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Uvod

Dijabetes postaje sve veci problem za zdravstveni sistem, pre svega zbog
povecanja njegove prevalence. Pored komplikacija u vidu oboljenja
kardiovaskularnog sistema, dijabetes dovodi i do hroni¢ne bubrezne
slabosti (HBS). HBS moZe biti direktna posledica dijabetesne nefropatije, ali
moZze nastati i indirektno, npr. kao posledica disfunkcije mokracne besike
usled polineuropatije, recidivantnih urinarnih infekcija ili makrovaskularne
angiopatije. Takode, mnogi bolesnici kod kojih je doslo do nastanka HBS
usled nekog drugog razloga mogu da obole ili mozda ve¢ imaju dijabetes.
Uz to, mnogi lekovi koji se koriste u lecenju HBS mogu dovesti do dijabetesa
(npr. kortikosteroidi, kalcineurinski inhibitori).

lako postoji dobro znana i izrazena interreakcija izmedu dijabetesa i HBS,
terapijski pristup bolesnicima sa dijabetesom i HBS stadijum 3b ili viSim
(eGFR<45ml/min) i dalje je kontroverzan. Brojni klini¢ki vodici se bave
lecenjem bolesnika sa dijabetesom u cilju prevencije i odlaganja nastanka
HBS, uglavnom definisanim prisustvom mikro i makroproteinurije. Medutim,
nijedan od pomenutih dokumenata se nije specificno bavio populacijom
bolesnika sa HBS stadijumom 3b ili vis$im (eGFR<45ml/min). Postoji mali broj
dobro dizajniranih, prospektivnih studija koje obuhvataju ovu populaciju
bolesnika, dok vecina studija obuhvata ili bolesnike sa DM ili bolesnike sa
HBS u stadijumu 3b. Ove cinjenice donekle ogranic¢avaju primenu principa
»medicina zasnovana na dokazima“ u ovoj oblasti.

Zbog toga, u svetlu novih dostignuca, savetodavni odbor ERBP je odlucio da
je potreban vodic dobre klinicke prakse za lecenje bolesnika sa dijabetesom
i HBS stadijum 3b i viSim (eGFR<45ml/min) koji bi omogudio: 1. Jasno
prepoznavnje znacaja pristupa lec¢enja bolesnika na principu ,,medicina
zasnovana na dokazima“ radi unapredenja kvaliteta, bezbednosti bolesnika
kao i promovisanje jasnog i trasnparentnog okvira daljeg razvoja zdravstvene
sluzbe i zdravstvene zastite. 2. Pojava novih dijagnostickih i terapijskih
procedura u ovoj oblasti, naglasava potrebu preciznih, tacnih i transparentih
procesa evaluacije radi olaksavanja donosenja klju¢nih odluka. Pored
rigoroznijeg pristupa metodologiji i evaluaciji ove problematike, namera
nam je bila da obezbedimo da vodic bude fokusiran na ishode od znacaja

za bolesnike i da ima prakti¢ni znacaj lekarima u svakodnevnom radu sa
bolesnicima.

Nadamo se da cete uZivati Citajuci ovaj vodic i da ¢e vam biti znacajan i
koristan u svakodnevnoj klinickoj praksi za le¢enje bolesnika sa dijabetesom i
HBS stadijum 3b i viSim.

Napomena: ovaj vodic je preveden sa odobrenjem ERBP, zvani¢nim organom
ERA-EDTA zaduZenim za vodice dobre klinicke prakse. Medutim, ERBP
preuzima punu odgovornost samo za originalnu verziju vodica na engleskom
jeziku publikovanom u Nephrol.Dial.Transplant.
http://ndt.oxfordjournals.org/content/30/suppl_2/iil.full

http://european-renal-best-practice.org/




POGLAVLJE 1. PITANJA U VEZI SA METODAMA ZAMENE
BUBREZNE FUNKCIJE KOD BOLESNIKA SA DIJABETESOM I
TERMINALNOM BUBREZNOM SLABOSCU

Poglavlje 1.1. Da li se kod bolesnika sa dijabetesom i HBS
stadijum 5 preferira peritoneumska ili hemodijaliza kao prvi
izbor modaliteta zamene bubrezne funkcije?

1.1.1 Preporucuje se da se pri izboru modaliteta zamene bubreZne funkcije
prednost da opstem, klinickom stanju bolesnika kao i licnom izboru samog

bolesnika, s obzirom na odsustvo dokaza o superiornosti jednog modaliteta
dijalize nad drugim kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijum 5 (1C).

1.1.2 Preporucuje se da se bolesniku pruze adekvatne i nepristrastne
informacije o razlicitim terapijskim modalitetima (1A).

1.1.3 Kod bolesnka koji su se odlucilii za hemodijalizu (HD), kao vid zamene
bubrezne funkcije, savetuje se da koristi visoko propustljiva (high flux) u
odnosu na niskopropustljivu (low flux) membranu dijalizatora, ukoliko je to
moguce (2C).

1.1.4 Kod ove grupe bolesnika nema razlike u superiornosti izmedu HD i
hemodijaliftracije (HDF) (2B).

Savet za klinicku praksu

Potrebno je uveriti se da li su svi modaliteti zamene bubrezne funkcije
(peritoneumska dijaliza (PD), HD u dijaliznom centru, kué¢na HD, noéne
HD, razli¢ite opcije transplantacije) podjednako dostupni bolesniku, radi
mogucnosti slobodnog odabira modaliteta lecenja.

Poglavlje 1.2. Da li bolesnici sa dijabetedom i HBS stadijum 5
treba da zapoc¢nu dijalizu ranije, npr. pre nastanka simptoma,
u odnosu na bolesnike bez dijabetesa?

1.2.1 Preporucuje seda se koriste isti kriterijumi za odluku o vremenu
zapocinjanja lecenja dijalizama kao i za bolesnike bez dijabetesa (1A).

Savet za klinicku praksu

1. U klinickoj praksi nije uvek lako napraviti razliku izmedu simptoma nastalih
zbog visegodisnjeg dijabetesa (mucnina prouzrokavana polineuropatijom

i gastroparezom) i uremijske simptomatologije (mucnina uzrokovana
uremijom).

2. Razgovarati sa bolesnicama koji su se odlucili za HD kao vid zamene
bubrezne funkcije, predociti im odredene faktore koji mogu uticati na tu
odluku kao na optimalno vreme za kreiranje vaskularnog pristupa:

(a) brzina progresije bubrezne insuficijencije
(b) mogucnost kreiranja funkcionalnog vaskularnog pristupa
(c) vreme ocekivanog trajanja Zivotnog veka.




Poglavlje 1.3. Koji oblik vaskularnog pristupa je bolji kao
inicijalni kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom
5 - nativna arteriovenksa fistula, graft ili tunelizovani
dvolumenski kateter?

1.3.1 Preporucuje se da se preduzme maksimalni napor da bi se izbegao
tunelizovani dvolumenski kateter kao inicijalni oblik vaskularnog pristupa za
HD (1C).

1.3.2 Preporucujemo da se pacijentu predoce sve prednosti, nedostaci i
rizici svakog od mogucih oblika vaskularnog pristupa.

Savet za klinicku praksu

Prilikom donosenja odluke da li pristupiti kreiranju nativne arteriovenske
fistule, potrebno je razmotriti sledece okolnosti:

e  ocekivano vreme prezivljavanja bolesnika

e ocekivan kvalitet Zivota bolesnika

e mogucnost uspesnog kreiranja vaskularnog pristupa, procenjenog na
osnovu kolor-dopler pregleda krvnih sudova (slika 2).

Poglavlje 1.4 Da li postoji korist od transpantacije bubega kod
bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 5?

1.4.1 Preporucuje se da se bolesnicima predoce jasne informacije o
razli¢itim opcijama trasnplantacije (sa Zivog donora, kadavera, uporedo sa
transplantacijom pankreasa) i njihovim ocekivanim ishodima kod bolesnika
sa dijabetesom i HBS stadijumom 4 i 5 pogodnim za transplantaciju bubrega
(tabela 5) (1D).

Odnosi se na bolesnike sa tip 1 dijabtesom i HBS stadijumom 5

1.4.2 Savetuje se transplantacija bubrega sa Zivog davaoca ili istovremena
trasnplantacija pankreasa i bubrega radi poboljSanja prezivljavanja kod
podobnih bolesnika (2C).

1.4.3 Ne savetuje se transplantacija Langerhasnovih ostrvaca pankreasa
nakon transplantacije bubrega sa ciljem poboljsanja prezivljavanja (2C).

1.4.4 Savetuje se transplantacija pankreasa nakon transplantacije bubrega
radi poboljsanja prezivljavanja (2C).
Odnosi se na bolesnike sa tip 2 dijabetesom i HBI stadijumom 5

1.4.5 Ne preporucuje se trasnplantacija pankreasa ili istovremenu
transplantaciju bubrega i pankreasa (1D).

1.4.6 Preporuka je da dijabetes nije kontraindikacija za transplantaciju
bubrega ukoliko su zadovoljeni drugi ukljucujuci i iskljucujuci kriterijumi za
transplantaciju bubrega (1C).

Savet za klinicku praksu

e  Kod bolesnika sa tip 1 dijabetesom istovremena transplantacija
pankreasa i bubrega unapreduje kvalitet Zivota i kontrolu glikemije i
smanjuje pojavu neuropatije i dijabetesne retinopatije.

e Moze biti znacajnih perioperativnih komplikacija kod istovremene
trasnplantacije bubrega i pankreasa.
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e  Pogledati ERBP vodic o trasnplantaciji bubrega gde je navedena
evaluacija donora i recipijenta bubrega i perioperativnog lececnja, radi
procene pogodnosti bolesnika za transplantaciju bubrega.

POGLAVLJE 2. PITANJA U VEZI SA GLIKOREGULACIJOM KOD
BOLESNIKA SA DIJABETESOM I HBS STADIJUMOM 3B ILI
VISIM (eGFR<45ml/min)

Poglavlje 2.1

A. Da li treba teZiti smanjenju vrednosti HbA1c striktnom
glikoregulacijom kod bolesnika sa dijabetesom i HBS
stadijumom 3b i visim (eGFR<45ml/min)?

B. Da li je agresivna strategija lecenje (koja se ogleda u broju
injekcija, kontroli i prac¢enju) bolja u odnosu na manje striktnu
strategiju lecenja dijabetesa insulinom kod bolesnika sa HBS
stadijum 3b i visim (eGFR<45ml/min)?

2.1.1 Ne preporucuje se striktna glikoregulacija ukoliko je ona pracena
epizodama teskih hipoglikemija (1B).

2.1.2 Preporucuje se oprezan pokusaj striktne glikoregulacije sa namerom
snizavanja vrednosti HbAlc kada su njegove vrednosti > 8,5% (69mmol/mol)
(1C).

2.1.3 Savetuje se oprezan pokusaj striktne glikoregulacije, kao sto je
prikazano algoritmom na slici 4, sa namerom snizavanja vrednosti HbAlc u
svim ostalim slucajevima (2D).

2.1.4 Preporucuje se intenzivno pracnje radi sprecavanja hipoglikemijskih
epizoda samo kod visokorizi¢nih bolesnika (2D).

Savet za klinicku praksu

e  Hipoglikemija se definise kao ,blaga“ ukoliko bolesnik moze sam da je
resi ili kao ,teska“ ukoliko mu je potrebna pomoc¢ druge osobe.

e Najznacajniji pristup lecenja je izbeci epizode hipoglikemije.

e Osposobiti bolesnike sa srednjim i visokim rizikom za slu¢aj nastanka
hipoglikemije da sprovode redovno pracenje glikemije koris¢enjem
validnih uredaja za merenje glikemije.

e Bolesnici koji su pod malim, umerenim i visokim rizikom od nastanka
hipoglikemije su prikazani na slici 5.

Poglavlje 2.2. Postoji li bolji vid kontrole adekvatnosti
glikoregulacije od HbA1c kod bolesnika sa dijabetesom i HBS
stadijumom 3b ili visim (eFGR<45ml/min/1.73m2)?

2.2.1 Preporucujemo da se kao uobicajen parametar u proceni adekvatne
glikoregulacije koristi HbAlc, kod bolesnika sa dijabetesom i HBS
stadijumom 3b ili visSim (eFGR<45ml/min/1.73m2) (1C).




Savet za klinicku praksu

e  Upotrebu uredaja za kontinuirano merenje glikemije treba razmotriti
kod visoko rizi¢nih bolesnika kojima striktna kontrola glikoregulacije
donosi korist.

e  Korelacija izmedu vrednosti HbA1 i dugorocne glikoregulacije moze biti
razli¢ita kod ovih bolesnika u odnosu na bolesnike sa boljom bubreznom
funkcijom. Ovo se odnosi kako na apsolutne vrednosti HbA1lc tako i na
njegov trend promene tokom vremena pracenja.

e Faktori koji mogu dovesti do nizih vrednosti HbAlc od ocekivanih:
= skracen poluZivot eritrocita
= povecana eritropoeza (usled suplementacije Fe, EPO).

e Faktori koji mogu dovesti do visih vrednosti HbAlc od ocekivanih:
= akumulacija uremijskih toksina.

Poglavlje 2.3

A. Da li je odredena grupa oralnih antihiperglikemika
superiornija u odnosu na druge u kontekstu mortaliteta,
komplikacija, adekvatnosti glikoregulacije kod bolesnika

sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili viSim (eFGR<45ml/
min/1.73m2)?

B. Da li je kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b
ili visim (eFGR<45ml/min/1.73m2) bolji terapijski pristup
maksimalnim dozama oralnih antihiperglikemika od
zapocinjanja terapije insulinom u ranoj fazi?

2.3.1 Preporucujemo Metformin, u dozi prilagodenoj funkciji bubrega, kao
lek prve linije ukoliko higijensko dijetetski rezim nije uspeo da dovede HbA1lc
u Zeljeni opseg vrednost shodno prikazanom na slici 4. (1B)

2.3.2 Ukoliko je potrebno poboljsati glikoregulaciju shodno prikazanom na
slici 4, preporucujemo da se kao dodatni preparat doda lek sa niskim rizikom
od nastanka hipoglikemije (slika 5, 6, 7) (1B)

2.3.3 Preporucujemo da se bolesnik obuci da privremeno obustavi upotrebu
Metformina u uslovima moguce dehidracije, primene kontrastnog sredstva
ili u situacijama povisenog rizika akutizacije HBS. (1C).

Savet za klinicku praksu

e Razmotriti primenu flajera za edukaciju bolesnika kada da obustave
Metformin iz terapije.

e  Stanja koja su okarakterisana kao mali, srednji ili visok rizik za nastanak
hipoglikemije su prikazana na slici 5.

e  Rizik da pojedini lekovi dovedu do nastanka hipoglikemije su prikazani
na slici 5 i slici 7.

e  Kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili viSim
(eFGR<45ml/min/1.73m2) koji su na terapiji metforminom, ordinirajuci
lekar treba da donese odluku o privremenoj obustavi primene leka 48h
pre primene kontrastnog sredstva, balansirati izmedju rizika nastanka
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kontrastom indukovane nefropatije (zavisno od tipa i koliine primene
kontrastnog sredstva, da li je primena intravenska ili intraarterijska),
kao i prisutsva drugih rizikofaktora koji mogu dovesti do pogorsanja
bubrezne funkcije (dehidracija, upotreba NSAIL, upotreba inhibitora
RAAS-a) i potencijalnog rizika nastanka ostec¢enja zdravlja prekidom
upotrebe leka (taj rizik je najées¢e mali, s obzirom da se radi o kratkom
vremenskom periodu kada je upotreba leka obustavljena).

e Imajuci u vidu da razliciti oralni antihiperglikemici mogu imati
razli¢iti renalni klirens, treba izbegavati kombinaciju razli¢itih oralnih
antihiperglikemika, jer moze doci do predoziranja lekom kod bolesnika
sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili viSim (eFGR<45ml/min/1.73m2).

POGLAVLJE 3. PITANJA U VEZI SA LECENJEM
KARDIOVASKULARNIH RIZIKA KOD BOLESNIKA SA
DIJABETOM I HBS STADIJUM 3B ILI VISIM (eGFR<45ml/min)

Poglavije 3.1 Koji vid leCenja se preferira kod bolesnika sa
koronarnom bolesc¢u i dijabetesom i HBS stadijumom 3b
ili visim (eFGR<45ml/min/1.73m2) ili na hemodijalizi -
perkutana koronarna intervencija (PCI), aortokoronarni
bajpas (CABG) ili konzervativna terapija?

3.1.1 Preporucuje se da koronarnu angiografiju ne treba izostaviti samo
kako bi se izbegla kontrastom indukovana nefropatija kod bolesnika sa
dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili vi§im (eFGR<45ml/min/1.73m2) (1D).

3.1.2. Preporucuje se da se razmotri optimalna medikamentozna terapija
kao primarni vid lecenja kod bolesnika sa stabilnom koronarnom bolescu,
osim kod bolesnika koji imaju znacaju stenozu levog glavnog stabla, stenozu
proksimalnog dela leve descedentne arterije ili viSesudovnu bolest (1C).

3.1.3. Preporuka je da ukoliko je odlu¢eno da je optimalan vid lecenja
koronarne bolesti revaskularizacija, primena aortokoronarnog bajpasa
ima prednost u odnosu na PCl kod bolesnika sa visesudovnom bolescu ili
kompleksnim lezijama koronarnih arterija (SYNTAX skor>22) (1C).

3.1.4. Preporuka je da se kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom
3b ili visim (eFGR<45ml/min) akutni koronarni sindrom leci isto kao kod
bolesika sa dijabetesom i bez HBS ili kod bolesnika sa HBS stadijumom 3b ili
vis$im (eFGR<45ml/min/1.73m2) a bez dijabetesa (1D).

Savet za klinicku praksu
Za bolesnike sa stabilnom koronarnom bolescu,
e  Optimalna medikamentozna terapija je najbolji vid lecenja.

e  Kada postoji Sira oblast ishemije miokarda ili znacajna strenoza levog
glavnog stabla ili proksimalnog dela leve descedentne arterije (LAD),
aortokoronarni bajpas je najbolji vid lecenja.




Za bolesnike sa infarktom miokarda i ST-elevacijom (STEMI), preporucuje
se primarna PCl u odnosu na fibrinolizu, ukoliko je izvodljiva unutar
preporucenog vremena.

Za bolesnike sa infarktom miokarda bez ST-elevacije (non-STEMI - NSTEMI)

e  CABG ima bolji ishod (mortalitet, teski nezeljeni kardiovaskularni
dogadaji) u odnosu na PCl kod bolesnika sa lezijom glavnog stabla i/ili
uznapredovalom visesudovnom boles¢u.

e Farmakoloska terapija, ukljucujuci antitrombocitnu terapiju, se koristi
pod uslovom da su doze lekova prilagodene funkciji bubrega.

Poglavlje 3.2 Da li kod bolesnika sa kardiolovaskularnim
oboljenjima (sréana insuficijencija, ishemijska bolest
srca, hipertenzija) koji imaju dijabetes i HBS stadijum 3b
ili visi (eGFR<45ml/min/1.73mZ2) ili su na dijalizi, treba
da se propisu inhibitori RAAS sistema radi prevencije
kardiovaskularnih dogadaja?

3.2.1 Preporucuje se da bolesnici sa HBS stadijumom 3b ili viSim
(eGFR<45ml/min/1.73m2 ili su na dijalizi) i dijabetesom koji imaju
kardiovaskularna oboljenja (sr¢anu insuficijenciju, ishemijsku bolest srca)
budu leceni sa ACE-I u maksimalnoj dozi koju bolesnik tolerise (1B).

3.2.2 Smatra se da ne postoje dovoljni dokazi koji opravdavaju uvodenje
blokatora angiotenzin receptora (ARB) kod osoba sa HBS stadijumom 3b il
visim (eGFR<45ml/min/1.73m2 ili su na dijalizi) i dijabetesom koji imaju
kardiovaskularna oboljenja (sréanu insuficijenciju, ishemijsku bolest srca), ali
imaju intoleranciju na ACE-I (2B).

3.2.3 Ne preporucuje se kombinovanje razli¢itih vrsta renin-angiotenzin-
blokirajucih lekova (ACE-I, ARB ili direktnih renin inhibitora) (1A).

Savet za klinicku praksu

Ne postoje dovoljni dokazi da RAAS inhibitore treba iskljuciti kod bolesnika sa
HBS, kada bolest progredira do 5. stadijuma HBS. Na svakom pojedinachom
slucaju treba razmotriti iskljucivanje RAAS inhibitora iz terapije, sa ciljem
odlaganja pocetka lecenja metodama zamene bubrezne funkcije.

Poglavlje 3.3 Da li kod bolesnika koji imaju dijabetes i HBS
stadijum 3b ili visi (eGFR< 45ml/min/1.73m2) ili su na
dijalizi, treba da propisujemo beta blokatora radi prevencije
iznenadne src¢ane smrti?

3.3.1 Predlaze se uvodenje selektivnih beta blokatora kao primarnu
prevenciju kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili visim, i
nastaviti njihovu upotrebu ukoliko ih bolesnik tolerise (2C).

3.3.2 Predlaze se propisivanje lipofilnih umesto hidrofilnih beta blokatora
kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili visim (eGFR<45ml/
min) (2C).




Poglavlje 3.4 Da li kod bolesnika koji imaju dijabetes i HBS
stadijum 3b ili visi (eGFR< 45ml/min/1.73m2) treba da
tezimo ka nizem arterijskom krvnom pritisku nego u opstoj
populaciji?

3.4.1 Ne preporucuje se postizanje nizeg arterijskog krvnog pritiska kod
bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili visim (eGFR<45ml/
min/1.73m2) nego u opstoj populaciji (2C).

3.4.2 Savetuje se da svi lekovi za snizavanje arterijskog krvnog pritiska
se mogu ravnopravno upotrebljavati kod bolesnika bez proteinurije sa
dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili visSim (eGFR<45ml/min/1/73m2) (2C).

Savet za klinicku praksu

e Krvni pritisak treba paZzljivo snizavati ka ciljnoj vrednosti <140 mmHg
SKP, uz pracenje tolerancije i izbegavanje sporednih nezeljenih efekata.

e Bolesnici sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili viSim, mogu da imaju
autonomnu disfunkciju zbog koje su skloniji komplikacijama udruzenim
sa iznenadnom hipotenzijom.

e Dijastolni krvni pritisak, koji je previse nizak, moze da ugrozi koronarnu
perfuziju.

Poglavlje 3.5 Da li kod bolesnika koji imaju dijabetes i HBS
stadijum 3b ili visi (eGFR< 45ml/min/1.73m2) ili su na
dijalizi, treba da se propisuje terapija za sniZavanje lipida u
primarnoj prevenciji?

3.5.1 Preporucuje se uvodenje statina u terapiju kod bolesnika sa
dijabetesom i HBS stadijumom 3b i 4 (1B).

3.5.2 Predlaze se da kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 5 treba
razmotriti primenu statina (2C).

3.5.3 Ne preporucuje se uvodenje statina kod bolesnika sa dijabetesom i
HBS stadijumom 5D (1A).

3.5.4 Ne postoji saglasnost u radnoj grupi za razvoj vodica klinicke prakse da
li statine treba obustaviti ili ne kod bolesnika sa dijabetesom i HBI stadijuma
5D.

3.5.5 Savetujemo da fibrati mogu da zamene statine kod bolesnika sa HBI
stadijumom 3b koji ne tolerisu statine (2B).

Savet za klinicku praksu

e  Doze lekova za snizavanje lipida, treba prilagoditi funkciji bubrega
(Tabela 8).

e  Kako doze prikazane u Tabeli 8 treba smatrati maksimalnim dozama za
bolesnike sa HBS, ponovljena merenja nivoa lipida nemaju dijagnosticku
ili terapijsku vrednost.

e Kod bolesnika sa HBS stadijumom 5 ili HBS stadijumom 5D, terapijski
pristup treba biti voden motivisanosc¢u bolesnika da uzima lek, kao i
benefitom i potencijalnim rizicima primenjene terapije.
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Poglavlje 3.6

A. Da li kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b
ili viSim (eGFR<45ml/min/1.73m2), treba da preporucimo
aktivnosti koje povecéavaju energetsku potrosnju i fizicku
aktivnost?

B. Da li kod bolesnika sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b
ili visim (eGFR<45ml/min/1.73m2), treba da preporucimo
aktivnosti u cilju redukcije energetskog unosa?

3.6.1 Predlaze se da bolesnici sa dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili viSim
(eGFR<45ml/min) obavljaju dodatne fizicke vezbe najmanje tri puta %h do
1h/nedeljno radi redukcije masnog tkiva i poboljsanja kvaliteta zivota (2D).

3.6.2 Smatra se da nema dokaza o opasnosti kada se preporucuje
individualiziran tretman povecanih fizickih vezbi (2C).

3.6.3 Kada je potrebno redukovati telesnu tezinu kod bolesnika sa
dijabetesom i prekomernom telesnom tezinom, preporucuje se nadzor
nutricioniste kako bi se obezbedilo smanjenje samo masnog tkiva, a
predupredila malnutricija (1C).

Poglavlje 3.7 Da li kod bolesnika sa dijabtesom i HBS
stadijumom 3b ili viSim (eGFR <45ml/min/1.73m2)
treba preporuciti antiagregacionu terapiju bez obzira na
kardiovaskularni rizik?

3.7.1 Preporucuje se da se inhibitori glikoproteina Ilb/Illa ne uvode u
standardni terapijski protokol kako bi se smanjila smrtnost, infakrt miokarda
ili potreba za koronarnom revaskularizacijom kod bolesnika sa dijabetesom
i HBS stadijumom 3b ili vi§im (eGFR<45ml/min) i akuntim koronarnim
sindromom (AKS) ili visokorizicnom arterijskom koronarnom intervencijom
(1B).

3.7.2 Predlaze se da se u standardni terapijski protokol ne uvode
thienopyridine ili ticagrelor radi smanjenja smrtnosti, infakrta miokarda ili
potrebe za koronarnom revaskularizacijom kod bolesnika sa dijabetesom

i HBS stadijumom 3b ili visim (eGFR<45ml/min) i akutnim koronarnim
sindromom (AKS) ili visokorizicnom arterijskom koronarnom intervencijom,
osim ako ne postoji dodatni faktor rizika za krvarenje (2B).

3.7.3 Preporucuje se uvodenje aspirina u protokol sekundarne prevencije,
osim ako postoji kontraindikacija, nezeljeni sporedni efekti ili intolerancija
(1C).

3.7.4 Predlaze se uvodenje aspirina kao primarne prevencije samo kod
bolesnika bez dodatnih faktora rizika za znacajno krvarenje (2C).

Savet za klinicku praksu

Razmotriti upotrebu clopidogrela kao alternativu aspirinu kod bolesnika sa
jasnom intolerancijom ili kontraindikacijama za aspirin.




Tabele

Tabala 6: Poredenje razlicitih pokazatelja glikemije kod bolesnika sa

d

Sim

i

i HBS stadijumom 3b ili v

ijabetesom

Marker
HbAlc .

o o o

irani albumin e

Fruktozamin .

.
1,5-anhidroglucitol .
Kontinuirano .
merenje glukoze .

Prednosti
Pokazatelj dugoro¢ne koncentracije glukoze
acija HbA1lc testova
Univerzalno dostupan osnovni referentni sistem za merenje
Naucni dokazi o povezanosti sa ishodom iz nekoliko studija
U poredenju sa glikemijom, manje osetljiv na preanaliticke
varijable, nize biolosko variranje kod jednog bolesnika, sa
malo/bez dnevne varijacije, sa malo/bez uticaja akutnog stresa
i sa malo/bez uticaja Cestih lekova za koje je poznato da uti¢u
na metabolizam glukoze
Odli¢no izdvajanje frakcije HbAlc od ostalih proizvoda
hemoglobina i bez interferencije sa karboksihemoglobinom
usled tehnoloskog napretka za merenje HbAlc
Merenje kratkoro¢ne kontrole glikemije (2-3 nedelje)
Ne zavisi od pola, Zivotnog veka eritrocita, terapije
eritropoetinom niti od koncentracije albumina u serumu
Znacajna povezanost sa pokazateljima vaskularnog osteéenja

Odgovara prosecnoj vrednosti glukoze u prethodnih 10-14
dana
Prosta, automatska analiza

Odrazava dnevne promene u nivou glukoze

Teoretski gledano, najidealniji marker za kontrolu glikemije
Omogucava proveru kratkoro¢nih promena glukoze oko
vremena dijalize

Nedostaci
Lazno povecanje vrednosti kod deficijencije gvozda, deficijencije vitamina B12,
smanjene eritropoeze, alkoholizma, hroni¢ne insuficijencije bubrega, smanjenog
pH eritrocita, povedanog Zivotnog veka eritrocita, splenektomije,
hiperbilirubinemije, karboksihemoglobina, upotrebe velikih doza aspirina,
hroni¢ne upotrebe opijata
Lazno smanjenje vrednosti je prijavljeno posle davanja eritropoetina, gvozda
vitamina B12; kod retikulocitoze, hroni¢ne insuficijencije jetre, upotrebe aspirina,
vitamina C, vitamina E, nekih hemoglobinopatija, povecanog pH eritrocita,
smanjenog Zivotnog veka eritrocita, splenomegalije, reumatoidnog artritisa,
lekova kao sto su antiretroviralni, ribavirin i dapson, hipertrigliceridemije
Razlicite promene su videne kod HbF, hemoglobinopatija, methemoglobina,
genetskih determinanti
Na vrednosti mogu da uticu lipemija, hiperbilirubinemija, hemoliza,
hiperuricemija, unos velikih doza aspirina, hipoproteinemija/nutritivni status,
starost, albuminurija, ciroza, disfunkcija Stitne Zlezde i puSenje
Koncentracija je obrnuto proporcionalna indeksu telesne tezine, ukupnom
masnom tkivu i visceralnom masnom tkivu
Razlicite referentne vrednosti u zavisnosti od primenjenog metoda
Nedovoljno podataka, posebno o njegovoj upotrebi kao cilju
Skup, zahteva mnogo vremena, nije Siroko dostupan
Kontradiktorni rezultati koji se odnose na povezanost izmedu fruktozamina i
prosecnih koncentracija glukoze kod bolesnika sa HBS stadijumom 3b ili visim
Na vrednosti moZe uticati nefrotski sindrom, disfunkcija Stitne Zlezde, terapija
glukokortikoidima, ciroza jetre, Zutica
Kod uremijskih bolesnika na koncentraciju mogu uticati druge promenljive osim
glikemije, ukljucujuci hipoalbuminemiju i hiperuricemiju
Variranje kod jednog bolesnika je veée nego za HbAlc
Slabije mogucnosti za identifikaciju slu¢ajeva nedijagnostikovanog dijabetesa u
poredenju sa drugim markerima glukoze
Zavisi od upotrebe tradicionalnih kineskih
Ogranic¢enost upotrebe kod bolesnika sa renalnom tubulskom acidozom i
uznapredovalom boles¢u bubrega
Nije Siroko dostupan, nedovoljno podataka o njegovoj upotrebljivosti u klini¢koj
praksi
Mnogo potrosnog materijala, nedovoljno podataka
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Tabela 7. Oralni antihiperglikemici: mehanizam dejstva

Bigvanidi - Smanjuju proizvodnju glukoze u jetri Metformin
Povecavaju senzitivnost na insulin
Povecavaju insulinom posredovanu iskori¢enost glukoze u
perifernim tkivima
- -Smanjuju intestinalnu apsorpciju glukoze

Preparati sulfonilureje - -Stimulidu sekreciju insulina u pankreasu Acetohexamide,chlorpropamide,
- -Zatvaraju K-ATP kanale na membrani p- ¢elija glibenclamide, gliclazide, glyburide,
glimeperide, glipizide, gliquidone
Meglitinidi - - stimulidu sekreciju insulina u pankreasu zatvaranjem K-ATP  Nateglinide, repaglinide
kanala na membrani p-celija
Inhibitori alfa glukozidaze - Blokiraju funkciju a -glukozidaze redukujudi hidrolizu Acarbose, miglitol

kompleksnih saharaida
- -Reverzibilna inhibicija pankreasnog enzima a-amilaze
Glitazoni - Smanjuju insulinsku rezistenciju Pioglitazone
- Povecavaju preuzimanje glukoze u mi&i¢ima i masnom tkivu
- Smanjuju proizvodnju glukoze u jetri

DPP-IV inhibitori - Inhibiraju DPP-4, koji deaktivira endogene inkretine Alogliptin, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin,
Mimetici inkretina - -Promovidu insulinsku sekreciju u B - ¢elijama pankreasa Eexenatide, liraglutide, lixisenatide

zavisnu od glukoze
Suzbijaju sekreciju glukagona
- - Usporavaju prainjenje Zeluca

Analozi amilina - Regulidu nivo glukoze u odnosu na unos hrane Pramlinitide
- Kontroli$u praznjenje Zeluca i postprandijainu sekreciju
glukagona
- -Redukuju unos hrane povecavajui sitost
SGLT-2 inhibitori - -Blokiraju natrijumglukozni transportni protein podtip 2 i e

dovode do povecanja gubitka glukoze u bubrezima

Tabela 8. Preporuke za doziranje statina kod bolesnika sa HBS
stadijumom 3B ili viSim (eGFR<45ml/min). Preuzeto od Tonelli and
Wanner Ann Intern Med 2014; 160:182

Statin Maksimalna doza k
Lovastatin Nema podataka
Fluvostatin 80mg

Atorvastatin 20mg
Rosuvastatin 10mg
Simvastatin/ezetimibe 20/10mg
Pravastatin 40mg

Simvastatin 40mg

Pitavastatin 2mg



Slike

Slika 2: Algoritam za kreiranje vaskularnog pristupa kod bolesnika sa

dijabetesom

‘ Bolesnikov eGFR<15ml/min? \
Ne pokusavati kreiranje

| c

da ne "
nativne AVF
‘ eGFR se smanjuje progresivno?
da

|

Bolesnik je izabrao HD kao metodu
zamene bubreine funkcije ?

l da

Ocekivano prezivljavanje bolesnika > 1 godir{e? ‘

l da Razmotritiopcije
Vaskularnipregled: « nativna fistula
'dwbj.ametarvene”>2.5mm ne «graft
* dijametar arterije > 2.0mm « kateter
« pozitivan test stiskanja pesnice

sa
l da
Kreiranje nativnog vaskularnog pristupa * vaskularnim hirurgom
+ pacijentom

Slika 3. Algoritam za transplantaciju kod bolesnika sa dijabetesom tip 1

Bolesniksa dijabetesom tip 1
podoban kandidatza
transplantaciju bubrega

Dostupan Zividonor ?

da ne

Preemptivna transplantacija od Zivog Kardiovaskularni komorbiditet ili
donora povisen perioperativnirizik?

l ne l da
Pankreas posle bubrega? ‘ Simultano pankreasi bubreg ‘ ‘ Samo bubreg od kadavera




Slika 4. Algoritam terapijskih ciljeva za HbA1c kod bolesnika sa
dijabetesom i HBS stadijumom 3b ili viSim (eGFR<45ml/min)

Sveobuhvatna analiza rizika

Prisustvo jednog od sledecih: da
< 69 mmol/mol

« Rizik za hipoglikemiju (vidi Sliku 5)
«Slaba motivacijai stav bolesnika

* Smanjeni procenjeni Zivotnivek

« Kardiovaskularna bolest

* Prisustvo mikro-vaskularnih komplikacija

ne

Samo promena stila Zivota

da
ili < 53 mmol/mol

Terapija sa niskim hipoglikemijskim rizikom

ne

da
Trajanjedijabetesa> 10 godina ‘ < 64 mmol/mol
ne ! < 58 mmol/mol

Slika 5. Procena rizika za nastanak hipoglikemije

* Kratkodelujuci derivati
SU ili derivati SU sa
inaktivnim metabolitima

*  Meglitinidi

Rizik nastanka hipoglikemije
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Sulfonilureja

Inhibitori

a-glukozidaze

Mimetici
inkretina

Metformin
Chlorpropamide
Acetohexamide
Tolazamide
Tolbutamide

Gli de

Glicazide
Glyburide

Glimepiride

Gliquidone

Repaglinide

Nateglinide
Acarbose
Miglitol

Pioglitazone

CKD-1 CKD-2 CKD-3 CKD-4 CKD-5ND CKD-5D

1,5g-850 mg/dan* 500 mg/dan** Razmotriti paZljivo/&ekaju se novi podati
100-125 mg/dan

250mg, 1-3 puta/dnevno

Poceti sa malom dozom, korekcija doze svakih 1-4 nedelja

Redukovati dozu na 1mg/dan

Nedovoljno iskustva

Poceti sa 60mg/dan

Dati najmanju dozu i <50mg
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Nedovoljno dostupnog iskustva

Vildagliptin | Redukovati na 50mg/dan jednom dnevno
Saxagliptin | Redukovati na 2.5mg jednom dnevno
Alogliptin | Redukovati na 12.5mg/dnevno
Liraglutide Nedovoljno iskustva
Lixisenatide I Oprezno davati ako je GFR 50-80 ml/min Bez iskustva
Pramlintide Nedovoljno iskustva
Dapagliflozin Nedovoljno iskustva

Empaglifiozin

Nedovoljno iskustva
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Slika 7. Uticaj razlicitih klasa oralnih antihiperglikemikana na razlici

ishode Tamno zelena oznatava prisustvo dokaza za pozitivne efekte; crvena ukazuje na
dokaze za negativne efekte; Zuta predstavlja izostanak istrazivanja ili nedovoljno podataka;

narandZasta oznacava dokaze za slab negativni efekat; svetlo plava predstavlja dokaze za
neutralni ili slabo pozitivan efekat; tamno plava ukazuje na dokaze za nedostatak efekta/

neutralnost.

Bigvanidi

Sulfonilureja

Meglitinidi

Inhibitori a-
glukozidaze

DPP-IV
inhibitori

Mimetici

inkretina

SGLT-2
inhibitori

Ukupan mortalitet

Kardiovaskularni
dogadaji

Rizik za hipoglikemiju

Dobijanje u teZini

HbA1C promena

Korekcija doze u
uznapredovaloj HBI

Metformin Da
Ckoorpropamide Izbegavati
Acetohexamide Izbegavati
Tolazamide Izbegavati
Tolbutamide Izbegavati
Glipizide Ne
Glicazide Da
Glyburide Avoid
Glimepiride Avoid
Gliquid Ne
paglinid Da
Nateglinid Da
Acarbose Ne
Miglitol Nema podataka
Sitagliptin Da
Vildagliptin Da
Saxagliptin Da
Linagliptin Ne
Alogliptin Da
Exenatide Izbegavati
Liraglutide Najcesce ne
Lixi ide Da
Pramlintide Nema podataka
Dapagliflozin Izbegavati, neefektivan
Canagliflozin Izbegavati, neefektivan
Empagliflozin Izbegavati, neefektivan
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