge)” (Tabela 1).

Tabela 1: Definicije IWGDF

Periferna Prisustvo simptoma ili znakova periferne nervne disfunkcije kod osoba oboljelih od dijabetesa nakon
neuropatija isklju€enja drugih uzroka.

Gubitak zastitnog | Nemoguénost da se osjeti lagani pritisak, kao npr. pritisak 10-gramskim Semmes-Weinstein monofilamentom
senzibiliteta

Deformitet Anatomske abnormalnosti kao to su ¢ekicasti prsti, maljiCasti prsti, kandzasti prsti, hallux valgus, prominencija
stopala glavica MT kostiju, rezidue neuro-osteoartropatije, amputacije ili drugih hirurSkih zahvata na stopalima

Opstruktivna aterosklerotska vaskularna bolest sa klinickim simptomima, znacima ili abnormalnostima
nadenim u neinvazivnhom pregledu vaskularnog statusa koja za rezultat ima poremecenu ili smanjenu
cirkulaciju u jednom ili vise ekstremiteta.

Terapijska obuca |Ulozak, obuca i/ili ortoza koja su na neki nacin prilagodene pacijentovom stopalu.

Napomena: za sve definicije IWDGF posjetite www.iwgdf.org
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Intervencije

U vecini zemalja sa razvijenim sistemima zdravstvene zastite, preventivni tretman stopala na teret zdravstvenog osiguranja je
dostupan samo pacijentima kod kojih je prisutan rizik za nastanak ulkusa. Stoga ove smjernice uklju€uju samo intervencije
usmjerene na prevenciju ulkusa kod pacijenata kod kojih je prisutan rizik za nastanak ulkusa. U okviru grupe pacijenata kod
kojih postoji rizik, smatra se da pacijenti koji su ranije imali ulkus i/ili amputaciju imaju poviden rizik za nastanak ulkusa u
poredenju sa pacijentima koiji to ranije nisu imali (1,6). Stoga su ulkus koji se pojavio prvi put i recidiv ulkusa stanja od posebnog
interesa i zahtijevaju drugaciji pristup.

U Kklini¢koj praksi se koriste i u nau¢nim studijama se ispituju razli€ite intervencije za prevenciju ulkusa na stopalu. Te intervencije
uklju€uju: samostalno lijecenje, edukaciju pacijenta, terapijsku obucu ili hirurgiju stopala, ili kombinaciju dvije ili viSe intervencija
u sklopu sveobuhvatnog tretmana stopala.

U ovim smjernicama su date preporuke za svaku intervenciju posebno, uz obrazloZenje o tome kako smo dosli do svake
preporuke'. ObrazloZenje se zasniva na sistematskom pregledu literature koji stoji u osnovi smjernica, zajedno sa razmatranjem
odnosa korist i Stete, stavova i preferencija pacijenata i troSkovima vezanima za same intervencije.

" Preporuke u ovim Smjernicama su formulisane na osnovu sistema ocjenjivanja ,,Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation* (GRADE) koji se koristi prilikom pisanja kliniCkih vodiCa (37). Za mnogo starije podatke iz
sistematskog pregleda koji je u osnovi ovih smjernica, ne mozemo izraCunati ni procijeniti dosljednost, direktnost ili preciznost,
Sto je potrebno da bi se u potpunosti procijenio kvalitet dokaza. Zato smo odlucili da ocijenimo kvalitet dokaza na osnovu: rizika
od pristrasnosti ukljuenih studija, veliCine efekta i ekspertskog misljenja, te da ocijenimo kvalitet dokaza kao ,visok*, ,umjeren®,
ili ,nizak®. Procijenili smo pouzdanost svake preporuke kao «jakay ili «slaba» na osnovu kvaliteta dokaza, odnosa izmedu koristi
i Stete, stavova i preferencija pacijenata i troSkova (koristenja resursa). U ovim smjernicama je iza svake preporuke napisano
obrazlozZenje.
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Preporuke

Da li kod osobe oboljele od dijabetesa treba procjenjivati rizik za nastanak ulkusa na stopalu?

Preporuka 1:

Da bismo identifikovali osobe oboljele od dijabetesa kod kojih postoji rizik za nastanak ulkusa na stopalu, potreban je godisniji
pregled stopala sa ciljem otkrivanja znakova ili simptoma periferne neuropatije ili periferne arterijske bolesti. (Jaka; Nizak)

ObrazloZenje 1:

Za prevenciju ulkusa na stopalu kod osoba oboljelih od dijabetesa od klju€ne je vaznosti identifikovati osobe kod kojih postoji
rizik za nastanak ulkusa. Pregled stopala je jednostavan metod kojim se postiZe taj cilj, a on posebno treba da ukljuci skrining
gubitka zastitnog senzibiliteta uzrokovanog perifernom neuropatijom i prisustvo znakova i simptoma periferne arterijske bolesti
(PAB) kako je opisano u IWGDF vodicu za PAB (9). lako nedostaju dokazi za interval skrininga, mi preporuujemo skrining
pregled jednom godisnje za osobe kod kojih ne postoji rizik za nastanak ulkusa.

Na Sta treba da se usmjeri skrining kod pacijenata kod kojih postoji rizik?

Preporuka 2:

Kod osoba koje imaju dijabetesnu neuropatiju tragati za: anamnesti¢kim podatkom o ulkusu ili amputaciji na donjem ekstremitetu;
perifernom arterijskom bolesc¢u; deformitetima stopala; preulkusnim znacima na stopalu; znacima lo$e higijene stopala i tijesnom
ili neadekvatnom obuc¢om. (Jaka; Nizak)

ObrazloZenje 2:

Skrining je od kljune vaznosti za identifikaciju pacijenta kod kojeg postoji rizik za nastanak ulkusa. Kod pacijenata sa znacima
ili simptomima periferne neuropatije pregled stopala treba da sadrzi detaljnu anamnezu o prethodnim ulkusima ili amputacijama

49
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Friredila: Radna grupa IWGDF za prevenciiu ulkusa na stopailu

donjih ekstremiteta kao i skrining na perifernu arterijsku bolest i deformitete stopala (1,7). Ostali faktori udruzeni sa ulkusom
stopala a na koje treba obratiti paznju su: preulkusni znaci na stopalima kao Sto su kalusi, plikovi i krvarenje; tijesna ili neprikladna
obuca i znaci loSe higijene stopala kao $to su nepravilno odsje€eni nokti na nogama, prljava stopala, prisustvo gljivicne infekcija
i prljave Carape (10-12). lako nema ¢&vrstih dokaza, savjetujemo skrining na ove faktore.

Pacijenti kod kojih postoji rizik zahtijevaju ¢eS¢e preglede u odnosu na pacijente bez rizika. Cilj €eS¢ih pregleda je rano otkrivanje
faktora koji mogu dovesti do nastanka ulkusa na stopalu, kao i pravovremeno zapocinjanje odgovarajuéeg preventivnhog tretmana
stopala. Na primjer, rana dijagnoza i lijeCenje preulkusnih znakova na stopalu mogu sprijeCiti nastanak ulkusa, kao i ozbiljnije
komplikacije poput infekcije i hospitalizacije. lako nema dokaza koji govore u prilog efikasnosti intervala skrininga kod pacijenata
kod kojih postoji povisen rizik, preporuc¢ujemo ucestalost skrininga kao u Tabeli 1:

Tabela 1: IWGDF sistem klasifikacije rizika 2015 i uCestalost preventivnih pregleda
Kategorija Karakteristike Ucestalost pregleda

Bez periferne neuropatije Jednom godisnje
Periferna neuropatija Jednom svakih 6 mjeseci

Periferna neuropatija sa perifernom arterijskom bolescu i/ili deformitetom stopala | Jednom svakih 3-6 mjeseci

Da li je lije€enje preulkusnih promjena na stopalu efikasno u prevenciji nastanka ulkusa kod pacijenata
oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik?

Preporuka 3:

Kod osoba oboljelih od dijabetesa treba lijeciti svaki preulkusni znak na stopalu Sto podrazumijeva: otklanjanje kalusa, zastitu
plikova i evakuaciju sadrzaja kad je neophodno; lije€enje uraslog ili zadebljalog nokta na stopalu; zbrinjavanje krvarenja kada
je neophodno; i propisivanje antifungalnih lijekova kod gljiviénih infekcija. (Jaka; Nizak)
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Obrazlozenje 3:

Preulkusne promjene na stopalima kao $to su kalusi, plikovi ili krvarenje su znacajni prediktori nastanka ulkusa (10,12). Ovakvi
znaci zahtijevaju hitan strucni tretman.

Efikasnost lijeCenja preulkusnih lezija u prevenciji ulkusa na stopalu nije direktno dokazana. Indirektan dokaz opravdanosti
otklanjanja kalusa je smanjenje plantarnog pritiska, koiji je bitan faktor rizika za nastanak ulkusa (13,14). Tretman preulkusnih
znakova koji provodi kompetentan stru€njak za njegu stopala je relativno jeftin, a korist prevazilazi potencijalnu Stetu koju moze
nanijeti takav tretman.

Sta treba izbjegavati osoba oboljela od dijabetesa kod koje postoji povisen rizik od nastanka ulkusa prilikom
hoda po kuéi ili van kucée?

Preporuka 4:

Radi zastite stopala, osobe oboljele od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik za nastanak ulkusa treba savjetovati da ne
hodaju bosi, u ¢arapama ili u papu¢ama sa tankim donom, bilo u kuéi ili van kuce. (Jaka;Nizak)

Obrazlozenje 4:

Nije provedena studija kojom bi se procijenio uticaj hoda bez obuce, u Earapama ili u papu¢ama sa tankim donom, na povecanje
rizika za nastanak ulkusa stopala. Medutim, postoji mnogo velikih prospektivnih studija koje pokazuju da osobe oboljele od
dijabetesa sa poviSenim rizikom za nastanak ulkusa stopala imaju povecan nivo mehanickog pritiska na plantarnu povrsinu
stopala dok hodaju bosi, 5to je znacajan faktor za nastanak ulkusa stopala te ga stoga potrebno smanijiti (15). Osim toga, hod
bez obuce, u ¢arapama ili papu¢ama sa tankim donom ima druge Stetne efekte na pacijente kod kojih postoji poviSen rizik jer
ne pruza dovoljnu zastitu od termicke ili spoljadnje traume.
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Koje intervencije pacijent treba da izvodi samostalno i redovno ?

Preporuka 5:

Pacijente kod kojih postoji poviSen rizik za nastanak ulkusa savjetovati da: svakodnevno pregledaju stopala i unutradnjost obuce;
svakodnevno peru stopala (da ih pazljivo osuse, posebno izmedu prstiju); da izbjegavaju upotrebu hemijskih sredstava ili flastera
za otklanjanje kalusa ili kurjih o€iju; da koriste emolijense za ovlazivanje suve koze; da nokte na stopalima sijeku ravno. (Jaka;
Nizak)

ObrazloZenje 5:

lako ne postoje dokazi za bilo koju od ovih intervencija koju pacijent sam izvodi radi prevencije ulkusa na stopalu, one omogucéavaju
ranu detekciju preulkusnih znakova na stopalu i doprinose osnovnoj higijeni stopala Sto vjerovatno pomaze u prevenciji nastanka
ulkusa na stopalu.

Da li je obuéa koju pacijent nosi efikasna u prevenciji nastanka prvog ili recidiva neplantarnog ulkusa stopala?

Preporuka 6:

Edukovati osobe oboljele od dijabetesa da nose adekvatnu obucu radi prevencije nastanka prvog ulkusa, plantarne ili neke
druge regije, ili recidiva neplanatarnog ulkusa. Kada postoje deformiteti stopala ili preulkusni znaci, razmotriti terapijsku obucu,
ortopedske uloSke po mijeri ili ortozu za prste.(Slaba; Nizak)

ObrazloZenje 6:

Randomizovana kontrolisana studija sa visokim rizikom pristrasnosti je pokazala pozitivne efekte upotrebe terapijske obuce u
prevenciji ulkusa na stopalu kod pacijenta kod kojih postoji poviSen rizik, a medu kojima vecina nije imala ulkus u anamnezi
(16). Druga randomizovana kontolisana studija sa visokim rizikom pristrasnosti je pokazala jasan trend, ali ne i znacajnu
efikasnost ulozaka za smanjenje sila smicanja (17). Tre¢a randomizovana kontolisana studija sa veoma niskim nivoom pristrasnosti
pokazala je da upotreba silikonskih ortoza za prste moze znacajno smanijiti incidenciju nastanka novog ulkusa prsta kod pacijenata
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sa rizikom i preulkusnim lezijama (18). Ne postoje studije o specifi¢noj ulozi terapijske obuce u prevenciji neplantarnih ulkusa.
Medutim, neodgovarajuca i neudobna obuca je identifikovana kao vazan uzrok nastanka neplantarnog ulkusa stopala (11),
sugeriSuci da noSenje udobne i adekvatne obuc¢e moze sprijeiti nastanak ulkusa. Odgovaraju¢a obuc¢a podrazumijeva da cipela
ne smije biti ni preuska ni preSiroka. Unutrasnjost cipele treba da bude 1-2 cm duZa od stopala. Unutrasnja Sirina cipele treba
da bude jednaka Sirini stopala u visini metatarzofalangealnih zglobova (ili najSireg dijela stopala), a visina treba da omoguci
dovoljno prostora za sve prste. Prikladnost obuce se procijenjuje dok pacijent stoji, po mogucnosti na kraju dana. Pacijenti koji
imaju deformitet stopala ili preulkusne znakove ¢e mozda trebati dalju adaptaciju obuce, Sto podrazumijeva terapijsku obuéu,
uloske radene po mijeri ili ortoze za prste. Na osnovu malog broja randomizovanih studija i velikog izbora mogucih intervencija,
kvalitet dokaza je nizak.

Ne znamo mnogo o tome da li se pacijenti pridrzavanju savjeta za noSenje terapijske obuce prije nego sto se ulkus razvije.
Pacijenti ¢e vjerovatno shvatiti upotrebu terapijske obuce radi prevencije ulkusa, ali neki od njih i dalje smatraju da je obuca
uzrok njihovog problema. Pored toga, mnogi pacijenti ne vole nositi glomaznu, po mjeri izradenu terapijsku obucu, pogotovo
dok jo$ uvijek nemaju iskustva sa ulkusom stopala.

Da li je terapijska obuca efikasna u prevenciji recidiva plantarnog ulkusa kod pacijenata kod kojih postoji
povisen rizik?

Preporuka 7:

Za prevenciju recidiva plantarnog ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik za nastanak ulkusa
propisati terapijsku obuéu koja ublazava plantarni pritisak tokom hoda (tj. 30% rasterecenje na plantarnu stranu stopala u odnosu
na standardnu obucu), i podsticati pacijenta da nosi ovu obucu. (Jaka; Umjeren)

ObrazloZenje 7:

Dvije randomizovane studije sa veoma niskim rizikom pristrasnosti su pokazale da terapijska obuca koja je dokazano efikasna
u rasterec¢enju stopala moze znac¢ajno smanijiti rizik od ponovnog javljanja plantarnog ulkusa stopala ukoliko pacijent redovno
nosi propisanu obucu (5,19). Veli€ina efekta upotrebe terapijske obuce je bila velika (46,1 —63,6% u redukciji rizika u poredenju
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sa standardnom terapijskom obu¢om), iako efekti mogu znacajno varirati medu pacijentima. Ovi podaci potvrduju ranije nalaze
iz tri randomizovane kontrolisane studije sa mjeSovitim metodoloskim kvalitetom o efikasnosti terapijske obuce (relativna redukcija
rizika u odnosu na kontrolnu grupu iznosi 52,5% — 70,2%) (16-18). Druga randomizovana kontrolisana studija sa niskim rizikom
pristrasnosti koja je ispitivala efekat terapijskih ulozaka nije pokazala znac¢ajnu efikasnost u prevenciji recidiva ulkusa u odnosu
na standardnu terapijsku obucu: relativna redukcija rizika 12%. (20) Medutim u ovoj studiji nisu koriSteni uloSci sa dokazanom
efikasno$¢u u smanjenju plantarnog pritiska.

Korist od kontinuiranog nosenja obucée sa dokazanim efektom za rastereéenje prevazilazi potencijalnu Stetnost; dostupne studije
rijetko ukazuju na Stetnost noSenja terapijske obuce. Ljekari bi trebalo da podstiCu pacijente da nose propisanu obucu kad god
je to moguce.Troskovi propisivanja terapijske obuce sa dokazanim efektom rastereéenja mogu biti vrlo visoki jer zahtijevaju
mjerenje plantarnog pritiska sa ili bez obuce za Sta je potrebna relativno skupa oprema. Medutim, troSkove treba uvijek posmatrati
u odnosu na korist koju dobijamo prevencijom nastanka ulkusa. lako odnos efikasnost-troskovi jo$ nije poznat, nase misljenje
je da ¢e obuca dizajnirana po mjeri ili na osnovu izmjerenog plantarnog pritiska vjerovatno biti isplativa ukoliko smaniji rizik za
nastanak novog ulkusa za 50% (smanjenje rizika je dokazano u vecinini navedenih studija na ovu temu).

Ova preporuka se zasniva na pretpostavci da su terapijska obuca i tehnologija za mjerenje pritiska dostupni. Nije uvijek moguce
u svim regijama i klinickim uslovima mijeriti plantarni pritisak. U ovim slu¢ajevima preporucujemo propisivanje terapijske obuce
uz koristenje dostupnih naucnih saznanja o dizajnu terapijske obuce kojim se stopalo efikasno rasterecuije.

Da li je edukacija efikasna u prevenciji nastanka prvog ulkusa na stopalu kod pacijenata oboljelih od
dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik?

Preporuka 8:

U cilju prevencije nastanka prvog ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik, obezbijediti edukaciju
koja ima za cilj unapredenje pacijentovog znanja o njezi stopala i sticanje korisnih navika, kao i da se pacijent podstakne da se
pridrzava datih savjeta o njezi stopala. (Slaba; Nizak)
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Obrazlozenje 8:

lako efikasnost edukacije pacijenata u cilju prevencije nastanka prvog ulkusa na stopalu nije istrazivana u kontrolisanim studijama,
dvije velike nekontrolisane studije su uvjerljivo dokazale da su pacijenti koji su se pridrzavali savjeta datih kroz program edukacije
bili pod mnogo manjim rizikom za nastanak prvog ulkusa nego pacijenti koji se nisu pridrzavali savjeta (21,22).

lako do sada nisu provedene kontrolisane studije o djelotvornosti prevencije prvog ulkusa, vjerujemo da pacijenti kod kojih
postoiji rizik od nastanka ulkusa treba da dobiju neki oblik edukacije. Ta edukacija treba da sadrzi informacije o komplikacijama
na stopalu i njihovim posljedicama, korisnim navikama kao $to je noSenje odgovarajuce obuce i intervencijama koje pacijent
sam provodi u cilju zastite zdravlja stopala, te o pravovremenom trazenju stru¢ne pomoci kada sam pacijent uoci problem

Da li je sveobuhvatni tretman stopala efikasan u prevenciji recidiva ulkusa kod pacijenata oboljelih od
dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik?

Preporuka 9:

U cilju prevencije recidiva ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa, kod kojih postoji poviSen rizik, obezbijediti sveobuhvatan
tretman stopala koji uklju€uje stru¢no lijecenje, adekvatnu obucu i edukaciju. Prema potrebi, nabrojano treba ponoviti ili ponovno
procijeniti jedanput u tri mjeseca. (Jaka; Nizak)

Obrazlozenje 9:

Sveobuhvatan tretman stopala definiSemo kao intervenciju koja minimalno sadrzi stru¢nu njegu stopala, edukaciju pacijenta i
adekvatnu obucu uz redovne kontrole i revizije. Rezultati jedne randomizovane kontolisane studije, jedne nekontrolisane
randomizovane studije i tri nekontrolisane studije govore u prilog zna¢ajno manjem procentu recidiva ulkusa kod pacijenta koji
su imali sveobuhvatan tretman stopala u poredenju sa onima koji ga nisu imali (23,24), ili kod pacijenta koji su bili dosljedni u
provodenju programa u poredenju sa onim koji nisu bili dosljedni (25-27). Nijedna od ovih studija nije pokazala bilo kakvu
komplikaciju ili Stetni efekat usljed provodenja ovakvog tretmana. Tretman dijabetesnog stopala koji provodi stru¢na osoba
obucena za rjeSavanje problema na stopalu se sastoji od uklanjanje kalusa, drenaze velikih plikova, zastite manjih plikova,
lije€enja uraslog ili zadebljalog nokta, zbrinjavanje krvarenja ili lijeCenje gljivicnih infekcija stopala ukoliko je potrebno. Edukacija
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pacijenta treba da se redovno ponavlja, jer su dvije randomizovane kontrolisane studije (28,29) pokazale da pojedinacne
edukativne sesije nemaju uticaja na prevenciju ulkusa. Cilj edukacije treba biti unapredenje pacijentovog znanje o njezi stopala
i sticanje korisnih navika, kao i podsticanje pacijenta da se pridrzava datih savjeta o njezi stopala. Za prijedlog adekvatne obuce
pogledati Preporuke 6 i 7. Nema dostupnih informacija o troSkovima i isplativosti sveobuhvatnog tretmana stopala. U nedavnoj
publikaciji iz SAD se govori da je u jednoj ameri¢koj saveznoj drzavi doSlo do povecanja broja bolni¢kih prijema pacijenata sa
dijabetesnim ulkusom na stopalu nakon §to je nadlezni zdravstveni fond (Medicare) obustavio finansiranje preventivnih podijatrijskih
pregleda (30).

Da li je tretman stopala koji pacijent samostalno izvodi efikasan u prevenciji nastanka prvog ulkusa kod
pacijenata oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik?

Preporuka 10:

U cilju prevencije prvog ili recidiva ulkusa na stopalu, savjetovati pacijente oboljele od dijabetesa koji imaju poviSen rizik da kod
kuce mjere temperaturu koze stopala s ciliem ranog otkrivanje inflamacije i preduzimanja mjera od strane pacijenta i zdravstvenog
radnika kako bi se otklonio njen uzrok. (Slaba; Umjeren)

Obrazlozenje 10:

Mnogi smatraju da je tretman stopala koji pacijent sam izvodi vazna komponenta njege stopala kod oboljelih od dijabetesa koji
imaju poviSen rizik za nastanak ulkusa. Tretman stopala koji pacijent samostalno izvodi podrazumijeva razne intervencije ali,
osim mjerenja temperature koze stopala u ku¢nim uslovima nismo pronasli dokaz koji bi podrzao bilo koju posebnu intervenciju.
Tri randomizovane kontrolisane studije, bilo sa niskim ili veoma niskim rizikom pristrasnosti, su pokazale da svakodnevno
pracenje temperature koze plantarnog dijela stopala infracrvenim termometrom, u kombinaciji sa preventivnim aktivhostima
koje bi uslijedile ukoliko je temperatura poviSena, jeste djelotvornije od standardnih metoda prevencije ulkusa stopala kod
pacijenata kod kojih postoji visokim rizikom (IWGDF klasifikacija rizika 2 ili 3) (31-33). S obzirom na to da je sve tri randomizovane
kontrolisane studije izvela ista istrazivaCka grupa, sporna je generalizacija rezultata. Stav zdravstvenih radnika je da je monitoring
temperature stopala jednostavan i jeftin metod, sa potencijalno velikim klinic¢kim znacajem, koji osposobljava pacijente za brigu
o svojim stopalima. Medutim, u provednim randomizovanim kontrolisanim studijama saradnja pacijenata je bila vazan faktor,
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jer su pacijenti, posebno oni koji nisu imali ulkus, smatrali dnevno mjerenje temperature opterecenjem. Lazno pozitivni ili lazno
negativni rezultati mjerenja temperature mogu nepotrebno zabrinuti pacijenta i izazvati stres, te uticati na njihovo povjerenje u
ovaj pristup (34). Prema naSim saznanjima, pra¢enje temperature stopala trenutno nije dio standardne njege za oboljele od
dijabetesa koji imaju poviSen rizik, Sto moze biti vezano za pacijentove stavove i preferencije, nedostupnost kalibrisane opreme,
nedostatak informacija o isplativosti i izvodljivosti.

Da li su hirurSke intervencije efikasne u prevenciji ulkusa stopala kod pacijenata oboljelih od dijabetesa kod
koji postoji rizik?

Preporuka 11:

U slu¢aju neuspjeha konzervativnog tretmana, razmotriti tenotomiju fleksora prstiju u cilju prevencije ulkusa na prstima stopala
kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik, a koji imaju Ceki¢aste deformitete prstiju i preulkusni znak ili
ulkus na prstu stopala. (Slaba;Nizak)

Obrazlozenje 11:

Sedam retrospektivnih studija slu¢aja perkutanih tenotomija fleksora prstiju izvedenih radi lije€enja ulkusa u podrucju vrha prsta
sa ukupno 231 pacijentom, su tokom prosje¢nog perioda pracenja izmedu 11 i 36 mjeseci pokazale su u€estalost recidiva ulkusa
izmedu 0% i 20% (35-41). Cetiri od tih sedam studija takode prikazuju efekte tenotomije prstiju stopala kod pacijenata koji nisu
imali ulkus u vrijeme izvodenja procedure. Kod ukupno 58 pacijenata sa prijete¢im ulkusom (npr. kalus na vrhu prsta stopala)
nije doslo do pojave ulkusa u prosjeénom periodu prac¢enja od 11 do 31 mjeseca (37,38,40,41). Dok jo$ uvijek ne postoje
kontrolisane studije na ovu temu, smatramo da je ovo potencijalno efikasna procedura za pacijente koji imaju ulkus na prstu ili
preulkusni znak na prstu koji ne reaguje na konzervativni nacin lije€enja, a neophodna je normalizacija strukture stopala u cilju
prevencije ulkusa.

Potencijalna koristi tenotomije fleksora prstiju vjerovatno prevazilazi potencijalnu Stetnost, iako je prijavljeno nekoliko komplikacija.
Moguce je da pacijenti koji imaju preulkusne lezije i kod kojih Cesti konzervativni tretmani nisu dali povoljan rezultat imaju
pozitivan stav i da i preferiraju tretman tenotomije fleksora. Osim toga, tenotomija fleksora se izvodi lako, u ambulantnim uslovima,
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bez potrebe za imobilizacijom i vjerovatno ne¢e negativno uticati na funkciju stopala. TroSkovi i finansijska isplativost ove
procedure jo$ uvijek nisu procijenjeni. lako su moguce Stetne posljedice operacije minimalne, o njima treba razgovarati sa
pacijentom.

Preporuka 12:

U slu€aju neuspjeha konzervativnog tretmana razmotriti produzenje Ahilove tetive, artroplastiku, resekciju jedne ili svih glava
metatarzalnih kostiju ili osteotomiju, kako bi se sprijecio nastanak recidiva ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih
postoji poviSen rizik i plantarni ulkus. (Slaba;Nizak)

ObrazloZenje 12:

Jedna randomizovana kontolisana studija sa niskim rizikom pristrasnosti i nekoliko nekontrolisanih randomizovanih studija koje
su primarno imale za cilj ispitivanje uticaja produzenja Ahilove tetive na zarastanje hroni¢nih ulkusa prednjeg segmenta stopala
su dokazale pozitivan uticaj ove procedure na prevenciju recidiva u kraéem i duzem periodu pracenja, sa generalno velikim
efektom (42-48). Jedna mala randomizovana kontolisana studija (sa niskim rizikom pristrasnosti) (49), dvije retrospektivne
kohortne studije (sa varijabilnim rizikom pristrasnosti) (50,51) i nekoliko nekontrolisanih studija (52-56) su dokazale efikasnost
resekcije jedne ili svih glavica metatarzalnih kostiju u prevenciji recidiva ulkusa, sa generalno velikim efektom. Jedna retrospektivha
kohortna studija sa visokim rizikom pristrasnosti i dvije male nekontrolisane studije su pokazale nisku stopu recidiva ulkusa
nakon izvedene metatarzofalangealne ili interfalangelane artoplastike (57-59). Jedna retrospektivna kohortna studija o osteotomiji
je ustanovila nesignifikantnu redukciju recidiva ulkusa (60%) u poredenju sa konzervativnim tretmanom, dok je jedna nekontrolisana
studija dokazala da nije bilo recidiva ulkusa nakon osteotomije (60,61). lako su rezultati pojedinih studija znacajni, samo mali
broj dobro dizajniranih kontrolisanih studija pokazuje djelotvornost ovih procedura.

Potencijalne komplikacije i Stetni efekti primjene ovih hirurskih tehnika rastere¢enja uklju€uju: postoperativnu infekciju, nastanak
novih deformiteta, probleme sa hodom i nastanak ulkusa na drugom mjestu (42,62). Prema tome, nije jasno da li korist prevazilazi
mogucu Stetnu. U svakom slu€aju, ove tehnike primarno treba koristiti za lijec¢enje ulkusa koji nisu reagovali na konzervativno
lijeCenje, kao i u slu€ajevima gdje postoji visok rizik od recidiva ulkusa, a primarno je narusena anatomija stopala. Preferencije
i stavovi pacijenata o pristupu u lije€enju su nedovoljno ispitani, iako o€ekujemo da ¢e pacijenti uvazavati metode koje doprinose
prevenciji ulkusa, a da ¢e imati negativa stav ukoliko dode do nastanka komplikacija kao $to je ozbiljno oSte¢enja hoda i
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ravnoteze. TroSkovi hirur§kog tretmana mogu biti mnogo veci od troSkova konzervativnog tretmana, iako isplativost nije poznata.
Ljekari treba da detaljno upoznaju pacijenta o0 moguc¢im nezeljenim efektima ovih metoda.

Preporuka 13:

Kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik, ne davati prednost proceduri dekompresije nerava s ciliem
prevencije nastanka ulkusa u odnosu na prihvacene standarde dobre klinicke prakse. (Slaba; Nizak)

ObrazloZenje 13:

Pronasli smo dvije retrospektivne kohortne studije sa visokim rizikom pristrasnosti i tri nekontrolisane studije koje su istrazivale
dekompresiju nerva u prevenciji ulkusa kod oboljelih od dijabetesa sa povecanim rizikom (63-67). Uprkos pozitivnim rezultatima
(jedna kohortna retrospektivna studija zabiljezZila je zna¢ajno nizu incidenciju pojave ulkusa na operisanoj nozi u poredenju sa
kontralateralnom, neoperisanom nogom istog pacijenta), rizik pristrasnosti ovih studija je bio visok, informacije o postoperativnim
komplikacijama su bile oskudne i §to je najznacajnije, dekompresija nerva nije poredena sa prihvacenim standardima dobre
klinicke prakse preventivnog lijeCenja. Vecinu studija je izvela ista istrazivacka grupa sto znatno ograni€ava Siru upotrebu
rezultata. Imajuc¢i na umu dostupnost razli¢itih nehirurskih intervencija koje se smatraju standardom dobre klinicke prakse u
prevenciji ulkusa kod pacijenata sa poviSenim rizikom, ne treba primjenjivati dekompresiju nerva sve dok odgovarajuce dizajnirane,
kontrolisane studije ne obezbijede viSe dokaza o njenoj efikasnosti u poredenju sa konzervativnim tretmanom.
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Kljuéne nedoumice

1.

Periferna neuropatija je navazniji faktor rizika za nastanak ulkusa na stopalu kod pacijenata oboljelih od dijabetesa, ali
postoji relativno malo istraZivanja o prevenciji i tretmanu neuropatije. Neophodno je istrazivanja vise usmijeriti na ovu oblast.

Nedostaju podaci koji ukazuju kome, kako i kada treba raditi skrining radi procjene rizika za nastanak ulkusa stopala. Nema
dovoljno dostupnih visokokvalitetnih podataka o koristi intervencija u prevenciji nastanka prvog ulkusa. S obzirom na to da
je stopa nastanka (ulkusa na stopalu) relativno niska u populaciji bez prethodnog ulkusa, potrebno je ispitivanje usmijeriti
na vecu grupu pacijenata jer je nejasno je da li e korist intervencija u cilju prevencije prevazi¢i potencijalnu Stetu i troskove.
Trebalo bi Sto prije provesti studije koje ¢e bolje definisati kategorije pacijenata koji ¢e imati korist od preventivnih intervencija
i koje to specifine intervencije treba da se provode.

Nisu ispitani tro8kovi i isplativost za bilo koju intervenciju opisanu u ovim smjernicama, te je neophodno posvetiti vise paznje
aspektu troskova.

Vecina studija na kojima se zasnivaju ove smjernice su usmjerene na pojedinacne intervencije. Medutim, preventivna njega
stopala za oboljele od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik se najéesSce zasniva na kompleksnom pristupu. lako studije
o sveobuhvatnom tretmanu stopala pruzaju odredene dokaze o njegovoj efikasnosti u prevenciji recidiva ulkusa, tacan
sadrzaj ove sveobuhvatne strategije je uglavnom nedovoljno opisan $to je prepreka donosenju konacnih zakljucaka.

Dosljednost u provodenju pojedinih intervencija je od izuzetnog znacaja za prevenciju ulkusa na stopalu (5,22,25,26,33).
Dokazano je da pacijenti koji se ne pridrzavaju imaju veéu stopu incidencije ulkusa. Neophodno je usmijeriti viSe paznje na
razvoj, evaluaciju i implementaciju programa koji poboljSavaju dosljednost pacijenata kada je u pitanju provodenje preventivnog
tretmana stopala.

lako postoje dokazi koji podrzavaju hirurSke intervencije u prevenciji recidiva ulkusa kod odabrane grupe pacijenata, ove
intervencije nisu bez rizika. U poredenju sa konzervativnim tretmanom, jo$ uvijek je nejasna tacna uloga hirurskih procedura
u prevenciji ulkusa i stoga su neophodne odgovarajuc¢e dizajnirane kontrolisane studije.
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Preporuke

Gips i polufabrikovana pomagala

1. Za lije€enje neuropatskog ulkusa na plantarnoj regiji prednjeg segmenta stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa, bez
znakova ishemije ili nekontrolisane infekcije, za rasterecenje treba koristiti fiksnu potkoljenu ortozu (do visine koljena) sa
odgovaraju¢om podlogom za stopalo. (Jaka; Visok)

2. Kada je fiksna rasteretna potkoljena ortoza kontraindikovana ili je pacijent ne podnosi iz bilo kojeg razloga, treba razmotriti
upotrebu mobilne potkoljene ortoze sa odgovaraju¢om podlogom za stopalo, za lije€enje neuropatskog ulkusa plantarne
regije prednjeg segmenta stopala, ali samo u sluCajevima kada se moze ocekivati da ¢e pacijent koristiti preporu¢eno
pomagalo. (Slaba; Umjeren)

3. Kada je rasteretna potkoljena ortoza kontraindikovana ili je pacijent ne podnosi iz bilo kojeg razloga, treba razmotriti upotrebu
cipele za rasterecenje prednjeg segmenta stopala, gips cipelu ili privremenu cipelu izradenu po mjeri za lije€enje neuropatskog
ulkusa plantarne regije prednjeg segmenta stopala, ali samo kada se mozZe oCekivati da ¢e se pacijent pridrzavati preporuka
za noSenje cipela. (Slaba; Nizak)

Terapijska obucéa

4. Radi zastite stopala, osobe oboljele od dijabetesa kod kojih postoji povisen rizik za nastanak ulkusa treba savjetovati da
ne hodaju bosi, u ¢arapama ili u papuc¢ama sa tankim donom, bilo u kuéi ili van kuce. (Jaka; Nizak)

5. Edukovati osobe oboljele od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik za nastanak ulkusa na stopalu da nose adekvatnu
obucu radi prevencije nastanka prvog ulkusa, plantarne ili neke druge regije, ili recidiva neplanatarnog ulkusa. Kada postoje
deformiteti stopala ili preulkusni znaci, razmotriti terapijsku obucu, ortopedske uloske po mijeri ili ortozu za prste. (Jaka;
Nizak)
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Za prevenciju recidiva plantarnog ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik za nastanak ulkusa
propisati terapijsku obucu koja ublazava plantarni pritisak tokom hoda (tj. 30% rasterec¢enje na plantarnu stranu stopala u
odnosu na standardnu obucu), i ohrabriti pacijenta da nosi ovu obucu. (Jaka; Umjeren)

U svrhu lije€enja plantarnog ulkusa na stopalu kod pacijenata oboljelih od dijabetesa ne propisivati i ne savjetovati noSenje
konvencionalnih ili standardnih terapijskih cipela. (Jaka; Nizak)

Razmotriti upotrebu modifikovanih cipela, privremene terapijske obuée, separatora za prste i ortoza s ciljem rastere¢enja
i lijeCenja neplantarnog ulkusa bez znakova ishemije ili nekontrolisane infekcije kod osoba oboljelih od dijabetesa. Izbor
modaliteta zavisic¢e od tipa i lokalizacije ulkusa. (Slaba; Nizak)

Hirurske intervencije za rasterecenje

9.

10.

1.

12.

Kada konzervativhe metode lije€enja nisu uspjesne, razmotriti produzenje Ahilove tetive, artroplastiku, resekciju jedne ili
svih glava metatarzalnih kostiju, ili osteotomiju kako bi se sprijecio nastanak recidiva ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa
kod kojih postoji poviSen rizik i plantarni ulkus. (Slaba;Nizak)

Razmotriti tenotomiju fleksora prstiju u cilju prevencije ulkusa na prstima stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa kod
kojih postoji poviSen rizik, a koji imaju Cekicaste deformitete prstiju i preulkusni znak ili ulkus na prstu stopala, kada
konzervativni tretman nije uspio. (Slaba;Nizak)

Razmotriti produzenje Ahilove tetive, resekciju jedne ili svih glava metatarzalnih kostiju ili artroplastiku u cilju izlje€enja
neuropatskog ulkusa stopala, bez ishemije ili nekontrolisane infekcije kod oboljelih od dijabetesa, kada konzervativni tretman
nije uspio. (Slaba;Nizak)

Razmotriti tenotomiju fleksora prstiju s ciljem izljeCenja ulkusa na prstu stopala bez ishemije ili nekontrolisane infekcije kod
osoba oboljelih od dijabetesa i sa Ceki¢astim deformitetima prstiju, kada konzervativni tretman nije uspio. (Slaba;Nizak)
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Druge metode rasterecenja

13. Ukoliko druga biomehanicka rastere¢enja nisu dostupna, razmotriti upotrebu pjenaste mase u kombinaciji sa odgovaraju¢om
obucom s ciljem rasterecenja i izlje€enja neuropatskog ulkusa stopala bez ishemije i bez nekontrolisane infekcije kod osoba
oboljelih od dijabetesa. (Slaba;Nizak)

Razmatranje mogucih nezeljenih efekata i komplikacija

Veoma je vazno razmotriti nezeljene efekte prethodno pomenutih metoda, narocito prilikom upotrebe fiksne ili mobilne potkoljene
ortoze za rasterec¢enje te kod svih hirurSkih procedura za rasterecenje. Sve mogucée nezeljene efekte trebalo bi predoditi pacijentu
i 0 njima pri¢ati sa pacijentom zbog njegovog ucesS¢a u lije€enju i pristanku na samo lijeCenje.
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Uvod

Ulkusi na stopalu su ozbiljna komplikacija dijabetesa, sa visokim morbiditetom, mortalitetom i troSkovima lijeéenja’. Godi$nja
incidencija se procijenjuje na oko 2% kod oboljelih od dijabetesa®, ali ovaj broj znacajno raste kod pacijenata kod kojih ulkus
uspjesno zaraste, gdje je u prvoj godini zabiljezena stopa recidiva izmedu 30% i 40% °€. Prevencija i tretman ovih ulkusa je od
izuzetne vaznosti.

Faktori rizika

Periferna neuropatija, koja je prisutna kod gotovo polovine ukupnog broja oboljelih od dijabetesa, dovodi do gubitka zastitnog
senzibiliteta i predstavlja najznacajniji faktor rizika za nastanak ulkusa stopala. Kada oboljeli od dijabetesa izgubi zastitni
senzibilitet, poveéan nivo mehanickog pritiska moze da doprinese razvoju ulkusa stopala. Povecanje pritiska na stopalu je u
znacajnoj mjeri povezano sa deformitetom i strukturnim promjenama mekih tkiva stopala. Na osnovu navedenog se moze
zakljuciti da deformitet stopala u kombinaciji sa gubitkom zastitnog senzibiliteta, neadekvatnim rastere¢enjem i malom traumom
dovodi do ostec¢enja tkiva i nastanka ulkusa. Kada se ulkus formira, zarastanje moze biti hroni¢no produzeno ukoliko se ne
primjeni adekvatno rasterecenje.

Metode lije¢enja

Postoji duga kliniCka praksa upotrebe gipsa, obuée, hirurskih tehnika i drugih metoda rasterecenja u prevenciji i lije€enju ulkusa
stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa. Ranije analize ukazuje na to da postoji dovoljno dokaza koji podrZzavaju upotrebu
fiksnih metoda rastereéenja u lije€enju planatrnog ulkusa stopala, ali su neophodne mnogo kvalitetnije studije koje bi potvrdile
efikasnost drugih metoda rasterecenja u prevenciji i lije€enju ulkusa stopala kako bi klini¢ari i drugi ukljuc¢eni u provodenje
tretmana bili bolje informisani. Poslednjih nekoliko godina provedeno je viSe dobro osmisljenih kontrolisanih studija kako bi se
ispunili ovi ciljevi.
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U ovim smjernicama su date preporuke za svaku gore navedenu grupu intervencija, a ukljuuju obrazlozenje o tome kako smo
dosli do svake preporuke'. ObrazloZenje je zasnovano na dostupnim dokazima dobijenim sistematskim pregledom literature,
ekspertskom misljenju u slu¢ajevima kada dokazi nisu bili dostupni, razmatranju odnosa korist i Stete za pacijenta, stavovima
i preferencijama pacijenta i troSkovima vezanima za same intervencije.

' Preporuke u ovim Smjernicama su formulisane na osnovu sistema ocjenjivanja ,,Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation® (GRADE) koji se koristi prilikom pisanja kliniCkih vodi¢a (37). Za mnogo starije podatke iz
sistematskog pregleda koji je u osnovi ovih smjernica, ne moZzemo izraCunati ni procijeniti dosljednost, direktnost ili preciznost,
Sto je potrebno da bi se u potpunosti procijenio kvalitet dokaza. Zato smo odlucili da ocijenimo kvalitet dokaza na osnovu: rizika
od pristrasnosti ukljuenih studija, veli€ine efekta i ekspertskog misljenja, te da ocijenimo kvalitet dokaza kao ,visok*, ,umjeren’,
ili ,nizak®. Procijenili smo pouzdanost svake preporuke kao «jaka» ili «slaba» na osnovu kvaliteta dokaza, odnosa izmedu koristi
i Stete, stavova i preferencija pacijenata i troSkova (koristenja resursa). U ovim smjernicama je iza svake preporuke napisano
obrazloZenje.
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Gips i polufabrikovana pomagala

Da li su gips i polufabrikovana pomagala efikasni u lije€enju plantarnog ulkusa stopala kod osoba oboljelih od
dijabetesa?

Preporuka 1:

Za lijeCenje neuropatskog ulkusa na plantarnoj regiji prednjeg segmenta stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa, bez znakova
ishemije ili nekontrolisane infekcije, za rasterecenje treba koristiti fiksnu potkoljenu ortozu (do visine koljena) sa odgovaraju¢om
podlogom za stopalo. (Jaka; Visok)

Obrazlozenje 1:

Dva sistematska pregleda literature visokog kvaliteta i meta-analize randomizovanih i nerandomizovanih kontrolisanih studija
ukazuju da upotreba fiksnih ortoza za rasterecenje (bilo ortoze za puni oslonac ili fiksne ortoze za hod) dovodi do visokog
procenta zarastanja neuropatskog ulkusa plantarne regije prednjeg segmenta stopala u odnosu na upotrebu mobilne rasteretne
ortoze (ortoze za hod i obuc¢u)'?'3, Cochrane sistematski pregled i meta-analiza koji su obuhvatili pet randomizovanih kontrolisanih
studija’'® sa ukupno 230 pacijenata, pokazale su relativni odnos rizika od 1.17 za fiksnu rasteretnu ortozu u postizanju zarastanja
u odnosu na mobilnu rasteretnu ortozu'(95%CI 1.01 — 1.36; p=0.04). Drugi sistematski pregled i meta-analiza koji su obuhvatili
10 randomizovanih i nerandomizovanih klini¢kih studija sa ukupno 524 pacijenta’-'¢1%2¢ pokazali su znacajno ve¢i relativni
odnos rizika od 1.43 (95%Cl 1.11 — 1.84; p=0.001) za fiksnu rasteretnu ortozu u postizanju zarastanja u odnosu na mobilnu
ortozu'.

Na osnovu dvije relativno male randomizovane kontrolisane studije'”?® postoje dokazi koji ukazuju da je mobilna potkoljena
ortoza za hod polufabrikovana u fiksnu jednako efikasna kao ortoza za puni oslonac u lijec¢enju neuropatskog plantarnog ulkusa
prednjeg segmenta stopala (RR=1,06; 95%CI 0.88-1.27; p =0.31)".
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Navedeni podaci ukazuju da ne postoji posebna prednost upotrebe ortoze za puni oslonac u odnosu na polufabrikovane
potkoljene fiksne ortoze u lije¢enju plantarnog ulkusa stopala, sve dok se redovno upotrebljava odgovarajuce ortopedsko
pomagalo za stopalo. Zaklju€ili smo da za ovu tvrdnju postoji visok kvalitet dokaza.

Potencijalni nezeljeni efekti fiksne potkoljene ortoze uklju€uju imobilizaciju sko€nog zgloba, smanjenje nivoa aktivnosti, rizik od
pada, tegobe u kuku i koljenu zbog asimetrije tokom hoda prouzrokovane unilateralno poviSenim donom i nastanak ulkusa
uzrokovanog pritiskom zbog neadekvatne tehnike gipsanja ili neodgovarajuce ortoze'®?27 Bez obzira na navedeno, smatramo
da korist od efikasnog i ubrzanog zarastanja prevazilazi potencijalnu stetu. Mnogi pacijenti radije ne koriste fiksnu potkoljenu
ortozu jer ih ograniCava u svakodnevnim aktivnostima kao $to su spavanje, kupanje, voznja automobila. Ljekari takode mogu
imati odredene otpore u aplikaciji fiksnih ortoza za rastereéenije, jer istrazivanja i epidemioloske studije pokazuju samo ograni¢enu
upotrebu ortoza za pun oslonac u klini¢koj praksi?®?°. Do danas nije procijenjen odnos izmedu troSkova i efikasnosti. Jedna
studija je pokazala da su kod 6% pacijenata lije€enih ortozom za puni oslonac prosjecni troskovi lije¢enja iznosili polovinu u
odnosu na pacijente koji nisu lije¢eni ovom metodom.

Moze se razmotriti upotreba fiksne potkoljene ortoze i u lije€enju ulkusa koji je lakSe inficiran, $to znaci da je infekcija kontrolisana
i pokrivena antibiotskom terapijom, a ulkus je pracen minimalnom eksudacijom?'. Fiksna ortoza za rasterec¢enje je manje pogodna
za rane sa obilnom eksudacijom i infekcijom koja nije pod kontrolom i kod kojih je neophodna &eS¢a lokalna njega i inspekcija.
Fiksna potkoljena ortoza se moze koristiti i kod pacijenata koji imaju ulkus i blaze izrazenu perifernu arterijsku bolest tj. kod onih
kod kojih postoji potencijal za zarastanje®'. Fiksnu rasteretnu ortozu ne treba koristiti ako postoji bilo kakva sumnja na potencijal
za zarastanje. Ovu ortozu ne treba koristiti ni kod rana kod kojih postoji kombinacija blage infekcije i blage periferne arterijske
bolesti*'. Kod ulkusa sa teskom infekcijom i/ili teSkom ishemjom stopala treba zbrinuti infekciju i ishemiju prije nego se aplikuje
odgovarajuce rasterecenje.

Preporuka 2:

Kada je fiksna rasteretna potkoljena ortoza kontraindikovana ili je pacijent ne podnosi iz bilo kojeg razloga, treba razmotriti
upotrebu mobilne potkoljene ortoze sa odgovaraju¢om podlogom za stopalo, za lije€enje neuropatskog ulkusa plantarne regije
prednjeg segmenta stopala, ali samo u slu€ajevima kada se moze oCekivati da ¢e pacijent koristiti preporu¢eno pomagalo.
(Slaba; Umijeren)
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Obrazlozenje 2:

Sistematski pregledi i meta—analize, uklju€ujuéi 10 randomizovanih i nerandomizovanih klini¢kih studija sa ukupno 524 pacijenta'*1®
1824 pokazali su znacajno bolje zarastanje ulkusa prilikom upotrebe fiksne ortoze za rastere¢enje u poredenju sa mobilnom
ortozom za rasterec¢enje (RR 1.43(95% CI 1.11-1.84, p=0,001))"®. Medutim, podijeljene na osnovu tipa mobilne ortoze, pet
randomizovanih studija ¢ '822ykazuju na trend, ali ne i na statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu upotrebe fiksne visoke potkoljene
ortoze za rasterecenje i mobilne visoke potkoljene ortoze za hod (RR 1.23, 95% CI 0.96-1.58, p=0,085)"®. Na osnovu dostupnosti
pet randomizovanih studija, Sirokog intervala pouzdanosti oko tacke procjenitelja relativnog rizika (koja sugeriSe nestalnost)
zakljuujemo da je kvalitet dokaza umjeren.

Potencijalni nezeljeni efekti fiksne potkoljene ortoze ukljuuju imobilizaciju sko€nog zgloba, smanjenje nivoa aktivnosti, rizik od
pada, tegobe u kuku i koljenu zbog asimetrije tokom hoda prouzrokovane unilateralno poviSenim donom. Ipak, smatramo da
korist od efikasnosti tretmana prevazilazi potencijalnu Stetu. Pacijenti preferiraju da koriste mobilne ortoze za rasterecenje jer
su prakti¢nije od fiksnih za svakodnevne aktivnosti koje uklju€uju kupanje, spavanje i voznju automobila.

Medutim, uvijek treba uzeti u obzir i moguénost da se pacijent ne pridrzava preporuka, jer je jedna studija pokazala da su
pacijenti koji imaju aktivni ulkus, a kojima je bila propisana mobilna ortoza za hod, koristili ortozu usvega 28% od ukupnog broja
koraka koje su izveli*2, Ljekari takode, mogu da preferiraju mobilnu ortozu za hod u odnosu na ortozu za puni oslonac, jer ona
ne zahtijeva obucene tehnicare za aplikaciju pomagala. Osim toga, mobilna ortoza za rasterec¢enje omoguc¢ava tretman rane i
inspekciju u bilo kojem trenutku, a ne samo onda kada se mijenja pomagalo kao $to je slu¢aj sa fiksnim ortozama za rasterecenje.
TroSkovi za vecinu mobilnih potkoljenih ortoza za hod se smatraju visokim, ali ne treba zanemariti njihovu efikasnost u lije¢enju
ulkusa; odnos troSkovi — efikasnost nije procijenjen do danas.

Osim u navedenim slu€ajevima, mobilne ortoze za hod treba razmotriti i u lijecenju:

* Ulkusa stopala sa izrazenom eksudacijom ili ulkusa sa blagom infekcijom koja jo$ uvijek nije pod kontrolom, a koji zahtijevaju
Cestu njegu i inspekciju ulkusa.

» Ulkusa stopala kada je istovremeno prisutna periferna arterijska bolest i dilema vezana za potencijal zarastanja.

* Ulkusa stopala kada je istovremeno prisutna lakSa infekcija koja je pod kontrolom i blaZe izraZzena periferna arterijska bolest,
a kod kojih postoji potencijal za zarastanje ulkusa.

Kod ulkusa stopala pracenih teSkom infekcijom i/ili ishemijom stopala, uvijek treba rijesiti infekciju i ishemiju prije aplikacije rastere¢enja.
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Preporuka 3:

Kada je rasteretna potkoljena ortoza kontraindikovana ili je pacijent ne podnosi iz bilo kojeg razloga, treba razmotriti upotrebu
cipele za rasterecenje prednjeg segmenta stopala, gips cipelu ili privremenu cipelu izradenu po mjeri za lijeCenje neuropatskog
ulkusa plantarne regije prednjeg segmenta stopala, ali samo kada se moze oCekivati da ¢e se pacijent pridrzavati preporuka
za noSenje cipela. (Slaba; Nizak)

ObrazlozZenje 3:

Nekoliko nekontrolisanih studija je pokazalo da 70%-96% plantarnih ulkusa stopala moze zarasti u razumnom vremenskom
periodu (34-79 dana) uz upotrebu mobilnih rasteretnih cipela koje idu do visine sko€nog zgloba, kao $to su gipsane cipele,
polu-cipele i cipele za rasterec¢enje prednjeg segmenta stopala®**. Ovi rezultati su uporedivi sa rezultatima dobijenim istraZivanjem
upotrebe ortoze za puni oslonac. Medutim, u jedinoj kontrolisanoj studiji iz ove oblasti samo se polu-cipela pokazala slabijom
u odnosu na ortozu za puni oslobnac'. Upotreba privremenih cipela izradenih po mjeri za lije¢enje relativno velikih i dubokih
ulkusa, nekih i sa blagom infekcijom, kod pacijenta sa neuropatijom od kojih su mnogi imali umjerenu perifernu arterijsku bolest,
ispitivana je u jednoj randomizovanoj kontrolisanoj studiji sa niskim rizikom pristrasnosti. Studija je prikazala relativho nisku
stopu zarastanja i ekvivalentnost u stepenu zarastanja i smanjenju povrsine ulkusa izmedu privremenih cipela i ortoze za puni
oslonac?. Na osnovu ograni¢enog broja kontrolisanih studija, kvalitet dokaza je nizak.

Korist tretmana ulkusa cipelama za rasterecenje koje idu do visine sko¢nog zgloba u poredenju sa drugim modelima cipela koji
su takvog oblika, kao Sto su konvencionalne cipele, vjerovatno ¢e nadmasiti Stetnost, ali u poredenju sa potkoljenim pomagalima
pomenuti tretman ¢e imati niZzu efikasnost i/ili duzi period zarastanja ulkusa, Sto je povezano i sa vec¢im rizikom za nastanak
infekcije i hospitalizaciju. Upotreba klasi¢nih polucipela, koje podrzavaju samo srednji segment stopala i petu®® je kontraindikovana
zbog rizika od nastanka frakture srednjeg segmenta stopala. Pacijenti mogu preferirati upotrebu modaliteta za rasterecenje koji
idu do visine sko¢nog zgloba u odnosu na potkoljene modalitete, a medu modalitetima koji idu do visine sko€nog zgloba prije
Ce birati udobne gipsane cipele ili privremene cipele radene po mjeri, nego polucipele ili cipele za rastereéenje prednjeg segmenta
stopala, zato Sto posljednje imaju izrazen negativno zakrivljen don koji moze prouzrokovati problem sa balansom prilikom hoda.
Tro8kovi tretmana su relativno niski kod cipela za rastere¢enje prednjeg segmenta stopala i gipsanih cipela, te oba modaliteta
ne zahtijevaju zamjenu tokom tretmana. TroSkovi upotrebe cipela po mjeri su relativho veci, a odnos efikasnost-cijena jos nije
procijenjen.
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Terapijska obuca

Da li je terapijska obuca efikasna u spre€avanju prvog ili ponovnog ulkusa stopala kod osoba oboljelih od
dijabetesa?

Preporuka 4:

Radi zastite stopala, osobe oboljele od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik za nastanak ulkusa treba savjetovati da ne
hodaju bosi, u Carapama ili u papuc¢ama sa tankim donom, bilo u kuéi ili van kuce. (Jaka; Nizak)

ObrazloZenje 4:

Nije provedena studija koja bi procijenila uticaj hoda bez obuc¢e, u ¢arapama ili u papu€¢ama sa tankim donom, na povecanje
rizika za nastanak ulkusa stopala. Medutim, postoji mnogo velikih prospektivnih studija koje pokazuju da osobe oboljele od
dijabetesa sa poviSenim rizikom za nastanak ulkusa stopala imaju pove¢an nivo mehani¢kog pritiska na plantarnu povrsinu
stopala dok hodaju bosi, $to je znac¢ajan faktor za nastanak ulkusa stopala”®te je pritisak potrebno smanijiti. Osim toga, hod bez
obuce, u Carapama ili papu¢ama sa tankim donom ne pruza dovoljnu zastitu od termicke ili spoljasSnje traume.

Preporuka 5:

Edukovati osobe oboljele od dijabetesa kod kojih postoji poviSen rizik za nastanak ulkusa na stopalu da nose adekvatnu obucu
radi prevencije nastanka prvog ulkusa, plantarne ili neke druge regije, ili recidiva neplanatarnog ulkusa. Kada postoje deformiteti
stopala ili preulkusni znaci, razmotriti terapijsku obucu, ortopedske uloSke po mijeri ili ortozu za prste. (Jaka; Nizak)

Obrazlozenje 5:

Randomizovana kontrolisana studija sa visokim rizikom pristrasnosti pokazala je pozitivhe efekte upotrebe terapijske obuce u
prevenciji ulkusa, u odnosu na pacijente sa visokim rizikom kojima nije propisana terapijska obuc¢a, a medu kojima vecina ranije
nije imala ulkus u anamnezi®. Druga randomizovana kontolisana studija sa visokim rizikom pristrasnosti pokazala je jasan trend,
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ali ne i znacajnu efikasnost uloZzaka za smanjenje sila smicanja®. Tre¢a randomizovana kontolisana studija sa veoma niskim
nivoom pristrasnosti pokazala je da upotreba silikonskih ortoza za prste moze zna€ajno smanijiti incidenciju nastanka novog
ulkusa kod pacijenata sa rizikom i preulkusnim lezijama. Relativho smanjenje rizika upotrebom ovih metoda kre¢e se izmedu
69,8% i92,9% u navedenim studijama, iako 95% interval pouzdanosti pokazuje da efekti mogu da variraju kod pojedinih pacijenata.
Ne postoje studije koje ukazuju na efekat terapijske obuce u prevenciji neplantarnih ulkusa. Medutim, neodgovarajuca i neudobna
obucéa je identifikovana kao vazan uzrok nastanka neplantarnog ulkusa stopala*', sugeriSuéi da noSenje udobne i adekvatne
obucée moze sprije€iti nastanak ulkusa. Odgovaraju¢a obuc¢a podrazumijeva da cipela ne smije biti ni preuska ni preSiroka.
Unutradnjost cipele treba da bude 1-2cm duza od stopala. Unutrasnja Sirina cipele treba da bude jednaka Sirini stopala u visini
metatarzofalangealnih zglobova (ili najSireg dijela stopala), a visina treba da omoguci dovoljno prostora za sve prste. Prikladnost
obuce se procijenjuje dok pacijent stoji, po moguénosti na kraju dana. Pacijenti koji imaju deformitet stopala ili preulkusne znakove
¢e mozda trebati dalju adaptaciju obuce, koja moze podrazumijevati terapijsku obucu, uloSke radene po mjeri ili ortoze za prste.
Na osnovu malog broja randomizovanih studija i velikog izbora mogucih intervencija, kvalitet dokaza je nizak.

Prijavljen je mali broj Stetnih posljedica uzrokovanih koristenjem (odgovarajuce i udobne) terapijske obuce. Zbog toga korist
vjerovatno prevazilazi potencijalnu Stetnost. Ne znamo mnogo o tome da li se pacijenti pridrzavanju savjeta za noSenje terapijske
obuce prije nego $to se ulkus razvije. Pacijenti ¢e vjerovatno cijeniti upotrebu terapijske obuce, ali mogu i smatrati da je njihova
obuca uzrok nastanaka ulkusa. Nadalje, oni mogu odbiti da nose glomazne, po mjeri izradene terapijske cipele, pogotovo dok
jo$ uvijek nemaju iskustva sa ulkusom stopala. Finansijska isplativost je nepoznata.

Preporuka 6:

Za prevenciju recidiva plantarnog ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih postoji poviden rizik za nastanak ulkusa
propisati terapijsku obu¢u koja ublazava plantarni pritisak tokom hoda (ij. 30% rasterecenje na plantarnu stranu stopala u odnosu
na standardnu obucu), i ohrabriti pacijenta da nosi ovu obucu. (Jaka; Umjeren)

Obrazlozenje 6:

Dvije randomizovane studije sa veoma niskim rizikom pristrasnosti su pokazale da terapijska obuca koja je dokazano efikasna
u rasterecCenju stopala moze znacajno smanijiti rizik od ponovnog javljanja plantarnog ulkusa stopala. Jedno od istrazivanja
odnosilo se iskljucivo na ulkuse lokalizovane u podrucju glavica metatarzalnih kostiju, dok se u drugom ispitivao efekat pridrzavanja
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redovnog noSenja terapijske obuce®“2. Veli€ina efekta bila je velika (46,1 —63,6% u redukciji rizika u poredenju sa standardnom
terapijskom obuc¢om), iako 95% interval pouzdanosti pokazuje da efekti mogu varirati medu pacijentima. Ovi podaci potvrduju
ranije nalaze iz tri randomizovane kontrolisane studije sa mjeSovitim metodoloskim kvalitetom o efikasnosti terapijske obuce
(relativna redukcija rizika u odnosu na kontrolnu grupu iznosi 52,5% — 70,2%)%3%43. Druga randomizovana kontrolisana studija
sa niskim rizikom pristrasnosti koja je ispitivala efekat terapijskih uloZaka nije pokazala znacajnu efikasnost u prevenciji recidiva
ulkusa u odnosu na standardnu terapijsku obuéu (relativna redukcija rizika 12%).4* Medutim, kasnije provedena studija nije
koristila uloSke sa dokazanom efikasnoS¢u u smanjenju plantarnog pritiska. Na osnovu dostupnosti nekoliko studija sa vrlo
niskim ili niskim rizikom od pristrasnosti, nekih neslaganja u rezultatima izmedu studija te velikim intervalom pouzdanosti oko
veliine efekta, zakljucili smo da je kvalitet dokaza umjeren.

Korist od kontinuiranog noSenja obucée sa dokazanim efektom za rasterecenje prevazilazi potencijalnu Stetnost, posto je nekoliko
komplikacija vezanih za samu obucu prijavljeno u ovim istraZivanjima. Pacijenti mogu cijeniti korist terapijske obuce u prevenciji
nastanka recidiva, ali ih ¢esto ne nose, narocito u kuéi.*® Takode, veliki broj pacijenata nije dobio informaciju da propisanu
terapijsku obucu nosi i u kuci. Takve pacijente treba informisati na odgovarajuci nacin o svrsi i vrijednosti njihove terapijske
obuée i motivisati ih da istu kontinuirano nose.*® Neki pacijenti izbjegavaju da nose ovu obuéu u kuéi jer je teSka, glomazna,
prljava, komplikovana za obuvanje i izuvanje ili iz religijskih razloga. U takvim slu€ajevima propisivanje joS jednog dodatnog
para obuce za rasterecenje koja ¢e se koristiti samo po kuc¢i moze biti dobro rjeSenje, iako za to trenutno nedostaje dokaza.*®
TroSkovi propisivanje terapijske obuce sa dokazanim efektom rasterecenja mogu biti vrlo visoki jer zahtijevaju mjerenje plantarnog
pritiska sa ili bez obuce za Sta je potrebna relativno skupa oprema. Medutim, troSkove treba uvijek posmatrati u odnosu na
korist koju dobijamo prevencijom nastanka ulkusa. lako odnos efikasnost-troskovi jo$ nije poznat, nase misljenje je da ¢e obuca
dizajnirana po mijeri ili na osnovu izmjerenog plantarnog pritiska vjerovatno biti isplativa ukoliko smaniji rizik za nastanak novog
ulkusa za 50%, kao $to je dokazano u vecini istrazivanja vezanih za ovu temu.

Ova preporuka je zasnovana na pretpostavci da su dostupni terapijska obuéa i tehnologija za mjerenje pritiska. Nije uvijek
moguce u svim regijama i klini¢kim uslovima mijeriti plantarni pritisak. U ovim slu€ajevima preporu¢ujemo propisivanje terapijske
obuce uz koristenje dostupnih nau¢nih saznanja o dizajnu terapijske obuce koji efikasno rasterecuje stopalo.
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Preporuka 7:

U svrhu lije€enja plantarnog ulkusa na stopalu kod pacijenata oboljelih od dijabetesa ne propisivati i ne savjetovati noSenje
konvencionalnih ili standardnih terapijskih cipela. (Jaka; Nizak)

ObrazlozZenje 7:

Ne postoje studije koje ukazuju na efikasnost konvencionalnih i standardnih terapijskih cipela u lije€¢enju neuropatskog plantarnog
ulkusa stopala. U nekoliko studija u kojima je ova obuéa ispitivana u poredenju sa drugim pomagalima, pokazala se slabijom
u odnosu na druga pomagala za rastereéenje."®

Stetnost prevazilazi korist od upotrebe ove obuée u lije¢enju ulkusa. Pacijenti mogu preferirati ovu obuéu u odnosu na pomagala
do visine koljena za rasterecenje jer olakSava hod. TroSkovi konvencionalne i standardne terapijske obuce su relativno niski,
ali se i ne oCekuje da bude isplativa u poredenju sa drugim, CeSce koriStenim, pomagalima za rasterecenje.

Preporuka 8:

Razmotriti upotrebu modifikovanih cipela, priviemene terapijske obuce, separatora za prste i ortoza s ciljem rasterecenja i
lijeCenja neplantarnog ulkusa bez znakova ishemije ili nekontrolisane infekcije kod osoba oboljelih od dijabetesa. Izbor modaliteta
zavisiCe od tipa i lokalizacije ulkusa. (Slaba; Nizak)

Obrazlozenje 8:

Nema dostupnih dokaza na koji nacin treba lijeciti neplantarni ulkus stopala, iako ovakve lezije Cesto treba osloboditi mehani¢kog
pritiska. U zavisnosti od lokalizacije ulkusa, mogu se razmotriti razliite metode, ukljuujuci modifikovane cipele, privremenu
obudéu, distancere prstiju i ortoze. Privremena obuc¢a ne mora da bude radena po mjeri ali mozZe da se sastoji od odgovarajuce
standardne terapijske obuce koja spre€ava direktan kontakt sa ulkusom.

Na osnovu ekspertskog misljenja oCekujemo da korist upotrebe ovih modaliteta prevazilazi potencijalne nezeljene efekte kao
Sto su lezije uzrokovane obuéom ili ortozama. Pacijenti ¢e vjerovatno cijeniti vrijednost upotrebe ovih modaliteta za lijeCenje
neplantarnog ulkusa stopala. TroSkovi primjene ovih modaliteta su relativno niski.
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HirurSke metode rasterec¢enja

Da li su hirurSke metode efikasne u spre¢avanju prvog ili ponovnog ulkusa stopala kod osoba oboljelih od
dijabetesa?

Preporuka 9:

Kada konzervativhe metode lije€enja nisu uspjedne, razmotriti produzenje Ahilove tetive, artroplastiku, resekciju jedne ili svih
glava metatarzalnih kostiju, ili osteotomiju kako bi se sprije€io nastanak recidiva ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa kod
kojih postoji povisen rizik i plantarni ulkus. (Slaba;Nizak)

Obrazlozenje 9:

Jedna randomizovana kontolisana studija sa niskim rizikom pristrasnosti i nekoliko nekontrolisanih studija pokazale su pozitivan
efekat nakon produzenja Ahilove tetive (PAT) u prevenciji ponovnog javljanja ulkusa, a koje se primarno izvodilo u cilju lijeCenja
teskih oblika plantarnih ulkusa prednjeg segmenta stopala.*”-%® Relativno smanjenje rizika u odnosu na konzervativni tretman
iznosilo je 75% nakon sedam mjeseci i 52% nakon dvije godine.*” Jedna manja randomizovana kontolisana studija sa niskim
rizikom pristrasnosti®, dvije retrospektivne kohortne studije sa varijabilnim rizikom pristrasnosti®®% i nekoliko nekontrolisanih
studija®”®® su pokazale efikasnost resekcije jedne ili svih glavica metatarzalnih kostiju u prevenciju ponovnog javljanja ulkusa.
Kontrolisane studije su pokazale relativhu redukciju rizika, izmedu 61,1% i 83,8%, u odnosu na konzervativni tretman. Dvije
male retrospektivne kohortne studije sa visokim rizikom pristrasnosti i tri nekontrolisane studije pokazale su da se recidiv ulkusa
javlja rijetko nakon artroplastike metatarzofalangealnih i interfalangealnih zglobova.?'-% Jedna retrospektivna kohortna studija
o osteotomiji je pokazala relativno smanjenije rizika od 83,6% u odnosu na konzervativni tretman. Jedna retrospektivna kohortna
studija o osteotomiji pokazala je smanjenje recidiva od 60% S$to nije znacajno smanjenje u odnosu na konzervativni tretman,
dok u jednoj nekontrolisanoj studiji nije doslo do recidiva nakon osteotomije.®6:57

lako su prikazani efekti uglavnom veliki, samo je nekoliko kontrolisanih studija pokazalo efikasnost ovih hirurskih pristupa. Osim
toga, ovi hirurski zahvati se primjenjuju samo kod odredenih pacijenata i odnose se samo na one pacijente kod kojih nije uspio
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konzervativni nacin lije€enja aktivnog ulkusa stopala i koji imaju povisen rizik, ukoliko im struktura stopala nije trajno izmjenjena.
Nadalje, PAT se primjenjuje samo kod pacijenata sa ograni¢enom dorzofleksijom. Uzimajuci u obzir mali broj kontrolisanih
studija i Cesto visok rizik od pristrasnosti u studijama o hirurSkom rasterecenju, zakljuCujemo da je kvalitet dokaza nizak.

Moguée komplikacije i nezeljeni efekti tehnika hirurdkog rastereéenja ukljuéuju infekciju, naru$enu $emu hoda, akutnu Sarkoovu
neuro-osteoartropatiju i pojavu ulkusa na novom mjestu.®%% Jedna studija je pokazala da je rizik od nastanka ulkusa na peti
nakon PAT bio 13% u dvije godine pracenja, a ista studija je takode pokazala porast maksimalnog pritiska u podrucju pete od
34%*%. Druga studija je pokazala rizik od 15% za nastanka ulkusa na peti tokom 12 mjeseci pra¢enja, a takode je pokazala da
najveci rizik za nastanak ulkusa na peti (47%) postoji kod pacijenata koji su imali anesteziju u podrucju pete i zna€ajnu dorzofleksiju
nakon PAT, §to ukazuje da su anestezija u podrucju pete i znac¢ajna dorzifleksija kontraindikacije za ovu intervenciju °* Druge
studije ne pokazuju rizik ili pokazuju samo mali rizik za nastanak ulkusa na peti nakon PAT®"%3 Rizik od nastanka novih ulkusa
nakon resekcije glave jedne metatarzalne kosti iznosi 41% nakon prosje¢nog perioda pracenja od 13,1 mjesec prema rezultatima
jedne studije ®°, dok druge dvije studije nisu pokazale nastanak novih ulkusa nakon prac¢enja u trajanju od 6 ili 12 mjeseci.’>%
Kod slu¢ajno odabranih pacijenata sa dijabetesnom neuropatijom nakon hirurdke procedure na nivou stopala ili sko¢nog zgloba
postoperativna infekcija rane se razvila u 9,5% slu¢ajeva.®® Na osnovu ovih rezultata, nije jasno da li korist prevazilazi potencijalnu
Stetnost. Nije poznato da li pacijenti imaju pozitivan stav i preferiraju ove terapijske pristupe, iako o¢ekujemo da ¢e pacijenti
cijeniti kao vrijedne ove metode ukoliko one doprinose spre€avanju pojave ulkusa, ali ih i nisko vrednovati ukoliko uzrokuju
komplikacije. TroSkovi hirurskih intervencija su generalno veéi nego troSkovi konzervativnog tretmana, iako jedna studija nije
pokazala razliku u troSkovima resekcije glavice metatarzalne kosti i konzervativnog tretmana.®® Odnos cijena-efikasnost je
nepoznata.

Preporuka 10:

Razmotriti tenotomiju fleksora prstiju u cilju prevencije ulkusa na prstima stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa kod kojih
postoji povisen rizik, a koji imaju Cekicaste deformitete prstiju i preulkusni znak ili ulkus na prstu stopala, kada konzervativni
tretman nije uspio. (Slaba;Nizak)
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Obrazlozenje 10:

Sedam retrospektivnih studija slu¢aja perkutanih tenotomija fleksora prstiju koje su izvedene radi lije€enja ulkusa u podrucju
vrha prsta sa ukupno 231 pacijentom, pokazale su ulestalost recidiva ulkusa izmedu 0% i 20% tokom prosjecnog perioda
praéenja izmedu 11 i 36 mjeseci.”*"¢ Cetiri od tih sedam studija takode prikazuju efekte tenotomije prstiju stopala kod pacijenata
koji nisu imali ulkus u vrijeme izvodenja procedure. Kod ukupno 58 pacijenata sa prijetec¢im ulkusom (npr. kalus na vrhu prsta
stopala) nije doslo do pojave ulkusa u prosje¢nom periodu praéenja od 11 do 31 mjesec.”27#76 Dok jo$ uvijek ne postoje
kontrolisane studije na ovu temu, smatramo da je ovo potencijalno efikasna procedura, kako za prevenciju nastanka prvog
ulkusa, tako i za prevenciju recidiva ulkusa kod pacijenata koji imaju preulkusne lezije i kod kojih konzervativni tretman nije
imao uspjeha. Misljenje se zasniva na niskoj incidenciji slu€ajeva, naSem ekspertskom misljenju te rezultatima dostupnih studija.
Kvalitet dokaza je ipak nizak.

Potencijalna korist tenotomije fleksora prstiju vjerovatno prevazilazi potencijalnu Stetnost; postoji svega nekoliko prijavljenih
komplikacija ove procedure. Pacijenti koji imaju preulkusne lezije i kod kojih Cesti konzervativni tretmani nisu dali povoljan
rezultat mogu da imaju pozitivan stav i da preferiraju tretman tenotomije fleksora. Osim toga, tenotomija fleksora se lako izvodi
u ambulantnim uslovima, bez potrebe za posljediénom imobilizacijom i vjerovatno ne¢e negativno uticati na funkciju stopala.
Troskovi i finansijska isplativost ove procedure nisu jo$ uvijek procijenjeni.

Da li je kod oboljelih od dijabetesa rastereéenje hirurSkim zahvatom efikasnije u zarastanju ulkusa?

Preporuka 11:

Razmotriti produzenje Ahilove tetive, resekciju jedne ili svih glava metatarzalnih kostiju ili artroplastiku u cilju izljie¢enja neuropatskog
ulkusa stopala, bez ishemije ili nekontrolisane infekcije kod oboljelih od dijabetesa, kada konzervativni tretman nije uspio.
(Slaba;Nizak)

Obrazlozenje 11:

Jedna randomizovana kontrolisana studija sa niskim rizikom pristrasnosti je pokazala mali efekat na omjer zarastanja ulkusa
(14% viSe) i vremena zarastanja (29%) plantarnih ulkusa nakon produZenja Ahilove tetive i uz koriStenje ortoze za pun oslonac
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u poredenju sa upotrebom samo ortoze za pun oslonac kod odabranih pacijenata sa redukovanom dorzifleksijom u sko¢nom
zglobu*’.Cetiri retrospektivne nekontrolisane studije pokazale su zarastanje izmedu 80-95% u periodu od 3 mjeseca nakon
produzenja Ahilove tetive.5*%1%253 Jedna randomizovana kontrolisana studija sa niskim rizikom pristrasnosti, dvije retrospektivne
kohortne studije i Sest retrospektivnih ili prospektivnih nekontrolisanih studija pokazale su pozitivhe efekte resekcije jedne ili
svih glavica metatarzalnih kostiju na vrijeme zarastanja plantarnog neuropatskog ulkusa u regiji glavice metatarzalne kosti u
poredenju sa konzervativnim tretmanom, ¢esto izvedenom kod pacijenta kod kojih konzervativni tretman nije uspio.%+6%67.76
Kontrolisane studije su pokazale relativno povecanje omjera zarastanja ulkusa do 21% nakon resekcije,* i kraceg vrijemena
zarastanja od 29-64%.5% Prikaz slu¢aja i kohortna studija o efikasnosti artroplastike metatarzofalangealnih zglobova u poredenju
sa primjenom ortoze za pun oslonac na zarastanje ulkusa u podrucju interfalangealnih zglobova, pokazali su znac¢ajno krace
vrileme zarastanja ulkusa od 51% i 64%%"%2 u grupi pacijenta kod kojih je izvedena artroplastika. Prema tome, postoje dokazi
koji podrzavaju ove hirurSke zahvate u poredenju sa konzervativnim tretmanom u cilju poboljSanja vremena zarastanja (ali ne
ubjedljivo i u omjeru zarastanja) plantarnog ulkusa stopala kod odabranih pacijenata sa dijabetesom nakon neuspjes$nog
konzervativnog tretmana. Na osnovu malog broja kontrolisanih studija za svaku od ovih procedura, kvalitet dokaza je nizak.

Potencijalni Stetni efekti primjene ovih hirurskih tehnika ukljuduju: postoperativnu infekciju, nastanak akutne Sarkoove neuro-
osteoartropatije, probleme sa hodom te nastanak ulkusa na drugom mjestu (vidjeti preporuku 9 za vise detalja).5*%%5" Prema
tome, imajuci u vidu da se korist prevashodno odnosi na vrijeme zarastanja, a ne na omjer zarastanja, nije jasno da li korist
prevazilazi mogucu Stetnost. Pacijenti mogu cijeniti i preferirati hirurski tretman nakon dugog, neuspjeSnog konzervativnog
tretmana (npr. upotreba rasteretnih pomagala do visine koljena). TroSkovi lije€enja ovih hirurSkih zahvata su generalno veéi u
odnosu na konzervativni tretman, iako jedna studija ne pokazuje razliku u cijeni izmedu resekcije matatarzalne kosti i konzervativnog
tretmana 67

Preporuka 12:

Razmotriti tenotomiju fleksora prstiju s ciliem izljeCenja ulkusa na prstu stopala bez ishemije ili nekontrolisane infekcije kod
osoba oboljelih od dijabetesa i sa Ceki¢astim deformitetima prstiju, kada konzervativni tretman nije uspio. (Slaba;Nizak)
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Obrazlozenje 12:

Sedam retrospektivnih studija slu¢aja o perkutanoj tenotomiji fleksora prstiju izvedenih na pacijentima u cilju zarastanja ulkusa
na vrhu prstiju, su pokazale da je kod ukupno 231 lije€enog pacijenta 92-100% ulkusa zaraslo sa srednjim vremenom zarastanja
od 21-40 dana i sa niskom stopom prijavljenih komplikacija. -7 Kako nema kontrolisanih studija vezanih za ovu temu, smatramo
da bi kod pacijenata koji imaju ¢eki¢asti deformitet prstiju i dugotrajan ulkus, a kod kojih konzervativni tretman nije imao uspjeha,
ovaj zahvat mogao biti efikasan nacin lijeCenja, na osnovu visokog omjera zarastanja i kratkog vremena za zarastanje. Kvalitet
dokaza je nizak.

Potencijalna korist od tenotomije fleksora vjerovatno prevazilazi Stetnost posto je prijavljen mali procenat komplikacija. Pacijenti
koji imaju ulkuse na prstima stopala koji nisu zarasli nakon konzervativnog tretmana, mogu da cijene i odaberu lijeCenje
tenotomijom fleksora koja se lako izvodi ambulantno, bez potrebe za naknadnom imobilizacijom i koja vjerovatno neée negativno
uticati na funkciju stopala. TroSkovi i finansijska isplativost ovog zahvata nisu procijenjeni, ali su troSkovi relativno niski.
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Druge metode rasterec¢enja

Da li su neke druge metode rasterecenja korisne u prevenciji ulkusa kod osoba oboljelih od dijabetesa?

Preporuka 13:

Ukoliko druga biomehanicka rasterecenja nisu dostupna, razmotriti upotrebu pjenaste mase u kombinaciji sa odgovaraju¢om
obucom s ciljem rasterecenja i izljeCenja neuropatskog ulkusa stopala bez ishemije i bez nekontrolisane infekcije kod osoba
oboljelih od dijabetesa. (Slaba;Nizak)

ObrazloZenje 13:

Dvije kontrolisane randomizovane studije, sa visokim rizikom pristrasnosti, i jedna retrospektivna kohortna studija su ispitivale
efekte upotrebe pjenaste mase na zarastanje ulkusa. Jedna kontrolisana randomizovana studija pokazala je zna¢ajno smanjenje
vremena zarastanja u slu€ajevima gdje je pjenasta masa postavljana unutar ortopedske cipele koriStene u postoperativnhom
tretmanu, u odnosu na tretman sa polucipelom za rastere¢enje pritiska koristene bez pjenaste mase.” Druga kontrolisana
randomizovana studija nije pokazala razliku u stepenu zarastanja ili vremenu zarastanja izmedu koriStene pjenaste mase
prilagodene stopalu u poredenju sa upotrebom pjenaste mase u privremenoj terapijskoj obué¢i.” Pjenasta masa koristena unutar
hirurSke cipele, cipele za zarastanje ili udlage za hodanje, pokazala se efikasna koliko i ortoza za puni oslonac, kako u obimu
zarastanja, tako i u vremenu potrebnom za zarastanje.* Na osnovu nedostatka dobro dizajniranih kontrolisanih studija i poteskoca
u utvrdivanju dodatnog efekta pjenaste mase u izvedenim studijama, kvalitet dokaza je nizak.

Bilo koji pozitivan efekat pjenaste mase ¢e vjerovatno prevazici potencijalnu Stetnost, posto studije koje su ukljucivale pjenastu
masu nisu imale prijavljene komplikacije. Pacijenti ¢e vjerovatno cijeniti i preferirati koriStenje pjenaste mase posto je upotreba
jednostavna i bez ogranicenja. Cijena pjenaste mase je relativno niska, ali zahtijeva Ceste zamjene koje mogu raditi sami
pacijenti, ¢lanovi porodice ili patronazne sestre. Na osnovu dokaza iz izvedenih studija, pjenasta masa se treba koristi samo
kao dodatak adekvatnoj obuci, ortozama za hod ili gipsu, ali ne kao jedini modalitet lije¢enja.
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Kljuéne nedoumice

1.

Mnoge klinicke studije o rastere¢enju ne mjere direktno stepen rasterecenja postignut intervencijom. U svakom slucaju,
ovakva mjerenja ne samo da poboljSavaju naSe shvatanje uloge rasterecenja u prevenciji i lijeCenju, vec i poboljSavaju
ishod.

Za efikasno zarastanje plantarnog ulkusa prednjeg segmenta stopala ortoza za puni oslonac viSe nije zlatni standard u
lijeGenju."'3 Polufabrikovane mobilne ortoze modifikovane u fiksne ortoze pokazale su se efikasne koliko i ortoza za puni
oslonac. *Ovo mijenja tradicionalni stav o rastere¢enju u kojemu je glavno poredenje vr§eno izmedu ortoza za puni oslonac
u odnosu na bilo koje drugo pomagalo, ali se sada promijenilo u poredenje fiksnog u odnosu na mobilno sredstvo za
rasterec¢enje. Ovo ima pozitivan uticaj u ustanovama koje nemaju gipsere ili gdje osoblje nije posebno obuceno. U ovim
ustanovama se upotreba polufabrikovanih pomagala za rasterecenje Cini primjerenim.

Studije o rasterecenju su se gotovo iskljucivo fokusirale na lije€¢enje nekomplikovanih neuropatskih plantarnih ulkusa prednjeg
segmenta stopala. Malo ili nimalo podataka je dostupno o vrijednosti rasterecenja u lije€enju komplikovanih plantarnih
ulkusa stopala, srednjeg dijela stopala ili ulkusa pete, ili neplantarnih ulkusa, iako su ovi ulkusi sada ¢e&¢i u specijalizovanim
ustanovama. *'"Komplikovani ulkusi zahtijevaju dodatno lije¢enje u cilju smanjenja infekcije i ishemije prije nego se zapoc¢ne
sa rasterecenjem ili tokom rastere¢enja u slu€ajevima kada su komplikacije blage. Hitno su potrebne visoko kvalitetne
studije o rasterecenju drugih tipova ulkusa, a ne samo nekomplikovanih neuropatskih plantarnih ulkusa prednjeg segmenta
stopala.

Dosljednost u izvodenju intervencije je od krucijalnog znacaj u prevenciji lije€enja ulkusa stopala. Konstantno se navodi da
oni koji nisu dosljedni u izvodenju intervencija imaju loSe kliniCke rezultate. Potrebno je posvetiti viSe paZznje mjerenjima i
dosljednosti u izvodenju intervencija, kako u istrazivanjima, tako i u klini¢koj praksi.

HirurSka metoda rasterecenja se primarno primjenjivala za lijeCenje ulkusa stopala kod odabranih pacijenata, a samo
sekundarno u prevenciji recidiva ulkusa. Interesantno je da se hirur8ko rasterecenje, u poredenju sa konzervativnim
lijeCenjem, pokazalo efikasnijim u prevenciji recidiva ulkusa nego u lije€enju ulkusa stopala. Ova kontroverza izmedu
primjene i efikasnosti zahtijeva viSe paznje i moze uticati na to da se preusmijeri paznja sa hirurske intervencije kao modaliteta
koji se koristi u lije€enju na modalitet koji se koristi u prevenciji.
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Kada je u pitanju obuca i studije o rasterecenju, ne poklanja se dovoljno paznje pacijentima kod kojih postoji poviSen rizik,
a koji jos uvijek nisu imali ulkus. Nekoliko metoda je adekvatno ispitano ili su Siroko prihvaceni u klini¢koj praksi. U nekoliko
slu€ajeva dobrobit od prevencije nastanka prvog ulkusa ne moze nadmasiti potencijalnu Stetu i troSkove jer je potrebno
obuhvatiti veliku grupu pacijenata dok je incidencija relativno niska. Prije donosenja definitivnih zaklju¢aka, ovu grupu
pacijenata treba pazljivo procijeniti.

TroSkovima i finansijskoj isplativnosti nije posvec¢eno dovoljno paznje u studijama o obudi i rastere¢enju, uprkos Cinjenici
da naknade od strane zdravstvenog osiguranja sve viSe i viSe zavise o dokazanoj finansijskoj isplativosti. U svijetlu
konstantnog pritiska ovih troSkova na sistem zdravstvene zastite opravdano je pokloniti viSe paznje ovim podacima.

Vecina intervencija o kojima se govori su ispitivane u studijama provedenim u ekonomski razvijenim zemljama sa relativno
umjerenim klimatskim uslovima. Dok su neke od ovih intervencija Siroko primjenijljive, postoji potreba za specifiCnijim vodi¢em
za prevenciju i lije€enje ulkusa u regionima sa manjim prihodima gdje klima i/ili resursi mogu da utiCu na pridrzavanije i
efikasnost lijecenja.

Sukob interesa

PRC posjeduje skladiste u DIApedia i pronalaza¢ SAD patenata 6,610,897 6,720,470 i 7,206,718 koji opisuju obloge za
rasterecenje pritiska i metod proizvodnje uloZaka za rasterec¢enje dijabetesnog stopala. SB, RvD, DGA, JL, CC: none declared
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Indeks pojmova

B

(Bespoke shoe) Bespoke cipela: Britansko engleski sinonim za obucu napravljenu po mjeri korisnika Custom-made shoe
(vidjeti nize)

C

(Cast shoe) Gipsana cipela: mobilna ortoza od gipsa ili staklenih vlakana koja se proteze do visine ispod sko¢nog zgloba, ili
do visine sko¢nog zgloba, koja je oblikovana po obliku stopala sa punim osloncem za cijielu plantarnu povrSinu. Primjeri su
Mabal gipsana cipela ili Ransart ¢izma ili Scotch-cast ¢izma

(Conventional shoe) Konvencionalna cipela: “trgovacka roba, sa police”, masovno proizvedene cipele bez planiranog
terapijskog efekta.

(Custom-made insole) Individualno izradeni ulozak: prilagodljivi ulozak napravljen individualno prema konturama stopala
pacijenta u viSe slojeva. Moze da sadrzi i druge modfikacije kao Sto je metatarzalno jastuce i metatarzalna Sipka.

(Custom-made shoe) Individualno pravljena cipela: jedinstvena, obi¢no ruéno radena cipela, prema pozitivnom modelu
pacijentovog stopala kako bi se prilagodila deformitetu i oslobodila pritiska rizicna mjesta plantarnih i dorzalnih povrsina stopala.
Vidjeti Bespoke cipelu i ortopedsku cipelu.

(Custom-made temporary shoe) Individualno pravljena privremena cipela: jedinstvena, obi¢no ru¢no radena cipela koja
se radi u kratkom vremenskom okviru za privemeno lije¢enje ulkusa stopala. Cipela se pravi prema pozitivnom modelu pacijentovog
stopala kako bi se prilagodila deformitetu i oslobodila pritiska rizicna mjesta plantarnih i dorzalnih povrsina stopala.

(Customized insole) Individualno pravljeni ulozak: Siroko koristen termin u americkom engleskom jeziku da oznadi
polufabrikovane uloske kod kojih se mogu napraviti manje modifikacije, specifine za stopalo pacijenta. Ovaj termin nije sinonim
za individualno pravljene uloSke.
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D

(Depth inlay shoe) Duboke inlay cipele: Ameri¢ko Engleski sinonim za dodatno duboke cipele

(Depth shoe) Duboke cipele: Americko Engleski sinonim za dodatno duboke cipele.

E

(Extra-depth shoe) Dodatno duboke cipele: cipela napravljena sa dodatnom dubinom i obimom sa ciliem prihvatanja deformiteta
poput kandzastih/Cekic¢astih prstiju i/ili da omogucéi dovoljno prostora za deblji ulozak. Uobi¢ajeno se dodaje minimalno 5
milimetara(~3/16”) dubine u odnosu na konvencionalnu cipelu. Cak se ponekad napravi i veéa dubina ukoliko se uputi zahtjev
za dvostruku dubinu ili super dodatnu dubinu. Vidjeti duboka cipela sa uloSkom i duboka cipela.

F

(Felted foam) Pjenasta masa (avazot): vlaknasti netkani materijal pojacan pjenom sa karakteristikama jastu¢astog i apsorbujuceg
efekta.

(Forefoot offloading shoe) Cipela za rasterecenje prednjeg segmenta stopala: polufabrikovana obuéa posebno dizajnirana
za oslobadanje odredenih mjesta prednjeg segmenta stopala. Obuéa ima poseban oblik sa klinastim dizajnom, a u prednjem
dijelu stopala nedostaje spoljasnji ulozak (don). Ovakve cipele se obi¢no nose unilateralno.

H

(Half shoe) Polucipela: polufabrikovana cipela, dizajnirana za rasterecenje prednjeg segmenta stopala. Prednji dio cipele je
odsjecen, ostavljajuci petu i srednji dio stopala kao jedine povrsine za oslonac.

(Healing shoe/sandal) Cipela za zarastanje/sandala: posebno dizajnirane sandale sa uloScima za smanjenje pritiska.

(Heel-relief shoe) Cipela za rasterecenje pete: Cipela dizajnirana za rasterecenje pete. Na obuci nedostaje dio za petu, a
uloZak je napravljen tako da se tokom hoda ne oslanja na petu.
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(In-shoe orthosis) Ortoza za unutrasnjost cipele: Termin koji se koristi za pomagala koja se postavljaju unutar cipele u cilju
postizanja promjene u funkciji stopala.

(In-shoe orthotics) Ortoza za unutrasnjost cipele: termin koji se nekada Siroko Kkoristi za pomagala koja se postavljaju unu-
tar cipele u cilju postizanja promjene u funkciji. Tacan plural od ortoza je ortoze.

L

(Liner) Lajner: Americko-engleski sinonim za uloZak.

M

(Mabal cast shoe) Mabal cast cipela: mobilna kombinovana ortoza od staklenih vlakana sa ortotskom cipelom, minimalno
obloZenom sa unutrasnje strane, tvrdog dona, sa punim osloncem cijelom povrSinom stopala i mekog gornjeg dijela ortoze koji
se proteze neposredno iznad sko€nog zgloba, ostavljajuci sko€ni zglob mobilnim. Ispod cipele se nosi sandala koja potpomaze
hodanje.

(Metatarsal pad) Metatarzalno jastuce: Mali umetak (jastuce) koje se postavlja iza glavice metatarzalne kosti kako bi se
smanijio fokalni pritisak i prenio proksimalnije.

(Metatarsal bar) Metatarzalna Sipka: Sipka koja se produzava preko cijelog prednjeg segmenta stopala, postavljena ispod
glavice metatarzalne kosti, kako bi se smanjio fokalni pritisak i prenio proksimalnije

N

(Non-removable (cast) walker) Fiksna ortoza za hodanje: Isto Sto i mobilna ortoza ¢izma/ cipela, ali sa slojem (slojevima)
materijala od staklenih vlakana kruzno omotanih kako bi se ponasala kao fiksna ortoza (poznata i kao “instant ortoza za puni
oslonac”)
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O

(Orthopaedic shoe) Ortopedske cipela: sinonim za individualno pravljenu cipelu (vidjeti gore)

P

(Post-operative shoe) postoperativna cipela: polufabrikovana cipela sa prostranim i mekim gornjim dijelom koja se nosi
nakon operacija na stopalu.

(Pre-fabricated insole) polufabrikovani ulozak: “sa police”, ravni ili konturisani ulozak koji nije napravljen prema obliku stopala
pacijenta.

R

(Ransart boot) Ransart ¢izma: mobilna kombinovana ortoza od staklenih vlakana sa ortotskom cipelom koja se proteze
neposredno iznad sko¢nog zgloba, minimalno oblozena sa unutrasnje strane, oblikovana prema stopalu sa punim osloncem
duZe cijele plantarne povrSine. Prozor se otvara u podrucju ulkusa

(Removable (cast) boot/walker) Mobilna ortoza/€izma za hodanje: polufabrikovana mobilna ortoza do visine koljena, sa
donom u obliku stolice za ljuljanje ili klizaCa, oblozena sa unutradnje strane i sa uloSkom koji moZe sa se umetne i prilagodi tako
da omogucuje oponaSa pun oslonac.

(Rocker shoe) Cipela u obliku stolice za ljuljanje: Cipela sa tvrdim donom i sa oStrim prelazom na donu. Cipela se ljulja
prema naprijed u kasnoj fazi podr§ke kako bi omogucila hod bez ekstenzije metatarzofalangealnih zglobova.

(Roller shoe) Klizajuce cipele: Cipela tvrdog dona slicnog cipeli u obliku stolice za ljuljanje, ali sa konturisanim donom kako
bi omogucila laksi prelaz tokom hodanja.
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S

(Scotch-cast boot) Scotch-cast ¢izma: mobilna, dobro oblozena ortoza, odsjeCena u nivou sko¢nog zgloba. Ukoliko je
potrebno, otvaraju se “prozori” u nivou ulkusa. Za velike ulkuse na peti dodaje se mobilna kapa za petu od staklenih viakana.
Cizma se nosi sa sandalom za ortozu koja povecava mobilnost pacijenta.

(Shoe insert) Umetak u cipeli: Siroko koristen ameri¢ko-engleski sinonim za ulozak ili ortozu za unutrasnjost cipele.

(Shoe modification) Modifikovana cipela: Modifikovane postojece cipele sa postizanje terapijskog efekta, npr rasterecenje
pritiska

(Standard therapeutic shoe) Standardna terapijska obuca: polufabrikovana forma terapijske cipele, bez doradivanja prema
stopalu pacijenta.

T

(Temporary shoe) Privremena cipela: Polufabrikovana cipela koja se privremeno koristi za lije¢enje ulkusa.

(Therapeutic Shoe) Terapijska cipela: Genericki termin za obuéu dizajniranu da omoguci neki oblik lijecenja koji se primjenjuje
na stopalo, a koji se ne moze upotrijebiti kod konvencionalne obuce. Cipele sa dodatnom dubinom, cipele izrazene po mjeri
korisnika itd. su sve primjeri terapijske obuce. (Grcki “therapeutikos”, od “therapeuein” - pohadati, lijeciti).

(Toe orthosis) Ortoza za prst: ortoza u unutradnjosti cipele za postizanje odredene promjene u funkciji prsta na stopalu.

(Total contact cast) Ortoza za puni oslonac: Dobro oblikovana, sa minimalnim slojem vate, visine do koljena, fiksna ortoza
od staklneih vlakana ili gipsa koja zadrzava pun oslonac preko cijele plantarne povrsine i potkoljenice. Ortoza se ¢esto nosi i
sa dodatkom koji potpomaze hodanje

W

(Windowed cast) Gips sa prozorom: Isto $to i puni gips, ali kada se isijeCe prozor na mjestu ulkusa kako bi se omogucilo
pracenje i lijeCenje rane izmedu zamjena gipsa
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Friredila; Raana grupa WGDF za preifernu arterjisku bolest ,
Preporuke
Dijagnoza
1. Pacijenta koji boluje od dijabetesa jednom godiSnje pregledati na prisustvo znakova periferne arterijske bolesti (PAB); ovaj

pregled treba najmanje da sadrzi uzimanje anamneze i palpaciju pedalnih pulsacija. (GRADE preporuka: Jaka; Kvalitet
dokaza: Nizak)

Pregledajte pacijenta sa dijabetesom i ulkusom stopala na prisustvo PAB. U sklopu pregleda uradite Doppler krivulje arterija
sko€nog zgloba i stopala i izmjerite sistolni pritisak i indeks sko€nog zgloba i nadlaktice (eng. ankle-brachial index, ABI).
(Jaka; Nizak)

Preporuc€ujemo upotrebu portabilnih neinvazivnih testova za isklju¢enje prisustva PAB. Nijedna dijagnosticka metoda
pojedinacno se nije pokazala kao optimalna. Mjerenje ABI (vrijednost < 0,9 smatra se abnormalnim) je korisno za otkrivanje
PAB. Testovi koji u velikoj mjeri iskljucuju PAB su vrijednost ABI 0.9-1.3, indeks dobijen dijeljenjem najviSeg izmjerenog
krvnog pritiska mjerenog na palcu stopala sa najviSom vrijedno$¢u brahijalnog krvnog pritska (eng. toe-brachial index, TBI)
=0.75 i prisustvo trifazicnog talasa na stopalu utvrdeno Dopplerom. (Jaka; Nizak)

Prognoza

4.

Kod pacijenata oboljelih od dijabetesa koji imaju ulkus na stopalu i boluju od PAB ne postoje specifi¢ni simptomi ili znaci
PAB koji pouzdano mogu ukazati na zarastanje ulkusa. Ipak, treba koristiti jedan od sljedecih jednostavnih testova kako bi
pacijent i zdravstveni radnik dobili informaciju o potencijalu za zarastanje ulkusa. Bilo koji od ovih nalaza povecéava
vjerovatnocu zarastanja za najmanje 25% u odnosu na stanje prije testiranja: perfuzioni pritisak krvnih sudova koze >40mmHg,
pritisak na palcu stopala>30mmHg ili TcPO2 >25mmHg. (Jaka;Srednji)

Bez odlaganja preporuciti radiolo$ku dijagnostiku krvnih sudova i revaskularizaciju kod pacijenata sa dijabetesnim ulkusom
i izmjerenim vrijednostima pritiska na palcu< 30mmHg ili TcPO2 < 25 mmHg. (Jaka; Nizak)
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6. Preporuciti radioloSku dijagnostiku krvnih sudova i revaskularizaciju svim pacijentima sa dijabetesnim ulkusom i PAB bez
obzira na rezultate neinvazivnih testova, kada se stanje ulkusa ne poboljSa u roku od 6 nedelja, uprkos optimalnom tretmanu.
(Jaka; Nizak)

7. Dijabetesnu mikroangiopatiju ne treba smatrati uzrokom sporog zarastanja rane kod pacijenata koji boluju od dijabetesa.
(Jaka; Nizak)

8. Kod pacijenta sa ulkusom koji ne zarasta i vrijednostima pritiska na sko€nom zglobu <50 mmHg, ili vrijednostima ABI <0,5,
bez odlaganja preporuciti radioloSku dijagnostiku krvnih sudova i revaskularizaciju. (Jaka;Sredniji)

Lije€enje
9. Kada se procjenjuje mogucnost revaskularizacije, moze se koristiti jedna od sljedecih dijagnosti¢kih procedura s ciljem
prikupljanja informacija o anatomskim strukturama: kolor Doppler ultrazvuk, CT-angiografija, MR-angiografija ili intraarterijska

digitalna suptrakciona angiografija. Mora se u potpunosti procijeniti arterijska cirkulacija donjih ekstremiteta, sa detaljnim
prikazom potkoljenih i pedalnih arterija. (Jaka; Nizak)

10. Cilj revaskularizacije je da se uspostavi direktan protok kroz najmanje jednu od arterija stopala, a pozeljno je da je to bude
arterija koja snabdijeva anatomsko podrucje rane, s ciljiem postizanja minimalnog perfuzionog pritiska krvnih sudova koze
= 40 mmHg, pritiska na palcu stopala 230 mmHg ili TcPO2 225 mmHg. (Jaka; Nizak)

11. Centar za lijeCenje ulkusa stopala kod pacijenata oboljelih od dijabetesa treba da ima struénjake i brz pristup ustanovama
neophodnim za dijagnozu i lijeCenje PAB, kako za endovaskularne tehnike, tako i za operacije premostavanja krvnih sudova.
(Jaka; Nizak)

12. Nakon izvrSene revaskularizacije u cilju lije€enja ulkusa kod pacijenta sa dijabetesom, u sklopu sveobuhvatnog terapijskog
plana, daljnji tretman pacijenta bi trebalo da nastavi multidisciplinarni tim. (Jaka; Nizak)

13. Ne vrsiti dekompresiju nerva u sklopu prevencije ulkusa kod pacijenata koji su pod povec¢anim rizikom.

14. Pacijenti sa znacima PAB i infekcijom stopala su u posebno visokom riziku za veliku amputaciju donjeg ekstremiteta i
zahtijevaju hitno lijeenje. (Jaka; Sredniji)
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15. Izbjegavati revaskularizaciju kod pacijenata kod kojih je odnos rizika i koristi nepovoljan za pacijenta. (Jaka; Nizak)

16. Kod svih pacijenata oboljelih od dijabetesa sa ishemijskim ulkusom treba strogo kontrolisati kardiovaskularni status, $to
uklju€uje i podrdku za prestanak pusenja, lijecenje hipertenzije i propisivanje statina, kao i malih doza aspirina ili klopidogrela.
(Jaka; Nizak)
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Uvod

Periferna arterijska bolest

Periferna arterijska bolest (PAB) je u€estalija kod pacijenata oboljelih od dijabetesa a dijagnostikuje se kod polovine od ukupnog
broja pacijenata sa dijabetesnim ulkusom (1-3). PAB se razliCito definiSe u literaturi, ali za potrebe ovog dokumenta se definise
kao aterosklerotska okluzivna bolest arterija ispod nivoa ingvinalnog ligamenta zbog koje dolazi do smanjenog protoka krvi u
donjim ekstremitetima. Oboljenja aorto-ilijacnog sliva nisu uklju¢ena u ove smjernice, jer se tretman supraingvinalnih vaskularnih
oboljenja kod pacijenata oboljelih od dijabetesa ne razlikuje zna€ajno od tretmana pacijenata koji ne boluju od dijabetesa. Periferna
arterijska bolest udruzena sa dijabetesom je problemati¢na za infraingvinalnu mrezu krvnih sudova i razlikuje se od PAB pacijenata
koji ne boluju od dijabetesa po svojim karakteristikama, nacinu lijeCenja i ishodu. Prepoznavanje PAB kod pacijenata sa ulkusom
na stopalu je vazno jer je povezano sa losijim ishodima lije€enja kao Sto su sporije zarastanje (ili potpuni izostanak), amputacija
donjih ekstremiteta, razvoj kardiovaskularnih problema i prerana smrtnost (4,5). Postavljanje dijagnoze PAB kod pacijenata
oboljelih od dijabetesa je zahtijevno jer ovi pacijenti Cesto nemaju tipi€ne simptome kao $to su klaudikacija ili bol u mirovanju,
Cak i kada je prisutan znac¢ajan gubitka tkiva (1,6,7). Kalcifikacija arterija (8-10), infekcija stopala, edem i periferna neuropatija
Cesto prate dijabetesni ulkus na stopalu i mogu negativno uticati na vrijednosti dijagnostickih testova za PAB.

Faktori rizika i intervencije

Kada ljekar postavi dijagnozu PAB treba uzeti u obzir njene potencijalne negativne efekte na zarastanje ulkusa i rizik od
amputacije. Za svakog pacijenta ljekar treba da procijeni moguénost saniranja infekcije, zarastanja rane i treba da pokus$a izbjeci
amputacije kad god je to moguée, odrzavajuci balans izmedu tezine perfuzionog deficita i neophodne perfuzije potrebne za
pozitivan ishod (11). Na protok krvi uti€u razli€iti faktori kao Sto su prisustvo infekcije, veliki gubitak tkiva i abnormalna mehanicka
optereéenja na stopalu prilikom hoda. Revaskularizacija moze imati viSe ciljeva kao $to su ubrzavanje zarastanja rane, pomo¢
u saniranju infekcije, spreCavanje amputacije ili omogucavanje amputacije na $to nizem nivou. Trenutno je nejasno kako
identifikovati one pacijente sa PAB i dijabetesnim ulkusom na stopalu koji ¢e vjerovatno imati koristi od revaskularizacije. Osim
toga, vodi se debata o izboru odgovarajuée tehnike revaskularizacije, kao i o tome kada odabrati endovaskularni pristup ili
hirurSko premostavanje krvnih sudova (by-pass).
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Nastanak preporuka

Smijernice su pripremili ¢lanovi ekspertske radne grupe Medunarodne radne grupe za dijabetesno stopalo (eng. The International
Working Group on the Diabetic Foot, IWDGF), a kasnije su Smjernice revidirali i odobrili urednistvo i ¢lanovi IWDGF. Zasnivaju
se na tri sistematska pregleda literature o dijagnozi, prognozi i lije€enju (endovaskularno ili hirurSko premostavanja krvnih
sudova) PAB kod bolesnika sa dijabetesnim ulkusom, a koji su posebno objavljeni u ovom izdanju (12-14). Za svaku od ovih
tema ponudene su preporuke i obrazlozenja o tome kako smo dosli do njih a razvrstani su prema GRADE" sistemu ocjenjivanja.
Za nekoliko tema nismo izvrsili sistematski pregled literature (npr. zna¢aj anamneze kod postavljanja dijagnoze PAB ili terapijski
tretman PAB) pa su nase smjernice za njih zasnovane na stru¢nom misljenju kojeg podrzava dostupna literatura.

" Preporuke u ovim Smjernicama su formulisane na osnovu sistema ocjenjivanja ,Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation® (GRADE) koji se koristi prilikom pisanja kliniCkih vodiCa (37). Za mnogo starije podatke iz
sistematskog pregleda koji je u osnovi ovih smjernica, ne moZzemo izraCunati ni procijeniti dosljednost, direktnost ili preciznost,
Sto je potrebno da bi se u potpunosti procijenio kvalitet dokaza. Zato smo odlucili da ocijenimo kvalitet dokaza na osnovu: rizika
od pristrasnosti uklju€enih studija, veliCine efekta i ekspertskog misljenja, te da ocijenimo kvalitet dokaza kao ,visok®, ,umjeren®,
ili ,nizak". Procijenili smo pouzdanost svake preporuke kao «jakay ili «slaba» na osnovu kvaliteta dokaza, odnosa izmedu koristi
i Stete, vrijednosti i preferencija pacijenata i troskova (koristenja resursa). U ovim smjernicama je iza svake preporuke napisano
obrazlozZenje.
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Dijagnoza

Koji “portabilni” dijagnosticki testovi, sami ili u kombinaciji, su najprecizniji u potvrdi ili iskljuéenju dijagnoze
PAB kod pacijenta koji nema tipiéne simptome PAB a boluje od dijabetesa?

Preporuka 1:

Pacijenta koji boluje od dijabetesa jednom godisnje pregledati na prisustvo znakova periferne arterijske bolesti (PAB); ovaj
pregled treba najmanje da sadrzi uzimanje anamneze i palpaciju pedalnih pulsacija. (GRADE preporuka: Jaka; Kvalitet dokaza:
Nizak)

Preporuka 2:

Pregledajte pacijenta sa dijabetesom i ulkusom stopala na prisustvo PAB. U sklopu pregleda uradite Doppler krivulje arterija
skocnog zgloba i stopala i izmjerite sistolni pritisak i indeks sko€nog zgloba i nadlaktice (eng. ankle-brachial index, ABI). (Jaka;
Nizak)

Obrazlozenje 1i 2:

Ove smijernice su u skladu sa drugim (inter)nacionalnim smjernicama o tretmanu dijabetesa koje preporucuju godisniji skrining
na prisustvo PAB kod pacijenata oboljelih od dijabetesa (15). Osim odsustva pedalnih pulsacija, specifini klini¢ki nalazi koji
upozoravaju zdravstvenog radnika na prisustvo PAB su hladni donji ekstremiteti, femoralni Sum i sporije vensko punjenje (16).
U nedavno objavljenom sistematskom pregledu sljedeci simptomi i znaci PAB su identifikovani kao prediktori ulkusa: klaudikacija,
odsustvo pulseva i niske vrijednosti ABI (17). Pacijenti oboljeli od dijabetesa koji imaju ove znakove PAB treba da su pod
redovnom kontrolom specijaliste, koji je ¢lan tima specijalizovanog za tretman dijabetesnog stopala. Stavise, svaki pojedinac
kod kojeg se ustanovi prisustvo PAB ima i poviSen rizik od drugih kardiovaskularnih oboljenja $to zahtjeva plansko rieSavanje
i ovih problema (18).
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Ranije je navedeno da do 50% pacijenata oboljelih od dijabetesa i sa ulkusom na stopalu imaju i PAB, te da kod ovih pacijenata
postoji poviSen rizik od nezarastanja ulkusa i amputacije donjeg ekstremiteta (4,19). Ne postoji dovoljno podataka o preciznosti
simptoma ili klinickog pregleda koji sluze za identifikaciju PAB kod pacijenata sa dijabetesnim ulkusom. Smatra se da je ovim
pacijentima potrebno pristupiti na sli¢an nacin kao i pacijentima bez ulkusa stopala (sa intaktnim stopalom). Identifikacija pacijenta
koji boluje od PAB je od sustinske vaznosti za unapredenje tretmana dijabetesnog ulkusa na stopalu i preduzimanje mjera u
cilju ublazavanje kardiovaskularnog rizika (20). Pacijenti treba da budu informisani da boluju od PAB i da to znaci povisen rizik
za njihova stopala.

Koje simptome i znakove treba traziti kliniCkim pregledom kod pacijenta oboljelog od dijabetesa u cilju potvrde
ili isklju€enja dijagnoze PAB?

Preporuka 3:

Preporucujemo upotrebu portabilnih neinvazivnih testova za isklju€enje prisustva PAB. Nijedna dijagnosticka metoda pojedinacno
se nije pokazala kao optimalna. Mjerenje ABI (vrijednost < 0,9 smatra se abnormalnim) je korisno za otkrivanje PAB. Testovi
koji u velikoj mjeri isklju€uju PAB su vrijednost ABI 0.9-1.3, indeks dobijen dijeljenjem najviSeg izmjerenog krvnog pritiska
mjerenog na palcu stopala sa najviSom vrijedno$c¢u brahijalnog krvnog pritska (eng. toe-brachial index, TBI) =0.75 i prisustvo
trifaziCnog talasa na stopalu utvrdeno Dopplerom. (Jaka; Nizak)

ObrazlozZenje 3:

lako pravilno uzeta anamneza i klini¢ki pregled mogu ukazati na prisustvo PAB kod pacijenta sa ulkusom na stopalu, njihova
osjetljivost je isuvise niska da se PAB definitivno iskljuci. Cak i iskusan kliniéar nakon izvr§enog pregleda moze u nalazu navesti
da postoji prisustvo palpabilnih pulseva, uprkos prisustvu znac¢ajne ishemije (21). Stoga je neophodna objektivna procjena svih
pacijenata. Kao $to je ve¢ pomenuto u nasem pregledu literature (12), ABI (<0,9) je koristan test za detekciju PAB kod pacijenata
oboljelih od dijabetesa koji nemaju simptome i perifernu neuropatiju. Periferna neuropatija je povezana sa kalcifikacijom srednjeg
zida potkoljenih arterija (Monckebergova skleroza), $to dovodi do nekompresibilnih arterija i poviSenih vrijednosti ABI, te negativho
utice na test. Medutim, kalcifikacija srednjeg zida ne mora prouzrokovati arterijsku stenozu i redukovan protok krvi (8,9,18).
Isklju€enje pacijenata sa nekompresibilnim arterijama (definisane vrijednostima ABI= 1.3) kao faktorom koji je povezan sa loSijim
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ishodom za pacijente sa ishemijom ekstremiteta u odredenom broju objavljenih studija, €ini dodatnu teSkoc¢u za evaluaciju
njegove dijagnosticke primjene (12, 22). Nasuprot tome, otkivanje trifazicnog Doppler talasa pomocu portabilnog Doppler aparata
na stopalu je jak dokaz za odsustvo PAB. Isto vazi i za mjerenje TBI, Cija vrijednost od <0.75 vrlo vjerovatno isklju€uje prisustvo
PAB (12). Pritisak na palcu moze biti lazno poviSen zbog istih faktora koji utiCu i na ABI (uklju€ujuéi i digitalnu kalcifikaciju). Sve
neinvazivne testove treba da izvode edukovani zdravstveni radnici na standardizovan nacin. Ne postoji dovoljno dokaza da
podrZe bilo koji od neinvazivnih dijagnostickih modaliteta za detekciju PAB medu razli¢itim pacijentima oboljelim od dijabetesa.
Zdravstveni radnici treba da budu svjesni ograni¢enja svakog dijagnostickog modaliteta i moraju odluciti koji da upotrebe, bilo
pojedinacno ili u kombinaciji, uzimajuci u obzir struénost lokalnog kadra i dostupnost testova.
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Prognoza

Koji simptomi, znaci, ili neinvazivni testovi za PAB ili smanjenu perfuziju i na kojem nivou odstupanja mogu
predvidjeti zarastanje ulkusa na stopalu kod oboljelog od dijabetesa?

Preporuka 4:

Kod pacijenata oboljelih od dijabetesa koji imaju ulkus na stopalu i boluju od PAB ne postoje specifi€ni simptomi ili znaci PAB
koji pouzdano mogu ukazati na zarastanje ulkusa. Ipak, treba koristiti jedan od sljedecih jednostavnih testova kako bi pacijent
i zdravstveni radnik dobili informaciju o potencijalu za zarastanje ulkusa. Bilo koji od ovih nalaza povecava vjerovatnoc¢u zarastanja
za najmanje 25% u odnosu na stanje prije testiranja: perfuzioni pritisak krvnih sudova koze >40mmHg, pritisak na palcu
stopala>30mmHg ili TcPO2 >25mmHg. (Jaka;Sredniji)

Preporuka 5:

Bez odlaganja preporuciti radioloSku dijagnostiku krvnih sudova i revaskularizaciju kod pacijenata sa dijabetesnim ulkusom i
izmjerenim vrijednostima pritiska na palcu< 30mmHg ili TcPO2 < 25 mmHg. (Jaka; Nizak)

Preporuka 6:

Preporuditi radiolosku dijagnostiku krvnih sudova i revaskularizaciju svim pacijentima sa dijabetesnim ulkusom i PAB bez obzira
na rezultate neinvazivnih testova, kada se stanje ulkusa ne poboljSa u roku od 6 nedelja, uprkos optimalnom tretmanu. (Jaka;
Nizak)

Preporuka 7:

Dijabetesnu mikroangiopatiju ne treba smatrati uzrokom sporog zarastanja rane kod pacijenata koji boluju od dijabetesa. (Jaka;
Nizak)
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Obrazlozenje 4-7:

U naSem sistematskom pregledu literature su kao najkorisniji testovi za predvidanje zarastanja dijabetesnog ulkusa izdvojeni
sljedeci testovi: pritisak perfuzije koZze (= 40mmHg), pritisak na palcu (= 30) i TcPO2 (= 25) (13). Sve navedeno povecava
vjerovatnoCu zarastanja za najmanje 25%, u jednoj ili viSe studija. S obzirom na varijabilnost PAB u pogledu njene distribucije,
teZine i simptoma, ne treba da iznenaduje Cinjenica da niti jedan dijagnosti¢ki modalitet nema dosljednu preciznost u predvidanju
zarastanja. Interpretaciju specificnih karakteristika PAB koja sluzi za predvidanje zarastanja ili nemogucnosti zarastanja rane
na dijabetesnom stopalu treba razmatrati u kontekstu kvaliteta objavljene ali i dalje ograniCene literature. Pored toga, predvidanje
zarastanja je slozen zadatak i povezan je, osim PAB, sa viSe varijabli kao $to su: koli¢ina izgubljenog tkiva, prisustvo infekcije,
mehanicko opterecenje ulkusa i prisustvo komorbiditeta (sréana insuficijencija, terminalni stadijum bolesti bubrega) (23).
Zarastanje je povezano sa kombinacijom tezine perfuzionog deficita i ostalih karakteristika stopala i samog pacijenta. Na kraju,
Sanse za zarastanje Ce biti povezane i sa kvalitetom daljnje njege koja bi trebalo da se usmjeri na svaki od gore pomenutih
problema.

Dostupni podaci iz literature su zasnovani na univarijabilnoj analizi i ova mjerenja karakteristika PAB treba interpretirati u
kontekstu drugih odrednica ishoda lije€enja koji zajedno Cine predijagnosti¢ku vjerovatnoc¢u. Predlazemo da se kod pacijenata
sa relativno malom Sansom za zarastanje, sa pritiskom na palcu<30mmHg ili sa TcPO2 <25 mmHg, razmotri radioloSka obrada
i revaskularizacija. Bez odlaganja treba razmotriti radioloSku obradu i lije€enje pacijenata koji imaju PAB i vise vrijednosti
pritisaka uz prisustvo drugih prediktora loSe prognoze kao Sto su infekcija ili ulkus velike povrSine, (24). Na kraju, zbog njihove
ograni¢ene dijagnostiCke i prognosticke moguénosti, nijedan od gore opisanih testova ne moze u potpunosti iskljuciti PAB kao
uzrok usporenog zarastanja ulkusa na stopalu koje ne reaguje na optimalno lijeCenje. Prema tome, kod takvih pacijenata bi
trebalo bi uraditi radioloSku obradu krvnih sudova sa ciljem procjene Koristi koju ¢e pacijent imati od revaskularizacije. Naknadna
analiza sluc¢aja ukazuje da je period od 4 sedmice dovoljan za procjenu moguénosti zarastanja nekomplikovanih neuropatskih
ulkusa stopala(25). U opservacionoj studiji dokazano je da je krace vrijeme u kome se pristupilo revaskularizaciji (< 8 nedelja)
povezano sa vecom vjerovatno¢om zarastanja dijabetesnog ishemijskog ulkusa stopala (26). 1z pragmati¢nih razloga predlazemo
da razmotrite mogucénost radioloSke dijagnostike krvnih sudova i kasnije revaskularizacije kod pacijenata sa neuroshemijskim
ulkusom bez poboljSanja unutar 6 sedmica i bez drugog vjerovatnog uzroka otezanog zarastanja. Ranije se smatralo da je
dijabetesna mikroangiopatija vazan uzrok loSeg zarastanja dijabetesnog ulkusa na stopalu, medutim, trenutno ne postoje dokazi
koji podrzavaju ovu tvrdnju, dok je PAB najvazniji uzrok smanjene perfuzije stopala kod pacijenta oboljelog od dijabetesa (27).
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Treba napomenuti i to da PAB nije jedini uzrok smanjene perfuzije donjih ekstremiteta, jer edem i infekcija takode mogu da
izazovu slabu oksigenaciju tkiva i sve ih treba adekvatno tretirati (28, 29).

Koji simptomi, znaci i neinvazivni testovi za PAB, i na kojem nivou odstupanja, mogu predvidjeti rizik za
buducu veliku amputaciju kod oboljelih od dijabetesa sa ulkusom stopala?

Preporuka 8:

Kod pacijenta sa ulkusom koji ne zarasta i vrijednostima pritiska na sko¢nom zglobu <50 mmHg, ili vrijednostima ABI <0,5, bez
odlaganja preporuciti radioloSku dijagnostiku krvnih sudova i revaskularizaciju. (Jaka;Sredniji)

ObrazlozZenje 8:

Suprotno zarastanju, precizno predvidanje rizika za veliku amputaciju moze pomo¢i u otkrivanju pacijenata koji ¢e imati koristi
od rane radiolo$ke dijagnostike krvnih sudova i revaskularizacije u pokuSaju spasavanja ekstremiteta. Prediktivni testovi koji
ukazuju na mogucnost velike amputacije su: pritisak na skoénom zglobu < 50mmHG, fluoresceinski ,toe slope* (indocijanin
zelena fluorescentna angiografija) (30), a najCeSce se koristi kombinacija ABI (< 0.5) i pritiska na ¢lanku (< 50 mmHG). Svaki
od ovih testova moze i sa vise od 25% tacnosti da izdvoji pacijenta kod kojeg postoji rizik, a u slu€aju kad se testovi kombinuju
ova vrijednost raste do oko 40% (13).

U naSem sistematskom pregledu literature nismo pronasli studije koje ispunjavaju nase kriterijume za ukljuCivanje i koje su
ispitale prediktivnu vrijednost TcPO2 za veliku amputaciju. Takode, odluku o velikoj amputaciji ne treba donositi ni samo na
osnovu vrijednosti perfuzionog pritiska. Predvidanje velike amputacije je tesSko i zavisi od mnogih faktora. Ne postoji mjerna
vrijednost koja bi se mogla uzeti kao marker za prepoznavanije rizika za amputaciju (pozitivan omjer vjerovatnoce > 10) (13), a
odluku o izvodenju velike amputacije prije bilo kakvog poku$aja revaskularizacije ne treba donositi samo na osnovu mjerenja
perfuzije.
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Lijecenje

Kada se razmatra revaskularizacija, koju radioloSku metodu treba upotrijebiti za dobijanje informacija o
anatomskim strukturama?

Preporuka 9:

Kada se procjenjuje mogucnost revaskularizacije, moZze se koristiti jedna od sljedecih dijagnosti¢kih procedura s ciljem prikupljanja
informacija o anatomskim strukturama: kolor Doppler ultrazvuk, CT-angiografija, MR-angiografija ili intraarterijska digitalna
suptrakciona angiografija. Mora se u potpunosti procijeniti arterijska cirkulacija donjih ekstremiteta, sa detaljnim prikazom
potkoljenih i pedalnih arterija. (Jaka; Nizak)

ObrazloZenje 9:

Donosenje odluke o tome kojem je pacijentu neophodna revaskularizacija arterija donjeg ekstremiteta i koji hirurski zahvat
koristiti je sloZzeno i zahtijeva adekvatnu radiolodku dijagnostiku koja vodi do adekvatne terapije. Neprihvatljivo je osloniti se
samo na klini¢ki pregled; prije revaskularizacionog zahvata moraju se obezbijediti informacije o anatomiji donjeg ekstremiteta,
koje ¢e prikazati prisustvo, tezinu i distribuciju arterijskih stenoza i okluzija. Od presudnog je znacaja da se kod pacijenata
oboljelih od dijabetesa obezbijedi detaljna radiolosSka dijagnostika potkoljenih i pedalnih arterija, uz posebno ispitivanje pedalne
cirkulacije. Tehnike koje prikazuju arterijski sistem donjeg ekstremiteta su dupleks ultrazvuk, MR angiografija, KT angiografija
i digitalna suptrakciona angiografija. Svaka od ovih metoda ima svoje prednosti, mane i kontraindikacije, kao $to je opisano u
prethodnom «lzvestaju o napretku» (eng. Progress Report) nase radne grupe (27). Zdravstveni radnici moraju poznavati sve
ove metode i njihova ograni¢enja za svakog pacijenta pojedinacno. Odluka o tome koja ¢e dijagnosticka metoda koristi zavisi¢e
od kontraindikacija koje pacijent ima, kao i od lokalne dostupnosti opreme i stru¢nosti kadra.
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Koji su ciljevi, ishodi i komplikacije endovaskularne terapije i standardne vaskularne hirurgije kod pacijenata
oboljelih od dijabetesa koji imaju ulkus na stopalu i PAB?

Preporuka 10:

Cilj revaskularizacije je da se uspostavi direktan protok kroz najmanje jednu od arterija stopala, a pozeljno je da je to bude
arterija koja snabdijeva anatomsko podrucje rane, s ciliem postizanja minimalnog perfuzionog pritiska krvnih sudova koze = 40
mmHg, pritiska na palcu stopala 230 mmHg ili TcPO2 =25 mmHg. (Jaka; Nizak)

ObrazloZenje 10:

Ranije je revaskularizacija donjih ekstremiteta imala za cilj osiguranje protoka krvi u najve¢em krvnom sudu koji ishranjuje
stopalo (18). Nedavne serije slu¢aja pokusale su da utvrde da li ¢e revaskularizacija angiosome koja direktno ishranjuje podrucje
ulkusa poboljdati ishod, odnosno ubrzati zarastanje ili sprijeciti amputaciju. Prema ovoj teoriji, stopalo se moze podijeliti u tri
trodimenzionalna bloka tkiva koji se nazivaju angiosome, od kojih svaka ima arteriju koja ga ishranjuje. Dokazano je da
uspostavljanje pulsabilnog protoka krvi kroz snabdijevajucu arteriju, direktno do podrucja gdje se nalazi ulkus, ima bolje rezultate
od uspostavljanja protoka preko kolateralnih krvnih sudova koji vode porijeklo iz susjedne angiosome (31). Nazalost, kod mnogih
od serija slu¢aja koje opisuju rezultate ovog pristupa postoji visok rizik od pristrasnosti zbog nejasnih indikacija i nedostatka
pokuSaja da se ulkus adekvatno razvrsta prema trajanju ili tezini (14, 32). Pored toga, ostaju pitanja o primjenljivosti i izvodivosti
revaskularizacije uslovljene angiosomom u svakodnevnoj klinickoj praksi i efekta dijabetesa na angiosomu. Bez obzira koji
teorijski koncept se nalazi u osnovi intervencije, Cini se da je najpozeljnije, kad god je to moguée, poboljSati protok krvi do
anatomskog podrucja gdje se nalazi ulkus.

Preporuka 11:

Centar za lijeCenje ulkusa stopala kod pacijenata oboljelih od dijabetesa treba da ima stru€njake i brz pristup ustanovama
neophodnim za dijagnozu i lijeCenje PAB, kako za endovaskularne tehnike, tako i za operacije premostavanja krvnih sudova.
(Jaka; Nizak)

Dr Miroslav Zotovic¢

n - Zavod za fizikalnu
' medicinu i rehabilitaciju

Ea © 2015 International Working Group on the Diabetic Foot ———

105



IWGDF Smjernice za dijagnozu, prognozu i lijeCenje
periferne arterijske bolesti kod pacijenata sa

dijabetesnim ulkusom na stopalu

Friredila: Radna grupa WGDF za preifernu arterjjsku bolest

Preporuka 12:

Nakon izvr§ene revaskularizacije u cilju lije€enja ulkusa kod pacijenta sa dijabetesom, u sklopu sveobuhvatnog terapijskog
plana, daljnji tretman pacijenta bi trebalo da nastavi multidisciplinarni tim. (Jaka; Nizak)

Preporuka 13:
Ne vrsiti dekompresiju nerva u sklopu prevencije ulkusa kod pacijenata koji su pod povecanim rizikom.

Obrazlozenje 11-13:

Prirodni tok bolesti pacijenta sa PAB i ulkusom na stopalu je i dalje slabo opisan, ali u dvije studije koje su prikazale rezultate
lijeCenja oboljelih od dijabetesa i sa ishemijom ekstremiteta koji nisu revaskularizovani, stopa spaSavanja ekstremiteta je iznosila
oko 50% u jednoj godini (5,33). Nakon revaskularizacionog zahvata vecina studija je objavila stopu sprijec¢enih amputacija od
80-85% i zarastanje ulkusa >60% u toku 12 mjeseci (14). Kvalitet dokaza za izbor tehnike revaskularizacije (angioplastika ili
premostavanje krvnih sudova) kod pacijenata sa teskim oblikom PAB i dijabetesnim ulkusom na stopalu je nizak zbog raznolikosti
indikacija za intervenciju, slabo definisane grupe pacijenata i viSe potencijalnih faktora koji mogu uticati na oboljenje. U naSem
sistematskom pregledu glavni ishodi lije¢enja, amputacije i komplikacije uglavnom su sli¢ni kod obje tehnike (14). Neki struénjaci
predlazu da pacijentima kod kojih je potrebna revaskularizacija donjih ekstremiteta, da se uvijek prije razmatranja hirurske
revaskularizacije prvo uradi angioplastika. Medutim, ne postoje objavljeni dokazi koji bi podrzali ovakav pristup i rezultati i
otvorenih i endovaskularnih zahvata ¢e u velikoj mjeri zavisiti od dostupnosti opreme i stru¢nosti osoblja u datoj ustanovi, kao
i od morfoloske distribucije PAB (27). Otvorena i endovaskularna revaskularizacije se sve ¢eS¢e kombinuju, a kod svakog
pacijenta pojedinacno treba procijeniti koji pristup najbolje odgovara, u odnosu na specifi¢nost stanja i stru¢nost vaskularnih
hirurga. Pacijente treba lijeciti u centrima koji mogu da ponude oba pristupa, a izbor tehnike se vrsi na osnovu duzinu lezije,
dostupnosti autogenog venskog grafta i pacijentovog komorbiditeta.

Stopa perioperativnog mortaliteta kod oboljelih od dijabetesa i sa ishemijskim ulkusom na stopalu je <5% u vecini studija, ali
glavne sistemske bolni¢ke komplikacije primje¢ene su kod oko 10% pacijenata kod otvorenog i kod endovaskularnog zahvata,
vjerovatno zbog loSeg opsteg zdravstvenog stanja ovih pacijenata (14). Ishodi intervencija su losiji kod pacijenata oboljelih od
dijabetesa sa terminalnim stadijumom bubrezne insuficijencije, i to sa stopom perioperativhog mortaliteta od 5% i stopom
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mortaliteta u prvoj godini od oko 40% (14). Medutim, ¢ak i kod ovih pacijenata se mogu dobiti povoljni rezultati, ali vecina studija
opisuje godisnju stopu sprijec¢enih amputacija oko 70% (14). Svaki revaskularizacioni zahvat treba da bude dio sveobuhvatnog
plana lije€enja koji obuhvata saniranje infekcije, redovan debridman, biomehanicko rastre¢enje, kontrolu glukoze u krvi i lijecenje
komorbiditeta.

Preporuka 14:

Pacijenti sa znacima PAB i infekcijom stopala su u posebno visokom riziku za veliku amputaciju donjeg ekstremiteta i zahtijevaju
hitno lije€enje. (Jaka; Sredniji)

ObrazloZenje 14:

Kako je navedeno u nasem ranijem “lzveStaju o napretku” - “vrijeme je tkivo”, i to posebno kod pacijenata koji imaju inficiran
ishemijski dijabetesni ulkus na stopalu (27). Kod pacijenata sa znacima PAB i infekcijom stopala postoji posebno visoki rizik za
veliki gubitak tkiva i za veliku amputaciju, te ih treba tretirati kao medicinsku hitno¢u. U jednoj velikoj opservacionoj studiji
pracena je uCestalost velikih i malih amputacija kod ovih pacijenata, te je nakon godinu dana procenat velikih amputacija bio
10% a malih 44% (4). U ishemijskom dijabetesnom stopalu infekcije se mogu ekstremno brzo Siriti i ukoliko se zakasni sa
lijeCenjem, mogu dovesti do sepse koja ugrozava zivot (34). Kod svih pacijenata kod kojih se razvila duboka infekcija stopala
treba razmotriti hithu drenazu sa uklanjanjem svog nekroti¢nog tkiva i poc€eti intravensku antibiotsku terapiju ¢im se uzme
materijal za mikrobioloSku analizu. Istovremeno, kada se infekcija stavi pod kontrolu i pacijent se stabilizuje, treba procijeniti
vaskularni status i odluciti se za postupak revaskularizacije. Po uspostavi dotoka krvi u tkivo i saniranju infekcije, postoji moguénost
da ce biti potreban rekonstruktivni zahvat na mekim i kostanim tkivima radi obezbjedenja zatvaranje rane i formiranja funkcionalnog
stopala. Medutim, u slu¢aju teske infekcije ishemijskog stopala, naro€ito kod pacijenata sa sistemskim znacima sepse (npr.
hemodinamska nestabilnost), hitha amputacija moze biti jedina opcija (27). Kod pacijenata kod kojih infekcija ne ugrozava
ekstremitet i nije dijagnostikovan PAB, potrebno je prije hirurSkog debridmana poboljSati dotok krvi u stopalo ¢ime se spreava
nepotrebno uklanjanje potencijalno vitalnog tkiva. (35,36).

Dr Miroslav Zotovic¢

n - Zavod za fizikalnu
' medicinu i rehabilitaciju

Ea © 2015 International Working Group on the Diabetic Foot ———

107



IWGDF Smjernice za dijagnozu, prognozu i lijeCenje
periferne arterijske bolesti kod pacijenata sa

dijabetesnim ulkusom na stopalu

Friredila: Radna grupa WGDF za preifernu arterjjsku bolest

Postoje li pacijenti kod koji ne bi trebalo izvrsiti revaskularizaciju, a boluju od dijabetesnog ulkusa i PAB?

Preporuka 15:
Izbjegavati revaskularizaciju kod pacijenata kod kojih je odnos rizika i koristi nepovoljan za pacijenta. (Jaka; Nizak)

ObrazlozZenje 15:

Revaskularizacija donjih ekstremiteta kod pacijenata oboljelih od dijabetesa i PAB je visokoriziCan postupak. Pacijenti sa
dijabetesnim ulkusom na stopalu i PAB imaju zna€ajan komorbiditet, kao $to su kardiovaskularne i bubrezne bolesti (1,23). Ako
ne postoji potencijal za zarastanje ulkusa ili kada je velika amputacija neizbezna, revaskularizaciju uopste ne treba razmatrati.
Izuzetak je situacija kada se planira transtibijalna amputacija, a odsutni su poplitealni ili femoralni puls jer je tada potrebno
razmotriti radioloSku obradu i vaskularnu intervenciju. Kako ne postoji pouzdan skoring sistem za identifikovanje ovakvih
pacijenta, u proces donosenja kliniCke odluke moze biti potrebno ukljuciti i samog pacijenta, zajedno sa multidiscpilnarnim
timom. Na primjer, revaskularizacija nije primjerena za pacijente sa slabim opstim stanjem, za pacijente kod kojih se ne o¢ekuje
dug zivotni vijek, koji imaju nizak funkcionalni status, koji su vezani za postelju ili za pacijente sa velikim nekroti¢nim promjenama
stopala koje bi onemogucile funkcionalnost saCuvnog ekstremiteta.

Pored stanja koja su veliki rizik za izvodenje revaskularizacije, postoje i ona stanja gdje nije potpuno jasan odnos koristi i Stete
za pacijenta od provedene revaskularizacije. Uvijek treba imati na umu da je zarastanje ¢ak i tezih ishemijskih ulkusa moguce
bez revakularizacije, kao $to je prikazano u dvije opservacione studije koje su navele stopu zarastanja od 50% (sa i bez malih
amputacija).
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Da li je moguée smanjenje kardiovaskularnog rizika kod pacijenata oboljelih od dijabetesa sa ishemijskim
ulkusom na stopalu?

Preporuka 16:

Kod svih pacijenata oboljelih od dijabetesa sa ishemijskim ulkusom treba strogo kontrolisati kardiovaskularni status, $to ukljuCuje
i podrsku za prestanak pusenja, lijeCenje hipertenzije i propisivanje statina, kao i malih doza aspirina ili klopidogrela. (Jaka;
Nizak)

ObrazloZenje 16:

Ovo pitanje nije obradeno u nasem sistematskom pregledu (14), ali je ova smjernica u skladu sa ostalim preporukama vezanima
za oboljele od PAB (17, 36). Kardiovaskularni morbiditet i mortalitet su zna¢ajno povisSeni kod pacijenata oboljelih od dijabetesa,
koji imaju ulkus na stopalu i PAB; ovi pacijenti imaju stopu pretogodiSnjeg mortaliteta od 50% (14). U jednoj studiji kod pacijenata
sa neuro-ishemijskim dijabetesnim ulkusom na stopalu, uvodenje stroge kontrole faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja (npr. antikoagulansi, statini i antihipertenzioni lijekovi, kada je indikovano) je smanijilo petogodiSnju smrtnost sa 58%
na 36% (20).
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Preporuke

Klasifikacija/Dijagnoza

1. Infekcija dijabetesnog stopala mora biti dijagnostikovana klini¢ki, na osnovu prisustva lokalnih ili sistemskih znakova ili
simptoma inflamacije. (Jaka; Nizak)

2. Procijenite tezinu svake infekcije dijabetesnog stopala koristecéi klasifikacionu Semu Americ¢kog drustva za infektivne bolesti
/ Medunarodne radne grupe za dijabetesno stopalo. (Jaka;Sredniji)

Osteomijelitis

3. Zainficiranu otvorenu ranu, izvesti test ,sonda-kost“; kod pacijenata sa niskim rizikom za nastanak osteomijelitisa negativan
test u velikoj mjeri iskljuCuje dijagnozu, dok kod pacijenata sa visokim rizikom pozitivan test u velikoj mjeri potvrduje dijagnozu.
(Jaka;Visok)

4. Znacajno poviseni serumski upalni markeri, narocito brzina sedimentacije eritrocita, ukazuju na osteomijelitis kod suspektnih
sluCajeva. (Slaba;Srednji)

5. Konac¢na dijagnoza infekcije kosti zahtijeva pozitivhe rezultate mikrobioloskih analiza (optimalno i histoloskih analiza) i
ispitivanje koStanog uzorka uzetog u asepti¢nim uslovima, $to se obi¢no izvodi samo kada je dijagnoza upitna ili je odredivanje
osjetljivosti na antibiotik uzro€nog patogena od izuzetne vaznosti. (Jaka;Srednji)

6. Vjerovatnu dijagnozu infekcije kosti imamo ako su pozitivni rezultati kombinacije dijagnostickih testova, kao Sto su test
»sonda/kost”, nivo serumskih upalnih markera, RTG, NMR ili scintigrafija kostiju. (Jaka;Slab)

7. lzbjegavati koriStenje rezultata dobijenih uzimanjem mekotkivnih uzoraka ili uzoraka tkiva fistuloznog sinusa za odredivanje
antibiograma u terapiji osteomijelitisa, zato $to ovi rezultati ne odrazavaju tacnu mikrobioloSku kulturu kostanog tkiva.
(Jaka;Sredniji)

8. Uraditi nativni RTG snimak stopala u svim slu¢ajevima infekcije dijabetesnog stopala koje nisu povrsinske. (Jaka;Nizak)
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9. Uraditi NMR kada su neophodni napredni radioloski testovi za postavljanje dijagnoze osteomijelitisa dijabetesnog stopala.
(Jaka;Umijeren)

10. Kada NMR nije dostupna ili je kontraindikovana, razmotriti scintigrafiju kostiju sa leukocitima obiljezenim radionuklidom, ili
ako je mogué¢e SPECT/CT ili 18 F- FDG PET/CT. (Slaba;Srednji)

Pocjena tezine
11. Kod prve procjene svakog inficiranog stopala odrediti vitalne znake i uraditi odgovarajuée analize krvi, debridman rane, test
»sonda-kost“ i procjenu dubine i obima infekcije, kako bi mogli ustanoviti tezinu infekcije. (Jaka;Srednji)

12. Kod prvog pregleda procijeniti arterijsku perfuziju i odluciti da li je, i kada neophodno izvrsiti ispitivanje vaskularnog statusa
ili revaskularizaciju. (Jaka;Nizak)

MikrobioloSka razmatranja
13. Radi odredivanja uzro¢nika infekcije i njegove osjetljivosti na antibiotike, uzmite mikrobioloSki materijal, pozeljnije uzorak
tkiva, nego bris inficirane rane. (Jaka;Visok)

14. Ne ponavljajte uzimanje mikrobioloSkog materijala osim u slu€ajevima kada nema klinickog odgovora na terapiju ili radi
povremenog pracenja infekcije uzrokovane rezistentnim patogenima. (Jaka;Nizak)

15. Prikupljene uzorke poslati odmah u mikrobioloSku laboratoriju u sterilnim transportnim kontejnerima, zajedno sa informacijama
o vrsti uzorka i lokaciji rane. (Jaka;Nizak)

Hirurski tretman
16. Konsultovati hirurga u odredenim slu€ajevima umjerene, i u svim slu¢ajevima teske infekcije dijabetesnog stopala.
(Slaba;Nizak)

17. Uraditi hitnu hirurSku intervenciju u slu¢aju dubokog apscesa, kompartment sindroma i u svim slu€ajevima nekrotizirajuce
infekcije mekog tkiva. (Slaba;Nizak)
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18. Razmotriti hirurSku intervenciju u slu€ajevima osteomijelitisa pracenog Sirenjem infekcije kroz meko tkivo, razaranjem
mekotkivnih ovojnica; progresivnom kostanom destrukcijom na RTG snimku ili protruzijom kosti kroz ulkus. (Jaka;Nizak)

Antimikrobna terapija

19. Dok gotovo svako Klini¢ki inficirano dijabetesno stopalo zahtijeva antimikrobnu terapiju, ne tretirati kliniCki neinficirane rane
antimikrobnom terapijom. (Jaka;Nizak)

20. Odabrati specificne antibiotike za lije¢enje na osnovu vjerovatnih ili dokazanih uzrocih patogena, njihove osjetljivosti na
antibiotike, ozbiljnosti klinicke slike, dokaza efikasnosti antibiotika kod infekcije dijabetesnog stopala i troSkova. (Jaka;Srednji)

21. Antimikrobna terapija u trajanju od 1-2 sedmice je obi¢no dovoljna za vecinu blagih i umjerenih infekcija. (Jaka;Visok)

22. Inicijalno ordinirati parenteralnu terapiju za vecinu ozbiljnih i za neke umjerene infekcije, a preci na peroralnu terapiju kada
infekcija odreaguje na terapiju. (Jaka;Nizak)

23. Nemoijte koristiti specificne vrste pokrivaca u tretmanu infekcije dijabetesnog stopala s ciliem prevencije ili unapredenja
ishoda lije¢enja infekcije. (Jaka;Visok)

24. Za osteomijelitis dijabetesnog stopala predlazemo 6 sedmica antibiotske terapije za pacijente kod kojih nije radena resekcija
infcirane kosti, kao i ne duze od jedne sedmice antibiotske terapije ukoliko je izvrSena resekcija kosti. (Jaka;Srednji)

25. Ne predlazemo upotrebu bilo kakve adjuvantne terapije za infekciju dijabetesnog stopala. (Slaba;Nizak)

26. Kada lijecite infekciju dijabetesnog stopala, procijenite da li su koriStena tradicionalna ljekovita sredstva i raniju upotrebu
antibiotika te razmotrite lokalne bakterijske patogene i njihovu osjetljivost. (Jaka;Nizak)
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Uvod

U posljednjim decenijama sa porastom prevalencije dijabetesa dolazi i do porasta komplikacija na stopalu, ukljucujuéi infekcije.
Razvoj infekcije stopala je udruzen sa znacajnim morbiditetom, uklju¢uju¢i bolnost, smanjenje fizickog i mentalnog kvaliteta
zivota (2), potrebu za odlaske ljekarima, njegu rane, antimikrobnu terapiju i Cesto hirurSke zahvate. Osim toga, infekcija stopala
ostaje najCesSca komplikacija dijabetesa koja zahtjeva hospitalizaciju i naj¢e&¢i je razlog koji ubrzano dovodi do amputacije
donjeg ekstremiteta (3-6). LijeCenje infekcije zahtijeva posebnu paznju kako bi se ispravno postavila dijagnoza, obezbijedili
adekvatni uzorci za mikrobioloSku analizu, napravio pazljiv izbor empirijske i definitivne antimikrobne terapije, brzo odlucilo kada
je potreban hirurski zahvat i obezbijedile sve druge potrebne metode za lijeCenje rane. |1z ovih razloga, interdisciplinarni tim bi
trebao, kada god je to moguce, da ukljuci specijalistu za infektivne bolesti ili mikrobiologa (7). Sistematski, maksimalno moguce
sveobuhvatan i na dokazima zasnovan pristup infekciji dijabetesnog stopala bi trebalo da doprinese boljem ishodu lijecenja.

Formulisanje preporuka

Ovaj izvjestaj stru¢nog panela o infektivnim bolestima Medunarodne radne grupe za dijabetesno stopalo je azurirana verzija
izvjeStaja objavljenog 2012. godine (8). On uklju€uje informacije iz istovremeno objavljenog ,Sistematskog pregleda intervencija
u lije€enju infekcije dijabetesnog stopala“ (9) kao i informacije iz nesistematskog pregleda literature, pokrivajuéi svaku od oblasti
ovih smjernica Namjera nam je da predstavimo kratak pregled koji ¢e pomoci klini¢arima Sirom svjeta u dijagnostikovanju i
tretmanu infekcija stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa. Ovaj dokument prati novousvojeni format svih IWGDF vodica, a
obezbjeduije i preporuke koje su ocijenjene na osnovu GRADE sistema’.

" Preporuke u ovim Smjernicama su formulisane na osnovu sistema ocjenjivanja ,,Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation® (GRADE) koji se koristi prilikom pisanja kliniCkih vodiCa (37). Za mnogo starije podatke iz
sistematskog pregleda koji je u osnovi ovih smjernica, ne moZzemo izracunati ni procijeniti dosljednost, direktnost ili preciznost,
Sto je potrebno da bi se u potpunosti procijenio kvalitet dokaza. Zato smo odlucili da ocijenimo kvalitet dokaza na osnovu: rizika
od pristrasnosti ukljuCenih studija, veli€ine efekta i ekspertskog misljenja, te da ocijenimo kvalitet dokaza kao ,visok®, ,umjeren®,
ili ,nizak®. Procijenili smo pouzdanost svake preporuke kao «jakay ili «slaba» na osnovu kvaliteta dokaza, odnosa izmedu koristi
i Stete, stavova i preferencija pacijenata i troSkova (koriStenja resursa). U ovim smjernicama je iza svake preporuke napisano
obrazloZenje.
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Patofiziologija

Infekcije dijabetesnog stopala

Kod osoba oboljelih od dijabetesa infekcija stopala je sve ¢eS¢i problem koji se dovodi u vezu sa duzinom trajanja bolesti, i
prema tome je vjerovatna komplikacija dijabetesa. Infekciju je najbolje definisati kao ulazak i razmnozavanje mikroorganizama
u tkivu domacina $to izaziva inflamatorni odgovor, obi¢no pra¢en destrukcijom tkiva. Infekcija dijabetesnog stopala se klinicki
definiSse kao manifestacija procesa u mekom tkivu ili kosti na bilo kojem mjestu ispod nivoa maleolusa kod osobe oboljele od
dijabetesa. Ove infekcije obi¢no pocinju na mjestu narudenog integriteta koze, tipicno na mjestu traume ili ulkusa (10). Periferna
neuropatija (najceSc¢e senzorna, ali takoder motorna i autonomna) je glavni faktor koji dovodi do prekida integriteta koze; otvorene
rane obi¢no postaju kolonizovane (obi¢no florom sa koze) i u mnogo slu€ajeva se na kraju razvije infekcija. Ishemija stopala
povezana sa perifernom arterijskom boleS¢u je takoder Cesta kod pacijenata sa infekcijom dijabetesnog stopala. Prisustvo
ishemije ekstremiteta, iako rijetko primarni uzrok rana na stopalu, povecava rizik za infekcije rana (11,12) i negativno uti¢e na
ishod infekcije (6,13). Rane stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa ¢esto postaju hroni¢ne Sto se dovodi u vezu sa prisustvom
zavrsdnih produkata napredne glikacije uzrokovanog hiperglikemijom, te sa prisustvom stalne inflamacije i apoptoze (14,15).
Predisponirajuci faktori za nastanak infekcije stopala su: duboke rane, rane koje sporo zarastaju ili koje se ponavljaju, traumatska
etiologija rane, dijabetesom uzrokovani poremecaji funkcije neutrofila i hroni¢na bubrezna insuficijencija (11,16-19).

Sirenje infekcije

Vecina infekcija dijabetesnog stopala je povrSinska kada se prvi put javi, ali mikroorganizmi se mogu proSiriti i na susjedna
povezanih kompartmenta, omogucava proksimalno Sirenje infekcije (20). Inflamatorni odgovor uzrokovan infekcijom moze
izazvati pritisak u kompartmentu do prekomjernog povecéanja kapilarnog pritisaka, $to dovodi do ishemijske nekroze tkiva (21,22).
Tetive unutar kompartmenta omogucavaju proksimalno Sirenje infekcije, obi¢no iz zone visokog u zonu nizeg pritiska. Virulencija
bakterija moze imati bitnu ulogu u ovim kompleksnim infekcijama. Pokazalo se da sojevi Satphilococcus aureus-a izolovani iz
ulkusa bez klini¢kih znakova infekcije imaju manju virulenciju od sojeva izolovanih iz ulkusa koji su inficirani (23). Sli¢no tome,
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klonalni kompleks 398 meticilin-osjetljivog Staphilococcus aureus-a sa tropizmom prema kosti izolovan je kao glavni stafilokokni
patogen u razvoju osteomijelitisa u sklopu osteomijelitisa dijabetesnog stopala (24).

Sistemski znaci infekcije

Sistemski znaci (npr. poviSena tjelesna temperatura, drhtavica), visoke vrijednosti leukocita i ve¢i metaboli¢ki poremecaiji nisu
uobiCajeni za pacijente sa infekcijom dijabetesnog stopala, ali njihovo prisustvo ukazuje na tezu infekciju koja moze ugroziti
ekstremitet ili Cak zivot pacijenta (6). Ukoliko nije dijagnostikovana i pravilno lije¢ena, infekcija dijabetesnog stopala ima tendenciju
progresije koja je nekad rapidna (25). Stoga je potrebno da iskusan stru¢njak (ili tim) pregledaju pacijenta sa infekcijom
dijabetesnog stopala unutar 24 sata (26).
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Dijagnoza i klasifikacija

Preporuka 1:

Infekcija dijabetesnog stopala mora biti dijagnostikovana klini¢ki, na osnovu prisustva lokalnih ili sistemskih znakova ili simptoma
inflamacije. (Jaka; Nizak)

Preporuka 2:

Procijenite tezinu svake infekcije dijabetesnog stopala koristeéi klasifikacionu Semu Ameri¢kog drustva za infektivne bolesti /
Medunarodne radne grupe za dijabetesno stopalo. (Jaka;Srednji)

ObrazlozZenje 1&2:

U klinickom pregledu pacijenta sa dijabetesnom ranom na stopalu treba prvo procijeniti prisustvo infekcije dijabetesnog stopala
i, ukoliko je prisutna, klasifikovati tezinu infekcije. Tokom viSe od tri prethodne decenije eksperti su predlozili mnoge Seme
klasifikacije za rane na dijabetesnom stopalu. Vecina klasifikacija kao parametar koristi veli€¢inu i dubinu rane, prisustvo ili
odsustvo gangrene, neuropatije ili arterijske insuficijencije. Nekoliko klasifikacija ulkusa dijabetesnog stopala ukljucuje samo
prisustvo ili odsustvo ,infekcije” (koja je nedefinisana). Samo dvije, skoro identi¢ne Seme predloZene od strane Americkog
drustva za infektivne bolesti (IDSA) i IWGDF (dio “infekcija” PEDIS klasifikacije) opisuju kako definisati i prisustvo i tezinu
infekcije (vidi Tabelu 1) (27-30). Nekoliko drugih vodi¢a, ukljugujuci one izradene u Spaniji, Francuskoj i Velikoj Britaniji (NICE),
su usvaijili klasifikaciju infekcije IDSA/IWGDF (26,31-33).

Cjelovit PEDIS sistem (koji uklju€uje klasifikaciju prema drugim karakteristikama rane kao $to su arterijska bolest, neuropatija
i veli¢ina rane) formiran od strane IWGDF je prvobitno bio razvijen u istraZivacke svrhe, ali takoder moZe da posluZi i kao klinicka
klasifikacija (29,34). U nekoliko prospektivnih studija je dokazano da klasifikacija infekcije dijabetesnog stopala putem cjelovitog
PEDIS sistema (35,36) ili dijela $eme o infekcijama IDSA/IWGDF (6) moze da predyvidi potrebu za hospitalizacijom ili amputacijom
donjeg ekstremiteta. Dvije nedavno objavljene retrospektivhe kohortne studije iz jednog centra obraduju pitanje da li prisustvo
sindroma sistemskog upalnog odgovora (SIRS), koje odvaja umjerenu od teze infekcije, u stvari predvida ishod lije¢enja. Ove
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studije ispituju razlike u ishodima lije€enja izmedu hospitalizovanih pacijenata koji imaju infekciju dijabetesnog stopala, sa i bez
SIRS (tj. PEDIS stepen 3 naspram stepena 4). U jednoj studiji pacijenti sa infekcijom 4. stepena su imali 7,1 puta veci rizik za
veliku amputaciju i 4 dana duzu hospitalizaciju u odnosu na pacijente sa infekcijom 3. stepena (37). U drugoj publikaciji pacijenti
sa infekcijom dijabetesnog stopala ocijenjenom kao stepen 4 u poredenju sa 3. stepenom infekcije dijabetesnog stopala su
imali znacajno duze trajanje hospitalizacije (8 naspram 5 dana) i neznacajnu razliku u procentu sprijeCenih amputacija (80%
naspram 94%) (38). Druga nedavno objavljena retrospektivna kohortna studija je ispitivala rezultate lijeCenja kod 57 pacijenata
sa infekcijom dijabetesnog stopala u odnosu na stepen do koga su se ljekari pridrzavali preporuka iz IDSA vodi¢a (39). Studija
je pokazala da su stope pridrzavanja razli€itim preporukama varirale od veoma visokog do veoma niskog nivoa, ali da se ljekari
nisu pridrzavali svih smjernica niti u jednom toku lije€enja. U ovoj maloj i nedovoljno dobro dizajniranoj studiji stepen pridrzavanja
preporukama nije doveden u vezu sa klinickim ishodima, ali vrlo vjerovatno je da su pacijenti sa teSkim infekcijama imali loSije
klinicke rezultate. lznenadujuci podatak je taj da je odgovaraju¢a empirijska i ciljana antibiotska terapija povezana sa neuspjehom
lijeCenja.
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Tabela 1. Sistem za klasifikaciju i odredivanje prisustva i teZine infekcije stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa razvijen od
strane Americkog drustva za infektivne bolesti (eng. Infectious Diseases Society of America -IDSA) i dio PEDIS klasifikacije
Medunarodne radne grupe za dijabetesno stopalo (IWGDF) (29,30)

Klasifikacija infekcije sa definicijama LIVZ S:‘?kFaé iESSA
Neinficirana: Nema sistemskih ili lokalnih simptoma ili znakova infekcije 1 (neinficirana)

Inficirana:

- Prisutni su najmanje dva od sljedecih znakova
* lokalni otok ili induracija
« eritem > 0,5 cm* oko rane
* lokalna osjetljivost i bol
* lokalna toplota
* purulentna sekrecija ; ~ ol

- Drugi uzroci inflamatornog odgovora koze moraju biti iskljueni (npr. trauma, giht, akutna Sarkoova
neuroosteoartropatija, prelom, tromboza, venska staza)

- Infekcija koja uklju€uje samo kozu ili potkozno tkivo (bez prodiranja u dublja tkiva i bez sistemskih manifestacija
infekcije)

- Bilo kakav eritem koze obima < 2c m* od rubova rane

- Bez sistemskih znakova i simptoma infekcije (vidjeti ispod)

- Infekcija koja zahvata potkozno tkivo i duboke strukture (npr. kost, zglob, tetivu, misi¢) ili eritem obima> 2 cm*
od rubova rane

inficirana)

3 (umjerena

- Bez sistemskih znakova i simptoma infekcije (vidi ispod) izl
- Bilo koja infekcija stopala prac¢ena sindromom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) koji se manifestuje
sa 2 2sledec¢a simptoma:
* temperatura > 38° ili < 36°C 4 (teSka
* sr¢ana frekvenca > 90/min infekcija)

* respiratorna frekvencija > 20udisaja/min ili PaCO2 < 4,3 kPa (32 mmHg)
* nalaz leukocita > 12,000 ili <4,000, ili >10% nezrelih formi

Napomena: *U bilo kojem pravcu od ivice rane; Prisustvo klini€ki znaCajne ishemije stopala znaCajno oteZava i dijagnozu i tretman
infekcije.
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Infekcija mekog tkiva

Iz razloga Sto su sve rane na kozi kolonizovane mikroorganizmima, njihovo prisustvo (¢ak i virulentnih sojeva) se ne moze uzeti
kao dokaz infekcije ukoliko nisu prisutni i drugi znaci. Neki autori smatraju da bi prisustvo velikog broja bakterija (obi¢no 2105
jedinica formiranih kolonija po gramu tkiva) trebalo da bude osnova za dijagnostikovanje infekcije (40), ali nema ubjedljivih
podataka koji potvrduju ovaj koncept u procjeni rana, ukljucujuci dijabetesno stopalo (41). Osim toga, kvantitativha mikrobioloska
ispitivanja su rijetko dostupna izvan istrazivackih laboratorija. Prema tome, infekcija dijabetesnog stopala mora biti dijagnostikovana
klinicki (Tabela 1), uz mikrobiolosku analizu koje ¢e potvrditi uzro¢nika infekcije i njegovu osjetljivost na antibiotike. Ljekari bi
trebali da procijenjuju pacijente koji boluju od dijabetesa i javljaju se zbog rane na stopalu kroz tri nivoa: procjena kompletnog
pacijenta (npr. kognitivni i metaboli¢ki status, stepen hidratacije), procjena zahvacenog stopala ili ekstremiteta (npr. prisustvo
polineuropatije, vaskularna insuficijencija) i procjena infekcije rane (30). Klinicka dijagnoza se zasniva na najmanje dva lokalna
znaka upale: crvenilo (eritem i rubor), toplota (kalor), bol ili osjetljivost (dolor), otvrdnuce (otok ili tumor) ili gnojna secernacija
(29,42). Drugi znaci (koji se nekada nazivaju sekundarni) koji nam ukazuju na infekciju su prisustvo nekroze, troSno ili blijedo
granulaciono tkivo, nepurulentna sekrecija, neprijatan miris rane ili neuspjesno zarastanje pravilno tretirane rane (43). Ovi znaci
nam mogu biti od koristi kada su lokalni ili sistemski znaci upale umanjeni zbog prisustva periferne neuropatije ili ishemije (44-
46). Posto se infekcija moze naglo pogorsati, ljekari moraju metodicki (44) i intenzivno (47) tragati za dijagnozom. Sve rane
moraju biti pazljivo pregledane, palpirane i sondirane, kako u toku prvog pregleda, tako i tokom pracenja. U nekim slu€ajevima
razlicite radioloSke metode i laboratorijske analize mogu biti korisne za potvrdivanje Sirenja infekcije u meka tkiva ili na kost.
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Osteomijelitis

Preporuka 3:

Za inficiranu otvorenu ranu, izvesti test ,sonda-kost®; kod pacijenata sa niskim rizikom za nastanak osteomijelitisa negativan
test u velikoj mjeri isklju€uje dijagnozu, dok kod pacijenata sa visokim rizikom pozitivan test u velikoj mjeri potvrduje dijagnozu.
(Jaka;Visok)

Preporuka 4:

Znacajno poviSeni serumski upalni markeri, narocito brzina sedimentacije eritrocita, ukazuju na osteomijelitis kod suspektnih
slu¢ajeva. (Slaba;Srednji)

Preporuka 5:

Konacna dijagnoza infekcije kosti zahtijeva pozitivhe rezultate mikrobioloSkih analiza (optimalno i histoloSkih analiza) i ispitivanje
koStanog uzorka uzetog u asepti¢nim uslovima, Sto se obicno izvodi samo kada je dijagnoza upitna ili je odredivanje osjetljivosti
na antibiotik uzro€nog patogena od izuzetne vaznosti. (Jaka;Srednji)

Preporuka 6:

Vjerovatnu dijagnozu infekcije kosti imamo ako su pozitivni rezultati kombinacije dijagnostickih testova, kao Sto su test ,sonda/
kost®, nivo serumskih upalnih markera, RTG, NMR ili scintigrafija kostiju. (Jaka;Slab)

Preporuka 7:

Izbjegavati koriStenje rezultata dobijenih uzimanjem mekotkivnih uzoraka ili uzoraka tkiva fistuloznog sinusa za odredivanje
antibiograma u terapiji osteomijelitisa, zato $to ovi rezultati ne odrazavaju taénu mikrobioloSku kulturu kostanog tkiva. (Jaka;Srednji)

124

Dr Miroslav Zotovic¢

medicinu i rehabilitaciju

n © 2015 International Working Group on the Diabetic Foot ——



IWGDF Smjernice za dijagnostiku i tretman
infekcija stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa

Friredila: Racna grupa IWGDF za infekcije stopala

Preporuka 8:
Uraditi nativni RTG snimak stopala u svim slu€ajevima infekcije dijabetesnog stopala koje nisu povrSinske. (Jaka;Nizak)

Preporuka 9:

Uraditi NMR kada su neophodni napredni radioloski testovi za postavljanje dijagnoze osteomijelitisa dijabetesnog stopala.
(Jaka;Umijeren)

Preporuka 10:

Kada NMR nije dostupna ili je kontraindikovana, razmotriti scintigrafiju kostiju sa leukocitima obiljeZzenim radionuklidom, ili ako
je moguée SPECT/CT ili 18 F- FDG PET/CT. (Slaba;Sredniji)

Obrazlozenje 3-10:

Osteomijelitis dijabetesnog stopala moZe biti teZak dijagnosticki i terapijski izazov za ljekare (48). Nalazi se kod oko 50-60%
pacijenata hospitalizovanih zbog infekcije dijabetesnog stopala, kao i kod oko 10-20% ambulantnih pacijenata sa blazom
infekcijom. Infekcija kosti tipicno zahvata podrucje prednjeg segmenta stopala (rjede zadnji segment stopala) i razvija se kao
posljedica Sirenja infekcije iz povrSinskih mekih tkiva, penetracijom kroz kortikalnu kost i u medularnu Supljinu. Nekada je teSko
razlikovati destrukciju kosti povezanu sa Sarkoovom neuroosteoartropatijom od osteomijelitisa dijabetesnog stopala, a razlika
je Sto je ovakva destrukcija kosti rijeda, uglavnom nastaje kod pacijenata sa dubokom perifernom polineuropatijom (ali Eesto sa
oCuvanom adekvatnom arterijskom perfuzijom), uglavnom zahvata srednji segment stopala i pretezno nastaje bez naruSavanja
integriteta koze (49-51). Mnogi slu¢ajevi osteomijelitisa dijabetesnog stopala su monomikrobijalni, ali je ipak vecina polimikrobijalna
sa S. aureusom kao najcesce izolovanim patogenom (naden u oko 50% slu€ajeva), dok su koagulaza-negativne stafilokoke
(oko 25%), aerobne streptokoke (oko 30%), i enterobakterije (oko 40%) drugi najCeSce izolovani patogeni (49).

Precizno postavljanje dijagnoze infekcije kosti moze biti teSko, ali je neophodno da bi se obezbijedio odgovarajuéi tretman.
Definitivna dijagnoza osteomijelitisa zahtijeva histoloSki nalaz koji potvrduje infekciju (akutne i hroni¢ne inflamatorne celije,
nekroza) i izolaciju bakterija iz asepti¢no uzetog uzorka kosti (52). 1z razloga $to uzimanje i obrada uzorka kosti nisu kao rutinska
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dijagnostiCka metoda dostupni u vecini zdravstvenih ustanova, ljekari ¢esto moraju da se oslanjaju na druge dijagnostiCke
procedure kao Sto su klini¢ki i laboratorijski nalazi i radioloSka dijagnostika.

KliniCka prezentacija osteomijelitisa dijabetesnog stopala moZe da varira u zavisnosti od zahvacenog segmenta stopala, opsega
infekcije ili opsega destrukcije kosti, prisustva bilo kojeg udruzenog apscesa ili zahvacenosti mekog tkiva, uzro€nika infekcije i
stanja periferne cirkulacije. Glavni problem u postavljanju dijagnoze osteomijelitisa jeste odlozena mogucnost otkrivanja promjena
na kostima na RTG snimcima u ranoj fazi infekcije, dok kasnije kada postane moguce primjetiti promjene radioloskim tehnikama,
moze biti tesko razlikovati one koje su uzrokovane infekcijom od onih koje su povezane sa Sarkoovom neuroosteoartropatijom.
Kao $to je ispod pomenuto, analize nedavnih ekspertskih publikacija (52,53) i sistematskih pregleda (52,54-56) su obezbijedile
smjernice o najboljim dostupnim dijagnostickim ispitivanjima za osteomijelitis dijabetesnog stopala.

Klinicka procjena

Ljekari treba da posumnjaju na osteomijelitis u slu€ajevima kada se ulkus nalazi iznad koStanih prominencija, narocito kada
izostaje zarastanje uprkos adekvatnom rasterecenju ili kada je prst eritematoznian i induriran (takozvani ,kobasiCast prst).
Stepen vjerovatnoce (eng. likelihood ratio - LR) da ljekar posumnja na osteomijelitis je iznenadujuce dobar, sa pozitivnim omjerom
kad je LR 5.5 i negativnim kada je LR 0.54 (54,55). Na osnovu jedne studije moze se zakljuciti da prisustvo koStane prominencije
daje pozitivan LR za osteomijelitis od 9.2; prisustvo velikog ulkusa (povrSina >2cm) znaci vecu vjerovatno¢u da se ispod njega
nalazi inficirana kost (pozitivan LR 7.2) nego ulkus manje povrsine (negativan LR 0.70) (54,55,57,58). Medutim, osteomijelitis
se moze pojaviti i bez lokalnih znakova inflamacije (57).

Test ,sonda-kost”

U poslijednje dvije decenije objavljeno je najmanje sedam studija o upotrebi testa sonda-kost (51). Kada se izvede ispravno i
interpretira na odgovarajuci nacin, ovo je koristan dijagnosticki instrument za dijagnostiku osteomijelitisa dijabetesnog stopala.
Ukoliko tupa sterilna metalna sonda pazljivo uvedena kroz ranu udari u kost (prepoznaje se po svojoj ¢vrstoj i hrapavoj strukturi),
povecava vjerovatnoc¢u (pozitivan LR 7.2, negativan LR 0.48) da pacijent ima osteomijelitis ukoliko je prevalencija infekcije kosti
visoka (tj. >~60%) u prac¢enoj populaciji (59,60). S druge strane, negativan test ,sonda-kost" kod pacijenata sa niskim rizikom
(tj.<~20%) u sustini iskljuCuje osteomijelitis (61-63).
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Varijabilnost medu ispitivacima je relativno visoka za neiskusne klini€are u poredenju sa iskusnim, ali je niska medu iskusnim
liekarima (64). Jedna studija je prikazala snazu korelaciju izmedu klini¢kih rezultata kod ulkusa lociranih na palcu stopala i na
centru metatarzalnih kostiju u poredenju sa ulkusima lokalizovanim na manjim prstima (65). Kombinujuci rezultate testa ,sonda-
kost” sa RTG snimcima poboljSava se ukupna pouzdanost dijagnoze osteomijelitisa (59,64).

Analize krvi

Brzina sedimentacije eritrocita dokazana je kao korisna u dijagnostici osteomijelitisa dijabetesnog stopala; jako poviSene
vrijednosti (obiCno uzete >70 mm/h) povecavaju vjerovatnocu prikrivenog osteomijelitisa kod dijabetesnog stopala sa ulkusom
(pozitivan LR 11), dok nize vrijednosti smanjuju tu vjerovatno¢u (negativan LR 0.34) (54,66-69). Na osnovu manjeg broja
podataka zaklju€uje se da znacajno poviSena vrijednost C-reaktivnog proteina, prokalcitonina ili broja leukocita mogu biti korisne
za otkrivanje osteomijelitisa. Zadnje pomenuti testovi imaju tendenciju da se vrate na normalne vrijednosti sedmicu dana nakon
zapocinjanja terapije (70), dok se brzina sedimentacije eritrocita snizava mnogo sporije pa moze biti dobar parametar za pracenje
uspjeha terapije. Nema dovoljno dokaza koji bi podrzali rutinsku upotrebu bilo kojeg drugog biomarkera u svrhu dijagnostikovanja
infekcije kosti dijabetesnog stopala. Preliminarni izvjeStaji ukazuju da interleukin 6 (IL), ali ne i IL- 8, moZe biti koristan za
dijagnostiku i pracenje infekcije dijabetesnog stopala (71-73). Kombinovanje laboratorijskih testova sa klinickim nalazom moze
unaprijediti pouzdanost dijagnoze osteomijelitisa (74).

Radioloska dijagnostika

Nativna radiografija

Nativni RTG snimci su najéeSc¢e dovoljni za radioloSku obradu stopala kod sumnje na osteomijelitis dijabetesnog stopala.
Karakteristike koje prate osteomijelitis na RTG snimcima su nabrojane u Tabeli 2. Prednosti ove radioloSke tehnike su: Siroka
dostupnost (€ak i u vecini centara sa ograniCenim resursima); relativno niska cijena; moze biti adekvatno ocitana od strane
vecine iskusnih klini¢ara i relativno je lako uporedivati snimke tokom vremena. Pored koStanih promjena, nativna radiografija
moze pokazati i prisustvo gasa u mekim tkivima ili sjenke stranih tkiva. Rezultati dva sistematska pregleda literature ukazala
su da radiografija samo djelimi¢no ukazuje na osteomijelitis ako se tumadi kao pozitivan nalaz, a joS manje ukazuje na odsustvo
osteomijelitisa ako se tumaci kao negativan nalaz (54,55). Dok senzitivnost radiografije znacajno varira u objavljenim studijama
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(57, 75-82), utvrden pozitivni LR je 2.3, a negativni LR 0.63 (56). Vrijeme radiografskog snimanja znacajno utiCe na njegovu
korist jer je veca vjerovatnoc¢a da ¢e RTG koji se uradi nakon najmanje 2 sedmice pokazati koStane abnormalnosti od onog koji
se uradi ranije. Ne poznajemo ni jednu studiju koja je procijenjivala uzastopne nativne radiografije stopala tokom vremena, ali
promjene koje se vide tokom perioda od najmanje dvije sedmice imaju vecu vjerovatnoc¢u da predvide prisustvo osteomijelitisa
nego one na jednoj snimci. Naravno, efikasna antibiotska terapija moze prevenirati pojavu promjena na kostima. Napredne
radioloske tehnike su skupe, Cesto imaju ograni¢enu dostupnosti i teZa je interpretacija od strane ljekara koji nisu stru¢njaci iz
te oblasti. Zbog svega navedenog, one su potrebne samo onda kada postoji trajna dilema oko postavljanja dijagnoze osteomijelitisa
dijabetesnog stopala ili u sklopu pripreme za hirursSku intervenciju.

Tabela 2: TipiCne osobine osteomijelitisa dijabetesnog stopala na RTG snimcima™ (57,75,76,103)

Periosalna reakcija ili podizanje

Gubitak kortikalne kosti sa erozijom kosti

Fokalni gubitak trabekularne strukture kortikalne kosti ili radioloSke transparentnosti koStrane srzi

Skleroza kosti sa ili bez erozije kosti

Prisustvo sekvestra (sequestrum); devitalizovane kosti radioloski netransparentne koja je odvojena od normalne kosti

Prisustvo kostanih osteofita (involcrum); zone novog kostanog rasta iznad mjesta prethodno ostecene kosti, pri ¢emu nova kost
raste izvan periosta

Prisustvo kostane ciste u osteofitu ili korteksu, od koje mogu da se odvoje sekvestri ili da izraste granulaciono tkivo
Prisustvo sinusnog kanala od kosti do mekog tkiva

Napomena: * Neke karakteristike (npr. sekvestri, osteofiti, ciste) se vidaju znatno rjede kod osteomijelitisa dijabetesnog stopala
nego kod mladih pacijenata sa osteomijelitisom dugih kostiju.

Nuklearna magnetna rezonanca

Nuklearna magnetna rezonanca (NMR) je korisna metoda za dijagnostikovanje osteomijelitisa a pored toga dobro definiSe i
prisustvo i zahvacenost infekcije dubokih mekih tkiva (30,55,83). Glavni znak koji ukazuje na osteomijelitis na snimcima NMR
je snizen fokalni intenzitet signala na T1 snimcima, visok fokalni signal na T2 snimcima i poviSen signal koStane srzi na STIR
sekvencama (eng. short tau inversion recovery sequences). Meta-analize ukazuju da je senzitivnost NMR za osteomijelitis
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dijabetesnog stopala oko 90%, a specific¢nost oko 85%, stopa dijagnosticke mogucnosti (eng. Odds ratio - OR) 24 i vjerovatnoca
klinicke sumnje (LR) utvrdena kao pozitivna 3.8 te negativna od 0.14. Novije studije prikazuju nizu dijagnosticku mogucnost
(OR) u poredenju sa studijama starijeg datuma, moguce zbog boljeg dizajna studije. Podgrupe pacijenata sa drugim dijagnozama
(npr. CN Sarkoova neuroartropatija) su bile suvie male da bi mogle da ukaZzu na razliku medu studijama. Nedavne studije
ukazuju da je NMR efikasna u razlikovanju osteomijelitisa dijabetesnog stopala od edema koStane srzi kod neuropatskih ulkusa,
ali manje je precizna za dijagnostikovanje osteomijelitisa dijabetesnog stopala sa ishemijskim ulkusom, vjerovatno zbog nedovoljne
koli¢ine intersticijalne teCnosti (84).

Scintigrafija

Medu viSe vrsta dijagnostickih postupaka nuklearne medicine, scintigrafija kosti koja se obi¢no izvodi 99mTc-metilen difosfonatom
u vremenski sekvenciranim fazama, najduze se koristi i smatra se da ukazuje na osteomijelitis kada otkrije poviSenu aktivnost
u vaskularnom koritu i pojacano nakupljanje radinuklida u kosti (55). Trofazne scintigrafije kosti su prili¢no senzitivne (~80%-
90%) ali nespecificne (~30-45%) (85); njihova pozitivna prediktivna vrijednost je samo 65% i objedinjenih dijagnosti¢kih OR od
samo 2.1 sa pozitivnim LR od 1.4 i negativnim LR od 0.40 (56). Rezultati jedne meta-analiza ukazuje da su tehnicke karakteristike
trofazne scintigrafije kostiju znacajno slabije u odnosu na NMR (83). Zbog toga pozitivan nalaz scintigrafije kostiiju nije specifican
za osteomijelitis (ili Sarkoovu neuroartopatiju), posebno za prednji segment stopala, iako negativan nalaz u velikoj mjeri iskljuéuje
osteomijelitis (85).

Leukociti obiljezeni radionuklidom (obi¢no se koristi 99m tehnecijum ili 111 indijum) se normalno ne nakupljaju u zdravom
koStanom tkivu Cineci tako scintigrafiju sa obiljezenim leukocitima specifiCnijom za dijagnozu osteomijelitisa od scintigrafije
(iskljudujuéi Sarkoovu neuroartropatiju) (85). Pozitivna prediktivna vrijednost za scintigrafiju sa obiljezenim leukocitima u
dijagnostici osteomijelitisa je oko 70-90% a negativna prediktivna vrijednost oko 80% (85), senzitivhost je oko 75-80% a
specifi€nost oko 70-85%, pozitivan LR 2.3 i negativan LR 0.38 (56,86). Obiljezavanje 99m tehnecijumom prikazuje bolje fizicke
karakteristike nego obiljezavanje 111 indijumom, Sto daje i bolju prostornu rezoluciju (86). Vecina stru¢njaka iz oblasti nuklearne
medicine smatra da je medu brojnim radionuklidnim procedurama snimanje obiljezenim leukocitima najbolji izbor za procjenu
osteomijelitisa dijabetesnog stopala (55,57), ali ju ipak NMR u vecini slu€¢ajeva nadmasuje (81,83,87,88). Neki autori podrzavaju
kombinaciju scintigrafije obiljezenim leukocitima i scintigrafiju kosti (eng. Dual tracer technique), ali ovo ne povecava znacajno
dijagnosti¢ku preciznost (89).
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Studije radene u skorije vrijeme su pokazale da kombinovanje leukocita obiljezenih 99m Tc-metilen difosfonatom kao jednofotonska
emisiona kompjuterizovana tomografija (SPECT) i kompjuterizovane tomografije (leukociti obiljezeni 99mTc -SPECT/CT)
obezbjeduje dobru prostornu rezoluciju zahvaljujuéi trodimenzionalnom CT-skenu i nakupljanju obiljezenih leukocita, pa na taj
nacin omogucéava bolji uvid u lokalizaciju i rasprostranjenost infekcije. lako su prethodne studije ukazivale na zna¢aj SPECT/
CT u dijagnostici upalnih koStanih lezija, bile su pretezno fokusirane na velike koStane strukture u odnosu na stopalo (86,90).
U malim serijama pacijenata sa suspektnim osteomijelitisom dijabetesnog stopala SPECT/CT sa 99mTc obiljezenim leukocitima
je pokazao senzitivnost od 87.5% i specifiCnost od 71.4%, pozitivhu prediktivnu vrijednost od 83.3% i negativnu prediktivhu
vrijednost od 77.8% (91). Potencijalna prednost SPECT/CT je u tome $to na osnovu intenziteta nakupljanja obiljezenih leukocita
omogucava procjenu fizioloSkog odgovora lokalnog tkiva, prema tome, promjene u intenzitetu se mogu koristiti kao prognosticki
faktor za procjenu uspjeha tretmana (92,93). Nedavna studija je ukazala da negativho preuzimanje leukocita na SPECT/CT
predstavlja dobar pokazatelj remisije osteomijelitisa dijabetesnog stopala i sluzi kao vodi¢ za optimalno trajanje antibiotske
terapije (94). U jednoj studiji o pacijentima koji boluju od dijabetesa je pokazano da kombinovanje 67Ga SPECT/CT sa biopsijom
kosti predstavlja jednostavnu, sigurnu i efikasnu proceduru za dijagnostikovanje osteomijelitisa stopala (94). Druge prednosti
67Ga SPECT/CT i biopsije kosti su u tome $to se mogu obaviti ambulantno, a u ovoj studiji rezultati su koriSteni kako bi se
izbjegla nepotrebna upotreba antibiotika u viSe od polovine slu€ajeva suspektnog osteomijelitisa dijabetesnog stopala (93).

Druge dostupne tehnike nuklearne medicine ukljuCuju in vivo metode obiljezavanja leukocita, obiljezavanje radionuklidom
poliklonalnog imunoglobulina G (IgG) i obiljezavanje antibiotika radionuklidom. Rezultati studija koje su koristile ove tehnike
variraju, a vec¢ina ovih metoda je nedostupna u mnogim zemljama. Nakupljanje obiljezenog humanog IgG sa 99mTc/111In je
vezano za vaskularnu permeabilnost a ne za upalu tkiva, i zbog toga nije specific¢an kao leukociti obiljezeni radionuklidom
(85,95,96). Ubikvicidin (Ubiquicidin) 29-41 (UBI 29-41) je antimikrobni peptidni fragment opisan kao visoko specifi€an za prisustvo
infekcije te je procijenjen prospektivnom studijom kao radiomarker (99mTc UBI 29-41) u dijagnostici osteomijelitisa dijabetesnog
stopala u seriji od 55 pacijenata (97). Kod 38 pacijenata sa dokazanim osteomijelitisom dijabetesnog stopala i 17 pacijenata
bez infekcije kosti senzitivnost, specificnost i pouzdanost scintigrafije 99mTc -UBI 29-41, u kombinaciji sa trofaznom scintigrafijom,
bili su 100% (97). Buduce studije vrijedi usmijeriti na ove tehnike.
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Druge radioloSke tehnike

Fluor-18-fluorodeoksiglukoza (18F-FDG) pozitronska emisiona tomografija (PET), koja se moze kombinovati sa kompjuterizovanom
tomografijom (PET/CT) radi poboljSanja diferencijalne dijagnostike osteomijelitisa i infekcije mekog tkiva je ispitana u dijagnostici
osteomijelitisa dijabetesnog stopala (98-100). Ove tehnike imaju odli¢nu prostornu rezoluciju i u poredenju sa scintigrafijom
koja koristi obiljeZene leukocite se izvodi mnogo brze i ne zahtijeva analize krvi. Meta-analize ove metode prikazale su senzitivhost
od 74%, specifiCnost od 91%, pozitivan LR od 5.6 i negativan LR od 0.4 i dijagnosti¢ki OR od 17 (101). Dok su podaci koji se
odnose ovu novu metodu ograni€eni, €ini se da ima prostora za kombinaciju CT sa SPECT ili PET kada je NMR nedostupna ili
kontraindikovana (npr. kod pacijenata sa metalnim implantatima ili klaustrofobijom). Nedavno je interdisciplinarni komitet za
konsenzus dobio zadatak da formira algoritam upotrebe radioloSkih metoda za pacijente sa infekcijom dijabetesnog stopala
(102). Oni su preporucili da procjena treba da po¢ne nativhom radiografijom, ali u slu¢ajevima kada su potrebni napredniji testovi
NMR je josS uvijek metoda izbora, iako tehnike kao $to su molekularna hibridna vizuelizacija, PET/CT i SPECT/CT sa upotrebom
razliCitih radiomarkera imaju sve vecu ulogu.

Dok su se obje tehnike, PET i SPECT u kombinaciji sa CT pokazale kao obecavajuce u dijagnostici osteomijelitisa dijabetesnog
stopala obezbjedujuci informacije i o funkciji i 0 anatomiji, buduce studije moraju da definiSu optimalne indikacije i odnos koristi
i troSkova za ove tehnike (Tabela 3). Nedavni narativni pregled literature o dijagnostici osteomijelitisa dijabetesnog stopala (56)
predlozio je (kombinujuci pregled literature sa predlozenim IWGDF vodi¢ima iz 2008) dijagnosticki put u dva koraka.

Tabela 3: Relativne prednosti i prosjeCne stope vjerovatno¢e nekih trenutno dostupnih naprednih radioloskih tehnika za
osteomijelitis dijabetesnog stopala, navedene opadajuéim redosljedom u odnosu na iskoristivost u klini€kom radu. Preporuceni
pristup pocinje sa klinickom procjenom 6 stavki (od pregleda pacijenta, uz sedimentaciju eritrocita i RTG dijagnostiku) (56).
Prisustvo 24 stavke ukazuje na veliku vjerovatno€u prisustva osteomijelitisa dijabetesnog stopala; ako se nade <4 stavke onda
se preporucuju naprednije radioloSke tehnike radi razlikovanja pacijenata sa visokom vjerovatno¢om za osteomijelitis dijabetesnog
stopala od onih sa niskom vjerovatno¢om. lako je zasnovan na logi€nom pristupu, ovaj sistem bodovanja jos uvijek nije validiran.
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Tabela 3: Osteomijelitis dijabetesnog stopala

Radioloske tehnike +LR -LR Prednosti Ogranicenja

NMR 3.8 0.14 Dobra prostorna rezolucija, velika tacnost, mogu Manja efikasnost kod teSke ishemije
se procijeniti i meka tkiva i koStane strukture

18F-FDG PET 5.6 0.4 Dobra prostorna rezolucija Ograni€ena dostupnost, veliki troSkovi

Scintigrafija sa ®™Tc 4.73/ 0.12/ Velika senzitivnost, umjerena specificnost Neophodne analize krvi, zahtjeva

/"""In obiljezenim 231 0.38 produzeno vrijeme za izvodenje

leukocitima porcedure

%mTe ili ’mGa 3.0 0.18 Dobra prostorna rezolucija Ograni¢ena dostupnost

SPECT/CT

Scintigrafija ° Max* Min* Veoma visoke prediktivne vrijednosti Ograniceni klini¢ki podaci

SmTcUBI 29-41

Scintigrafija kosti 111  0.71 Siroko dostupna Niska specifi¢nost

sa *"Tc

Napomena: Iz referenci (55,56,83,85,86,97); + LR = pozitivan stepen vjerovatnoCe ; - LR = negativan stepen vjerovatnoce;
*specificnost=100%;

Biopsija kosti

Dostupni dokazi podrzavaju ispitivanje kostanih uzoraka kao najbolju dostupnu proceduru za dijagnozu infekcije kosti i
obezbjedivanje pouzdanih podataka o uzro¢nicima i njihovoj osjetljivosti na antibiotike (9). Rezultati nekoliko studija ukazuju da
kulture dobijene iz mekih tkiva ili sinusnih kanala nisu dovoljno pouzdane za potvrdu kostanih patogena (104-106). Retrospektivne
studije ukazuju da je koleracija izmedu kultura dobijenih brisom rane i koStanom biopsijom samo 23% (107). lako je nedavna
studija pokazala da je koleracija izmedu kultura dobijenih brisom duboke rane i koStanih uzoraka dovoljno dobra, i da ove kulture
mogu biti korisne u odredivanju vjerovatnih uzro¢nika kod pacijenata sa osteomijelitisom dijabetesnog stopala (108), medu 34
pacijenta koji su imali oba tipa kultura rezultati su bili u potpunosti identi¢ni kod samo 16 (47%) pacijenata.
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Uzorci kosti mogu se dobiti ili za vrijeme hirurSke intervencije ili perkutanom biopsijom. Uzorke obezbijediti kroz intaktnu,
neinficiranu kozu; uzimanje uzoraka kroz ranu povecava rizik od kontaminacije kostanog uzorka sojevima sa okolnih mekih
tkiva. Upotrebom igle promjera 11G za biopsiju kosti (ili manji promjer za falange), kao $to je Jamshidi (Perfectum Corporation,
koju disribuiSe Propper and Sons, or CareFusion), Ostycut (Bard Products, koju distribuiSe Angiomed), ili T-lok (Angiotech),
moguce je obezbijediti kostani uzorak dovoljno velik da se dio poSalje za mikrobioloSko, a dio za histopatoloSko ispitivanje (Slika
1). Histolosko ispitivanje kostanih uzoraka moze biti od pomoc¢i prilikom interpretacije rezultata kulture, naroc€ito u slu¢ajevima
kada su kulture negativne ili kada kulturu ¢ine samo normalna flora koze (npr. koagulaza-negativan Staphylococcus,
Propionibacterium spp, Corynebacterium). Svaki adekvatno obucen ljekar moze izvesti perkutanu biopsiju kosti; ona se ¢esto
moze izvesti u bolesnickoj postelji (jednostavni slu€ajevi sa relativho velikom povrdinom infekcije kosti) ili u radioloskim jedinicama
(kada je RTG dijagnostika neophodna da se utvrdi mjesto zahvacene kosti). Anestezija obi¢no nije neophodna jer vecina
pacijenata ima senzornu neuropatiju. Komplikacije kao $to su minimalno krvarenje (£3%), uno3enje bakterija u kost, uzrokovanje
frakture ili akutna Sarkoova artropatija su izuzetno rijetke (94,104,109-111).
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Slika 1:Tehnika perikutane biopsije kosti stopala
e g '

Podijeliti uzorak za:
- MikrobioloSku analizu
- Patohistolosku analizu

Napomena: Moze se izvesti u bolesniCkoj postelji, radioloSkom kabinetu ili operacionoj sali. Ukoliko je potrebno, moZe se raditi pod
fluroskopskom ili CT kontrolom. Ukoliko je zahvaCena i koStana srZ, jedan uzorak poslati na mikrobiolo$ku, a drugi na
patohistolo$ku analizu u asepticnim uslovima.

(Fotografije su ustupili: Dr E. Beltrand, Orthopedic Surgery Department, Dron Hospital, Tourcoing France)

NaZzalost, ponekad i histoloSke i mikrobioloSke kulture mogu da vode u pogreSnom smjeru. Lazno pozitivni rezultati uzrokovani
kontaminacijom sa koze mogu se prevenirati dorzalnim pristupom prilikom biopsije plantarnih ulkusa i uvodenjem igle za biopsiju
minimalno 20 mm periferno od samog ulkusa. MikrobioloSki rezultati mogu biti lazno negativni kao posljedica greSaka prilikom
uzimanja uzorka, zbog prethodne antibiotske terapije ili zbog prisustva osjetljivih sojeva Cije zasijavanje zahtijeva posebne
uslove. Sli¢no tome, i patohistoloSke analize mogu biti lazno negativne zbog greSaka prilikom uzimanja uzoraka ili lazno pozitivhe
kod pacijenata koji imaju neko neinfektivno inflamatorno oboljenje. Kako bi se smanijila vjerovatno¢a lazno negativnih rezultata,
najbolje je biopsiju raditi pod fluroskopskom ili CT kontrolom u periodu bez antibiotika (idealno bi bilo dvije sedmice, mada je
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od pomodi i period od par dana) kod klini¢ki stabilnih pacijenata (118). S obzirom da je osteomijelitis dijabetesnog stopala bez
infekcije okolnih meka tkiva sporo progresivno oboljenje, obi¢no je period bez antibiotika u potpunosti bezbjedan.

U jednoj retrospektivnoj multicentriCnoj studiji upotreba antibiotskog tretmana prema antibiogramu dobijenom iz uzoraka kostanog
tkiva je imala daleko bolje klinicke rezultate nego kada su koristeni mekotkivni uzorci (119); ovi rezultati zahtijevaju potvrdu
prospektivnim studijama. Ohrabrujuci rezultati iz retrospektivne studije koja je obuhvatila 41 pacijenta sa suspektnim osteomijelitisom
dijabetesnog stopala su pokazali da medu onim pacijentima koji imaju negativhe mikrobioloSke nalaze, samo u 25% slucajeva
se razvije osteomijelitis tokom dvogodiSnjeg pracenja (120). lako je stopa uspjesnosti empirijske terapije kod osteomijelitisa
dijabetesnog stopala 75% ili viSe, teSko je porediti rezultate iz dostupnih objavljenih studija zato Sto su ispitivane razliCite
populacione grupe, koristeni su razli€iti kriterijumi za dijagnostikovanje prve epizode i remisije ili su bili razliciti periodi pracenja
(48). MikrobioloSka analiza koStanih uzoraka nije uvijek neophodna kada se sumnja na osteomijelitis dijabetesnog stopala, ali
bi trebalo da ju ljekar uzme u obzir kada dijagnoza osteomijelitisa ostane neizvjesna uprkos klini¢kim i radioloSkim ispitivanjima,
u slu¢ajevima kada mikrobioloSke analize mekih tkiva ne obezbjeduju neophodne informacije, kada nema odgovara na incijalnu
antimikrobnu terapiju ili kada se razmi$lja o promjeni antibiotske terapije antibioticima sa vec¢im potencijalom za rezistentne
sojeve (rimfapicin, fluorhinoloni, fusidinska kiselina ili klindamicin) (52).
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Procjena tezine infekcije

Preporuka 11:

Kod prve procjene svakog inficiranog stopala odrediti vitalne znake i uraditi odgovarajuce analize krvi, debridman rane, test
»sonda-kost“ i procjenu dubine i obima infekcije, kako bi mogli ustanoviti tezinu infekcije. (Jaka;Srednji)

Preporuka 12:

Kod prvog pregleda procijeniti arterijsku perfuziju i odluditi da li je, i kada neophodno izvrsiti ispitivanje vaskularnog statusa ili
revaskularizaciju. (Jaka;Nizak)

Obrazlozenje 11&12:

Precizna procjena rane na dijabetesnom stopalu uglavnom prvo zahtijeva debridman kalusa i nekroti¢nog tkiva kako bi imali
potpunu vizuelizaciju rane. Za klasifikaciju infekcije dijabetesnog stopala prilikom prve procjene je klju¢no je utvrdivanje dubine
i zahvacenosti procesa u tkivu, odredivanje kvaliteta arterijalne perfuzije i mogucée potrebe za revaskularizacijom, te procjena
sistemske intoksikacije (60,30,121). Dok se blage infekcije relativno lako lije€e, umjerene infekcije mogu ugrozavati ekstremitete,
a teSke infekcije i zivot pacijenta (Tabela 4A). Tezina infekcije u velikoj mjeri utiCe na odluku o izboru empirijske antibiotske
terapije i nacinu njene primjene, pomaze da se donese odluka o hospitalizaciji (Tabela 4B), o eventualnoj hirurskoj intervenciji
na stopalu i vremenu njenog izvodenja te o mogucnosti amputacije (6, 121-123).

TezZina infekcije se prvo odreduje na osnovu klasifikacione Seme opisane ranije u tekstu. Druge kliniCke manifestacije sepse
uklju€uju akutnu oliguriju ili ileus. Laboratorijske analize koje ukazuju na teSku infekciju su vrijednosti CRP ili nivoa prokalcitonina
>2 standardne devijacije iznad gornje referentne granice, nekontrolisana hiperglikemija, hiperlaktemija (>1mmol/l), porast
serumskog kreatinina >0,5mg/dL (44 ymol/L), poremecaji koagulacije ili arterijalna hipoksemija (124).
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Tabela 4.Karakteristike koje ukazuju na tezu infekciju dijabetesnog stopala i potencijalne indikacije za hospitalzaciju

A-Pokazatelji koji ukazuju na tezu infekciju dijabetesnog stopala

Karakteristike rane Penetracija u potkozno tkivo (npr. fasciju, misice, tetive, zglobove, kosti)

Rana Obiman (>2cm), udaljen od ulkusa ili rapidno progresivnog toka
Celulitis Jaka inflamacija i induracija, krepitacije, bule, diskoloracija, nekroza ili gangrena, ekhimoze ili petehije, nova
Lokalni znaci zona anestezije

Opsti pokazatelji

Manifestacija Akutni pocetak/pogorsanije ili rapidno progresivan tok

Sistemski znaci Temperatura, groznica, hipotenzija, konfuzija, gubitak teénosti

Laboratorijski znaci  |eukocitoza, veoma visok CRP i ubrzana sedimentacije eritrocita, teSka/pogorsana hiperglikemija, acidoza,
nova/pogor$ana azotemija, elektrolitni disbalans

Znaci komplikacija  Prisustvo stranog tijela (zadesno ili hirugka implantacija), punktiformna rana, duboki apsces, arterijska ili
venska insuficijencija, limfedem, imunosupresivna bolest ili tretman

Trenutni tretman Progresija uprkos o¢igledno adekvatnoj antibiotskoj i suportivnoj terapiji

B-Pokazatelji koji ukazuju da bi hospitalizacija mogla biti neizbjezna

« Teska infekcija (vidjeti Tabelu 4A)

* Metabolicka ili hemodinamska nestabilnost

* Neophodna intravenska terapija (nije dostupna/prihvatljiva kroz ambulantni tretman)
* Neophodni dijagnosticki testovi koji se ne mogu uraditi ambulantno

» Kirit¢na ishemija stopala

+ Potrebne vece hirurske intervencije

* Neuspjeh ambulantnog lije¢enja

« Pacijent koji nije u stanju ili ne zeli da se pridrzava ambulantnog lije€enja

« Potreba za kompleksnijim previjanjima nego $to pacijent/njegovatelj moze da pruZi
* Potreba za intenzivnijim, prolongiranim pracenjem
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Napomena: Infekcija dubokih tkiva moze imati nekoliko varljivih povrSinskih znakova, ali ljekari treba da razmotre mogucénost
prisustva takve infekcije kod pacijenata Ciji nalazi upucuju na sistemsku intoksikaciju, inflamaciju koja je udaljena od mjesta ulkusa,
prisustvo infekcije ili povisenih inflamatornih parametara uprkos adekvatnoj antibiotskoj terapiji, pogorsanje prethodno regulisane
glikemije ili bol u stopalu koje je ranije bilo bez senzibiliteta (21,47,125). Prisutna ishemija stopala je posebno zabrinjavajuca jer
umanjuje kliniCke nalaze i pogorsava prognozu. Ukoliko postoji nedoumica, konsultovati iskusnog hirurga i uraditi UZV, NMR ili
neku drugu radioloSku dijagnosti¢ku metodu.

Podaci iz prakse o manifestaciji i ishodu su dostupni iz prospektivne, multicentri¢ne studije radene u Francuskoj koja je obuhvatila
pacijente hospitalizovane zbog infekcije dijabetesnog stopala (126). Studija je obuhvatila 291 pacijenta a najveci broj infekcija
klasifikovan je kao umjerena infekcija, ali je 42% pacijenata imalo prisutne kriterijume za sepsu; kod 8 pacijenata zapazeno je
da se zapravo radi o tezoj infekciji nego $to su je ordinirajuéi ljekari klasifikovali. Kod polovine od ukupnog broja pacijenata
sumnjalo se na pridruzeni osteomijelitis, a viSe od polovine pacijenata imalo je perifernu arterijsku bolest. Uprkos nedostatku
pedalnih pulsacija, samo trecini od ukupnog broja pacijenata je mjeren ABI. Pored toga Sto su uklju€eni centri imali poseban
interes i strucnost potrebnu za tretman dijabetesnog stopala, ishod je bio nepovoljan kod 48% pacijenata. Preciznije reeno,
potkoljena amputacija ucinjena je kod 35% pacijenata za vrijeme hospitalizacije, a kod 19% od 150 pacijenata nakon godinu
dana od otpusta iz bolnice; riziko faktori za amputaciju ukljucivali su tezinu infekcije i prisustvo osteomijelitisa. Kao i u drugim
studijama (127), prisustvo multirezistentnih patogenih sojeva (narocito meticilin rezistentnog Staphylococcus aureus [MRSA])
nije bilo povezano sa tezinom infekcije ili losijim ishodom. Ovi rezultati ukazuju na tezinu infekcije dijabetesnog stopala kod
hospitalizovanih pacijenata i koliko ¢esto je ona nedovoljno i neadekvatno ispitana.
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MikrobioloSka razmatranja

Preporuka 13:

Radi odredivanja uzroCnika infekcije i njegove osjetljivosti na antibiotike, uzmite mikrobioloSki materijal, pozZeljnije uzorak tkiva,
nego bris inficirane rane. (Jaka;Visok)

Preporuka 14:

Ne ponavljajte uzimanje mikrobioloSkog materijala osim u slu€ajevima kada nema klinickog odgovora na terapiju ili radi
povremenog pracenja infekcije uzrokovane rezistentnim patogenima. (Jaka;Nizak)

Obrazlozenje 13&14 - Kada slati uzorke na analizu:

Posto je infekcija dijagnostikovana klini¢ki, svrha mikrobioloSke analize je da identifikuje vjerovatne patogene i ispita njihovu
osjetljivost na antibiotike, kako bi omogucila ljekaru da odabere najprikladniju antimikrobnu terapiju. Akutna infekcija kod pacijenta
koji prethodno nije lije€en obi¢no je uzrokovana aerobnim gram pozitivnim kokama (€esto u vidu monomikrobne infekcije), ali
duboke hroni¢ne rane Cesto sadrze polimikrobnu floru uklju€ujuci aerobne gram negativne i neizbjezne anaerobne bakterije
(128,129). Promjene koze, izlozenost spoljasnjim uticajima, i narocito skora antibiotska terapija, mogu dovesti do neuobic¢ajenih
uzrocCnika ili uzro¢nika rezistentnih na antibiotike. MikrobioloSke analize uzoraka rane su korisne za vecinu infekcija dijabetesnog
stopala, ali je uzorke tesko obezbijediti u slucajevima celulitisa bez ulkusa (gdje rezulati uzoraka uzetih sa koze imaju ograni¢enu
senzitivnost) i nisu neophodne za klinicki neinficirane rane. Jedan izuzetak je uzorkovanje neinficirane rane kada se trazi potvrda
o kolonizaciji visokorezistentnim uzro¢nicima radi donoSenja odluke o potrebi za izolacijom hospitalizovanog pacijenta. Ljekari
treba da se trude da budu redovno informisani o otpornosti na antibiotike patogena koji uobicajeni u njihovoj regiji. Hemokulture
su neophodne samo kod teskih infekcija kod kojih postoje znaci sistemske manifestacije sepse (30). Kada se sumnja na
osteomijelitis (pomenuto u poglavlju o osteomijelitisu) najbitnije je znati kada uzimati uzorke kosti za mikrobiolosku analizu (i
patohistoloSku analizu).
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Uglavnom je najbolje uzeti uzorke za mikrobioloSku analizu odmah pri prvom pregledu pacijenta, ali kod pacijenata koji ve¢
koriste antibiotsku terapiju nekad je korisno prekinuti tretman (ukoliko je pacijent stabilan) te saekati par dana kako bi se
izbjegao lazno negativan rezultat. Ponavljanje mikrobioloskih analiza je uglavhom nepotrebno, osim kada nema klini¢kog
odgovora na antibiotsku terapiju ili ako sumnjamo da su prvobitno uzeti uzorci bili kontaminirani.

Smjernica 15:

Prikupljene uzorke poslati odmah u mikrobioloSku laboratoriju u sterilnim transportnim kontejnerima, zajedno sa informacijama
o vrsti uzorka i lokaciji rane. (Jaka;Nizak)

ObrazloZenje 15 - Uzimanje uzoraka tkiva rane:

Rezultati mikrobioloskih analiza su korisni samo onda kada su uzorci pravilno uzeti i obradeni. lako je briseve otvorene rane
lako uzeti, nekoliko studija je jasno pokazalo da mikrobioloSke analize ovih uzoraka imaju manju i senzitivnost i specifiCnost
nego analize tkivnih uzoraka. Uzorci dubokih tkiva uzeti u asepti¢nim uslovima obi¢no sadrze prave patogene, dok uzorci
povrsinskih lezija obi¢no sadrze mjeSavinu patogena, kolonizirajucih i kontaminiraju¢ih organizama, a ne mogu identifikovati
fakultativne i anaerobne mikroorganizme (128,130). Kiretaza (struganje tkiva) dermalnom kiretom ili skalpelom dna ulkusa
nakon uradenog debridmana, ,punch® biopsija ili aspiracija purulentnog sadrzaja iglom, generalno obezbjeduje bolje rezultate
nego bris rane (128,13,132). Ukoliko je bris rane jedina dostupna metoda, onda bi ga trebalo uraditi isklju¢ivo nakon debridmana
i Cis¢enja rane. Uzorke mekog tkiva i kosti treba slati u laboratoriju bez odlaganja u odgovarajuc¢im sterilnim transportnim
kontejnerima, a svi izolovani organizmi bi trebali biti identifikovani.

Laboratorijske analize uzoraka rane

Ljekari moraju za mikrobioloSku laboratoriju obezbijediti sve klju¢ne klinicke detalje vezane za uzorak (npr. lokalizaciju i vrstu
infekcije, vrstu uzetog uzorka, informaciju da li pacijent koristi antibiotsku terapiju) jer utiCu na obradu uzorka i izvjestaj. Nazalost,
ne postoje usaglasene medunarodne smjernice za laboratorijsku obradu uzoraka niti za tumacenje rezultata uzoraka tkiva i
povrsinski briseva inficiranih ulkusa stopala. Tkivni uzorci ili brisevi bi se uglavnom trebali procjenjivati na jedan od dva nacina:
fenotipskim ili genotipskim analizama.
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Fenotipske analize

Fenotipske analize su zasnovane na posmatranju fizickih i biohemijskih karakteristika u cilju odredivanja vrste mikroorganizma.
Ovo se moze posti¢i mikrobioloSkom analizom uzoraka uz koristenje standardnih ili selektivnih hranjivih podloga, uporedno sa
odredivanjem antibiograma prema lokalnim, nacionalnim ili internacionalnim propisima. Tradicionalna mikroskopija i tehnike
bojenja, kao $to je bojenje po Gramu (133), mogu obezbjediti dodatni opis karakteristika organizma. U principu, ove procedure
su relativno isplative i nisu komplikovane za izvodenije i interpretaciju. Organizmi koji se najcesce prijavljuju kao uzrocnici infekcije
ukljucuju uglavnom aerobne gram pozitivne koke (npr. stafilokoke, streptokoke) i gram negativne bacile (npr. Enterobacteriacae,
Pseudomonas aeruginosa) i uobi¢ajene obligatne anaerobe (npr. peptostreptococcius, Bacteroides). Nedostatak ovih tehnika
je Sto zahtijevaju vrijeme od najmanje dva dana za obradu, nemogucnost identifikacije nekih fakultativnih mikroorganizma i
manje su korisne kod pacijenata koji ve¢ koriste antibiotsku terapiju.

Genotipske analize

Genotipske (molekularne) analize su precizniji metod identifikacije patogena uzroc¢nika, gdje razliCite tehnike pomazu u
identifikaciju genetskog sastava organizama ili grupe organizama u odnosu na pojedinacnu ili grupu osobina. NajéeSce koristena
metoda u klini¢kim laboratorijama je polymerase chain reaction (PCR) (134), real-time (RT) PCR i sekventne tehnologije (Sanger
ili novije generacije) (135). Ove tehnike su u ovom trenutku kompleksnije nego fenotipski testovi, ali njihova senzitivhost i
specificnost je znatno viSa i one omoguc¢avaju dobijanje rezultata unutar nekoliko sati. Ove analize nude mogucnost brzog i
pouzdanog otkrivanja genetskog materijala koji kodira razli€ite osobine bitne za identifikaciju, karakterizaciju, odredivanje
virulencije i potencijalne rezistencije patogena na antibiotike (136). lako ove metode otkrivaju mnogo vise organizama nego
fenotipske analize, posebno obligantnih anaeroba i naroc€ito zahtjevnih vrsta, klini¢ki zna¢aj ovih dodatnih izolata jo$ nije u
potpunosti jasan (137).

Interpretacija rezultata mikrobiolo$kih analiza

Jedina ili dominantna bakterijska vrsta izolovana iz kulture kvalitetnog uzorka (i kad je to moguce pregledanog bojenjem po
Gramu) je vjerovatno uzroéni patogen. Ukoliko su izolovani multipli organizmi, posebno sa povrsinskih ulkusa, moze biti teSko
identifikovati koji su pravi uzro€ni patogeni. Klini¢ki mikrobiolozi moraju saradivati sa ljekarima i interpretirati rezultate na nacin
koji ce biti lako razumljiv osobi koja ih je trazila. Ciljani antibiotski tretman usmjeren na vjerovatne koloniziraju¢e mikroorganizame
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(npr. koagulaza negativni staphylococcus, corynebacteria) moze biti neophodan. U svakom slu€aju, ove vrste mogu nekada
biti i uzro€ni patogeni, posebno ako se ponavljaju ili se dobiju iz pouzdanog uzorka. U vecini centara S. Aureus je najceS¢e
izolovani uzro¢nik i vierovatno najvirulentniji patogen, bilo da je izolovan sam ili u kombinaciji. Streptokoke (razli€ite grupe,
-hemoiliti¢ki i drugi) su takode vazni patogeni. Enterokoke su relativno Cesti izolati, ali obicno imaju sekundarni klini¢ki znacaj.

Infekcije koje zahtijevaju hospitalizaciju su obi¢no polimikrobijalne i mogu uklju€ivati razliCite vrste aeroba i anaeroba (30,138).
Gram negativni bacili (uglavhom Enterobacteriaceae, ponekad P. aeruginosa, ili drugi gram negativni mikroorganizmi) obi¢no
se izoluju zajedno sa gram pozitivnim kokama kod pacijenata koji imaju hroni¢nu ili prethodno lije€enu infekciju; oni su Cesto,
ali ne i uvijek, pravi uzro¢ni patogeni. Vise nedavno objavljenih studija je prikazalo da su gram negativni mikroorganizmi (posebno
posebno u Aziji i Africi (139,142). Nejasno je da li je ovo u vezi sa faktorima spoljasnje sredine, obu¢om, licnom higijenom,
prethodnim antimikrobnim tretmanom ili nekim drugim faktorima. Obligatni anaerobi su najcesce izolovani sojevi iz ishemi¢nih
i nekroti¢nih rana ili rana koje zahvataju duboka tkiva; oni su rijetko jedini patogeni, najceS¢e se javljaju u sklopu mjeSovite
infekcije aerobnim sojevima (143).

Multirezistentni mikroorganizmi, posebno MRSA, naj¢e$c¢e se izoluju kod pacijenata koji su nedavno primali antibiotike, koji su
ranije bili hospitalizovani, borave u ustanovama za dugotrajnu njegu ili su ranije imali amputaciju (144,145). Nakon $to je doSlo
do dramati¢nog porasta prevalencije MRSA u kasnim 1990-tim godinama u mnogim zemljama, u zadnje vrijeme se biljezi pad
u vecini zemalja, uporedo sa unapredenjem mjera za kontrolu bolni¢kih infekcija (146-148). Ranije se smatralo da je infekcija
dijabetesnog stopala uzrokovana MRSA povezana sa tezom klinickom manifestacijom bolesti, medutim, nedavni pregledi
literature su pokazali da ima sli¢nu klinicku manifestaciju i ishod kao i infekcije uzrokovane drugim patogenima (127). Nekad
korisna razlika izmedu patogena koji izazivaju infekcije izvan bolni¢kih ustanova (vjerovatna manja rezistencija na antibiotike i
Cesto veca virulencija) i bolni€kih sojeva, je poslednjih godina postala manje pouzdana. U prosloj deceniji drugi multirezistentni
mikroorganizmi, posebno Gram negativni sa proSirenim spektrom B-laktamaza (ESBL) (149,150), ¢ak i karbapenamaza (151,152),
prijavljuju se kao uzrocnici infekcije dijabetesnog stopala. Vankomicin-rezistentni enterokok se ponekad izoluje kod infekcija
dijabetesnog stopala, ali je rijetko klinicki znacajan patogen. Vankomicin-rezistentntni S.aureus se rijetko izoluje kod infekcije
dijabetesnog stopala, ali se u tim slu€ajevima radi o infekciji uzrokovanoj zaista opasnim supermikroorganizmom (153,154).
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Hirurski tretman

Smjernica 16:
Konsultovati hirurga u odredenim slu¢ajevima umjerene, i u svim slu€ajevima teSke infekcije dijabetesnog stopala. (Slaba;Nizak)

Smjernica 17:

Uraditi hitnu hirur8ku intervenciju u slu€aju dubokog apscesa, kompartment sindroma i u svim slu€ajevima nekrotiziraju¢e
infekcije mekog tkiva. (Slaba;Nizak)

Smjernica 18:

Razmaotriti hirurSku intervenciju u slu¢ajevima osteomijelitisa pracenog Sirenjem infekcije kroz meko tkivo, razaranjem mekotkivnih
ovojnica; progresivnom koStanom destrukcijom na RTG snimku ili protruzijom kosti kroz ulkus. (Jaka;Nizak)

ObrazlozZenje 16 - 18:

Hirurgija je osnova lije€enja mnogih dubokih infekcija mekih tkiva (125), a rana intervencija se moze povezati sa boljim ishodima
lijeCenja (47,155-157). Hitna hirurSka intervencija je ipak potrebna samo u specificnim stanjima kao $to su gasna gangrenaili
nekrotizirajuéi fascitis, kompartment sindrom ili u slu¢aju sepse. Ordinirajuci ljekar treba razmotriti potrebu za hirur§kom
intervencijom kod svih infekcija a ona moze da se odnosi na manji debridman ili drenazu, do obimne resekcije tkiva, revaskularizacije
ili velike amputacije. Kod rana sa suhom nekrozom, pogotovo kod ishemijskog stopala, uglavnom je bolje ne raditi debridman
nekroticnog tkiva jer se Cesto zavrSava auto-amputacijom. Veliku amputaciju treba izbjeci, sto je Cesto i moguce, osim u
sluCajevima kada ekstremitet nije vitalan, kada je zahvacéen po zivot opasnom infekcijom (npr. gasna gangrena ili nekrotizirajuci
fascitis) ili kada ekstremitet nije funkcionalan. Revaskularizacija (i endovaskularna i premostavanje krvnih sudova) moze biti
potrebna u slucaju teSke ishemije ekstremiteta. U vecini slu¢ajeva infekcije koje ne spadaju u urgentna stanja, inicijalna hirurSka
intervencija treba da bude ograni€ena na inciziju ili drenazu, a resekcija samo u sluc¢aju neuspjeha terapije.
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Slika 2 pokazuje algoritam lijeCenja pacijenta sa infekcijom dijabetesnog stopala. Operativo lije€enje infekcije dijabetesnog
stopala treba da uradi hirurg koji temeljno poznaje anatomiju stopala i nacin Sirenja infekcije kroz fascijalne prostore (vidjeti
Slike 3, 4)

(47,158). Cilj hirurSkog tretmana je drenaza gnojnog sadrzaja iz dubokih tkiva, smanjenje moguénosti nekroze tkiva dekompresijom
tkivnih kompartmenta stopala, te uklanjanje odumrlog i inficiranog tkiva. Postoji veza izmedu mjesta ulaska infekcije i tkivhog
kompartmenta u kojem se infekcija Siri: infekcije koje kre¢u od palca i glave prve metatarzalne kosti obi¢no se Sire kroz medijalni
kompartment; one koje nastaju u u drugom, tre¢em i Cetvrtom prstu i glavama pripadajuc¢ih metatarzalnih kostiju Sire se kroz
centralni kompartment; infekcije koje poti€u iz petog prsta i glave pete metatarzalne kosti Sire se kroz lateralni kompartment
(47, 159). Dorzalni kompartment moze biti zahvacen infekcijom koja potice iz interdigitalnih prostora ili kod Sirenja infekcije iz
plantarnog ulkusa, zahvatajuci glavu metatarzalne kosti ili se Sirec¢i putem interosealnog kompartmenta. Akutne infekcije obi¢no
se Sire duz tetiva jer one predstavljaju liniju najmanjeg otpora i pruzaju se kroz tkivo kompartmenata, tako da inficirane tetive
moraju biti radikalno uklonjene.

Resekcija kosti i amputacija su Cesto neophodne kada postoji obimna nekroza tkiva ili kako bi se obezbijedila veéa funkcionalnost
stopala. Tokom operacije neophodno je uzeti uzorak kosti za mikrobioloSke i patohistoloSke analize. Postoje podaci da se u
slu€aju postojanja ,jasne demarkacije“, odnosno ako povrsina kosti nakon resekcije nije zahvaéena infekcijom, trajanje antibiotske
terapije moze skratiti na svega nekoliko dana umjesto nekoliko sedmica, pa je u tom slucaju stopa klinickog izljeCenja zna¢ajno
viSa nego kad je povrSina kosti nakon resekcije ima pozitivan mikrobioloSki nalaz (160). HirurSke procedure kod infekcije
dijabetesnog stopala treba da budu dio interdisciplinarnog pristupa, s obzirom na to da mora biti pracena adekvatnim tretmanom
rane, lijeCenjem svih komorbiditeta i odgovaraju¢om revaskularizacijom (kad je to potrebno).

Nakon obavljene hirurSke drenaze i debridmana, te stavljanja infekcije pod kontrolu, klju¢no pitanje je dugoroc¢na funkcije stopala.
Pacijenti koji su bili podvrgnuti operacijama ili amputacijama mogu imati biomehanicke poremecaje Ciji je ishod nestabilno
stopalo i stopalo sklono ponovnom javljanju ulkusa. Hirurg treba da uzme ovo u obzir prilikom odlu€ivanja o mjestu amputacije

na prednjem segmentu stopala i da Sto je viSe moguce postedi tkiva kod transmetatarzalnih amputacija (161).
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Slika 2. Algoritam za lijeCenje osoba oboljelih od dijabetesa sa infekcijom stopala
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Slika 3. Uzduzni prikaz tkivnih kompartmenata stopala

o ‘ ‘.\

)

Medijalni kompartment

Dorzalni kompartment

Centralni kompartment

Lateralni kompartment

medicinu i rehabilitaciju
Dr Miroslav Zotovic¢

@ .' Zavod za fizikalnu

n © 2015 International Working Group on the Diabetic Foot ——

146



IWGDF Smjernice za dijagnostiku i tretman
infekcija stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa

Friredila: Racna grupa IWGDF za infekcije stopala

Slika 4. Poprec¢ni presjek kompartmenata stopala
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Antimikrobna terapija

Smjernica 19:

Dok gotovo svako klini¢ki inficirano dijabetesno stopalo zahtijeva antimikrobnu terapiju, ne tretirati klinicki neinficirane rane
antimikrobnom terapijom. (Jaka;Nizak)

Smjernica 20:

Odabrati specificne antibiotike za lije€enje na osnovu vjerovatnih ili dokazanih uzrocih patogena, njihove osjetljivosti na antibiotike,
ozbiljnosti klinicke slike, dokaza efikasnosti antibiotika kod infekcije dijabetesnog stopala i troSkova. (Jaka;Srednji)

Smjernica 21:
Antimikrobna terapija u trajanju od 1-2 sedmice je obi¢no dovoljna za vecinu blagih i umjerenih infekcija. (Jaka;Visok)

Obrazlozenje 19 — 21:

Neuspjeh tretmana infekcije dijabetesnog stopala antimikrobnom terapijom obi¢no je povezan sa progresivnhom destrukcijom
tkiva i loSim zarastanjem rane. Medutim, antibiotska terapija je takode povezana sa estim nezeljenim dejstvima, finansijskim
troSkovima i poveéanim rizikom za razvoj rezistencije na antibiotike (144), tako da antibiotska terapija treba da bude rezervisana
za lijeCenje inficiranih rana. Nije dokazana korist antibiotskog lijecenja klini¢ki neinficiranih rana na kozi, bez obzira na teorijska
razmatranja o «bio-optere¢enosti» (slabo definisan koncept) hroni¢nih rana (162-166). Nema objavljenih dokaza da antimikrobna
terapija ubrzava zarastanje rane ili da smanijuje vjerovatnoéu razvoja infekcije. Ukoliko je klinika procjena prisustva infekcije
nepouzdana, ljekar mora da odluci da li da ranu tretira kao neinficiranu ili kao inficiranu (koristeéi sistem za klasifikaciju infekcije)
i onda da pazljivo prati napredak lijecenja.

Smyjernica 22:

Inicijalno ordinirati parenteralnu terapiju za vecinu ozbiljnih i za neke umjerene infekcije, a preci na peroralnu terapiju kada
infekcija odreaguje na terapiju. (Jaka;Nizak)
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Obrazlozenje 22 — Put terapije:

Da se postigne terapijska koncentracija antibiotika na mjestu infekcije, prvo se mora posti¢i adekvatna koncentracija lijeka u
serumu (167). Parenteralni antibiotici brze i pouzdanije dostizu serumske koncentracije i zbog toga se preporucuju kod pacijenata
sa sistemskim oboljenjima ili teSkim infekcijama. Takode, mogu biti potrebni za pacijente koji ne toleriSu oralne antibiotike ili one
koji imaju infekciju patogenima rezistentnim na raspolozive oralne antibiotike. Nakon &to se klini¢ko stanje pacijenta stabilizuje
i infekcija odreaguje na terapiju, vec¢ina pacijenata se moze prevesti na oralnu terapiju. Gdje je moguce, razmotriti davanje
intravenske antibiotske terapije ambulantno, ukoliko je potrebno produzeno parenteralno lijecenje, na primjer za neke slu€ajeve
osteomijelitisa ili infekcije izazvane patogenima rezistentnim na raspoloZive oralne agense.

U poredenju sa parenteralnom terapijom, tretman oralnim antibioticima je pogodniji, nema komplikacija zbog infuzione primjene
lijeka i jeftiniji je. Gastrointestinalna apsorpcija oralnih antibiotika (bioraspolozivost), iako varijabilna, odli¢na je za neke lijekove,
kao sto su fluorohinoloni, klindamicin, rifampicin, trimetoprim/sulfametoksazol, linezolid i doksiciklin (168). Narocito fluorohinoloni
postizu visoke koncentracije u tkivu kod infekcija dijabetesnog stopala (167,169,170), ¢ak i kod pacijenata sa gastroparezom
(171), ali i vecina drugih raspolozivih oralnih antibiotika takode postiZzu adekvatne serumske i tkivne koncentracije (168). Nazalost,
fluorohinoloni imaju povisen rizik od ispoljavanja nezeljenih dejstava, uklju€ujuci i infekciju sa Clostridium difficile, a terapijski
neuspjeh jednim fluorohinolonom moze izazvati rezistenciju na drugi (172). Trenutno nema dostupnih podataka koji bi potvrdili
da je adekvatna koncentracija u tkivu prediktor dobrog klini¢kog ishoda (173). Novi antibiotici imaju proSiren spektar djelovanja,
vecu aktivnost protiv rezistentnih gram-pozitivnih koka, duze poluvrijeme eliminacije (§to omogucava manju frekvenciju doziranja)
i dobru bioraspolozivost pri peroralnoj primjeni. Medutim, oni se uglavnom smatraju skupljim i bezbjednost njihove primjene se
prati krac¢i vremenski period. PraktiCno, sva poredenja razliCitih antibiotskih rezima za lijeCenje infekcije dijabetesnog stopala
nisu pokazala kliniCki zna¢ajnu razliku izmedu njih niti prednost nekog odredenog antibiotika. U jednoj novijoj, velikoj, multicentri¢noj,
randomizovanoj studiji dokazano je da jedan novi lijek, tigecycline (koji ima Sirok spektar djelovanja, ukljuujuci i djelovanje
protiv MRSA) u poredenju sa ertapenemom (sa ili bez vankomicina) ima znacajno slabije klinicke ishode i sa viSom stopom
nezeljenih dejstava (174)

Periferna vaskularna bolest, a ne dijabetes sam po sebi, predstavlja ograni¢avajuci faktor za distribuciju, a samim tim i ulazak
antibiotika u inficirana tkiva stopala (171,175). Dobro bi bilo pacijente sa teSkom arterijskom insuficijencijom podvrgnuti
revaskularizaciji, ali ¢ak i u ishemiénom ekstremitetu antibiotici igraju vaznu ulogu u lije€enju i prevenciji Sirenja infekcije. Problemi
arterijske insuficijencije u ekstremitetu su doveli do eksperimenata sa novim metodama distribucije antibiotika u podrucje noge,
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na primjer, retrogradna intravenska perfuzija pod pritiskom (176,177), intraarterijska (npr. femoralni pristup) administracija (178),
primarno zatvaranje ociS¢ene rane uz ubrizgavanje antibiotika putem katetera (179) ili lijeCenja rane negativnim pritiskom uz
ubrizgavanije fizioloSkog rastvora, antiseptika ili antibiotika (180-184). U ovom trenutku ne postoji dovoljno dokaza na osnovu
kojih bi se preporucio bilo koja od ovih metoda.

Upotreba topikalne antibiotske terapije za ranu na stopalu djeluje kao dobra opcija jer omogucava visoke koncentracije na
mijestu infekcije, bez potencijalno toksicnih sistemskih koncentracija lijeka (185,186). Ovo takode omogucava primjenu antibiotika
koji se inace ne mogu primijeniti sistemski. Medutim, postoje neka teorijska i prakti¢na upozorenja za takvu upotrebu, kao sto
su potencijalno vec¢a mogucnost pojave preosetljivosti i ograniCene efikasnost za infekciju u okolnom intaktnom tkivu i moguci
laksi razvoj rezistencije na antibiotike (186). Velika randomizovana studija koja je obuhvatila 835 pacijenata sa inficiranim
ulkusom dijabetesnog stopala (od kojih je vecina imala prema trenutnim PEDIS kriterijumima stepen 2, a neki i stepen 3,) je
pokazala je da ispitivani topikalni antimikrobni peptid (pexiganan) jednako efikasan kao oralna terapija fluorohinolonom, sa
stopom klinickog poboljSanja od 85%-90% (187). Topikalna antimikrobna terapija se takode mozZe koristiti u kombinaciji sa
sistemskim antibioticima. Jedna studija je poredila ishode kod pacijenata sa umjereno teskom infekcijom dijabetesnog stopala
koiji su lije€eni standardnom terapijom (ukljuéujuci i levofloksacin), sa ili bez svakodnevne dodatne upotrebe kolagenske spuzvice
impregnirane gentamicinom (188). Od 56 slu¢ajno izabranih pacijenata klini¢ki stepen izlje€enja u grupi u kojoj je koristen
gentamicinski pokrivac je bio znatno nizi sedmog dana (primarni ishod), ali je zato bio signifikantno viSi na kontroli (dvije nedjelje
nakon prekida terapije, koja je trajala 28 dana).

Ogranicen broj topikalnih antibiotika dostupnih na trzistu, kao i pokrivac¢a impregniranih antibioticima (npr.razli¢itim oblicima
srebra i joda) mogu biti korisni za prevenciju ili €ak za lijeCenje blagih infekcija (186). Trenutno su previSe ograni¢eni podaci na
osnovu kojih bi se mogla preporuciti topikalna antimikrobna terapija, ali je dalje istrazivanje opravdano (186,189-192). Za duboke
hirurSke rane, perle ili cement impregniran antibiotikom, ili biorazgradive spuzvice od govedeg kolagena mogu da obezbijede
visoke lokalne koncentracije antibiotika (tokom nekoliko dana), a u nekim slu¢ajevima i da popune defekt tkiva (192,193).
Sistematski pregled i ekspertsko misljenje zakljucili su da su podaci koji podrzavaju upotrebu gentamicinom impregniranih perli
previSe ograni¢eni da bi se na osnovu njih dale bilo kakve smjernice (186,194).
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Izbor antibiotika

Izbor inicijalne antibiotske terapije obi¢no je empirijski tj. zasnovan na pretpostavci koji bi lijek najbolje djelovao na moguceg
uzro€nika(e). Izabrani antibiotici treba da djeluju na naj¢es¢e uzro€nike infekcije, ali ih treba prilagoditi tezini infekcije i dostupnim
klinickim ili mikrobioloSkim podacima. Predlazemo antibiotike relativno uskog spektra za lije€enje blagih infekcija, uz prilagodavanje
u slu€aju neodgovarajuceg klinickog odgovora, posebno ako zasijane kulture prikazu uzro&nike koji su rezistentni na odabrani
antibiotik. Za vec¢inu umjereno teskih i sve teSke infekcije, inicijalno se biraju antibiotici Sireg spektra, a lijeenje se mora poceti
¢im prije. Pri empirijskoj terapiji moraju se, takode, uzeti u obzir faktori koji se ti€u trenutne infekcije, vjerovatni uzro€nici infekcije,
komorbiditeti i potencijalni problemi u vezi sa samim lijekom (vidjeti Tabelu 5).
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Tabela 5. Faktori koji mogu uticati na izbor antibiotske terapije za infekcije dijabetesnog stopala (specifiCni lijekovi, put
administracije lijeka, trajanje terapije)

Faktori infekcije

» Tezina infekcije prema klinickoj slici (Tabela 1)

* Farmakoanamneza antibiotske terapije u prethodna 3 mjeseca

» Prisustvo infekcije kosti (suspektna ili dokazana)

Faktori patogena

* Vjerovatnoca prisustva patogena koje nisu GPK (npr. GN bacilli, anaerobi)
* Anamneza kolonizacije ili infekcije multirezistetnim mikroorganizmima
» Lokalne mape rezistencije

Faktori pacijenta

» Alergija na antibiotike

Imunokompromitovanost

Preferencije pacijenta za terapiju

Privrzenost pacijenta terapiji (adherencija)

Renalna ili hepati¢ka insuficijencija

Malapsorpcija

Periferna arterijska bolest u zahva¢enoj nozi

Visok rizik za prisustvo multirezistentnih ili neuobi¢ajenih patogena (npr. hospitalizovani pacijenti, putnici ili izloZeni animalnim
patogenima)

Faktori lijeka

» Profil bezbjednosti (u€estalost i tezina nezeljenih reakcija)

» Potencijal za stupanje u interakcije

» Frekvencija doziranja

Dostupnost/ograni¢enja u odnosu na liste lijekova

TroSkovi (nabavke i administracije)

Odobrena indikacija

Vjerovatnoca indukcije infekcije C. difficile ili antibiotske rezistencije
Objavljeni podaci o efikasnosti

Napomena: GPK= gram-positivne koke (aerobne); GN= gram-negativni (aerobni)
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Bris rane obojen po Gramu moze pomoci da se usmjeri empirijska antibiotska terapija dajuci klini¢aru informacije o broju prisutnih
patogena i o tome da li se radi o Gram pozitivnim ili Gram negativnim bakterijama (195). Ovaj jednostavan i jeftin postupak je
posebno koristan u podrucjima sa ograni¢enim resursima. U nedavnoj studiji u Tanzaniji na 128 osoba oboljelih od dijabetesa
i sa ulkusom na stopalu utvrdena je pozitivha prediktivna vrijednost bojenja po Gramu za rast bakterija od 93%, a prediktivna
vrijednost za gram pozitivhe organizme je bila 75% (15/20) a za gram negativne organizme 82 % (31/38) (133).

Empirijski rezim prakti¢no uvijek treba da ukljuci antibiotik efikasan protiv uobi¢ajnih sojeva stafilokoka i streptokoka. Razmotriti
dodavanje antibiotika koji je aktivan protiv MRSA ukoliko postoji znac¢ajan rizik od infekcije ovim mikroorganizimom (npr. visoka
lokalna prevalencija MRSA, nedavna hospitalizacija pacijenta, nedavna antibiotska terapija ili potvrdena kolonizacija MRSA).
Za pacijente koji su prethodno lije¢eni antibioticima (iz bilo kojeg razloga) ili koji imaju tezu infekciju, moze biti potrebno prosiriti
spektar dejstva da se pokriju uobiajeni gram-negativni bacili, a u rijetkim slu€ajevima mozda i protiv Enterococcus vrsta.
Empirijska terapija protiv Pseudomonasa obi¢no nije neophodna, osim kada su prisutni faktori rizika za infekciju Pseudomonasom,
npr. visoka lokalna prevalencija infekcija Pseudomonasom, topla klima ili Cesta izlozenost stopala vodi. Empirijska terapija protiv
anaeroba je prikladna u slu¢aju nekroti¢nih, gangrenoznih ili rana koje imaju neprijatan miris, koje takode zahtijevaju i debridman.
Kombinovana terapija moze biti prikladna za infekcije za koje se pretpostavlja (ili je dokazano) da su uzrokovane sa viSe
patogena, kada uzro¢ni patogen ima visok potencijal za razvoj rezistencije (npr. Pseudomonas) ili u slu¢aju odabira lijeka na
koji se brzo razvijaja rezistencija ukoliko se koristi sam (npr. rifampi(ci)n u lijeCenju osteomijelitisa). Neki patogeni koji uzrokuju
infekcije dijabetesnog stopala su visoko rezistentni na antibiotike, kao Sto je slu€aj infekcija izazvanih visoko-rezistentim P.
aeruginosa koje su prijavljene u Italiji, a koje su zahtijevale lijeCenje kolistinom u kombinaciji sa rifampi(ci)nom i imipenemom
(196).

Kada su dostupni rezultati kulture i senzitivnosti, razmotriti zamjenu terapije ka viSe specificnoj, koja ¢e biti usmjerena samo na
izolovanog uzrocnika. U cilju smanjenja vjerovatnoce za razvoj rezistencije na antibiotike, preporucuje se upotreba lijekova
uzeg spektra dejstva, ali je vazno procijenti kako je infekcija reagovala na empirijsku terapiju. Ukoliko se infekcija sanira i pacijent
dobro podnosi terapiju, mozda nece biti razloga za promjenu terapije, €ak i ako su neki ili svi izolovani mikroorganizmi rezistentni
na propisani lijek (197,198). Ukoliko infekcija ne odgovara, ipak korigovati terapiju kako bi se pokrili svi izolovani patogeni. Kada
se infekcija pogorSava uprkos tome $to je izolovana bakterija osjetljiva na propisanu terapiju treba razmotriti sledece: potrebu
za hirur§kom intervencijom; moguénost da nisu izolovani patogeni mikroorganizmi koji zahtijevaju posebne uslove kultivisanja;
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neadekvatno pridrzavanje terapije od strane pacijenta; serumske koncentracije propisanog antibiotika neadekvatne usljed
smanjene intestinalne apsorpcije lijeka ili je metabolizam antibiotika ubrzan usljed interakcije lijekova.

Nekoliko antibiotika je uspjeSno koriSteno (neki ¢ak i decenijama) za lijecenje infekcija dijabetesnog stopala mada nije vrSena
procjena u prospektivnim komparativnim studijama; ovo podrazumijeva polusintetske peniciline rezistentne na penicilinaze (npr.
dikloksacilin, nafcilin, flukloksacilin), cefalosporine (npr. cefazolin, ceftriakson, ceftazidim), glikopeptide (teikoplanin, oritavancin,
telavancin, dalbavancin), rifampi(ci)n, fusidinsku kiselinu, trimetoprim/sulfametoksazol i doksiciklin. Navedeni lijekovi su prikazali
klinicku efikasnost, sami ili u kombinaciji, u objavljenim prospektivnim studijama koje su obuhvatile pacijente sa infekcijom
dijabetesnog stopala (vidi Tabelu 6.) (8,9):

» Cefalosporini (cefaleksin per os; cefoksitin, ceftizoksim, ceftibiprole, ceftarolin (199) parenteralno);

» Penicilin/inhibitori B laktamaze kombinacije (amoksicilin/klavulanat per os; ampicilin/sulbaktam, piperacilin/tazobaktam i
tikarcilin/klavulanat parenteralno);

» Karbapenemi (imipenem/cilastatin i ertapenem, parenteralno);

» Fluorohinoloni (ciprofloksacin, levofloksacin i moksifloksacin, svi per os ili parenteralno)

» Ostali: klindamicin (per os i parenteralno); linezolid (per os i parenteralno); daptomicin (parenteralno); tigeciklin (parenteralno)
i vankomicin (parenteralno).

Drugi antibiotici iz istih grupa navedenih u Tabeli 6 su vjerovatno efikasni. Uopste, objavljene studije sa razli¢itim antiboticima
su pokazala sli¢an stepen klinickog i mikrobioloSkog odgovora i nijedan antibiotik ili kombinacija nemaju prednost u odnosu na
druge (8,30,52,173,201-203). Razumijevanje principa antibiotske terapije je mnogo vaznije nego poznavanje specifi¢nih antibiotika
koji su trenutno aktuelni, pogotovo $to se novi antibiotici uvode, a neki drugi, koji su koriSteni ranije se smatraju zastarjelim
usljed pojave rezistencije ili novootkrivene toksi¢nosti il nezeljenih interreakcija (195,202,204,205). Kada ne postoji jasan razlog
za izbor odredenog antibiotika, prednosti ima onaj sa najnizom nabavnom cijenom, premda na antibiotike odlazi samo mali dio
od ukupnih troSkova lije€enja infekcije dijabetesnog stopala (206). Potrebno je hitno uraditi komparativna istrazivanja i ekonomske
analize razlicitih antimikrobnih rezima za infekcije dijabetesnog stopala (8,30,207,208). PredloZzena empirijska antibiotska
terapija, u odnosu na vrstu infekcije, je prikazana u Tabeli 5. Gljivice predstavljaju sporadiéne patogene u infekciji DS, naj¢esce
kao dio mjeSovite infekcije (209)
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Tabela 6. Odabir empirijske antibiotske terapije za infekcije dijabetesnog stopala

Tezina infekcije Dodatni faktori Najcesci patogen(i) Potencijalna empirijska terapijaa

Blaga Nema GPK P-S pen; 1. gen cef
Alergija ili netolerancija na GPK Klindamicin; FH; T/S; makrolidi; doksi
R-laktame
Skorija primjena antibiotika GPK + GNB Inh-R-Lakt-1; T/S; FH
Visok rizik za MRSA-u MRSA Linezolid; T/S; doksi; makrolid; FH
Srednje Nema GPK + GNB Inh-3-Lakt-1; 2/3. gen cef
teSskai Skorija primjena antibiotika GPK + GNB Inh-R-Lakt-2; 3. gen cef; grupa 1 karb (zavisno od prethodne
teska terapije; potraziti savjet)
Macerirani ulkus, topla klima GNB, ukljuéujué¢i  Inh-B-Lakt-2; P-S pen + ceftazidim; P-S pen + cipro, grupa 2
Pseudomonas karb
Ishemi¢na noga/ nekroza/ gasna  GPK + GNB % Inh-R-Lakt 1 ili 2; grupa 1 ili 2 karb; 2/3. gen cef + klindamicin ili
gangrena anaerobi metronidazol
Faktori rizika za MRSA Razmotriti dodavanje ili zamjenu sa glikopeptidima,
MRSA linezolidom, daptomicinom ili fusidinskom kiselinom; T/S (zrif)*;
doksiciklinom; FQ
Faktori rizika za rezistentne Gram
negativne bacile ESBL karbapenemi, FQ, aminoglikozidi, kolistin

Napomena: GPK = Gram pozitivne koke (stafilokoke i strptokoke); GNB = Gram negativni bacili; MRSA=meticilin rezistentini
stafilkokus aureus; ESBL = proSireni spektar mikroorganizama koji proizvode betalaktamazu; P-S pen = polusintetski penicilinaza
rezistentni penicilin, Inh-B-Lakt = inhibitori 8-laktamaze; Inh-B-Lakt-1 = amoksicilin/klavulanat, ampicilin/sulbaktam; Inh-B-Lakt-2 =
tikarcilin/ klavulanat; piperacilin/tazobaktam; doksi = doksiciklin, ; grupa 1 karb = ertapenem; grupa 2 karb = imipenem,
meropenem, doripenem,; Cef=cephalosporin; gen=generacija; Pip/tazo=piperacillin/tazobaktam; FQ = flurokvinoloni sa dobrim
dejstvom protiv anaerobni Gram pozitivnih koka (npr.levofloksacin ili moksifloksacin), Cipro = antipseudomonalni flurokvinolon, npr.
ciprofloksacin; T/S = trimetoprim/sulfametoksazol sa ili bez *rifamp(ic)in (200) (jer za sada mislim da se rifamp(ic)in treba koristiti
samo kod osteomijelitisa).
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» UobiCajene preporuCene doze kod teskih infekcija; U slu€aju azotemije, insuficijencije jetre ili sl. modifikovati dozu ili izbor antibiotika.
Smjernice zasnovane na teorijskim razmatranjim i dostupnim kliniCkim ispitivanjima.
» Oralne antibiotike ne treba koristiti u lijeCenju teskih infekcija, osim kao nastavak (korekcija) inicijalno parenteralne terapije.

Drugi faktor koji otezava efikasnost antibiotske terapije je prisustvo biofilma. Ove zajednice sesilnih bakterija koje su inkapsulirane
viskoznim filmom nalaze se priCvrS¢ene na povrsini rane kod brojnih hroni¢nih infekcija, i kod vecine infekcija dijabetesnog
stopala, te ispoljavaju odli¢nu rezistenciju na vecinu antimikirobnih lijekova, kao i na imunitet domacina (210,211). Eradikacija
bakterija biofilma obi¢no zahtijeva fiziCko uklanjanje, esto u kombinaciji sa visokim dozama antibiotika koji se pokazao
najefikasnijim protiv tih mikroorganizama. Ovo ukljucuje topikalne agense kao $to su hipohlorna kiselina (212), kadeksomer jod
(213) i sistemske antibiotike poput fluorohinolona, rifampi(ci)na, daptomicina ili fosfomicina (214,215).

Trajanje terapije

Nije poznato koliko je optimalno trajanje antibiotske terapije za infekcije dijabetesnog stopala koje zahvataju kozu i meka tkiva.
Na osnovu podataka iz dostupnih studija, za blage do umjereno teske infekcije koze i mekih tkiva obicno je efikasno lijeCenje
od 1 do 2 nedelje (9,131,173), dok je za teze infekcije koze i mekih tkiva obi¢no dovoljno 3 nedjelje terapije (9,173,197,198,216,217).
Antibiotska terapija se uglavhom moze prekinuti kada se znaci i simptomi infekcije povuku, ¢ak i ako rana nije zarasla — jer je
uloga antibiotika lije€enje infekcije, a ne zarastanje rana. Sveobuhvatniji tretman moze biti potreban kod imunokompromitovanih
pacijenata, kod rana sa slabom perfuzijom, kod dubokih, velikih, nekroti¢nih rana ili za osteomijelitis (vidjeti ispod), ali ta odluka
treba da bude pracena ponovnom kliniickom procjenom koja ¢e podrzati plan lijeCenja. U pojedinim slu€ajevima je potrebna
produzena parenteralna terapija, razmotriti ambulantno lijeCenje (218). Potrebno trajanje terapije se moze skratiti adekvatnim
debridmanom, resekcijom ili amputacijom inficiranog tkiva. Neki pacijenti koji ne mogu (ili odbijaju) biti podvrgnuti hirurskoj
resekciji ili koji imaju strano tijelo na mjestu infekcije, mogu zahtijevati produzenu ili naizmjenic¢nu supresivnu antibiotsku terapiju.
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Tretman rane

Smjernica 23:

Nemoijte Kkoristiti specificne vrste pokrivaca u tretmanu infekcije dijabetesnog stopala s ciliem prevencije ili unapredenja ishoda
ljeCenja infekcije. (Jaka;Visok)

Obrazlozenje 23:

Za lijeCenje infekcije dijabetesnog stopala antibiotici (Cesto i hirurski zahvat) su neophodni, ali ne i dovoljni da se prevazide
smanjeno vaskularno snabdijevanje, loSa kontrola glikemije, perzistentna trauma rane ili nepravilan tretman rane (219,220).
Vec¢ina ulkusa dijabetesnog stopala treba da bude paZljivo o&i$éena i obradena kako bi se uklonilo odumrlo tkivo koje moze
usporiti zarastanje rane i pomoci razvoj infekcije. Nema prospektivnih studija koje su procjenjivale optimalnu u€estalost ili tip
debridmana za ulkuse dijabetesnog stopala, ali naknadne procjene klini¢kih studija sa neinficiranim ulkusima dijabetesnog
stopala ukazuju na to da je ée$éi” debridman povezan sa visom stopom zarastanja (221,222). Sistematski pregledi o razligitim
pokrivacima i topikalnim antibioticima nisu dokazali da neki specifi¢ni tipovi terapije imaju prednost u odnosu na druge (223,224).
Na primjer, jednostavno previjanje gazom pokazalo se jednako dobro za zarastanje ulkusa dijabetesnog stopala kao i prekrivaci
sa srebrom, hidrogelovi, alginati i pjenasti pokrivaci. U principu, ulkusi dijabetesnog stopala sa obilnom eksudacijom trebaju se
previjati pokriva¢ima koji upijaju te¢nost, dok rane koje su suhe treba previjati pokriva¢ima koji doprinose vlaznosti rane. Previjanje
je optimalno obavljati najmanje jednom dnevno radi Cistog prekrivanja i da se omogucéi detaljan pregled radi procjene infekcije.
Primjena ortoze za puni oslonac otezav ljekaru i pacijentu vizuelizaciju rane radi procjene odgovora izmedu previjanja i, uopéte,
nije prikladan za inficirane rane. Za dalju diskusiju o tretmanu pogledati poglavlje IWGDF smijernica o zarastanju rana.

Lije¢enje osteomijelitisa

Smjernica 24:

Za osteomijelitis dijabetesnog stopala predlazemo 6 sedmica antibiotske terapije za pacijente kod kojih nije radena resekcija
infcirane kosti, kao i ne duze od jedne sedmice antibiotske terapije ukoliko je izvrSena resekcija kosti. (Jaka;Srednji)
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Obrazlozenje 24:

lako su u mnogim sluCajevima osteomijelitisa dijabetesnog stopala hirurSki debridman ili resekcija kosti potrebni ili korisni, neki
se mogu uspjesno lijeCiti medikametoznom terapijom. Nekoliko objavljenih retrospektivnih serija slu€aja pokazali su da
osteomijelitis dijabetesnog stopala, u oko dvije tre¢ine slu€ajeva, moze biti sprije€en (ili ¢ak izlije€en) antibioticima, bez hirurske
intervencije (111,119, 225-229). U ovim izvestajima, ljekari su uglavnom davali veée preporu¢ene dnevne doze antibiotika tokom
najmanje dva mjeseca (najcesSce 3-6). Nazalost, dostupne studije ne pruzaju informacije o tome koje vrste osteomijelitisa
dijabetesnog stopala se mogu uspjesno lije€iti bez hirurSke intervencije (111,119,225-229). U nekim slu€ajevima, selektivha
hirurgija (resekcija inficirane i nekroti¢ne kosti bez amputacije) u kombinaciji sa terapijom antibioticima moze biti najprikladnija
(157,230-233). Retrospektivna studija provedena u &etiri centra u Francuskoj i Spaniji, poredila je rezultate kod pacijenata sa
ostemijelitisom dijabetesnog stopala sa izolovanom kulturom S. Aureus iz uzorka kosti a koji su lijeceni ili ,medikamentozno*
(samo antibiotska terapijom, bez debridmana meklh tklva u bolesnickoj postelji) ili ,hirurski“ (operativho u kombinaciji sa
produzenom antibiotskom terapijom) (234). Rezultati su bili slini za ove dvije grupe (80% uspjeSnost u grupi lije€enoj hirurski
i 87% u grupi medikamentozno lijecenih), ali postojale su zna€ajne razlike izmedu grupa pacijenata koji su lije€eni medikamentozno
u odnosu na grupu koja je lije¢ena hirurski: riede hospitalizacije (49% u odnosu na 94%), kraée vrijeme hospitalizacije (17 u
odnosu na 12 dana), nesto duza terapija antibioticima (11 u odnosu na 10 nedelja) i viSe nezZeljenih efekata lijeCenja (33% u
odnosu na 9%).

Nedavno je objavljena prva prospektivha randomizovana studija koja je poredila ishode lijeCenja tretmana osteomijelitisa
dijabetesnog stopala, kod pacijenata koji su primali isklju€ivo antibiotsku terapiju (do 90 dana) i onih koji su bili podvrgnuti
selektivnoj resekciji kosti koja je zahvacena osteomijelitisom (udruzenoj sa ~10 dana antibiotske terapije) (235). Primarni cilj je
bio zarastanje rane na stopalu, $to je postignuto kod 18 pacijenata lijecenih antibioticima u poredenju sa 19 pacijenata koji su
lije€eni primarno hirurski (stopa izlje€enja 75% u odnosu na 86,3%, odnosno, p=0,33). Nije bilo znac¢ajne razlike u prosjenom
vremenu zarastanja rane (6-7 nedelja), u potrebi za hirurS§kom intervencijom (prva ili ponovljena procedura, uklju€ujuci i manje
amputacije), ponovnom javljanju ulkusa (do 12 nedelja nakon izlje¢enja) ili komplikacijama vezanim za terapiju. Ova studija
pokazuje da su kratkoroCni rezultati lije¢enja samo antibioticima ili primarno hirurSkim metodama (uz neku antibiotsku terapiju)
sli¢ni kod pacijenata koji imaju ulkus prednjeg segmenta neuropatskog stopala komplikovanog osteomijelitisom, ali bez ishemije
ili nekroze mekih tkiva. Treba primijetiti da je broj pacijenata obradenih u ovoj studiji relativno mali, samo oko trec¢ine predlozenih
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pacijenata bili su podobni za uklju€ivanje u studiju, a i period praéenja bio je prilicno kratak (236). Tabela 7 prikazuje faktore
koji usmjeravaju izbor tretmana prema samo antibioticima ili prema hirurSkom tretmanu osteomijelitisa dijabetesnog stopala.

IWGDF je izradila cjelokupan sistematski pregled i smjernice za tretman osteomijelitisa dijabetesnog stopala 2008. godine (52)
i azurirala ga u odnosu na sve vrste infekcije dijabetesnog stopala 2012. i 2015. godine (9,173). U nedavno objavljenom
nesistematskom pregledu date su smjernice za izbor sistemske antibiotske terapije za hroni¢ni osteomijelitis (237). Medu vaznim
faktorima koje je potrebno razmotriti prilikom lijecenja osteomijelitisa su: anatomska lokalizacija infekcije, lokalna prokrvljenost
tkiva, obim osteéenja i mekog i kostanog tkiva, prisustvo bilo kakvih sistemskih znakova infekcije i sklonosti samog pacijenta.
Optimalno bi bilo da se izbor antimikrobnog lijeka za lijeCenje osteomijelitisa zasniva na rezultatima mikrobioloSke analize kosti,
posebno zbog potrebe za produzenom terapijom (49,119). Ukoliko je neophodna empirijska terapija, treba birati antimikrobni
tretman koji pokriva S. Aureus jer je naj¢es¢i patogen, a ponekad i podaci iz anamneze ili rezultati mikrobioloSke analize mogu
upucivati na potrebu za antibiotikom sa Sirim spektrom dejstva. Neki antibiotici ne mogu u dovoljnoj mjeri dospjeti u inficiranu
kost, mada nepouzdanost mjerenja koncentracije antibiotika u kosti ograni€ava vrijednost podataka objavljenih na ovu temu.
Osim toga, veza izmedu visoke koncentracije antibiotika u kosti i boljih ishoda lije€enja jos uvijek nije ispitana. lako je lije€enje
osteomijelitisa uobiCajeno parenteralno (bar na pocetku terapije) i produzeno (najmanje 4 nedjelje), ovakve preopruke nisu
zasnovane na pouzdanim podacima. Mnogi pacijenti vierovatno mogu preci na oralnu terapiju poslije nedelju dana parenteralne
terapije do zavrSetka tretmana. Svaki izabrani oralni antibiotik treba da ima dobru bioraspolozivost (npr. fluorohinoloni, rifampicin
(uvijek u kombinovanoj terapiji)), klindamicin, linezolid, fusidinska kiselina ili sulfametoksazol-trimetoprim). U slu€aju kada je
sva inficirana kost hirursSki odstranjena moze biti dovoljna kraca antibiotska terapija (j. 2-14 dana), u zavisnosti od stanja mekog
tkiva (9).

Produzavanje antibiotske terapije nakon debridmana duze od Sest nedjelja, ili aplikovanje intravenske terapije duze od jedne
nedjelje ne utiCu na povecanje stope remisije. Nedavno provedena randomizovana kontrolisana studija poredila je antibiotsku
terapiju u trajanju od 6 sedmica i antibiotsku terapiju od 12 sedmica kod 40 pacijenata kojima osteomijelitis dijabetesnog stopala
nije hirurski lijecen i nije dokazana znacajna razlika u stopi remisije (60% u odnosu na 70%), ali su nezeljeni efekti lijeCenja bili
znacajno manji kod kraceg tretmana (238,239).

Kod nekih pacijenata sa naizgled neizljeCivom infekcijom, dugoro€na supresivna terapija, ili naizmjeni¢no kratkotrajno lijeCenje
egzacerbacije, mogu biti najpogodniji pristupi. Kada postoje klini¢ki znaci uporne ili rekurentne infekcije, ljekar treba da dobro
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razmisli o perkutanoj biopsiji kosti radi mikrobioloSke analize, kako bi se utvrdilo dali je prisutna perzistentna infekcija ili je doSlo
do promjene uzrocnika infekcije ili njegove osetljivosti na antibiotike. Nekoliko malih studija je pokazalo da su antibiotikom
impregnirane perle (192), spuzvice (188), cement ili ortopedski implantati uspjesni u lije€enju osteomijelitisa dijabetesnog stopala
(193).

Tabela 7. Faktori koji odreduju izbor primarne, antibiotske ili hirurSke terapije za lijeCenje osteomijelitisa dijabetesnog stopala

Medikamentozni tretman

» Pacijent medicinski nestabilan za operativni zahvat

» Ocekuje se loSa postoperativnha mehanika stopala (npr. infekcija pete ili srednjeg dijela stopala)
» Nisu potrebne druge hirurSke procedure na stopalu

» Infekcija je ograni¢ena na malu leziju prednjeg dijela stopala

* Nedostupan obucen hirurg

» Troskovi hirurSke intervencije nisu prihvatljivi za pacijenta

» Pacijent odbija hirurSki zahvat

Hirurski tretman

+ Infekcija stopala povezana sa znatnom nekrozom kosti ili je zahvacen zglob

* Ne ocekuje se ocuvanje funkcionalnosti stopala

» Pacijent je nepokretan

* Rizik od antibiotske terapije veliki za pacijenta

» Uzrocnik infekcije rezistentan na dostupne antibiotike

» Prisutna ireverzibilna ishemija (onemogucena sistemska raspodjela antibiotika)
» Pacijent preferira hirurski zahvat

Napomena: Modifikovano prema Lipsky, 2014, Diabetes Care (236).
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Adjuvantna terapija

Smjernica 25:
Ne predlazemo upotrebu bilo kakve adjuvantne terapije za infekciju dijabetesnog stopala. (Slaba;Nizak)

Obrazlozenje 25:

Nekoliko studija objavilo je rezultate primjene adjuvantnih terapijskih pristupa (osim antibiotskog i hirur§kog tretmana) koji
pomazu u lijecenju infekcije, ubrzavanju zarastanja rane ili unapredenju terapijskog odgovora. Ovo podrazumijeva terapiju rane
negativnim pritiskom, sistemsku terapiju hiperbari¢nim kiseonikom (HBOT), primjenu faktora stimulacije rasta granulocita (G-CSF)
i terapiju larvama (crvima) (9,240). Premda se terapija negativnim pritiskom Cesto koristi kod infekcija kardiotorakalnih, traumatskih
i ortopedskih rana, ne znamo za studije koje su se posebno bavile ulogom ove metode u lije€enju inficiranih rana dijabetesnog
stopala. Randomizovana kontolisana studija ukljucila je pacijente sa hroni¢nim ranama dijabetesnog stopala nakon parcijalne
amputacije i pokazala beznacajno viSu stopu infekcija kod pacijenata koji su bili na terapiji negativnim pritiskom u odnosu na
kontrolnu grupu (16,8% u odnosu na 9,4%) (241). Jedna retrospektivna kohortna studija prikazala je veci procenat zarastanja
ili hirurSkog zatvaranja rane i krace vrijeme hospitalizacije kod pacijenata sa infekcijom dijabetesnog stopala koje su tretirane
terapijom negativnim pritiskom, uz istovremeno ispiranje rastvorom antiseptika (182). Jedna kontrolisana studija ispitivala je
lijeCenje rana dijabetesnog stopala na 130 pacijenata randomizovanih nakon hirurS§kog debridmana inficirane otvorene male
amputacije, tretiranih sa terapijom negativnim pritiskom ili previjanjem polu-propusnim pokriva¢em sa srebrom (242). Autori su
pronasli signifikantno ,brzu granulaciju tkiva preko eksponirane kosti“ i ,bolju i brzu kontrolu infekcije* kao i kraée vrijeme potrebno
za potpuno zarastanje rane u grupi pacijenata koji su bili na terapiji negativnim pritiskom. TeSko nam je bilo interpretirati ove
zaklju€ke i Cekamo nova prospektivna ispitivanja ove vrste terapije kod inficiranih rana.

Nekoliko randomizovanih klini¢kih ispitivanja procjenjivalo je HBOT u lije€enju ulkusa dijabetesnog stopala i neke su pokazale
vecu vjerovatnodu ili brze zarastanje rana i maniji broj velikih amputacija zahvaljujuéi primjeni HBO tretmana (243-246). Vecina
ovih studija ukljucivala je ulkuse treceg stadijuma po Wagnerovoj klasifikaciji $to moze da obuhvata pacijente sa osteomijelitisom,
ali nijedna studija nije posebno analizirala podgrupu pacijenata sa inficiranim ulkusima ili konkretno izvijestila 0 mjerama ishoda
infekcije. Do ovog trenutka jo$ uvijek ne postoje podaci koji bi podrzali primjenu HBOT u lije€enju infekcija mekih tkiva ili
osteomijelitisa.
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"9 IWGDF Smjernice za dijagnostiku i tretman
..::10‘ infekcija stopala kod osoba oboljelih od dijabetesa

0,"
, Friredila: Racna grupa IWGDF za infekcije stopala

Meta-analiza pet studija na ukupno 167 pacijenata sa infekcijom dijabetesnog stopala zakljuCila je da lije€enje razli€itim vrstama
ispitivanih G-CSF preparata povezano sa signifikantno manjim brojem hirurskih intervencija i amputacija, kra¢im trajanjem hospitalizacija,
ali ne i vec€im izgledima za izlje¢enje infekcije, zarastanje rana ili skracivanjem trajanja si