KUSIMUS

Kas kasutada lisaks veresuhkrut korrigeerivale ravile toidulisandeid voi mitte koigil diabeetilise jalahaigusega inimestel, et saada parem

ravitulemus?

SIHTRUHM: koigil diabeetilise jalahaigusega inimestel, et saada parem ravitulemus

SEKKUMINE: lisaks veresuhkrut korrigeerivale ravile toidulisandeid

VORDLUS: mitte

PEAMISED Haavandi paranemine; Diabeetilise poliineuropaatia siimptomid; Diabeetilise poliineuropaatia tunnused hinnatuna EMG alusel; D-vitamiini tase;
IR VS TR Y- B Magneesiumi tase; Seleeni tase; D-vitamiini defitsiidi esinemine

KONTEKST:

VAATENURK:

Diabeetikud kasutavad palju kdsimiigis olevaid toidulisandeid (isedranis lipoehapet ja benfotiamiini) ning seetdttu on oluline vélja selgitada, kas
koikidele diabeetilise jalahaigusega inimestele peaks parema ravitulemuse saamiseks veresuhkrut korrigeerivale ravile soovitama lisaks ka
toidulisandite votmist vdi mitte.

HUVIDE KONFLIKT:

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Ei Tooriihmale teadaolevalt kasutavad diabeetikud palju kdsimitgis olevaid toidulisandeid, isedranis lipoehapet

o Pigem ei ja benfotiamiini. Kliinilise kiisimusega soovib t66riihm teada, kas kdikidele diabeetilise jalahaigusega

® Pigem jah inimestele tuleks toidulisandeid soovitada, et jalahaavandit ennetada vdi ravida. Samuti huvitab t66rihma,

o jah kas on teada mingid diabeetilise jalahaigusega patsientide riihmad, kes toidulisandite kasutamisest rohkem

o Varieerub kasu saaksid kui teised.

O Ei oska delda e . L
T66rihmale huvipakkuvad tulemusnaitajad:

esmane diabeetiline jalahaavand, korduv diabeetiline jalahaavand, tervisega seotud elukvaliteet,
ravisoostumus, kulud, kdrvaltoimed, haavandivaba elulemus, haavandi paranemine, haavandi raskusaste
(stigavus, isheemia vGi infektsioon)




Olemasolevate ravijuhendite soovitused:

1) Guidelines on interventions to enhance healing of foot ulcers in people with diabetes (IWGDF 2023
update) (1)

"Arge kasutage lisaks standardravile jalahaavandi paranemise soodustamiseks vitamiine ja mineraalaineid".
(tugev soovitus, madal téendatuse aste)

Ravijuhendis on viitatud slistemaatilisele tilevaatele Chen et al 2023, kuid antud Ulevaade ei ole
andmebaasidest kattesaadav (ei ole veel avaldatud) (2). Ravijuhendis viitatud asjakohased Uksikuuringud (3,
4, 5) on aga kaasatud allpool téendusmaterjal hulka.

2) Australian guideline on wound healing interventions to enhance healing of foot ulcers 2022 (6)

Soovitus on IWDF 2023. aasta ravijuhendis antud soovituse alusel kohandatud ning ravijuhendis ei soovitata
diabeetilise jalahaavandiga patsientide puhul kasutada sekkumisi toitumusliku staatuse korrigeerimiseks (sh.
valgu, vitamiinide ja mineraalainete manustamist) jalahaavandi paranemise soodustamiseks. Samas
soovitatakse patsientide toitumuslikku staatust hinnata ning igapdevane adekvaatne toitumine voiks olla
standardravi osa (nérk soovitus, madal téendatuse aste).

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud moju?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tihine Antud kliinilisele kiisimusele vastamiseks koostati sekretariaadi poolt tdendusmaterjali lisaotsing.

e Viike

o keskmine Sekkumise soovitud mé&ju ehk erinevate toidulisandite kasutamise efektiivsust diabeetilise jalahaavandi

o Suur ennetamisele voi paranemisele ning ka mojust diabeetilisele pollineuropaatiale; lisaks ka vitamiinide,

o Varieerub mineraalainete defitsiidi ning diabeetilise jalahaavandi ja polliineuropaatia esinemise vahelisi seoseid on

o Ei oska delda hinnatud mitmetes uuringutes.

Vitamiinide ja mineraalainete defitsiidi ning diabeetilise jalahaavandi voi poliineuropaatia vahelised
seosed

1. Li et al 2023 metaanaliiUsi alusel hinnati D-vitamiini defitsiidi ja diabeetilise jalahaavandi esinemise
vahelisi seoseid (11). Ulevaatesse kaasati 15 RCT-d ning kokku 2648 diabeetikut, kelle seas 1413 oli
diabeetiline jalahaavand ning 1235 inimesel haavandit ei esinenud. Uuringutes oli valimi suuruseks 51-429
inimest.

Kokkuvéttes selgus metaanalldsi tulemustest (10 uuringu alusel), et diabeetilise jalahaavandiga uuritavate
seas oli statistiliselt olulisel mdaral rohkem D-vitamiini defitsiidiga inimesi vérreldes uuritavatega, kellel
jalahaavandit ei esinenud: OR 2.27; 95% (Cl 1.63 kuni 3.16), P<0.001, 12=61% (sh. jalahaavandiga inimesi
kokku 1170, nende seas juhte 769 ning jalahaavandita inimesi 1024, kelle seas juhte 487).




Kokkuvottes on téendatuse aste madal suure nihke riski ja tdenduse kaudsuse tottu.

Lisaks leiti analtUsist, et diabeetilise jalahaavandiga uuritavatel (n=1413) oli statistiliselt olulisel m&aral
madalam D-vitamiini tase kui ilma jalahaavandite diabeetikutel (n=1235): MD -7.14; 95% (Cl -8.83 kuni &-
5.44), P<0.001, 12=85%. Kokkuvéttes on tdendatuse aste taaskord madal tdenduse ebakdla ja kaudsuse tottu.

2. Kurian et al 2023 siistemaatilises tlevaates (kokku 9 RCT ja 28 jalgimisuuringut, millest 12
ristilabilGikelised, 7 kohort- ning 9 juhtkontrolluuringut) hinnati metaanaliiisi alusel (kaasati kokku 30
uuringut) mitmete mikrotoitainete madala taseme ja diabeetilise jalahaavandi vahelisi seoseid (12).

Kokkuvdttes leiti metaanaliilsist 5 uuringu alusel, et diabeetilise jalahaavandiga patsientidel (n=252) oli
tervete kontrollgruppi kuuluvate uuritavatega (n=215) vorreldes statistiliselt olulisel mdaral madalam D-
vitamiini tase: MD -10.82 ng/ml, 95% Cl (-20.47 kuni -1.16), p=0.03, 12=96%; lisaks oli 2 uuringu alusel
diabeetilise jalahaavandiga patsientidel (n=99) vorreldes tervete inimestega (n=149) ka magneesiumi tase
oluliselt madalam: MD -0.45 mg/dL, 95% ClI (-0.78 kuni -0.12), p=0.008, 12=96%; samuti leiti 2 uuringu alusel
diabeetilise jalahaavandiga uuritavate seas (n=120) oluliselt madalam seleeni tase kui tervetel inimestel
(n=100): MD -0.33 umol/L, 95% ClI (-0.34 kuni -0.32); p<0.00001, 12=0%.

Tsingi puhul ei leitud 3 uuringu alusel statistiliselt olulist erinevust diabeetilise jalahaavandiga uuritavate
(n=139) ja tervete inimeste vahel (n=170): MD 7,62, 95% Cl (-18.31 kuni 33.56); p=0.56, 12=98%. Vase puhul
samuti ei leitud 2 uuringu alusel statistiliselt olulist erinevust diabeetilise jalahaavandiga uuritavate (n=120) ja
tervete inimeste vahel (n=150): MD 5.52, 95% Cl (-13.40 kuni 24.45); p=0.57, 12=97%. Lisaks ka C-vitamiini
puhul samuti ei leitud 2 uuringu alusel statistiliselt olulist erinevust diabeetilise jalahaavandiga uuritavatel
(n=120) ja tervete inimeste vahel (n=100): MD -4.38, 95% Cl (-9.47 kuni 0.71); p=0.09, 12=99%.

Lisaks vGrreldi 13 uuringus diabeetilise jalahaavandiga inimesi diabeetikutega, kellel jalahaavandit ei
esinenud, ning kokkuvdttes leiti, et jalahaavandiga diabeetikute seas (n=1136) oli vGrreldes haavandita
diabeetikutega (n=5059) statistiliselt olulisel maaral madalam D-vitamiini tase: MD -5.41 ng/ml, 95% Cl (-
8.06 kuni -2.76); p<0.0001, 12=92%; samuti leitis 4 uuringus, et jalahaavandiga diabeetikutel (n=164) oli
vorreldes haavandita diabeetikutega (n=197) olulisel maaral madalam magneesiumi tase: MD -0.20 mg/dL,
95% Cl (-0.25 kuni -0.15); p<0.00001, 12=0%.

Kaltsiumi puhul ei leitud 2 uuringu alusel statistiliselt olulist erinevust jalahaavandiga (n=106) ja haavandita
diabeetikute (n=204) vahel: MD -0.17, 95% Cl (-0.60 kuni 0.26); p=0.43, 12=92%.

Vase puhul ei leitud samuti 2 uuringu alusel statistiliselt olulist erinevust jalahaavandiga (n=82) ning
haavandita diabeetikute (n=82) vahel: MD -49.53, 95% Cl (-104.74 kuni 5.68); p=0.08, 12=94%.

Tsingi puhul ei leitud samuti 3 uuringu alusel olulist erinevust jalahaavandiga (n=101) ning haavandita
diabeetikute (n=102) vahel: MD -6.18, 95% Cl (-44.20 kuni 31.85); p=0.75, 12=98%.

Kokkuvottes on antud metaanaliiisi tendusmaterjali téendatuse aste vidga madal (tdenduse ebatédpsuse,
kaudsuse ja ebakindluse tottu).

3. Yammine et al 2022 sistemaatilises (ilevaates ja metaanaliiiisis hinnati D-vitamiini taseme ja diabeetilise
neuropaatia vahelisi seoseid (13). Ulevaatesse kaasati kokku 26 uuringut (juhtkontroll- ja ristil4bildikelised




uuringud) 6277 osalejaga, kellest 2218 oli diabeetikud diabeetilise pollineuropaatiaga ning 2959 olid
diabeetikud ilma poliineuropaatiata ja 406 oli terved inimesed.

Kokkuvdttes selgus metaanalllsi tulemustest (kaasati 25 uuringut), et poliineuropaatiaga diabeetikutel oli
statistiliselt olulisel maaral madalam D-vitamiini tase vorreldes polliineuropaatiata diabeetikutega: SMD -0.92,
95% Cl (-1.18 kuni -0.65), p<0.0001, 12=93%.

Lisaks leiti 4 uuringu alusel (kokku 1405 diabeetikut pollineuropaatiaga ja ilma), et D-vitamiini defitsiidi
esinemine poliineuropaatiaga diabeetikute seas oli statistiliselt olulisel m&daral suurem: yielded pooled OR
1.84, 95% Cl (1.46 kuni 2.33), p<0.0001, 12=91% ning 2.9, 95% CI (1.10 kuni 7.52), p=0.03, 12=91% (vastavalt
fixed-effect ja random-effect mudelite puhul).

Kokkuvdttes on antud metaanalliilisi tendusmaterjali tdendatuse aste vaga madal (t6enduse ebatdpsuse,
kaudsuse ja ebakindluse tottu).

Toidulisandite maoju jalahaavandi paranemisele

1. Kinesya et al 2023 siistemaatilisse Ulevaatesse kaasati kokku 4 randomiseeritud kontrollitud uuringut 197
uuritavaga (14).

Ulevaate alusel koostati metaanaliiiis, milles kahes uuringus (3, 15) hinnati ka D-vitamiini manustamise mdju
diabeetilise jalahaavandi paranemisele, tulemusnaitajaks jalahaavandi paranemine (hinnatud pindala).
Mdlema uuringu puhul oli nii sekkumis- kui ka kontrollgrupis kokku 30 uuritavat, kellel esines D-vitamiini
defitsiit (kaks gruppi omavahel D-vitamiini baastaseme osas olulisel mé&aral ei erinenud). Sekkumisgrupi
uuritavatele manustati D-vitamiini 12 nddala jooksul. Kamble et al 2020 uuringus manustati D-vitamiini 60
000TU iganidalaselt ning Razzaghi et al 2017 uuringus 50 000TU {le néddala ning kontrollgrupi uuritavad said
platseebot. Uuritavate seas oli esialgne jalahaavandi raskusaste Kamble et al uuringus I/1ll ning Razzaghi et al
uuringus lll.

Kokkuvdttes selgus anallsist, et sekkumisgrupi uuritavate seas oli 12-nddalase D-vitamiini manustamise
jargselt diabeetilise jalahaavandi pindala statistiliselt olulisel maaral vahenenud vérreldes kontrollgrupiga:
MD -2.70, 95% Cl (2-2.90 kuni -2.50), p<0.001; 12=36%. Kokkuvdttes on tGendatuse aste madal (suure
ebatdpsuse ja nihke riski tottu).

Lisaks kaasati Kinesya et al 2023 (ilevaates ka 1 RCT (16), milles vorreldi tihekordse korge ja madala doosi D-
vitamiini manustamise maju jalahaavandi paranemisel (manustati iihekordselt i/m 300 000TU vs 150
000TU). Uuringus osales kokku 47 inimest (vdiksema doosi grupis 23 inimest, suurema doosi grupis 24), kellel
oli diabeetiline jalahaavand (Wagner <2) ning esines D-vitamiini defitsiit. Uuringu alguses kaks gruppi
omavahel statistiliselt olulisel maaral ei erinenud.

Kokkuvéttes leiti uuringust, et 4 nddala mé6dudes D-vitamiini i/m manustamise jargselt haavandi pindala
vahenes mélemas grupis statistiliselt olulisel maaral (p<0.01), kuid kahe grupi vahel ei olnud statistiliselt
olulist erinevust: kdrgema doosi puhul haavandi suurus vahenes 2.8 + 1.0cm ning madalama doosi puhul 2.3
+0.6cm.

Kokkuvdttes on toendatuse aste madal (vaga suure ebatdpsuse téttu).




2. Moore et al 2020 siistemaatilisse llevaatesse kaasati kokku 9 uuringut (N=629), kuid metanaliisi nende
pohjal ei teostatud (17). Antud lilevaatesse kaasati Gks RCT (18), mis hindas 250mg magneesiumoksiidi
igpdevase manustamise moju diabeetilise jalahaavandi paranemisele. Tulemusnéitajaks oli haavandi
paranemine (hinnati pikkust, siigavust ja laiust). Uuringus osales kokku 70 inimest. Kaasati 3 astme
diabeetilise jalahaavandiga patsiendid (Wagner-Meggitti kriteeriumite alusel). V&rldusgrupile manustati
platseebot. Jalgimisperioodiks oli 12 nadalat.

Uuringu tulemuste alusel leiti, et keskmine haavandi pikkus vahenes sekkumisgrupis -1.8 + 2.0 ning
platseebogrupis -0.9 + 1.1; MD -0.90, 95% Cl (-1.66 kuni —0.14); keskmine haavandi sligavus vdhenes
vastavalt -0.8 £ 0.8 ning —0.3 £ 0.5; MD -0.50, 95% (Cl -0.81 kuni -0.19); keskmine haavandi laius vdhenes
vastavalt -1.6 + 2.0 ning -0.8 £ 0.9; MD -0.80; 95% CI (-1.53 kuni -0.07).

Kokkuvottes jddb ebaselgeks, kas 250mg magneesiumoksiidi manustamine suurendab absoluutset muutust
haavandi parameetrites, kuna téendatuse aste on vdga madal (tGendatuse kaudsuse ja ebatdpsuse t&ttu).

Lisaks kaasati antud siistemaatilisse lilevaatesse tks RCT (5), mis hindas 1000mg oomega-3 rasvhapete
igapdevase manustamise maju (linaseemnedli manustamine 2 korda paevas) diabeetilise jalahaavandi
paranemisele. Uuringus osales kokku 60 inimest. Kaasati 3 astme diabeetilise jalahaavandiga patsiendid
(Wagner-Meggitti kriteeriumite alusel), siigava tselluliidiga jalahaavandid ning normaalsete distaalsete
pulssidega patsiendid. Tulemusnaitajateks oli haavandi pikkus, stigavus ja laius. Vordlusgrupile manustati
platseebot. Jalgimisperioodiks oli 12 nadalat.

Uuringu tulemuste alusel leiti, et keskmine haavandi pikkus vahenes sekkumisgrupis -2.1 + 2.3ning
platseebogrupis -1.0 + 1.1; MD -1.00, 95% CI (-1.91 kuni —-0.09); keskmine haavandi siigavus vahenes
vastavalt -0.80 + 0.60 ning -0.50 + 0.50; MD -0.30, 95% Cl (—-0.58 kuni -0.02); keskmine haavandi laius
vahenes vastavalt -1.8 + 1.7 ning -1.0 + 1.0; MD -0.80, 95% (Cl -1.51 kuni -0.09).

Kokkuvdttes jaab taaskord ebaselgeks, kas 1000mg oomega-3 rasvhapete manustamine suurendab
absoluutset muutust haavandi parameetrites, kuna tdendatuse aste on viaga madal (tdenduse kaudsuse ja
ebatdpsuse tottu).

Lisaks kaasati antud slistemaatilisse lilevaatesse lks RCT (19), mis hindas 220mg tsinksulfaadi (sisaldades
50mg puhast tsinki) igapdevase manustamise moju diabeetilise jalahaavandi paranemisele. Uuringus osales
kokku 60 inimest. Kaasati 3 astme diabeetilise jalahaavandiga patsiendid (Wagner-Meggitti kriteeriumite
alusel). Vordlusgrupile manustati platseebot. Jalgimisperioodiks oli 12 nddalat. Tulemusnaitajateks oli
haavandi paranemine (hinnati pikkust, sligavust ja laiust).

Uuringu tulemust alusel leiti, et keskmine haavandi pikkus vdahenes -1.5 + 0.7 sekkumisgrupis ning -0.9 £ 1.2
platseebogrupis; MD —0.60, 95% (Cl —1.10 kuni —-0.10); keskmine haavandi siigavus vdhenes vastavalt -0.8 +
0.6 ning -0.3 £ 1.0; MD -0.50, 95% (CI -0.92 kuni -0.08); keskmine haavandi laius vdhenes vastavalt -1.4 +
0.8 ning -0.8 + 1.0; MD -0.60, 95% (CI -1.06 kuni —0.14).

Kokkuvottes jddb taaskord ebaselgeks, kas 220mg tsinkoksiidi manustamine suurendab absoluutset muutust
haavandi parameetrites, kuna téendatuse aste on viaga madal (t6enduse kaudsuse ja ebatdpsuse tottu).




3. Apergi et al 2023 siistemaatilises llevaates (20) on vélja toodud tiks RCT (4), milles hinnati
probiootikumide igapdevase manustamise moju diabeetilise jalahaavandi paranemisele. Uuringus osales
kokku 60 inimest. Sekkumisgrupi uuritavatel (n=30) esines uuringu alguses 3. astme jalahaavand (Wagner-
Meggitti kriteeriumite alusel) ning neile manustati 12 nadala jooksul probiootikume (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum, Bifidobacterium bifidum - 1 kapsel, mis sisaldas
igaliht 2x109 CFU/g) ning kontrollgrupi uuritavad (n=30) said platseebot.

Kokkuvottes selgus uuringust, et sekkumisgrupi uuritavate hulgas vahenes 12 ndadala méédudes
platseebogrupiga vorreldes diabeetilise jalahaavandi pikkus, laius ja sligavus statistiliselt olulisel maaral:
pikkus -1.3+0.9 vs. -0.8+0.7 cm, p=0.01; -1.1+0.7 vs. -0.7+0.7 cm, p=0.02; stigavus -0.5+0.3 vs. -0.3£0.3 cm,
p=0.02.

Kokkuvdttes on téendatuse aste vdga madal (nihke riski, tdenduse ebatdpsuse ja kaudsuse t&ttu).

Toidulisandite moju diabeetilisele poliineuropaatiale

1. Farah et al 2022 siistemaatilises tlevaates hinnati B-vitamiini manustamise moju diabeetilisele
poliineuropaatiale (7). Ulevaatesse kaasati 14 RCT-d, milles oli kokku 997 uuritavat (540 sekkumisgruppides
ja 457 kontrollgruppides). Ulevaatesse kaasatud uuringute valim oli vdike (9-100 inimest). Uuringutes
manustati sekkumisena erinevaid B-grupi vitamiine (erinevates annustes). 12 uuringus said kontrollgrupi
uuritavad platseebot, Gihes uuringus anti lisaks m&lema grupi uuritavatele veel ka mitmeid mineraalaineid
ning Gihes uuringus vorreldi hoopiski erinevas doosis vitamiinide manustamist.

Tulemusnaitajatena hinnati diabeetilise polliineuropaatia kliinilisi simptomeid (sh. valu, diisesteesia, tuimus,
vibratsioon vdi mistahes valideeritud kliiniline skoor) ning lisaks sensoorse ja motoorse EMG tulemusi.

Metaanallsi alusel olid jargmised tulemused statistiliselt olulised (forest ploti alusel):

1) Somatosensoorsete tulemusnditajate paranemine (hinnatud valu ja diisesteesia esinemist 4 uuringus:
Abbas et al 1997, Duque et al 1997, Levin et al 1981, Shindo et al 1994; jalgimisperioodi ei ole valja toodud
enamikel uuringutel, kuid Levin et al 1981 uuringus 3 kuud):

- valu korral oli pooled OR 3.1, 95% CI (1.197 kuni 8.089), p=0.03, 12=54.3%;
- diisesteesia korral pooled OR 3.04 95% Cl (1.556 kuni 5.937), p=0.001, 12=78%;
- valu ja disesteesia kombineeritud fixed OR 3.11 95% Cl (1.20 kuni 8.09).

2) Elektrofiisioloogiliste tulemusnditajate paranemine (hinnatud EMG alusel 2 uuringus: Fraser et al 2012,
Motthaghi et al 2019; jalgimisperiood 16 nddalat-24 kuud)

- suraalnarvi amplituudi muutuse puhul weighted difference 0.37, 95% Cl (0.034 kuni 0.709); p=0.031, 12 ei
ole rakendatav (muutus sekkumise kasuks);

- suraalnarvi kiiruse (velocity) puhul weighted difference 0.571, 95% Cl (0.310 kuni 0.831); p<0.0001, 12=24,6%
(muutus sekkumise kasuks).




Kokkuvottes saab antud Ulevaate tulemuste alusel 6elda, et B-vitamiini manustamine parandas statistiliselt
olulisel méaral diabeetilise polineuropaatia siimptomeid ja tunnuseid, kuid tGendatuse aste oli vdga madal
(simptomite osas kérge nihke risk, tdenduse ebakdla ja ebatdpsus) kuni m&&dukas (tunnuste osas EMG
alusel téenduse ebatapsuse tottu).

2. Yammin et al 2020 siistemaatilisesse Ulevaatesse kaasati kokku 4 RTC-d (N=364) (8).

Ulevaates hinnati kahes uuringus (Lee ja Chen et al 2008 ja Basit et al 2016) D-vitamiini manustamise mdju
diabeetilise poliineuropaatia simptomite esinemisele McGilli valuklsimustiku (MPQ) abil.

Lee ja Chen et al 2008 ning Basit et al 2016 naol on tegemist vastavalt prospektiivse jalgimisuuringu (n=51) ja
prospektiivse kliinilise uuringuga (n=143)). Uuringutes oli jalgimisperioodiks vastalt 12 ja 20 nadalat. Lee ja
Chen et al 2008 uuringus sai sekkumisgrupi uuritavad kokku 1 730 000 TU D-vitamiini (2059 suukaudset doosi
12 paeval) ning Basit el al 2016 uuringus 600 000TU (iiks doos i/m), vdridusgrupp sai platseebot.

Kokkuvdttes selgus nende kahe uuringu alusel koostatud metaanallisi tulemustest, et sekkumisgrupis oli
jélgimisperioodi |8puks valukiisimustiku skoor statistiliselt olulisel maaral madalam kui vordlusgrupis:
keskmised sekkumisele eelnevad ja jargsed MPQ skoorid vastavalt 26.65 + 7.7 ja 12.95 + 9.1, pooled effect
size 1.14, 95% Cl (1.222 kuni 1.672), p< 0.0001 (tulemus sekkumisgrupi kasuks). Kokkuvottes on tdendatuse
aste vdga madal suure ebatdpsuse tdttu.

Ulevaatesse kaasatud pool-randomiseeritud kontrollitud uuringus Shehab et al 2015 (sekkumisgrupis 112
inimest, platseebogrupis 55; keskmine D-vitamiini kogudoos 400 000TU, sekkumisgrupi uuritavad said kokku
50 000 kapslit korra nadalas; jalgimisperiood 8 nadalat) selgus lisaks, et neuropaatia simptomite skoori
(Neuropathy Symptom Score) langus oli sekkumisgrupis statistiliselt olulisel maaral suurem kui
platseebogrupis: 1.49 + 1.37 vs. 0.20 + 0.59, p<0.001 (9). Kokkuvdttes oli tdendatuse aste madal (suure nihke
riski ja ebatapsuse tottu).

3. Hsieh RY et al 2023 metaanaliisi kaasati kokku 10 RCT-d (N=1242) (10), milles hinnati alfa-lipoehappe
(ALA) manustamise mdju diabeetilise sensorimotoorse perifeerse neuropaatia korral. Sekkumisgrupi
uuritavatele manustati uuringutes erinevas doosis suukaudselt alfa-lipoehapet (7 uuringus 600mg/paevas, 4
uuringus 1200mg/péaevas ning 3 uuringus 1800mg/péevas). Vérdlusgrupi uuritavad said platseebot.
Uuringute valim oli vaike, varieerudes 20 kuni 454 inimeseni. Jalgimisperiood oli uuringutes varieeruv 3 kuni
104 nadalani.

Antud siistemaatilise (ilevaate esmaseks tulemusnaitajaks oli TSS ehk total symptoms score, mis vGis jaada
vahemikku 0 kuni 14,64 punkti. Kokkuvottes selgus metaanaliilisi tulemustest 6 RCT alusel, et sekkumisgrupis
oli TSS tulemus statistiliselt olulisel madaral parem: MD -1.69; 95% Cl (-1.57 kuni - 1.08), p<0.00001, 12=93%.
Alagruppide vaheline erinevus (ALA 600mg/paevas vs. 1200mg/pédevas vs. 1800mg/paevas) ei olnud
statistiliselt oluline (p=0.57). Jalgimisperiood oli uuringutes 3 kuni 104 nadalat.

Lisaks leiti metaanallitsi kaasatud 2 RCT alusel, et NDS ehk neurological disability score (varieerudes 0-10
punktini) oli sekkumisgrupi uuritavate seas statistiliselt olulisel méaral parem: MD -0.98; 95% Cl (-1.29 kuni -
0.67); p<0.00001, 12=98%.




Soovimatu moju

Uhes uuringus manustati ALA 1200mg/piaevas ning teises 1800mg/paevas. Jilgimisperiood oli uuringutes 3 ja
24 nadalat.

Samuti leiti metaanaliisis 4 RCT alusel, et Uldine rahulolu (st. hea voi vaga hea hinnang) oli sekkumisgrupi
uuritavate seas olulisel maaral parem: pooled OR vastavalt ALA 600mg/p (4 uuringus), 1200mg/p (2 uuringus)
ja 1800mg/p (2 uuringus) gruppides 2.15, 95% Cl (1.58 kuni 2.92); 3.2, 95% ClI (1.33 kuni 7.71); 6.56, 95% Cl
(2.60 kuni 16.54); p=0.01, 12= 76,5% ning (ildine OR 2.48, 95% Cl (1.88 kuni 3.27), p<0.00001, 12=87%.
Jalgimisperiood oli uuringutes 5 kuni 104 nadalat.

Kokkuvdéttes oli antud metaanaliiiisi tdendatuse aste madal (suure ebakdla ja ebatapsuse tottu).

Kui suur on eeldatav soovimatu mgju?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur

o keskmine

o Vaike

o Tuhine

o Varieerub

e Ei oska oelda

Olemasolevas tdendusmaterjalis ei ole sekkumise soovimatut m&ju hinnatud.

Toendatuse kindlus

Kui kindel véib kokkuvdttes olla sekkumise méju tdoendatuses?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

e Viga madal

0 madal

o keskmine

o vaga

0 kaasatud uuringud
puuduvad

Toendusmaterjali tdendatuse kindlus varieerub vdga madalast kuni m&ddukani.

Tulemusnditajate |16ikes on tdendatuse aste jargmine:

1) Haavandi paranemine (pindala cm2) D-vitamiini manustamisel - madal (suure nihke riski ja téenduse
ebatdpsuse tottu);

2) Haavandi paranemine (suurus cm) 150 000TU vs 300 000TU D-vitamiini ithekordsel i/m manustamisel -
madal (vaga suure tdenduse ebatdpsuse tottu);

3) Haavandi paranenemine (pikkus, laius, sligavus) 250mg magneesiumoksiidi igapdevasel manustamisel -
vaga madal (vaga suure tdenduse kaudsuse ja ebatdpsuse tottu);




4) Haavandi paranemine (pikkus, laius, stigavus) 220mg tsinksulfaadi igapdevasel manustamisel - vdga madal
(vaga suure tdenduse kaudsuse ja ebatdpsuse tottu);

5) Haavandi paranemine (pikkus, laius, sligavus) 1000mg oomega-3 rasvhapete igapdevaselt manustamisel -
vaga madal (vaga suure tdenduse kaudsuse ja ebatdpsuse tottu);

6) Haavandi paranemine (pikkus, laius, sigavus) 1 kapsli probiootikumide igapdevasel manustamisel - viaga
madal (suure nihke riski ja tdenduse ebatdpsuse ning vdga suure kaudsuse tottu);

7) Diabeetilise pollineuropaatia korral valu esinemine D-vitamiini manustamisel (McGilli valukiisimustik) -
vaga madal (suure tdenduse ebatdpsuse t6ttu);

8) Diabeetilise polliineuropaatia simptomite esinemine D-vitamiini manustamisel (neuropaatia simptomite
skoor) - madal (suure nihke riski ja tdenduse ebatapsuse tottu);

9) Diabeetilise poliineuropaatia simptomite esinemine B-grupi vitamiini manustamisel - vdga madal (suure
nihke riski, tdenduse ebakdla ja ebatapsuse téttu);

19) Diabeetilise poliineuropaatia tunnuste esinemine B-grupi vitamiinide manustamisel (hinnatuna EMG
alusel) - m66dukas (tdenduse ebatdpsuse téttu);

20) Diabeetilise pollineuropaatia simptomite esinemine ALA 600-1800mg igapdevasel manustamisel - madal
(suure ebakdla ja ebatapsuse tottu).

21) D-vitamiini tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes ilma haavandita diabeetikutega - vdga madal
kuni madal (suure téenduse ebakdla ja kaudsuse tottu);

22) Magneesiumi tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes ilma haavandita diabeetikutega - vdga madal
(suure kaudsuse ja ebatdpsuse t&ttu);

23) D-vitamiini tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes tervete inimestega - vdga madal (suure
téenduse ebakdla, kauduse ja ebatdpsuse tottu);

24) Magneesiumi tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes tervete inimestega - vdga madal (suure
téenduse ebakdla, kaudsuse ja ebatdpsuse tottu);

25) Seleeni tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes tervete inimestega - vdga madal (suure tGenduse
kaudsuse ja ebatdpsuse téttu);

26) D-vitamiini tase diabeetilise polliineuropaatia korral vGrreldes poliineuropaatiata diabeetikutega - viga
madal (suure tdenduse ebakdla, kaudsuse ja ebatdpsuse tottu);

27) D-vitamiini defitsiidi esinemine diabeetilise pollineuropaatia korral vorreldes poliineuropaatiata
diabeetikutega - vdga madal (suure tGenduse ebakdla, kaudsuse ja ebatdpsuse tottu).

Vaartushinnangud




Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alarihmad) peamisi tulemusi vdartustavad, varieerub vGi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus [ Vaartushinnanguid ei ole tdendusmaterjalis hinnatud.
vOi varieeruvus

o voimalik oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

o oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
tGendoliselt puudub
e oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
puudub

Maojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu moju vahekord viitab sekkumise v6i vordlus(tegevuse) tlekaalule?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
0 soosib vordlust Toendusmaterjalis ei ole sekkumise soovimatut m&ju hinnatud.

O pigem soosib

vordlust

O ei soosi sekkumist
ega vordlust

® pigem soosib
sekkumist

0 soosib sekkumist
o Varieerub

o Ei oska delda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o suur kulu

® keskmine kulu
O mittearvestatav
kulu ja saast

o keskmine sdast
O suur saast

o Varieerub

o Ei oska delda

Toéendusmaterijalis ei ole vajaminevaid ressursse hinnatud.

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) toendatusse aste?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Seoses patsiendi toitumusliku staatuse
hindamisega voib, aga ei pruugi
suureneda analliliside maaramine.

Patsiendi kulu toidulisanditele. Kui
soovitame tdendamata vajaduse korral
mitte vGtta, voib patsiendi kulu sootuks

viaheneda.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Vaga madal

0 madal

o keskmine

o vaga

® kaasatud uuringud
puuduvad

Kulutohusus

Vajaminevate ressursside tGendatuse kindlust ei ole téendusmaterjalis hinnatud.

Kas sekkumise kulutéhusus soosib sekkumist voi vordlust?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

O pigem soosib
vordlust

O ei soosi sekkumist
ega vordlust

O pigem soosib
sekkumist

0 soosib sekkumist
o Varieerub

® kaasatud uuringud
puuduvad

KulutShusust ei ole téendusmaterjalis hinnatud.

Vordsed voimalused

Kuivord sekkumine moéjutab tervisevoimaluste vordsust?

JUDGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o vahendab vordsust | TervisevGimaluste vordsust ei ole tdendusmaterjalis hinnatud. Toidulisandid on kallid, patsientidele

e tOendoliselt soodustust ei ole. Patsiendid kipuvad ka
vahendab vordsust omal kdel tasulisi analliise tegema.

o tdendoliselt ei
mojuta vordsust

o tdendoliselt
suurendab vdrdsust
o suurendab
vOrdsust

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Sekkumise vastuvdetavust ei ole tdendusmaterjalis eraldi hinnatud, kuid vdib eeldada, et sekkumine on
o Pigem ei ikkagi huvitatud osapooltele vastuvdetav.

® Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Ei oska delda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Sekkumine on téendusmaterjali alusel teostatav.
O Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE

JUDGEMENT

PROBLEEM Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda

SOOVITUD MOJU Tuhine Viaike keskmine Suur Varieerub Ei oska 6elda




JUDGEMENT

SOOVIMATU MOJU Ei oska delda
TOENDATUSE KINDLUS Viga madal
oluline ebakindlus
VAARTUSHINNANGUD voi varieeruvus
puudub
MOJUDE TASAKAAL pigem so?s'b
sekkumist
VAJAMINEVAD RESSURSID keskmine kulu
VAJAMINEVATE kaasatud
RESSURSSIDE TOENDATUSE uuringud
KINDLUS puuduvad
kaasatud
KULUTOHUSUS uuringud
puuduvad
toendoliselt
VORDSED VOIMALUSED vihendab
vordsust
VASTUVOETAVUS Pigem jah
TEOSTATAVUS jah

SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus teha

No&rk soovitus sekkumise poolt

No&rk soovitus kas sekkumise v&i alternatiivi

poolt
o o

Tugev soovitus mitte teha NoGrk soovitus sekkumise vastu

(0]

(@] (]

JARELDUSED



Diabeetilise jalahaigusega patsiendil arge soovitage kasutada toidulisandeid jalahaavandi paranemise soodustamiseks v&i poliineuropaatia sumptomite raviks.

NOrk negatiivne soovitus, vdga madal tdendatuse aste

Diabeetilise jalahaigusega patsiendil hinnake toitumust ja rohutage igapaevase tervisliku toitumise olulisust. (vt ravijuhend ,2. tiilibi diabeedi mittefarmakoloogiline ravi“).

Praktiline soovitus
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