DIJABETES | BOLESTI BUBREGA
(Besim Prnjavorac, Ivan Cikojevic)

1.0 UVOD

Procenat dijabeticara u dijaliznoj populaciji sve je veéi, u cijelom svijetu,
osobito u razvijenim zemljama. | u manje razvijenim zemljama njihov procenat raste
srazmjerno op¢em razvoju sredine. Ova Cinjenica se moZe obrazloziti s viSe aspekata.
Kao prvo, o¢ekivano trajanje zivota sve je duze, a procenat dijabetiCara se povecava sa
staroS¢u populacije. Drugo — sve je viSe gojaznih u op¢oj populaciji, sedenterne navike
i prekomjerna ishranjenost pogoduju losoj regulaciji glikemije. Bolja zdravstvena
zaStita u cjelini produzuje zivot, pa je i time povecan procenat dijabeti¢ara u opcoj
populaciji.

Regulacija glikemije se procjenjuje kroz procenat glikoziranog hemoglobina
(HbAlc). Opéenito pravilo da se tezi Sto manjem procentu HbAlc kod bolesnika sa
oSte¢enjem bubrega ne moze primjenjivati u cjelosti, buduci da dijabeticari, osobito
starije dobi, vrlo ¢esto imaju kardiovaskularne bolesti, a i druga komorbitetna stanja, o
¢emu treba voditi ra¢una. Kod ovih kategorija ciljne vrijednosti glikemije, a i HbAlc
su nesto drugacije.

VODIC 1. DIJAGNOZA DIJABETICNE NEFROPATIJE

Hroni¢na bolest bubrega kod bolesnika s diabetes mellitusom (DM) moze biti
dijabeti¢na nefropatija (§to je mnogo ceScée), ali i druga bolest bubrega koja nije
uzrokovana dijabetesom (Sto je ipak znatno rjede). Stoga se dijagnozi dijabeticke
nefropatije mora pristupiti sa sveobuhvatnim pogledom na patologiju bubrega, a ne
apriorno poremecaj smatrati dijabetickom nefropatijom. U toj nakani potrebno se
drzati slijedecih postulata (1).

1.1. Pacijent s dijabetesom mora biti analiziran (skrining) na
dijabeticnu nefropatiju 1x godiSnje. Skrining mora poceti:

e Pet godina nakon postavljanja dijagnoze dijabetes tip 1 (1A), ili
e (Odmah po uspostavi dijagnoze DM tipa 2 (1B).
1.1.1. Skrining na dijabeti¢nu nefropatiju ukljucuje:
o Odredivanja omjera kreatinin albumin (ACR-albumin-creatinne ratio) (B);
o Odredivanje kreatinina u plazmi 1 klirensa kreatinina metodom eGFR

(MDRD); (1B).

1.2. Povisenje omjera ACR mora biti utvrdeno u urinu u kojem je iskljucena
infekcija mokraénih puteva, u najmanje dva uzorka urina u razmaku 3-6
mjeseci. (1B).

o Mikroalbuminurija se definira kao ACR izmedu 30-300 mg/g.

o Makroalbuminurija je definirana kao ACR >300mg/g.

o Najmanje 2 od 3 uzorka moraju biti unutar definiranih vrijednosti
da bi se potvrdio nalaz albuminurije (mikro ili makro).



1.3. Kod vecine bolesnika s HBB, bolest se moze pripisati dijabetesu ako:
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je prisutna makroalbuminurija (1B), ili

ako je dokazana dijabeti¢na retinopatija (1B). Treba voditi racuna
o ranije datoj napomeni da bolest bubrega kod dijabetiCara ne
mora obavezno biti dijabeticka nefropatija.

kod DM1 ako traje viSe od 10 godina (1A).

1.4. Drugi uzroci bolesti bubrega treba da budu razmatrani u slijede¢im
situacijama (1B):
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Odsustvo dijabeticke retinopatije;

Spora ili brza progresija GFR;

Brza progresija proteinurije i nastanak nefrotskog sindroma;
Refraktarna hipertenzija;

Prisustvo patoloskog sedimenta urina;

Simptomi i znaci druge sistemske bolesti;

>30% pada eGFR unutar 2-3 mjeseca nakon uvodenja u terapiju
ACE-I ili ARB.

1.2.0. OSNOVA ZA PRAVLJENJE VODICA ZA DIJAGNOZU DIJABETICNE
NEFROPATIJE

Dijabeticna bolest bubrega uglavnom se dijagnosti¢ki temelji na nalazu
proteinurije. Kako bi se razvili instrumenti za Sto raniju uspostavu dijagnoze DBB
ustanovljene su metode za dijagnosticiranjem inimalne koli¢ine proteina u urinu
(mikroalbuinurije). Sadasnji prag albuminurije, koji se mozZe dijagnosticki otkriti, jeste
30mg/DU, ili ACR 30mg/g. Danas se pojam ,incipijentna dijabeticka nefropatija“
uglavnom vezuje za pojam ,,mikroalbuminurija“.

Da bi se dobila lakSa orjentacija za razlikovanje DBB od drugih bolesti
bubrega praktican orjetir pruza tabela 1.

GFR CKD Normoalbuinurija | Mikroalbuminurija | Makroalbuminurija
ml/min | stupanj
>60 1+2 U riziku Moguc¢a DBB DBB
30-60 3 Vjerovatno ne DBB Mogué¢a DBB DBB
< 4+5 Vjerovatno ne DBB | Vjerovatno ne DBB DBB

Tabela 1. Vjerovatnoéa da je bubrezna bolest uzrokovana s DM, u zavisnoati od stupnja

proteinurije i eGFR.

Buduc¢i da osobe sa dijabetesom mogu imati i bolesti bubrega druge etiologije,
izraz dijabeti¢na nefropatija (DBB) treba rezervirati za biopsijom bubrega dokazanu



dijabeticnu nefropatiju. Ipak, biopsija bubrega, radi uspostave dijagnoze DBB, rutinski
se ne radi.

Kod tumacenja nalaza ACR treba uzeti u obzir ¢injenicu da je kod zdravih
zena nesto niza vrijednost kreatinina u urinu, nego kod zdravih muskaraca, pa ¢e stoga
1 izvedeni (izraCunati) parametar ACR kod zena biti veéi nego kod muskaraca, za
jednako izmjereni nivo proteinurije. Stoga je jo$ uvijek u razmatranju prijedlog da se
,,cutoff ACR uzme za Zene visi nego za muskarce.

Mikroalbuminurija je dosta senzitivan test za bolesti bubrega, ali ne i
specifican za DBB. Vodi¢ preporucuje da se kod svih bolesnika s uspostavljenom
dijagnozom DM skrining na mikroalbuminuriju radi jedanput godisnje.

Upotrebljivost eGFR, kao skrininga za DBB, manje je pouzdana. Poznato je da
se kod mnogih bolesnika s DM i HBB mjeri ,,visoko normalni ¢GFR. Sam eGFR
moze otkriti HBB u prilicno odmakloj fazi, u stupnju 3. Izracun glomerularne fltracije
na ovaj nacin (upotrebom MDRD formule, tj. Modification of Diet in Renal Disease),
nije najbolji u svim slucajevima DBB, te su sada u provjeri (ispitivanju), druge
formule za izracun glomerularne filtracije.

Preporuceno je da skrining dijabeti¢ara na DBB obavezno uradi 5 godina
nakon usopostave djagnoze DMI1, a odmah kod DM2. S druge strane, uoCena je
pojava rane prolazne albuminurije u samom pocetku DMI, koja nestaje s
normalizacijom glikemije (2).

UKPDS studija je pokazala da se s uspostavom dijagnoze DM2 kasni u
prosjeku 8 godina, te da je kod 6,6% novootkrivenih bolesnika s DM2 veé prisutna
mikroalbuminurija, u prosjeku oko 50 mg/L/DU. Ista studija je pokazala ¢ak 28%
hipertenzivnih, kod novootkrivenih DM2 pacijenata (3).

Obrazlozenje za dijagnozu DBB kod DM, ako su ispunjeni Kkriteriji
makroalbuminurija+dijabeticka nefropatija, ili pak mikroalbuminurija i 10 godiSnje
trajanje DM1. Kod biopsije bubrega, u cilju uspostave dijagnoze DBB, opisani su
karakteristi¢ni slijede¢i nalazi: a) povecanje volumena mezangija; b) zadebljanje
bazalne membrane glomerula; c) tubulointersticijske promjene; (uociti izostanak
stai¢ne infiltracijem ili odlaganje materijala) (4, 5, 6, 7). Izrazenost ovih promjena je
srazmjerna masovnosti proteinurije i padu eGFR.

Atipi¢ni simptomi i znaci kod dijabeti¢ara s albuminurijom nalaZzu preciznije
ispitivanje bolesti bubrega, a koja nije uzrokovana dijabetesom. Generalizirana
vaskularna bolest je tipi¢na za dijabetes, ali moze biti i drugog uzroka (B). Na ovo
posebno treba misliti kod refrakterne hipertenzije, ali 1 kod signifikatnog oStecenja
bubrezne funkcje nakon uvodenja ACE-I ili ARB (tj. RAS blokade). Ovaj nalaz
ukazuje na mogucéu stenozu s. renalis, izolirano ili u sklopu generaliziranog
vaskulitisa. U ovim situacijama moguca je potreba za doppler pretragom, ali 1 za
kontrasne pretrage u nekim sluc¢ajevima. Davanje radioloskog kontrasta kod
dijabeticara, osobito kod DBB, zasluzuje poseban oprez, te ¢e posebno biti i
razmatrano.



U svakom slucaju pacijenti s HBB i DM, u odsustvu druge dokazane bolesti,
treba da budu tretirani kao DBB.

Rizik primjene kontrasnih sredstava. Kod bolesnika s DM ve¢i je nego u
opc¢oj populaciji, ¢ak i prije nastanka DBB. Jo$ uvijek ne postoji usvojena definicija
RCN (radiokontrasne nefropatije), ali neke Cinjenice je potrebno podcrtati. Uzima se
da je dvostruko povecanje kreatinina patognomonicno, ili smanjenje eGFR za 25 %
(ali ponekad i uz potrebu za dijalizom). Porast kreatinina se deSava unutar 48-72 sata,
s maksimumom unutar sedam dana. Rizik za nstanak RCN je veé¢i kod HBB i DBB
istovremeno, nego ako se bolesti pojave kao pojedinac¢ne. Rizik za nastanak RCN je
manji od 3 % u opéoj populaciji, 5-10% kod DM, ali 20-50 % kod DM sa DBB (8,9).
Rizik od RCN poveéavaju nesteroidni antireumatici (NSAR), aminoglikozidi,
amfotericin. Infuzione otopine, uobiCajene nakon davana kontrasta, treba da budu u
umjerenoj koli€ini, da bi se izbjeglo pretocenje vodom. Preporcena je uotreba 0,45 %
NaCl, u koli¢ini 1 ml/kgTT/h, tokom 6-12 sati. Medutim, pacijente s HBB sa ili bez
DBB, treba promatrati separatno i procjeniti da li su skloni kumulaciji vode u
organizmu (10). Smatra se da davanje vise od 100 ml hiperosmolarnog kontrasta
znafajno povecava rizik od RCN. Medutim kod pacijenata s GFR manjom od
30ml/min ve¢ 30 ml kontrasta znatno povecava rizik od RCN. Nisu svi kontrasti
jednako rizi¢ni a nejonski kontrasti su manje rizi¢ni. Izo-osmolalrni kontrasti (npr.
iodixanol), su manje rizi¢ni nego nisko-osmolarni kontrasti (11). U sklopu RCN, kod
pacijenata koji uzimaju metformin, moze se razviti laktacidoza. Stoga se metformin
mora iskljuciti 48 sati prije kontrasne pretrage. Inace upotreba metformina nije
preporucena kod pacijenata s CKD 1 DBB, a mora biti iskljucen ako je kreatinin u
plazmi veéi od 160pumol/L (Vidjeti vodi¢ 2).

Obustaviti lijekove koji povecavaju rizik od RCN 48 sati prije procedure (12,13)
Nesteroidni antireumatici
Aminoglikozidi
Amfotericin B
Metformin
Dati iv. Otopine 1ml/kg/h 6-12 h prije davanja kontrasta
o Dati 0,9% NaCl ili Na-bikarbonat 154 mEqg/L (12, 13, 14)
e Provijeriti balans vode kod pacijenata s stadijem 4 CKD ili kod prijete¢e kardijalne
dekompenzacije.
N-Acetilcystein 600 mg per os 2xdnevno, dan uoci radioloske kontrasne pretrage (18,19,21)

Upotrebiti minimalni dostatni volumen kontrasnog sredstva,
<30 ml, ako je moguce.

Upotrijebiti izo-osmolarni ili nejonski kontrast (15,16,17, 20)
Razmotriti hemofiltraciju kod pacijnaata s kreatininom >2mg/dl (176 umol/L)

Metformin koristiti samo ako je GFR>40ml/min, radi rizika laktacidoze.

Tabela 2. Strategija smanjenja rizika kod upotrebe radiokontrasnih sredstava kod
DM.



1.3. OBRAZLOZENJA NA VODIC O DIJAGNOSTICI DIJABETICKE
NEFROPATIJE

lako je mikroalbuminurija prvi simptom DBB nema klini¢ki potvrdenih podataka, u
velikim randomiziranim studijama, da rano otkrivanje i tretman mikroabuminurije znacajno
smnanjuje pogorsanje GFR, progresiju HBB prema vi§im stadijima ili opéu smrtnost. Stovise,
utvrdeno je da kod oko 30-50 % pacijenata s ustanovljenom mikroalbuminurijom, ona
spontano nestaje. Nije objasnjeno da li je ovaj nestanak mikroalbuminurije potpuno spontan,
ili je vezan za primjenu ACE-I ili ARB. U svakom slucaju je izvjesno da je dobra kontrola
glikemije i arterijskog krvnog tlaka od presudne vaznosti za pojavu, ali i nestanak
mikroalbuminurije.

Svakako treba obratiti paZnju na ortostatsku proteinuriju, koja moze biti ogranicavajuci
faktor za pravilno tumacenje albuminurije (,.konfaunding®). Koristenje prekonocéne
albuminurije (uriniranje pred spavanje, a potom analiza prvog jutarnjeg urina) je moguce kao
izbjegavanje uticaja ortostatske proteinurije, ali ovo u istraZivanjima nije u potpunosti
potvrdeno (22, 23).

Ali kao generalno pravilo treba prihvaiti ¢injenicu da su pacijenti s mikroalbuminurijom
3-4 puta rizi¢niji za nastanak DBB, nego oni s normalbuminurijom (do 30 mg/L/24h). Budu¢i
da ACE-l i ARB mijenjaju tok albuminurije, prihvaceno je da se kao izvjesna prihvata
makroalumnurija ustanovljena prije primjene ACE-l ili ARB (naravno uz prethodno
isklju€enje proteinuirije (albuminurije) zbog upale mokraénih puteva.

Takoder treba ponoviti da MDRD formula za izratun eGFR nije apsolutno promjenljiva
kod DBB.

Za sve pacijente s CKD i DBB moraju se uzeti u obzir svi anamnesticki podaci o
familiarnoj pojavi mozdanih udara, hipertenzije , infarkta i opéenito kardiovaskularnih, ali i
drugih metbolickih blesti.

1.4. PREPORUKE ZA BUDUCA ISTRAZIVANJA

Albuminurija je dosta osjetljiv parametar za oSteCenje bubrega, ali ne i dovoljno
specifican. Da bi se ve¢ u ranoj fazi nastanka mikroalbuminurije moglo pretpostaviti 0
kojem se temeljnom patofizioloSkom mehanizmu radi, a samim tim i1 o etiologiji
oStecenja, preporucena su slijedeca dalja istrazivanja.

e Istrazivanja biomarkera renalnog oS$te¢enja, pogotovo utvrdivanje markera
oste¢enja podocita; Ustanovljavanje imunoreaktivnih proteina u urinu, koji su
specificni za oSte¢enja podocita.

e Analiza faktora rasta i nastanka upalnog tkiva, te u tom smislu biomarkeri upale,
citokini, faktori neoangiogeneze, markere oksidativnog stresa.

e Genetski faktori koji uti¢u na oStec¢enje bubrega,;

e Ustanovljavanje preciznije formule za eGFR, primjenljive kod DM.



2. VODIC 2. TRETMAN HIPERGLIKEMIJE I OPCENITA SKRB
DIJABETICARA S HRONICNOM BOLESTI BUBREGA

Hiperglikemija je osnovni nalaz kod dijabetesa i temeljni uzrok vaskularnih
poremecaja kod dijabeti¢nih bolesnika, osobito ,,ciljnih organa®“. Temeljni je mehanizam u
nastanku komplikacija, ukljucuju¢i komplikacije na bubrezima. Intenzivni tretman
hiperglikemije prevenira DBB i usporava progresiju ve¢ nastale bolesti.

2.1. Ciljni HbAlc je <7,0 % za opfu populaciju, ne razmatrajuéi pri tome
prisustvo ili odsustvo hroni¢ne bolesti bubrega (1A).

2.2. Kod pacijenata s rizikom od cestih hipoglikemija ne preporucuje se obavezno
dostizanje ciljnoh HbAlcod 7,0% (1A).

2.3. Kod pacijenata s komorbiditetima i znacajnim rizikom za nastanak
hipoglikemija, te kod onih s kratkm ocekivanim trajanjem Zivota, prepurucuje se ciljni
HbAlc iznad 7,0% (2C).

2.2.0. OSNOVA ZA PRAVLJENJE VODICA ZA TRETMAN HIPERGLIKEMIJE |
OPCU PREVENCIJU NASTANKA DIJABETICNE NEFROPATIJE

Prepuruke koristene za izradu vodi¢a temeljene su kontroliranim, randomiziranim
viSegodi$njim studijama, koje su obuhvatile veliki broj ispitanika i trajale viSe godina, uz
mogucénost nastanka i prac¢enja eventualnih komplikacija.

Tretman diabetes mellitus-a tipa 1. Ve¢ je ranije navedeno da je skrining na
mikroalbumnuriju obavezan nakon pet godina trajanja DM1. Radi se o zna¢ano mladoj
populaciji, za koju nije o¢ekivati veéi broj konkomitantnih bolesti. Kada je rije¢ o DM tipal
uoceno je da je intenzivni tretman diabetesa znafajno smanjio pojavnost albuminurije, a
samim tim i drugih komplikacija dijabetesa.U jednoj od najéesce citiranih studija je DCCT
(24) koja je obradila 1441 pacijenta, sa skupine nakon randomizacije, uz pracenje od 6,5
godina. Skupina s intenzivnim tretmanom imala je prosjecan HbAlc 7,2%, a kontrolna
skupina s konvencionalnim inzulinskim tretmanom 9,1%. U skupini s intenziviranim
tretmanom postotak pacijenata s mikroalbuminurijom je bio za 34% manji. U kontrolnoj
skupini su zabiljezene i znatno CeSCe komplikacije tipa dijabeti¢ne retinopatije, koja se
javljala sa ili bez albuminurije (24).

Tretman diabetes mellitus-a tipa 2. Rezultati istrazivanja sveobuhvatnih,
kontroliranih i randomiziranih studija govore u prilog smanjenja albuminurije i nastanka
komplilacija dijabeticke nefropatije kod tipa 2 dijabetesa, ako se primjeni intezivni tretman
kontrole glikemije. U svojoj studiji na populaciji od 110 ispitanika Kumamoto je dobio da je
nakon 6 godina tretmana intenzivnom inzulinskim protokolom prosje¢an HbAlc 7,1%, u
usporedbi sa standarnim (konvencionalnim) inzulinskim protokolom, gdje je HbAlc bio
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prosjeéno 9,4 % (25). Nakon 5 godina 7,7 % ispitanika s intenzivnim kontrolom glikemije, je
imalo albuminuriju, a kod standardnog tretmana 28%. Nakon 8 godina pracenja istih
ispitanika, kon intenzivno kontrolirane glikemijeje albuminurije je zabiljezena kod 11,5%, a
kod standardnog tretemana 43,5%.

ADA standarno pracenje regulacije glikemije. Iako se pracenje glikemije Cini
izlicnim da kao preporuka stoji u tekstu ovog vodica, dugogodiSnje pracenje nadzora
dijabeti¢ara od strane zdravstvenih profesionalaca, nalaze da se ponovo podcrta pracenje
pojedinih parametara. To se prije svega odnosti na mjerenje postprandijalne glikemije (vrSne
vrijednosti, naj¢e$¢e 60 minuta nakon najobilnijeg dnevnog obroka). U tabeli 3. je dat
preporuceni vremenski okvir pracenja glikemije na taste, postprandijalne glikemije i HbAlc.
lako su vrijednosti HbAlc i regulacije glikemije vrlo usko vezane, ipak parametri nisu
jednoznacni, nego se HbAlc i vr$na postprandijalna glikmija u brojnim radovima posljednjih
decenija (26) determiniraju kao dva potpuno odvojena riziko faktora (27). Navedene ciljne
vrijednosti u tabeli su prema ADA standardima, a ciljne vrijednosti kod dijabeti¢ara s HBB su
navedene i komentirane drugdje u tekstu ovih vodica.

Parametar Ucestalost Ciljna
vrijednost
HbAlc Dva puta godisnje, kod stabilne glikemije, svaka tri <7,0%

mjeseca kod promjene protokola tretmana DM, a po
postizanju stabilne glikemije opet 2x godiSnje

Glikemija na tasSte Intenzivirani inzulinski tretman 3xdnevno (ev. ¢esce)

(kapilarno)

Konvencionalni tretman inzulinom, ili peroralnim 5,0-7,2 mmol/L.

lijekovima 1x dnevno, po uspostavi stabilne glikemije
prema potrebi

Postprandijalna Prema potrebi
glikemija (,,peak®) 1-2 h
nakon obilnog obroka Veoma korisno kod pacijenata s ,,autonomnom <10 mmol/L
neuropatijom i intestinalnom parezom, radi optimalnog -
odredivanja doze inzulina (tolerancija do

11,5 mmol/L)

Tabela 3. ADA standard za pracenje glikemije i HbAlc

Prilagodba doza antidijabetika. Peroralna i inzulinska terapija bolesnika s
dijabeti¢cnom nefropatijom treba da bude prilagodena funkcije bubrega, prije svega kroz
procjenu GFR. U tabeli 4. Su date globalne preporuke sukladno reviziji vodi¢a uradenoj 2012.
godine. Vrlo vesto upotrebljavani lijek, glibenklamid, lijek druge generacije sulfonilureje
naveden je pod nazivom gliburid u KDOQI reviziji.

Za metformin je navedeno da su preporuke kontraverzne, a to se odnosi na nivo eGRF,
kod kojih je potrebno izbjegavati lijek. Prema FDA, a Sto vazi u SAD, preporuceno je da se
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lijek prestane upotrebljavati kada je kreatinin 1,5 mg/ml za muskarce (preraunato to iznosi
132 umol/L), odnosno 1,4 mg/dl za Zzene (123 pmol/L). Nase lokalno Udruzenje je dalo
preporuku da se metformin prestane uzimati kada je kreatinin u plazmi 160 umol/L.

Za razliku od izvornog KDOQI vodica, iz 2007. godine, koji daje preporuke i za
pacijente na dijalizi, azurirani vodic¢i iz 2012. godine ne pominju pacijente na dijalizi, pa se to
moze tumaciti kao da te preporuke nisu izmijenjene, te ostaju na snazi one iz 2007. god. Kod
pacijenata na dijalizi treba izbjegavati hlorpropamid, tolazamid, tolbutamid, gliburid
(glibenclamid, ¢es¢e upotrebljavani naziv), glimeprid, inhibitore alfa glikozidaze (akarboza i
miglitol), metformin, natelinid. Za repaglinid, pioglitazon, roziglitazon i pramlintid nije
potrebna prilagodba doze. Za DPP-4 inhibitore potrebna je prilagodba doze, tj. smanjenje za
75% (25 mg dnevno).



Lijek — klasifikacija

CKD saili bez HBB Stadij 3,415

Inzulini

Glargin

Determir (Levemir)

Neutral (Protamin cink)

Regular inzulin (Humani)

Aspart (rekombinatni,

lizin zamijenjen aspartatom, brzi)

Lispro (Lizin zamijenjen prolinom, ultrabrzi)
Glulisin

Nije potrebna prilagodba doze

Nije potrebna prilagodba doze
Nije potrebna prilagodba doze
Nije potrebna prilagodba doze

Nije potrebna prilagodba doze
Nije potrebna prilagodba doze
Nije potrebna prilagodba doze

Prva generacija lijekova na bazi sulfonil uree

Acetohexamid =~ **
Hloropropamid

Izbjegavati upotrebu

GFR 50-80 mL/min/1,73m? smanjiti dozu 50%, ako je

GFR<50mL/min/1,73m? izbjegavati upotrebu

Tolazamid
Tolbutamid

Izbjegavati upotrebu
Izbjegavati upotrebu

Druga generacija lijekova na bazi sulfonil uree

Glipizid Nije potrebna prilagodba doze
Glimepirid Poceti sa dozom od 1mg dnevno
Glyburid (glibenclamid) Izbjegavati upotrebu
Gliclazid** Nije potrebna prilagodba doze
Meglitinidi

Repaglinid GFR<30 mL/min/1,73m? poceti sa 0.5mg
Nateglinid GFR<30mL/min/1,73m? poceti sa 60mg s
Bigvanidi

Metformin***

US FDA navodi ,,Ne koristiti ako je SCr> 132umol/L kod

muskaraca, > 1,4mg/dL kod Zena“; British National
Formulary i Japanese Society of Nephrology preporucuju
prekid terapije ako je eGFR < 30 mL/min/1,73 m?

Tiazolidinedioni

Pioglitazon i Rosiglitazon

Bez prilagodbe doze

Inhibitori alfa-glukozidaze

Akarboza Izbjegavati ako je GFR < 30 mL/min/1,73 m?
Miglitol Izbjegavati ako je GFR <25 mL/min/1.73 m?
DPP-4 inhibitori Prilagoditi dozu kako slijedi
Sitagliptin GFR > 50 mL/min/1,73 m? 100mg dnevno

GFR 30-50 mL/min/1,73 m?: 50mg dnevno

GFR < 30 mL/min/1,73 m?: 25mg dnevno
Saxagliptin GFR > 50 mL/min/1.73 m®> 5mg dnevno

GFR <50 mL/min/1,73 m? 2,5mg dnevno
Linagliptin Bez prilagodbe doze
Vildagliptin** GFR > 50 mL/min/1,73 m? 50mg dva puta na dan

GFR < 50 mL/min/1,73 m? 50mg dnevno

Inkretin mimetici

Exenatid
Liraglutid

Nije preporucen kod GFR < 30 mL/min/1,73 m?
Nije preporuc¢en kod GFR < 60 mL/min/1,73 m?

Analozi amilina

Pramlintid

Bez prilagodbe doze, ali ne kod CKD st. 4, ili HD.

Agonisti receptora dopamina

Bromokriptin mezilat*

Nije izuCavan kod pacijenata sa smanjenom GFR
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Tabela 4. Prilagodba doze inzulina i peroranih antidiabetika kod DM i CKD; *Prilagoditi dozu prema
odgovoru pacijenta; **Nije odobreno u SAD-u; ***Nivoi preporuke su kontroverzni.

Budu¢i da su promjene vaskularnog debla, mikro i makroangiopatije, te poremecaji
senzibilieta, najéesc¢e kopmplikacije DM, vrlo je prakti¢no istovremeno pratiti obje vrste komplikacija.
S tom nakanom je data tabela 5.

Komplikacija Evaluacija Ko vrsi Ucestalost
Retinopatija Kompletan pregled oka i Oftalmolog ili drugo 1x godisnje
fundusa uz Sirenje zjenice ovlasteno lice
Ulkusi stopala Vizualni pregled Pacijent Svaki dan
Vizualni pregled Zdravstveni radnik Kod svake posjete
- Provjera dubokog
senzibiliteta zvu¢nom
viljuSkom
- Provjera povrsSinskog Zdravstveni radnik 1x godiSnje
senzibiliteta
filamentom
Puls a. dorsalis pedis Zdravstveni radnik 1x godi$nje
Kompletan pregled cirkulacije | Za visoko rizi¢ne pacijente*, 1x godisnje ili
i perifernih nerava, Doppler, neurolog, angiolog ili drugi Cesce, prema
EMNG, ... specijalist potrebi

Tabela 5. ADA standardi za pracenje retinopatije i dijabetickog stopala. *) Visoko rizi¢ni pacijenti su oni sa
ckd, KVB, pacijenti s gubitkom perifernog senzibiliteta, sa kalusima na stopalima i prstima, s poremeéenim
rastom noktiju, s poremecajem kostiju, poremeéenom biomehanikom (snisenim indeksom kretnje brahijalnog
zgloba), DM u trajanju vise od 10 godina, losom kontrolom glikemije (Visok HbAlc)

Obzirom da je veci broj pacijenata s asimptomatskom biomotorikom dosta dugo, pa
cak 1 kada su veC nastaje promjene senzibiliteta i cirkulacije, vrlo je korisno ve¢ u samom
startu tretmana dijabetiCara ispitati ,,indeks kretnje brahijalnog zgloba“ (22, 23).

2.3 OBRAZLOZENJA ZA VODIC ZATRETMAN HIPERGLIKEMIJE

U vodicu su date osnovne smjernice za hiperglikemiju, ukljuujuci pracenje, tretman i
smjernice za procjenu uspjeha u kontroli glikemije. Date su smjernice za pracenje glikemije
bez nastale DBB (prema ADA smjernicama, koje su usaglasene s IDF )“International
Diabetes Federation®), ali uz poseban osvrt na kriterije ciljnih vrijednosti glikemije i HbAlc
kod dijabeti¢ara s DBB. Uocljivo je da se ciljne vrijednosti razlikuju za HbAlc, osobito kada
je rije¢ o bolesnicima s rizikom za Ceste hipoglikemije, kao i1 dijabeti¢are s DBB i drugim
znacajnim komorbiditetima.
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Potrebno je naglasiti i da se HbAlc kod pacijenata koji su na dijalizi, razlikuje od
dijabeticara s DBB, a koji nisu na dijalizi. Pacijenti u stadijima 4 i 5 HBB takoder imaju
relativno nizi HbAlc u korelaciji s visokom glikemijom, ali manje izrazeno nego je to kod
pacijenata na dijalizi. Kod pacijenata na dijalizi HbAlc je pretezno nizi. Stovise, HbAlc je
nizi nego bi se moglo ocekivati i za slucajeve se relativno loSom kontrolom glikemije.

U azuriranim vodi¢ima iz 2012. Napominje se da bi ,,glikozirani albumin® mogao biti
marker regulacije glikemije u kra¢em periodu, tokom dvije nedjelje. Ipak se HbAlc i1 dalje
smatra najboljim parametrom dugotrajne kontrole glikemije. Ne treba zaboraviti ni znacaj
kontrole ,,postprandijalne gikemije“, 1-2 sata nakon obroka, jer se posljednjih godina
postprandijalna hiperglikemija pominje kao nezavisan rizioko faktor od HbAlc u riziku za
KVB (27).

Kao $to se teziSte tretmana DM prenosi na pacijenta i porodicu, isto tako se pracenje
nastanka i toka DBB, istovremeno s ostalim komplikacijama DM, sve viSe prenosi na
pacijenta (,,self-assessment).

2.4. PREPORUKE ZA BUDUCA ISTRAZIVANJA

Iako je davanje inzulina rutima za vecinu klinicara, jo§ uvijek nije ustanovljen
idealan protokol davanja inzulina kod pacijenata na dijalizi (ujutro pred dorucak, pred
obrok na dijalizi...), §to je polje za naredna istrazivanja.

DPP-4 (Di-peptidil peptidaza) inhibitori i GLP-1 (glucagon-like peptide-1),
inkretin mimetik, preporucuje se bez znacajnijih ogranienja, samo uz smanjenje
doze, mada bi bila potrebna dalja istrazivanja o njihovom u¢inku na DM uz DBB.

Kakav je uticaj tiazolidindiona na retenciju tekucine kod pacijenata s odmaklom
CKD.
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VODIC 3. TRETMAN HIPERTENZIJE KOD DIJABETICARA S
HRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI

Veoma mnogo pacijenata koji istovremeno imaju DM i HBB su istovremeno
hipertonicari. Dpkazano je da uspjeSan tretman hipertenzije usporava bubreznu bolesti, te joj
stoga treba posvetiti posebnu paznju. Kao preporuke kojih se opcenito treba drzati navedeno
je slijedece.

3.1. Hipertenzivni dijabeti¢ari u stadiju 1-4 HBB treba da budu tretirani ACE

inhibitorima (ACE-I) ili blokatorima angiotenzin receptora (ARB) (1A);

3.2. Ciljne vrijednosti arterijskog tlaka kod ovih pacijenata u stadiju 1-4 treba da

budu <130/80.

3.2.0. OSNOVA ZA PRAVLJENJE VODICA ZA HIPERTENZIJU KOD
DIJABETICARA S HRONICNOM BOLESTI BUBREGA

Kod prirodnog toka DM sa HBB uobicajeno nastaje hipertenzija, sa ili bez
albuminurije. S druge strane, i HBB i albuminurija progrediraju, ali ih tretman hipertenzije
Znacajno usporava. DM1 i DM* imaju dosta sli¢an prirodni tok, kada je rije¢ o albuminuriji 1
hipertenziji, a takoder i u progresiji CKD. Razlika postoji u tome da vaskularna bolest i
hipertenzija nastaje ranije kod DM2 (31, 32). Brojne studije su potvrdile da je hipertenzija
znacajan rizik za HBB, a da uspjeSan tretman hipertenzije znacajno usporava progresiju HBB
(29, 30). Zajednico u svim preporukama za lijeCenje hipertenzije kod DM u stadijima 1-4
jeste upotreba ACE-I i ARB. Kada je rije¢ o transplantiranim bolesnicima, pristup je nesto
drugaciji. Budu¢i da su dijabetic¢ari sa DBB posebno rizi¢ni, kod njih su konvencionalne uzete
nesto nize vrijednosti, kao kriterij za hipertensziju, 1 to vrijednosti iznad 130/80. Kada je rije¢
od DM1 smatra se da je dijagnosticiranje hipertenzije ujedno i dijagnoza HBB.

Doziranje lijekova kod HBB i DBB treba biti dosta precizno, a na Tabeli 6. Su date
smjernice.

ACE inhibitori Startna doza Ciljna doza
Benazepril 10mg dnevno 20-40mg/dnevno u 1-2 doze
Captopril 6,25-25mg 3xdnevno 25-150 mg 2-3x dnevno
Enalapril 5mg dnevno 10-40mg dnevno u 1-2 doze
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Fosinopril 10mg dnevno 20-80mg dnevno
Lisinopril 10 mg dnevno 20-40mg dnevno u 1-2 doze
Moexipril 7,5 mg dnevno 7,5-30mg dnevno u 1-2 doze
Perindopril 4mg dnevno 4-16 mg dnevno u 1-2 doze
Quinapril 10-20mg dnevno 1,25-20mg dnevno u 1-2 doze
Ramipril 1,25-2,5 mg(ne>CCr40/ml/min 1,25-20mg u 1-2 doze
AT1 blokeri Startna doza Ciljna doza
Candesartan 16mg kao monoterapija 2-32mg podijeljeno u 1-2 doze
Eprosartan 600mg dnevno kao monoterapija 400-800 mg dnevno u 1-2 doze
Ibesartan 150mg dnevno 150-300 mg dnevno u 1-2 doze
Losartan 25-50mg dnevno 25-100 mg dnevno u 1-2 doze
Omesartan 20mg dnevno kao monoterapija 20-40mg dnevno
Temisartan 40mg dnevno 40-80mg dnevno
Valsartan 80-160mg dnevno 80-300mg dnevno

Tabela 6. Smjernice za doze lijekova.

Visok krvni tlak, zadrzan tokom duze vremena, dovodi do znacajne progresije

bubrezne bolesti (A). Brojne studije su potvrdile ovaj zakljucak (38, 39) ali neke su studije
separatno izucavale snagu rizika sistolnog tlaka (te je naden vec¢i rizik od poviSenja sistolnog
nego dijasntolnog tlaka), odnosno od jo§ veceg je rizika srednji arterijski tlak (37. 38, 39).
Srednji arterijski tlak je na granici gornje dvije trecine i donje tre¢ine pulsnog tlaka).

ACE-1 i AT-1 inhibitori, primjenjeni u terapiji hipertenzivnih dijabeti¢ara, usporavaju

progresiju DBB (B).

Da bi se ilustrirao znacaj hipertenzije kod DBB data je tabela 7.

Klini¢ke znacajke

Prevalenca (%)

DM1 sa mikroalbuminurijom 30-50
DM1 sa makroalbuminurijom 65-88
DM2 sa mikroalbuminurijom 40-83
DM2 sa makroalbuminurijom 78-96

Tabela 7. Prevalenca hipertenzije kod DBB
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Klinicke studije su pokazale i neke razlike u efikasnosti ACE-I i AT1 blokatora kod
raznih varijacija tipova diabetesa. Tako je postavljena tvrdnja da su ACE-I efikasniji u
usporenju DBB hipertenzivnih pacijenata u skupini DM1 sa mikrohematorijom (B), te DM1
sa makrohematurijom (A), te DM2 sa makrohematurijom (C). Pokazano je i da ATl
blookatori znacajno usporavaju progresiju DBB sa hipertenzijom (A). Dokazi o efikasnosti
AT1 blokatora kod DM1 su manje evidentni dokazi za ACE-I. Ipak je potrebno naglasiti da
su brojne studije pokazale vecu efikasnost lijekova orjentiranih na blokadu RAS (ACE-I i
AT1 blokeri) u poredenju s drugim lijekovima, npr. blokatorija kalcijevih kanala (33).

Kako su navedene studije pokazale, ACE-I iblokatori AT1 receptora su lijekove
izbora za hipertenziju kod DBB, ukoliko je monoterapija dovoljna, takoder su bolje
efikasnosti nego blokatori kalcija, kao monoterapija. Ako monoterapija nije pokazala
zadovoljavajuéu efikasnost pristupa se kombinaciji antihipertenziva, pri ¢emu se kao prvi
izbor pominju nehidrohinonski blokatori kalcijevih kanala, potom diuretici. Studije su
pokazale da oko 60-90% pacijenata s hipertenzijom i DBB Kkoriste tiazidske diuretike ili
diuretike Henleove petlje uz ACE-1 i AT1 blokatore (34, 35, 36).

3.2.1. KOMBINIRANA TERAPIJA HIPERTENZIJE KOD DIJABETICARA

Brojne studije su pokazale efikasnost kombinirane terapije hipertenzije kod
dijabeticara (37,38,39). Dobro poznate studije, RENAAL, IDNT, ALLHAT i druge (40, 41,
42, 43.), su pokazale efikasnost kombinirane terapije. Nasle su da je prosjecan broj
upotrijebljenih antihipertenziva 2,4 do2,7, sto ¢e reéi da je veéina pacijenata koristila skoro 3
antihipertenziva. Inae se smatra da je u pitanju refrakterna hipertenzija ako se s 4
antihipertenziva u maksimalno dopustenim prilagodenim dozama ne moze zadovoljavajuce
kontrolirati.

Donedavno dozvoljena kombinacija ACE-1 i AT1 blokera dovodi do progresije
proteinurije, te u novim vodi¢ima nije dopuStena (44.). Smatralo se da ¢e dvostruka blokada
RAS biti efektivnija u kontroli hipertenzije, ali su iskustva klinickih studija pokazala
negativan efekat.

Medu drugim antihipertenzivima, koji stoje na raspolaganju, ispitivani su beta
blokatori KDOQI vodi¢ iz 2007. godine pominje karvedilol i metoprolol, koji su analizirani u
studijama, te navodi da je carvedilol pokazao bolju efikasnost i bolje stabilizirao kontrolu
glikemije i inzulinsku rezistenciju nego metoprolol (45.). Stovise studija je pokazala da je
jednom uspostavljena normalbinurija, 48% manje rizika da ¢e se pojaviti ponovo, ako se uz
lijekove RAS blokade doda i karvediolol. Potrebno je napomenuti da je tretman hipertenzije
dio sveobuhvatnog tretmana bolesnika s DBB, §to ukljucuje 1 dijetalne mjere (maksimalno 2,3
g NaCl dnevno), tretman hiperlipoproteinemije itd.

U KDOQI vodicina kao drugi izbor, tj. drugi antihipertenziv uz ACE-l i ARB (AT1
blokere), preporucuje se nehidrohinonski blokator kalcijevih kanala, potom diuretik, a obje
skupine lijekova su pokazale povoljan u¢inak kod DBB, u kombiniranoj terapiji.
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Ostali lijekovi koji su na raspolaganju (a-blokatori, metildopa-antagonist
simpatikotonusa, ...) nisu razmatrani u KDOQI i KDIGO vodi¢ima. Obzirom na znacaj
hipertenzije kod DBB, te potrebu za kombiniranom terapijom, i ovi lijekovi nalaze mjesto u
tretmanu hipertenzije, osobito ako se ona moze smatrati predstadijem refraktarne hipertenzije.
Preporuke za ovu terapiju se nalaze u vodi¢ima ESC (European Society of Cardiology.
Evropskog kardioloSkog udruzenja) sto je lako dostupno na odgovarajuc¢oj web stranici. Svi
pridodati lijekove za tretman hpertenziji treba da budu prilaodeni GFR, kontroli glikemije, te
eventualno drugim prisutnim komorbidnim stanjima. Preporuke za tretman hipertenzije kod
HBB vec¢ su date u odgovaraju¢em vodi¢u ovog Udruzenja.

Potrebno je podcrtati neke karakteristike najées¢e upotrebljanih lijekova u
kombiniranoj terapiji. Za blokatore a-receptora nije potrebna znacajna prilagodba doze kod
HBB (doxazocin, prazosin), a pogodni su za ¢esto prisutni komorbiditet-hipertrofiju prostate.
Lijekovi s centralnim djelovanjem (metildopa, klonidin), osobito metildopa, je prihvatljiv
kombiniranoj terapiji, a moguca je primjena i u trudnoéi. Klonidin zauzima znacajno mjesto
za tretman rezistentne hipertenzije. Za ove lijekove nije potrebna znacajnija prilagodba doze
(46.).

3.2.2. KARAKTERISTIKE BLOKATORA KALCIJA KOJE UTICU NA ODABIR ZA
TERAPIJU

Blokatori kalcijevih kanala su dugo u klini¢koj upotrebi. Prvi blokator kalcijevih
kanala (BKK) u klini¢koj upotrebi je verapamil, a u odabranim indikacijama vrlo je efikasan
i danas. Blokatori kalcija se medusobno razlikuju po hemiskoj strukturi, Sto im daje i razlicita
farmakoloSka svojstva. Dihidropiridini imaju Sesto¢lani prsten (dihidropiridin), od ¢ega im
naziv, djeluju na glatku muskulatoru krvnih Zila i vrSe snaZnu vazodilataciju. Ucinak
nehidrohinonskih blokatora Ca kanala je vrlo malen na periferiji (ne vr$e vazodilataciju, npr
verapamil). S druge strane verapamil, kao i drugi nehidrohinonski Ca-blokatori, ima znacajni
negativni inotropni efekat, Sto trba imati u vidu ako je za ocekivati kardijalnu
dekompenzaciju. Stoga je za BKK uveden pojam vaskularne selektivnosti, §to podrazumijeva
omjer izmedu vazodilatacijskog ufinka u odnosu na njegov negativni inotropni ucinak.
Razli¢ito djelovanje na krvne zile 1 srce moguce je zbog djelomice razli¢itog intracelularnog
mehanizma kontrakcije glatkih misi¢nih stanica krvnih Zzila i kardiomiocita. S obzirom na
vaskularnu selektivnost BKK dijelimo u dihidropiridine (kakav je npr. nifedipin) i
nedihidropiridine (npr. verapamil). Sto ga se cesto primjenjuje engleska sugestibilna
skracenica ,,nifedipin-like i ,,verapamil-like*. Ne-dihidropiridini (verapamil, diltiazem) nisu
vaskuloselektivni (omjer djelovanja na krvne Zile i miokard 1:1), a dihidropiridini su
vaskuloselektivni. Tako je u nifedipina i amlodipina navedeni omjer 10:1, dok je kod nekih
dihidropiridina druge i trece generacije, lacidipina, felodipina i lerkanidipina ¢ak 100:1 sve do
1000:1. Stoga su noviji dihidropiridini snazni periferni i koronarni vazodilatatori, nemaju
znacajan negativni inotropni ucinak, ne mijenjaju frekvenciju srca i AV-kondukciju. Za
razliku od dihidropiridina, ne-dihidropiridini su slabi vazodilatatori, znac¢ajno smanjuju
kontraktilnost miokarda, blago usporavaju sr¢anu frekvenciju i usporavaju AV-provodenje.
Ove razlike u farmakodinamskim svojstvima pojedinih skupina BKK koriste se u
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odgovarajuc¢im terapijskim indikacijama (47. 48.). Neki put se koristi nuzefekat blokatora
kalcija, npr. nifedipina kod bradikardije.

3.2.6. NADZOR NAD KRVNIM TLAKOM KOD DIJABETICNIH HIPERTONICARA
S HRONICNOM BOLESTI BUBRGA I PROTOKOL PRACENJA

Budu¢i da su postupci pracenja klini¢kog toka standardizirani, hipertenzija, kao jedan
od najve¢ih rizika za progresiju DBB je od posebnog znacaja. Vise vodica daje
standardizirane preporuke praéenja, zbog znacajnog prepoklapanja dijabetesa s brojnom
drugom patologijom (1, 34, 49). Globalna preporuka je da se kod svakog obracanja pacijenta s
DM obavezno mjeri krvni tlak. Tabela 8. daje preporuke za pracenje krvnog tlaka, te perioda
u kojima je potrebna procjena uspjeha terapijskog protokola, reevaluacija stanja i terapije.

Period nakon pocetka antihipertenzivne terapije

Klini¢ki podaci <4 sedmice 4-12 sedmica
Sistolni tlak (mmHg) >140 ili <120 120-139
eGFR (ml/min/1,73m?) <60 >60
Kalij u serumu (mmol/L) >4.5 <45
Ako je uth ACE-I ili ARB ili diuretici <4,5 >4.5

Nakon postizanja ciljnog tlaka i stabilizacije doze

eGFR (ml/min/1,73m?) <60 >60
Pad eGFR (ml/min/1,73m?) >4 ml/min <4ml/min
Komorbiditeti s povecanjem rizika, Da Ne

ubrzani pad eGFR

Tabela 8. Preporuke za intervale pracenja i reevaluacije tlaka u zavisnosti od stupnja progresije DBB, eGFR te
serumskog kalija.

3.3 OBRAZLOZENJA UZ VODIC ZATRETMAN HIPERTENZIJE KOD
DIJABETICARA S HRONICNOM BOLESTI BUBREGA

Dokazano je da je regulacija hipertenzije jedna od temeljnih potreba za prevenciju
progresije DBB. Vrlo veliki procenat dijabetiCara ima hipertenziju, a takoder 1 veliki broj
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pacijenata s HBB, S§to ovaj problem c¢ini sveprisutnim. U izlaganju je navedeno da je
kombinirana antihipertenzivna terapija potrebna u vecine pacijenata, a broj lijekova u
kombiniranoj terapiji je u prosjeku 2,4-2,7. Potrebno je naglasiti da su lijekovi prvog izbora
ACE-I i ARB (AT1-blokatiori), a da drugi izbor predstavljaju blokatori kalcijevih kanala i
diuretici. Koji ¢e lijek biti pridodan zavisi od konkretnog sluc¢aja. Kod mladih pacijenata se
preporucuje izbjegavati diuretike, osim kod opasnosti od hiperhidracije, dok su za starije
pacijente diuretici Cesto adekvatna terapija. Nadalje, komorbidna stanja (bronhitis, astma,
kardiovaskaularne bolesti, bolesti prostate) umnogome uti¢u na izbor pridodatih lijekova u
kombiniranoj terapiji. Potrebno je naglasiti potrebu za regulacijom hipertenzije te ,,..pucati iz
svih oruda na hipertenziju...”, kako je receno na jednoj od ranijih $kola dijalize, koja se bavila
hipertenzijom.

3.4. PREPORUKE ZA DALJA ISTRAZIVANJA

U narednom periodu istraZivanja bi trebala dati nekoliko vaznih odgovora. Nije
definirano koji je optimalni period i$¢ekivanja u¢inaka ACE-I i ARB pri uvodenja drugog
lijeka i pocetka kombinirane terapije. Da li je i koliko za vrlo visoke hipertenzije potrebno
¢ekati u¢inak monoterapije i koji protokol ubrzanja polifarmakoterapije primijeniti kod vrlo
visokih hipertenzija. Kako se odnositi s ranije nelijeCenom, a poznatom hipertenzijom. Koji su
biomarkeri upotrebljivi za procjenu ucinkovitosti terapije i koji bi markeri oStecenja tkiva
najranije ukazivali na promjenu strategije lijeCenja. Koja je uloga upale i dostupnih markera
upale za rano utvrdivanje oStecenja tkiva.
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VODIC 4. TRETMAN DISLIPIDEMIJA KOD DIJABETICARA S HRONICNOM
BOLESTI BUBREGA

Dislipidemija je vrlo Cesta kod bolesnika sa hronicnom bolesti bubrega (HBB). Rizik
od kardiovaskularnih bolesti (KVB) je mnogo veéi u populaciji dijabeticara nago u opcoj
populaciji. Pacijenti koji imaju dijabetes i HBB treba da budu tretirani prema sljede¢im
uputama.

4.1 . Ciljana vrijednost RDL holesterola kod dijabetesa i HBB u stadiju 1 do 4 treba da
bude izmedu 2,6 i 2,9 mmol/L. (B)

4.2. Pacijenti sa DM i HBB stadija 1-4, ako i imaju LDL-holesterol veéi od 2,9 mmol/L
moraju biti tretirani statinima. (B)

4.3 Tretman statinima ne treba zapoceti kod pacijenata s DM2 koji su na dijaliznom
tretmanu ukoliko nemaju specificnu kardiovaskularnu indikaciju za takav tretman. (A)

4.1.0. 1ZVORI ZA VODIC 4

DM je znacajn faktor rizika za rani morbiditet 1 mortalitet. Vecina komplikacija
dijabetesa odnose se na mikrovaskularne i makrovaskularne manifestacije. Markovaskularne
komplikacije su vrlo ¢este i daju teske posljedice; vise od 80% pacijenata sa DM2 obolijevaju
od KVB. Upravo zbog tako visokog rizika prevencija KVB mora biti permanentna kod
bolesnika sa HBB.

4.2. OBRAZLOZENJE

Vodi¢ je napravljen na bazi velikih studija o tretmanu DM1 i DM2 kod HBB stadija
1-5. Zbhog velike prevalence dijabetesa u opcoj populaciji veoma mnogo je bolesnika koji u
toku dijabetesa razviju i DBB (dijabeti¢nu bolest bubrega). Opcenito se smatra da je tretman
statinima potreban u stadijima 1 do 4 HBV iako istraZivanja nisu potpuno potvrdila ovu
preporuku.  Veliki procenat dijabetiCara sa HBV imaju dislipidemije. Vecinom se radi o
LDL-holesterolu, te niskoj koncentraciji HDL holesterola, visokoj razini triglicerida (50).
LDL-holesterol u krvi formira stine partikle koje vrlo ¢esto uzrokuju aterome na Kkrvnim
zilama.

PovisSeni LDL holesterol moze biti uspjeSno tretiran statinima, osobito kod
dijabeticara. Opcenito je dokazano da su statini efektivni u tretmanu hiperholesterolemije sa
ili bez dijabetesa, bez obzira da li su ve¢ prisutne konorarne i druge KVB. U dosta studija je
dokazana efikasnost prevencije KVB upotrebom statina. Medu njima je jedna od najvecih
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). Ova studija je pokazala vrlo znacajnu
efektivnost u smanjenju morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata sa DM2 ako nemaju HBB.
Radene su i studije o uspjesnosti statina kod bolesnika sa DBB. Najces¢e je koriSten
paravastatin. Kao grani¢na vrijednost za bolest bubrega arbitralno je uzeto 60 ml/min/1,73m?
GFR. Zapazeno je manje pojavljivanje infarkta ali i svih vaskularnih bolesti kod bolesnika
koji su primali prevastatin. Studije su radene pretezno u stadijima 1 do 3 HBB zbog toga §to u
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odmaklijim stadijima HBB pravastatin je bio izbjegavan (51,52). Postoje i miSljenja autora
KDIGO vodica da se u svim stadijima HBB osim u stadiju 5 trebaju davati statini za snizenje
holesterola u krvi, a uvijek ako je holesterol iznad 2,6 mmol/L. Ispitivan je i atorvastatin u
nekoliko studija, ali u prevenciji KVB u odmaklom stadiju HBB nije dao znacajnije rezultate
(53). Dislipidemija moze izazvati povecanje proteinurije i ubrzati progresiju HBB. Nije
utvrdeno da 1i statini usporavaju progresiju HBB. Brojne klinicke studije su dokazale da
dislipidemija ubrzava propadanje bubrega kod pacijenata sa ili bez dijabetesa. Kod pacijenata
sa DMI uoceno je pojavljivanje visoke razine triglicerida, te lipida klase VLDL. Klinicka
ispitivanja DML sa dislipidemijama i uoptrebom simvastatina dale su kontroverzne rezultate.
Sinvastatin nije pokazao pozitivan u¢inak na smanjenje alouminorije ili pak brzinu propadanja
funkcije bubrega.

4.3. PRACENJE TERAPIJE STATINIMA

Iako je opisano da statini mogu oStetiti jetru tj. povisiti jetrene enzime, U brojnim
multicentri¢nim studijama nije dokazano da je ustanovljen znac¢ajan porast jetrenih enzima. U
studiji AURORA rosuvastatin je ispitivan kod pacijenata na dijalizi. Ustanovljeno je da nije
bilo znacajnijeg negativnog efekta na skeletne miSiée niti na porast jetrenih enzima.

4.3. PRILAGODBA DOZE HIPOLIPEMIKA KOD DM | HBB

Opcenito se smatra da dozu statina ne treba smanjivati kod bolesnika sa HBB
uobicajena doza atorvastatina je 10 do 80 mg dnevno, te nije potrebno mijenjati kod DBB.
Doza pravastatina je 10 do 40 mg dnevno i nije potrebna prilagodba doze kod DBB. Doza
rosuvastatina je 5 do 40 mg dnevno bez potrebe za prilagodom doze u lagano oStecenoj
funkciji bubrega. Kod klirensa kreatinina manjeg od 30ml/min/1,73m2 i kod pacijenata na
dijalizi pocetna doza rosuvastatina je 5 mg i ne smije prelaziti 40 mg dnevno. Simvastatin 5
do 80 mg dnevno. Terapiju poceti s Smg dnevno kod teSkog oSteCenja bubrega te potom
povecavati.  Fenofibrat se daje u dozi 50 do 160 mg dnevno. Pocetna doza je 50 mg i ne
treba je korigirati za klirensom kreatinina ve¢im od 50ml/min/1,73m?, a potom dozu treba
smanjiti. Holestiramin se daje u dozi 2 do 4 paketa, a kod renalne insuficijencije dozu
nije potrebno prilagodavati.

4.4. OGRANICENJA ZA VODIC 4

Ovaj vodic je u cjelosti primjenljiv za HBB stadija 1 do 4. Za stadij 5 i1 bolesnike na
dijalizi preporuke nisu opéenito vazece. Studija SHARP koja je u toku kao i studija AURORA
govori o upotrebi statina kod pacijenta sa DM2 na hemodijalizi. Zakljucci jos uvijek nisu
primjenljivi (54,55).

4.5. PRACENJE LIPIDA U KRVI

Lipidni profil obuhvata ukupni holesterol, HDL holesterol, LDL holesterol i
trigliceride. U svakom sluc¢aju je upotrebljiv 1 nalaz ukupnog holesterola pri odluci za davanje
antilipidne terapije. Racionalni period provjere lipida i lipidnog statusa u krvi je 3 mjeseca. U
istim periodima potrebno je pratiti i proteinuriju odnosno glomerularnu filtraciju.
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VODIC 5. PREPORUKE ZA ISHRANU KOD DIJABETICARA SA HRONICNOM
BOLESTI BUBREGA.

Preporuke za dijetu kod dijabeti¢ara sa hroni¢énom bolesti bubrega (HBB) moraju biti
precizne 1 provodive. Potrebno je uloziti dosta napora da se pacijentima objasni znacaj dijete
prije svega kao obrazlozenje da ¢e pravilna dijeta usporiti progresiju bubrezne bolesti.

1. Ciljana koli¢ina uneSenih proteina je 0,8 g/kg tjelesne tezZine za dijabeticare sa
Hbb. (B).

5.1.0. 1IZVORI PREPORUKA ZA VODIC

Dosta dugo su se preporuke za ishranu dijabetiara svodile isklju¢ivo na kontrolu
glikemije. Budu¢i da je od izvanredno velike vaznosti koli¢ina unijetih proteina kod renalne
insuficijencije to se dijeta kod ovih bolesnika mora promatrati sveobuhvatno. Sve stadijie o
bolestima bubrega ukazuju na potrebu pravilnog proteinskog unosa. Ranije su preporuke bile
od 0,9 do 1 grama po kilogramu tijelesne tezine dnevno ali se sada preopruka smanjila na
0,8/kgTT/dnevno. Kalorijski unos se mora procentualno dobro rasporediti. 10 % od proteina,
30 % od masti i 60 % od ugljenih hidrata. Ove proporcije se mogu i moraju izmjeniti zavisno
od stanja pacijenta i potrebe za Cuvanjem bubrezne funkcije. U svakom slucaju treba
napomenuti da ée ogranicenje proteina u ishrani povecati procentualno u¢esée ugljenih hidrata
i masti u kalorijskom unosu (56).

U svakom slucaju dijeta kod DBB (Dijabeti¢ne bolesti bubrega) mora imati
kvalitativni i kvantetativni aspekt, te voditi ratuna o omjeru unijetih namirnica. Ove
preporuke uglavnom vaze za stadije 1-4 HBB, dok za bolesnike sa stadijem 5 i bolesnike na
dijalizi treba nesto komleksnije razmotriti dijetne preporuke (57).

5.1.2. OBRAZLOZENJE DIJETE

Preporuka za 0,8g/kgTT/dan je rezultat brojnih multicentri¢nih studija. Potrebna je da
bi se reducirala albuminurija i stabilizirala funkcija bubrega. U dvije velike meta analize
dokazano je da je dijeta sa redukcijom proteina u ishrani od velikog benefita za ocuvanje GFR
kao i za smanjenje albuminurije. Benefit za pacijente s DM1 je ipak manji od onoga za
pacijente sa DM2, ali u svakom slucaju dijeta s ograni¢enjem proteina ¢e usporiti gubitak
GFR i nastanak stadija 5 HBB.

Potrebno je razmotriti 1 ¢injenicu da dosta dijabeti¢ara ima znacajnu proteinuriju a
time i gubitak proteina. Glomeluralna hiperfiltracija i povecanje intraglomeluralnog pritiska
je dokazana kod pacijenata s prevelikim unoSenjem proteina u ishrani. Ovo je dokazano u
klinickim studijama ali i na experimentalnim Zivotinjama. Proteini jo§ znacajnije uti¢u na
hemodinamiku bubrega kod dijabeticara. Dokazano je da unos kalorija u procentu od 20 % i
viSe bijelancevinastog porijekla znacajno ubrzava gubitak GFR. Prema NHANESIII
preporukama u op¢oj populaciji proteini ucestvuju sa 15 do 20 % kalorijskog unosa. Obicno
1-1,3g/kgTT/dan. Potrebno je voditi i racuna o unosu esencijalnih aminokislina, koe su

uvijek zivotinjskog porjekla. Ako se radi o dijabeticarima sa HBB preporucuju se proteini
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biljnog porijekla: soja, ribe, nemasne peradi. Takoder se preporucuje upotreba nezasi¢enih
masnih kiselina (biljna ulja). Ograni¢enje proteinskog unosa na 0,8g/kgTT/dan ne utice
znacajno na nutricijski status pacijenta i nije uoceno smanjenje misi¢ne mase.

Sada je u expanziji preporuka unosa omega-3 masnih Kkiselina i nesaturiranih masnih
kiselina. Uglavnom vlada misljenje da je upotreba omega-3 u ishrani od koristi za dijabetiCare
sa HBB, mada u kontroliranim studijama tvrdnja jo$ nije potvrdena. Ostaje kontraverza u
preporuci , dijetnih suplemenata,, za ishranu dijabeticara sa HBB. U svakom slucaju
preporuka stoji za uzimanje masti biljnog porijekla, nesaturiranih masnih kiselina, nemasne
peradi i ribljih proteina. Preporuceno je i uzimanje ulja proizvedenog od uljane repice.

5.3. Uloga dijetetic¢ara u tretmanu dijabeti¢ara sa hroni¢cnom upalom bubrega.

Dijabeticari sa HBB  zahtijevaju specijalnu paznju u sveobuhvatnom tretmanu,
posebno u ishrani. | ovdje je potreban individualizirani pristup svakom od pacijenata.
Potrebno naglasiti da preporuke o odrzanju glikemijske kontrole moraju biti poopcene i
ukljucivati preporuku za komplentnu ishranu. Stru¢njaci iz oblasti dijatetike imaju znacajno
mijesto u globalnom tretmanu dijabetiCara sa ili bez bubrezne bolesti (58,59).
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VODIC 6. PREPORUKE ZA DIJABETICARE SA HRONICNOM BOLESTI
BUBREGA U POSEBNIM SLUCAJEVIMA

Obzirom na sveopéi porast incidence dijabetesa, a tako kod djece i kod omladine, za
ocekivati je 1 povecanje HBB u ovoj populaciji. Globalno produzenje Zivotnog vijeka U
svjetskoj populaciji takoder je dovelo do porasta broja HBB kod dijabeticara.

Kada je rijec¢ o posebnim populacijama potrebno je izdvojiti slijedece:

Djeciji uzrast
Adolescente
Staru populaciju
Trudnice.

P owphE

Tretman trudnica treba da obuhvati skrb o trudnici i o plodu. Potrebno je provoditi
sledece preporuke.

6.1. Posebnu paznju pri otkrivanju dijabetesa obratiti na ove ¢etiri skupine jer su
posebno vulnerabilne. (C)

6.2. Dijabetes je tretiran po opce prihvaéenim preporukama, ali je posebna paznja
potrebna kod ovih populacije.(C)

6.3. Tretman hipertenzije kod svih uzrasta je s preporukom upotrebe RAS
inhibitora (Inhibitora ACE i AT1 blokatore receptora). Medutim ve¢ kod sumnje
na trudnocu, ili kod izostanka menstruacije ovi lijekovi se moraju prekinuti i
odmabh uraditi test na trudnocu. (C)

6.4. Inzulin je uvijek preporucen u tretmanu hiperglikemije kod trudnica. (C)

6.5. Posebna paznja u tretmanu ovih Cetriju populacija dugoro¢no daje visoki
kost- benefit. (C)

6.2.0. OSNOVE ZA IZRADU VODICA

Posebna paznja je potrebna za Cetri navedene populacije. Epidemioloskim pracenjem
je uoceno da je broj dijabeticara u ve¢em porastu u zemljama u razvoju nego u razvijenim
zemljama. Starost populacije je rizik za nastanak dijabetesa, $to u ovoj observaciji stoji
paradoksalno. Tip 1 dijabetesa je uvjek tretiran inzulinom ali trudnice bez obzira na tip
diabetesa treba tretirati inzulinom.

6.2.1. OBRAZLOZENJE ZA VODIC

Epidemioloske studije sugeriraju da ¢e broj dijabeti¢ara do 2050 godine porasti
za 165%, a samim tim ¢e udio ove populacije i medu rizi¢nim skupinama biti veci.
Komplikacije dijabetesa znafajno povecavaju troskove tretmana ovih bolesnika pa je
pridrzavanje uputa dugoro¢no izrazito isplativo.
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6.2.2. KOMORBIDNA STANJA KOD DIJABETICARA SA HBB

I mlade i starije osobe ove populacije imaju dosta komorbidni stanja pa je potrebna
posebna paznja za sveobuhvatni tretman svakog pacijenta. Udio gojaznih u svim
populacijama se povecava. Gojazne djece od 2 do 5 godina u Americi je oko 15 %. Sve je
viSe gojaznih i medu adolescentima S§to povecava rizik nastanka dijabeti¢nih
komplikacija uklju¢ivo HBB. Uoceno je da se kod djece sa tipom 1 dijabetesa u
adolescentnoj 1 odrasloj dobi poboljsava mikroalbuminurija, te cCesto prelazi u
normalbuminuriju. I kod mlade populacije potrebno je insistirati na pridrzavanju
preporuka dijete, tjelesne vjezbe, odrzavanja odgovarajuce tjelesne tezine, adekvatnog
kalorijskog unosa i balansa unijetih i potreSenih kalorija. Takoder je potrebno voditi
racuna o sastavu ishrane.

6.2.3. CILINE VRIJEDNOSTI HBA1C U POSEBNIM POPULACIJAMA

Kod djece do 6 godina ciljni HbAlc je 7,5 do 8,5% djeca 6 do 12 godina manje
0d<8%, ciljna glikemija nataste do 10 mmol/l, Adolescenti i mlade osobe HbA1<7,5%
glikemiju nataste 5,0-7,5 mmol/l.Potrebno je napomenuti da je tretman ovih pacijenata
strogo individualiziran, a to se odnosi i na ciljane vrijednosti Hbalc.

6.2.4. TRETMAN HIPERTENZIJE | HIPERLIPEMIJE KOD OVIH
POPULACIJA

Sve preporuke sugeriraju ACE inhibitore i AT1 blokatore kod dijabeti¢ara u mladoj
populaciji. Medutim ove lijekove je potrebno obustaviti kod sumnje na trudnoéu. Od
antihipertenziva u trudnoé¢i su preporuceni: metildopa, labetalol, hidralazin i kalcijum
blokatori dugog djelovanja (verapamil) (60,61).

U tretmanu hiperlipemije primjenjuju se statini, a tretman treba zapoceti obavezno kod
holesterola iznad 6,2 mmol/l. Tretman triglicerida treba poceti ako su iznad 5,6 mmol/l ii

to fibratima. Prema preporukama fibrati nisu dozvoljeni za djeciji uzrast. Tokom trudnoce
antilipemicni lijekovi su zabranjeni (62,63,64).

6.2.5. TRUDNOCA I MIKROALBUMINURIJA

Kod dijabetesa DM1 i DM2 albuminurija povecava rizik od preranog poroda kao i od
eklapsije i preeklampsije. Jedini pravilan tretman od mikroalbuminurije jeste lijeCenje
inzulinom. HbAIlc u prvom trimjestru trudnoce je varijabilan ali se glikemija ne smije
smanjivati po svaku cijenu zbog opasnosti za majku i plod. | DM1 iDM2 se u trudnodi
tretira inzulinom bez druge medikacije. Sve cetiri populacije su posebno osjetljive na
komplikacije dijabetesa te je edukacija od izvanredne vaznosti, 0sobito za trudnice i
omladinu. Adekvatan pristup 1 edukacija daje globalno dugoro¢no vrlo pozitivne efekte
(65).
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