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METODOLOGIA IWGDF

ABSTRACT

Afectiunile piciorului legate de diabet reprezinta o povara majora pentru pacienti si precum si de costuri
pentru societale. Investitia in elaborarea unor ghiduri internationale bazate pe dovezi privind bolile
piciorului legate de diabet este importanta pentru a reduce aceasta povara si aceste costuri, cu conditia ca
aceste ghiduri sa se concentreze pe rezultate importante pentru principalele parti interesate, sa se bazeze
pe dovezi si mai ales sa fie implementate in mod corespunzator.

Grupul international de lucru pentru piciorul diabetic (IWGDF) a publicat si actualizat liniile directoare
internationale din 1999. Actualizarile din 2023 au fost realizate utilizand sistemul GRADE (Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation), de la dovezi la decizii. Sistemul GRADE se
refera la formularea de intrebari clinice relevante si a unor rezultate importante, la efectuarea de analize
sistematice ale literaturii de specialitate si de meta-analize, daca este cazul, la completarea tabelelor de
sinteza a aprecierilor si la redactarea unor recomandari specifice, lipsite de ambiguitate si aplicabile,
fmpreuna cu justificarea lor transparenta.

Tn cele ce urmeaz3, descriem dezvoltarea Ghidului IWGDF 2023 privind prevenirea si managementul
afectiunilor piciorului legate de diabet, care consta in sapte capitole, fiecare dintre acestea fiind pregatit de
un grup de lucru separat de experti internationali. Aceste capitole oferd orientari legate de bolile piciorului
legate de diabet cu privire la: prevenirea; clasificarea ulcerelor piciorului legate de diabet; descarcarea de
presiune; boala arteriala periferica; infectia; interventiile de vindecare a ranilor; si neuro-osteoartropatia
Charcot activa. Pe baza acestor sapte ghiduri, comitetul editorial al IWGDF a elaborat, de asemenea, un set
de ghiduri practice. Fiecare ghid a fost supus unei revizuiri amanuntite de catre membrii Comitetului
editorial al IWGDF, precum si de experti internationali independenti in fiecare domeniu.

Credem ca adoptarea si punerea in aplicare a ghidurilor IWGDF 2023 de catre furnizorii de asistenta
medicalg, institutiile de sanatate publica si factorii de decizie politica vor imbunatati prevenirea si
gestionarea afectiunilor piciorului legate de diabet si, ulterior, vor reduce povara pe care o reprezinta
aceastd boala pentru pacienti si societate la nivel mondial.

Considerdm cd dacd autoritdtile din domeniul sdndtdtii vor contribui la implementarea recomanddrilor
Ghidului 2023, vor face standarde de ingrijire a piciorului diabetic in baza acestor recomanddri ale Ghidului
IWGDF 2023, dacd toti profesionistii in domeniul sandtatii, toate cadrele medicale respectd recomandarile din
Ghidul IWGDF 2023 si, acolo unde este necesar, le adapteazd circumstantelor locale, se va obtine o
imbundtdatire semnificativd a preventiei si gestiondrii afectiunilor piciorului diabetic, precum si o reducere
generald a provocdrilor la care sunt supusi pacientii cu diabet si sistemele sociale.
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INTRODUCERE

Prevalenta globala a diabetului zaharat a fost de 537 de milioane in 2021 si se estimeaza ca va creste la 783
de milioane pana in 2045; 75% dintre aceste persoane traiesc in tari cu venituri mici sau medii (1). Boala
piciorului legata de diabet (sindromul de picior diabetic) este o povara majora pentru pacienti si precum si
o sursa mare de costuri pentru societate. Frecventa si gravitatea afectiunilor piciorului la persoanele cu
diabet variaza in functie de regiune, in mare parte din cauza diferentelor in ceea ce priveste conditiile
socio-economice, factorii culturali si standardele de ingrijire a piciorului si accesul la acestea (2). Ulcerele la
nivelul piciorului sunt cea mai usor de recunoscut problema, cu o incidentd anuala de aproximativ 2 %-4 %
in tarile cu venituri ridicate (3), probabil chiar mai mare in tarile cu venituri mai mici, si o prevalenta pe
parcursul vietii persoanelor cu diabet estimata la 19-34 % (4).

Cei mai importanti factori care stau la baza aparitiei ulcerelor la nivelul piciorului sunt neuropatia periferica,
boala arteriala periferica, deformarile piciorului legate de neuropatia motorie si traumatismele minore ale
piciorului (4). Acestia au un rol major in expunerea pacientul la riscul de ulceratie cutanatd, facand piciorul
susceptibil la infectii - o problema considerata urgenta medicala. Doar doua treimi dintre ulcerele piciorului
legate de diabet se vor vindeca in cele din urma (5), iar pana la 28% pot duce la o forma de amputare a
membrelor inferioare (6). In fiecare an, peste 1 milion de persoane cu diabet fsi pierd cel putin o parte din
picior din cauza afectiunilor piciorului legate de diabet. Acest lucru se traduce prin estimarea ca undeva in
lume la fiecare 20 de secunde un membru inferior este pierdut din cauza diabetului (7).

Afectiunile piciorului legate de diabet nu reprezinta doar o tragedie personala pentru pacientul afectat, ci
afecteaza si familia acestuia si reprezinta o povara financiara substantiala pentru sistemele de sanatate si
pentru societate in general. In térile cu venituri mici, costul tratarii unui ulcer complex al piciorului legat de
diabet poate fi echivalent cu 5,7 ani de venit anual, ceea ce poate duce la ruinarea financiara a pacientului si
a familiei acestuia (8). Investitia in orientari bazate pe dovezi si corecte la nivel international privind
afectiunile piciorului legate de diabet se numara probabil printre cele mai rentabile forme de cheltuieli de
asistentd medicald, cu conditia sa se concentreze pe rezultate importante pentru principalele parti
interesate si sa fie implementate in mod corespunzator (9).

GRUPUL DE LUCRU INTERNATIONAL PRIVIND PICIORUL DIABETIC

Grupul international de lucru pentru piciorul diabetic (IWGDF; www.iwgdfqguidelines.org), infiintat in 1996,
este format din experti multidisciplinari implicati in ingrijirea pacientilor cu afectiuni ale piciorului legate de
diabet. IWGDF isi propune sa previna efectele adverse ale afectiunilor piciorului legate de diabet prin
elaborarea si actualizarea periodica a unor orientari internationale care sa fie utilizate de toti furnizorii de
servicii medicale, de institutiile de sanatate publica si factorii de decizie politica implicati in ingrijirea
piciorului legat de diabet. Elaborarea si actualizarea ghidurilor este gestionata de grupurile de lucru ale
IWGDF. In 1999, IWGDF a publicat prima versiune a "Consensului international privind piciorul diabetic" si a
"Recomandarilor practice privind managementul si prevenirea piciorului diabetic". Aceasta publicatie a fost
tradusa in 26 de limbi, iar peste 100.000 de exemplare au fost distribuite la nivel mondial. Deoarece
sistemele de asistenta medicald si prevalenta patologiilor difera de la o regiune la alta a lumii, ghidurile
trebuie adaptate la circumstantele locale, acolo unde este cazul. De atunci, aceste documente au fost
actualizate de sase ori, intr-un ciclu de 4 ani.
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In Romania, Ghidul IWGDF a fost tradus pentru prima data in anul 1999. Apoi actualizat in 2007 si 2015.
Ghidul tradus a fost tiparit si distribuit in peste 30.000 de exemplare. Din anul 2015, Ghidul IWGDF se aplica
publicat online, pe siteul Asociatiei Romane de Podiatrie (www.podiatrie.ro si www.picioruldiabetic.ro).
Toate traducerile au fost autorizate de catre Grupul de lucru International. Din pacate, la nivel national
recomandarile Ghidului International nu au fost niciodata preluate si implementate sub forma unor
standarde elaborate de catre vreo autoritate in domeniul sanatatii (Ministerul Sanatatii sau Casa Nationald
de Asigurari de Sanatate). Implementarea acestor recomandari s-a facut numai la nivelul unor grupuri de
profesionisti in domeniul sanatatii, medici diabetologi si chirurgi din Romania care au fost interesati de
imbunatatirea practicii clinice si mai ales de calitatea vietii pacientilor lor.
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DE LA CONSENS LA ORIENTARI BAZATE PE DOVEZI

in timp ce principiile de baza pe care a fost fondat IWGDF raman constante, metodologia prin care au
fost elaborate recomandarile IWGDF a evoluat in ultimele doua decenii. Orientarile initiale si fiecare
actualizare ulterioard au fost elaborate printr-un proces de consens si redactate de un grup de expertiin
domeniu. Analizele sistematice au fost introduse Tn 2007 si au constituit coloana vertebrala a
recomandarilor din ghiduri. Utilizand un proces de revizuire in mai multe etape, aceste recomandari au
fost apoi revizuite de catre Comitetul editorial al IWGDF, urmate de o evaluare critica din partea
reprezentantilor IWGDF la nivel mondial, rezultdnd cu un text convenit. In cele din urm3, IWGDF a
recrutat reprezentanti din peste 100 de tari din intreaga lume pentru a contribui la punerea in aplicare a
practicilor recomandate. In 2015, a fost introdusa o noua etapa in elaborarea ghidurilor IWGDF, odata cu
implementarea sistemului GRADE pentru a evalua certitudinea dovezilor si a formula recomandari
pentru practica clinic, pe baza atét a dovezilor disponibile, cat si a opiniei expertilor. In 2019, am
formulat intrebari clinice si rezultate relevante pentru a ghida revizuirea sistematicad si redactarea
recomandadrilor si am introdus un document de referintd privind definitiile si criteriile pentru cei mai
frecvent utilizati termeni in afectiunile piciorului legate de diabet (10).

ACTUALIZAREA DIN 2023

Pentru ghidurile IWGDF 2023, Comitetul editorial a invitat leaderi care sunt cercetatori/clinicieni cheie Tn
domeniu, impreuna cu care au selectat experti internationali pe baza specialitatilor relevante pentru ghid
si a reprezentarii regionale, pentru a forma sapte grupuri de lucru multidisciplinare, fiecare avand sarcina
de a elabora un ghid pe unul dintre urmatoarele subiecte:

e Prevenirea ulceratiilor piciorului la persoanele cu diabet zaharat

o Clasificarea ulcerelor piciorului legate de diabet

o Diagnosticul si tratamentul infectiei piciorului la persoanele cu diabet zaharat

o Diagnosticul simanagementul bolii arteriale periferice la persoanele cu ulcer la picior si diabet zaharat
e Descadrcarea ulcerelor piciorului la persoanele cu diabet zaharat

e Interventii pentru imbunatatirea vindecarii ulcerelor la nivelul piciorului la persoanele cu diabet zaharat

e Neuro-osteoartropatie Charcot activa

Primele sase capitole ale ghidului sunt actualizari ale ghidului din 2019 pe aceastd tema, in timp ce ghidul
privind neuro-osteoartropatia Charcot activa este nou pentru 2023. Toate pot fi gasite in formatul original (in
limba engleza) online, la www.iwgdfquidelines.org. La fel ca in versiunile anterioare, Comitetul editorial al
IWGDF a elaborat un document intitulat "Recomandari practice privind prevenirea si managementul
afectiunilor piciorului legate de diabet", bazat pe aceste sapte ghiduri, destinat sa fie o scurta prezentare a
partilor esentiale ale prevenirii si managementului afectiunilor piciorului legate de diabet. Sfatuim medicii si
alti profesionisti din domeniul sanatatii sa citeasca ghidul complet pe fiecare subiect pentru recomandarile
specifice si detaliate si pentru rationamentul care le sustine, precum si analizele sistematice asociate pentru o
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discutie detaliatd a dovezilor. In plus, aceasta publicatie actuald oferd o descriere mai detaliatd a metodologiei
GRADE urmata si a procesului de elaborare a recomandarilor, impreuna cu rationamentul care le sustine.

Ca noutate Tn 2023, am adoptat o abordare mai riguroasa si mai stricta prin utilizarea cadrului GRADE de
trecere de la dovezi la decizie. Fiecare membru al grupurilor de lucru a fost instruit in elaborarea de ghiduri prin
intermediul Programului international de acreditare si certificare pentru elaborarea de ghiduri
(www.inguide.org) la nivelul de membru al panelului de ghiduri (nivel 1) si cel putin doi membri ai fiecarui grup
de lucru la nivelul de metodist de ghiduri (nivel 2). Fiecare grup de lucru a formulat intrebari clinice si a definit
rezultate importante, care au fost analizate de un panel international de experti externi independenti (pe baza
specialitatilor relevante pentru ghid si a reprezentdrii regionale) si, pentru prima data, de persoane cu
experienta directd, precum si de catre comitetul editorial al IWGDF. Rezumatele deciziilor au fost create pe
baza analizei aspectelor care au fost importante pentru determinarea directiei si a puterii recomandarii si au
inclus efectele dezirabile si nedorite, resursele necesare, pentru fiecare dintre acestea, certitudinea dovezilor,
valorile, raportul cost-eficacitate, echitatea, acceptabilitatea si fezabilitatea.

Recomandarile au fost discutate in detaliu in cadrul grupului de lucru si au fost revizuite din nou de aceiasi
experti externi. Pentru a imbunatati transparenta si claritatea s-a folosit o noua procedura de vot. Directia si
puterea au fost votate mai intdi de fiecare membru al grupului de lucry, Tnainte de inceperea discutiilor.
Voturile au fost repetate dupa discutii. Membrii Consiliului editorial al IWGDF (autorii acestei publicatii), un
total de 69 de membri ai grupurilor de lucru (inclusiv membrii Consiliului editorial) si un total de 119 experti
externi si reprezentanti ai pacientilor din 63 de tari si de pe toate continentele au fost implicati in elaborarea
Ghidului IWGDF 2023.

Cele sapte ghiduri, analizele sistematice care le sustin, ghidurile practice, acest document de elaborare si
metodologie si documentul privind definitiile si criteriile sunt toate publicate ca articole accesibile gratuit
online la https://iwgdfguidelines.org/quidelines-2023. Recomandam ca profesionistii din domeniul sanatatii
(medici in special), autoritatile din domeniul sanatatii si factorii de decizie sa utilizeze aceste recomandari ca
baza pentru elaborarea propriilor standarde locale de ingrijire (regionale sau nationale). Consideram ca
abordarea GRADE Adolopment poate oferi un cadru pentru aceasta.
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METODOLOGIA UTILIZATA PENTRU REVIZUIRILE SISTEMATICE SI
ORIENTARILE DIN CADRUL IWGDF 2023

Aceastad sectiune descrie diferitele etape si metode stabilite de Comitetul editorial al IWGDF pentru a fi
utilizate de grupurile de lucru multidisciplinare desemnate pentru a elabora ghiduri pentru prevenirea si
managementul afectiunilor piciorului legate de diabet. Obiectivele au fost de a produce analize sistematice
de calitate pentru a contribui la fundamentarea fiecarui ghid, de a promova coerenta intre ghidurile
elaborate si de a asigura documente de inalta calitate.

Tn ghidurile IWGDF, am urmat sistemul GRADE de trecere de la dovezi la decizie. Acesta este structurat in
jurul elaborarii unor intrebari clinice si a unor rezultate relevante pentru fiecare intrebare (in formatul PICO =
Pacient-Interventie-Comparare-Outcome/Rezultat), a efectuadrii de cautari sistematice si a evaluarii
dovezilor disponibile, a redactdrii unui rezumat al deciziilor, urmate de elaborarea de recomandari si de
fundamentarea acestora (11, 12). Vom descrie in detaliu cele cinci sarcini-cheie in elaborarea ghidurilor: 1)
stabilirea unui grup de experti difetiti pentru a elabora ghidul, 2) definirea intrebarilor clinice-cheie si a
rezultatelor importante, 3) efectuarea de analize sistematice si evaluari riguroase ale tuturor dovezilor
disponibile care abordeaza intrebarile clinice, 4) evaluarea elementelor-cheie ale rezumatului discutiilor
pentru fiecare intrebare clinica, elaborarea de recomandari si justificarea acestora pe baza acestor rezumate
ale discutiilor si 5) consultarea partilor externe interesate cu privire la fiecare etapa.

1. Stabilirea unui grup de diversi experti pentru elaborarea ghidului

in primul rdnd, a fost invitat de catre Comitetul editorial al IWGDF, un grup de lucru multidisciplinar format
din experti internationali independenti pentru fiecare dintre cele sapte ghiduri ca sa elaboreze si sa
redacteze ghidul. Expertii internationali au fost definiti ca fiind cei care au experienta semnificativa in
practicarea sau studierea subiectului ghidului si care au publicat probabil pe acest subiect. Grupurile de lucru
au fost alcatuite astfel incat sa asigure o reprezentare suficienta din diferite specialitati (medicale, stiintifice,
de practica clinica) si din diferite regiuni geografice din lume.

Fiecare membru al unui grup de lucru pentru ghiduri a completat o declaratie de conflict de interese pentru
ghidul in care a fost implicat la inceputul procesului de elaborare a ghidului. Acestea au fost publicate online
la www.iwgdfguidelines.org. Aceste declaratii au fost monitorizate si actualizate pe parcursul elaborarii
ghidului ca punct pe ordinea de zi a reuniunilor grupului de lucru.

2. Definirea intrebadrilor clinice cheie si a rezultatelor importante

Fiecare grup de lucru a inceput procesul de redactare a ghidului prin formularea intrebarilor clinice pe care
intentiona sa le abordeze. Acest lucru a fost menit sa ofere o concentrare si o structura pentru configurarea
ghidurilor bazate pe dovezi, in conformitate cu ceea ce ar intreba un clinician sau un pacient cu privire la
ingrijirea oferita in practica clinica persoanelor cu afectiuni ale piciorului legate de diabet. Intrebarile au
vizat, in general, diagnosticul, prognosticul sau tratamentul, iar membrii grupului de lucru au ajuns la un
consens cu privire la intrebarile clinice pe care intentionau sa le abordeze. Intrebarile clinice au fost analizate
din punct de vedere al relevantei clinice de catre comitetul editorial al IWGDF si de catre un grup de experti
externi internationali (inclusiv reprezentanti ai persoanelor cu experienta de viata) din diferite regiuni
geografice, pentru a asigura relevanta globald pentru o gama larga de profesionisti din domeniul sanatatii si
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de persoane cu aceastd boald, astfel incat sa ofere cele mai utile informatii clinice. Acesti experti au fost
selectati de catre grupurile de lucru, sub indrumarea Consiliului editorial al IWGDF. intrebarile clinice finale
au fost utilizate pentru analiza sistematica si liniile directoare.

intrebarile clinice referitoare la interventii au urmat formatul "PICO", un acronim care include cel putin
populatia (P) la risc (pe cine studiati?), interventia (I) planificata (ce veti face?) si rezultatul (O) de interes
(care sunt consecintele interventiei?). C este pentru comparator sau control si se referd la principala
alternativa legata de interventia luata in considerare, ingrijirea obisnuita sau nimic. intrebarile clinice
privind diagnosticul sau prognosticul, iau formatul "PECO", care include populatia (P), expunerea/evaluarea
(E), comparatorul (C) si rezultatul (O).

Fiecare grup de lucru a conceput rezultate specifice in urma procesului GRADE (13-15). Avand in vedere lipsa
unui set de rezultate de baza validat pentru bolile de picior legate de diabet, setul de rezultate definit de
IWGDF-EWMA (16) a fost utilizat ca ghid pentru a defini rezultatele selectate si, in plus, a fost utilizata opinia
expertilor grupului de lucru atunci cand nu existau astfel de orientari. O listd extinsa de rezultate potentiale a
fost evaluata in functie de importanta de catre expertii externi internationali in domeniu (inclusiv de catre
reprezentantii cu experienta de viatd), cu un punctaj de 1 (neimportant), 2 (de o anumita importanta) sau 3
(foarte important). Ulterior, fiecare membru al grupului de lucru a evaluat in mod independent aceste
rezultate cu un punctaj de la 1la g, in conformitate cu GRADE, fiind definite ca "neimportante pentru luarea
deciziilor" (punctaj 1-3,5), "importante, dar nu esentiale pentru luarea deciziilor" (punctaj 4-6,5), "extrem de
importante pentru luarea deciziilor" (punctaj 7-9) (17). S-au calculat mediile si medianele grupului, care au
fost discutate in cadrul unei reuniuni cu toti membrii grupului de lucru pana cand s-a ajuns la un consens.
Grupurile de lucru au fost informate cad rezultatele critice, care au un efect mai mare asupra procesului
decizional si a recomandarilor, erau cele mai importante de abordat. Ca ultima etapa, rezultatele au fost
puse in corelatie cu interventiile evaluate ca fiind formulate in intrebarile clinice, cu un numar maxim de
rezultate care sa fie considerate relevante pentru fiecare interventie, in functie de intrebare.

Tn urma acestei revizuiri in mai multe etape, intrebarile clinice si rezultatele au fost finalizate in februarie 2022.
3. Efectuarea unei analize sistematice (si a unei meta-analize)

Fiecare grup de lucru a intreprins cel putin o analiza sistematica a literaturii medicale, care a fost conceputa
pentru a constitui baza orientdrilor bazate pe dovezi. Fiecare analiza sistematicd a fost pregatita in
conformitate cu orientdrile PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses)
(18, 19) (www.prisma-statement.org). Fiecare grup de lucru a utilizat instrumentul AMSTAR pentru a verifica
daca abordeaza cele mai importante aspecte ale analizei lor sistematice (amstar.ca/Amstar_Checklist.php).
Revizuirile sistematice au fost inregistrate prospectiv in baza de date PROSPERO pentru revizuiri
sistematice Tnainte de inceperea cautarii literaturii (www.crd. york.ac.uk/prospero).

Bazele de date bibliografice utilizate pentru fiecare analiza sistematica au fost PubMed (prin Medline) si fie
EMBASE (prin Ovid SP), fie baza de date Cochrane, fie ambele. Fiecare grup de lucru a conceput un sir de
cautare pentru fiecare baza de date. Grupurile de lucru individuale puteau consulta un bibliotecar medical
pentru a fi ajutate in elaborarea sirului de cautare. Modelele de studii incluse in analiza sistematica privind
interventiile au fost studii controlate randomizate. In functie de numarul de lucrari gasite cu acest design de
studiu de nivel superior, grupurile de lucru ar putea include si designuri de nivel inferior, de exemplu, studii
controlate nemijlocite, studii caz-control, studii de cohortd, studii (controlate) inainte si dup3, serii
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temporale intrerupte, studii prospective si retrospective necontrolate, studii transversale si serii de cazuri.
Rapoartele de caz au fost excluse din analizele sistematice. Pentru intrebarile de diagnostic si prognostic, au
fost incluse modele de studii observationale. n cazul in care au fost identificate recenzii sistematice (cu
meta-analiza), s-a efectuat verificarea referintelor lucrarilor identificate Tn acea publicatie pentru a verifica
incrucisat (si, ca atare, a valida) rezultatele cdutdrii noastre, dar a fost exclusa recenzia sistematica in sine. A
fost cautatad si inclusa literatura de specialitate in toate limbile.

Registre de studii

Grupurile de lucru au cdutat studii in curs de desfasurare Tn doua registre de studii: Platforma Registrului
international de studii clinice al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (WHO-ICTRP) (apps.who.int/trialsearch/
default.aspx) si registrul ClinicalTrials.gov(www.clinicaltrials.gov). Pentru a cauta studii relevante Tn aceste
baze de date de trialuri s-a utilizat un sir de cautare sensibil derivat din sirul de cautare original pentru
revizuirea sistematica.

Set de validare

Pentru a se asigura ca sirul de cautare utilizat pentru analiza sistematica este robust, grupurile de lucru au
creat un set de validare de 10-20 de publicatii cheie cunoscute din ultimii patru ani pentru fiecare analiza
sistematica Tnainte de a efectua cdutarea literaturii. In cazul in care una dintre publicatiile din setul de validare
nu era identificata n cadrul cautarii bibliografice efectuate, grupul de lucru a modificat sirul de cautare.

Data cautdrii

Cautarea literaturii pentru toate analizele sistematice a fost efectuata in martie 2022. La discretia grupului de
lucru, cautarea completa a putut fi actualizata in noiembrie 2022. A fost inclus, de asemenea, orice studiu
care a fost identificat intr-un registru de studii si a fost publicat inainte de 1 noiembrie 2022.

Evaluarea publicatiilor recuperate in urma cautdarii

Doi membri ai fiecarui grup de lucru au analizat independent publicatiile dupa titlu si rezumat pentru a evalua
eligibilitatea acestora pentru a fi incluse Tn analiza pe baza a patru criterii care au fost adaptate la intrebarea
specifica in cauza: populatie; designul studiului; rezultate; si interventie sau expunere/evaluare. Publicatiile au
fost listate in aplicatia online Rayyan (20) (www.rayyan.ai) pentru a ajuta la evaluarea eligibilitatii
publicatiilor. La discretia lor, grupurile de lucru puteau calcula valorile kappa ale lui Cohen pentru a testa
acordul dintre cei doi recenzori. Cei doi recenzori au discutat orice dezacord cu privire la publicatiile care
trebuiau incluse si au ajuns la un consens. Daca a fost necesar, un al treilea membru al grupului de lucru a fost
implicat pentru a arbitra. Aceiasi doi recenzori au evaluat in mod independent copiile integrale selectate ale
publicatiilor incluse pe baza acelorasi patru criterii de eligibilitate finala. Listele de referinte ale lucrarilor
incluse nu au fost urmarite. In ceea ce priveste populatia de interes, in cazul in care in studiile recuperate era
prezentd o populatie mixta, pentru eligibilitate s-a utilizat proportia minima a populatiei de interes din
esantion, asa cum a fost definita de grupul de lucru (de exemplu, 8o %).

Pentru a evalua posibilele prejudecati de publicare sau raportarea selectiva a rezultatelor, grupurile de lucru
au evaluat studiile identificate de registrele de studii din bazele de date OMS si ClinicalTrial.gov, utilizand
metodologia descrisd in manualul GRADE (17). Din studiile relevante identificate in aceste baze de date, au
fost cautate publicatii conexe in baza de date originald de cautare a literaturii, utilizand numarul de
inregistrare al acestor studii relevante. In cazul in care nu au fost identificate publicatii, a fost contactat
investigatorul principal al studiului si a fost intrebat despre stadiul studiului si orice rezultate posibile ale
acestuia. Au fost construite diagrame Funnel, atunci cand a fost posibil.
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Extragerea datelor

Datele au fost extrase din fiecare publicatie inclusa care avea un design de studiu controlat si au fost
rezumate intr-un tabel de dovezi. Acest tabel a inclus caracteristicile participantilor si ale studiului,
caracteristicile conditiilor de interventie si de control, precum si rezultatele primare si secundare. Unul
dintre recenzorii din echipa initiala de doi a extras datele, in timp ce celdlalt recenzent a verificat tabelul
pentru continut si prezentare. Toti membrii grupului de lucru au discutat datele din tabelele de dovezi.

Fiecare grup de lucru a creat o diagrama de flux PRISMA care arata procesul de selectie a lucrarilor pentru
analiza calitativa si un tabel de risc de partinire care prezinta in detaliu riscul de partinire pentru fiecare
publicatie inclusa.

Clasificarea designului studiilor si a nivelului de dovezi

Pentru fiecare publicatie inclusa, am utilizat algoritmul Scottish Intercollegiate Grouping Network (SIGN)
pentru clasificarea designului studiilor pentru intrebari de eficacitate (www.sign.ac.uk/assets/
study_design.pdf). Aceiasi doi recenzori care au analizat publicatiile pentru eligibilitate au evaluat in mod
independent publicatiile incluse cu un design de studiu controlat pentru calitatea metodologica (adica riscul
de partinire), folosind fise de notare elaborate de Centrul Cochrane din Olanda (netherlands.cochrane.org/
beoordelingsformulieren- en-andere-downloads).

Cei doi recenzori au discutat orice dezacord cu privire la riscul de partinire si au ajuns la un consens. Nivelul de
evidenta SIGN a fost determinat pe baza riscului de partinire pentru fiecare publicatie, utilizand Sistemul de
clasificare SIGN pentru nivelurile de evidenta (www.sign.ac.uk/assets/sign_grading_system_1999_2012.pdf)
(21). Nivelul 1 se refera la studii controlate randomizate, iar nivelul 2 se refera la studii de tip caz-control,
cohortd, modele controlate nainte si dupa sau serii temporale intrerupte. Riscul de partinire a fost punctat
pentru fiecare studiu ca fiind: ++ (risc foarte scazut de partinire); + (risc scazut de partinire); sau, - (risc ridicat
de partinire).

in plus, grupurile de lucru au evaluat toate publicatiile cu un design de studiu controlat pentru calitatea
raportarii, utilizand sistemul de punctare cu 21 de puncte pentru rapoartele de studii clinice dezvoltat de
IWGDF in colaborare cu EWMA (26). Pentru a preveni orice conflict de interese, recenzorii care au fost unul
dintre autorii oricarui studiu evaluat in vederea includerii nu au participat la evaluarea, extragerea datelor
sau discutarea publicatiilor din studiul respectiv. Acestia au fost implicati in discutiile din cadrul grupului de
lucru privind rezumatul aprecierilor si al recomandarilor la care a contribuit studiul respectiv.

Evaluarea gradului de certitudine a dovezilor

Certitudinea dovezilor obtinute prin intermediul revizuirii sistematice a fost evaluata pentru fiecare PICO si
pentru toate rezultatele legate de acel PICO. Certitudinea dovezilor a fost clasificata ca fiind ridicata,
moderatd, scazuta sau foarte scazutd, pe baza evaluarii urmatoarelor elemente:

e Riscul de partinire (punctat din evaluarea riscului de partinire pentru fiecare lucrare)

e Inconsecventa rezultatelor (adicd, diferentele reale in ceea ce priveste efectul de baza al tratamentului
pot fi probabile atunci cand exista estimari foarte diferite ale efectului tratamentului [adica
eterogenitate sau variabilitate a rezultatelor] intre studii).

e Imprecizia (de exemplu, rezultatele sunt imprecise atunci cand studiile includ relativ putini pacienti si
putine evenimente si, prin urmare, au un interval de incredere (IC) larg in jurul estimarii efectului, ceea
ce ofera incertitudine cu privire la rezultate)
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e Indirectitudinea (de exemplu, dovezile directe constau in cercetari care compara direct interventiile
care ne intereseaza, efectuate la populatiile care ne intereseaza si care masoara rezultatele prioritare
importante pentru pacienti).

e prejudecata de publicare (asa cum ar putea fi obtinuta din cautarea de studii clinice sau din diagramele
funnel, a se vedea mai sus), daca este cazul

Punctul de plecare in ceea ce priveste gradul de certitudine a dovezilor atunci cand a fost implicat >1
studiu de nivel 1 (RCT) a fost "ridicat". Atunci cand a fost disponibil doar un singur RCT, ratingul de
certitudine a inceput de la "moderat", deoarece inconsistenta nu a putut fi evaluata. Atunci cand nu a fost
disponibil niciun ECR, deci numai studii controlate observationale (nivel 2, de exemplu, cohorta, caz-
control), ratingul de certitudine a inceput de la "scazut". Atunci cand au fost disponibile doar studii
necontrolate, ratingul de certitudine a inceput la foarte scazut.

Pentru fiecare dintre aceste cinci elemente de mai sus care au fost notate ca fiind "prezente", gradul de
certitudine al dovezilor a fost redus cu un nivel. De exemplu: gradul de certitudine a dovezilor ar putea fi
redus de la "ridicat" la "moderat" atunci cand riscul de partinire a studiilor incluse a fost ridicat si, in
continuare, la "scazut" atunci cand a fost prezentad si imprecizia. Certitudinea dovezilor ar putea fi ridicata
pe baza prezentei unei dimensiuni mari a efectului sau a dovezilor unei relatii doza-raspuns (numai pentru
studiile observationale). Pentru fiecare dintre aceste doua elemente care au fost notate ca fiind "prezente",
gradul de certitudine a dovezilor a fost majorat cu un punct. De exemplu, gradul de certitudine a dovezilor
a fost ridicat de la "scazut" la "moderat" atunci cand marimea efectului a fost mare. Multe dintre lucrarile
mai vechi identificate Tn analizele sistematice nu dispuneau de date pentru a calcula sau evalua
indirectitatea sau imprecizia. in acest caz, nu am luat in considerare aceste lucrari mai vechi pentru aceste
elemente de evaluare a gradului de certitudine a dovezilor.

Meta-analizd

O meta-analiza pentru analizele sistematice bazate pe interventii a fost efectuatd atunci cand a fost
disponibil >1 RCT care includea aceeasi interventie sau una similard, acelasi comparator sau unul similar si
acelasi rezultat. Fiecare rezultat evaluabil pentru fiecare intrebare clinica a fost metaanalizat, daca a fost
cazul, siam urmat metodologia descrisa in manualele GRADE si Cochrane (15, 17). Scopul metaanalizei a
fost acela de a genera o estimare a efectului grupat. Pentru rezultatele dihotomice, toate meta-analizele
au fost efectuate utilizand metoda statistica Mantel-Haenszel si modele de efecte aleatorii anticipand o
eterogenitate substantiald. Rezultatele au fost raportate ca rapoarte de risc si intervale de incredere de
95%. Pentru rezultatele continue, meta-analizele au fost efectuate utilizand metoda variantei inverse si
modele cu efect aleatoriu anticipand o eterogenitate substantiald. Diferenta medie a fost raportata ca
masura a efectului, cu 95% intervale de incredere. Pentru analizele statistice, s-au folosit teste bilaterale cu
alfa stabilit la 0,05. Heterogenitatea a fost evaluata cu ajutorul testului Chi patrat si al statisticii 12 si
interpretata ca fiind scazuta (0-49%), moderata (50-74%) sau ridicata (75-100%). S-a realizat un grafic
forestier pentru a vizualiza rezultatele. Meta-analizele au fost efectuate cu ajutorul RevMan 5, versiunea
5.4 (The Cochrane Collaboration, Nordic Cochrane Centre, Copenhaga, Danemarca). In cazul in care nu s-a
efectuat nicio meta-analiza, au fost furnizate motivele pentru care s-a procedat astfel.

o 2023 IWGDF

The International Working Group on the Diabetic Foot
Guidelines



METODOLOGIA IWGDF

Rezumat al constatdrilor

La discretia fiecarui grup de lucru, a fost creat un tabel de rezumat al constatarilor pentru fiecare intrebare
clinica, in conformitate cu manualele Cochrane si GRADE (15, 17). Tabelele de rezumat al constatarilor
afiseaza informatiile cheie care abordeaza fiecare comparatie, inclusiv populatia, interventiile, controalele
si rezultatele. Pentru fiecare rezultat, membrii grupului de lucru au adaugat numarul de studii, numarul de
participanti, efectul relativ, efectele absolute anticipate (asa cum au fost determinate de aplicatia online
GRADEPro), certitudinea evaludrii dovezilor (cu explicatii) si declaratiile privind dovezile intr-un limbaj
controlat, pe baza marimii efectului si a certitudinii evaluarii dovezilor, utilizand sabloanele tabelului
rezumat al constatarilor din aplicatia online GRADEPro (www.gradepro.org) (17). Astfel, fiecare tabel de
rezumat al constatarilor sintetizeaza intreqgul proces pentru fiecare comparatie. Pentru comparatiile care
nu au avut studii controlate care sa raporteze vreun rezultat, constatarile au fost rezumate narativ.

Concluzii si declaratii privind dovezile

in cele din urm3, cei doi evaluatori pentru fiecare grup de interventii au tras concluzii pentru fiecare
interventie pe baza dovezilor disponibile pentru fiecare rezultat, formulate sub forma de declaratii de
dovezi pentru grupul de rezultate si evaluarea insotitoare a certitudinii dovezilor, in conformitate cu
Cochrane si GRADE (15, 17). Evaluatorii au evaluat gradul de certitudine a dovezilor pentru fiecare
declaratie de dovezi formulata ca fiind "ridicat", "moderat", "scazut" sau "foarte scazut". GRADE defineste
"ridicat" ca fiind "Suntem foarte increzatori ca efectul real se afla aproape de cel al estimarii efectului”;
"moderat" ca fiind "Suntem moderat de increzatori in estimarea efectului": Efectul real este probabil sa fie
apropiat de cel estimat al efectului, dar exista posibilitatea ca acesta sa fie substantial diferit"; "scazut" ca
"Increderea noastra in estimarea efectului este limitata: Efectul real poate fi substantial diferit de estimarea
efectului", si "foarte scazut" ca "Avem foarte putina incredere in estimarea efectului: Efectul adevarat este
probabil sa fie substantial diferit de estimarea efectului" (17). Toti membrii grupului de lucru au participat la
discutarea acestor concluzii, ajungand la un consens cu privire la continutul si formularea concluziilor.

Continutul declaratiei s-a bazat pe dovezi, cu accent pe estimarile punctuale ale efectului, asa cum
recomanda GRADE, mai degraba decat pe semnificatia statisticd sau pe intervalele de incredere de 95%
(15, 17). Formularea fiecarei declaratii privind dovezile a fost in conformitate cu metodele descrise de
GRADE. Pentru un efect cu un grad moderat de certitudine a dovezilor, declaratia contine "rezultate
probabile in ..."; pentru un efect cu un grad scazut de certitudine a efectului, declaratia contine "poate avea
carezultat ..."; pentru declaratiile cu un grad foarte scazut de certitudine a efectului, declaratia contine
"(foarte) incert"; atunci cand efectul sau marimea efectului nu a putut fi estimat, nu a fost furnizata nicio
declaratie de dovezi. Toti membrii grupului de lucru au discutat aceste declaratii privind dovezile pana cand
s-a ajuns la un consens.

Analiza sistematicd a procedurilor de diagnosticare

Am obtinut metode specifice pentru revizuirea sistematica a studiilor de diagnosticare de la Brownrigg et
al. (22) si din ghidurile PRISMA (19) si am cerut tuturor grupurilor care revizuiesc sistematic studii si
redacteaza ghiduri privind procedurile de diagnosticare sa urmeze metodele utilizate in acest studiu (22).
Grupurile de lucru au evaluat calitatea metodologica a studiilor incluse in raport cu parametrii inclusi in
instrumentul QUADAS, un instrument consensual de evaluare a calitatii conceput special pentru studiile
privind acuratetea diagnosticului (23). Revizorii au extras datele si le-au introdus intr-un formular de
extragere a datelor QUADAS si au calculat "raportul de probabilitate pozitiv si negativ" pentru fiecare test
din fiecare studiu (24, 25).
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Revizuirea sistematicd a prognosticului

Metodele utilizate pentru analiza sistematica privind prognosticul in boala arteriald periferica au fost
aceleasi cu cele utilizate in analiza sistematica din 2019 pe aceasta tema (26). Pentru a evalua calitatea
metodologica a studiilor incluse, am utilizat instrumentul QUIPS, conceput special pentru studiile de
prognostic (27, 28). Pentru a evalua riscul de partinire am utilizat instrumentul QUIPS Risk of Bias
Assessment Instrument for Prognostic Factor Studies (Instrument de evaluare a riscului de partinire
pentru studiile privind factorii de prognostic).

Arhivarea si pdstrarea inregistrdrilor

Pentru arhivarea lucrarilor si inregistrarea deciziilor de selectie si a scorurilor studiilor, s-a pastrat o pista
de audit completa, astfel incat procesul, procedurile utilizate si deciziile luate sa fie transparente, inclusiv
cautarea literaturii, procesul de selectie, voturile pentru intrebarile clinice, rezultatele si recomandarile,
precum si toate evaludrile (de exempluy, riscul de partinire) si pdf-urile lucrarilor complete.

4. Evaluarea elementelor-cheie din rezumatul hotararilor si redactarea recomandarilor si a motivelor
acestora.

Rezumatul tabelelor de apreciere

Pe baza revizuirii sistematice si a meta-analizelor (atunci cand erau disponibile), a tabelelor de rezumat al
constatarilor (daca este cazul) si a opiniei expertilor, echipe formate din doi membri ai grupului de lucru au
redactat tabelele de rezumat al aprecierilor pentru fiecare intrebare clinicd, urmand tabelele GRADE
Evidence-to-Decision. Aceste tabele de rezumat al aprecierilor sunt tabele in care sunt evaluate si descrise
aspectele interventiei care sunt importante de luat in considerare pentru elaborarea si redactarea
recomandarii. Elementele de sinteza a judecatilor evaluate au inclus efectele dezirabile si nedorite, valorile,
certitudinea dovezilor privind efectele, echilibrul acestor efecte, resursele necesare, certitudinea dovezilor
privind aceste resurse necesare, raportul cost-eficacitate, echitatea, acceptabilitatea si fezabilitatea. Pentru
fiecare element, a fost formulata o apreciere, au fost rezumate dovezile de cercetare si au putut fi descrise
consideratii suplimentare. Definitiile pentru acesti itemi pot fi gasite in manualul GRADE (17) si la sfarsitul
tabelelor de sintezd a aprecierilor utilizate in ghiduri.

Redactarea recomanddrilor si justificarea acestora

Dupa o cantarire atenta a rezumatului aprecierilor, aceleasi echipe de doi membri ai grupului de lucru au
redactat directia, puterea si formularea recomandarii (recomandarilor) pentru intrebarea clinica specifica.
Recomandarile au urmarit sa fie clare, specifice si lipsite de ambiguitate cu privire la ceea ce se recomanda,
pentru ce persoane si in ce circumstante. Recomandarile au fost clasificate ca fiind "pentru" sau "impotriva"
interventiei respective sau "fie a interventiei, fie a comparatiei", iar puterea fiecarei recomandari a fost
clasificata ca fiind "puternica" sau "conditionata".

Xnon

Certitudinea dovezilor, evaluata ca fiind "ridicata", "moderata", "scazutd" sau "foarte scazutd" pe baza
rezultatului (rezultatelor) critic(e) analizat(e) pentru intrebarea respectiva in conformitate cu GRADE, asa
cum s-a explicat mai sus, a fost adaugata la puterea recomandarii.

Tabelele de sinteza a aprecierilor si recomandarile pentru fiecare intrebare au fost discutate pe larg in cadrul
reuniunilor online ale grupului de lucru. Judecétile pentru domeniile individuale de la dovezi la decizie ar
putea suferi modificari pe baza acestor discutii si a argumentelor furnizate. Dupa discutii, pentru fiecare
recomandare a fost utilizata o procedura de vot pentru a califica directia recomandarii ca fiind "pentru” sau
"impotriva" interventiei respective (sau "fie interventia, fie comparatia"), precum si puterea fiecarei
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recomandari ca fiind "puternica" sau "conditionata". A fost nevoie de un cvorum de 60 % din membri
pentru ca discutia si votul sa aiba loc, iar pentru deciziile finale privind fiecare recomandare a fost necesar
un vot majoritar al celor prezenti. Rezultatele votului sunt prezentate in tabelele de sinteza a aprecierilor
din materialul suplimentar al fiecarui ghid.

Pe baza tabelelor de sinteza a aprecierilor, rationamentele pentru recomandari au fost redactate de aceeasi
echipa de doi evaluatori ai grupurilor de lucru. Aceste rationamente sunt descrieri narative (sistematice) ale
modului in care grupul de lucru a ajuns la directia si puterea recomandarii si rezuma dovezile de cercetare
pentru elementele din tabelele de sinteza a judecétilor. (13, 14). In plus, la aceste rationamente ar putea fi
adaugate opiniile expertilor si aspectele relevante de comunicat cititorului cu privire la interventie sau
recomandare.

in cele din urm3, toate recomandarile, impreuna cu rationamentele lor, au fost reunite intr-un manuscris de
consultare (proiect) al ghidului, care a fost revizuit de aceiasi experti internationali externi si persoane cu
experienta de viata care au revizuit intrebarile clinice si rezultatele, precum si de catre Comitetul editorial al
IWGDF. Grupul de lucru a colationat, analizat si discutat apoi toate reactiile privind manuscrisul de
consultare si |-a revizuit in consecinta pentru a produce ghidul final.

5. Evaluare externa si feedback

Membrii comitetului editorial al IWGDF s-au intalnit online si personal in mai multe ocazii pentru a revizui
in detaliu fiecare dintre capitolele ghidului, care au fost apoi revizuite de grupurile de lucru pe baza acestei
revizuiri editoriale. Grupurile de lucru au trimis apoi ghidul catre panoul de experti internationali
independenti si persoane cu experienta de viata pentru o revizuire critica. Ulterior, grupul de lucru a revizuit
n continuare documentul pe baza acestor comentarii, dupa care Consiliul editorial al IWGDF a facut o
revizuire finald a recomandarilor si a motivelor furnizate.
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INVESTITII DE TIMP, EVALUARE SI ACTUALIZARE

Procesul de elaborare a ghidului 2023 pentru cele sapte ghiduri elaborate a durat aproximativ 120 ani,
echivalentul a 10 ore de lucru cu norma intreagd, ceea ce a implicat intalniri ale grupului de lucru si ale
comitetului editorial, instruire, examinarea si evaluarea literaturii, completarea tabelelor, precum si
redactarea si revizuirea tuturor documentelor. Procesul de elaborare a ghidurilor 2023 va fi evaluat la
cateva luni dupa publicarea ghidurilor in cadrul comitetului editorial al IWGDF. Atat continutul, cat si
procesul si metodologia utilizata vor fi evaluate si, daca este necesar, vor fi definite imbunatatiri sau
modificari pentru urmatoarea runda de elaborare a ghidurilor. Vom actualiza din nou fiecare ghid si
analiza sistematica peste patru ani (2027).

OBSERVATII FINALE

Avand in vedere epidemia mondiala de diabet zaharat, este acum mai imperativ ca niciodata sa se ia
masuri adecvate pentru a asigura accesul la ingrijire de calitate pentru toate persoanele cu diabet
zaharat, indiferent de varst3, locatie geograficd, statut economic sau social. Orientarile IWGDF privind
prevenirea si gestionarea afectiunilor piciorului legate de diabet sunt rezultatul unui proces destul de
unic, care, de-a lungul a 24 de ani, a devenit din ce in ce mai intemeiat pe o baza solida de dovezi, cu
proceduri care sa garanteze coerenta, transparenta si independenta. Baza de dovezi privind modul in
care se poate contribui la prevenirea si gestionarea optima a afectiunilor piciorului legate de diabet creste
progresiv, dar ramane o provocare modul in care se pot utiliza aceste date pentru a optimiza rezultatele
in diferite sisteme de sanatate, in tari cu resurse si culturi diferite. IWGDF sperd sa vada o crestere a
gradului de constientizare la nivel global a bolilor de picior legate de diabet si isi propune sa stimuleze
acest proces de transformare a ghidurilor globale in ghiduri locale, ceea ce va duce la imbunatatirea
fmbunatatite asociate cu utilizarea acestor ghiduri IWGDF (9, 29-33), credem cad implementarea
recomandarilor ghidurilor IWGDF 2023 va duce la imbunatatirea prevenirii si a managementului bolii
piciorului la persoanele cu diabet si la o reducere ulterioard, la nivel mondial, a pacientilor, a poverii
economice si sociale cauzate de boala piciorului legata de diabet.
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CONFLICT DE INTERESE

Elaborarea Ghidului IWGDF 2023 a fost sustinuta de granturi fara restrictii de la: Advanced Oxygen
Therapy Inc., Essity, Mdlnlycke, Reapplix si Urgo Medical. Acesti sponsori nu au avut nicio comunicare
legata de revizuirile sistematice ale literaturii sau legata de ghiduri cu membrii grupului de lucru in timpul
redactarii ghidurilor si nu au vazut niciun ghid sau document legat de ghiduri inainte de publicare.

Declaratiile complete de conflict de interese ale tuturor autorilor pot fi gasite online la adresa
www.iwgdfquidelines.org.

MULTUMIRI

Suntem recunoscatori membrilor grupului de lucru care au colaborat neobosit, acordandu-si timpul,
expertiza si pasiunea pentru realizarea proiectului de ghid IWGDF. De asemenea, dorim sa le multumim
expertilor externi independenti pentru timpul acordat pentru a revizui intrebarile clinice, rezultatele si
ghidurile noastre. In total, peste 100 de experti din intreaga lume au contribuit in mod voluntar,
reprezentand numeroasele discipline diferite implicate in ingrijirea persoanelor cu afectiuni ale piciorului
legate de diabet, rezultand un set unic de ghiduri multidisciplinare bazate pe dovezi, cu o perspectiva
globala. In plus, multumim sincer sponsorilor care, prin acordarea de granturi educationale generoase si
fara restrictii pentru calatorii si reuniuni, au facut posibila elaborarea acestor ghiduri.
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