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Definicije nivoa dokaza i klasa preporuka

Klasifikacija preporuka

Definicije klasa preporuka 1 nivoa dokaza koji su koris¢eni u daljem tekstu:

Nivoi dokaza:

Dokazi iz meta analiza multicentri¢nih kontrolisanih studija ili randomizovanih klinickih
studija
Dokazi iz najmanje jedne dobro dizajnirane randomizovane studije ili velikih neradoizovanih
studija

. Konsenzus eksperata i/ili male studije, retrospektivne studije, registri

Stepeni preporuka

Postoje dokazi i/ili opSta saglasnost da je odredeni tretman ili procedura delotvoran,
koristan i efektan

Postoje protivrecni dokazi i/ili razli¢iti stavovi oko koristi/efikasnosti odredenog
tretmana ili procedure

I1a Najveci broj dokaza govori u prilog koristi/efikasnosti

IIb Korist/efikasnost je mnogo manje zasnovana na dokazima/stavovima
Postoje dokazi ili opsta saglasnost da odredeni tretman ili procedura nije koristan/
efikasan, i u nekim slu¢ajevima moze biti Stetan



2. DIJAGNOZA I KLASIFIKACIJA DIJABETESA

1.1. Dijagnoza

Prema poslednjim vaze¢im preporukama SZO 1 IDF za 2006 god, odredivanje glikemije
iz venskog uzorka plazme i dalje ostaje osnova testiranja glukozne tolerancije i treba da bude
standardni metod za odredivanje i saopStavanje nalaza.

Preporuke:

1. Prema preporukama SZO, OGTT je potrebno primeniti kod osoba sa glikemijom naSte
izmedu 6.1-6.9 mmol/l radi odredivanja stanja glukozne tolerancije. (A, I)

Tabela 1.1.1. Dijagnosticki kriterijumi SZO za dijabetes i stanja hiperglikemije

Dijabetes

""" Glikemijanaste [ >70mmoll |
ili
plazma glukoza u 120 min OGTT-a * >11.1mmol/l

Intolerancija na glukozu (IGT; impaired glucose tolerance)

1

""" Glikemijanaste [ <7.0mmoll |
plazma glukoza u 120 min OGTT-a *

>7.81<11.1lmmol/l

Ostecena glikemija naste (IFG; impaired fasting glucose)

""" Glikemijanasteuplazmi [ 6.1do6.9mmoll |
i (ako je odredeno)
plazma glukozau 120 min OGTT-a * <7.8mmol/l

*ako plazma glukoza u 120 min nije odredena, stanje moze ukazivati i na dijabetes i na IGT

Medunarodni ekspertski komitet, AmeriCke asocijacije za dijabetes (ADA), Evropske
asocijacije za studije u dijabetesu (EASD) i Medunarodne dijabetesne federacije (IDF), koji je
osnovan 2008.g. u cilju odredivanja novih sredstava za dijagnozu dijabetesa, izdao je konsenzus
preporuka i uvrstio HbAlc kao kriterijum i za postavljanje dijagnoze dijabetesa. Glikozilirani
hemoglobin (HbAlc) odrazava prosecnu vrednost glikemije u plazmi tokom prethodna 2-3
meseca u jednom merenju, koje moze biti sprovedeno bilo kada u toku dana i ne zahteva posebne
pripreme ukljucujuci 1 stanje gladovanja. Naime, ranije je pokazana znaCajna povezanost izmedu
nivoa HbAlc i prevalence retinopatije, koja odgovara povezanosti glikemije naste ili 2h vrednosti
glikemije nakon OGTT i prevalenci retinopatije u veéini populacija. Ovi nalazi sugeriSu da
pouzdana mera hroni¢ne hiperglikemije, kao §to je HbAlc, koja obuhvata stepen izloZenosti
hiperglikemiji tokom vremena, a koja je povezana sa rizikom za pojavu komplikacija
(retinopatija), kao bolji biohemijski marker dijabetesa moze predstavljati i bolje dijagnosticko
sredstvo.



2. Prema ovim preporukama, predloZena je vrednost HbAlc od 6,5% kao dovoljno

senzitivna i specificna da identifikuje osobe sa zna¢ajno poviSenim rizikom za pojavu
retinopatije, da moZe predstaviti grani¢nu vrednost za postavljanje dijagnoze dijabetesa
(A, ).

3. Dijagnozu dijabetesa treba postaviti kada je HbAlc > 6.5% i potvrditi je ponavljanjem nalaza
HbA1lc. Ako nije moguce uraditi odredivanje HbAlc, potrebno je koristiti ranije preporucene
dijagnosticke testove (npr. glikemiju naste, glikemiju u 120 min OGTT-a). ADA je usvojila ovu
preporuku i od 2010. godine uvrstila je u standardne dijagnosti¢ke kriterijume (Tabela 1.1.2.)
(A, I1a).

Tabela 1.1.2. Dijagnosticki kriterijumi za dijabetes prema ADA
1. HbAIC >6.5% ili,
2. Glikemija naste > 7,0 mmol/L (126 mg/dL) ili,
3. Glikemija u toku OGTT-asa 75 g glukoze u 120. minutu > 11,1 mmol/L ili,
4. Glikemija u bilo kom slu¢ajnom uzorku krvi (bez obzira na obrok) > 11,1 mmol/L uz prisustvo tipi¢nih
dijabetesnih simptoma (poliurija, polidipsija, gubitak u telesnoj tezini).
1.2. Skrining dijabetesa
Preporuke:
1. Ekspertski komitet je takode sugerisao da osobe sa vrednostima HbAlc izmedju 6,0 —

6,5% predstavljaju visoko rizicnu populaciju za ispoljavanje dijabetesa S$to ih
identifikuje za ukljuivanje u odgovarajuce programe prevencije tipa 2 dijabetesa (A,

I).

U skladu sa ranijom korekcijom na nize vrednosti glikemije naSte, ADA je predlozila i

ostrije kriterijume za detekciju osoba sa pove¢anim kardiovaskularnim rizikom. (Tabela 1.2.1.)

2.

Tabela 1.2.1. Visok rizik za dijabetes

Glikemija naste od 5.6 mmol/l do 6.9 mmol/l [IFG]
Glikemija u toku OGTT-a sa 75 g glukoze u 120. minutu od 7.8 mmol/l do 11.0 mmol/l [IGT]

HbAlc 5.7-6.4%

U svojim najnovijim preporukama ADA predlaZze skrining za ranu detekciju tipa 2
dijabetesa i kod asimptomatskih individua prekomerne telesne tezine (ITM > 25 kg/m2
) nakon 45 godine Zivota, a ukoliko imaju faktore rizika za razvoj dijabetesa date u
Tabeli 1.2.2. i ranije.

Za testiranje se moZe Koristiti bilo koji od standardnih dijagnosti¢kih Kriterijuma
(glikemija naste, HbAlc ili 2hOGTT sa 75g glukoze). (B, I1a)

Osobe sa povisenim rizikom za razvoj dijabetesa treba identifikovati i ako je moguce,
zapoceti terapiju drugih faktora rizika za KVB. (B, I1a) .



Tabela 1.2.2. Procena rizika za razvoj tipa 2 dijabetesa

1. Testirati sve osobe sa ITM > 25 kg/m” i nekim od sledeéih faktora rizika (jedan ili vise):
A) Fizicka neaktivost
B) Zene kod kojih je tokom trudnoée registrovan GD ili one kod kojih se dobija podatak o makrozomiji na
porodaju (TT novorodencadi > 4000g)
C) Hipertenzija (krvni pritisak > 140/90)
D) Dislipoproteinemija (HDL-h < 0,90 mmol/l i/ili Tg > 2,82mmol/l)
E) Zene sa dijagnozom PCOS
F) Osobe sa prethodno registovanim poremecajem glukozne tolerancije (IFG, IGT) i izmerenom vrednos$éu
HbAlc>5,7%
() Stanja povezana sa insulinskom rezistencijom (akantozis nigrikans, gojaznost)
H) Osobe sa KVB
2. Za one koji nemaju navedene faktore rizika preporucuje se testiranje nakon 45-te godine.
3. Ako su rezultati testa uredni, savetuje se retestiranje nakon tri godine. Takode, preporucuje se ¢esSée testiranje
pacijenata sa predijabetesom (jednom godi$nje) i onih koji imaju viSe pridruzenih faktora rizika .

1.3. Klasifikacija dijabetesa

Danas je aktuelna etiloska klasifikacija dijabetesa, kojom su razdvojeni tipovi
dijabetesa prema patogenetskim mehanizmima nastanka dijabetesa u 4 osnovne kategorije:

(1) tip 1 dijabetesa;

(2) tip 2 dijabetesa;

(3) drugi specifi¢ni oblici dijabetesa i

(4) gestacijski dijabetes

Tabela 1.3.1. Etioloska klasifikacija dijabetesa

1. Tip 1 dijabetesa (destrukcija beta ¢elija koja vodi potpunom nedostatku insulinske sekrecije)
A. Posredovan imunoloskim procesom
B. Idiopatski

II. Tip 2 dijabetesa (moze se rangirati od dominantne insulinske rezistencije do dominantnog deficita sekrecije insulina koji je udruzen sa
insulinskom rezistencijom)

III. Drugi specifi¢ni tipovi dijabetesa

A.Genetski deficiti funkcije B ¢elija usled mutacija na genu za:
1. Hromozom 12, hepatocitni nuklearni transkripcioni faktor (HNFla; MODY?3)
2. Hromozom 7, glukokinazu (MODY 2)
3. Hromozom 20, HNF 4a (MODY 3)
4. Hromozom 13, insulin promotor faktor-1 (IPF-1; MODY 4)
5. Hromozom 17, HNF 1§ (MODY 5)
6. Hromozom 2, Neuro D1 (MODY 6)
7. Mitohondrijalnu DNA
B. Genetski uslovljeni defekt u dejstvu insulin:
1. Tip A insulinska rezistencija
2. Leprechaunism
3. Rabson Mendenhall sindrom
4. Lipoatroficni dijabetes
5. Ostali
C. Dijabetes melitus usled bolesti egzokrinog pankreasa:
1. Pankreatitis
2. Trauma/pankreatektomija
3. Neoplazije
4. Cisti¢na fibroza
5. Hemohromatoza
6. Fibrokalkulozna pankreatopatija
7. Ostali



D. Dijabetes melitus u okviru endokrinih bolesti:
. Akromegalija
Kusingov sidrom
Glukagonom
Feohromocitom
Hipertireoza
Somatostatinom
Aldosteronoma
Ostali
E. Dijabetes melitus indukovan lekovima ili hemikalijama:
1. Vakor
2. Pentamidin
3. Nikotinska kiselina
4. Glukokortikosteroidi
5. Tireoidni hormone
6. Diazoksid
7. B adrenergicki agonisti
8. Tiazidi
9. Dilantin
10. y Interferon
11. Ostali
F. Dijabetes melitus indukovan infekcijama:
1. Kongenitalna rubella
2. Infekcije prouzrokovane citomegalovirusom
3. Ostali
G. Retki oblici imunoloski posredovanog dijabetes melitusa:
1.”Stiff man sindrom”
2. Antitela na insulinski receptor
3. Ostali
H. Druge nasledne bolesti u kojih se moze javiti dijabetes mellitus:
1. Downov sindrom
2. Klinefelterov sindrom
3. Turnerov sindrom
4.Wolframov sindrom
5. Friedreichova ataksija
6. Huntingova horea
7. Laurence-Moon-Biedlov sindrom
8. Mioti¢na distrofija
9. Porfirija
10. Prader Wilijev sindrom
11. Ostali

—_
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IV. Gestacijski dijabetes (GD)




2. TERAPIJA DIJABETESA

Terapija dijabetesa, u svakog pacijenta, obuhvata 3 osnovna pravca : (a) terapiju
poremecaja glikoregulacije; (b) terapiju poremecaja metabolizma lipoproteina (c) terapiju
povisenog arterijskog pritiska.

Pristup terapiji poremecaja metabolizma lipoproteina i povisenog arterijskog pritiska
izlozen je u poglavljima 4.3.1.1. i 4.3.1.2.

Terapija poremecaja glikoregulacije

2.1. Ciljne vrednosti parametara glikoregulacije
Preporuka

1. U terapiji svakog pacijenta sa dijabetesom neophodno je definisati individualne ciljne
vrednosti glikemije i HbAlc u skladu sa sledeéim kriterijumima (A,I)

Tabela 2.1.1.Ciljne vrednosti glikemije i HbAlc

Parametar Vrednost

HbAlc (%) <7.0

Samokontrola glikemija (mmol/I)

preprandijalno <7.0
postprandijalno <9.0
Napomena:

e U tipu 2 dijabetesa pozeljna je striktnija kontrola glikemije sa ciljnim vrednostima HbA1C <6,5% za
sledece selektirane grupe pacijenata:
o sakraéim trajanjem bolesti,
o bez kardiovaskularnih oboljenja,
o kod kojih je mogucée dostici cilj bez rizika od hipoglikemija.
e Manje striktni ciljevi u postizanju ciljeva glikemija i HbAlc izmedu 7,5 i 8,0% primenjivi su za
pacijente:
o koji ne prepoznaju hipoglikemije,
o imaju limitiran zivotni vek
o druga oboljenja uz koja je praktiéno nemoguce ostvariti striktnu kontrolu glikemija cak i na
kombinovanoj terapiji (viSe antihiperglikemijskih agenasa, ukljuc¢uju¢i insulin).
e Utipu 1 dijabetesa, moze se tolerisati postprandijalna glikemija <10 mmol/l, ukoliko se ne moze
posti¢i postprandijalna glikemija prema navedenim kriterijumima bez hipoglikemijskih epizoda



2. 2. Terapijski postupci
2.2.1.Nemedikamentna terapija
Terapija ishranom
Preporuke:

2. U terapiji ishranom u dijabetesu neophodno je primeniti sledece osnovne postavke o
odredivanju ukupnog unosa energije, odnosa energetskih materija i rasporeda obroka

(A, IIa)
Tabela 2.2.1.1. Ishrana u dijabetesu: osnovne postavke
Ukupni kalorijski unos
(za odrZavanje postojeteg ITM)
Osnovni 25 keal/kg tt
Povecati:
- sedanterni nacin zivota +10%
- umerena fizicka aktivnost +20%
- intenzivna fizicka aktivnost +40%
Smanyjiti:
- redukcija telesne mase -10-30%
Ugljeni hidrati
Procenat od dnevnog unosa (%) 50-55
Fruktoza (g/dan) <25
Dijetetska vlakna (g/dan) > 30
Masti
Procenat od dnevnog unosa (%) 30-35 (<30uT2D)
Zasi¢ene masne kiseline (%) <10
Mononezasi¢ene masne kiseline (%) 10 - 15 (kao dopuna kalorijskog unosa u
Polinezasi¢ene masne kiseline (%) T2D)
Holesterol (mg/dan) <10
<300
Proteini (%) 10-15
Unos soli (g/dan)
Normotenzivni <6
Hipertenzivni <3
Broj obroka (N/dan) 5-6
(modifikovati prema tipu terapije)

3. U terapiji ishranom u dijabetesu, treba sprovoditi stalni nadzor i analizirati moguce
uzroke odstupanja od primene navedenih postavki (A, I1a)

Tabela 2.2.1.2. Evaluacija efekata terapije ishranom u dijabetesu

U redovnoj kontroli terapije analizirati:

* da li je adekvatna ishrana sastavni deo nacina Zivota ?

* da li dnevni raspored unosa kalorija odgovara vrsti insulinske terapije, nacinu zivota i lokalnim navikama u
ishrani ?

* da li je unos kalorija odgovarajuci za Zeljenu telesnu tezinu ?

« da li se obroci i uzine uzimaju u odgovarajuée vreme?

* da li je unos alkohola znac¢ajan i da li to doprinosi pojavi hipoglikemija ?

* da li postoji potreba za posebnim oblicima dijete (poseban nacin Zivota, pojava komplikacija)




Terapija fizickom aktivnoscéu

Preporuke:

4. Pre uvodenja terapije fizickom aktivhoS¢u u dijabetesu treba sagledati fizicku

spremnost i navike pacijenta (B, I1a)

Tabela 2.2.1.3. Procena fizicke spremnosti i navika pacijenata pre terapije fizickom aktivnoséu u
dijabetesu

Pre uvodenja terapije analizirati:

spontanu dnevnu aktivnost (odlazak i dolazak iz Skole, studija, posla)
sportsku i rekreativnu aktivnost

moguénost kontinuirane primene planirane fizicke aktivnosti

5. U terapiji fizickom aktivno$éu u dijabetesu neophodno je primeniti slede¢e programe

uvodenja i sprovodenja ovog tretmana (B, I1a)

Tabela 2.2.1.4. Programi uvodenja i sprovodenja terapije fizickom aktivnoséu u dijabetesu: osnovne postavke

Uvodenje terapije (pocetno opterecéenje) Sprovodenje terapije (maksimalno opterecenje)
e  program e  program

1. opterecenje: 1. opterecenje:

- 50-55% maksimalnog aerobnog kapaciteta - 60-80% maksimalnog aerobnog kapaciteta

(VO2max) ili (VO2max) ili

- 70% maksimalne frekvence sr¢anog rada - 85% maksimalne frekvencije sr¢anog rada

prilagodjene godinama (220 - godine starosti) prilagodjene godinama (220 - godine starosti)

2. trajanje: 20 do 30 minuta 2. trajanje: 30 do 60 minuta

3. ucestalost: 3 puta nedeljno (sa pauzama) 3. ucestalost: 3 -5 puta nedeljno (34 uT2D)

4. prilagodjavanje: 5-10 minuta na pocetku i 4. prilagodjavanje: 5-10 minuta na pocetku i na

na kraju ( 10-15 min u T2D) kraju (10-15 min u T2D)

5. vrsta aktivnosti: hodanje, tréanje, plivanje, 5. vrsta aktivnosti: hodanje, tréanje, plivanje,

voznja bicikla voznja bicikla

Napomena: U prakticnoj primeni terapije fizickom aktivnoséu konsultovati detaljne tabele koje su u skladu sa
navedenim postavkama

6. U terapiji fizickom aktivnos¢u u dijabetesu, treba sprovoditi stalni nadzor i analizirati
moguce uzroke odstupanja od primene navedenih preporuka (B, I1a)

Tabela 2.2.1.5. Evaluacija efekata terapije fizickom aktivnoscu u dijabetesu

U toku primene terapije sprovesti evaluaciju:
zapisivati nivo sprovedene fizicke aktivnosti
sprovoditi adekvatnu samokontrolu glikemije
registrovati pojave akutnih i odlozenih hipoglikemija
registrovati pojave porasta glikemije i ketoze

U toku primene terapije sprovesti mere:
prilagodevanja intenziteta fizickog napora
prilagodavanja doze insulina (veli¢ina i raspored)
primena dodatnog ugljenohidratnog obroka




2.2.2. Medikamentna terapija

Medikamentna terapija u tipu 1 dijabetesa se sastoji iskljucivo od terapije insulinom
koja se moze primenjivati u 2 vida: (a) intenzivirana konvencionalna terapija (IKIT) (3 i vise,
po pravilu 4 dnevne doze), (b) kontinuirana supkutana insulinska infuzija (KSII) uz pomo¢
spoljne portabilne insulinske pumpe.

Transplantacija endokrinog pankreasa, kao transplantacija celog ili segmenta panreasa
ili ostrvaca endokrinog pankreasa se uvodi, pod definisanim uslovima, u klinicku praksu
terapije tipa 1 dijabetesa.

Terapija insulinom
Preporuke:

7. Pri uvodenju ili promeni terapije insulinom u pacijenata sa tipom 1 dijabetesa treba
izabrati odgovarajudi vid insulinske terapije prema slede¢im preporukama (A, I)

Tabela 2.2.2.1. Terapija insulinom u tipu 1 dijabetesa: izbor vida terapije

Izbor vida terapije insulinom

intenzivirana konvencionalna insulinska terapija (IKIT, 3 ili viSe, po pravilu 4 doze
insulina/dan) pomoc¢u pen brizgalica je osnovni vid terapije koji se po pravilu uvodi u
svakog pacijenata sa tipom 1 dijabetesa

terapiju ko ntinuiranom supkutanom insulinskom infuzijom (KSII) pomocu spoljne
portabilne pumpe treba primeniti u slucaju neuspeha IKIT u slede¢im uslovima:

- nezadovoljavaju¢a kontrola glikemije na IKIT u periodu duzem od 6 meseci uprkos
pokusaja podeSavanja terapijskog rezima, a narocito uz dodatno prisustvo rekurentnih
hipoglikemija, neprepoznavanja hipoglikemija, izrazite nestabilnosti kontrole glikemije ili
rekurentnih ketoacidoza;

- nezadovoljavajuca kontrola glikemije na IKIT u planiranom prekoncepcijskom periodu i
trudnodi

- nezadovoljavaju¢a kontrola glikemije na IKIT u periodu duzem od 6 meseci uprkos
pokusaja podesavanja terapijskog rezima uz dodatno prisustvo incipijentne nefropatije

- obezbedenost preduslova za dugotrajnu bezbednu primenu ovog vida insulinske terapije

8. Pri uvodenju ili promeni terapije insulinom u pacijenata sa tipom 1 dijabetesa treba
izabrati odgovarajuée preparate insulina i brizgalice za njihovu primenu prema
slede¢im preporukama (A, I1a)

Tabela 2.2.2.2. Terapija insulinom u tipu 1 dijabetesa: izbor preparata insulina i brizgalica

Izbor preparata insulina

u savremenoj terapiji insulinom treba koristiti samo preparate humanih insulina i
insulinskih analoga

insulinska terapija se zapoCinje, po pravilu, primenom preparata humanih insulina;
preparati insulinskih analoga imaju prednost u odnosu na preparate humanih insulina u
uslovima postojanja rekurentnih, posebno noé¢nih hipoglikemija i/ili postprandijalnih




hiperglikemija;

e pen brizgalice, za viSekratnim ili jednokratnim punjenjem insulina, treba koristiti redovnoj
primeni svih vidova insulinske terapije zbog povoljnih efekata na preciznost i stabilnost
doziranja

9. Pre zapocinjanja terapije insulinom u pacijenata sa tipom 1 dijabetesa treba dosledno
i detaljno sprovesti posebne mere edukacije u vezi primene ove terapije (A,I)

Tabela 2.2.2.3. Edukacija pacijenata sa tipom 1 dijabetesa pre zapocinjanja insulinske terapije

Neophodno je da pacijent ovlada i usvoji

adekvatno koriS¢enje pribora za davanje insulina

ta¢nu samokontrolu glikemija u odgovarajuce vreme

prevenciju, prepoznavanje i le¢enje hipoglikemija

razumevanje apsorpcionih karakteristika preparata insulina koje koristi, promene potreba
za insulinom sa pormenom veli¢ine obroka i stepena fizi¢ke aktivnosti i sposobnost
samostalne promene doze insulina

e potrebu za stalnim i slobodnim kontaktom sa timom za dijabetes radi saveta

10. Pri uvodenju terapije insulinom u pacijenata sa tipom 1 dijabetesa, veli¢ina i raspored
pojedina¢nih doza insulina treba da se odrede i koriguju prema sledeéim
preporukama (A, IIa)

Tabela 2.2.2.4. Terapija insulinom u tipu 1 dijabetesa: odredivanje i korigovanje doza

Pre odredivanja doza ispitati:

nacin ishrane i nivo fizicke aktivnosti
prethodna iskustva sa insulinskom terapijom
prethodna iskustva sa hipoglikemijama
stanje mesta davanja insulina

U odredivanju velicine i rasporeda doza treba imati sledece pocetne procene:

e ukupna dnevna doza je 0.3-0.7 jed/dan (najéeSée 0.5j/dan)

e srednjedelujuéi insulini zadovoljavaju noénu potrebu koja iznosi oko 50% ukupne dnevne
doze

o kratkodeluju¢i insulini sprecavaju porast glikemije posle obroka

o velika jutarnja potreba za insulinom zbog nedostatka insulina na kraju no¢i

¢ umladih osoba potreba za insulinom je velika i promenljiva

U pracenju efekata terapije treba evaluirati:
postizanje ciljnih vrednosti glikemije i HbAlc
ucestalost hipoglikemija

uticaj viSekratnog davanja insulina na nacin zivota
stecena znanja o nacinu davanja insulina

promene na mestu davanja insulina




11. Postupak podesavanja doze insulina u pacijenata sa tipom 1 dijabetesa u slu¢aju visih
od ciljnih vrednosti glikemije treba sprovoditi, po pravilu, prema slede¢em algoritmu
(B, I)

Shema 2.2.2.1. Algoritam podesavanja doze insulina u slucaju visih od ciljnih vrednosti glikemije

12. Postupak podesavanja doze insulina u pacijenata sa tipom 1 dijabetesa u slu¢aju nizZih
od ciljnih vrednosti glikemije treba sprovoditi, po pravilu, prema slede¢em algoritmu
(BIlIa)



Shema 2.2.2.2. Algoritam podesavanja doze insulina u slucaju nizih od ciljnih vrednosti glikemije

13. Transplantacija pankreasa, celog organa ili njegovog segmenta, primenjuje se u
terapiji pacijenata sa tipom 1 dijabetesa prema slede¢im preporukama (C, I1a)

Tabela 2.2.2.5. Transplantacija pankreasa u terapiji tipa 1 dijabetesa

Transplantacija pankreasa, celog organa ili njegovog segmenta:

- primenjuje se samo ako su obezbedeni vrlo slozeni uslovi pripreme, sprovodenja i pracenja
- primenjuje se najcesce uporedo sa ili nakon transplantacije bubrega odnosno u drugim
posebnim indikacijama utvrdenim za ovu metodu

14. Transplantacija ostrvaca endokrinog pankreasa primenjuje se u terapiji pacijenata sa
tipom 1 dijabetesa prema slede¢im preporukama (C Ila)

Tabela 2.2.2.6. Transplantacija ostrvaca endokrinog pankreasa u terapiji tipa 1 dijabetesa

Transplantacija ostrvaca endokrinog pankreasa:
- primenjuje se samo ako su obezbedeni vrlo slozeni uslovi pripreme, sprovodenja i
pracenja
- primenjuje se najcesce uporedo sa ili nakon transplantacije bubrega odnosno u drugim
posebnim indikacijama utvrdenim za ovu metodu

2.2.2.1. Medikamentna terapija u tipu 2 dijabetesa

Medikamentna terapija u tipu 2 dijabetesa obuhvata individualiziranu i sekvencijalnu
primenu agensa u 4 osnovna koraka. U svakom od koraka, uvodenje monoterapije ili
kombinacije agensa se odreduje individualno, uzimajuci u obzir potrebnu efikasnost agensa u
postizanju ciljnih vrednosti HbAlc, sklonost ka hipoglikemijskim epizodama, promene u



telesnoj tezini pri primeni agensa, glavna nezeljena dejstva i trosSkove primene terapijskog
agensa. Osnove pristupa medikamentnoj terapiji tipa 2 dijabetesa prikazane su na Shemi
2.2.2.1.1. (prema ref. 13, modifikovano).

Primena insulinske terapije ima posebno mesto u medikamentnom lecenju tipa 2
dijabetesa, zbog toga Sto vrlo efikasno omoguéava rano postizanje i odrzavanje terapijskih
ciljeva. Osnovni pristupi u zapocinjanju i podesavanju insulinske terapije u tipu 2 dijabetesa
prikazani su na Shemi 2.2.2.1.1. (prema ref. 13, modifikovano). Preporuke koje se odnose na
izbor preparata insulina i mere edukacije neophodne zapocinjanju i podesavanju su iste kao i
odgovarajuée preporuke u tipu 1 dijabetesa (Videti Medikamentna terapija tipa 1 dijabetesa,
preporuke 8,91 10)

Preporuke

15. Pri uvodenju i podeSavanju medikamentne terapije u pacijenata sa tipom 2 dijabetesa,
treba koristiti sledec¢e preporuke (IA)

Shema 2.2.2.1.1. Uvodenje i podesSavanje terapije antihiperglikemijskim agensima

Zdrava ishrana, kontrola telesne teZine, povecanje fizicke aktivnosti

,~ — Potetna monoterapija Metformin
: Efikasnost JHbAlc =4--=--------------mmmmm oo oo Visoka
1 Hipoglikemija il il Nizak rizik
I TeZina bk - -o--oorooooooonoooooosooosoooo Neutralno/smanjenje
: Nezeljeni efekti i Ineit ittt Gl/lakti¢na acidoza
| Troskovi il [ Niski
|
: Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
' 4 + + + + +
1 A
1 Kombinacija 2 leka Sulfonulureja Tiazolidindioni DPP-4 inhibitori GLP-1 receptor Insulin *
1 (sv) (TzD) (DPP-4i) agonist (RA)
: Efikasnost §HbAlc - -} - - Misoka - __ VisQka- - - oo oo Srednja - - - - - - Visaka - - oo - Najveéa- - - - -.
| Hipoglikemija - - - - Umerenr rizik - - - - - - Nizalerizik- - = = = - - - - Nizakrizik-------- Nizalerizie - - - - - - - - Viselerizike - - -+
! Tezina - +-- - Dobijanje- - - - - - --- Dobijarje-------- Neutratan- - - - - - - - Smanjenje - -===--~ Bobifanje~ =~ -
I NeZeljeni efekti - - - - Hipoglikemije- - - - - - Edem, Sk Frakt - - - - - Retki- - - - —- - - - - (=] S Hipoglikemije -
! Trodkovi - |- - Niski - - - - - - - - - Visoli = = === === == - Visoki == === === == Viseki= === =====--- Yarijabitni - -
|
1 v Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
: + + + + +
\ Kombinacija 3 leka su TZD DPP-4i GLP-1 RA Insulin
: + + + + +
. TZD SU SuU SU TZD
1
: ili DPP-4i ili DPP-4i ili TZD ili TZD ili DPP-4i
|
| ili GLP-1RA ili GLP-1RA ili Insulin ili Insulin ili GLP-1RA
|
! i Insulin i Insulin
|
1 L q
> Intenziviranje Insulin
Insulinske terapije (viSekratne dnevne doze)

*Videti sledecu shemu
SI— sré¢ana insuficijencija; Frakt— frakture kostiju



Shema 2.2.2.1.2. Sekvencijalno uvodenje i podesavanje insulinske terapije u tipu 2 dijabetesa

_ -~ | Ne-insulinska terapija | =~ _ Broj Sloienost
~ Lo
P s \ injekcija tretmana
’ \
s, .. . \
’ Samo bazalni insulin \
,’ (obi¢no u kombinaciji v 1 mala
I sa oralnim agensima) 1
' )
\ .. . v
Bazalni insulin s _
+1 doza (uz obrok) Bifazni insulin 2 srednja
kratkodelujuéeg insulina

Bazalni insulin
+22 doze (uz obroke)
kratkodelujucih insulina

B

Osnovni stavovi:
. Terapijski ciljevi 1 postupci treba da budu invidualizovani
. Ishrana, fizicka aktivnost i edukacija ostaju neophodna osnova uspesne medikamentne
terapije tipa 2 dijabetesa
. Ako ne postoje ogranicenja, metformin je lek izbora za zapocinjanje medikamentne
terapije tipa 2 dijabetesa.
. Ako se na samom pocetku bolesti registruje visok nivo HbAlc (> 9,0%), preporucuje se
zapocinjanje terapije kombinacijom oralnih agenasa.
o Ako na samom pocetku bolesti pacijent ima izrazene simptome hiperglikemije, uz

izuzetno visoke vrednosti glikemija (> 16 mmol/l), ili visok HbAlc (>10,0%), preporucuje se
uvodenje insulinske terapije koja moze biti privremena.

. Ukoliko se u periodu od 3-6 meseci ne postigne ciljna vrednost HbAlc preporucuje se
prelazak na sledeci korak u medikamentnoj terapiji tipa 2 dijabetesa.
. Nakon metformina, ne postoje striktne preporuke koje bi sugerisale na¢in daljeg uvodenja

drugih farmakoloskih agensa. Preporucuje se dalje kombinovana terapija sa uvodenjem dodatnih
1-2 agenasa, oralnih ili injektabilnih, u cilju ostvarenja individualnih terapijskih ciljeva uz
minimalne nezeljene efekte.

. Na kraju, velikom broju pacijenata sa tipom 2 dijabetesa bi¢e neophodna insulinska
terapija, bilo samostalno ili u kombinaciji sa drugim farmakoloSkim agensima, u cilju postizanja
terapijskih ciljeva.

o Insulinska terapija se obicno zapoc€inje bazalnim insulinom (0.1-0.2j/kgtt, zavisno od
nivoa glikemije) a kod pacijenata sa izrazenom hiperglikemijom (HbA1c>9%) narocito
postprandijalno, moZe se razmotriti zapocinjanje terapije bifaznim insulinima ili dodavanjem
prandijalnog insulina pred obrok na osnovu dnevnog profila glikemija.



o Podesavanje insulinske terapije se odvija na osnovu procene individualnih varijabilnosti
glikemija, i zavisno od potreba pacijenta se primenjuje manje fleksibilan pristup, koris¢enjem
bifaznih insulina, ili viSe fleksibilan pristup, koris¢enjem bazal -plus ili bazal-bolus terapijskog
reZima.

J Nakon uvodenja insulinske terapije moze se produziti terapija sekretagogima insulina,
ukoliko ne dovodi do hipoglikemija, a ova terapija se po pravilu obustavlja nakon intenziviranja
insulinske terapije.

. Sve odluke o terapiji, kad god je moguce, trebalo bi donositi u dogovoru sa pacijentom,
uzimajuci u obzir njegove sklonosti, potrebe i prioritete.
o Terapija treba da bude usmerena ka sveobuhvatnom snizenju kardiovaskularnog rizika.

2.3. Pristup pacijentu
2.3.1. Samokontrola glikoregulacije
Preporuka
16. U svakog pacijenta sa dijabetesom treba sprovesti obuku i evaluirati primenu
postupaka samokontrole nivoa glukoze i ketonskih tela u krvi i urinu kroz

odgovarajucu edukaciju (A, I1a)

Tabela 2.3.1.1. Procena efekata tretmana poremecaja glikoregulacije u tipu 1 dijabetesa

Preporucuje se:

o kontrolisati dnevni profil glikemija (pre i 1,5-2h posle glavnog obroka, pre spavanja
i u 03h) najmanje 2 puta nedeljno, a u meduvremenu kontrolisati nivo glikemije
naste najmanje jo§ jednom nedeljno;

o kontrolisati nivo glikemije viSe puta dnevno tokom pratece bolesti, izmene nacina
zivota ili u slucaju neprepoznavanja hipoglikemija;

e kontrolisati posebno nivo glikemije nocu (02-04h) ako se sumnja na
neprepoznavanje hipoglikemija u toku noéi;

e neophodna je CeS¢a kontrola kada postoje varijacije u nacinu ishrane ili fizicke
aktivnosti;

e neophodna je posebna oprema za samokontrolu glikemija osobe sa oStecenim
vidom,;

e kontrola glikozurije se moze primeniti bez kontrole glikemije u slucajevima kada
kontrola glikemije nije izvodljiva;

o kontrolisati ketonska tela u krvi i/ili ketonuriju kada postoji hiperglikemija, bolest ili
povracéanje;

¢ kontrolisati nivo HbAlc na 3 (nezadovoljavajucéa kontrola glikemije) -6 meseci
(zadovoljavajuca kontrola glikemije);

e analizirati postojanje hipoglikemijskih epizoda u slu¢aju normalnih ili niskih nivoa
HbAlc

e analizirati individualnu povezanost postizanja ciljnih terapijskih vrednosti glikemije
i HbAlc i promene kvaliteta zivota u cilju njihovog uskladivanja




Tabela 2.3.1. 2. Procena efekata tretmana poremecaja glikoregulacije u tipu 2 dijabetesa

Preporucuje se:

e upacijenata na medikamentnoj terapiji oralnim agensima kontrolisati dnevni profil
glikemija najmanje jednom mesecno, u medjuvremenu kontrola glikemija naste i
postprandijalno jo§ jednom nedeljno

e upacijenata na terapiji insulinom ili kombinovanoj terapiji (oralni agensi + insulin)
kontrolisati dnevni profil glikemija jednom nedeljno, u medjuvremenu kontrola
glikemija naste i postprandijalno jo$ jednom nedeljno

o kontrolisati nivo glikemije vise puta dnevno tokom pratece bolesti, izmene nacina
zivota ili u slucaju neprepoznavanja hipoglikemija;

e kontrolisati posebno nivo glikemije nocu (02-04h) ako se sumnja na
neprepoznavanje hipoglikemija u toku no¢i;

e neophodna je CeS¢a kontrola kada postoje varijacije u nacinu ishrane ili fizicke
aktivnosti;

e neophodna je posebna oprema za samokontrolu glikemija osobe sa oStecenim
vidom,;

e kontrola glikozurije se moze primeniti bez kontrole glikemije u slucajevima kada
kontrola glikemije nije izvodljiva;

o kontrolisati ketonska tela u krvi i/ili ketonuriju kada postoji hiperglikemija, bolest ili

povracéanje;

o kontrolisati nivo HbAlc na 3 -6 meseci zavisno od postignutog stepena kontrole
glikemije

e analizirati postojanje hipoglikemijskih epizoda u slu¢aju normalnih ili niskih nivoa
HbAlc

e analizirati individualnu povezanost postizanja ciljnih terapijskih vrednosti glikemije
i HbAlc i promene kvaliteta zivota u cilju njihovog uskladivanja

Tabela 2.3.1.3. Edukacija za samokontrolu glikemije u pacijenata sa dijabetesom

Edukacija za samokontrolu i praCenje efekata

» Edukovati pacijenta o povezanosti samokontrole i korigovanja terapije

- Obezbediti odgovarajucu obuku

 Edukovati pacijenta o redovnom sprovodenju samokontrole

» Edukovati pacijenta o vanrednoj samokontroli u slucajevima promene terapije, prate¢e bolesti,
promene nacina zivota ili kod neprepoznavanja hipoglikemije

* Proceniti sposobnosti pacijenta za sprovodjenje samokontrole rutinski tokom svake kontrole

* Kontrola aparata jednom godisnje ili ako postoji problem u sprovodjenju samokontrole

* Evaluacija realnosti rezultata samokontrole

* Ispitivanjem tehnike samokontrola glikemija uporedjivanjem sa odgovaraju¢im rezultatima iz
laboratorija na kontrolama i analizom rezultata u kontekstu nivoa HbAlc

* Pregled kvaliteta dnevnika smaokontrole




2.3.2. Prilagodavanja nacina Zivota

Preporuka

18. Svaki pacijent sa dijabetesom treba da dobije odgovarajudi savet za prilagodavanje

nacina Zivota potrebama efikasne terapije (B, I1a)

Tabela 2.3.2.1. Prilagodavanje nacina Zivota u terapiji dijabetesa

Edukacija u vezi prilagodavanja naina zivota

Opsti pregled

Proceniti interferiranje dijabetesa sa :
zaposlenjem

drustvenim ili sportskim aktivnostima
putovanjem

Posebni aspekti

Zaposlenje

Obezbediti:

individualne savete

savetovanje i kontakte sa onima koji imaju
probleme

Psiholoski problemi

Obezbediti:

savetovanje, ako je potrebno, sa
odgovarajuce obucenim ¢lanovima tima za
dijabetes

odgovarajucu edukaciju radi prevazilazenja
zabrinutosti zbog dijagnoze dijabetesa i
razvoja komplikacija

posebne savete za rad u smenama i
visokorizi¢nim poslovima

kontakt za zaposlenima na zahtev osobe sa
dijabetesom

I. Putovanje

Obezbediti savet:

* 0 dozi insulina i ishrani tokom putovanja
* 0 nacinu transporta insulina i sredstava za
davanje insulina

* 0 posebnim zdravstvenim rizicima u
zemljama koje posecuje

* o razli¢itim tipovima i koncentracijama
insulina u razli¢itim zemljama

Vozacke dozvole

Obezbediti:

individualnu procenu za pacijente sa
neprepoznavanjem hipoglikemija

brz i odgovarajuéi izvestaj na zahtev
pacijenta

podrsku kada voznja viSe nije preporucljiva

2.3.3. Principi organizacije dijabetoloSke zaStite u vezi pradenja efekata terapije u
dijabetesu

Uspeh terapije u tipu 1 dijabetesa neposredno zavisi i od adekvtanog pracenja i
organizovanog, pravovremenog i kontinuiranog pruzanja multidisciplinarne dijabetoloske zastite.

19. U pacijenata sa dijabetesom, optimalni efekti terapije se mogu posti¢i samo u
uslovima organizovanog pruzanja dijabetoloSke zastite koji se odlikuje efikasnom,
stabilnom i multidisciplinarnom organizacijom (C, Ila)



Tabela 2.3.3.1. Principi organizacije dijabetoloske zastite u vezi sa praenjem efekata terapije tipa 1 i
2 dijabetesa

Organizacija treba da sadrzi sledeCe:

» Osnovni tim za dijabetes / struktura:

* lekari

* specijalizovane medicinske sestre

* nutricionisti i dijeteticari

* edukatori

* Osnovni tim za dijabetes / funkcija

* jednostavan pristup za pacijente sa dijabetesom
+ vodic¢ klinicke prakse i posebni protokoli

« sredstva za edukaciju

« informacije za osobe sa dijabetesom

« strukturirani zapisi

* baza podataka / softver za kvalitetan monitoring i razvoj
* kontinuirana edukacija za tim za dijabetes

* Osnovni tim za dijabetes / funkcionalne jedinice
+ za redovnu i vanrednu kontrolu

+ za godi$nju kontrolu

* za edukaciju

* za negu stopala

* za hitne slucajeve

* konsultanti: kardiolog, nefrolog, oftalmolog i vaskularni hirurg
* konsulktant: ginekolog

20. U proceni efekata tretmana poremecaja glikoregulacije u svakog pacijenta sa
dijabetesom treba stalno analizirati moguce uzroke odstupanja od postavljenih ciljnih
vrednosti glikemije i HbAlc (C, 11a)

Tabela 2.3.3.2. PraCenje efekata terapije u tipu 1 dijabetesa: redovni i godisnji kontrolni pregledi

Kontrolni pregledi

Redovna kontrola (najmanje jednom u 2 meseca)

* Pregled problema

* Identifikacija

- skorih dogadjaja i novih simptoma

- novonastalih teSkoca u sprovodjenju samokontrole dijabetesa
* Analiza

- rezultata samokontrole i njihova diskusija

- naCina ishrane, fizi¢ke aktivnosti i navika (pusenje)

- efekata edukacije (nega stopala)

- insulinske terapije i iskustva sa hipoglikemijama

- drugih stanja i terapije koje mogu uticati na dijabetes
- stanje i terapija vaskularnih faktora rizka

- stanje i terapija komplikacija i drugih problema identifikovanih na godisnjoj kontroli
* Analiza i planiranje

* saglasnost

- 0 uspesnosti tretmana glavnih problema

- o ciljevima za naredni period

- 0 izmenama u terapiji

- o intervalu do sledece konsultacije

Godisnja kontrola

Ukljucuje sledece:

* Analiza simptoma

- ishemijske bolesti srca, periferne vaskularne bolesti




- neuropatije, erektilne disfunkcije

* Evaluacija vaskularnog rizika

- nivo lipida, arterijski pritisak, pusenje

* Evaluacija pojave dijabetesnog stopala

- promene koze, ishemija, ulceracija, odsustvo pulseva, oSte¢enja senzorne funkcije, deformiteti/rigidnost
zglobova, obuca

* Evaluacija pojave nefropatije

- ekskrecija albumina i nivo serumskog kreatinina
* Evaluacija pojave retinopatije

- pregled o¢nog dna i oStrine vida

* Pregledi kod drugih specijalista po potrebi

Tabela 2.3.3.3. Pracenje efekata terapije u tipu 2 dijabetesa: redovni i godisnji kontrolni pregledi

Kontrolni pregledi
Redovna kontrola (najmanje jednom u 3-4 meseca)
e Pregled problema
e Identifikacija
- skorih dogadjaja i novih simptoma
- novonastalih teSkoca u sprovodjenju samokontrole dijabetesa
e  Analiza
- rezultata samokontrole glikemije i kontrole nivoa HbAlc
- rezulata kontrole nivoa lipoproteina
- reuzltata merenja arterijskog pritiska
- nacina ishrane, fizicke aktivnosti i navika (pusenje)
- efekata edukacije (nega stopala)
- insulinske terapije i iskustva sa hipoglikemijama
- drugih stanja i terapije koje mogu uticati na dijabetes
- stanje i terapija drugih vaskularnih faktora rizika
- stanje 1 terapija komplikacija i drugih problema identifikovanih na
godisnjoj kontroli
e Analiza i planiranje
e saglasnost
- ouspesnosti tretmana glavnih problema
- o ciljevima za naredni period
- oizmenama u terapiji
- o intervalu do sledece konsultacije
Godisnja kontrola ukljucuje sledece:
e  Analiza simptoma
- ishemijske bolesti srca, periferne vaskularne bolesti
- neuropatije, erektilne disfunkcije
e Evaluacija vaskularnog rizika
- nivo lipida, arterijski pritisak, pusenje
e Evaluacija pojave dijabetesnog stopala
- promene koze, ishemija, ulceracija, odsustvo pulseva, osteéenja senzorne
funkcije, deformiteti/rigidnost zglobova, obuéa
e Evaluacija pojave nefropatije
- ekskrecija albumina i nivo serumskog kreatinina
e Evaluacija pojave retinopatije
- pregled ocnog dna i ostrine vida
e Pregledi kod drugih specijalista po potrebi




22. Pradenje efekata terapije u pacijenata sa tipom 1 i 2 dijabetesa treba da se sprovodi,
po pravilu, prema slede¢em rasporedu (C, I1a).

Tabela 2.3.3.4. Pracenje efekata terapije u tipu 1 dijabetesa: raspored pregleda

Prva Redovna Godis
poseta kontrola nja
kontr
ola
Anamneza
socioepidemioloski podaci/navike + +
prethodna anamneza/sadasnje stanje dijabetesa + +
razumevanje dijabetesa / samokontrola + + +
anamneza komplikacija/simptomi + +
pusenje + ako postoji +
drugi podaci iz anamneze + problem
porodi¢na anamneza/vaskularne bolesti +
prethodna i sadasnja terapija + +
+
Pregledi / analize
opsti pregled +
tezina/ indeks telense mase + + +
pregled stopala + ako postoji +
pregled o¢nog dna / ostrine vida + problem +
arterijski pritisak + ako postoji +
HbAlc + problem +
* lipidi + ako postoji +
proteinurija + problem +
** urinarna eksrecija albumina + + +
nivo kreatinina + ako postoji +
problem
+
ako postoji
problem
ako postoji
problem

* godisnje 3 puta ako je prethodno normalan nalaz
** ne raditi ako ve¢ postoji proteinurija



Tabela 2.3.3.5. Pracenje efekata terapije u tipu 2 dijabetesa: raspored pregleda

Prva Regularna Godis
poseta kontrola nja
kontr
ola
Istorija bolesti
socioepidemioloski podaci/navike + +
prethodna istorija/sadasnje stanje dijabetesa + +
istorija komplikacija/simptomi + +
drugi podaci iz istorije bolesti +
porodi¢na anamneza/vaskularne bolesti + +
prethodna i sadasnja terapija + + +
samokontrola dijabetesa + + +
sposobnost samokontrole / rezultati + + +
Vaskularni faktori rizika
HbAlc + + +
Lipidi + + +
Arterijski pritisak + + +
pusenje + ako je +
* urinarna ekskrecija albumina + problem +
Pregled / komplikacije
opsti pregled +
tezina/ indeks telense mase + + +
pregled stopala + ako je +
pregled ocnog dna / oStrine vida + problem +
proteinurija + ako je +
nivo kreatinina + problem +
+
ako je
problem

* nije neophodno u slucaju postojanja proteinurije+




3. AKUTNE KOMPLIKACIJE DIJABETESA -
DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA

3.3.  Dijabetesna ketoacidoza (DKA)

Dijabetesna ketoacidoza (DKA) predstavlja najucestaliju i najtezu akutnu komplikaciju
dijabetesa, sa visokom stopom morbiditeta. Karakteristicna simptomatologija pracena
hiperketonemijom, hiperglikemijom i metabolickom acidozom je ujedno i klinicka definicija
oboljenja.

Dijagnosticki kriterijumi za DKA: glikemija >14 mmol/l, pH krvi <7.3, nivo bikarbonata
<15 mEq/l, uz prisutnu ketonuriju ili ketonemiju.

Preporuke:

1. Terapijski pristup u dijabetesnoj ketoacidozi zahteva hospitalizaciju pacijenta u jedinici
intenzivne nege. (B, I)

2. Za uspesan terapijski pristup u dijabetesnoj ketoacidozi neophodna je dobra i pravilna
klini¢ko-biohemijska opservacija pacijenta koja podrazumeva i pribavljanje adekvatnih
analiza u krvi i mokraci. (B, I)

Pristup dobroj i pravilnoj klinickoj opservaciji dat je na shemi 3.1.1., a raspored
pribavljanja laboratorijskih analiza dat je na tabeli 3.1.2. i tabeli 3.1.3.

Tabela 3.1.1. Klinic¢ka simptomatologija ketoacidoze

Klini¢ki znaci ketoacidoze Patogenetski faktor
poliurija, nokturija, Zed hiperglikemija

muka, povracanje hiperketonemija

duboki izdisaji-Kusmaulovo acidoza

disanje

konfuzija, pospanost, koma acidoza i hiperosmolarnost
nagli gubitak teZine dehidracija i katabolizam
miSic¢na slabost dehidracija i hipokalijemija
poremecaj vida osmotske promene u socivu
abdominalni bol acidoza

gréevi misica acidoza i hipokalijemija
hipotermija vazodilatacija

hipotenzija i tahikardija vazodilatacija i dehidracija
smanjen turgor koze dehidracija

leukocitoza nije uvek znak infekcije




Tabela 3.1.2. Neophodne laboratorijske analize u pracenju ketoacidoze

Laboratorijske analize

Na pocetku U intervalu od 1 sat U intervalu od 2 sata
glikemija glikemija
T T T T T
Na , K , urea, acido- Na (ukoliko se ne Na , K , urea, acido-
bazni status normalizuje) bazni status
. F .

osmolalr%ost3 urinarna K (ukoliko je <3 ili> 6 osmolalnpsti urinarna
glukoza i urinarni glukoza i urinarni

. mmol/L) .
ketoni ketoni

Tabela 3.1.3. Pravilno tumacenje laboratorijskih rezultata u ketoacidozi

Laboratorijski aspekt Tumacenje

Na+ Niska vrednost zbog hiperglikemije i hemodilucije.

K+ Nije validan parametar, jer povecanje ukazuje na povecan
izlazak iz ¢elija, normalan nivo ne ukazuje na stanje u ¢elijama,
a tek je smanjenje znak gubitka.

Osmolalnost Meri se kao 2 x (Nat+ + K+) + nivo glukoze + urea.
Visoka osmolalnost (iznad 330 mOsm/L) ili jako niska (5-6
mOsm/L) je visoki rizik od cerebralnog edema.

Urinarni ketoni Moraju se meriti u svakom uzorku urina. Negativni rezultat ne

mora uvek da znaci to, jer se meri acetoacetat i aceton, a ne
hidroksi-butirat, koji je nekada veéi.

CRP (C-reaktivni protein) | Rizik od infekcije, poremecena fagocitoza.

Terapijski pristup u dijabetesnoj ketoacidozi podrazumeva (i) dobru intarvensku
rehidraciju; (ii) nadoknadu elektrolita;(iii) aplikaciju insulina. (B, I)

Adekvatna rehidarcija i nadoknada elektrolita je vitalni terapijski pristup u
dijabetesnoj ketoacidozi. Nadoknada te¢nosti i elektrolita mora da se vrsi lagano, u
duZem vremenskom periodu, jer nije cilj posti¢i normoglikemiju momentalno. (B, I)

U toku terapije dijabetesne ketoacidoze obavezno je pratiti EKG ako kalijemija <3 ili >
6mmol/L. (C, )

U terapiji dijabetesne ketoacidoze treba obavezno primeniti kontinuiranu intravensku
infuziju kratkodelujuceg insulina. (A, I)

U lecenju dijabetesne ketoacidoze nadoknada bikarbonata se primenjuje samo ako je
nivo standardnih bikarbonata <8 mmol/lili je pH <7,0. (B, II)



Shema 3.1.1. Klinicko-dijagnosticki pristup u dijabetesnoj ketoacidozi

Shema 3.1.2. Terapijski pristup dijabetesnoj ketoacidozi



3.1.1. Dijabetesna ketoacidoza kod dece i mladih osoba

U nasoj zemlji oko 40% dece s tipom 1 dijabetesa otkriva se u stanju ketoacidoze' §to je u
skladu s ucestalos¢u kod dece iz drugih evropskih zemalja. Najveca ucestalost ketoacidoze je kod
dece mlade od tri, a najmanja kod dece uzrasta 6 - 11 godina. Kod dece koja ve¢ primaju insulin
najces¢i uzroci ketoacidoze su: izostavljanje injekcija insulina, bakterijske (streptokokni
faringitis, stafilokokna infekcija koze ili potkoznog tkiva, periodontalni apsces) ili druge
infekcije, grublje greske u ishrani uz primenu nedovoljnih doza insulina kao i emocionalni stres,
naroc¢ito kod adolescenata s rekurentnom DKA.

Tabela 3.1.1.1. Osnovni kriterijumi za dijagnozu dijabetesne ketoacidoze

Klini¢ki znaci Laboratorijski znaci
Polidipsija, poliurija Glikozurija >55 mmol/L
Povracanje Ketonurija
Dehidracija Hiperglikemija >16 mmol/L
Hiperventilacija pH krvi <73
Poremecaj svesti Bikarbonati u serumu <15 mmol/L

Preporuke:

1. Lecenje dijabetesne ketoacidoze peroralnom rehidracijom i supkutanim injekcijama
kratkodelujuéeg insulina u ambulantnim uslovima moZe se preduzeti kod dece s
dehidracijom manjom od 5% uz uslov da ne povracaju i da su dobrog opSteg stanja. (C,
1)

U lec¢enju DKA u ambulantnim uslovima uvek se daje kratkodelujuéi (regularni) insulin
supkutano u dozi od 0,1 1IJ/kg TM svaka 2 — 4 sata sve do pada glikemije ispod 15 mmol/L.
Koncentracija glikoze u kapilarnoj krvi treba da se prati na svaka dva sata.

2. Lecenje dijabetesne ketoacidoze treba da se zapo¢ne na nivou osnovne pedijatrijske
zdravstvene zaStite (de€iji dispanzer) ili sluzbe hitne pomo¢i, posebno u slu¢aju da dete
boravi na udaljenosti ve¢oj od jednog sata od najblizeg bolni¢ckog decijeg odeljenja. (C,

D

Kod dece i mladih le¢enje DKA na nivou osnovne zdravstvene zastite obuhvata primenu:

¢ Intravenske infuzije rastvora 0,9% NaCl u koli¢ini od 10 ml/kg TM/sat tokom prva 1 - 2 sata
(posle toga 5 ml/kg/sat).

e U slucaju da je dete poremecenog stanja svesti i da lekar ne moze da isklju¢i i mogucnost
hipoglikemijske krize, moze se dati rastvor 0,9 NaCl i 5% glikoze ana partes.

3. Vecina dece i adolescenata s razvijenom slikom DKA zahteva prijem u bolnicu i
rehidraciju intravenskim putem. (B, I)



Deca i adolescenti s lakSim oblicima DKA mogu se leciti u jedinicama poluintenzivne nege
decijeg odeljenja. Teski oblici dijabetesne ketoacidoze (pH krvi <7,1, Sok, poremecaj svesti,
perzistentno povracanje, kao i deca mlada od 5 godina) treba da se hospitalizuju u odeljenju
intenzivne nege.

4. Osnovni uslov uspeSnog lefenja dijabetesne ketoacidoze je stalno pradenje i nega
bolesnika tokom prvih 24 ¢asa terapije. (B, I)

5. Ne postoje dokazi da je davanje bikarbonata neophodno, niti da je njihova primena kod
dece u dijabetesnoj ketoacidozi bezbedna! (C, I1I)

6. NajceS¢i pojedinacni uzrok smrtnog ishoda kod dece i adolescenata s dijabetesnom
ketoacidozom je edem mozga. (B, I)

Tabela 3.1.1.2. Preporuke u pogledu nadoknade tecnosti, insulina, kalijuma i
bikarbonata u lecenju dijabetesne ketoacidoze kod dece
Nadoknada tecnosti
Deca telesne mase do 30 kg

I sat
IT — XII sat
XIIT — XXTIV sat

Deca telesne mase iznad 30 kg
I sat

- 15 ml/kg TM/sat
- 8 ml/kg TM/sat
- 5 ml/kg TM/sat

- 15 ml/kg TM/sat

II - VI sat - 8 ml/kg TM/sat

VI - XII sat - 5 ml/kg TM/sat

XTI — XXIV sat - 3 ml/kg TM/sat

Insulin - 0,1 IJ/kg TM/sat u boci s infuzijom
- 0,05 IJ/kg TM/sat posle pada glikemije <16
mmol/L

Kalijum
- 4 mmol KC1/100 ml infuzione tecnosti

I- XII sat

XII - XXIV sat

- 6 mmol KC1/100 ml infuzione te¢nosti

Bikarbonati — 8,4 % NaHCO; (ml)

- 0,3 x telesna masa (kg) x deficit baza/2

3.2. Laktatna acidoza

Laktatna acidoza je metabolicka acidoza pracena porastom nivoa laktata vise od 5
mmol/L. Mortalitet je visok i dostize ¢ak 30%.

U patogenezi ovog poremecaja lezi disbalans izmedu produkcije i reutilizacije laktata. Do
povecane produkcije laktata moze doci: (i) u uslovima tkivne hipoksije; (ii) smanjenog klirensa
(Sokna stanja, acidoza ili otezana glukoneogeneza u jetri); ili njihovim kombinovanim
prisustvom.



Preporuke:

1. Laktatna acidoza u dijabetesu moze biti prisutna asimptomatski. (C, I)
2. Tretman laktatne acidoze u dijabetesu se zasniva na adekvatnoj nadoknadi
bikarbonata. (B, I)

Intarvenska aplikacija bikarbonata se sprovodi do normalizacije pH krvi. Noviji terapijski
aspekti podrazumevaju upotrebu ekvimolarne koli¢ine natrijum-bikarbonata i natrijum-karbonata.
Kako bi se izbegla prate¢a hipernatrijemija preporucuje se dijaliza. Ukoliko je terapija
bigvanidima uzrok preporucuje se takode dijaliza, kako bi se odstranio lek. Terapija natrijum-
dihloro-acetatom stimulise metaboli¢ko iskoriS¢avanje laktata njihovim prevodenjem u piruvate,
putem stimulacije piruvat dehidrogenaze. Arteficijelna ventilacija se sprovodi sa ciljem
eliminacije ugljen-dioksida.

33. Dijabetesno neketogeno hiperosmolalno stanje

Dijabetesno hiperosmolarno neketogeno (DHN) stanje karakteriSe: hiperglikemija
(koja moze i¢i i do 50 mmol/L), dehidracija sa prerenalnom uremijom, depresija funkcije
nervnog sistema, neretko koma, a ketoza nije prisutna. Znacajna karakteristika ovog stanja je
hiperglikemija bez ketonurije i acidoze.
Dijagnosticki kriterijumi za DHN: glikemija >33 mmol/l, pH krvi >7.3, nivo
bikarbonata >15 mEq/l, uz minimalnu ili odsutnu ketonuriju ili ketonemiju.
Za razliku od dijabetesne ketoacidoze kojom nekad pocinje tip 1 dijabetesa, ovo stanje se
obi¢no javlja kod prethodno nedijagnostikovanog tipa 2 dijabetesa.

Preporuke:

1. U dijagnostici dijabetesnog neketogenog hiperosmolalnog stanja neophodno je
detektovati promene odgovarajucih biohemijsko-laboratorijskih pokazatelja. (B, I)

Biohemijsko-laboratorijski pokazatelji ovog stanja su: hiperglikemija, povecan
hematokrit, uremija (prerenalnog tipa), umerena leukocitoza, pove¢ana osmolalnost plazme.

Osmolalnost plazme se preracunava po formuli:

2 x (plazma Na"* + plazma K') + plazma glukoza + plazma urea

Koncentracija jona Na" u plazmi moZe biti smanjena, normalna ili povecana, §to je
relativno u odnosu na totalni gubitak vode. Bikarbonati mogu biti iznad 15mmol/L, mada
renalna insuficijencija moze dovesti i do laktatne acidoze.

2. Uspeh terapije zavisi od pravovremenog postavljanja dijagnoze, jer je smrtnost visoka
najcesSée zbog infekcija i tromboembolija. (C, I)

3. Pristup terapiji dijabetesnog neketogenog hiperosmolalnog stanja sadrzi tri glavna
aspekta: (a) inicijalna terapija; (b) terapija tromboembolijskih komplikacja; (c) kasniji
antidijabetesni tretman. (B, I1a)



U inicijalnoj terapiji insulin se moze davati u malim dozama (4-8 1J) zajedno sa dobrom
rehidracijom. Insulin se moze davati i u bolusu, a zatim nastaviti sa 0,1 1J/kg/h (kada se postigne
glikemija oko 13,9-16,7mmol/l, ukljucuje se i infuzija 5% glukoze. lako je u pitanju hipertoni¢na
dehidracija, ¢esce se stanje koriguje sa izotoni¢nim,150 mmol/L NaCl, a rede hipotoni¢nim, 75
mmol/L NaCl. Uobi¢ajeno je da se hipotoni¢ni rastvor aplikuje tek kada se normalizuju vitalne
funkcije. Terapija tromboembolijskih komplikacija nije uvek opravdana.

3.4.Hipoglikemija u dijabetesu
Preporuke:

1. Terapija hipoglikemije treba da bude uskladjena sa stepenom izraZenosti simptoma i
znakova. (B, )

Stepen 1-2:
- 2-4 tablete dekstroze
- 2 kafene kasicice Secera (10g), meda ili dZema (idealno je uzeti ga rastvorenog u vodi)
- mala bocica soka koji sadrzi Secer

Stepen 3-4:

- intravenska aplikacija glukoze (25ml glukoze kao 50% rastvor ili 100 ml glukoze kao
20% rastvor) spada u najuspesniji terapijski pokusaj, jer moze podi¢i nivo glukoze od 1
mmol/L na 12,5 mmol/L u toku 5 min. Neophodan je oprez od ekstravazacije kod
intravenskog davanja glukoze, jer moze izazvati nekrozu.

- glukagon se moze aplikovati parenteralno (1 mg = 1 jedinica), intravenski,
intarmuskularno ili supkutano. Ova aplikacija je bez efekta ukoliko je pacijent duze
vremena gladovao, ili unosio alkohol, jer su depoi glikogena za mobilizaciju glukoze
iscrpljeni. Ukoliko 10-15 min nakon aplikacije glukagona nema efekta, preporucuje se
intarvenska aplikacija dekstroze. Intarmuskularno ili supkutano glukagon mogu dati i
ukucani ili prijatelji, na mestu gde se pacijent nasao.

3.4.1 Hipoglikemija kod dece i mladih osoba
Preporuke:
1. Odli¢na glikemijska kontrola kod dece i mladih s tipom 1 dijabetesa moZe se postiéi i
bez povecanja ucestalosti tezih hipoglikemijskih kriza. (B, I)

2. Nivo Secera u Kkrvi kod dece na terapiji insulinom treba da se odrzava iznad 4 mmol/L.
(C, I1a)

3. Merenje glikoze u Kkrvi je jedini nain za potvrdu hipoglikemije u sluc¢aju da je klinicka
slika nepouzdana kao i za potvrdu normalizacije glikemije. (C, I)



4. Deca i adolescenti s dijabetesom, njihovi roditelji, ucitelji i svi ostali koji se o njima
staraju, treba da budu obuceni za prepoznavanje i leCenje hipoglikemije. Deca uzrasta
ispod 5 - 6 godina nisu u stanju da sama sebi pruze pomo¢ bez obzira na stepen
hipoglikemije! (C, I)

5. Svakom detetu ili mladoj osobi s dijabetesom u svakom trenutku treba da su dostupni:
o Kkocke Secera, tablete glikoze ili zasladeni napitak,
e pribor za merenje koncentracije glikoze u kapilarnoj krvi, i
e komplet za davanje injekcije glukagona. (C, I)



4. HRONICNE KOMPLIKACIJE DIJABETESA -
SPECIFICNOSTI DIJAGNOSTIKE I TERAPIJE

4.1 Dijabetesna oboljenja oka
4.1.1 Dijabetesna retinopatija

Dijabetes je najces¢i uzrok slepila kod radno sposobne populacije starosti od 20-65
godina. Slepilo je 25 puta ¢esce kod dijabetic¢ara nego kod opste populacije i njegova incidncija je
50-65 na 100.000 populacije dijabeticara godisnje u Evropi. Medutim, brizljivom negom,
ostecenje vida usled dijabetesa moze se spreciti kod velikog broja pacijenata.

Faktori rizika za dijabetesnu retinalnu bolest:
e Losakontrola glikemije,
e Povecan krvni pritisak
e Duzina trajanja dijabetesa
e mikroalbuminurija i proteinurija
e Povecani trigliceridi i smanjen hematokrit
e Trudnoc¢a
e Serumski holesterol, za makularne eksudate i edem (nivoi HDL i LDL holesterola
predvidaju klini¢ki znacajan makularni edem i tvrde eksudate, ali ne i proliferativnu
retinopatiju ili progresiju retinopatije )
Smatra se da su pacijenti sa multiplim faktorima rizika pod visokim rizikom za nastanak
dijabetesne retinalne bolesti.

Opste reporuke:

1. Za redukovanje rizika ili usporavanje progresije retinopatije, optimalizovati kontrolu
glikemije. (A, I)

2. Za redukovanje rizika ili usporavanje progresije retinopatije, optimalizovati kontrolu
krvnog pritiska. (A, I)

Dobru kontrolu glikemije (HbAlc <7%) i krvnog pritiska (<130/80 mm Hg) bi trebalo
odrzavati radi prevencije pojave 1 progresije dijabetesne bolesti oka. Brzo popravljanje kontrole
glikemije moze dovesti do pogorsanja retinalne bolesti. Laser fotokoagulacija, ako je neophodna
bi trebalo da bude uradena pre brzog postizanja optimalne glikoregulacije.

Skrining i pracenje
Retinalna fotografija ili biomikroskopija se koriste za sistematski skrining dijabetesne
retinopatije. Direktnu oftalmoskopiju koristiti alternativno.

Preporuke:
1. Odrasli i deca uzrasta od 10 godina i starija sa tipom 1 dijabetesa trebalo bi da imaju

inicijalni detaljni i sveobuhvatni oftalmoloski ili optometrijski pregled oka u prvih 5
godina po po pojavi dijabetesa. (B, I)



2. Pacijenti sa tipom 2 dijabetesa bi trebalo da imaju inicijalni i detaljni oftalmoloski ili
optometrijski pregled neposredno po postavljanju dijagnoze dijabetesa. (B, I)

3. Zene sa dijagnostikovanim dijabetesom koje planiraju trudnoéu ili koje su trudne bi
trebalo da imaju sveobuhvatni pregled oka i trebalo bi da dobiju savet vezan za razvoj
i/ili progresiju dijabetesne retinopatije. Pregled oka bi trebalo obaviti u prvom
trimestru uz striktano pracenje tokom trudnoce i u prvih godinu dana po porodaju. (B,
D

4. Naknadne oftalmoloske ili optometrijske preglede za pacijente sa tipom 1 i tipom 2
dijabetesa bi trebalo ponavljati jednom godiSnje. Redi pregledi (na svake 2-3 godine)
mogu se raditi u slu¢aju predhodnih normalnih pregleda. Ce3¢i pregledi su neophodni u
slu¢aju progresije retinopatije. (B, I)

Visoko kvalitetne fotografije fundusa mogu detektovati klini¢ki znacajnu dijabetesnu
retinopatiju. Slike bi trebalo da interpretira obuceni stru¢njak za probleme oka. Prilikom
fotografisanja retine primenjivati midrijazu izazvanu tropikamidom. Premda retinalne fotografije
mogu sluziti kao skrining metod za retinopatiju, ne mogu da budu zamena za sveobuhvatni
pregled oka, koji se obavlja inicijalno i u intervalima prema preporukama oftalmologa.

4.1.2 Laserfotokoagulacija

Za sada, jedini terapijski postupak koji se pokazao efikasnim u leCenju dijabetesne
retinopatije je laserfotokoagulacija ocnog dna, pod uslovom da je postignuta zadovoljavajuca
metabolic¢ka kontrola dijabetesa. Blagovremena laserfotokoagulacija proliferativne dijabetesne
retinopatije (PDR) visokog rizika moze da smanji rizik od gubitka vida za 70%. Laser lecenje
klinicki znacajog makularnog edema pomaze da se smanji ruzik od gubitka vida za 50% u
slucajevima fokalne ili difuzne makulopatije, ali se nije pokazalo od koristi kod ishemi¢ne
makulopatije.

Preporuke:

1. Laserfotokoagulaciona terapija je indikovana kod pacijenata sa PDR, Kklini¢ki
znacajnim makularnim edemom i u nekim slu¢ajevima teSke NPDR u cilju smanjenja
rizika gubitka vida. (A, )

2. U svih pacijentata sa dijabetesom i neovaskularizacijama u predelu discusa ili irisa i
hemoragijama u corpus vitreumu bi trebalo primeniti laserfokokooagulaciju. (A, I)

3. Modifikovana ETD RS grid laser fotokoagulacija bi trebalo da se koristi kod pacijenata
sa klinicki znacajnim makularnim edemom u odsustvu znacajne makularne ishemije.
A, D)

4. Postojanje retinopatije nije kontraindiacija za kardioprotektivnu terapiju aspirinom, s
obzirom da takva terapija ne povecava rizik za nastanak retinalne hemoragije. (A, II)



4.1.3. Vitrektomija
Preporuke:

1. Pacijente sa tipom 1 dijabetesa i perzistentnom hemoragijom u corpus vitreumu treba
uputiti na ranu vitrektomiju. (B, I)

2. Vitrektomiju bi trebalo uraditi kod pacijenata sa trakcionim odlubljivanjem retine koje
ugroZzava makulu a trebalo bi razmotriti primenu vitrektomije i kod pacijenata sa
fibrovaskularnim proliferacijama. ®B,I)

3. Kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i hemoragijom u corpus vitreumu koja je teska i
onemogucava fotokoagulaciju, trebalo bi razmotriti primenu vitrektomije. (C, I1)

4.1.4. Ekstrakcija katarakte kod pacijenata sa dijabetesom

Preporuke:

o
.

Operaciju katarakte ne bi trebalo odlagati kod pacijenata sa dijabetesom. (B, II)

2. Ekstrakcija katarakte se preporucuje kada se ne moze iskljucditi ostojanje retinopatije
koja ugrozava vid. (C, IT)

3. Kada se planira ekstrakcija katarakte u kontekstu postojanja uznapredovale bolesti,

koja se nije stabilizovala pre operacije trebalo bi diskutovati sa pacijentom mogucu

progresiju bolesti i potrebu za postoperativnim prac¢enjem. (C, II)



4.2.Dijabetesna oboljenja bubrega i urinarnog trakta

U pacijenata sa dijabetesom, oboljenja bubrega i urinarnog trakta predstavljaju vrlo vazne
hroni¢ne komplikacije ove bolesti. U ovu grupu oboljenja se svrstavaju dijabetesna nefropatija,
kao jedna od najtezih kasnih komplikacija dijabetesa, a takode i akutni cistitis, akutni i hroni¢ni
pijelonefritis i atonija mokraéne besike.

4.2.1. Dijabetesna nefropatija

Dijabetesna nefropatija je vrlo znacajna hroni¢na komplikacija dijabetesa i predstavlja
jedan od vodecih uzroka terminalne bubrezne insuficijencije, kao i smrtnosti u ovoj fazi
bubreznog oboljenja.

U osnovi, dijabetesna nefropatija je glomerulsko oboljenje koje se ispoljava u oba tipa
dijabetesa i Ciji razvoj prolazi pet osnovnih faza (Tabela 4.2.1.1.). Detaljnija proucavanja ovih
faza su pokazala da su prve tri faze bolesti klinicki nemanifestne a da se tek u Cetvrtoj fazi
pojavljuje proteinurija kao znak manifestne nefropatije. Takode, naredne studije su pokazale da
se ovaj razvoj moze pratititi u klinickim uslovima, odredivanjem urinarne ekskrecije albumina
(UEA) i merenjem arterijskog pritiska.

Tabela 4.2.1.1. Faze razvoja dijabetesne nefropatije

I Faza glomerulske hiperfiltracije

I Faza normoalbuminurije

III Faza incipijentne nefropatije (mikroalbuminurija, UEA: 30 - 300 mg/24h)
IV Faza manifestne proteinurije

V  Faza bubrezZne insuficijencije

Preporuka

1. Primenom metabolicke i antihipertenzivne intervencije u cilju postiyanja optimalne
glikoregulacije i ciljnih vrednosti arterijskog pritiska, moZe se usporiti progresija ili cak
zaustaviti razvoj bolesti ali samo u prve tri faze razvoja ovog oboljenja. (A, I)

Skrining i dijagnoza

Dijagnoza manifestne nefropatije se postavlja na osnovu nalaza perzistentne proteinurije
(> 500 mg/24h), u uslovima odsustva urinarne infekcije, prethodnog intenzivnog fizickog napora
ili drugih ¢inilaca koji mogu privremeno povecati urinarnu ekskreciju proteina.

Medutim, s obzirom na znaCaj otkrivanja oboljenja u ranijim fazama, razvijene su
mogucnosti detekcije prisustva incipijentne nefropatije i pracenja faktora rizika za razvoj
oboljenja u ovoj fazi. U tom smislu je utvrdeno da je pojava mikroalbuminurije, tj. UEA 30-300
mg/24h vrlo pouzdan klinicki marker progresije ka proteinuriji i bubreznoj insuficijenciji, a faza
koja se karakteriSe mikroalbuminurijom definisana je kao incipijentna nefropatija. Zbog toga je
detekcija incipijentne nefropatije na osnovu mikroalbuminurije uklju¢ena kao neizostavni deo ne
samo savremene dijagnostike nefropatije nego i redovnog pracenja pacijenata sa dijabetesom.
Nakon utvrdivanja postojanja incipijentne nefropatije, u ovih pacijenata je neophodno posebno
pracenje ne samo albuminurije, odnosno parametara bubrezne funkcije, nego i arterijskog pritiska
kao znacajnog faktora koji favorizuje progresiju bolesti.



Preporuke

1. Jednom godiSnje treba proveriti UAE u svih pacijenata sa tipom 1 dijabetesa pocevsi 5
godina nakon postavljanja dijagnoze, a u pacijenata sa tipom 2 dijabetesa odmah nakon
postavljanja dijagnoze dijabetesa. (B, I)

2. U svih pacijenata sa dijabetesom, bez obzira na nivo UAE, jednom godiSnje je
neophodno proveriti nivo kreatinina u serumu koji treba da se Koristi za izracunavanje
GFR radi procene stepena bubreZne insuficijencije. (C, I)

Za detekciju albuminurije moze se, osim 24h urina, Koristiti 1 jutarnji uzorak urina u kome se
odredjuje  albumin/kreatinin  odnos  (normalno: <30; mirkoalbuminurija:  30-300;
makroalbuminurija: > 300 [1g/mg kreatinina). Odredjivanje samo albumina u jutarnjem uzorku
urina bez odredjivanja i kreatinina je manje pouzdano i povezano sa vise lazno pozitivnih ili
negativnih rezultata.

Procena nivoa jacine glomerulske filtracije (GFR, glomerular filtration rate) vrsi se na
osnovu MDRD (modification of diet in renal disease) formule, a koriste¢i nivo serumskog
kreatinina (izrazenog u [ Imol/l), godine strosti i pol pacijenta:

GFR (mL/min/1.73 m?) = 186 x (kreatinin/88.4)"">* x (god)™** x (0.742 ako je Zena)
On-line kalkulatori su dostupni na web stranici: http://www.nkdep.nih.gov

Kada je nivo procenjenog GFR-a < 60 ml/min/1.73m? neophodan je skrining
komplikacija bubrezne insuficijencije te se savetuje konsultacija nefrologa.

Terapija

U fazi incipijentne nefropatije, kako su pokazale multicentri¢ne studije, primena striktne
kontrole arterijskog pritiska (< 130/80 mmHg) i striktne kontrole glikoregulacije (uspostavljanje
ciljnih vrednosti glikemije i HbAlc u zadovoljavajuéem opsegu) moze znacajno smanjiti rizik za
progresiju bolesti.

U fazi manifestne nefropatije, kontrola arterijskog pritiska srazmerna stepenu ocuvane
bubreZzne funkcije ima najve¢i znacaj, dok neSto manji znaCaj ima uspostavljanje optimalne
glikoregulacije a povoljan efekat se moze posti¢i otklanjanjem poremecaja nivoa lipoproteina,
anemije, infekcije, redukcijom unosa proteina, kao i ranijom primenom terapije zamene bubrega.

Preporuke

1. Preporucuje se primena ACE inhibitora ili ARB u svih pacijenata sa dijabetesom i
mikro- ili makroalbuminurijom (izuzev trudnica). (A. I)

2. U pacijenata koji su ve¢ na terapiji ACE inhibitorima ili ARB, kao dodatna terapija
mogu se koristiti lekovi iz grupe diuretika, blokatora kalcijumskih kanala i beta
blokatora. (B, I)

3. Ako postoji progresija nefropatije uprkos optimalnoj kontroli glikemije i arterijskog
pritiska savetuje se redukcija unosa proteina na 0,8-1,0 g/kgTT/dan (u ranijim fazama



bubrezne insulificijencije) ili do 0,8 g/kgTT/dan (u Kasnijim fazama bubrezZne
insulificijencije). (B, II)

Novije studije pokazuju da kombinacija lekova koji blokiraju renin-angiotenzin-aldosteron
sistem (ACE inhibitori + ARB ili mineralokortikoidni antagonisti ili direktni inhibitori renina)
mogu imati dodatni efekat u snizenju albuminurije. Medjutim, dugotrajni efekti ovakvih
kombinacija na bubrezne ili kardiovaskularne ishode nisu dovoljno ispitani u dosadaSnjim
klini¢kim studijama, a mogu biti udruzeni sa poviSenim rizikom od hiperkalijemije.

Terapijski algoritmi:

U pacijenata sa dijabetesom, terapija incipijentne nefropatije treba da se obavlja prema
slede¢im preporukama (A, I)

Tabela 4.2.1.2.1.Terapija incipijentne nefropatije

Terapija incipijentne nefropatije
o striktna kontrola arterijskog pritiska (< 130/80 mmHg)

(ACE inhibitori, zatim diuretici Henleove petlje, antagonisti kalcijumskih kanala

blokatori alfa adrenergijskih receptora ili drugi lekovi)
e striktna kontrola glikoregulacije

(tip 1: intenzivirana insulinska terapija)

(tip 2: intenzivirana terapija: oralni agensi, oralni agensi+insulin, monoterapija insulinom,
intenzivirana insulinska terapija)

U pacijenata sa dijabetesom, terapija manifestne nefropatije treba da se obavlja prema
slede¢im preporukama (A, I)

Tabela 4.2.1.2.2.Terapija manifestne nefropatije

Terapija manifestne nefropatije

kontrola arterijskog pritiska

kontrola glikoregulacije

otklanjanje poremecaja nivoa lipoproteina
otklanjanje anemije

otklanjanje infekcije

redukcija unosa proteina (< 0.8 g/kg tt)
rana primena terapije zamene bubrega

4.2.2. Druga oboljenja

U dijabetesu su prisutna sa povecanom ucestalos¢u i druga oboljenja urinarnog trakta,
naroCito akutni cistitis, akutni i hroni¢ni pijelonefritis i atonija mokra¢ne beSike a ¢esto se moze
javiti i asimptomatska bakteriurija. U slucaju progrediranja, ova oboljenja mogu Cesto dati i
papilarnu nekrozu u ovih pacijenata.

U dijagnostici i terapiji ovih oboljenja vaze preporuke koje su iznesene u poglavljima o
neuropatiji i o infekcijama u dijabetesu. (v. 4.414.5.)



Dijabetesna nefropatija
Dijagnoza i terapija prema nivoima zdravstvene zastite

Dijagnoza

Terapija

Primarni nivo:

- testiranje proteinurije

- testiranje albuminurije

- testiranje odnosa albumin/kreatinin

- utvrdivanje incipijentne nefropatije

- praenje bubrezne funkcije u rizi¢nih
pacijenata

- pracenje arterijskog pritiska u rizicnih
pacijenata

- pracenje urinarne infekcije u rizi¢nih
pacijenata

- utvrdivanje incipijentne nefropatije

Primarni nivo:

- incipijenta nefropatija
striktna kontrola arterijskog pritiska
nadzor
striktna kontrola glikoregulacije
nadzor

Sekundarni nivo:

- utvrdivanje i pra¢enje faktora rizika u
pacijenata sa manifestnom nefropatijom

- utvrdivanje i pra¢enje faktora rizika u
pacijenata sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom (ako postoje uslovi)

Sekundarni nivo:
- incipijenta nefropatija
striktna kontrola arterijskog pritiska
uvodenje, podesavanje doze
striktna kontrola glikoregulacije
uvodenje (ako postoje uslovi),
podesavanje doze
- manifestna nefropatija
kontrola arterijskog pritiska
uvodenje, podesavanje doze, nadzor
kontrola glikoregulacije
uvodenje, podesavanje doze, nadzor
otklanjanje poremecaja nivoa
lipoproteina
uvodenje, podesavanje doze, nadzor
otklanjanje anemije
uvodenje, podesavanje doze, nadzor
otklanjanje infekcije
uvodenje, podesavanje doze, nadzor
redukcija unosa proteina
uvodenje, podesavanje doze, nadzor
rana primena terapije zamene bubrega
uvodenje, podesavanje doze, nadzor
(ako postoje uslovi)

Tercijerni nivo:

- utvrdivanje i pradenje faktora rizika u
pacijenata sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom

Tercijerni nivo:

- incipijenta nefropatija
striktna kontrola glikoregulacije
uvodenje, podesavanje doze

- manifestna nefropatija
rana primena terapije zamene bubrega
uvodenje, podesavanje doze, nadzor

Napomena: Na sekundarnom i tercijernom nivou primenjuju se i postupci sa nizih nivoa zdravstvene zastite,
narocito kada je to potrebno iz medicinskih razloga a takode sprovodi se i strucni nadzor u primeni postupaka
na nizim nivoima



4.3. KARDIOVASKULARNA OBOLJENJA U DIJABETESU

Uvod

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su u obolelih od dijabetesa, bez obzira na tip dijabetesa,
vrlo Ceste i1 procenjuje se da je morbiditet i mortalitet od ove grupe oboljenja 2-5 puta veéi nego u
nedijabeticara sli¢nih godina starosti. Sa preventivnog aspekta, danas se ¢ak smatra da je tip 2
dijabetesa ekvivalent koronarne bolesti te se preporucuje intenzivna kontrola svih faktora rizika
zarazvoj KVB u dijabetesu.

Poremecaji koji su vrlo Cesto prisutni u dijabetesu (kao $to su hipertenzija i dislipidemija,
na primer) predstavljaju jasne faktore rizika za KVB, dok je dijabetes per se nezavisni faktor
rizika. Brojne studije su pokazale da efikasna kontrola individualnih KV faktora rizika moze
prevenirati ili usporiti razvoj KVB u osoba sa dijabetesom, dok se posebna korist moze ocekivati
od istovreme kontrole multiplih faktora rizika imajuéi u vidu njihovo sinergisticko delovanje.

4.3.1. Kardiovaskularni rizik u dijabetesu: detekcija i prevencija
4.3.1.1. Hipertenzija

Preporuke:
Skrining i dijagnoza

1. Merenje krvnog pritiska se preporucuje na svakoj rutinskoj kontroli, u svih pacijenata
sa dijabetesom. (B, I)
Merenje treba sprovoditi u sede¢em polozaju, nakon odmora od 5 minuta, koris¢enjem
adekvatne veli¢ine manzetne prema veli¢ini obima nadlaktice. PoviSene vrednosti arterijskog
pritiska (AP) treba potvrditi u jo§ jednom merenju, drugog dana.

2. Dijagnoza hipertenzije u pacijenata sa dijabetesom se postavlja kada u dva odvojena
merenja vrednosti sistolnog AP budu > 130 mmHg ili dijastolnog AP >80 mmHg. (B, I)

Dijagnoza hipertenzije se postavlja ako u dva razdvojena merenja (u dva razlicita dana)
bolesnik ima arterijski pritisak iznad gore pomenutih granica. Kod nekih bolesnika se dijagnoza
postavlja tek posle primene neinvazivnog 24h ambulatornog monitoringa krvnog pritiska. To se
primenjuje kada postoje neuobiCajene varijacije krvnog pritiska, za dijagnozu hipertenzije belog
mantila (bolesnik ima hipertenziju samo kad vidi lekara) ili kada postoje znaci i simptomi koji
ukazuju da verovatno postoji hipertenzija ali se ona nije registrovala standardnim metodama. Ako
se utvrdi hipertenzija ona se kontroliSe ¢eS¢e, prema rezultatima terapije, a pozeljno jednom
mesecno.

Ciljne vrednosti arterijskog pritiska

1. Ciljna vrednost sistolnog AP <130 mmHg se preporucuje za veéinu pacijenata sa
dijabetesom (B, I1a)

2. Individualno podesavanje ciljnih vrednosti AP (viSe ili niZze od preporucenih) moze biti
odgovarajuce u zavisnosti od karakteristika pacijenta i/ili terapijskog odgovora (A, II)



3. Ciljna vrednost dijastolnog AP u pacijenata sa dijabetesom je <80 mmHg (A, II)

Epidemioloske studije su pokazale da je rizik za KVB u pacijenata sa dijabetesom povisen
kada je nivo AP > 115/75 mmHg, dok su randomizovane klinicke studije u pacijenata sa
dijabetesom pokazale jasnu korist (redukcija koronarnih ishemijskih dogadjaja, mozdanog udara i
nefropatije) od sniZzenja sistolnog AP na vrednosti <140 mmHg i dijastolnog AP na vrednosti <80
mmHg. Jedina studija koja je ispitivala efikasnost intenzivnog tretmana (snizenje sistolnog AP na
vrednosti <120 mmHg) je ACCORD studija gde je ovakav tretman doveo samo do sniZenja rizika
za mozdani udar, ali ne i za druge KV dogadjaje. Medjutim, imajuéi u vidu da ovako niske ciljne
vrednosti nisu dovele do povecanja mortaliteta i da su naknadne analize pokazale i korisnost ovih
niskih vrednosti u odredjenih pacijenata (posebno u onih gde nije primenjena intenzivna kontrola
glikemije) ciljna vrednost sistolnog AP veca ili manja od 130 mmHg mozZe biti odgovarajuca za
odredjenog pacijenta u zavisnosti od njegovih karakteristika, komorbiditeta ili odgovora na
terapiju. Pri tome treba imati u vidu da su studije pokazale da vrednosti sistolnog AP > 140
mmHg povecavaju rizik za KV dogadjaje.

Terapija hipertenzije

1. Samo nefarmakoloske mere (dijeta radi redukcije telesne teZine, smanjen unos soli i
alkohola, poveéanje fizicke aktivnosti) se mogu primenjivati u osoba sa dijabetesom u
kojih je vrednost sistolnog AP 130-139 mmHg i dijastolnog AP 80-89 mmHg i to najduze
3 meseca; ukoliko nisu postignute ciljne vrednosti arterijskog pritiska u tom periodu
neophodno je primeniti i farmakoloske mere. (C, IIb)

2. U pacijenata sa dijabetesom neophodno je zapoceti primenu farmakolo$kih mera
odmah po postavljanju dijagnoze hipertenzije (ili tokom pracenja) istovremeno sa
nefarmakolo$kim merama, ukoliko su vrednosti sistolnog AP > 140 mmHg ili
dijastolnog AP > 90 mmHg. (A, I)

3. Primena ACE inhibitora ili ARB (blokatora angiotenzin receptora) u obolelih od
dijabetesa su lekovi izbora u leCenju hipertenzije, bilo kao monoterapija ili u
kombinaciji sa drugim lekovima. (A, I1a)

4. Primena viSe vrsta antihipertenziva (2 ili viSe lekova u maksimalnim dozama) je Cesto
neophodna u pacijenata sa dijabetesom radi postizanja ciljnih vrednosti AP. (A, I1a)

5. Ukoliko se primenom ACE inhibitora/ARB ne postiZu ciljne vrednosti AP, lekovi izbora
u drugoj liniji su diuretici i blokatori kalcijumskih kanala. (A, IT)

6. U pacijenata sa dijabetesom i mikroalbimunurijom savetuje se primena ACE
inhibitora/ARB i kada je AP u opsegu visoko normalnih vrednosti zbog izrazenog
kardio- i renoprotektivnog efekta ovih lekova. (B, I)

7. U trudnica sa dijabetesom ciljna vrednost AP je 110-129/65-79 mmHg. ACE inhibitori i
ARB su kontraindikovani u trudno¢i. (C, II)

8. Beta blokatori se mogu koristiti u leCenju hipertenzije, posebno kod dijabeti¢ara koji su
prelezali infarkt ili imaju nestabilnu anginu pectoris. Neophodan je oprez kod bolesnika
sa vegetativnom neuropatijom i koji ne prepoznaju hipoglikemije, tada Kkoristiti
selektivne beta blokatore. (B, I)

Kod izbora medikamenata neophodno je voditi racuna o prednostima i nedostacima samog
leka, o njegovim efektima na glikoregulaciju, metabolizam lipida i funkciju organa koji su ¢esto
pogodjeni dijabetesnim komplikacijama (bubreg, srce, oko).



Na osnovu brojnih studija je pokazano da primena ACE inhibitora ili ARB ima veoma
povoljne efekte na regulaciju AP, prevenciju i usporavanje razvoja ishemijske bolesti srca,
usporavanje razvoja i drugih dijabetesnih komplikacija, pre svega nefropatije i retinopatije, kao 1
da imaju povoljne efekte na insulinsku senzitivnost pa time i na glikoregulaciju, a za pojedine
lekove iz ove grupe je pokazano i da smanjuju rizik za razvoj tipa 2 dijabetesa (ramipril). Ovi
lekovi se mogu kombinovati sa drugim lekovima kao $to su diuretici ili blokatori kalcijumskih
kanala.

Primena blokatora kalcijumskih kanala se pokazala efikasna u regulaciji AP, a i ne remete
metabolizam glikoze i lipida. Postoje studije koje ukazuju da ova grupa lekova smanjuje KV
morbiditet i mortalitet kod starijih bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i sa sistolnom hipertenzijom.
Ovi lekovi se mogu primenjivati kao monoterapija ili u kombinacijama sa drugim
antihipertenzivima.

Tiazidni diuretici se kod nedijabeticara Siroko primenjuju u leCenju hipertenzije. Kod
dijabeticara medjutim, mogu da pogorsaju insulinsku rezistenciju i imaju negativni efekat na
lipidni profil. Sa druge strane, rezultati ADVANCE studije su pokazali da fiksna kombinacija
ACE inhibitora i diuretika znacajno redukuje rizik za mikro- i makrovaskularne komplikacije,
kao i KVB i ukupni mortalitet. Postoje preporuke i o upotrebi diuretika kao leka drugog izbora u
pacijenata sa dijabetesom (kada se monoterapijom ACE inhibitor ili ARB ne postizu ciljne
vrednosti).

Primena neselektivnih beta adrenergickih blokatora nije prva linija terapije hipertenzije u
dijabetesu jer su oni prilicno potentni u maskiranju simptoma hipoglikemije. Primena selektivnih
beta blokatora nema ove nezeljene efekte. Oni mogu pogorsati insulinsku rezistenciju i imaju
nepozeljne efekte na lipidni profil. Kod dijabeticara sa ishemijskom boles¢u srca, kao i kod onih
koji su prelezali infarkt imaju povoljan efekat na prezivljavanje.

Alfa adrenergicki blokatori su potentni lekovi u leCenju hipertenzije. Oni blago
popravljaju insulinsku rezistenciju, a imaju i povoljne efekte i na lipidni profil. Primena alfa
adrenergickih blokatora i simpatic¢kih inhibitora moze dovesti do ortostatske hipotenzije, posebno
kod dijabeti¢ara sa autonomnom neuropatijom.

Kod svih bolesnika sa hipertenzijom je vazno da se meri AP i u stoje¢em stavu radi
utvrdjivanja postojanja ortostatske hipotenzije, jer to utie na izbor antihipertenziva i moze
znaciti postojanje vegetativne neuropatije.

4.3.1.2. Dislipidemija

-----

triglicerida, snizenjem HDL holesterola uz nivo LDL holesterola koji ne mora biti znacajno
povisen u poredenju sa nedijabeticarima. Medutim, u dijabetesu postoje znacajne kvalitativne
promene LDL partikula (mali gusti LDL bogat trigliceridima) koje ga ¢ine osetljivim na
oksidaciju, ¢ime je i rizik za pojavu ateroskleroze povisen. Imajuéi u vidu ova saznanja, prema
najnovijim stavovima NCEP ATP-III, dijabetes (i tip 1 i tip 2) predstavlja ekvivalent koronarne
bolesti zbog ¢ega je i ciljna vrednost LDL holesterola u ovih pacijenata izuzetno niska.

Preporuke:



Skrining

1. U odraslih pacijenata sa dijabetesom preporucuje se odredivanje nivoa lipida najmanje
jednom godiSnje. U osoba sa vrednostima lipida u okviru niskog rizika (LDL < 2,6
mmol/l; HDL > 1,29 mmol/l i trigliceridi < 1,70 mmol/l) kontrola nivoa lipida mozZe se
sprovoditi jednom u dve godine. (B, I)

Terapijske preporuke i ciljne vrednosti

Prema najnovijim preporukama Americkog udruzenja za dijabetes (American Diabetes
Association, ADA) i NCEP primarni terapijski cilj u pacijenata sa dijabetesom je normalizacija
nivoa LDL holesterola. Medutim, izbor sekundarnog i tercijarnog cilja se razlikuju prema
preporukama ADA i NCEP. Ukoliko je, prema NCEP, postignut primarni cilj (dostignuta ciljna
vrednost LDL), a postoji povisen nivo triglicerida (> 2,26 mmol/l), sekundarni terapijski cilj je
normalizacija nivoa non HDL holesterola (0,78 mmol/I vise od ciljne vrednosti za LDL, odnosno
ciljna vrednost za non HDL treba da bude < 3,37 mmol/l). Medutim, ADA preporucuje kao
sekundami terapijski cilj povisenje nivoa HDL holesterola. Oba udruzenja, i ADA i NCEP, slazu
se u izboru tercijarnog cilja — normalizacije nivoa triglicerida. Takodje, i najnovije preporuke
Evropskih udruzenja kardiologa i udruzenja za aterosklerozu (ESC/EAS) izdvajaju nivo LDL kao
primarni terapijski cilj, dok su non HDL i apo B sekundarni terapijski cilj u pacijenata sa
dijabetesom.

1. U pacijenata sa dijabetesom bez KVB primarni terapijski cilj je nivo LDL < 2,6 mmol/l.
A, I)

2. Sekundarni terapijski cilj u ovih pacijenata je non HDL < 3,3 mmol/l i apo B < 1,0 g/LL
(B, 1)

3. Opcionalno, u pacijenata sa dijabetesom i prisutnom KVB ciljna vrednost LDL treba da
bude < 1,8 mmol/l. Sekundarni terapijski cilj u ovih pacijenata je non HDL < 2,6 mmol/l
iapoB<0,8¢g/L (B,I)

4. U svih pacijenata sa dijabetesom preporucuje se smanjenje nivoa triglicerida na
vrednosti < 1,7 mmol/l i poviSenje nivoa HDL holesterola na vrednosti > 1,15 mmol/l. U
Zena ciljna vrednost HDL treba da bude > 1,29 mmol/L. (B, I)

Tabela 4.3.1.1. Ciljne vrednosti lipida u pacijenata sa dijabetesom

Lipidni Bez KVB Sa KVB

parametar

LDL-h (mmol/l) <2,6 < 1,8 (opcionalno)

Non HDL-h <33 <2,6

(mmol/]) *

HDL-h (mmol/l) > 1,15 (m); > 1,29 > 1,15 (m); > 1,29
2) 2)

Tg (mmol/l) <1,7 <1,7

Apo B (g/1) <1,0 <0,8

* Non HDL-h = ukupan holesterol — HDL-h



5. U pacijenata sa dijabetesom i KVB preporucuje se primena statina, bez obzira na nivo
lipida (A, I)

6. U pacijenata sa dijabetesom bez KVB, starijih od 40 godina i koji imaju jedan ili viSe
KYV faktora rizika preporucuje se primena terapije statinima (A, II)

7. U pacijenata sa dijabetesom mladih od 40 godina sa prisutnim drugim KV faktorima
rizika u kojih nije postignuta ciljna vrednost LDL adekvatnom izmenom nacina Zivota
(dijeta + fizicka aktivnost) preporucuje se primena farmakoloskih mera. (C, I)

8. Ukoliko se primenom maksimalne doze statina (koja se mozZe tolerisati) ne postiZu ciljne
vrednosti LDL, redukcija nivoa LDL za 30-40% je alternativni terapijski cilj. (A, I)

9. Smanjenje nivoa triglicerida i poviSenje nivoa HDL holesterola primenom fibrata je
udruZeno sa redukcijom Kkardiovaskularnih dogadaja u dijabeticara s istovremeno
prisutnom KVB, niskim nivoom HDL i skoro normalnim nivoom LDL. (A, IT)

10. Kombinovana terapija (statini sa drugim hipolipemijskim agensima) moZe biti
neophodna za postizanje preporucenih ciljnih vrednosti lipida, ali do sada nije
evaluirana u velikim, dobro dizajniranim studijama u smislu ispitivanja efekta na
redukciju KV rizika ili sigurnosti. (C, II)

11. U sluéaju znacajnije poviSenog nivoa triglicerida (= 5,7 mmol/l), redukcija nivoa
triglicerida na vrednosti <5,7 mmol/l postaje primarni terapijski cilj radi smanjenja
rizika za razvoj akutnog pankreatitisa. (A, I)

12. U svih pacijenata sa tipom 1 dijabetesa i prisutnom mikroalbuminurijom ili
nefropatijom preporucuje se primena statina radi smanjenja nivoa LDL (najmanje
30%) bez obzira na bazalni nivo LDL holesterola. (C, I)

13. Statini su kontraindikovani u trudno¢i. (B, III)

4.3.1.3. PuSenje
Pusenje nije samo dodatni nego je 1 nezavisan faktor rizika za KVB, posebno kod
dijabeticara. Nije poznato koliki procenat dijabeticara pusi, ali je pokazano, ¢ak i u razli¢itim

sredinama, da je medju dijabeti¢arima veci procenat pusaca nego medju nedijabetiCarima

Preporuke:

1. Neophodno je savetovati sve pacijente sa dijabetesom o neophodnosti prestanka
pusenja. (A, I)

2. Savetovanja i edukacije o prestanku pusSenja treba da budu deo rutinske kontrole u
pacijenata sa dijabetesom (B, I)

4.3.1.4. Antitrombocitna terapija

Preporuke:

1. Razmotriti primenu aspirina (75-162 mg/dan) kao primarnu prevenciju KVB u
pacijenata sa tipom 1 i tipom 2 dijabetesa i poviSenim KV rizikom: muskarci stariji od



50 god i Zene starije od 60 god koji imaju bar jedan KV faktor rizika (pozitivna
porodi¢na anamneza za KVB, hipertenzija, puSenje, dislipidemija, albuminurija) (B, IT)

2. Aspirin (75-162 mg/dan) se preporufuje u sekundarnoj prevenciji u pacijenata sa
dijabetesom i dijagnozom KVB (A, I)

3. Ukoliko postoji alergija na aspirin preporucuje se primena klopidogrela u dozi 75
mg/dan. (A, I)

4. Preporucuje se kombinovana primena aspirina (75-162 mg/dan) i klopidogrela (75
mg/dan) u trajanju od godinu dana nakon akutnog koronarnog sindroma u pacijenata
sa dijabetesom (A, I)

4.3.2. Ishemijska bolest srca (IBS)

Osnovne karakteristike IBS u dijabetesu su da se javlja u nesto mladjim godinama nego
kod nedijabeticara, §to se dosta Cesto ubrzano pogorSava, a promene na krvnim sudovima su
difuzne i Cesto vrlo rasprostranjene. Klini¢ki ne tako retko izostaju klasicni anginozni bolovi
zbog vegetativne neuropatiije. Zato se ovaj tip bolesti naziva "nema angina pectoris”. To ne znaci
da je blaza, ve¢ je Cesto teza. Kao ekvivalenti anginoznih bolova kod dijabeticara se javljaju
gusenje ili malaksalost i preznojavanje. Kako kod dijabetiCara Cesto postoji i autonomna
vegetativina neuropatija kardiovaskularnog sistema, rizik za nastanak brojnih komplikacija je
veliki.

Preporuke:
Skrining i dijagnoza

1. U asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom rutinski skrining za IBS se ne preporucuje
sve dok su KV faktori rizika pod kontrolom. (A, II)

Rezultati najnovijih randomizovanih, opservacionih i prospektivnih studija nisu pokazali
znacajnu prednost primene rutinskog skrininga za IBS u asimptomatskih bolesnika sa normalnim
EKG nalazom. Naime, ishodi (KV dogadjaji) su bili skoro identi¢ni (i u niskom procentu) kada se
porede skrinovani i neskrinovani asimptomatski pacijenti sa dijabetesom. U cilju identifikovanja
prisustva IBS u asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom i dalje se preporucuje pristup zasnovan
na proceni KV rizika kroz detaljno evaluiranje faktora rizika jednom godisnje.

Dijagnoza IBS u obolelih od dijabetesa se postavlja na isti nacin kao i kod nedijabeticara,
i po istim kriterijumima, a na osnovu subjektivnih smetnji i tipi¢nih promena na ST segmentu na
standardnom EKG zapisu. Obzirom na osobenosti klinicke slike IBS kod dijabeticara, potrebno je
kontrolisati EKG c¢ak i kada bolesnik nema uobicajene tegobe i to bar jednom godisnje. Ukoliko
se na EKG zapisu ne utvrde tipi¢ne promene za IBS a bolesnik ima pozitivne i druge faktore
rizika i/ili pomenute nespecificne simptome potrebno je konsultovati i kardiologa da bi se uradio
test opterecenja.

Obe vrste pregleda se sprovode na primarnom nivou zdrastvene zastite. Standardni test
opterecenja i pored visoke specificnosti ima senzitivnost da otkrije samo 50 - 60 % slucajeva
IBS.



2. U cilju postavljanja dijagnoze IBS u pacijenata sa dijabetesom test optere¢enja se
sprovodi kada:
a. Postoje tipicni ili atipi¢ni kardijalni simptomi (B, I)
b. Postoje promene na EKG-u u miru (na primer Q zubac) (C, I)
c. Postoji periferna arterijska bolest (C, I)
d. Postoji karotidna bolest, tranzitorni ishemijski atak ili mozdani udar (C, I)

Primarna prevencija IBS u dijabetesu

Primarna prevencija IBS obuhvata utvrdjivanje i1 korigovanje svih faktora rizika za razvoj
KVB. Primenjuje se kod svih dijabeticara, bez obzira na tip bolesti, ali i kod osoba sa IGT i IFG.
Neke od ovih mera se mogu primenjivati kod svih dijabeticara, dok se druge primenjuju samo
kod bolesnika koji imaju odredjene faktore rizika.

Preporucuje se promena zivotnog stila (odnosi se tip ishrane, fizicku aktivnost i
odrzavanje telesne teZine u pozeljnim granicama), prestanak pusenja, kontrola glikoregulacije,
kontrola lipida u krvi, kontrola arterijskog pritiska i primena aspirina.

Specificnosti terapije IBS u dijabetesu

U principu, lecenje ve¢ dijagnostikovane IBS ili infarkta je kao i kod nedijabeticara.
Fatalni ishod infarkta kod dijabeti¢ara je dva puta ¢es¢i nego kod nedijabeticara. Delimi¢no se
ovo moze objasniti da infarkt ¢esto protice kao "nem” pa je vreme od pocetka infarkta do dolaska
u bolnicu duze, §to utice na ishod bolesti jer se kasni sa terapijom. Sa druge strane, autonomna
vegetativna neuropatija kardiovaskularnog sistema takodje ima nezeljene efekte na ishod. Na
ishod mogu uticati i neki terapijski postupci o ¢emu bi trebalo voditi racuna.

1. U pacijenata sa dijabetesom i potvrdjenom dijagnozom IBS razmotriti primenu ACE
inhibitora (B, I) dok se upotreba aspirina i statina (ukoliko nema kontraindikacija)
preporucuje u cilju prevencije novih koronarnih dogadjaja (A, I)

2. U pacijenata sa dijabetesom i preleZanim infarktom miokarda preporucuje se upotreba
beta blokatora najmanje 2 godine posle koronarnog dogadjaja (B, I)

3. Metformin se moZe primenjivati u pacijenata sa dijabetesom i sréanom insuficijencijom
u uslovima normalne bubreZne funkcije. (C, I)

Specificnosti revaskularizacije miokarda kod bolesnika sa dijabetesom

1. Kod bolesnika sa dijabetesom i STEMI, primarna perkutana angioplastika je metoda
izbora ukoliko mozZe biti izvedena u preporu¢enom vremenskom okviru. (A, I)
Upotreba stentova obloZenih lekovima je indikovana kako bi se smanjila uc¢estalost
restenoze i ponovne revaskularizacije. (A, I)

2. Kod bolesnika sa dijabetesom hirurs$ka revaskularizacija ima prednost u odnosu na
angioplastiku, ukoliko teZina koronarne bolesti opravdava hirurski pristup, a o¢ekivani
dobit i duZina Zivota prevazilaze rizik hirur§kog pristupa. (B, I1a)

3. Sistematska upotreba GIK-a u toku revaskularizacione terapije u pacijenata sa
dijabetesom se ne preporucuje. (B, III)



Terapija hiperglikemije u akutnom koronarnom sindromu (AKS) kod bolesnika sa
dijabetesom

1. Odredjivanje nivoa glikemije mora biti deo inicijalne laboratorijske evaluacije u svih
pacijenata sa suspektnim ili potvrdjenim AKS (A, I)

2. Neophodno je odrzavati nivo glikemije < 11 mmol/l uz izbegavanje hipoglikemija
(optimalno glikemija ne bi trebalo da bude <5 mmol/l) (B, I)

3. Za terapiju hiperglikemije u AKS koristiti intravensku primenu insulina uz
podesavanje doze prema skali i odredjivanje nivoa glikemija na 1h. (B, I)

4. Rutinska primena GIK u pacijenata sa AKS se ne preporucuje. (B, I1I)

4.3.3. Cerebrovaskularna bolest

Cerebrovaskulame komplikacije u obolelih od dijabetesa predstavljaju vrlo ozbiljno stanje
koje moze biti fatalno. PatoloSka osnova ovih komplikacija su promene na krvnim sudovima koje
ishranjuju mozak. Na osnovu epidemioloSkih studija, zaklju¢eno je da je ucesce
cerebrovaskularnih insulta (CVI) u ukupnom morbiditetu i mortalitetu kod obolelih od dijabetesa
vece nego u nedijabetesnoj populaciji, ali da je daleko manje nego IBS ili periferna vaskularna
bolest. CVI se cesce se javlja u obolelih od tipa 2 dijabetesa. Kod obolelih od tipa 1 dijabetesa
CVI je nesto ¢es¢i u Zena, ali ta razlika nije statisticki znacajna.

Dijagnoza promena u cerebrovaskularnoj funkciji se postavlja na isti nafin kao u
nedijabetiCara.

Preporuke:

1. Prevencija CVI u obolelih od dijabetesa je korekcija svih faktora rizika za razvoj
makrovaskularnih komplikacija. (B, IT)

U dosadasnjim studijama nema ¢vrstih dokaza da dobra glikoregulacija smanjuje i rizik od
CVI. Medjutim, u nekim studijama je ukazano da agresivnija redukcija arterijskog pritiska
primenom ACE inhibitora ili ARB smanjuje rizik od CVIL. Primena statina u bolesnika sa
dijabetesom moze da smanji rizik od prvog akutnog ishemijskog mozdanog udara.

2. Terapija promena u cerebrovaskularnom protoku u obolelih od dijabetesa je primena
mera koje stabilizuju plak i smanjuju rizik od njegove rupture. (B, I)

Primena vazodilatatora nema veci znaCaj, a moze naprotiv i da pogorsa stanje ukoliko je
bolesnik normotenzivan ili hipotenzivan. Primena pentoksifilina teorijski ima smisla ali
prospektivni rezultati nisu potvdjeni.

3. Ako je protok kroz karotidne arterije na pojedinim lokalizovanim mestima smanjen za
60 - 70%, a ne postoje kontraindikacije, bolesnika uputi na operativno lecenje. (A, I1)



Posle operacije neophodna je primena antikoagulantne terapije, praéenje i korigovanje
svih faktora koji imaju znacaj za razvoj aterogeneze.

4.3.4. Periferna vaskularna bolest (PVB)

Dijabetes je najvazniji netraumatski uzrok amputacija skoro u svim zemljama (preko 50%
svih netraumatskih amputacija izvrSeno je u dijabeticara). Promene se deSavaju na arterijskim
krvnim sudovima, ali su takodje prisutne i promene u mikrocirkulaciji. One se najcesce
ispoljavaju na stopalu, ali se deSavaju 1 na krvnim sudovima potkolenice 1 natkolenice. Promene
mogu da postoje na jednoj ili viSe arterija, a Cesto su i difuzno rasporedjene. U osnovi PVB je
posledica formiranja ateromatoznih plakova.

Kod dijabetiCara se istovremeno sa vaskularnim deSavaju promene 1 na perifernim nervima
(senzomim i motornim), ali i na nervima koji reguliSu vazodilataciju i vazokonstrikciju. Zbog
ovakve udruzenosti promena, lepeza klinickog ispoljavanja periferne vaskularne bolesti u
dijabeticara je veoma raznovsrna. Ona moze da se ispoljava od umerenih tegoba tokom napora do
gangrena. Gangrene su 20-50 puta ¢esce u dijabeti¢ara u odnosu na nedijabeticare. Faktori rizika
zarazvoj PVB su identi¢ni sa onima koji su znacajni za razvoj drugih vaskularnih komplikacija.

Preporuke:

1. Uklanjanje faktora rizika za PVB moZe da prevenira pojavu ulceracija, teskih infekcija,
gangrena i amputacija. Zato se provera faktora rizika vrsi najmanje jednom godiSnje i
stalna edukacija bolesnika je neophodna. (A, I)

2. SKkrining za PVB se vr§i na nivou primarne zdrastvene zaStite tako $to se najmanje 2-3
puta godiSnje palpiraju pulsevi svih dostupnih arterija. (C, I)

3. Dijagnoza PVB se postavlja na primarnom nivou zdrastvene zaStite palpacijom pulsa i
doppler pregledom. (B, II)

Ako bolesnik ima tegobe tipa claudicatio intermittens, osecaj hladnoce, bledilo koze ako se
noga elevira pod uglom od 45 stepeni u trajanju od 15 sec, ako postoje promene u izgledu koze,
sporije zarastanje rana i ponavljana pojava ulceracija, dijagnoza PVB je verovatna i potrebno je
izvrsiti proveru mesta okluzije palpacijom pulseva i Doppler pregledom.

4. Prevencija PVB je primena svih mera koje smanjuju postojanje svih faktora rizika i u
osnovi je ista kao i za IBS (B, I)

5. Konzervativha, medikamentna terapija je relativno efikasna samo u pocetnim
stadjumima bolesti, a hiruska rekonstrukcija cirkulacije je moguca samo ako su
okluzije jasno lokalizovane i to samo na nekoliko mesta. (B, II)

4.3.5. Dijabetesno stopalo

Zbog velike ucestalosti ovih promena i njihovog znacaja u ukupnom morbiditetu,
invaliditetu i mortalitetu kod dijabetiCara ova bolest se posebno izdvaja.



Dijabetesno stopalo je posledica neuro-ishemijskih promena koje se povremeno
komplikuju jo$ dodatnom infekcijom. Pojava ulceracija na stopalu, zatim nastanak gangrene i
posledi¢ne amputacije su znacajni uzroci morbiditeta i invalidnosti u obolelih od dijabetesa.

Dijabetesno stopalo se klinicki manifestuje u vidu: ulceracije (sa infekcijom ili bez nje),
tipicnog deformiteta stopala (sve do Charcotove artropatije), pojave hroni¢nog otoka, ishemi¢nih
promena, pa sve do nastanka nekroze i gangrene.

Preporuke:

1. Rano otkrivanje osoba sa rizikom za razvoj dijabetesnog stopala je uslov za adekvatno
le¢enje i smanjenje rizika od amputacija. (A, I)

Faktori rizika za razvoj dijabetesnog stopala: trajanje dijabetesa preko 10 godina, muski
pol, hroni¢no losa glikoregulacija, prisustvo kardiovaskularnih, o¢nih i bubreznih komplikacija
dijabetesa, pusenje, losa edukacija za negu stopala, noSenje neadekvantne obuce i dr.

2. Prisustvo viSe faktora rizika za razvoj dijabetesnog stopala povecava verovatnocu da ¢e
se javiti klinicke promene. (C, I)

Dijabetesno stopalo se shematski moze podeliti u dva tipa:

1) neuropatsko stopalo u kojem dominira neuropatija, a gde je cirkulacija jo§ zadovoljavajuca i

2) neuroishemic¢no stopalo u kojem je pored neuropatije prisutna jos i nedovoljna cirkulacija sa
nepalpabilnim pedalnim pulsevima. Cisto ishemi¢no stopalo, bez prateée neuropatije se u
dijabetesnih bolesnika vida veoma retko, a tretman je isti kao i za neuroishemicno stopalo. U
praksi se najc¢esce vida mesani oblik, tj. neuroishemicno stopalo.

Tabela 4.3.5.1. Osnovne karakteristike neuropatskog i neuroishemicnog stopala

Neuropatsko stopalo Neuroishemi¢no stopalo

Karakteristike | Toplo Hladno

Palpabilni pulsevi Nepalpabilni pulsevi

RuziCasta koza Bledilo pri elevaciji

Vene dorzuma stopala mogu biti pro§irene Crvenilo stopala kada noga visi
Komplikacije | Zadebljanja (zuljevi), neosetljivost i suvoca koze Klaudikacije

Bezbolni ulkus Ulkus (moze biti bolan)

Gangrena (Cesto na mestu pritiska) Gangrena distalnih delova prstiju

Charcotova artropatija Bol u mirovanju

Neuropatski edemi

3. Skrining za otkrivanje osoba sa rizikom da razviju dijabetesno stopalo vr$i se na
primarnom niivou zdrastvene zastite obaveznim pregledom najmanje jednom godiSnje.
A, I)

4. Dijagnoza dijabetesnog stopala se postavlja na primarnom nivou zdrastvene zaStite a na
osnovu subjektivnih tegoba bolesnika i standardnog pregleda stopala. (C, I)

5. Prevencija razvoja dijabetesnog stopala se vrsi kod svih dijabeticara a posebno u osoba
sa povecanim rizikom za razvoj ove bolesti primenom svih mera edukacije oko nege



stopala, zaStite stopala od povredjivanja, ranog i pravilnog lefenja svih ozleda i
le¢enjem PVB. (B, )

6. Lecenje dijabetesnog stopala je timsko i zahteva konsultacije dijabetologa, vaskularnog
i ortopedskog hirurga i neurologa, a moze se vrsiti najve¢im delom na primarnom nivou
u specijalizovanim ambulantama. (C, I)

Adekvatna terapeutska obuca koja ima zadatak da rastereti ugroZzeno podrucje uz
rasporedivanje pritiska ravnomemo na ostale delove stopala je prvi korak u leCenju dijabetesnog
stopala. Injiciranje te¢nog silikona u potkozno tkivo, na onim mestima gde su koStane
prominencije i povecan pritisak (npr. glavice metatarzalnih kostiju ili gde su ve¢ formirani kalusi)
ima zadatak da smanji pritisak na tkivo i spre¢i pojavu ulceracije. Ispitivanja su joS u toku.

Lecenje ulceracija podrazumeva redovan (oStar) debridman rane uz njeno c¢iSenje 1
prekrivanje rane uz adekvatnu zastitu i leCenje od infekcije. Za infekciju se primenjuju antibiotici
Sirokog spektra prema bio- i antibiogramu i klinickom odgovoru na ovaj tretman.

Faktori rasta i koZni graftovi, od ckvivalenata humane koze dobijenih tkivnim
inzenjeringom, pokazali su nesumnjivu korist u leCenju ulceracija uz napomenu da je ova terapija
skupa 1 ne primenjuje se Siroko u svakodnevnoj praksi. Ona se obavezno kombinuje sa
adekvatnim rastere¢enjem i debridmanom.

OpseZniji hirurski zahvati primenjuju se u slucaju prosirene infekcije, odnosno gangrene
i podrazumevaju incizije, drenaze (uz energic¢nu antibiotsku terapiju), manje amputacione zahvate
(prst), ali 1 vece amputacije dela stopala, potkolenice. Takode, u slucaju izrazene periferne
okluzivne arterijske bolesti indikovani su hirurski revaskularizacioni zahvati kao §to su arterijski
bypass 1 angiopastika.

Konzervativno  leCenje  neuropatske osteoartropatije  (Charcotove artropatije)
podrazumeva rasterecenje stopala, noSenje odgovaraju¢e obuce formirane prema obliku stopala
("kalup-odlivak"), radioterapija i farmakoterapija (bisfosfonati). U obzir dolazi, naravno i hirurski
tretman (uklanjanje delova razorenih kostiju).



44. DIJABETESNE NEUROPATIJE
4.4. 1. Polineuropatija

Periferna neuropatija je Cesta komplikacija tipa 1 i tipa 2 dijabetesa, a cak i do 50%
starijih od 60 godina ima ovu komplikaciju dijabetesa. Prisutni su skoro svi tipovi klini¢kih i
elektrofizioloskih poremecaja: mononeuropatija koja ukljucuje i kranijalne nerve; multipla
mononeuropatija; proksimalna akutna radiokulopatija; distalna simetricna senzorna
polineuropatija.

Opste preporuke:

1. Kod svih pacijenata uraditi skrining za distalnu simetri¢nu polineuropatiju (DPN) u
vreme postavljanja dijagnoze tipa 2 dijabetesa, i 5 godina nakon postavljanja dijagnoze
tipa 1 dijabetesa, a zatim barem jednom godiSnje, koriS¢enjem jednostavnih Kklinickh
testova. (B, I)

2. Elektrofiziolo$ki testovi su retko potrebni, izuzev u situacijama kada je klinicko
ispoljavanje neuropatije atipi¢no. (C, II)

3. Skrining zakova i simptoma kardiovaskularne autonomne neuropatije bi trebalo uciniti
u vreme dijagnostikovanja tipa 2 dijabetesa i 5 godina po postavljanju dijagnoze tipa 1
dijabetesa. Specifi¢ni testovi su retko neophodni i ne uti¢u bitnije na ishod le¢enja. (C,
1)

4. Preporucuje se primena lekova za ublaZavanje specificnih simptoma bolne DPN i
autonomne neuropatije, s obzirom da popravljaju kvalitet Zivota pacijenta. (C, II)

Skrining i dijagnostikovanje DPN

Skrining kod pacijenata sa dijabetesom bi trebalo sprovoditi jednom godisnje:
ispitivanjem osecaja bola (pin prick, eng.), vibratornog senzibiliteta (koris¢enjem zvucne viljuske
od 128-Hz), ispitivanjem osecaja pritiska plantarne strane prednjeg dela stopala (koris¢enjem 10-
g monofilamenata) i ispitivanjem ahilovog refleksa. Procenjeno je da kombinovanje testova ima
senzitivnost od 87% za detektovanje dijabetesne polineuropatije.

Neosetljivost na 10 g monofilamente i smanjena vibratorna percepcija predvida pojavu
ulkusa stopala.

Kod pacijenata sa teSkom neuropatijom treba utvrditi postojanje i drugih uzroka
neuropatije: upotreba neurotoksi¢nih lekova, trovanje teskim metalima, alkoholizam, deficit B12
vitamina (uzimaje metformina tokom duzeg perioda), bubrezna bolest, hroni¢na demijelizaciona
neuropatija, nasledene neuropatije i vaskulitisi.

Terapija DPN

1. Kod bolne DPN farmakolosSka terapija obuhvata: koriSéenje antidepresiva, uklju¢ujudéi
tricikli¢ne, duloksetin i venlafaksin bi trebalo razmotriti u terapiji pacijenata sa bolnom
DPN (A, II), antikonvulzivi, ukljuuju¢i pregabalin i gabapentin (A, II), a primenu
opijatnih analgetika u kombinaciji sa gabapentinom bi trebalo razmotriti u terapiji
pacijenata sa bolnom DPN koja se ne mozZe kontrolisati monoterapijom. (B, II)



4.4.2. Autonomna neuropatija

Glavne klinicke manifestacije dijabetesne autonomne neuropatije su: tahikardija u miru,
intolerancija fiziCke aktivnosti, ortostatska hipotenzija, opstipacija, gastropareza, erektilna
disfunkcija, sudomotorna disfunkcija, poremecena neurovaskularna funkcija, i potencijalna
autonomna insuficijencija u odgovoru na hipoglikemiju.

Kardiovaskularna autonomna neuropatija (KAN), najznacajniji je klini¢ki oblik dijabetesne
autonomne neuropatije 1 faktor rizika za KVB. Na postojanje KAN mogu ukazivati: tahikardija u
miru (preko 100 otkucaja/min) ili ortostatska hipotenzija (pad sistolnog pritiska 20 mmHg pri
ustajanju bez adekvatnog odgovora sréane frekvence). Medjutim, joS uvek nije jasna korist
skrininga na KAN.

Gastrointestinalna neuropatija podrazumeva postojanje: ezophagealne enteropatije,
gastropareze, opstipacije, dijareje, fekalne inkontinencije. Na postojanje gastropareze treba
posumnjati kod pacijenata sa neadekvatnom glikoregulacijom i simptomima od strane gornjih
partija gastrointestinalnog trakta bez drugog jasnog uzroka. Evaluacija gastricnog praznjenja
koris¢enjem scintigrafije se preporucuje ukoliko simptomi upucuju na postojanje gastropareze, ali
partija gastrointestinalnog trakta i moze biti kombinovana periodima dijareje.

Diabetesna autonomna neuropatija moze biti povezana i sa poremecajima genitourinarnog
trakta.

Preporuke:

1. Kod musSkaraca dijabetesna autonomna neuropatija moZe uzrokovati erektilnu
disfunkciju (ED) i/ili retrogradnu ejakulaciju. Svi muskarci sa dijabetesom bi trebalo da
budu redovno podrvgnuti skriningu za ED. (C, II)

2. Evaluaciju funkcije mokraéne beSike bi trebalo raditi kod osoba sa rekurentnim
infekcijama urinarnog trakta, pijelonefritisom, inkontinencijom ili palpabilnom
mokraénom besikom. (C, IT)

Terapija autonomne neuropatije

Simptomi gastropareze se mogu popraviti izmenama dijetetskog rezima 1 primenom
prokinetika kao $to su metoklopramid ili eritromicin. Terapija ED obuhvata primenu inhibitora
fosfodiesteraze tip 5 (PDES), primenu prostaglandina intrakorporealno ili intraureteralno,
primenu vakum aparata ili penilnih proteza.

Preporuke:
1. Ukoliko nema kontraindikacija PDES inhibitor bi trebalo Koristiti kao prvu liniju

terapije muskaraca sa dijabetesnom ED. (A, II)

2. Upudivanje specijalisti za ED treba razmotriti za eugonadne pacijente koji ne reaguju
na PDES inhibitore, ili za pacijente kod kojih je primena PDES inhibitora
kontraindikovana. (C, II)

3. Kod muskaraca sa dijabetesnom ED koji ne reaguju na PDES therapiju trebalo bi
ispitati postojanje hipogonadizma. (C, I)



4. Muskarce sa dijabetesom i ED koji Zele potomstvo trebalo bi uputiti struénjacima koji
se bave problemom ejakulatorne disfunkcije. (C, II)

4.5. Druga hroni¢na oboljenja povezana sa dijabetesom
4.5.1. Infekcije

Dijabetes moze povecavati opstu sklonost ka infekcijama jer hiperglikemija umanjuje
aktivnost fagocitnih celija i imunoloski odgovor organizma. S druge strane, infekcije mogu
uzorkovati hiperglikemiju i provocirati nastanak dijabetesne ketoacidoze.

Bolesnicima leCenim insulinom cesto treba povecati dozu dok traje infekcija, a neke od
bolesnika na oralnim hipoglikemicima treba tranzitorno prevesti na insulinsku terapiju.

4.5.1.1. Urinarne infekcije

Cistitis

Cistitis moze biti asimptomatski ili simptomatski, a postoji sklonost ka recidivima.
Ascendentna infekcija sa pijelonefritisom u ovoj populaciji je ozbiljnija nego u nedijabetesnoj
populaciji jer moze dovesti do ozbiljnih komplikacija. Redak oblik je emfizematozni cistitis (vidi
se 1 na nativnom Rtg snimku). Dijagnoza se postavlja na osnovu karakteristicnih dizuri¢nih
simptoma, a u mokraci se nalazi pozitivan citoloski i bakterioloski nalaz.

Preporuke:

1. Lecenje zapoceti odmah po dijagnostikovanju, bez obzira da li su simptomi prisutni ili
ne (asimptomatska bakteriurija), da bi se sprecilo pogorSanje glikoregulacije i
ascendiranje infekcije. (A, IT)

Nekomplikovan cistitis moze da se le¢i oralnom primenom antibiotika uz ponavljane preglede
urinokulture 1 antibiograma. Lecenje je duze nego u nedijabetesnih osoba i treba ga sprovoditi sve
dok se ne dobije potvrda da je infekcija eradicirana. RecidiviSuée infekcije pobuduju sumnju na
postojanje urolitijaze, anatomske anomalije ili distendiranu "neuropatsku" besiku. U ovim
slucajevima treba naCiniti ultrasonografski pregled bubrega i mokra¢ne beSike (pre i posle
mokrenja uz merenje rezidualnog urina).

Pijelonefritis

Klinicki se obi¢no ispoljava klasi¢nom slikom (bolovima u bubreznim lozama, dizuri¢nim
smetnjama, povisenom temperaturom), a cesto moze biti prisutna i pogorsana glikoregulacija. Uz
uzro¢nik zapaljenja je Escherichia coli i druge gram-negativne bakterije. Signifikantna
bakteriurija postoji kada je broj klica iznad 100.000/ml. Retka, ali vrlo ozbiljna situacija je kad
nastane infekcija anaerobnim mikroorganizmima, tj. emfizematozni pijelonefritis $to je vidljivo
na nativnom Rtg snimku, UZ i CT snimku.



2. Pijelonefrtis treba leiti parenteralnom primenom antibiotika prema antibiogramu iz
urinokulture ili hemokulture. Za pocetak, do dobijanja bakterioloskog nalaza, terapija
se moZe zapoceti treCcom generacijom cefalosporina, ili ciprofloksacinom parenteralno,
desetak dana, potom peroralno u istom trajanju, a zatim dalje nastaviti prema nalazima
urinokulture i antibiograma do eradikacije infekcije. Emfizematozni pijelonefritis moze
zahtevati primenu nefrektomije. (A, I1)

Papilarna nekroza

Retka, ali opasna komplikacija pijelonefritisa, koja dovodi do razaranja renalne papile i
mogucée akutne bubrezne insuficijencije. Dijagnoza se postavlja UZ ili CT pregledom.
Konvencionalnu i.v. urografiju ne primenjivati jer i.v. dato kontrastno sredstvo moze pogorsati
bubreznu funkciju. Terapija je energi¢na, parenteralna antibiotska uz prac¢enje bubrezne funkcije.

PerinefritiCki apsces

Teska komplikacija pijelonefritisa, koja se CeS¢e javlja u dijabetesnoj nego u drugoj
polupaciji. Dijagnoza se postavlja pomocu UZ i CT pregleda. Promptna, parenteralna i energicna
antibiotska terapija, a po potrebi i hirurSka drenaza, obi¢no dovode do izlecenja.

4.5.1.2. Gljiviéne mukokutane infekcije

Posebno je cCesta pojava kandidijaze perineuma i vulvovaginitis, naroCito u fazi lose
glikoregulacije. Dijagnoza_se postavlja na osnovu karkateristicnih simptoma (svrab i vaginalna
sekrecija) uz pregled vaginalnog sekreta i nalaz kandidijaze.

3. Lecenje podrazumeva primenu lokalnih fungicidnih sredstava (nistatin, mikonazol) ¢ije
efekat ¢e biti bolji ako se postigne dobra glikoregulacija. U slu¢aju neuspeha moze se
dati peroralna terapija (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol). (A, II)

Orofaringealna, ezofagealna i intestinalna kandidijaza kao i tinea pedis lece se lokalnim, a
po potrebi i sistemskim fungicidnim sredstvima.

4.5.1.3. Infekcije respiratornog trakta

Bakterijska pneumonija

Ces¢e se javlja u dijabetiGara i moZe dovesti do ketoacidoze. Uz uobidajene
mikroorganizme (Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae) kao uzro¢nici mogu biti i
Staphylococcus aureus i Klebsiella species, pa i Escherichia coli. Postoji mogu¢nost apscediranja.
U pocetku, do izolovanja i potvrde uzro¢nika, daju se parenteralno velike doze antibiotika
Sirokog spektra, a potom prema bakterioloskom nalazu, dovoljno dugo do eradikacije procesa.

Tuberkuloza
Cesc¢a je u dijabetesnoj nego u nedijabetesnoj populaciji sa tendencijom ka kavitaciji.
Dijagnoza se postavlja na uobi¢ajen nacin.

4. Lecenje podrazumeva primenu rifampicina, izonijazida, pirazinamida i etambutola, od
kojih terapija rifampicinom i izonijazidom traje najmanje 4 meseca. Sve vreme pratiti
efekat i podnosljivost trapije (uobifajeni sporedni efekti i moguénost rezistencije i



reaktivacije procesa). Rifampicin moZe umanjiti hipoglikemizujuée dejstvo derivata
sulfonilureje. (B, II)

4.5.1.4. Infekcije gastrointestinalnog trakta

Emfizematozni holecistitis

Retka, ali veoma ozbiljna infekcija meSanom bakterijskom florom (aerobima i
anaerobima) uz moguénost nastanka gasne gangrene i perforacije zucne kesice, karakteristi¢na je
za dijabetiCare. Rana dijagnoza (US, nativan Rtg snimak), rana i energi¢na antibiotska i hirurska
terapija spasavaju pacijentu zivot.

4.5.1.5. Infekcije mekih tkiva i kosti

Nekrotisudi fasciitis (akutna dermalna gangrena) se karakteriSe nekrozom koja zahvata
supkutano tkivo sve do muskulature, a §iri se brzo. UzroCnici su streptokokus grupe A (beta-
hemoliticki), Cesto uz stafilokoke i anaerobe. Prisutan je jak bol i poremecaj opsteg stanja (visoka
temperatura, hipotenzija, ostecenje funkcije raznih organa).

5. Terapija je rana primena visokih doza antibiotika i. v. putem (narocito klindamicin),
ekstenzivni hirurSki debridman i eventualno hiperbari¢na oksigenacija. Smrtnost je 20-
60%. (B, II)

Osteomijelitis, naroCito u okviru prodora infekcije kod neuroishemijske ulceracije stopala,
gde mogu biti zastupljeni i gram-pozitivni i gram-negativni mikroorganizmi, a nekad i anaerobi.
Destrukcija kosti se dokazuje radioloskim i MRI pregledom.

6. Terapija podrazumeva energi¢nu antibiotsku terapiju amoksicilin/ clavulanat (uz
metronidazol za anaerobe) ili klindamicin sa ciprofloksacinom, ili prema antibiogramu
iz brisa rane, ako ga je moguce dobiti. Refrakterni osteomijelitis zahteva i hirur§ko
zbrinjavanje. (B, IT)

Rinocerebralna mukomikoza zahvata sinuse i Cesto se $iri na orbitu, lobanju i na mozak.
Moze se prosiriti i na pluéa izazivaju¢i pneumoniju. Izazivaju je ubikvitarni saprofiti u
imunokompromitovanih osoba. Dijagnoza podrazumeva primenu i biopsije tkiva gde se nalaze
karakteristi¢ne hife. LeCenje podrazumeva primenu sistemske terapije Amfotericina B i hirurski
debridman. Smrtnost je do 50%.

4.5.1.6. Hepatitisi i dijabetes

Hepatitis B moze biti ¢eS¢i u dijabetesnoj populaciji (manipulacija nesterilnim
instrumentima, iglama i lancetama). Moguca je asocijacija i sa hepatitisom C. Prisustvo hepatitisa
moze pogorsavati metaboliCku regulaciju dijabetesa. U dijabeticara moze biti slabiji imunoloski
efekat na vakcinaciju protiv hepatitisa B. Lec¢enje podrazumeva uobicajeni higijensko-dijetetski
rezim.



4.5.2 KoZna oboljenja

Necrobiosis lipoidica diabeticorum je uzrokovana hijalinom degeneracijom kolagena, a
najcesce je lokalizovana u predelu ispred tibija. U ranoj fazi pojave donekle moze biti korisna
lokalna primena kortikosteroida.

Dijabetesna dermopatija je lezija nepoznate geneze. Lokalizacija je slicna kao kod
prethodne. Nema efikasne terapije, a pojedine lezije iSCezavaju i spontano posle 1-2 godine.

Dijabetesni eritem, naroCito na donjim ekstremitetima ili rubeosis diabetica na licu,
obi¢no se javljaju u starijih osoba s dugotrajnim dijabetesom.

4.5.3. Kostano-miSi¢na oboljenja

Hiperostoticne promene kosti (difuzna idiopatska skeletna hiperostoza) CeSce je u
dijabetesu tipa 2. Moze biti pridruzena i kalcifikacija i osifikacija prednjeg longitudinalnog
ligamenta ki¢me, naro€ito torakalnog dela. Sli¢ne kalcifikacije mogu biti prisutne i na pelvi¢nim
ligamentima, sakroilijacnim zglobovima i na muskularnim insercijama trohantera. Ukocenost i
bolovi su glavni simptomi.

O dijabetesnoj osteoartropatiji videti poglavlje o dijabetesnom stopalu.

Sindrom dijabetesne Sake se karakteriSe promenama na malim zglobovima, tetivama i
kozi Sake koji dovode do smanjenja motiliteta. Uzrok mogu biti cirkulacione promene u okviru
dijabetesne mikroangiopatije. Karakteristi¢an polozaj Saka je znak "molioca". MoZe se pojaviti i
Dupuytrenova kontraktura i sindrom karpalnog tunela i "okidacki" prsti s karakteristicnom
kontrakturom. Ponekad su zahvaceni i veliki zglobovi (rame, lakat, ru¢ni zglob, kuk, skoc¢ni
zglob).

Periarthritis humeroscapularis je takode karakteristicna promena za dijabetes koja
izaziva smanjenje pokretljivosti ramenog zgloba s pojavom kalcifikacija.

Sve pomenute koStano-zglobne promene su rezistentne na terapiju i prevencija je u prvom
planu (kvalitetno leenje dijabetesa i dobra glikoregulacija). Dijabetes i reumatoidni artritis mogu
cesce da se javljaju zajedno. Mogu ih povezivati neki zajednicki nasledno-imunoloski ¢inioci.



5. DIJABETES MELITUS KOD DECE I MLADIH OSOBA
5.1. EpidemioloSki podaci
Tip 1 dijabetesa

Tip 1 dijabetesa je jedno od najces¢ih hroni¢nih oboljenja kod dece i mladih osoba. Godisnja
incidencija tog tipa dijabetesa kod dece uzrasta 0 — 14 godina u razli¢itim zemljama Evrope krece
se u §irokom rasponu od 3,2/100.000 u Makedoniji do 40,2/100.000 u Finskoj.' U mnogim
krajevima sveta godi$nji porast ucestalosti ove bolesti u detinjstvu iznosi 3 — 5%.” I u nagoj
zemlji tokom protekle dve-tri decenije zapaza se porast ucCestalosti dijabetesa. Incidencija kod
dece i adolescenata uzrasta 0 - 19 godina na teritoriji Beograda tokom poslednjih 15 godina
povecala se sa 7,7/100.000 na 8,8/100.000.>* Procenjuje se da godidnje u sredidnjoj Srbiji i
Vojvodini u toj uzrasnoj grupi od tipa 1 dijabetesa oboli 130 - 160 dece i mladih, dok njihov
ukupan broj iznosi 1200 — 1300.* Porast uéestalosti posebno je izraZen u grupi male i predskolske
dece."* Bolest je podjednako zastupljena kod dece oba pola. Retka je kod dece mlade od 12
meseci. Njena ucestalost raste uporedo s uzrastom tako da se najvisa incidencija registruje u doba
puberteta, odnosno od 10. do 14. godine Zivota.*

Pored tipa 1 dijabetesa, od koga boluje vise od 90% osoba sa Se¢emom boles¢u mladih od 25
godina, sve Cesce se prepoznaju i drugi tipovi bolesti, ukljucujuéi nasledne monogenske oblike,
dijabetes melitus u okviru cisti¢ne fibroze, tip 2 dijabetesa, kao i drugi sindromi insulinske
rezistencije.’

Monogenski poremecéaji funkcije B-¢elija (ranije “adultni tip dijabetes melitusa kod
mladih osoba”)

Adultni tip dijabetes melitusa (MODY, Mason sindrom) nalazi se kod oko 2% od ukupnog
broja dece i omladine sa Secernom boles¢u.’ To je genetski i klinicki heterogena grupa
poremecaja prouzrokovana primarnim poremecajem funkcije P-Celija pankreasa, koji se
karakteriSu obi¢no blago izrazenom hiperglikemijom bez sklonosti ka razvoju ketoacidoze,
autosomno-dominantnim nacinom nasledivanja (bolest se otkriva u porodici u dve ili vise
uzastopnih generacija) i ispoljavanjem u detinjstvu, adolescenciji ili kod mladih odraslih u dobu
ispod 25 godina. Vecina mladih s ovim oblikom dijabetesa u pocetku moze da se leci dijetom bez
Secera ili oralnim antidijabetesnim lekovima.

Preporuke:
Dijabetes melitus kod bolesnika sa cisticnom fibrozom

1. Kod bolesnika sa cisticnom fibrozom posle navrSenih 10 godina Zivota jedanput
godisSnje je potrebno da se proveri nivo Seéera u krvi, glikozurija (kao i HbAlc). (B, I)

Oko 10 — 30% bolesnika sa cisticnom fibrozom razvija dijabetes u periodu od 15. do
25.godine zivota. Pored insulina, kod ovih bolesnika se preporucuje relativno visok energetski
unos ukljucujuéi dovoljan unos masti i kompleksnih ugljenih hidrata.



5.2. Dijagnoza i pocetak lecenja

2. Gubitak u teZini, izraZena Zed ili ucestalo mokrenje kod deteta ili mlade osobe zahteva
neodloZno merenje koncentracije glikoze u krvi i urinu. (B, I)

Kod vecine dece i mladih osoba dijabetes se ispoljava akutnom pojavom klasi¢nih simptoma
bolesti u vidu zedi, polidipsije, poliurije i gubitka u tezini. Kod manjeg broja dece bolest ima
sporiji pocetak sa simptomima koji traju nekoliko meseci.

Za potvrdu dijagnoze dovoljni su nalazi:

hiperglikemije (koncentracija glikoze u krvi 211,1 mmol/L; odnosno 200 mg/dL).
izrazene glikozurije (>55 mmol/L; odnosnol,0 g%), i
ketonurije.

U slucaju da dijagnoza dijabetesa nije jasna od pomoc¢i mogu biti: ponavljano merenje
koncentracije glikoze u krvi, nivo HbAlc i OGTT (daje se 1,75 g glikoze/kg telesne mase do
najvise 75 g). Dijagnosticki kriterijumi za decu su isti kao i za odrasle (Poglavlje 1).

Svaki novootkriveni bolesnik sa dijabetesom uzrasta 0 - 19 godina treba da se hospitalizuje u
pedijatrijskoj ustanovi radi:

e potvrde dijagnoze,

e neodloznog pocetka terapije u cilju spreCavanja pogorSanja zdravstvenog stanja i

postizanja klini¢ke i laboratorijske stabilizacije, kao i
e cdukacije bolesnika i roditelja o principima terapije insulin-zavisnog dijabetesa.

3. Lecenje tipa 1 dijabetesa kod dece i mladih osoba podrazumeva obaveznu primenu
insulina. U cilju prevencije dalje metabolicke dekompenzacije i dijabetesne ketoacidoze
terapija treba da se zapo¢ne odmah posle postavljanja dijagnoze bolesti (unutar 24 ¢asa
u slu¢aju da bolesnik pokazuje ketonuriju). (C, I)

Kod bolesnika sa boles¢u otkrivenom u kompenzovanom stanju (bez klini¢kih i
laboratorijskih znakova ketoacidoze) obicno se pocinje sa kombinacijom insulina sa
kratkotrajnim i srednjedugim delovanjem u odnosu 1: 2-3 u ukupnoj dnevnoj dozi od 0,5 — 0,7
1J/kg telesne mase subkutano.

5.3. Trajno lecenje i pra¢enje bolesnika
Ciljevi terapije

Dugoroéni ciljevi le¢enja dijabetesa u detinjstvu i adolescenciji obuhvataju:®
e trajno odsustvo simptoma dijabetesa kao sto su polidipsija, poliurija i polifagija,
e prevenciju dijabetesne ketoacidoze i hipoglikemije,
e normalan rast i polno sazrevanje uz sprecavanje gojaznosti,



4.

normalan emocionalni razvoj, dobar kvalitet zivota, ali uskladen s ogranienjima koja
uslovljava priroda i nacin leCenja bolesti,

prevenciju ili otkrivanje hroni¢nih komplikacija u ranom stadijumu razvoja,

rano otkrivanje udruzenih bolesti kao Sto su bolesti tiroidne Zlezde, celijakija i poremecaji
ishrane psihogenog porekla.

SloZenost terapije dijabetesa kod dece i mladih zahteva da u lefenju dijabetesa
ucestvuje tim struénjaka koji sacinjavaju pedijatrijski endokrinolog (ili pedijatar
edukovan u oblasti dijabetesa), medicinska sestra-edukator i dijeteti¢ar/nutricionista.
(G0

Centralni ¢lan tima koji sprovodi leCenje je sam bolesnik i njegovi roditelji. Pored navedenih,

drugi ¢lanovi tima, odnosno konsultanti su: socijalni radnik, psiholog, oftalmolog, nefrolog i za
devojke u adolescenciji ginekolog-akuser.

Edukacija
Edukacija bolesnika i roditelja je sastavni i bitan deo ukupnog terapijskog postupka i
predstavlja stru¢nu i pedagoSku obavezu pedijatara-endokrinologa i medicinskih

sestara u odseku ili odeljenju za decu obolelu od dijabetesa. (C, I)

Ostvarivanje izlozenih ciljeva terapije tesno je povezano sa kvalitetom edukacije bolesnika i

njegovih roditelja. Prva faza edukacije pocinje prilikom prvog boravka deteta u bolnici, a
nastavlja se posle otpusta iz bolnice kroz redovne ambulantne preglede. Edukacija se sprovodi ili
pojedinacno sa svakim detetom ili u grupnom radu sa roditeljima i obolelom decom i
podrazumeva sledece aktivnosti i postupke:

6.

objasnjavanje prirode bolesti, znacenja pojedinih klini¢kih simptoma i znakova bolesti,
narocito simptoma hiperglikemije i hipoglikemije i njihovo dovodenje u uzro¢nu vezu sa
laboratorijskim nalazima u krvi i u urinu, kao i predocavanje rizika od akutnih i hroni¢nih
komplikacija bolesti,

upucivanje dece i roditelja u znacaj i nacin samokontrole bolesti, tj. samokontrolu glikemije,
odredivanje stepena glikozurije i znacenje nalaza ketonurije,

upucivanje u principe terapije insulinom, tj. nacin primene injekcija, osposobljavanje za
samostalnost u prilagodavanju dnevnih doza insulina klinickom stanju i nalazima u krvi i
urinu,

naglaSavanje neophodnosti i upuéivanje u nacin vodenja dnevnika samokontrole s
upisivanjem izmena u klinickom stanju, nalaza u krvi i urinu, kao i datih doza insulina,
obrazlozenje neophodnosti i znaCaja redovnih ambulantnih pregleda, stalne saradnje sa
nadleznim pedijatrom-endokrinologom u cilju sprecavanja ili odlaganja akutnih i hroni¢nih
komplikacija bolesti.

Edukacija u specijalizovanim centrima za decu i omladinu sa hroni¢nim bolestima
obavlja se obavezno posle otkrivanja, a po potrebi i kasnije u toku bolesti. (C, I)

Najbolji na¢in za sprovodenje kontinuirane edukacije dece i roditelja o principima lecenja

Secerne bolesti, prema iskustvima s Odeljenjem za edukaciju, produzno lecenje i rehabilitaciju



Specijalne bolnice “Bukovicka banja” u Arandelovcu duzim od jedne decenije, je hospitalizacija
u specijalizovanom centru — odeljenju za decu i omladinu sa hroni¢nim oboljenjima.

Terapija insulinom

Danas vec¢ina dece dobija humane insuline zbog toga $to su oni najmanje imunogeni. Mala
deca ponekada primaju i veoma male doze §to zahteva razblazivanje preparata insulina (rastvarac
se obi¢no dobija od proizvodaca). Neophodno je posebno obucavanje i paznja roditelja prilikom
razblazivanja i odmeravanja insulina.

7. Nesposobnost ili nespremnost bolesnika da prihvati predloZene terapijske mere uvek
rezultuje neuspehom u postizanju postavljenih terapijskih ciljeva. (C, II)

Izbor rezima insulinske terapije uslovljava niz Cinilaca: uzrast, trajanje dijabetesa, navike u
ishrani, raspored Skolskih (radnih) obaveza, ucestalost i raspored fizicke aktivnosti. Pored
navedenog, rezim insulinske terapije treba da se prilagodi fizickoj i emocionalnoj zrelosti
bolesnika, intelektualnim sposobnostima, spremnosti da prihvati terapijske preporuke kao i
materijalnim prilikama porodice.

Konvencionalna insulinska terapija — Tokom faze parcijalne remisije bolesti i kod pojedinih
bolesnika mladeg uzrasta, jedna injekcija insulina moze biti dovoljna za odrzavanje stabilnih
nivoa Secera u krvi tokom celog dana. Kod vecine dece i adolescenata neophodno je da se insulin
daje u najmanje dve injekcije tokom dana. Ipak, na tom rezimu terapije insulinom stabilna
glikemijska kontrola ne moze da se postigne kod svih bolesnika decijeg i adolescentnog uzrasta.
Da bi se potrebe za insulinom zadovoljile tokom celog dana, obi¢no je neophodno da se u
jutarnjoj, a Cesto iu vecernjoj injekciji primeni meSavina insulina sa kratkim i insulina sa srednje-
dugim delovanjem. Pripremanje meSavine insulina u brizgalici neposredno pre injekcije ima
prednosti nad pripremljenim (“fiksnim”) meSavinama insulina u pen-injektorima (“karpulama’)
jer omogucava nezavisno menjanje doza pojedinih tipova insulina.

Intezivirana insulinska terapija — Rezimi sa Cetiri ili viSe injekcija insulina tokom dana, koji
se najcesS¢e primenjuju u vidu tzv. bazalno-bolusnog reZima, ili primena insulinske pumpe
omogucava vecu slobodu u pogledu uzimanja obroka kao i obavljanja drugih zivotnih aktivnosti.

8. Sprovodenje intezivirane insulinske terapije zahteva da se bolesnik pridrzava zadatih
uputstava i zato njena primena daje zadovoljavajuce rezultate samo kod pojedina¢nih
bolesnika mladih od 15 godina. (C, II)

Vazno je da se istakne, da se poboljsanje glikemijske kontrole sa povecanjem broja injekcija
moze posti¢i samo uz odgovaraju¢u edukaciju, uskladivanje plana ishrane i fizicke aktivnosti,
svakodnevno pracenje glikemije i to Cetiri puta dnevno (povremeno moze da se zameni merenjem
Secera u urinu) i ¢este konsultacije sa terapijskim timom. Intezivirana insulinska terapija, takode,
povecava rizik od hipoglikemija.

Sredstva neophodna za sprovodenje optimalne insulinske terapije

e Insulin — humani ili monokomponentni insulinski preparati animalnog porekla. Za decu i
mlade na inteziviranoj insulinskoj terapiji potrebno je da se insulini obezbede u obliku
insulinskih karpula ili pena za jednokratnu upotrebu.



e Brizgalice i igle za jednokratnu primenu — zapremine od 1 ili 0,5 ml s uévrS¢enom iglom.
o Sredstva za merenje glikoze u kapilarnoj krvi (glukometri i odgovarajuce trake), i
o Trake za merenje glikoze i acetona u urinu.

Ishrana

Normalna, uravnotezena ishrana za decu sa dijabetesom je preporucena jos pre vise od 40
godina od strane Lestradea u Francuskoj, a danas je uglavnom prihvacena Sirom sveta. Takav
pristup u ishrani dece sa dijabetesom diktiran je, pre svega, visokim potrebama organizma u
gradivnim i energetskim materijama neophodnim za rastenje i razvoj pri ¢emu se te potrebe ne
razlikuju bitno od potreba zdrave dece uporedivog uzrasta i pola. Preporucuje se slobodan unos
povréa, svezeg mesa, mleka i mle¢nih proizvoda, svezeg voca siromasnog u Secerima (jabuke i
sl.), dok se voée bogato Secerima i mastima (grozde, orasi i smokve i sl.) kao i konzervisano ne
preporucuju. Uskracuje se unos namirnica bogatih rafinisanim ugljenim hidratima (Secer, slatkisi,
beli hleb i sl.) i zasi¢enim masnim kiselinama (svinjsko meso, mast i sl.). U cilju smanjivanja
postprandijalnog porasta Secera u krvi, kao i prevencije hipoglikemija izmedu obroka i tokom
no¢i, deca s dijabetesom treba da uzimaju tri glavna obroka i dva do tri manja obroka — uzine.

9. Ishrana dece s dijabetesom treba da sadrZi iste preporuke koje se daju u ishrani zdrave
dece sli¢nog uzrasta i pola pri ¢emu raspored unosa ugljenih hidrata tokom dana treba
da bude uskladen sa reZimom insulinske terapije. (B, I)

Fizi¢ka aktivnost

Preporucuje se normalna fizicka aktivnost uskladena s uzrastom deteta, u¢es¢e u nastavi
fizickog vaspitanja, kao i bavljenje sportom, s izuzetkom sportova u kojima nagla hipoglikemija
moze da ugrozi zivot bolesnika (skokovi, ronjenje i sl.). U adolescenciji se savetuje aktivan, ali
umeren fizicki rad u ku¢i ili u polju.

Pracenje bolesnika i pra¢enje metabolicke kontrole

10. Sva deca i adolescenti sa dijabetesom treba da dolaze na ambulantne preglede najmanje

¥ wr

tri - Cetiri puta godiSnje ili ¢eS¢e kada postoje odredeni problemi u le¢enju bolesti. (C, I)

Pregled kod pedijatrijskog endokrinologa neophodan je najmanje jedanput godisnje za

svu decu i adolescente sa dijabetesom u cilju procene:

rasta, pubertetskog razvoja, stepena edukovanosti i psihosocijalnih promena,

tehnike davanja i izgleda mesta injekcija,

uspesnosti glikemijske kontrole,

preporuka u ishrani i njihovog sprovodenja, kao i ranog otkrivanja

udruzenih poremecaja (struma/tiroidni poremecaji, celijakija, promene na kozi),

kasnih komplikacija bolesti



a. Samokontrola glikemije.

Cesto merenje glikemije u kuénim uslovima je najbolji metod za kratkoroéno praéenje glikemijske
kontrole. Istovremeno, to je jedini metod kojim se moze posti¢i optimalna glikemijska kontrola
posebno kod dece i omladine na rezimu intezivirane insulinske terapije.

11. Cesta samokontrola glikoze u krvi je jedini metod koji omogucuje postizanje optimalne
metaboli¢ke Kontrole, posebno kod dece na reZimu intezivirane insulinske terapije. (B,

D

b. Glikoza u urinu.

Pra¢enjem koncentracije glikoze u urinu mogu se indirektno otkriti skokovi koncentracije
glikoze u krvi iznad nivoa bubreznog praga (kod dece 9 - 10 mmol/L) u periodu od nekoliko
casova. Ovaj metod obezbeduje dodatni uvid u stanje glikemijske kontrole i stoga ne treba da
se odbaci kao nepotreban, posebno kod male dece.

c. Ketoni u urinu.

Merenje ketona u urinu je potrebno u slucaju hiperglikemije (> 15 mmol/l), interkurentnih
infekcija (sa febrilnos¢u ili povracanjem) ili pretece ketoacidoze (bol u trbuhu ili ubrzano
disanje). U cilju otkrivanja nedostatka insulina tokom no¢i (fenomen “zore”) preporucuje se
redovno merenje ketona u prvom jutarnjem uzorku urina.

d. Glikozilirani hemoglobin.
Redovno pracenje nivoa glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) dobar je pokazatelj
metabolicke (glikemijske) kontrole.

12. Merenje koncentracije HbAlc treba da se obavlja najmanje tri ili Cetiri puta, a kod
manje dece i Sest puta godiSnje. (B, II)

5.4. Rano otkrivanje i pra¢enje razvoja mikrovaskularnih komplikacija

I kod dece i adolescenata sa dijabetesom postoji rizik za nastanak mikrovaskularnih
komplikacija posebno kod bolesnika sa duzim trajanjem i poc¢etkom bolesti u ranijem uzrastu,
loSom glikemijskom kontrolom, visokim krvnim pritiskom, abnormalnim nivoima lipida u krvi,
porodi¢nom anamnezom o dijabetesnim komplikacijama i kod onih koji puse. Odrzavanje dobre
glikemijske kontrole znacajno smanjuje dugorocni rizik za nastanak mikrovaskularnih
komplikacija dijabetesa.

13. Glavni cilj postizanja i odrzavanja optimalne glikemijske kontrole (normalnih ili skoro
normalnih koncentracija glikoze u krvi bez pojave tezih hipoglikemija) je prevencija
dugorocnih komplikacija dijabetesa. (A, I)

Otkrivanje kasnih komplikacija dijabetesa u najranijem stadijumu njihovog razvoja ima za
cilj da se uz poboljsanje metabolicke kontrole spreci ili uspori njihovo napredovanje, odnosno
preduzme specificno lecenje (fotokoagulacija u slucaju retinopatije, ACE inhibitori u slucaju
nefropatije). Rane vaskulame promene su subklinickog karaktera, ali se mogu otkriti osetljivim



metodima ispitivanja. U slucaju da mikrovaskularne koplikacije nastanu u detinjstvu, u pubertetu
moze doci do ubrzanja njihove evolucije.

14. Skrining na mikrovaskularne komplikacije dijabetesa poc¢inje se:
a. kod kod dece sa prepubertetskim pocetkom dijabetesa 5 godina posle pocetka
bolesti ili posle navrsenih 11 godina ili posle po¢etka puberteta,
b. kod dece i adolescenata sa pofetkom dijabetesa u pubertetu 2 godine posle
pocetka bolesti, a zatim kod svih bolesnika jedanput godisnje. (C, I)

Obavezne procedure za rano otkrivanje mikroangiopatskih komplikacija obuhvataju:
e pregled retine kroz dilatirane zenice (pozeljno uz fotografisanje o¢nog dna ili fluoresceinsku
angiografiju),
e merenje mikroalbuminurije (ug/min u celono¢nom uzorku ili mg/mg kreatinina u jutarnjem
uzorku urina),
e merenje krvnog pritiska,
e klini¢ki neuroloski pregled.

5.5. Organizacija zdravstvene zaStite dece i omladine obolele od Secerne bolesti

Zdravstvena zaStita dece 1 omladine regulisana je Uredbom o zdravstvenoj zastiti Zena, dece,
Skolske dece i studenata koja je objavljena u Sluzbenom glasniku Republike Srbije 15. novembra
1995. godine (05 broj 500-2936/95). Nacin organizacije zdravstvene delatnosti u oblasti
zdravstvene zastite dece i omladine obolele od dijabetesa na teritoriji Srbije uslovljen je kako
uCestalos¢u bolesti i zahtevima u toku leCenja, tako i1 postoje¢om mreZom ustanova za
zdravstvenu zastitu dece i omladine. Osnovnu zdravstvenu, kao i neophodne usluge iz specificne
zdravstvene zastite, pruzaju pedijatri u predskolskim i Skolskim dispanzerima. Sadrzaj rada je
prikazan na tabeli 1.

Osnovna jedinica za pruzanje specificne zdravstvene zastite dece i omladine sa dijabetesom
je odsek za decu i omladinu sa dijabetesom koji se formira u okviru de¢ijeg odeljenja opste
bolnice. Kadrovsku strukturu sacinjavaju specijalista pedijatar (ili viSe njih) sa
subspecijalizacijom ili magisterijumom iz endokrinologije i odgovaraju¢i broj zdravstvenih
radnika sa srednjom stru¢énom spremom obucenih za rad sa decom obolelom od dijabetesa.

Odeljenje za decu i omladinu obolelu od dijabetesa treba da obezbedi najvisu strucnu,
metodolosku, nastavnu i nau¢no-istrazivacku delatnost u oblasti dijabetesa mladih na teritoriji
Srbije. Ova odeljenja se formiraju u okviru decijih klinika medicinskih fakulteta u Republici
Srbiji. Kadrovsku strukturu treba da cine pedijatri-endokrinolozi, nastavnici medicinskog
fakulteta, obuceni srednji i vi$i medicinski radnici, nutricionista (dijetetiCar), psiholog i socijalni
radnik. U ispitivanju i leCenju dece sa dijabetesom ucestvuju i drugi specijalisti (tabela 5.1.1).
Postoji funkcionalna i stru¢na povezanost odeljenja za decu obolelu od dijabetesa i Instituta za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klini¢kog centra Srbije u pogledu: a. koriSéenja
opseznijih laboratorijskih moguénosti, b. osnivanja zajednickih ambulanti za prevodenje obolelih
od dijabetesa iz pedijatrijske u internisticku sluzbu, c. koris¢enje savremenih terapijskih
dostignuca (transplantacija pankreasnih ostrvaca).



Tabela 5.1.1. Organizacija zdravstvene zastite dece i omladine obolele od Sec¢erne bolesti

Primarni nive: Dom zdravlja — predskolski i $kolski dispanzer

[

Dijagnostika dijabetesa: anamneza, klini¢ki pregled, glikoza u krvi, glikoza i aceton u urinu,

Prijava novootkrivenog bolesnika,

Obezbedivanje potpune zdravstvene zastite dece i omladine obolele od dijabetesa (vakcinacije,
stomatoloska zastita, sistematski pregledi, leCenje infekcija),

Pracenje parametara dobre kontrole dijabetesa (TM i TV, krvni pritisak, klini¢ki pregled, glikoza u krvi,
lipidni status, urin na glikozu, aceton i belancevine),

Pocetno leCenje hitnih stanja (ketoacidoza, hipoglikemija) i transport bolesnika u odsek ili odeljenje za
dijabetes.

Sekundarni nive: Odsek za decu i omladinu

B

L XA

Hospitalizacija i potvrda dijagnoze dijabetesa: anamneza i klinicki pregled, glikoza u krvi, OGTT, urin na
glikozu i aceton, elektroliti i acidobazno stanje u krvi, holesterol i trigliceridi.

Edukacija roditelja i dece o postupcima u kontroli i vodenju bolesti.

Primena optimalne insulinske terapije.

Poliklinic¢ka kontrola i pracenje bolesnika sa dijabetesom (pracenje metabolickog stanja - HbAlc, otkrivanje
komplikacija — pregled o¢nog dna, merenje mikroalbuminurije, pracenje rasta i razvoja, davanje saveta u
pogledu ishrane.

Lecenje akutnih komplikacija dijabetesa (ketoacidoza, hipoglikemija).

Vodenje medicinske evidencije i podataka zdravstvene statistike.

Saradnja sa drugim regionalnim odsecima i odgovarajuéim institucijama na republickom nivou.

Struc¢no usavrsavanje za zdravstvene radnike sa srednjom, viSom i visokom struénom spremom
Angazovanje u reSavanju socijalnih i psiholoskih problema dece i porodica sa dijabetesom.

Tercijarni nivo: Endokrinolosko-dijabetoloSko odeljenje

w

~o

Dijagnostika dijabetesa — pored dijagnostickih postupaka predvidenih za drugi nivo sprovodi:
oralni i intravenski GTT s insulinemijom;
bazalni ili glukagonom stimulisani C-peptid,
odredivanje drugih hormona u krvi;
odredivanje piruvata i laktata;
specificna imunoloska ispitivanja.
Lecenje komplikovanih oblika dijabetesa - dijabetes udruzen s oboljenjima drugih organa.
Lecenje slozenih akutnih komplikacija dijabetesa (teske hipoglikemije i ketoacidoze).
Poliklini¢ki pregledi i pracenje dece sa dugotrajnim dijabetesom, prevencija i ispitivanje i leCenje
posledica loSe regulisanog dijabetesa na mentalni, polni i emocionalni razvoj obolele dece.
Prevencija, ispitivanje i leCenje hroni¢nih komplikacija dijabetesa.
e retinopatija (visus, pregled o¢nog — fotografisanje, fluoresceinska angiografija);
o nefropatije (specijalizovana funkcionalna ispitivanja, ultrazvuéni pregled, mikroalbuminurija, biopsija
— patohistoloski pregled);
polineuropatija — brzina nervnog provodenja;
neuroloska ispitivanja (EEG);
makroangiopatija — Doppler krvnih sudova;
dermatoloske komplikacije.
Multidisciplinarni pristup s odgovarajué¢im ustanovama u ispitivanju i leenju bolesnika:
o ginekolosko-akuserski problemi devojaka (planiranje porodice);
e problemi vezani za hroni¢nu nefropatiju (primena hemodijalize, transplantacija);
e primena najsavremenijih metoda leCenja retinopatije (fotokoagulacija laserom);
e primena savremenih metoda leCenja polineuropatije.
Naucno-istrazivacki rad
Struc¢na i metodoloska pomoc¢ i struéni nadzor odseka za dijabetes.
Nastavna delatnost za ucenike i studente srednjih i visih medicinskih Skola, studente medicine, lekare na
specijalizaciji iz pedijatrije, studente poslediplomske nastave iz endokrinologije.
Obezbedivanje strucne literature.




6. DIJABETES U STARIJIH OSOBA

Porast godina Zivota je praen progresivnim rastom glikemije 1 ¢eS¢om pojavom
dijabetesa. Posle 65. godine zivota dijabetes je prisutan u oko 20% populacije tako da predstavlja
znacajan zdravstveni i socijalno-medicinski problem. Starenjem populacije ocekuje se da ce
problem dijabetesa biti sve veci. U starijih osoba sa dijabetesom veca je ucestalost funkcionalnih
invalidnosti 1 komorbiditeta (hipertenzija, KVB, CVI, depresija, kognitivna oStecenja,
inkontinencija i1 dr) u poredjenju sa nedijabetiCarima istog Zivotnog doba S§to znacajno
kompkikuje terapijski pristup.

Prilikom postavljanja terapijskih ciljeva uzimaju se u obzir Zivotna dob, prisutni
komorbiditet koji limitira trajanje zivota, kognitivna i funkcionalna oSte¢enja i uslovi i
mogucnosti za sprovodenje terapije. Ovi ciljevi su svakako manje zahtevni nego Sto je to za
mlade osobe, a uzimaju se u obzir i moguci hipoglikemijski incidenti koji su u ovoj populaciji
opasni i ne tako retki. Takode se uzimaju u obzir stil zivota, bolesnikove Zelje 1 navike i uticaj
terapije na kvalitet zivota. U svakom slucaju terapijski ciljevi se postavljaju individualno.

Postoji svega nekoliko dugotrajnih studija u starijih osoba koje su pokazale korist
intenzivne kontrole glikemije, krvnog pritiska i nivoa lipida. Iako je kontrola hiperglikemije
znacajna u starijih osoba sa dijabetesom, pokazalo se da je veca redukcija morbiditeta i
mortaliteta postignuta boljom kontrolom KV faktora rizika nego strikthom metabolickom
kontrolom dijabetesa. U dve velike prospektivne studije je pokazana korist od striktne kontrole
arterijskog pritiska, ali zna¢ajno manje dokaza postoji za efekat primene striktne kontrole lipida
ili upotrebu aspirina u ovom zivotnom dobu.

Preporuke:

1. Starije osobe sa dijabetesom koje su funkcionalno i kognitivno o¢uvane i imaju znacajan
ocekivani Zivotni vek treba le¢ti prema postavljenim ciljevima kao za mladje odrasle
osobe. (C, )

2. U starijih osoba sa komorbiditetima, bez funkcionalne i/ili kognitivne o¢uvanosti, sa
kraéim olekivanim Zivotnim vekom ne treba insistirati na striktnoj glikoregulaciji
(individualizovati ciljeve), ali u svih izbegavati simptomatsku hiperglikemiju koja void
pove¢anom riziku od akutnih komplikacija. (C, I)

3. U svih starijih osoba tretirati KV faktore rizika uz razmatranje koristi za individualnog
pacijenta. Terapija hipertenzije indikovana je u svih starijih osoba, a terapiju
hipolipemicima i aspirinom je neophodno prilagoditi na osnovu procene ocekivanog
Zivotnog veka (ako je podjednak vremenskom okviru u studijama primarne i
sekundarne prvencije). (B, II)

4. Preporucuje se skrining dijabetesnih komplkacija u ovoh osoba, a posebno obratiti
paznju na komplikacije koje mogu biti uzrok funkcionalnog osteéenja. (C, I)

5. U starijih osoba sa dijabetesom preparate sulfonilureje (SU) upotrebljavati oprezno
zbog eksponencijalnog porasta rizika za hipoglikemije sa godinama starosti. (C, II)

6. Pocetna doza SU treba da bude polovina doze SU za mladje odrasle osobe, a pofetnu
dozu sporije titrirati. (C, II)

7. Preporucuje se upotreba gliklazida, gliklazida MR (B, II) i glimepirida (B, I1a) u starijih
osoba sa dijabetesom zbog manjeg rizika od hipolikemija.

8. Prednost se daje upotrebi fiksnih meSavina insulina koriSéenjem pen brizgalica zbog
smanjenja mogucénosti greSke pri davanju insulina u ovom starosnom dobu. (B, II)



7. DIJABETES I TRUDNOCA
Uvod

Poznato je da je nezadovoljavaju¢a metabolicka kontrola dijabetesa u trudnoci
nedvosmisleno povezana sa poviSenim rizikom za pojavu nezeljenih ishoda kako za majku, tako i
za novorodence. U tom smislu, striktna metabolicka kontrola ima veliki znacaj za tok i ishod
trudnoce kako u gestacijskom dijabetesu (GD) tako i kada je trudno¢a komplikovana prethodno
postoje¢im tipom 1 dijabetesa (T1D) ili tipom 2 dijabetesa (T2D).

GD se ve¢ duzi niz godina definiSe kao bilo koji stepen poremecaja tolerancije glikoze
koji je prvi put otkriven u trudno¢i. Prevalencija GD znacajno varira od 1 do 14 %, u zavisnosti
od ispitivane populacije. Faktori rizika za ispoljavanje GD su starija zivotna dob trudnice,
pozitivna porodi¢na anamneza za dijabetes, gojaznost i ishrana bogata zasi¢enim mastima.

7.1.  Gestacijski dijabetes
Skrining i dijagnoza gestacijskog dijabetesa

ADA je 2012. godine revidirala preporuke za postavljanje dijagnoze GD. U tom smislu
sada su usaglaSeni kriterijumi ADA i International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG), internacionalne grupe sa predstavnicima iz razli¢itih udruzenja za dijabetes i
akuSerstvo. Smatra se da ¢e ovi novi kriterijumi znacajno povecati prevalenciju GD, primarno
zbog toga Sto je dovoljna samo jedna glikemija iz 2h OGTT da bude veca od grani¢ne da bi se
postavila dijagnoza GD, a ne dve vrednosti, kako je bila prethodna preporuka.

Preporuke:

1. Sve Zene bez ranije postavljene dijagnoze dijabetesa je potrebno testirati izmedu 24. i
28. nedelje gestacije. (B, I1a)

2. Novi dijagnosticki kriterijumi za dijagnozu GD, zasnivaju se na vrednostima glikemija

naste, nakon 1h i 2h u toku oralnog testa tolerancije na glukozu (OGTT) sa 75 g glukoze

(Tabela 7.1.1). (B, I1a)

Retestirati Zene sa dijagnozom GD, 6 -12 nedelja nakon porodaja. (C, I1a)

Kod Zena koje su imale GD postoji opravdani rizik za razvoj dijabetesa u toku Zivota, i

u tom smislu ih treba testirati svake 3 godine. (B, I1a)

5. Ukoliko se Zenama sa istorijom GD otkrije predijabetes, savetuje se promena Zivotnog
stila ili metformin kao prevencija dijabetesa. (A, I1a)

bl

Tabela 7.1.1. Skrining i dijagnoza GD

e Uraditi 2h OGTT sa 75 gr glukoze, merenje glikemije se sprovodi nakon 1h i 2h od
unete glukoze u 24-28 nedelji trudnoée kod Zena bez ranije postavljene dijagnoze GD.
e Testiranje se obavlja naste, nakon 8h gladovanja
e Kriterijumi za postavljanje dijagnoze GD (samo 1 glikemija > od navedenih vrednosti):
o glikemija naSte > 5,1 mmol/l
o glikemija nakon 1h > 10 mmol/l
o glikemija nakon 2h > 8,5 mmol/l




Terapija i ciljne vrednodsti glikemije u Zena sa GD
Preporuke:

1. Ciljne vrednosti glikemije: (A, I1a)
e naSte < 5,3 mmol/l,
e 1-h postprandijalno < 17,8 mmol/l, i/ili
e 2-h postprandijalno < 6,7 mmol/l.

2. Ukoliko navedene vrednosti nisu ostvarene primenom higijensko-dijetetskog rezima i
umerene fizicke aktivnosti, u periodu od dve nedelje, preporuka je da se u terapiju
trudnica sa GD uvodi insulin. (A, IIa)

7.2. Trudnoéa u uslovima prethodno postojeceg dijabetesa

Prema aktuelnim podacima smatra se da 0,5-0,75 % trudnica ima T1D. Istovremeno je
pokazano da Zene obolele od T1D imaju veci rizik za spontani pobacaj, prevremeni porodaj,
perinatalnu smrtnost, fetalnu makrozomiju i kongenitalne malformacije. Sa druge strane, T2D je
znacajno ucestaliji u poredenju sa T1D pre trudnoce, a rezultati novijih studija su istakli znacajno
vedi perinatalni mortalitet u trudnica sa T2D u poredenju sa T1D kao i da u tom smislu znacajnu
ulogu igraju starija zivotna dob, gojaznost, i pripadnost odredenim etnickim manjinama.
Pokazano je da u zena sa TI1D, analizom lo§ih ishoda trudnoce, dominiraju kongenitalne
malformacije i preveremeni porodaji, pri ¢emu su u T2D najceS¢e komplikacije u trudnoci
odnose na mrtvorodenost i kongenitalne malformacije.

Preporuke:
1. U periodu prekoncepcije, preporuceni optimalni nivo za HbAlec: 6,1-7,0%. (A, 11a)

2. Tokom trudnoce, potrebno je odredivati nivo HbAlc svakih 4-8 nedelja, glikemiju naste
svakodnevno i/ili postprandijalne glikemije najmanje 2-3 puta dnevno. (B, I1a)

3. Ciljne vrednosti parametara metabolicke kontrole tokom trudnoée u Zena obolelih od
T1D ili T2D su: (A, I1a)
e HbAlc: <6,0%
¢ glikemija naSte, pre obroka, pred spavanje i u toku no¢i: 3,3-5,4 mmol/l
e maksimalna postprandijalna glikemija: 5,4-7,1 mmol/l

Terapija T1D i T2D u trudnoci
Preporuke:
1. Terapija izbora u T1D i trudno¢i je konvencionalna intenzivirana insulinska terapija,

kratkodeluju¢i insulin humani ili analog pred obroke i srednjedugodeluju¢i humani
insulin pred spavanje. (A, I)



2. Terapija subkutanom insulinskom infuzijom uz pomo¢ spoljne portabilne insulinske
pumpe se savetuje u komplikovanim slucajevima kada nije bilo moguce postici
optimalnu metaboli¢ku kontrolu konvencionalnom intenziviranom terapijom pri ¢emu
se koristi kratkodelujuéi insulinski analog. (B, 11a)

3. Insulinska terapija je terapija izbora i u trudnica sa T2D. (A, I1a)

4. Terapija peroralnim antihiperglikemicima je indikovana samo u selektovanih bolesnica
koje odbijaju ili ne toleriSu insulinsku terapiju. Metformin se moZe koristiti kao
dodatak insulinskoj terapiji u prekoncepcijskom ili gestacijskom periodu u prvom
trimestru trudnoce, u bolesnica sa GD i prethodno dijagnostikovanom T2D. Primena
drugih peroralnih antihiperglikemika se za sada ne preporucuje u trudno¢i. (B, IIb)

8. HIRURSKA INTERVENCIJA I DIJABETES

U pacijenata sa dijabetesom, sprovodenje hirurSke intervencije u opStoj anesteziji zahteva
specifican pristup.

Pre hirurske intervencije ove vrste vazno je sagledati ne samo stanje glikoregulacije,
acidobazno stanje i nivo elektrolita, nego i evaluirati parametre prisustva hroni¢nih komplikacija,
naroCito nefropatije, ishemijske bolesti srca, retinopatije i autonomne neuropatije. U pogledu
nivoa glikemije, hirurSku intervenciju treba obavezno odloziti samo u slucaju prisustva izrazite
hiperglikemije i/ili ketoze.

U toku hirurske intervencije primenjuje se po pravilu intravenska infuzija brzodelujuceg
insulina za koju je pokazano da obezbeduje adekvatnu fleksibilnost terapije u sprecavanju hiper i
hipoglikemija. Insulinska infuzija se primenjuje u svih pacijenata sa tipom 1 dijabetesa, bez
obzira na tip hirurSke intervencije i u ve¢ine pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, od uvodenja u
anesteziju do ponovnog pocetka ishrane na usta posle intervencije. Izuzetak od primene
insulinske infuzije mogu ¢initi samo pacijenti sa tipom 2 dijabetesa koji su u stanju optimalne
glikoregulacije, na nemedikamentnoj terapiji ili na terapiji oralnim agensima a planira se manja
hirurska intervencija (trajanje 2 - 3h). U ovih pacijenata se savetuje prethodno prevodenje na
kratkodelujuce agense i prekid terapije pre intervencije. U toku hirurske intervencije, vrednosti
glikemije se prate prema posebnom algoritmu.

Posle hirurske intervencije, nakon pocetka ishrane per os, savetuje se prevodenje na
viSekratne pojedinacne doze kratkodelujuc¢eg insulina u toku dana pre uspostavljanja stalne
terapije.

Preporuke:

1. U pacijenata sa dijabetesom, u periodu pre hirurske intervencije treba preduzeti mere
prema sledeé¢im preporukama (B, I)



Tabela 8.1. Priprema za hirursku intervenciju u pacijenata sa dijabetesom

Stanje glikoregulacije:
e Pozeljne vrednosti: glikemija naste < 10 mmol/L, postprandijalno < 13 mmol/L
HbAlc<9%
e (QOdloziti intervenciju: glikemija naste > 17 mmol/L

Stanje kasnih komplikacija:
- Nefropatija
- Ishemijska bolest srca
- Retinopatija
- Neuropatija (autonomna)

U pacijenata sa dijabetesom, u toku hirurSke intervencije treba preduzeti mere prema
slede¢im preporukama (B, I)

Tabela 8.2. Terapija u toku hirurske intervencije u pacijenata sa dijabetesom

Pristup terapiji u toku hirurske intervencije
e Kontrola glikemija svakih 30 minuta uz modifikaciju insulina (brzodelujuci insulin u
infuzionoj pumpi) prema algoritmu:

Glikemija (mmol/L) Insulin (jed/h)
<40 Stop ili 0,5
4,1-7,0 1
7,1-9,0 2
9,1-11,0 3
11,1 -14,0 4
14,1-17,0 5
17,1 -20,0 6
>20,0 konsultacija specijaliste

e Nadoknada te¢nosti i elektorlita: 5-10% glukoza + 0.15% KCl brzinom 125 ml/h uz 0,9%
NaCl varijabilnom brzinom radi korekcije hiponatermije ili 0,9% NaCl + 5% glukoza +
0.15% KCl brzinom 83-125 ml/h
Ciljne vrednosti glikemije u toku intervencije: 6-10 mmol/l (prihvatljivo 4-12 mmol/l)

U pacijenata sa tipom 2 dijabetesa u stanju zadovoljavajuée glikoregulacije na
nemedikamentoj terapiji ili na terapiji oralnim agensima u toku manjih intervencija (2-3h),
moze se umesto uvodenja insulinske infuzije samo izostaviti redovna terapija

e Primena i.v. infuzije insulina se nastavlja do pocetka ishrane per os.

U pacijenata sa dijabetesom, posle hirurSke intervencije treba preduzeti mere prema
slede¢im preporukama (B, I)

Tabela 8.3. Terapija posle hirurske intervencije u pacijenata sa dijabetesom

Pristup terapiji posle hirurske intervencije:

e nastaviti infuziju insulina i glukoze i.v. sve do pocetka oralnog unosa hrane

e prekinuti iv. infuziju insulina neposredno pre prvog obroka i zapoceti prvu dozu
kratkodelujuceg insulina s.c.

e dati Cetiri pojedinacne dnevne doze kratkodelujuéeg insulina ili tri pojedina¢ne dnevne doze
kratkodelujuceg insulina i jednu dozu srednjedelujuceg insulina s.c. u 22h do uspostavljanja
redovne terapije.




Napomena:

Dnevne potrebe zdrave odrasle osobe su 50-100 mmol/l natrijuma, 40-80 mmol kalijuma i 1,5-
2,5 litra vode.

Dnevne potrebe pacijenta sa dijabetesom su 180 g glukoze / dan, a dodatna koli¢ina kalijuma je
neophodna u prevenciji hipokalijemije kada se istovremeno daju glukoza i insulin.

9. EDUKACIJA U DIJABETESU

Na timu za dijabetes je odgovornost da se osobama obolelim od dijabetesa (tipa 1 i tipa 2)
obezbedi odluka o promeni nacina zivota kako bi se doprinelo boljem lecenju i odlaganju
komplikacija dijabetesa.

Pacijent sa dijabetesom treba da stekne znanje o razli¢itim problemima koji se javljaju u
toku Secerne bolesti, da promeni navike i da pokaze sopstvenu odgovornost. Edukacija je
posebno vazna kada se radi o navikama kao Sto su pusSenje, nedostatak fizicke aktivnosti, navike
u ishrani, alkohol i dr.

Ovo su istovremeno 1 faktori rizika za razvoj kako makrovaskularnih tako 1
mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa. Takodje i neprihvatanje bolesti u psiholoskom smislu
kao 1 depresivne reakcije mogu doprineti pogorsanju Secerne bolesti.

Iznete preporuke su bazirane na rezultatima velikih studija, referencama ne starijim od 10
godina, uz uvazavanje lokalne kulturne specificnosti i nacionalnog programa zastite zdravlja
osvrtom na lokalizaciju procedure prema nivou pruzanja zdravstvene zastite.

9.1. Postupci edukacije

Cesti kontakti sa profesionalnim osobljem dovode do poboljsanja ledenja. Pradenje
pacijenata i promene ponasanja dovode do poboljSanja metabolicke kontrole, dok su i
kompjuterski programi edukacije dali su dobre rezultate. Psiholoske metode pokazale su
povecanje motivacije i pozitivne promene ponasanja.

Preporuke:

1. Postupci bazirani na teorijskim modelima na osnovu znanja, dali su bolje rezultate. (A,
1)

2. Edukacioni programi koji ukljuc¢uju koriS¢enje kompjutera i telefona mogu se Koristiti
u multidisciplinarnom pristupu. (B, II)

Redosled postupaka:
- Utvrditi prethodno pacijentovo znanje, ponasanje, navike i teznju da se poboljsa zdravlje.
- Omogu¢iti primenu edukacionog programa kroz konsultacije (direktne, telefonske)
~ Korisc¢enje publikacija, kompjuterskih programa edukacije i dr. izvora
Aktivna politika dijabetoloSke sluzbe
- Obezbediti dovoljno rezultata iz brojnih studija
- Predvideti samozbrinjavanje onih sa kognitivnim i psihi¢kim poremecajima



Procena rezultata edukacije vr$i se analiziranjem poznavanja dijabetesa:

- Poznavanja (bolesti, kada je u pitanju posao, hobiji, putovanja)

- Demonstriranja (davanje insulina, nega stopala)

- Motivacija pacijenata (menjanje navika, samokontrola)

- Rezultata koji objektivno prikazuju stanje glikoregulacije (glikemija, lipidi, promene u tezini,
HbAlc).

Lokalizacija nivoa zdravstvene zastite:

- Primarni nivo-sprovodjenje edukacije zdravstvenih radnika, dijabeti¢ara i ¢lanova
njihovih porodica (rad u maloj grupi)

- Sprovodi i zdravstveno vaspitni rad sa stanovnistvom

- Sekundarni nivo (isto kao i prethodni samo sprovodi edukaciju, pored zdravstvenih radnika i
psihologa, socijalnih radnika, dijatetiCara i dr.)

- Tercijarni nivo (isto kao i prethodna dva uz donosenje potrebnih doktrina).

Do sada nema evidencije da postoji prednost u sprovodjenju edukacionih programa na
sekundamom i tercijarnom u odnosu na primarni nivo.

9.2. Samokontrola

Tesko je zauzeti jasne stavove na osnovu literature jer su sprovedene studije uglavnom
multifaktorijalne. Smatra se da je samokontrola glikemije efektivna kod tipa 1 dijabetesa.

Samokontrola se savetuje zbog:
- Edukacije vezane za efekte dijete i fizicke aktivnosti na glikemiju
- Postizanja adekvatne kontrole glikemije
- Poremecaja u zdravstvenom stanju koji uzrokuju promene glikemije
- Podesavanja insulinske doze (slucajevi hipoglikemije i hiperglikemije)

Neophodna je procena znanja i samotestiranja pacijenta:
- Rezultatima HbAlc
- Poredjenjem sa rezultatima dobijenim na kontrolnim pregledima
- Provera preko vodjenja dnevnika

Lokalizacija nivoa zdravstvene zastite:

- Na primarnom nivou sprovodi se edukacija o samokontroli glikemije, glikozurije, acetonurije,
mikroalbuminurije (test trake)

- Na sekundarnom nivou sprovodi se edukacija (posebni terapijski postupci, petodnevni tecaj)

- Na tercijarnom nivou obavlja se stru¢ni nadzor nad ustanovama primarne i sekundame
zdravstvene zastite.

9.3. Kbvalitet Zivota i depresija

Kvalitet zivota i depresija su veoma znacajni faktori u borbi pacijenta sa njegovom
boles¢u. Depresija je mnogo CeS¢a u dijabetiCara, doprinose joj komplikacije i uti¢e na



glikoregulaciju. Terapija antidepresivima (selektivnim inhibitorom serotonina-SSRI) se
pokazala korisnom kod dijabeticara. Kognitivna bihejvioralna terapija je takodje efektivna, ali u
manjoj meri kod onih sa komplikacijama.

Preporuke:

1. U sprovodjenju edukacije mora rafunati sa prisustvom depresije kod dijabeti¢ara za
koju se preporucuje terapija selektivnim inhibitorima serotonina. (B, I)

2. U edukaciji potrebno je uzeti u obzir da stresni dogadjaji mogu imati negativan uticaj
na metabolicku kontrolu. (B, IT)
Kvalitet Zivota
Preporuka:

1. Pacijenti moraju biti obuceni da izbegnu teSku hipoglikemiju obzirom da ona uti¢e na
kvalitet Zivota. (B, I)

9.4.Prekid puSenja

Pusenje spada u faktore rizika za kadriovaskularne bolesti, ali nije potvrdjeno da uti¢e na
kontrolu glikemije. Grupna bihejvioralna terapija je korisnija u odnosu na savet.

Terapija zamene nikotinom je efikasna, naroCito u ozbiljnih pusSaca, za Sta je potrebno oko
8 nedelja. Ostali vidovi leCenja mogu biti bupropion, klonidin, ukoliko nema kontraindikacija, ili
akupunktura. Zbog Cestog povratka cigaretama preporucuje se kontinuirano pracenje.

Preporuke:

[y
.

Edukatori pre svega treba da savetuju dijabeti¢are da prekinu sa puSenjem (A, I)

2. Terapija zamene cigareta nikotinskim flasterima je najceS¢e koriS¢ena u onih sa vise od
15 cigareta dnevno. (B, II)

3. Kod svih pacijenata obezbediti kontinuitet pracenja efekata edukacije u vezi prekida

pusenja. (B, 1)

Navedene mere preduzimati na svim nivoima zdravstvene zastite.
9.5. Vezbanje i fizicka aktivnost

Fizicka aktivnost je znacajna u prevenciji tipa 2 dijabetesa. U odnosu na fizicku aktivnost
postoje 2 pristupa: ili umerena svakodnevna aktivnost ili veca aktivnost tri puta nedeljno. Kod
pacijenata leCenih insulinom, ali i preparatima sulfonilureje mora se voditi racuna o izbegavanju

hipoglikemije tokom fizicke aktivnosti.

Preporuke:



1. Svim dijabeticarima treba savetovati umerenu fizicku aktivnost (pr. Setnje) kao trajnu
naviku. (B, I)
2. Preporuka je fizicku aktivnost prilagoditi individualno. (C, I)

9.6 Nadin ishrane

Zdrava ishrana je vazna kako u programima prevencije tako i pri leCenju dijabetesa.
Dokazano je da se dijabetesnom dijetom postize zeljena tezina, uspostavlja metaboli¢ka kontrola,
eliminisu faktori rizika za koronarnu bolest.

Preporuka:

1. U svih gojaznih osoba treba obezbediti primenu edukativnog programa za korekciju
gojaznosti nemedikamentnim i medikamentnim tretmanom u cilju redukcije rizika za
dijabetes. (B, I)

Edukativni program treba da obezbedi osnovu za primenu:

nemedikamentnog tretmana u vidu korekcije navika u ishrani i fizickoj aktivnosti, vodec¢i

racuna o motivaciji pacijenta.

- medikamentnog tretmana (npr. inhibitor crevne lipaze, orlistat) u uslovima nedovoljnog efekta
tretmana ishranom i fizickom aktivnoscu.

Lokalizacija nivoa zdravstvene zastite:

- Na primarnom nivou sprovodi se individualna edukacija

- Na sekundarnom 1 tercijasnom nivou edukuju se razli¢iti profili stru¢njaka kao Sto su
dijeteticari

- Natercijarnom nivou izradjuju se doktrinarni stavovi o primeni dijete

9.7. Alkohol

Svi dijabeticari moraju biti svesni povecanog kalorijskog unosa u toku konzumiranja
alkohola i uticaja unosenja alkohola na pojavu hipoglikemije.
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