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· Основни податоци
· Третман на хипергликемија 
· Третман на хипертензија 
· Третман на дислипидемија 
· АСА 
· Интерпретација и третман на микроалбуминурија 
· Дијагноза на коронарна срцева болест 
· Испитувања во тек на рутински визити 
· Домашно следење 
· Поврзани извори
· Референци
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Главни цели во третманот се да се превенира развојот или влошувањето на артериските заболувања, ретинопатијата, нефропатијата и невропатијата. Стратегијата на третманот треба да се насочена во корегирање на 
1. хипергликемијата, 
2. хипертензијата, 
3. дислипидемијата
4. натхранетост и недостиг на физичка активност
5. зголеманата коагулабилност
6. пушење.
· Целна вредност на ХбА1Ц
  со фармаколошкиот третман е < 7.0% (53 ммол/мол), со нефармаколошки третман нормален ХбА1ц е (4-6% 20-42 ммол/мол)
· Помалку строга цел може да повеќе да одговара кај пациенти со
· историја за тешки хипогликемии
· ограничено очекувано траење на животот
· напреднати васкуларни компликации
· тешки коморбидни состојби.. 
· Агресивно третирај ја хипертензијата (целно ниво 130/80 ммХг). 
· Целни нивои за липидите се: ХДЛ холестерол > 1 кај мажи, > 1.3 кај жени,, триглицериди < 1.7, ЛДЛ холестерол < 2.5 ммол/Л. 
· Препишувај аспирин (100 мг) за сите мажи преку 50 години и жени преку 60 години возраст, ако тие покрај дијабетесот имаат барем еден ризик фактор (коронарна артериска болест дијагностицирана кај роднини пред 50-годишна возраст, пушење, хипертензија, дислипидемија, албуминурија и ако нема контраиндикации за АСА. Кај помлади пациенти, размисли за препишување АСА ако покрај дијабетесот имаат уште најмалку 2 кардиоваскуларни ризик фактори.,
· Дури и мало намалување на телесната тежина го подобрува третманот на ризик факторите.
· Охрабрувајте прекин на пушењето. 
ТРЕТМАН НА ХИПЕРГЛИКЕМИЈА
· Третманот на хипергликемија ја редуцира инциденцата за микроваскуларни компликации и симптоми. Кај тип 2 дијабетес симптомите на хипергликемија вообичаено споро се развиваат, и пациентот може да не биде свесен за нив (замор, потреба за дремење, депресија, слабост). Овие симптоми може да постојат заедно со класичните симптоми (ненамерен губиток на тежина, често мокрење, жед). Дијагнозата на тип 2 дијабетес често е одложена поради оскудноста на симптоми. 
· Губиток на тежина, замор и депресија ја намалуваат мотивацијата и способноста на пациентот да ја прими едукацијата за начин на живот и затоа терапијата со лекови секогаш треба да се препише во случаи на тешка хипергликемија која предизвикува тешки симптоми. Терапијата со лекови не смее да ја замени едукацијата за начин на живот и таа може да биде прекината ако се покаже дека едукацијата е успешна. 
Принципи на третирање хипергликемија
· ХбА1ц < 7% (53 ммол/мол) за време на дијагнозата 
· Едукација 1 за начин на живот 6 месеци, ако ова не е успешно, препиши еден орален антидијабетик (метформин  или ако метформинот не е соодветен, сулфонилуреа (ннд-А). Ако сулфонилуреата не е соодветна, започни со глиптин, дури и ако за овие лекови за сега недостасуваат долгорочни докази дека го намалуваат оштетувањето на органите поврзано со дијабетесот, спротивно на метформин, сулфонилуреата и инсулинот во третманот на новодијагностициран тип 2 дијабетес.. 
· ХбА1ц 7.1–9.0% (54-75 ммол/мол) за време на дијагнозата 
· Едукација за начин на живот и еден орален антидијабетик (метформин или ако метформинот не е соодветен, сулфонилуреа). Ако сулфонилуреата
 не е соодветна, започни со глиптин,
· Ако ХбА1ц не паѓа под 8%(64 ммол/мол) за 6 месеци, препиши друг орален антидијабетик
· ХбА1ц 9.1–12% (76-108 ммол/мол) за време на дијагнозата 
· Едукација за начин на живот и 1 -2 орални антидијабетици (метформин и сулфонилуреа, еднаш дневно (пред спиење) инсулин
  Субкутано инјектирани ГЛП-1 аналози (еџенатиде или лираглутиде)
 може да се сметаат за алтернатива, дури иако, за сега, нема многу искуство за нивна употреба и долгорочни докази за нивните ефекти на оштетување на ограните. 
· Забележи дека еднаш препишан антихипергликемичен третман не е неопходно постојан, тој може да биде намален или прекинат, ако едукацијата за начин на живот се покаже успешна.
· Глитазоните
 ја намалуваат содржината на масти во црниот дроб и можно и ризикот за НАСХ (не-алкохолен стеатохепатитис) , но недостасуваат докази за нивниот поволен ефект на кардиоваскуларните настани.
ТРЕТМАН НА ХИПЕРТЕНЗИЈА
· 40–60% од пациентите со тип 2 дијабетес се веќе хипертензивни за време на дијагнозата. 
· УКПД студијата покажа дека ефикасен третман на хипертензијата сигнификантно ги намалува и макроваскуларните и микроваскуларните компликации поврзани со дијабетесот (исто така и прогресијата на дијабетичната ретинопатија)
· Целно ниво за крвниот притисок е 130/80 ммХг. 
· Сите луѓе со дијабетес треба да се едуцираат за принципите на не-фармаколошкиот третман (намалување на тежина, редукација на внесот на сол, физичка активност (ннд-А). 
· Третман со лекови се започнува ако систолниот притисок е > 140 или дијастолниот притисок > 90 ммХг.
· Покажано е дека васкуларните настани можат да се превенираат со: 
· АКЕ инхибитор А (или ангиотензин ИИ инхибитор ако АКЕ инхибитор не е погоден)
· Ниска доза диуретик (12.5–25 мг хѕдроцхлоротхиазиде) 
· Блокатор на калциумските канали
· Селективен бета-блокатор 
· Ефективен третман на хипертензијата често бара користење на повеќе од еден лек. 
· Коморбидитетот кај пациентите влијае на изборот на лекот за хипертензија. 
· Коронарна срцева болест
· Селективен бета-блокатор
· АКЕ инхибитор (или ангиотензин ИИ инхибитор)
· Интермитентна клаудикација, хроничен бронхитис или астма: 
· Диуретик
· АКЕ инхибитор (или ангиотензин-ИИ рецептор антагонист) 
· Импотенција: 
· АКЕ инхибитор (или ангиотензин-ИИ рецептор антагонист) 
· Метаболичен синдром и јасна дислипидемија: 
· АКЕ инхибитор (или ангиотензин-ИИ рецептор антагонист) 
· Дијабетична нефропатија: 
· АКЕ инхибитор (или ангиотензин-ИИ рецептор антагонист) 
Третман на хипертензијата кај пациенти без нефропатија
1. Измени во начинот на живот: 
· Намалување на тежината кај натхранети пациенти , намалување на внесот на сол и прекумерна консумација алкохол, зголемен однос на зеленчук, овошје во исхраната, редовна физичка активност, како и прекин на пушењето.
· Дијабетесот е специјална индикација за разгледување на баријатрична хирургија, ако БМИ надминува 35 кг/м2.
 
2. Започни со мала доза тиазидни диуретици, АКЕ инхибитори или селективни бета-блокатори. Земи ги предвид останатите заболувања и несаканите ефекти кога избираш лек. 
3. Ако е неопходно, додај друг лек, како мала доза диуретик или блокатор на калциумските канали. 
4. Ако е неопходно, додај блокатор на калциумовите канали како трет лек, на пример, диуретик + АКЕ инхибитор + долго-делувачки дихидропиридине групата на блокатори на калциумовите канали или диуретик + селективен бета-блокатор + блокатор на калциумовите канали. 
· Ако нема одговор со соодветниот лек, тој треба да биде сопрен и да треба да се препише лек од друга група. 
· Пред препишување нов лек, провери дали пациентот се придржува кон препишаната доза. 
· Следните параметри треба да се следат после започнувањето со лекот: 
· АКЕ инхибитори и ангиотензин ИИ инхибитор: креатинин и калиум во тек на првите недели од третманот. Избегнување сол го зголемува ефектот.
· Тиазиди: калиум, урати, глукоза и липиди 
Третман на хипертензија кај пациенти со нефропатија
· Најран знак за нефропатија е микроалбуминурија (ноќна албуминска екскреција во урината 20-200 µг/мин, или однос албумин/креатинин (мг/ммол) 2.5-25 кај мажи, 3.5-35 кај жени, или 24-часовна албуминска екскреција 30-300 мг. Кај протеинурија, 24-часовна уринарна протеинска екскреција е > 1г
.
· Целта е 130/80 ммХг (125/75 ммХг, кога протеинската уринарна екскреција надминува 1 г/24 х). 
1. АКЕ инхибитор (редуцирај ја дозата ако расте креатининот) или ангиотензин-ИИ рецептор антагонист. Мери креатинин и калиум после 1-2 недели. АКЕ инхибитор или ангиотензин-ИИ рецептор антагонист се прекинува ако креатининот се зголеми повеќе од 30% од почетната вредност во тек на првите 2 месеца или ако пациентот развие хиперкалемија (калиум > 5.6 ммол/л). Консултација со специјалист е неопходна во овие состојби. 
2. Ако е неопходно, додај мала доза тиазиден диуретик. Ако еГФР е < 30мл/мин/1.73м2 или креатининот е > 150 µмол/л замени тиазиден диуретик со диуретик на петелката, фуросемид.  
3. Ако е неопходно, додај антихипертензив од друга група, блокатор на калциумски канали. 
ТРЕТМАН НА ДИСЛИПИДЕМИЈА
Целно ниво
· Пациентите со тип 2 дијабетес имаат висок ризик од васкуларни компликации поради што е неопходна медикаментозна терпија за хиперлипидемија за да се достигнат целните нивои (правилото 123) дури и тогаш кога пациентот нема клинички знаци за васкуларни компликации. Прецизните целни нивои за липидите се покажани на Табела 1. 
Табела 1. Целни нивои на липиди кај пациенти со дијабетес (правило 123 )
	Липиди
	Целно ниво (ммол/Л)

	ХДЛ холестерол
	Мажи > 1.0, 
Жени > 1.3 ммол/л 

	Серумски триглицериди
	< 1.7 ммол/л

	ЛДЛ холестерол
	< 2.5 ммол/л
< 1.8 ммол/л, ако пациентот има артериско заболување


Стретегија на третманот
· Модификациите на начинот на живот се доволни ако успеваат да ја намалат концентрацијата на ЛДЛ холестеролот под 2.5 ммол/Л. 
· Намалување на тежината, диета (особено диета сиромашна со масти), зголемена физичка активност и прекин на пушењето 
· Подобрена метаболна контрола
· Корекција на хипергликемијата ја намалува концентрацијата на триглицеридите; но, концентрацијата на ЛДЛ холестеролот вообичаено не е засегната. 
· Терапија со лекови
· Треба да започне ако останатите типови третман не го намалиле ЛДЛ холестеролот под 2.5 ммол/Л или пациентот има микроалбуминурија. 
· Ако ЛДЛ холестеролот е над 4 ммол/Л и пациентот припаѓа на групата со висок ризик, медикаментозната терапија треба да започне едновремено со диететската терапија. 
· Ако нивото на триглицериди повторувано надминува 5 ммол/Л важно е да се има на ум ризикот од панкреатитис. Диета со ниски масти (со исклучок на омега-3 масни киселини кои исто се препорачуваат за третман), забрана за консумација на алкохол, започнување со лекови како фибрати
). Значајно зголемена концентрација на триглицериди (> 5 ммол/л) вообичаено не е предизвикана само од дијабетесот. 
Избор на медикаментозна терапија
· Принципите на избор на медикаментозна терапија се прикажани на Табела 2. 
· Споредба на ефикасноста на различни статини: аторвастатин 10 мг = симвастатин 20 мг = росувастатин 5 мг = ловастатин 40 мг = правастатин 40 мг = флувастатин 80 мг. 
Табела2. Одбирање лек за третман на дислипидемија кај тип 2 дијабетес.
	Липидно нарушување
	Лек на избор

	ЛДЛ холестерол > 2.5 ммол/Л и триглицериди < 5 ммол/Л
	1. Статин

	Триглицериди ≥ 5 ммол/Л
	1. Фибрат + статин

	* Запомни за ризикот од панкреатитис. Триглицериди кои надминуваат 5 ммол/л вообичаено не се предизвикани само од тип 2 дијабетесот; консултирај специјалист.


АСПИРИН
· Препиши АСА 100 мг/дневно за сите мажи над 50 години и жени над 60 годишна-возраст, ако покрај дијабетесот имаат најмалку еден ризик фактор (коронарна артериска болест дијагностицирана на возраст под 50 години, пушење, хипертензија, дислипидемија, албуминуријаќ и ако нема контраиндикации за АСА. Кај помлади пациенти размисли за препишување АСА ако покрај дијабетесот имаат најмалку 2 кардиоваскуларни ризик фактори. 
· Аспиринот е контраиндициран кај пациенти со хемофилија, активни крвавења од гастроинтестиналниот или уринарниот тракт, или алергија на АСА. За прекинување на АСА треба да се размислува пред операција на очите.  
ИНТЕРПРЕТАЦИЈА И ТРЕТМАН НА МИКРОАЛБУМИНУРИЈАТА
· Дефиниција: прекуноќна албуминска екскреција 20–200 µг/мин. 
· Микроалбуминурија со истовремена ретинопатија може да биде знак за почетна нефропатија. 
· Ако пациентот нема ретинопатија, микроалбуминуријата може да означува висок ризик за кардиоваскуларна болест. Пациент со микроалбуминурија може да има нормален или зголемен крвен притисок. 
· Микроалбуминуријата може да е резултат и на други причини, а не само на дијабетична нефропатија. 
· Третманот се состои од 1) прецизна контрола на крвниот притисок, намалување на внесот на сол и употреба на антихипертензивни лекови, 2) престанок на пушење, 3) прецизна метаболна контрола, 4) третман на дислипидемија. 
· Покачено ниво на серумски креатинин/нефроза 
· Ако серумскиот креатини >150 µмол/Л, 50% од реналната функција е загубена, кај постарите пациенти дури и повеќе. Пациентите треба да се јават на нефролог. 
· Пациентите, исто така, треба да се јават на специјалист по интерна медицина ако протеинуријата надминува 1.5 г/дневно. 
ДИЈАГНОЗА НА КОРОНАРНА СРЦЕВА БОЛЕСТ
Дијагноза
· Рутинско следење на пациенти со тип 2 дијабетес вклучува и електрокардиограм (ЕКГ) на 1-годишен интервал. 
· Клинички стрес тест треба да се направи ако пациентот имал 
· Симптоми (со типична или атипична клиничка слика) 
· Абнорамелн ЕКГ во мир
· Други артериски заболувања
· Неколку ризик фактори.  
ИСПИТУВАЊА ВО ТЕК НА РУТИНСКИТЕ ВИЗИТИ
· Зачестеноста на визитите е индивидуална; сите пациенти се гледаат годишно.
На секоја визита
· Симптоми
· Физички карактеристики: коронарна срцева болест/интермитентна клаудикација? 
· Недоволно придржување кон третманот може, исто така, да резултира со лоша метаболна контрола. 
· Епизоди на хипогликемија (ретки кај натхранетите пациенти) 
· Испитувања
· Тежина и висина; пресметајте БМИ
· Крвен притисок (цел 130/80 ммХг) 
· Испитување на стапалата особено внимателно ако пациентот има нешто од следниве: 
· Поранешни лезии или ампутации 
· Невропатија (отсуство на чувство на допир со монофиламент, чувство на вибрација или ахилов тетивен рефлекс) 
· Атеросклероза на долни екстремитети (клаудикација, отсутни пулсации, кожни лезии) 
· Малпозиција и кожни задебелувања 
· ХбА1ц 
· Кај медикаментозен третман целта е < 7.0% (53 ммол/мол), ако е над 8.0% (64 ммол/мол). 
· Крвен шеќер на гладно (не е неопходен; редовно мерење во домашни услови дава поверодостојна слика). 
· Кај медикаментозен третман и диета целта е < 6.7 ммол/л, со инсулински третман пред спиење 4.0 – 5.5 ммол/л со цел да се достигне ХбА1ц 7.0% (53 ммол/мол).
· Охрабри го пациентот да го прифати и одржи здравиот начин на живот. 
· Лекови
· Доза на лекови (крвен притисок/глукоза/липиди) 
· Дали е индициран аспирин (100 мг)? 
Годишни испитувања
· ЕКГ; треба да се направи стрес тест со оптеретување ако пациентот има коронарни симптоми. 
· Слики на очно дно (дилатирана зеница) на 1–3-годишни интервали, алтернативно офталмоскопија. Слики може да се направат секои 3 години, ако метаболната контрола е добра (ХбА1ц < 7.5% (58 ммол/мол)) и наодите на фундоскопијата се нормални. 
· Крвен притисок (цел 130/80 ммХг) 
· Испитување на стапалата: температура, просторот помеѓу прстите, пулсации, улцерации, монофиламент тестот.
· Испитување на местата на инјектирање кај пациенти на инсулин 
· ЛДЛ холестерол, ХДЛ холестерол и триглицериди
· Натриум и калиум ако пациентот има хипертензија
· АЛТ и АСТ ако пациентот е на лекраства кои го засегаат црниот дроб или ако има сомнение за НАСХ (ако се зголемени црнодробните ензими и тромбоцитите се под нормалата може да биде знак за црнодробна цироза).
Диуреза, серумски креатинин, еГФР, уринарна албуминска екскреција: или прекиноќна екскреција или на единечен примерок (албумин/креатинин однос) или 24-часовна албуминска екскреција; кај пациенти со микроалбуминурија исто 24-часовна протеинска екскреција 
Кога да се консултира специјалист?
· Индикации за консултација често се регионално договорени. Размислувај за консултација во состојбите опишани подолу.
· Рефрактерна хипергликемија (ХбА1ц > 10% покрај максимални лекови со комбинација на неколку орални лекови и инсулин/ГЛП-1 аналози) или хипертензија или дислипидемија (ЛДЛ холестерол > 2.5ммол/л покрај терапија со статини, триглицериди > 5 ммол/л покрај антихипергликемични лекови и фибрати) или тромботична тенденција покрај АСА лекраства.
· Сомнение за коронарна срцева болест или друго артериско заболување
· Пациентот се праќа на офталмолог за испитување и третман ако тој/таа има симптоми од страна на очите или видот или ако повремените фундус фотографии на пациенти без симптоми покажат
· макулопатија, специјално макуларен едем (липидни ексудати)
· тешка бацкгроунд ретинопатија
· пролиферативна ретинопатија или промени предизивикани од неа (хеморагии во витреусот или тракциони ретинални одлепувања).
· Ако фундус фотографијата е направена од докторот кој го води пациентот, се препорачува консултација со офталмолог во однос на сликите кои покажуваат повеќе од лесна ретинопатија како и сликите каде медиа опацитати или тесна зеница не дозволуваат правилна процена на состојбата на фундусот.
· Умерена или тешка инфекција на стапалото, акутна ишемија на долен екстремитет, критична ишемија, улкус на стапалото рефракторен на третман, Цхарцот-ова артропатија, деформитети на стапалото кои бараат третман, остеомиелитис.
· Дијабетична нефропатија (еГФР < 30 мл/мин/1.73м2), значајна протеинурија (24 часовна протеинска екскреција > 3.5 г) или растечка албуминурија или брзо намалување на еГФР и покрај интензивираниот третман
· Сомнителна НАСХ (покачени црнодробни ензими во асоцијација со метаболен синдром, тромбоцити под долната граница на нормала, значајно замастен црн дроб на ултрасонографија или некои други радиолошки испитувања).
ДОМАШНО СЛЕДЕЊЕ
· Тежина
· Крвен притисок (препорачано е пациентот да има свој апарат за мерење притисок) 
· Само-контрола на крвниот шеќер. Објасни ја целта на мерењето и варијациите во тек на мерењето во зависност од типот на третманот: 
· Пациентите на диететски третман учат да ги забележат факторите кои го регулираат нивото на крвниот шеќер во секојдневниот живот. 
· Кај пациенти на таблетарен третман, има додатна причина за документирање на појавата на хипогликемијата, укажува дека лекарствата кои ги користи пациентот можела да ја предизвикаат (метформин, глиптини, ГЛП-1 аналози и глитазони не поредизвикуваат хипогликемии). 
· Пациенти на инсулински третман се најважна група која мора да се научи на само-контрола со цел да научат како се прави само-прилагодување на инсулинската доза; види подолу.. 
Едноставно започнување на инсулин пред спиење
· Ако целта за ХбА1ц не се постигнала со орални лекови, треба да се започне со инсулин пред спиење.
· Мотивирајте го пациентот со укажување дека рано започнување на инсулин пред спиење превенира асоцирани заболувања на малите и големите крвни садови и дека не е неопходно да се менуваат навиките за физичка активност или диета поради инсулинскиот третман.
· Додајте инсулин пред спиење на оралните лекови. Почетна доза за сите пациенти е 10 единици (базален инсулин еднаш дневно, може да се дава и во друго време со тоа да давањето на инсулинот секогаш треба да е во исто време на денот). Упатствата за дозирање се напишани на прескрипцијата, на пр. „според само-прилагодување 10-200 единици дневно субкутано”.
· Упатства за само-прилагодување
· Пациентот мери гликемија на гладно секое утро.
· Ако гликемијата надминува 5.5 ммол/л три последователни утра, дозата се зголемува за 2 единици.
· Просечна инсулинска потреба е 70 единици ако пациентот зема еден орален лек, на пример метформин, 50 единици ако пациентот зема 2 орални лека, на пример метформин и сулфонилуреа.
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Други докази збирно
· Фенофибрате може да редуцира кардиоваскуларни настани кај пациенти со тип 2 дијабетес, но нема докази за корсен ефект на вкупниот морталитет (ннд-«Fenofibrate may reduce cardiovascular events in patients with type 2 diabetes, but there is no evidence of a beneficial effect on total mortality.»Ц).
· Примарна превенција со мали дози аспирин се покажале помалку (и само маргинално) ефикасни кај пациенти со тип 2 дијабетес од примарната превенција кај пациенти со други кардиоваскуларни ризик фгактори или секундарната превенција кај пациенти со кардиоваскуларно заболување. Ефектот може да биде ограничен кај постари индивидуи (ннд-«Primary prevention with low-dose aspirin appears to be less (and only marginally) effective in patients with type 2 diabetes than primary prevention in patients with other cardiovascular risk factors or secondary prevention in patients with cardiovascular disease. The effect may be confined to elderly individuals.»Б)↑. 
Клинички упатства
· Хоме П, Мант Ј, Диаз Ј, Турнер Ц, он бехалф оф тхе Гуиделине Девелопмент Гроуп. Манагемент оф тѕпе 2 диабетес: упдатед НИЦЕ гуиданце. БМЈ 2008;336:1306-8. 
Други интернет извори
· ЕАСД Еуропеан Ассоциатион фор тхе Студѕ оф Диабетес 
· АДА Америцан Диабетес Ассоциатион 
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1. ЕБМ-Гуиделинес, 15.03.2012, њњњ.ебм-гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до март 2016 година.
ОРАЛНИ АНТИДИЈАБЕТИЧНИ ЛЕКОВИ И ГЛП-1 АНАЛОЗИ ВО ТРЕТМАНОТ НА ТИП 2 ДИЈАБЕТЕС
ЕБМ Гуиделинес
18.112010
· Основни податоци
· Краток преглед на орални  антидијабетични лекови 
· Метформин
· Сулфонилуреа
· Натеглинид и репаглинид 
· ДПП-ИВ инхибитори и ГЛП-1 аналози
· Глитазони (пиоглитазон)
· Гуар гум 
· Поврзани  извори
· Забележи дека антидијабетичните лекови се само еден аспект  од стратегијата за третман на тип 2 дијабетес (глукозна контрола, липиди, хипертензија, коагулација) 2. 
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Оралните лекови треба да се започнат во ран стадиум, кога терапијата се лекови е сеуште ефикасна. Во отсуство на контраиндикации, треба да се размислува за лекови кога вредностите на ХбА1ц ќе надминат 6.5-7.0% (48-53 ммол/мол) и покрај нефармаколошката интервенција.
· Метформинот е лек на избор. 
· Ако еден лек не ја намалува вредноста на ХбА1ц под 7.0 % (53 ммол/мол), додај друг антидијабетичен лек ако нема контраиндикации. 
· Инсулинската терапија треба да започне најдоцна, кога вредноста на ХбА1ц се одржува над 7.0% и покрај оралните антидијабетични лекови или инјектабилните ГЛП-1 аналози
. 
КРАТОК ПРЕГЛЕД НА ОРАЛНИ АНТИДИЈАБЕТИЧНИ ЛЕКОВИ
· Види Табела 1 
Табела 1. Орални антидијабетични лекови.
	Производ
	Доза
(мин-макс)
мг
	Бр. на дневни дози
	Намал. на ХбА1ц
	Добив. во тежина
	Ризик за хипогли-кемии
	Врзување со протеини
	Активни метаболити (црн дроб)

	Инхибитори на хепаталната глукозна продукција

	Метформин
	500-2000 
	2
	1.5–2.0%
	Не
	Не
	Не
	Не

	Стимулатори на инсулинска секреција

	Сулпхонѕлуреас

	Глимепириде
	4-6 
	1
	1.5-2.0%
	++
	++
	>98 %
	Да

	Глибенцламиде
	10.5–14 
	2
	1.5–2.0%
	++
	++
	> 98%
	Да

	Глипизиде
	10–15 
	2
	1.0–1.5 %
	++
	++
	> 98%
	Да

	Глинидес (пхенѕлаланине дериватес)

	Натеглиниде
	60-360 
	3
	0.5-1.0 %
	++
	++
	>98%
	Да

	Репаглиниде
	0.5- 12 
	3
	1.5–2.0 %
	++
	++
	> 98%
	Да

	ДПП-ИВ инхибиторс

	Ситаглиптин
	100
	1
	0.5-1.0%
	Не
	Не
	Не
	Не

	Вилдаглиптин
	50
	2
	0.5-1.0%
	Не
	Не
	Не
	Не

	Саџаглиптин
	5
	1
	0.5-1.0%
	Не     
	Не
	Не
	Не

	Глитазонес
	

	Пиоглитазоне
	15-45
	1
	1.0–1.5%
	+++
	Не
	> 98%
	Непознато

	Лекови кои ја засегаат јаглено хидратната апсорпција

	Гуар гум
	5000-15000
	3
	0.5%
	Не
	Не
	Не
	Не


МЕТФОРМИН
· Метформинот е лек на прв избор ако нема контраиндикации (ннд-А). Може да се комбинира со било кој антидијабетичен лек. При долготрајна употреба, метформинот ги намалува кардиоваскуларните заболувања. 
· Метформинот не ја стимулира инсулинската екскреција, но го намалува нивото на крвниот шеќер со инхибиција на хепаталната глукозна продукција. Метфоминот не предизвикува хипогликемија, и има повеќе корисни ефекти на тежината од сулфонилуреата и глинидите или инсулинот (ннд-А)_. 
· За постигнување ефект дозата мора да биде адекватно голема (2-2.5 г/дневно). Третманот започнува, на пример, со 500 мг/дневно следено со зголемување на 500 мг/неделно до максимална доза од 2-2.5 г/дневно. 
· Абдоминалната болка е највознемирувачки несакан ефект од метформинот, што води до прекин на третманот кај околу 10% од пациентите. За да се елеминира ризикот од лактична ацидоза метформинот несмее да се дава на пациенти со 
· Црнодробно оштетување
· Креатинин концентрација над 150 µмол/Л 
· Протеинурија над 0.5 г/дневно 
· Злоупотреба на алкохол
· Очигледна кардијална инсифициенција или други состојби кои водат до хипоксија. 
· Напреднатата возраст не ја ограничува употребата на лекот; но, концентрацијата на креатинин треба да биде нормална пред и во тек на терапијата кај постари луѓе. 
· Третманот со метформин мора да биде прекинат во тек на тешки инфекции, планирана хирургија и траума. Ако пациентот треба да биде подложен на процедура при која ќе се дава интравенозно контрастно средство, треба да се провери дали е нормална бубрежната функција пред процедурата. 
Сулфонилуреа
· Сулфонилуреата го намалува нивото на крвниот шеќер со стимулирање на инсулинската секреција, и ги намалува микроваскуларните, можно и макроваскуларните, промени при долготрајна употреба. 
· Стартната доза може да биде мала, но таа треба брзо да се покачува до макималните дози (дневна доза на глимепириде 6 мг, глибенцламиде 10-14 мг, глипизиде 15 мг, глицлазиде 320 мг. Со овие дози може да се очекува намалување на ХбА1ц за 1.5–2.0%.) Ако вредностите на ХбА1ц се над 10% (86 ммол/мол), нема да се постигне метаболна контрола со само еден антидијабетичен лек (ннд-А); 
· Несаканите ефекти се сосема ретки. Пролонгирана хипогликемија се гледа особено кај постарите. Глимепириде се дава еднаш дневно, глибенцламиде два пати дневно и глипизиде три пати дневно. Глипизиде е со пократко време на делување од глибенцламиде.
· Изразена бубрежна инсуфициенција е контраиндикација за терапија со сулфанилуреа.
· Постојат многу интеракции со лекови. 
НАТЕГЛИНИДЕ И РЕПАГЛИНИДЕ
· Натеглиниде и репаглиниде се кратко-делувачки деривати на пхенѕлаланине кои ја зголемуваат инсулинската секреција и треба да се даваат оред оброци. Ефектите на васкуларните дијабетични промени сеуште не се проучени. 
· Недостасуваат убедливи докази за корисноста (помалку епизоди на хипогликемија?) во споредба со сулфонилуреа. 
· Ефект споредлив со оној на глибенцламиде (10 мг) е забележан со натеглиниде 120 мг три пати дневно или со репаглиниде 4 мг три пати дневно. 
· Особено погодни за пациентите со високи постпрандијални гликемии но само малку покачени вредности на крвниот шеќер на гладно. 
· Репаглиниде се елеминира главно преку жолчката, што значи дека може да се користи кај пациенти со умерена бубрежна инсуфициенција. 
ДПП-ИВ ИНХИБИТОРИ И ГЛП-1 АНАЛОЗИ
· ДПП-ИВ (дипептидѕл пептидасе ИВ) инхибитори вклучуваат  ситаглиптин
, вилдаглиптин и саџаглиптин. Овие лекови ја супримираат деградацијата на ГЛП-1 (глуцагон-лике-пептиде) хормонот кој ја стимулира инсулинската секреција и ја инхибира глукагонската секреција. ГЛП-1 се секретираат од Л клетките на тенките црева кога се покачува нивото на крвниот шеќер. За разлика од сулфонилуреа, ДПП-ИВ инхибиторите не предизвикуваат хипогликемија кога се користат како монотерапија, и нивниот ефект на телесната тежина е неутрален, додека користењето на сулфонилуреа ја зголемува телесната тежина во линеарна корелација со корекцијата на контролата на крвниот шеќер како резултат на намалувањето на гликозуријата (околу 1.5 кг/1% намалување на ХбА1ц). 
· Ситаглиптин, вилдаглиптин и саџаглиптин може да се комбинираат со било кој друг антидијабетичен лек
· Не се опишани значителни несакани ефекти како резултат на овие лекови
· Еџенатиде и лираглитуде се ГЛП-1 аналози
 кои се даваат субкутано вообичаено еднаш или два пати дневно.
· Начинот на делување е сличен со ДПП-ИВ инхибиторите со исклучок на фактот дека инјектабилната препарација има помаркантен ефект во подобрувањето на ефектот на ГЛП-1 и успорена е брзината на гастричното празнење. Овој ефект делумно го објаснува можното намалвање на тежината но исто така предизвикува гадење (кај околу 50% од пациентите).
· Еџенатиде и лираглитуде можат да се користат наместо инсулин кога ХбА1ц надминува 7.0% (53 ммол/мол) и покрај оралната терапија со лекови. Лековите можат да се комбинираат или со сулфонилуреа или со метформин или со обете.
ГЛИТАЗОНИ
· Пиоглитазонот
 ја подобрува инсулинската сензитивност особено во црниот дроб. 
· Ја зголемува концентрацијата на масти во црниот дроб.
· Ефектите на кардиоваскуларните настани се нејасни, можно корисни. 
· Индицирани за третман на хипергликемија како монотерапија или во комбинација со метформин, сулфонилуреа или инсулин. 
· Особено ефективни кај пациенти со  голем обем на струкот и замастен црн дроб.
· Кога се започнува со третманот, пациентот несмее да има знаци за кардијална слабост бидејќи пиоглитазонот предизвикува задршка на течности и срцева инсуфициенција. 
· Задршка на течности (едми) се јавуваат кај 5% од пациентите. Клинички несигнификантно намалување на хемоглобинот (5–10 г/Л) се јавува кај повеќето од пациентите. 
ГУАР ГУМ
· Гуар гум е влакнаст продукт во облик на гел. Земен со оброците, ја успорува апсорпцијата на јаглените хидрати од храната и на тој начин лесно ја намалува концентрацијата на крвниот шеќер. 
· Гасови, стомачно надувување и пролив се најзначајните несакани ефекти. Да се намали инциденцата на овие ефекти, третманот треба да започне со мала доза од 2.5 г дневно, а потоа дозата постепено да се покачува до 15 г/дневно. 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Кохранови осврти
· Алпха-глуцосидасе инхибиторите имаат значаен ефект на гликемиската контрола и нивото на инсулин, но немаат статистички значаен ефект на липидите и телесната тежина. Не е јасно дали алпха-глуцосидасе инхибиторите влијаат на морталитетот и морбидитетот на пациентите со тип 2 дијабетес (ннд-«Alpha-glucosidase inhibitors have a significant effect on glycemic control and insulin levels, but no statistically significant effect on lipids and body weight. It is unclear whether alpha-glucosidase inhibitors influence mortality or morbidity in patients with type 2 diabetes.»А).
· Росиглитазоне не е ефикасен во подобрувањето на исходите во врска со пациентот, како што е моратлитетот, морбидитетот, цената на чинење и квалитетот на живот поврзан со здравјето за тип 2 дијабетес. Се покажало дека ја зголемува појава на едеми и ризикот за миокарден инфаркт (ннд-«Rosiglitazone is not effective in improving patient-oriented outcomes such as mortality, morbidity, costs and health-related quality of life for type 2 diabetes mellitus. It appears to increase the occurrence of oedema and the risk of myocardial infarction.»А).
· Користењето ДПП-4 инхибитори се покажа дека резултира со лено подобрување на гликемиската контрола во споредба со плацебо, но нема податоци на иходите ориентирани кон пациентот како што се квалитет на живот поврзан со здравјето, дијабетични компликации и морталитет од сите причини, и има недоволно докази за ефикасноста на ДПП-4 инхибиторите додадени на друг лек (ннд-«The use of DPP-4 inhibitors appears to result in a slight improvement in glycaemic control compared to placebo, but there are no data on patient-oriended outcomes such as health-related quality of life, diabetic complications and all-cause mortality, and there is insufficient evidence on the effectiveness of DPP-4 inhibitors as add-on drugs.»Б).
Други докази збирно
· Метформинот го намалува крвниот шеќер ефикасно како и сулфонилуреата, со предност дека дава подобра контрола на тежината (ннд-«Metformin lowers blood glucose as effectively as sulfonylureas, with the advantage of better weight control.»А).
· Акарбозата можеби е разумен избор како додатна терапија кај лошо контролирани пациенти со НИДДМ (ннд-«Acarbose may be more effective than placebo as adjunct therapy for patients with poorly controlled NIDDM.»Ц).
· Терапијата базирана на инкретини со ГЛП-1 аналози или ДПП4 инхибитори кај возрасни со тип 2 дијабетес е умерено ефикасна во подобрувањето на гликемиската контрола, со поголемо намалување на постпрандијалната глицемиа и поволен (ГЛП-1 аналози) или неутрален (ДПП4 инхибитори) ефект на тежината. Долгорочната ефикасност и безбедност се под надзор. (ннд-«Incretin-based therapy with GLP-1 analogues or DPP4 inhibitors in adults with type 2 diabetes is moderately effective in improving glycaemic control, with greater reductions in postprandial glycaemia and favourable (GLP-1 analogues) or neutral (DPP4 inhibitors) effects on weight. Long-term efficacy and safety are under surveillance.»А).
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1. ЕБМ-Гуиделинес, 18.11.2010, њњњ.ебм-гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 3 години.
3. Предвидено следно ажурирање до ноември 2013 година.
ИНСУЛИНСКИ ТРЕТМАН НА ТИП 1 ДИЈАБЕТЕС
ЕБМ Гуиделинес
14.112010
· Основни податоци
· Цели на гликемиска контрола
· Утврдување на потребата за инсулин
· Принципи на давање на инсулинот 
· Спроведување самоконтрола
· Инјектирање на инсулин
· Хипогликемија
· Превенција на хипогликемија
· Причини за зголемена инсулинска потреба 
· Утринска хипергликемија
· Причини за лоша гликемиска контрола
· Испитување на варијациите на гликемиската контрола
· Интензивиран инсулински режим и патување низ временски зони 
· Поврзани докази
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Недостаточната инсулинска продукција од панкреасот се заменува со индивидуално давање нз различни инсулини во подкожното масно ткиво со инјекција или инсулинска пумпа.
· Кај пациенти со инсулински дефицит, давањето на базален инсулин не смее да се прекине во било какви услови дури иако мора да се намали дозата во одредени состојби.
· Режимот базиран на повеќекратни дневни инјекции е основен начин на третман кај пациентите со тип 1
 дијабетес. Ја имитира нормалната инсулинска секреција ноќе и помеѓу оброците (базален инсулин) и во тек на оброците (болус или инсулин во тек на оброк).
· Дури и кај добра контрола на дијабетесот концентрациите на крвниот шеќер варираат и привремено високи концентрации се корегираат со додатна доза на брзо-делувачки инсулин (корективен инсулин) кој се дава со оброците.
· Пациентот се советува да ја прилагоди инсулинската доза на неговиот/нејзиниот дневен ритам, навиките за јадење, физичката активност и само-контролата на крвниот шеќер (плазма гликоза концентрација).
· Добри резултати на третманот се базирани на
· добро водење и континуитет на грижа
· прифаќањето на болеста од страна на пациентот како дек од неговиот живот
· доволна и разумна само-контрола на крвниот шеќер и превземање на мерки спрема резултатите од мерењето
· способноста на пациентот да води дневна грижа за неговата болест
· решавање на проблемите на пациентот заедно, неутрално и со постојано охрабрување.
· Со пациентот треба да се решава за индивидуални цели и начини на третман, земајќи ја во предвид животната состојба, склоноста на пациентот кон хипогликемии и неговата можност самостојно да го спроведува третманот.
· Хипогликемиите и стравот од нив може да биде важна пречка за добра контрола на дијабетесот.
· Ако не се постигне добра гликемиска контрола (ХбА1ц ги надминува индивидуално договорените цели, се јавуваат епизоди на тешка хипогликемија или големи дневни варијации во крвниот шеќер) со соодвете инсулински режим кој се состои од брзо-делувачки и долго-делувачки инсулини, пациентот треба да се прати за сензорско мониторирање на гликозата и да се размислува за инсулинска пумпа.
· Кај тип 1 дијабетес, крвниот притисок и крвните масти истотака треба да бидат со добра контрола. 
ЦЕЛИ ЗА ГЛИКЕМИСКА КОНТРОЛА
· Општа целна вредност за нивото на ХбА1ц е помалку од 7% (53 ммол/мол), без епизоди на значајна хипогликемија.
· Новите единици за концентрација на ХбА1ц се ммол/мол.
· На индивидуална основа (склоност кон хипогликемија) целта може да биде помалку строга, и концентрацијата на ХбА1ц од 6.5–7.5% (48–58 ммол/мол) често може да се смета како реалистична цел.
· Вообичаените целни вредности за концентрацијата на плазматската гликоза со само-контрола се:
· пред доручек и другите оброци 4–6 ммол/л
· околу 1.5–2 часа после оброк како правило под 8(–10) ммол/л.
· Ако се јават повторувани шокови, целната вредност треба да се релаксирана.
· Треба да се избегнуваат повторувани големи флуктуации на крвниот шеќер кои го нарушуваат секојдневниот живот и предизвикуваат непријатни чувства. Овие се обично предизвикани со (асимптоматски) хипогликемии и последователни реактивни покачувања во концентрацијата на крвниот шеќер.
УТВРДУВАЊЕ НА ПОТРЕБАТА ЗА ИНСУЛИН
· Вкупната дневна потреба за инсулин на пациент со нормална тежина со тип 1 дијабетес вообичаено е околу 0.5–0.8(–1.0) унитс/кг.
· Потребата може да биде значително помала (0.2–0.6 унитс/кг) првите години после дијагнозата (кога сеуште постои извесна резидуална продукција на инсулин) или кај високо сензитивни пациенти.
· Потребата за инсулин се зголемува кај инсулинска резистенција асоцирана со дебелина, болест или пубертет.
· Од вкупниот дневен инсулин, околу половина (40–60%) треба да се добие од базалниот инсулин и остатокот од прандијалните инсулински болуси.
· Мерењето на гликемијата пред оброците (особено пред доручек) и ако е неопходно во текот на ноќта се користи за одредување на дозата на базалниот инсулин. 
· Дозата на прандијалниот инсулин се одредува во зависност од јагленохидратниот внес. Кај возрасни со нормална тежина потребни се околу 0.8–1.2 единици на болус прандијален инсулин за 10 г јагленихидрати; потребите се помали кај пациенти со значителна инсулинска сензитивност и поголеми кај пациенти со инсулинска резистенција.
· Со помош на двете мерења, пред и после оброк (околу 1.5 час после оброк),пациентот треба да се научИ како да ја процени поврзаноста помеѓу прандијалниот болус и јагленохидратниот внес.
· Ако дозата на болусот била добра, крвниот шеќер нема да се зголеми повеќе од 2 ммол/л од вредноста пред оброкот.
· При различни оброци (во различни периоди од денот) релативната потреба за прандијален инсулин може лесно да варира.
Насоки за инсулинската терапија
· Просечен човек со тежина од 70 кг има дневни инсулински потреби од 40–50 единици.
· Кај просечен човек:
· 10 г јагленихидрати го зголемуваат крвниот шеќер околу 2 ммол/л
· Околу 1 единица од прандијален инсулин е потребна да покрие по 10 г јагленихидрати
· 1 единица инсулин го намалува крвниот шеќер околу 2 ммол/л.
· Делејќи го бројот 100 со вкупниот број инсулински единици за 24 часа ни дава пресметан ефект на една единица брзо-делувачки инсулин. 
· На пример, ако вкупниот број единици за 24 часа е 30, една единица брзо-делувачки инсулин го снижува крвниот шеќер околу 3 ммол/л. Соодветно, ако вкупниот инсулин се 60 единици за 24 часа, ефектот на една единица брзо-делувачки инсулин е околу 1.7 ммол/л. 
ПРИНЦИПИ НА ДАВАЊЕ НА ИНСУЛИНОТ
· Времетраењето на дејството на инсулинот гларгине е околу 20-30 часа и еднаш дневно давање, вообичаено навечер, е доволно за повеќето пациенти.
·  Времетраењето на дејството на инсулинот детемир варира од 12 до 24 часа, во зависност од дозара. Кај тип 1 дијабетес, вообичаено се дава два пати дневно; наутро/предпладне и навечер.
· Времетраењето на дејството на НПХ инсулинот е околу 12-20 часа, во зависност од дозата и вообичаено се дава барем два пати дневно; наутро/напладне и навечер.
· НПХ инсулинот има максимален ефект околу 4-12 часа после инјекцијата. Ако НПХ се инјектира наутро, одложен ручек лесно води до хипогликемија и затоа е потребна ужина попладне. Соодветно, НПХ инјектиран навечер може да води до ноќна хипогликемија и поради тоа крвниот шеќер треба да биде повисок пред спиење отколку ако се користи гларгине или детемир.
· Има повеќе дневни флуктуации во апсорпцијата на НПХ инсулинот отколку во апсорпцијата на гларгине и детемир.
· Се одбира најниската возможна доза на базален инсулин за да обезбеди целна вредност на крвниот шеќер пред-оброк и пред-спиење. Тогаш крвниот шеќер нема многу да се намали дури и ако оброкот и прандијалниот инсулин се пропуштат или одложат.
· Во почетокот на ноќта, обично е потребно помалку базален инсулин, додека околу 4 часа пред и после будењето потребите се зголемуваат (дањн феномен и стрес на будење).
· Ако НПХ се менува со гларгине или детемир, дозата на базалниот инсулин треба да се намали на почетокот за 10-30%, спрема ХбА1ц. Во исто време, потребите за прандијалниот инсулин ќе се зголемат, особено за доручек и вечерната ужина. Ако како прандијален инсулин се користи брзо-делувачки инсулин, мораат да се дадат и болус инјекции за да ги покријат сите ужини (освен ако се земаат јагленихидрати како подготовка за физичка активност).
· Дневната доза на базален инсулин треба да се зголеми ако пациентот има повторувачки високи мерења пред оброците и тие не се предизвикани од пост-хипогликемична реакција.
· На почетокот, мерењата на крвниот шеќер треба да бидат 1.5 час после оброкот да потврдат дека високиот крвен шеќер не е како резултат на претходно мала доза прандијален инсулин.
Прандијален инсулин
· Дозата на прандијалниот инсулин се пресметува во зависност од јагленохидратниот внес.
· Односот на прандијалниот инсулин во зависност од јагленохидратниот внес е вообичаено повисок за доручек во однос на другите оброци. Ова е како резултат на инсулинската резистенција изразена наутро и можноста за ниски концентрации на циркулирачки базален инсулин. Дури и ако се прескокне доручекот, индивидуално може да биде потребна мала доза на брзо-делувачки инсулин без јадење поради инсулинската резистенција.
· Потребната болус доза за вечерната ужина може да биде помала во однос на останатите оброци, особено ако пациентот имал физичка активност во текот на вечерта. 
· На пример, ако 1 единица инсулин е доволна да покрие 10 г јагленихидрати за другите оброци, за доручек можеби ќе требаат 2 единици, особено ако немало вклучено физичка активност во утринските активности. Соодветно, потребите за вечерната ужина може да бидат само 0.5 до 1 единица за 10 г јагленихидрати.
· Пациентот мора да се научи како да ја пресметува количината на јагленитехидрати.
· Налепници на храната, визуелна процена на количината со потврдување со покош на јагленохидратен сметач
· На почетокот, корисно е да се мери храната.
· Точна доза на брзо-делувачки инсулин се дава во зависност од пресметаната количина на јагленихидрати.
· Брзо-делувачкиот прандијален инсулин може да се користи, ако е потребно, Има подолго траење на дејството и исто ги покрива ужините меѓу оброците.
· Зголемувајќи ја дозата на брзо-делувачкиот прандијален инсулин се продолжува траењето на дејството и предиспозицијата за хипогликемија.
· Ако се дава иста болус доза за секој оброк, треба да нема варијации во јагленохидратниот внес и гликемијата пред оброк – овој вид на стандардизирани дозирања вообичаено не се изводливи.
Корективен инсулин
· Варијациите во потребите на базалниот инсулин во тек на стрес, како и варијациите во апсорпцијата на инсулин предизвикува непредвидливи варијации на крвниот шеќер.
· Ако крвниот шеќер пред оброкот е повисок од целната вредност, се дава мала корективна доза брзо-делувачки инсулин додатно на прандијалниот инсулин која одговара на јагленохидратната содржина на оброкот.
· Прилагодувањето вообичаено не се прави помеѓу оброците, со исклучок на специјални околности, бидејќи е тешко да се процени колку од претходниот прандијален инсулин сеуште е активен.
· Ексцесивни корекции на крвниот шеќер помеѓу оброците лесно води до обратен ефект.
· Третман на исклучителни состојби, како кога пациентот е болен, треба да се договрат однапред.
Прашања околу оброците кои треба да се резгледаат
· Болус дозата на прандијалниот инсулин и времето на инјектирање зависи од
· вредноста на гликемијата пред оброкот
· Ако крвниот шеќер езначително повисок од целната вредност, треба да се даде додатна болус инјекција.
· Ако крвниот шеќер езначително понизок, инсулинската доза треба да се намали или пациентот треба да земе додатна количина јагленихидрати кои брзо се збсорбираат.
· дали брзо-делувачки болус инсулин (го покрива оброкот) или кратко-делувачки инсулин (го покрива оброкот и подоцнежната ужина) се користи како прандијален инсулин,
· Брзо-делувачкиот инсулин се инјектира во тек на оброкот (или веднаш после оброкот).
· Кратко-делувачки инсулин се инјектира околу 30 минути пред оброкот.
· изминатото време од последниот прандијален инсулински болус (дали е претходната инсулинска доза сеуште активнаќ
· јагленохидратната содржина на оброкот или ужината (колку инсулин е потребен за 10 г јагленихидрати)
· што планира пациентот да прави после оброкот (ако пациентот планира да има физичка активност, може да се намали дозата на болусот или може да изеде ужина без болус инјекција)
· претходната вредност на крвниот шеќер во слична состојба.
Терапија со инсулинска пумпа
· Терапијата со инсулинска пумпа е најдобар начин да се усогласи давањето инсулин со соодветните потреби на телото.
· Терапијата со пумпа е особено корисна за (1) пациенти склони кон хипогликемија, (2) превенција на ноќна хипогликемија и (3) терапија на дањн феномен (зголемена потреба за инсулин рано наутро).
· Пумпата испорачува однапред одредена количина (единици/час) на брзо-делувачки инсулин преку катетер поставен во подкожното масно ткиво. Катетерот треба да се менува секои 3 дена.
· На пример, дневна базална инсулинска потреба од 20 единици одговара на 0.8 единици на час. Бидејќи потребите за базален инсулин ва рираат во текот на 24-часовен период, можно е да се намести  ’дневен профил’ во пумпата, базиран на мерењата на крвниот шеќер. На пример, од полноќ до 03 часот, стапка од 0.5единици/час, од 03 до 08 часот, стапка од 1.0 единици/час, од 08 до 16 часот, стапка од 0.8 единици/час, од 16 до 22 часот, стапка од 1.0 единица/час, и од 22 часот до полноќ, стапка од 0.5 единици/час.
· За време на оброк, болус дозата се дава преку пумпата во зависност од јагленохидратниот внес.
· Секој пациент кој користи пумпа мора да има опрема за инјектирање инсулин и снабдување со инсулин, комплетно со информативно пишано упатство, во случај пумпата да се расипе и да овозможи на некои луѓе привремено да ја дисконтинуираат пумпата.
Спроведување на самоконтрола
· Кај основното следење на тип 1 дијабетес, се советува да се мери крвниот шеќер наутро и пред оброците, како и пред спиење (барем кај пациентите склони кон хипогликемија)
.
· Мерењата помеѓу оброците се исто така потребни во врска со промените во третманот и тогаш кога се потребни корекции на гликемиската контрола, 
· Пред закажаната контрола кај докторот, се советува интензифицирање на мониторирањето: 24-часовен профил на крвниот шеќер најмалку 3 дена, или мерења пред и после оброк во тек на една седмица. Во исто време се регистрираат консумираните јагленихидрати и степенот на физичка активност. 
· Ако само-контролата покаже мерења на крвниот шеќер во целните вредности, дневната доза не треба да се зголемува. 
· Мерењата на крвниот шеќер се одговор на количината на активен инсулин во телото за време на мерењето. 
· Дозите кои повторувано го зголемуваат крвниот шеќер треба да се зголемат. 
· Соодветно, дозите кои повторувано го намалуваат крвниот шеќер треба да се намалат. 
· Започни со корекција на мерењата кои се повторувано многу ниски. 
· Инаку, започни со корекција на дозите кои предизвикуваат најголемо зголемување на мерењата на крвниот шеќер. Целта е да се постигне гликемија на гладно во целна вредност (потребни се мерења во текот на ноќта и пред спиење). 
· Мерењето на гликемијата со сензор станува се почесто во процената на дијабетичната контрола. 
ИНЈЕКТИРАЊЕ НА ИНСУЛИН
· Подигни кожен набор нежно да се осигура субкутана (НЕ интрамускулна) инјекција. 
· Постави ја иглата под агол од 45-900 (возрасни) во зависност од должината на иглата (5-8 мм).
· Бидете внимателни да не истече инсулинот од местото на инјектирање.
· Не инјектирајте во тврди или инфламирани места на кожата или преку облека.
· Треба да се користат доволно екстензивни делови од кожата за инјектирање.
· Долго-делувачкиот инсулин е правило да се инјектира во надколеницата или задникот. 
· Не го менувај местото на инјектирање нередовно, но следи го утврдениот план. 
· Не инјектирај често во раката каде ткивото е густо и подигањето на кожата како набор е тешко. 
· Инјектирај брзо-делувачки инсулински аналог под кожата на абдоменот, кратко-делувачкиот инсулин 20-30 минути пред оброкот, брзо-делувачкиот инсулин 0-10 минути пред оброкот (во зависност од вредноста на крвниот шеќер) или, исклучително, непосредно после оброк. 
· Ако е оброкот невообичаено пролонгиран брзо-делувачкиот инсулин треба да се инјектира во две поделени дози.
· Треба да се објасни на пациентот за забрзувачкиот ефект на физичката активност и топлината и успорувачкиот ефект на студот на апсорпцијата на инсулинот. 
· Пожелно е иглата да се менува после секоја инјекција, специјално кога се користи долго-делувачки инсулин.
· Пациентот може да користи шприц да инјектира инсулин ако тој/таа така преферира.
· Пациент кој користи трајни пенкала со картриџи треба да се научи како да ги користи, ако е неопходно да се повлече инсулин од картриџот и да се инјектира со шприц.
ХИПОГЛИКЕМИЈА
· Целта на инсулинската терапија е да се избегнат вредности на крвниот шеќер под 4 ммол/л. Во праксата ова може да биде тешко.
· Симптомите, главно, се јавуваат кога нивото на крвниот шеќер во плазмата е под 3.0 ммол/л. Симптомите можат да бидат изменети или ослабени ако болеста трае долго време, пациентот има чести епизоди на хипогликемија или гликемиската контрола е лоша. 
· Хипогликемијата често е следена со реактивна хипергликемија. Како резултат на ексцесивна секреција на контраинсулински хормони, инсулинската резистенција може да трае до 24 часа после хипогликемиската епизода.
· Најчести причини за хипогликемија се:
· Преголема количина базален инсулин кој делува во текот на ноќта. 
· Прандијалниотболус е преголем во однос на јагленохидратниот внес.
· Случајна грешка во инјектирањето. 
· Грешка во диетата: одложување или пропуштање на оброкот со високи концентрации на цркулирачки базален инсулин. 
· Неочекувана физичка активност без намалување на инсулинската доза или зголемување на  јагленохидратниот внес. 
· Физичка активност (без намалување на инсулинската доза или екстра јагленихидрати) во тек на максимален ефект на инсулинската доза.
· Побрза инсулинска апсорпција поради промена на техниката или местото на инјектирање. 
· Случајна интрамускулна или интравенска инјекција. 
· Прекумерен внес на алкохол или симптоми на прекинување (мамурлак) поради инхибирана хепатална гликозна продукција. 
· Намалени потреби за инсулин во тек на перид на ремисија, поради загуба на тежина, бубрежна инсуфициенција или ендокрини нарушувања како хипотиреоза или адренална инсуфициенција. 
ПРЕВЕНЦИЈА  НА ХИПОГЛИКЕМИЈА
· Превенцијата се базира на едукација на пациентот и негова способност да ги предвиди идните настани на хипогликемија со прилагодување на инсулинската доза и јагленохидратниот внес. 
· Физичката активност во текот на денот треба да се земе во обзир, особено при прецизна гликемиска контрола, со редуцирање на вечерната инсулинска доза за 10-20%, во зависност од мерењата на крвниот шеќер. 
ПРИЧИНИ ЗА ЗГОЛЕМЕНА ИНСУЛИНСКА ПОТРЕБА
· Добивање во тежина. Ако добивањето во тежина е предизвикано од ексцесивна инсулинска доза треба да се намалат и инсулинската доза и внесот на калории. 
· Акутни инфекции можат значајно да ја зголемат потребата од инсулин 
· Мерењата на крвниот шеќер на почетокот се проверуваат секои 1-2 часа.
· Додатна доза на брзо-делувачки инсулин се дава секои 2-4 часа
· Ако пациентот има кетони во урината/крвта, додатната доза на брзо-делувачкиот инсулин треба да се зголеми. 
· Гадење и повраќање не се индикации за намалување на инсулинските потреби. Тие може да се индикативни за зголемување на инсулинските потреби.
· Кетоацидозата може да се манифестира со симптоми кои сугерираат гастроентеритис, и поради тоа треба да се мери крвниот шеќер и кетони во крв/урина кај пациентите со дијабетес со абдоминални знаци и симптоми.
· Обезбеди адекватна инсулинска терапија како и јагленохидратен внес и внес на течности.
· Ако е болеста пролонгирана, треба да се зголеми дозата на базалниот инсулин ако е потребно. 
· Хипертироидизам
· Пременструална фаза на менструалниот циклус
· Акутни системски болести и траума 
· Кортикостероиден третман
· Кортикостероидна инјекција може да го зголеми крвниот шеќер за неколку дена
· Во тек на орално земање на кортикостероиди, потребна е додатна доза на долго-делувачки (НПХ) инсулин наутро и често е зголемена дозата на прандијалните инсулини во текот на денот поради инсулинската резистенцијата индуцирана од кортикостероиди.
УТРИНСКА ХИПЕРГЛИКЕМИЈА
· Утринската хипергликемијае обично како резултат на инсулински дефицит кој може да настане како резултат на следниве причини: 
· Ефектот на инсулинот даден претходниот ден или вечер не трае до следното утро 
· Недостаточен ефект на циркулирачкиот инсулин како резултат на зголемени потреби рано наутро (дањн феномен) 
· Висока концентрација на плазматската глукоза пред спиење после вечерна ужина 
· Земање оброк непосредно пред спиење без инјектирање болус инсулин
· земање ексцесивна количина јагленихидрати пред спиење од страв од претходна ноќна хипогликемија е честа појава 
· Епизода на ноќна хипогликемија како резултат на висока доза на вечерниот инсулин, може да води реактивна хипергликемија наутро
· Мора да се одреди причината за утринската хипергликемија 
· Треба да се извршат повеќе мерења на плазматската гликоза; навечер пред вечерната ужина, пред спиење, во средината на ноќта околу 4 часа пред будење и наутро веднаш по станување. 
· Важно е да се утврди дали плазма гликозата е висока или ниска во средината на ноќта и дали пациентот е со хипергликемија пред спиење.
· Ако е потребно, треба да се постави пациентот на гликозано мониторирање со сензор. 
ПРИЧИНИ ЗА ЛОША ГЛИКЕМИСКА КОНТРОЛА
· Хипогликемии (често асимптоматски) предизвикани од преголема доза базален инсулин, особено навечер и следени со реактивна хипергликемија од различен степен и траење.
· Пропуштени инсулински инјекции.
· Неможноста на пациентот да ги пресметува јагленитехидрати или да ја разбере важноста на ваквите пресметувања.
· Без болус инјекции за ужините.
· Недостиг на знаење и вештина, и лошо разбирање на резултатите од само-контролата. 
· Прандијалниот болус се инјектира доцна и крвниот шеќер има време да се зголеми што може да води до прекумерно намалување кога инјектираниот инсулин ќе го пројави својот ефект.
· Често менување на базалниот инсулин. 
· Неколку фактори се менуваат истовремено
· На пример, при висока вредност на крвниот шеќер пациентот веднаш ги зголемува и инсулинската доза и физичката активност.
· Нерегуларна, тешка физичка активност. 
· Хипогликемија после ексцесивна корекција на висок крвен шеќер и последователна реактивна хипергликемија лесно доведува до вредности на крвниот шеќер како ‘ролеркостер возење’ (горе-долу). 
· Менструалниот циклус ги афектира потребите за инсулин
· Инсулинските потреби вообичаено се зголемуваат во пременструалната фаза и во тек на овулацијата. 
· Истоштеност од третманот и губиток на мотивацијата особено ако, и покрај настојувањата на пациентот, мерењата на крвниот шеќер се варијабилни.
· Тешки коморбидитети (бубрежна слабост, дисфункција на гастроинтестиналниот тракт, гастропареза). 
· Ендокрини нарушувања. 
· Наручувања на хранењето (анорексија или булимија ).
· Пропуштање на инсулински инјекции или многу мали дози со намера да се игуби тежина.
· Инсулински антитела можат да предизвикаат неочекувани епизоди на хипогликемија. Треба да се одредат инсулински антитела
 ако нема други очигледни причини за хипогликемијата. 
· Системски болести, траума или психички стрес. 
ИСПИТУВАЊА НА ВАРИЈАЦИИТЕ НА ГЛИКЕМИСКАТА КОНТРОЛА
· Проценка на пациентот за сопствената гликозна контрола и нејзините варијации
· Проверка на местата и техниката на инјектирање 
· Осигурување дека инсулинот кој се употребува не бил замрзнат или изложен на превисоки температури
· Утврдување на појавата на хипогликемиски епизоди
· Проверка на точноста на гликометарот и процесот на само-контрола со контролен раствор или паралелно мерење
· Осигурување на точно функзионирање на гликометарот (и лентичките)
· Се испитува за вообичаени дневни животни навики на пациентот во тек на работните денови и викендот
· Работата и останатите психички и ментални стресови
· Вообичаено време за оброци, диета и количина на јагленихидрати 
· Физичка активност: кога, времетраење, степен на интензитет и подготавка
· Корстење алкохол
· Дали пациентот ги брои изедените јагленихидрати?
· Дали психо-социјалната состојба на пациентот содржи стрес фактори кои го засегаат нивото на крвниот шеќер или способноста да се грижи за третманот?
· Интензивно мониторирање најмалку 3 дена. Следново треба да се забележи во дневникот на пациентот:
· дозата на базалниот инсулин и времето на инјектирање
· 24-часовен профил на крвниот шеќер
· крвен шеќер наутро после будењето и пред спиење
· крвен шеќер пред оброк и после оброк (1.5 час после оброк) со различни оброци (појадок, ручек, вечера, вечерна ужина)
· крвен шеќер ноќе околу 4 часа пред будење
· јагленохидратен внес и инсулинска болус доза пред оброците и ужините
· некои повремени додатни дози
· физичка активност (време, интензитет и траење)
· После интензивен период на мониторирање, потребно е доволно време за дискусија со пациентот за она што е пронајдено. Резултатите треба претходно да се пратат на шалтер
· Ако ХбА1ц е висок и резултатите од само-контролата се варијабилни, прво треба да се корегираат хипогликемиите 
· Ако ХбА1ц е висок и резултатите од само-контролата се постојано високи, треба да се зголеми дневната инсулинска доза
· Следна цел е да се корегираат нивоата на крвниот шеќер при будење и во тек на утрото до целната вредност
· После тоа, останатите вредности на крвниот шеќер пред оброците треба да се корегираат до целната вредност 
· Се гледаат знаци за физичко и ендокрино нарушување (се одредува серумски ТСХ, калиум, натриум, кортизол, креатини, антитела асоцирани со целиачното заболување). 
· Ако причините за лошата гликемиска контрола неможат да се пронајдат, пациентот треба да се префрли на доктор специјалист испитување на континуирано гликозано мониторирање.
ИНТЕНЗИВИРАН ИНСУЛИНСКИ РЕЖИМ И ПАТУВАЊЕ НИЗ ВРЕМЕНСКИ ЗОНИ
· Пациентот треба со себе да има подготвен план кој вклучувод каде и кога се тргнува и земјите  каде се патува со соодветното локално време, времетраењето на летот и предвиденото прилагодување на инсулинските инјекции.
Патување на запад
· Кога се патува на запад, должината на денот се зголемува. Временска разлика од повеќе од 2 часа се покрива со екстра доза на базален инсулин. За време на кратки посети, инсулин гларгине може да се инјектира во времето кое е вообичаено за земјата од каде се тргнува (секои 24 часа). Дополнителната доза се пресметува према вообичаената доза на базален инсулин за час. 
· На пример, ако дневните потреби за базален инсулин се 20 единици, тоа се 0.8 единици на час. Ако временската разлика е 6 часа, дополнителната доза на базален инсулин е околу 6 х 0.8 единици, или 5 единици
· Оброците се покриваат вообичаено со инјектирање болус инсулинска доза пред оброкот спрема јагленохидратниот внес. 
· После слетувањето во земјата каде се патува, се следи нормалниот режим на инјектирање инсулин спрема времето кое е во земјата каде се патува. Ако е потребно, дозите може да прилагодат према резултатите од мерењето. 
Патување на исток
· Кога се патува на запад, должината на денот се намалува. 
· Дозата на базален инсулин се намалува во зависност колку часа ќе биде пократок денот.
· На пример, ако дневните потреби за базален инсулин се 20 единици, и временската разлика е 6 часа, дозата на базалниот инсулин се намалува за 5 единици.
· Оброците се покриваат на вообичаен начин спрема јагленохидратниот внес. Кога ќе се пристигне во земјата каде се патува, треба да се следи нормалниот режим на инјектирање спрема времето кое е во земјата каде се патува. Ако е потребно, дозите може да прилагодат према резултатите од мерењето. 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Кохранови осврти
· Покажано е дека нема значајна разлика во метаболната контрола или хипогликемиските епизоди помеѓу различните видови инсулин. Не се проучени задоволството на пциентот, квалитетот на живот поврзан со здравјето и морбидитетот поврзан со дијабетесот (ннд-«There appear to be no significant differences in metabolic control or hypoglycaemic episodes between various insulin species. Patient-centred outcomes like patient satisfaction, health-related quality of life, and diabetes-related morbidity have not been studied.»Б).
· Амбулантско/домашно лекување на деца со тип 1 дијабетес на почетокот кога е поставена дијагнозата можеби нема недостатоци во смисол на метаболната контрола, акутните компликации и хоспитализации, психосоцијалните разлики или вкупната цена на чинење (ннд-«Out-patient/home management of type 1 diabetes in children at diagnosis may not lead to any disadvantages in terms of metabolic control, acute complications and hospitalisations, psychosocial variables, or total costs.»Цќ.
· Долго-делувачките инсулински аналози се покажале супериорни во прекуноќниот ефект предизвикувајќи помалку епизоди на ноќна хипогликемија и резултирајќи со пониска гликемија на гладно од НПХ инсулинот, но нивниот ефект на гликозилираниот хемоглобин е клинички незабележлив Нивните потенцијални долгорочни несакан ефекти не се познати (ннд-«Long acting insulin preparations appear to be superior in their nocturnal effect causing fewer episodes of nocturnal hypoglycaemia and resulting in a lower fasting glucose level than NPH insulin but their effect on glycosylated haemoglobin is clinically unremarkable. Their potential long-term adverse effects are unknown.»Б).
· Кратко-делувачките инсулински аналози може да обезбедат малку подобра долгорочна гликемиска контрола кај пациентите со дијбетес во споредба со хуманиот кристален инсулин. Нема податоци за долгорочната ефикасност и сигурност. (ннд-«Short acting insulin analogues may provide a slightly better long-term glycaemic control as compared with regular human insulin in diabetic patients. Long-term efficacy and safety data are not available.»Ц).
· Додавање метформин на инсулинската терапија ја подобрува метаболната контрола кај лошо контролирани адолесценти со тип 1 дијабетес, иако доказите не се доволни. Долгорочни ефекти на метаболната контрола, ефекти на квалитетот на живот поврзан со здравјето, морбидитетот и морталитетот не се познати (ннд-«Addition of metformin to insulin therapy seems to improve metabolic control in poorly controlled adolescents with type 1 diabetes, although the evidence is insufficient. Long-term effects on metabolic control, effects on health-related quality of life, morbidity and mortality are not known.»Д).
· Континуиран инсулински инфузионен третман може скромно да го подобри гликозилираниот хемоглобин и квалитетот на живот поврзан со здравјето кај луѓе со тип 1 дијабетес споедено со ковенционален инсулински третман (мултипни дневни инјекции) (ннд-«Continuous insulin infusion treatment may modestly improve glycated hemoglobin levels and health-related quality of life in people with type 1 diabetes compared with conventional insulin therapy (multiple injections per day).»Ц).
Други докази збирно
· Поделена грижа за дијабетесот во одредени околности може да биде ефикасна како хоспитална грижа, иако доказите не се доволни (ннд-«Shared care for diabetes in certain circumstances might possibly be as effective as hospital care , although the evidence is insufficient.»Д).
· Континуирана субкутана инфузија на инсулин со преносливи пумпи се покажака ефикасна вомпостигнување добри исходи кај пациенти со тип 1 дијабетес, но ефектот е компарабилен со интензивираната инсулиснска терапија со мултипни инјекции (ннд-«Continuous subcutaneous infusion of insulin with portable pump appears to be effective in achieving good outcomes in type 1 diabetic patients but the effect is comparable to intensive schedules with multiple injections.»Б).
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2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до ноември 2014 година.
ИНСУЛИНСКИ ТРЕТМАН НА ТИП 2 ДИЈАБЕТЕС
ЕБМ Гуиделинес
29.10.2010
· Основни податоци 
· Индикации за инсулински третман
· Практичен алгоритам за почеток на инсулинска терапија 
· Следење на инсулинскиот третман
· Поврзани извори
· Референци
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Глукозната контрола кај тип 2 дијабетесот се подобрува со додавање инсулин, само-контрока на крвниот шеќер и само-прилагодување на инсулинската доза. 
· Инсулинската терапија безбедно може да започне во примарната заштита
. 
· Вечерен инсулин терапија на избор кај повеќето пациенти. 
· Реална цел кај тип 2 дијабетес е да се намали нивото на ХбА1цдо 7.0% (53 ммол/мол) или подолу. 
ИНДИКАЦИИ ЗА ИНСУЛИНСКИ ТРЕТМАН
· Инсулинскиот третман треба да започне кога останатите методи за третман на хипергликемија не се успешни (ХбА1ц > 7.0% (53 ммол/мол)). 
· Привремена зголемена потреба за инсулин 
· Минлива, сериозна болест (инфекции, миокарден инфаркт, влошување на астма и сл.) и хируршки процедури може да ја влошат инсулинската резистенција и да го зголемат нивото на крвниот шеќер толку многу да е неопходно да се започне со привремен инсулински третман за корекција на нарушениот баланс. 
· Инсулински третман треба да се започне ако нивото на крвниот шеќер пред оброците повторувано е повеќе од 10 ммол/Л  во погоре споменатите состојби. 
ПРАКТИЧН АЛГОРИТАМ ЗА ПОЧЕОК НА ИНСУЛИНСКА ТЕРАПИЈА
Принципи
· Компаративни студии и мета анализи ја подржуваат комбинираната терапија со орални лекови и вечерен инсулин како инсулински режим на избор кај тип 2 дијабетес 1.
Вечерен инсулински третман
· Може да се изведува со земање базален инсулин навечер помеѓу 21 и 23 часот. Дозата може значајно да варира меѓу одделни пациенти (8–200 ИУ). Пациентот треба да научи да ја прилагодува инсулинската доза. Види следење на инсулински третман (подолу). 
· Споредено со комбинација на сулфонилуреа и вечерен инсулин или само 2 инсулински инјекции, комбинацијата на метформин и вечерен инсулин е подобра во превенирање на зголемување на тежината и намалување на инциденцата на хипогликемија (ннд-Б; Добивање во тежина во тек на инсулинскиот третман е воглавно предизвикано со корекција на хипергликемијата (“калориите изгубени во урината сега се задржуваат во телото”) и колку е повисоко нивото на крвниот шеќер пред почнувањето на инсулинската терапија, поголемо е добивањето на тежина. 
· За пациенти со дијабетес кои не го толерираат метформинот, вечерниот инсулин комбиниран со сулфонил уреа е можност. Ако пациентот претходно бил на сулфонилуреа или ДПП-ИВ инхибитор и метформин, ниеден од нив немора да се прекине.
· 10 ИУ невечер е безбедна почетна доза за сите пациенти. Основно е пациентот самиот да ја зголемува дозата секои три дена. Инсулинот гларгине може да се инјектира наутро, пред вечерата или навечер. Само-прилагодување на дозата сеуште се темели на нивото на крвниот шеќер на гладно. 
· Дади напишани инструкции како да се прилагодува инсулинската доза на база на мерење на крвниот шеќер на гладно во домашни услови (види следење на вечерна инсулинска терапија). 
· Кај комбинираниот вечерен инсулински третман целното ниво на крвниот шеќер на гладно е 4.0-5.5 ммол/Л што овозможува да се постигне просечно ниво на ХбА1ц од 7.0% (53 ммол/мол). Инсулинот гларгине е подолго-делувачки инсулин со постабилен профил на делување од НПХ инсулинот. Со инсулин детемир потребната доза е околу 50% поголема отколку со инсулин гларгин или со НПХ инсулин. 
· Едукацијата за начин на живот, треба да е фокусирана на учење за само-прилагодување и на мотивација. 
· Ужините не се дел од инсулинската терапија кај тип 2 дијабетес. Нема потреба да се менува диетата кога се започнува со вечерна инсулинска терапија ако пациентот веќе се придржува кон здрава исхрана. 
Третман со две инјекции и додавање на многу брзо-делувачки инсулин
· Ако пациентот има ренална инсуфициенција или некоја друга контраиндикација за орални лекови, можност е третманот со две инјекции, премиксен инсулин или додавање на многу брзо-делувачки инсулин пред еден или два оброка. 
· Кога се користи режимот на две инјекции мешан инсулин, утринската инјекција се зема пред доручек и втората пред вечера. Почетна доза: утринска инјекција и инјекција пред вечера = крвен шеќер на гладно ммол/Л. Просечно дозата е иста наутро и навечер (види погоре). Дозата се одредува на основа на крвниот шеќер на гладно (дозата на инјекцијата пред вечера) и крвниот шеќер измерен пред вечера (дозата на утринската инјекција). 
СЛЕДЕЊЕ НА ИНСУЛИНСКИОТ ТРЕТМАН
· Успешен и сугурен инсулински третман кај тип 2 дијабетес бара само-контрола на крвниот шеќер. 
· Во тек на комбинираната терапија со вечерен инсулин и орални лекови, доволно е мерењето на крвниот шеќер наутро и кога има симптоми на хипогликемија. Кога мерењето на утринската гликемија е на целно ниво, потребно е неколку пати да се измери гликемијата навечер.
· Бидејќи се менува потребата за инсулин кај тип 2 дијабетесот, пациентот мора да биде научен да ја прилагоди дозата на вечерниот инсулин на своите потреби. 
· Ако нивото на крвниот шеќер на гладно надминува 10 ммол/Л на три последователни мерења, дозата се зголемува за 4 единици е ако надминува 5.5 ммол/л дозата се зголемува за 2 единци. 
· Ако докторот сам ја прилагодува дозата, не се постигнува добра гликемиска контрола и тогаш и докторот и пациентот стануваат фрустрирани. Добра гликемиска контрола не се постигнува преку ноќ -обично се потребни 6 до 12 месеци или повеќе додека не се достигнат целните гликемиски вредности. 
· Во комбинираниот вечерен инсулински третман со користење на инсулин гларгине целната вредност за ХбА1ц е под 7.0% (53 ммол/мол), а за, крвен шеќер на гладно е 4.0 5-5 ммол/Л.. 
· На почетокот на третманот важно е да се даде можност на пациентот да контактира со медицинската сестра или докторот преку телефон или на друг начин. 
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ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Скрининг за дијабетична ретинопатија превенира слепило и нарушување на видот и нуди добар однос на цена за добивка (ннд-Б). Фундус фотографијата
 е посензитивна алатка за скрининг од офталмоскопијата (ннд-А).
· Скрининг програмата може да биде одговорност на докторите од примарна здравствена заштита додека пациентот не развие повеќе од лесни промени или влошување на видот. Потоа, решението за зачестеноста и методите на скрининг се одговорност на офталмологот, како и сите одлуки во однос на потребите на третманот (базирани на фундус фотографија или клинички преглед).
· Одржување на оптимална гликемиска контрола и менаџирање на ризик факторите се одговорност на пациентот и тие кои се гржат за него/неа. Третманот на сите промени на очите му припаѓа на офталмолог.
· Рехабилитацијата на видот треба да започне веднаш кога ќе се забележат промени на фундусот кои му се закануваат на видот на пациентот со дијабетес,
ЕПИДЕМИОЛОГИЈА
· Денес ретинопатијата е една од мајорните причини за нарушување на видот на работоспособната популација. Уште повеќе дијабетичната ретинопатија може да се смета за главен етиолошки фактор на превентабилните барушувања на видот. 
· Еден од два пациенти со тип 1 дијабетес и еден од четири со тип 2 дијабетес, имаат некој степен на дијабетична ретинопатија. 
· Кај тип 1 дијабетес, непролиферативната ретинопатија се развива кај само 5% од пациентите во тек на првите пет години после дијагнозата и ретка е пред пубертетот. Сепак, 80-100% од пациентите ќе развијат непролиферативна за 20 години од дијагнозата и 15-40% ќе развијат пролиферативна ретинопатија. 
· Кај тип 2 дијабетес, само мал број пациенти развиваат пролиферативна ретинопатија (околу 20% од оние лекувани со инсулин и помалку од 10% од оние лекувани со диета и орални антидијабетични лекови). 
КЛИНИЧКА СЛИКА И ПРИРОДЕН ТЕК НА БОЛЕСТА
Непролиферативна (бацкгроунд) ретинопатија
· Непролиферативната ретинопатија се карактеризира со микроанеуризми, хеморагии, ретинален едем и тврди ексудати, кои се липидни депозити останати после парцијална реапсорпција на едемот. 
· Првите офталмоскопски наоди се локални дилатации на ретиналните капилари т.н. микроанеуризми. Овие можат да исчезнат со време (и можат да се појават нови). 
· Дијабетичната макулопатија (непролиферативна ретинопатија која ја засега макулата) може да се тазвие во било кој стадиум од болеста. Макулопатијата е најчеста причина за нарушување на видот кај тип 2 дијабетесот. Дури и лесна макулопатија ја засега способноста за разликување  бои и ја влошува контрастната сензитивна функција. Кај тешките макулопатии, сочуван е вид кој овозможува општа подвижност, но кога централната острина на видот паѓа под 0.3, видот на блиску не е веќе прецизен, на пример читање новини.  Различни зголемувачи (лупи) можат да бидат од корист во овој стадиум.
Тешка непролиферативна ретинопатија
· Како ретинопатијата прогредира, се јавуваат оклузии на капиларите.  Овие оклузии најдобро се гледаат со флуоресцинска ангиографија, но тие можат да се видат и во црно бели фотографии со добар квалитет кои се филтрирани без црево (со зелен филтер).
· Овие оклузии водат до микроинфаркти кои се покажуваат како памучести (цоттон њоол) точки или меки ексудати. Се развиваат венозни капки и се појавуваат дилатирани капилари како локализирани ципести васкуларни сегменти, познати како ИРМА (интраретинал мицровасцулар абнормалитиес). 
· Кога се присатни расфрлани ИРМА или венозни абнормалности или неколку хеморагии го засегаат целиот фундус се смета дека пациентот има тешка непролиферативна ретинопатија (препролиферативна ретинопатија).
Пролиферативна ретинопатија 
· Широко распространетата ретинална хипоксија води до неоваскуларизација на ретината и/или главата на оптичкиот нерв (познато како пролиферативна ретинопатија). Новите крвни садови се прикачуваат за задната површина на витреусната мембрана. Како се контрахира витреусот, новите крвни садови се влечат кон центарот на окото предизвикувајќи крвавење во просторот помеѓу ретината и витреусната мембрана или директно во витреусот.  
· Може да настане нагол губиток на видот како резултат на витреусна хеморагија 1. Крвавењето вообичаено поминува спонатано за неколку месеци, доколку не се јави ново крвавење. Витреусните хеморагии се најчестите причини за нагол губиток на видот кај тип 1 дијабетес. 
· Витреусните хеморагии често се јавуваат рано наутро и ретко се асоцирани со  дигање и растегнување. Вообичаено нема потреба да се ограничи движењето на човекот со ретинопатија. Сепак, треба да се избегнува прекумерно истегнување се додека е очигледна активна неоваскуларизација, неколку недели после панретиналниот ласерски третман.  
· Неоваскулатурата и ожилното ткиво се закачуваат за задната површина на витреусната мембрана. Одлепување на ретината се случува кога се олабавува витреусот од ретината 2. Мали периферни одлепувања не ја засегаат видната острина, но ако тракцијата ја засегне и макулата, може да се изгуби видот. Тракционално ретинално одлепување е најчеста причина за за траен губиток на видот кај тип 1 дијабетесот.
· Неоваскуларизацијата на површината на ирисот и иридокорнеалниот агол (рубеосис иридис) води до неоваскуларен глауком кој тешко се лекува и може да доведе до тотално слепило.
РИЗИК ФАКТОРИ
· Добра гликемиска контрола ги намалува ризик факторите за појава и прогресија на дијабетична ретинопатија.
· Одржување на нормален крвен притисок ја намалува инциденцијата на ретинопатија и ја успорува нејзината прогресија.
· Хипертензијата ја зголемува инциденцијата на макуларниот едем, особено на рефрактререн макуларен едем.
· Долго траење на дијабетесот ја зголемува инциденцијата на ретинопатијата. Промените се ретки пред пубертетот.
· Како се влошува ретинопатијата, промените прогредираат.
· Бременоста може привремено да го зголеми ризикот за ретинопатија, но веројатно нема да влијае на прогресијата на болеста на подолг временски период. Ретинопатијата не е контраиндикација за нормално породување.
· Други ризик фактори се дислипидемија, абдоминална дебелина, анемија, микроалбуминурија и дијабетична нефропатија. Фамилијарна историја за дијабетична ретинопатија е асоцирана со зголемен ризик за ретинопатија.
· Улогата на наследната заштита или ризик факторите, не е потполно разбрана, но тешките форми на заболувањето изгледа се јавуваат во фамилиите.
СКРИНИНГ МЕТОДИ
Острина на видот
· Докторот треба да ја мониторира острината на видот кај пациентот, на пример во текот на годишните закажани прегледи. Сепак, мерењето само на видната острина не е доволно за откривање на ретинопатија. Откривање на ретинопатија се врши со редовни прегледи на очното дно. 
Офталмоскопија
· Бара искуство кое може да се добие со вршење редовни офталмоскопкси прегледи.
· На прегледот му смета присуство на тешки проблеми со рефракцијата, медија опацитати, катараката, особено на тесна зеница. Друг недостаток на офталмоскопијата е фактот дека нема траен запис од прегледот за идни споредби. 
· Тропицамиде се користи за проширување на зеницата. Потребни се 20-30 минути да се постигне проширување на зеницата (мидријаза). Не се препорачува возење 2-3 часа после проширување на зеницата поради намалената способност за поднесување светлина.
Фундус фотографија
· Фундус фотографијата е посензитивен метод за скрининг и следење од офталмоскопијата (ннд-А).
· Потребна е мидријаза пред фотографијата, дури и кога се користи специјална не-мидријатична фундус камера бидејќи ќе го подобри квалитетот на снимката. тесна зеница и медија опацитати го намалуваат квалитетот на снимката. 
· Потребно е да се направат две снимки на секое око, една со главата на оптичкиот нерв во центарот, друга со макулата во центарот. Широко видно поле (600 вс. 450) го зголемува откривањето на ретинална неоваскуларизација.
· Кога се користи црн и бел филм, камерата мора да има зелен филтер и дигиталните слики треба да се гледаат преку зелен филтер.
· Предност на фотографскиот скрининг е брзината на интерпретација и фактот дека снимките ќе останат како траен запис за стадиумот на ретинопатијата. Снимките треба да се прикачат за упатното писмо.
· Фундус фотографијата може да се изведува во тек на редовните закажани прегледи или како дел од масовна скрининг програма. Финансирањето на ретиналната фотографија варира од земја до земја. Можно е за една болничка област заедно да купат камера, која ќе се дели спрема заеднички договор, неколку здравствени центри или слични групи. 
· Сликите треба да се гледаат од обучен здравствен работник (очен фотограф, сестра или доктор) во единицата за терапија или скрининг, и секоја слика која покажува повеќе од лесни промени сугестивни за ретинопатија, треба да се пратат на офталмолог специјалист за ретинални лезии. Кога ќе се пратат сликите за евалуација, тие треба да се пратат со кратка медицинска историја и место за офталмологот да го запише својот извештај од прегледот на фундусот за докторот кој го води пациентот.
· После почетната евалуација, за да се избегне доцнење, разумно е да се пратат пациентите со ретинални промени за кои е потребен третман, директно до единицата за третман. Потребно е да се испрата и сликите со пациентот. 
· Фотографски скрининг значи дека ниту докторот кој го лекува пациентот, ниту офталмологот немораат да го сретнат пациентот на закажаното фотографирање. Во таков случај, особено внимание треба да се посвети на протокот на информации. Пациентот треба да се информира дека ако снимките покажат некаква потреба за понатамошно испитување или третман тој/таа ќе се упата до соодветната единица. 
Зачестеност на следењето
· Протоколите за методите на скрининг и зачестеноста лесно се разликуваат од земја до земја.
· Кога дијабетот започнува во детството, првиот скрининг вообичаено се прави во пубертетот, односно на возраст од 10 години и потоа секоја наредна година. Кога ќе се забележат абнормалности, скринингот се изведува годишно или почесто. 
· Пациентите со дијагностициран дијабетес после пубертетот се испитуваат на почетокот кога се дијагностицирани и потоа секоја година. Кога ќе се забележат абнормалности, скринингот се изведува годишно или почесто.
· Пациенти кои се лекуваат со диета и орални хипогликемици се испитуваат на почетокот кога се дијагностицирани и потоа секои три години. Кога ќе се забележат абнормалности, скринингот се изведува годишно или почесто. Интервалот помеѓу скриниг прегледите мпже да биде четири години ако пациентот се лекува само со диета.
· Индикации за почест скриниг се: заканувачки абнормалности на фундусот, особено знаци за тешка непролиферативна ретинопатија, лоша гликемиска контрола, брзо подобрување на гликемиската контрола после интензификација на третманот или нефропатија.
· Кај пациентки кои планираат бременост потребно е испитување на фундусот, или барем веднаш кога е утврдена бременост, и на крајот од бременоста, особено кај пациентки кај кои е забележан некој степен на ретинопатија на почетокот на бременоста. 
ТРЕТМАН
· Добар третман на дијабетесот
· Третманнот треба да има за цел да одржува нормално ниво на крвниот шеќер. Сепак треба да се избегнуваат многу брзи корекции на долготрајна хипергликемија. Ова се однесува особено на пациенти со ретинални промени. 
· Третман на други ризик фактори
· Третман на васкуларни комплицирачки болести, особено хипертензија
· Крвниот притисок мора да биде строго контролиран, потребно е да се започне со третман кога мерењата повторувано се над 135/85 ммХг. Целите кај младите пациенти и оние на средна возраст е 130/80 ммХг.
· Треба да се нормализираат вредностите на крвните липиди.
· Останата фармакотерапија
· Има обиди оклузија на ретиналните капилари да се лекува со аспирин и покажано е дека тој ја намалува инциденцата на микроабеуризми. Не е забележано дека третманот го зголемува ризикот за витреусна хеморагија. Ако аспиринот е индициран поради други причини, ретинопатијата не е контраиндикација за негово користење (ннд-Б).
· Улогата на новите начини на третман (интравитреални кортикостероиди или анти-ВЕГФ антитела
) сеуште не е позната 1.
· Направен е обид за развој на лекови против несаканите хемиски реакции кои се предизвикани од хипергликемијата, но тие или не биле ефикасни или не биле сигурни и затоа не се маркетираат во сите земји (на пример протеин киназа Ц бета инхибитори)
.
· Фотокоагулација на фундусот или ласерски третман.
· Различни хируршки интервенции кај комплицирана ретинопатија..
Ласерски третман

· Индикации за третман
· Пролиферативна ретинопатија (ннд-А) 
· Дијабетична макулопатија која се развила во клинички сигнификантен макуларен едем (ннд-А)
· Тешка непролифертивна ретинопатија (препролиферативна ретинопатија) 
· Ласерски третман не е индициран кај лесна до умерена непролиферативна ретинопатија, но мора да се направи индивидуален план за следење земајќи го предвид моменталниот степен на ретинопатијата и ризик факторите.
· Панретинална фотокоагулација се започнува без одложување кај тешка пролиферативна ретинопатија (и во присуство на рубеосис иридис или неоваскуларен глауком) (ннд-А). Третманот се дели на уште две сеанси. 
· Целта на ласерскиот третман кај пролиферативната ретинопатија е да создаде лузна преку исшемичната и хипоксичната ретина со што се намалува кислородната побарувачка и потрошувачка на ретината. Покажано е дека екстензивна панретинална фотокоагулација го намалува тешкиот губиток на вид за 2-5% пет години после третманот (без третман до 50% од пациентите ослепуваат) (ннд-А), и добар резултат од третманот обично ќе трае со децении. Недостатоците на третманот се влошување на ноќниот вид и стеснување на видното поле. 
· Кај макуларен едем се препорачува и фокалниот ласер  и мрежеста ласерфотокоагулација. Губитокот на видот се стопира кај 60% од пациентите, се подобрува кај 20% и се влошува кај 20% и покрај третманот (ннд-А). Макулата треба да се третира фокално пред панретиналната фотокоагулација.
· Кај тешка непролиферативна ретинопатија, модифицирана панретинална фотокоагулација на средината на периферијата ја успорува прогресијата на болеста и губитокот на видот, а исто така ја редуцира потребата од витреална хирургија. Сепак може да предизвика или да го зголеми макуларниот едем.  
Хирушки третман
· Витроретиналната хирургија бара особена стручност. 
· Хирургијата треба да се изведува без одложување ако макулата е со ризик за аблација. 
· Да се одреди времето кога ќе се изведе хирургијата кај витреална хеморагија која не се исчистила, зависи од основата на видот на другото око. Кај млади пациенти треба да се избегнува опсервационен период од неколку месеци. Ако фундусот неможе да се визуелизира, состојбата на ретината треба да се провери со ултразвук.   
· Ако макуларниот едем е придружен со проблеми кои го засегаат витреусот (витреофовеална тракција, задебелување на задната витреусна мембрана), витректомија може да биде корисна. (ннд-С) 
· Во следниве состојби резултатот од терапијата може да биде лош дури иако се постигнало избистрување на оптичките медиуми: откачување на макулата подолго време, атрофија на ретината и/или оптичкиот нерв или оштетување на макулата како резултат на тешко оштетување на капиларите. 
Рехабилитација на пациенти со дијабетес со слаб вид

· Откако ќе се процени потребата на пациентот за рехабилитација, рехабилитацијата за слаб вид се состои од професионални рехабилитациони мерки, прилагоден тренинг, вовед кон потребите кај ослабен вид, како и совети за употреба и набавување на соодветна помош. 
· Планирањето на програмот за рехабилитација и неговото спроведување треба да ги следи локално подготвените упатства и протоколи. Може да се обезбедат одредени услуги за луѓето со нарушување на видот и нивните семејства. 
· Пациентот мора да се охрабрува да се вклучи во понатамошно школување и учење за да се зголемат можностите за алтернативно вработување. Може да се обезбеди и специјално стручно усовршување. Евалуацијата на рехабилитацијата треба да се одвива на местото каде пациентот работи (визуелни способности кои се потребни за одреден тип на работа, потребна помош, осветлување и дали е можно да се прилагоди описот на работните задачи).
· Ако ненадејно настанат тешки оштетувања на видот, потребно е да се обезбеди за пациентот кризна терапија во офталмолошката единица како дел од почетниот третман. Рехабилитацијата на тешките оштетувања на видот вообичаено започнува со тренинг за прилагодување. 
Цената на било кое потребно помагало вообичаено се наплаќа од социјалното (му се враќаат средствата на пациентот). Некоја основна помош може да биде достапна во локалните здравствени центри (бел стап и сл.). 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Цоцхране осврти
· Стероиди пласирани во окото со интравитреална инјекција или хируршка имплантација го подобрува исходот по видот кај очи со перзистентен или рефракторен макуларен едем (ннд-«Steroids placed inside the eye by either intravitreal injection or surgical implantation improve visual outcomes in eyes with persistent or refractory diabetic macular edema. Elevation of intraocular pressure and cataract progression occur in treated eyes and require monitoring and management.»А).
· Нема доволно докази за користење на една или повеќе интравитреални инјекции на анти-васкуларен ендотелијален фактор на раст (анти-ВЕГФ) во третман на дијабетичен макуларен едем (ннд-«There is insufficient evidence on the use of either single or multiple anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) intravitreal injections to treat diabetic macular oedema.»Д). 
· Преоперативна употреба на бевацизумаб кај дијабетична витректомија може да ја намали инциденцијата на рана постоперативна хеморагија во витреусната шуплина (ннд-«Preoperative use of bevacizumab in diabetic vitrectomy may reduce the incidence of early postoperative vitreous cavity haemorrhage.»Ц).
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2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до јануари 2015 година.
ДИЈАБЕТИЧНА НЕВРОПАТИЈА
ЕБМ Гуиделинес
3.8.2009
· Основни податоци
· Епидемиологија
· Симетрична и сензо-моторна полиневропатија 
· Невропатија на малите влакна 
· Дијабетична амиотрофија (= проксимална невропатија)
· Дијабетична торакална радикулопатија 
· Мононевропатија и мултипна мононевропатија 
· Автономна невропатија
· Третман на дијабетична невропатија
· Поврзани докази
· Референци
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Дијагнозата на дијабетичната невропатија се базира на дијагноза на дијабетесот, типични симптоми и клинички наоди, како и исклучување на други причини кои водат до невропатија.
· Невропатијата која ги засега големите влакна може објективно да се верифицира со ЕНМГ и невропатијата на малите влакна може да се открие со квантитативно сензорно испитување на прагот на надразливост. Губитокот на малите нервни влакна може да се покаже со кожна биопсија.
· Невропатијата може да биде прв знак на тип 2 дијабетес. 
· Невропатијата на малите нервни влакна може да се појави во фазата на нарушена гликозна толеранција.
ЕПИДЕМИОЛОГИЈА
· Појава на некои форми на невропатија кај луѓето со дијабетес:
· околу 25% имаат симптоми
· 75-80% имаат субклиничка невропатија (дијагностицирана со клинички преглед или со абнормалности на ЕНМГ).
· 16% од сите пациенти со дијабетес и 26% од пациентите со тип 2 дијабетес имаат хронични невропатски болки.
СИМЕТРИЧНА И СЕНЗО-МОТОРНА ПОЛИНЕВРОПАТИЈА
· Болките започнуваат предоминантно дистално, парестезии и дизестезии
· Мускулни грчеви
· Тетивните рефлекси се слаби или отсатни 
· Ахиловиот тетивен рефлекс прв е афектиран. 
· Сензорни пореметувања
· Прво се засегнати чувствата за вибрација и позиција во долните екстремитети, останатите сензорни функции подоцна. Чувството за допир се испитува со монофиламент. 
· Мускулна слабост кога болеста прогредира 
· Чувство на вознемиреност во нозете.
НЕВРОПАТИЈА НА МАЛИТЕ ВЛАКНА
· Може да биде присутна уште во фазата на нарушена гликозна толеранција. 
· Типичните симптоми вклучуваат горечли сензации и парестезии на стапалата.
· Нарушување во осетот на топло и ладно; нема моторни симптоми.
· Ако пациентот има невропатија на малите влакна (нарушување на температурниот сензибилитет без ЕНМГ промени), се препорачува да се направи 2-часовен орален гликоза толеранс тест за дијагноза на можна нарушена гликозна толеранција.
ДИЈАБЕТИЧНА АМИОТРОФИЈА (= ПРОКСИМАЛНА НЕВРОПАТИЈА)
· Вообичаено постои асиметрична слабост и мускулна атрофија на надколениците и феморалната регија здружена со задни и феморални болки. 
· Типично пациентот е во средни години или постар со лошо регулиран дијабетес. Состојбата значително се подобрува за 6-18 месеци со воспоставување на добро балансиран третман. 
ДИЈАБЕТИЧНА ТОРАКАЛНА РАДИКУЛОПАТИЈА
· Состојбата потешко се препознава иако не е ретка. 
· Започнува на возраст од 50-70 години кај тип 2 дијабетес. 
· Симптоми
· Водечки симптом е тешка унилатерална болка во торакалната регија која достигнува максимален интензитет за неколку дена. 
· Може да има сензорен дефект во зесегнатата регија, а понекогаш и регионална слабост во торакалните или абдоминалните мускули. 
· Нема моторни симптоми или наоди од страна на екстремитетите. 
· Пациентите често губат во тежина. 
· Мора да се води сметка за кардијални и абдоминални заболувања во диференцијалната дијагноза. 
· Болеста често се повлекува спонатно. 
МОНОНЕВРОПАТИЈА И МУЛТУПНА МОНЕВРОПАТИЈА
· Најтипични мононевропатии предизвикани од дијабетесот се: 
· Болна невропатија на феморалниот нерв, предизвикува слабост на квадрицепсот која спонтано се повлекува 
· Царпал туннел сѕндроме (зачестеност преку 30%). 
· Можат да се јават нарушувања и во останатите периферни нерви како поединечни или мултипни мононевропатии. Овие обично се повлекуваат за неколку недели или месеци. 
ДИЈАБЕТИЧНА ОФТАЛМОПЛЕГИЈА
· Нарушување во очните движењета предизвикано од дијабетична невтопатија.
· Најчесто засегнат нерв е окуломоторниот нерв, поретко абдуценс (н.абдуценс)  или трохлеарниот нерв (н.троцхлеарис). 
· Често спонтано заздравува. 
АВТОНОМНА НЕВРОПАТИЈА
Симптоми и наоди
· Намалена или изгубена варијација на пулсните вредности 
· Постурална хипотензија
· Нарушувања во интестиналната фунцкиај, пролив, затвор 
· Нарушувања во гастричниот мотилитет, гастропареза, гадење после оброци 
· Уринарни нарушувања
· Еректилна дисфункција
· Нарушувања во потењето, промени во кожата 
· Намалување или исчезнување на симптомите на хипогликемија 
· Променета контрола на бубрежниот натриум, дијабетичен едем, аритмии 
Дијагноза
· Историја (симптоми, контрола на дијабетесот, алкохол) 
· Клиничко испитување 
· Во тек на ортостатскиот тест порастот на пулсниот бран е отсатен или систолниот притисок се намалува повеќе од 20 ммХг. 
· Пулс во мир над 90/мин може да сугерира за авотномна невропатија. 
· Се користат неколку дијагностички тестови, најкорисен е намалување на варијабилноста на пулсниот бран во тек на форсирана инхалација и ексхалација и ортостатскиот тест. 
ТРЕТМАН НА ДИЈАБЕТИЧНА НЕВРОПАТИЈА
· Оптимална контрола на дијабетесот е база на превенцијата и третманот на дијабетичната невропатија. 
· Мононевропатијата и радикулопатијата обично се повлекуваат спонтано. 
· Во третманот на невропатската болка, како лекови од прва линија се користат трициклични антидепресиви (ннд-А), прегабалин и габапентин
 А↑ 1 3 4 5 6. Ако овие не помогнат или се несоодветни, корисно е да се проба со трамадол (ннд-А), дулоџетине (ннд-А) или венлафаџине 5 6. Ако и овие се покажат неефикасни или болката е јака, треба да се размислува за терапевтски приод со силни опоиди (ннд-А). Види 3 (користење на силни опоиди).
· Покажано е дека транскутаната нервна стимулација (ТНС)  има ефект во третманот на дијабетичната невропатија 2.
· Третманот на автономната невропатија вообичаено е симптоматски. 
· Треба да се обезбеди доволен волумен на течност кај ортостатска хипотензија со минералокортикоиди. 
· Гастропарезата се подобрува со метоцлопрамиде, или ако ова предизвика дијареја, со ерѕтхромѕцин во мали дози. 
· За третман на импотенција, види 4.
· Пушењето ја влошува невропатијата.
· Третманот на ризик факторите за атеросклероза исто ќе го намали ризикот на пациентот за развој на невропатија. 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Цоцхране осврти
· Алдосе редуцтасе инхибитори може да не се ефикасни во третманот на дијабетичната полиневропатија (ннд-«Aldose reductase inhibitors may not be effective in the treatment of diabetic polyneuropathy.»Ц).
Други збирни докази
· Нема конзистентни докази за ефикасноста на ССРИ во третманот на хроничната болка (ннд-«There is limited evidence of the efficacy of SSRIs in the treatment of chronic pain. There is no consistent evidence of their efficacy in the treatment of headache (migraine or tension), diabetic neuropathy and fibromyalgia.»Ц).
· Трициклични антидепресиви и антиконвулзанти се ефикасни за дијабетична невропатија (ннд-«Tricyclic antidepressants and anticonvulsants are effective for diabetic neuropathy.»А).
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1. ЕБМ-Гуиделинес, 03.08.2009, њњњ.ебм-гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до август 2013 година.
ТРЕТМАН НА ДИЈАБЕТИЧНО СТАПАЛО
ЕБМ Гуиделинес
07.05.2010
· Основни податоци
· Скрининг за проблеми на стапалата и препознавање на пациенти со ризик 
· Испитување на стапалата на пациенти со дијабетес 
· Третман на позициони деформитети 
· Површни габични и бактериски инфекции 
· Индикации за хоспитален третман на улцерации на стапалата 
· Третман на улцер на стапалото
· Антибиотски третман
· Длабоки инфекции (остеитис и целулитис) 
· Цхарцот-ова невроартропатија 
· Совети за третман за пациентите со дијабетес 
· Критериуми за квалитет 
· Референци
· Поврзани извори
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Стапалата на пациентите со дијабетес треба да се прегледуваат редовно. Особено треба да се следат пациентите со ризик. 
· Подијатарот треба да има улога во третманот на стапалата на пациенти со дијабетес и во нивната едукација.
· Инфекции на кожата треба да се третираат рано и ефикасно. 
· Намалување на притисок на одредени точки на стапалата со разни помагала може да помогне кај хронични рани (ннд-Б) 
· Критична ишемија треба да биде препознаена и третирана од васкуларен хирург. 
· Цхарцот-ова невроартопатија треба да се препознае и брзо да се третира. 
СКРИНИНГ ЗА ПРОБЛЕМИ НА СТАПАЛАТА И ПРЕПОЗНАВАЊЕ НА ПАЦИЕНТИ СО РИЗИК
· Стапалата на сите пациенти со дијабетес треба да се прегледуваат еднаш годишно. 
· Особено е важно да се прегледаат стапалата на пациентите со тип 2 дијабетес и на оние со тип 1 дијабетес над 30-годишна возраст чие заболување трае повеќе од 15 години. 
· Подијатарот или специјализирана медицинска сестра треба да го изведува скрининг прегледот и едукацијата на пациентот (ннд-Д).
· Пациентите со ризик треба да се препознаваат на база на наодите и треба да се следат често (и од докторот, не само од медицинските сестри). 
· Претходни улцери и инфекции
· Калус (ризикот за улцери е зголемен кај оние кај кои има темно крвавење во калусот) 
· Размекнување и меури на кожата 
· Деформитети на стапалото и прстите. 
· Пес трансверсопланус предиспонира за појава на калус или улцер на средината на кружниот дел од стапалото
· Задебелени прсти како чекан (батичасти)
· Халлуџ валгус 
· Проминентна метатарзална коска на базата на стапалото 
· Намалено чувство за допир (невропатија; 10-г монофиламент тест) 
· Намалена циркулација на стапалата, претходна васкуларна хирургија 
· Ризикот за лезија на стапалата се зголемува со: 
· Лоша гликемиска контрола
· Ретинопатија со закана по видот 
· Нефропатија
· Пушење
· Лоша хигиена на стапалата
· Социјално отуѓување, проблеми со алкохол
· Психијатриски заболувања, депресија. 
· Раните на пациенти со дијабетес кои се врзани за кревет треба да се превенираат од развој на улцери со често менување на позицијата. Кожата треба да се проверува секојдневно.
· Ризик класификацијата 1 помага во усмерувањето на специјално внимание и интервенции кон оние имаат најголема корист од терапевтски интервенции (грижа за стапалата, табаните) и следење.
	Табела 1. Класификација за проценката на ризикот кај проблеми со дијабетично стапало

	Ризик класа 0
	· Нема сензорна невропатија, без нарушувања во артерискиот крвоток
· Можат да се најдат некои деформитети на стапалата 

	Ризик класа 1
	· Сензорна невропатија; губиток на заштитните сензации ако се тестира со  10-г монофиламент 1

	Ризик класа 2
	· Сензорна невропатија; губиток на заштитните сензации
· Додатно, едно или неколку од следниве:
· Моторна невропатија
· Ограничена подвижност на зглобовите (ЛЈМ)
· Промени во одот и држењето на стапалта
· Нарушувања во артерискиот крвоток:
· Непалпабилни пулсеви на стапалото 
· Јасно намален АБИ индекс < 0.7 (подколеничниот притисок < 90 или > 130 ммХг → сомнително за медијална склероза)
· Интермитентна клаудикација
· Критична ишемија (болка во мир, улцер, гангрена)

	Ризик класа 3
	· Претходни улцери и/или ампутации


ИСПИТУВАЊЕ НА СТАПАЛАТА КАЈ ПАЦИЕНТИ СО ДИЈАБЕТЕС
1. Барај знаци за невропатија (ннд- Б) 
· Пецкање, парестезии, грчеви, замор, губиток на осетливост, болка и хиперестезија се знаците за сензорна невропатија. 
· Исчезнување на чувството за вибрација, отсуство на Ахиловиот тетивен рефлекс и ослебнато чувство за допир се најлесно препознатливите знаци за невропатија. Секогаш треба да е достапен 10-г монофиламентски тест. 
2. Испитување на чевлите и нивната соодветност. 
· Дали чевлите кои ги носи ги употребува во работни денови или ги употребува повремено? 
· Дали се чевлите доволно големи (= должината на стапалото + 1–1.5 цм)? Дали постои растегнување околу првиот и вториот прст? Каде е работ на поставата? 
· Дали се чорапите со соодветна големина и направени од мек памук? 
3. Испитај ја циркулацијата
· Дали постојат симптоми на клаудикација? 
· Ладни стапала и тенка, сјајна и црвенкаста кожа сугерира слаба артериска цикрулација. 
· Треба да се аускултираат феморалните артерии и да се палпираат периферните артерии. Значајна макроангиопатија може да биде исклучена ако периферните пулсации се јасно опипливи. 
· Автономната невропатија го зголемува артериовенското шантирање што прави стапалата да се чувствуваат топли на рака и вените полни. И покрај тоа што изгледа дека крвниот проток е добар, кислородното снабдување на ткивата е намалено. 
· Доплер стетоскоп
 може да се користи во евалуација на периферниот крвен проток.2 Намален потколеничен притисок секогаш е забележителен наод. Погрешно висок потколеничен притисок може да се измери кога е присутна медијална склероза, но спор (ниска фреквенција) и еднофазен пулсен звук укажуваат на слаб јрвен проток. Ишемијата е критична ако потколеничниот притисок е под 60 ммХг или односот потколенично-рачен притисок е под 0.85 и пациентот има болка или улцер. За ишемија на долни екстремитети 3. 
4. Погледни за знаци за тарзални деформитети, промени на кожата, промени на ноктите, улцери и лацерации (исто така помеѓу прстите), и инфекции. 
· Габична култура треба да се земе ако е сомнително за кандида. 
· Боцкање на кожата на местата на притисок. 
· Огледало или педографија може да помогне во распознавање на местата на притисок. 
ТРЕТМАН НА ПОЗИЦИОНИ ДЕФОРМИТЕТИ
· Соодветни чевли, ако е потребно направени кај специјални фабрики или мајстори 

· Хигиена на кожата и редовно омекнување. 
· Вежби за стапалата и шетање 
· Влошките доведуваат до ослободување од притисок и тежина или се направени  биомеханички да го стимулираат стапалото 
· Исправање, влошки за прстите, пополнување 
· Редовно отстранување на кожните задебелувања 
· Хируршки третман: корекција на задебелен прст, отстранување на халлуџ валгус, метатарзална ресекција. 
ПОВРШНИ ГАБИЧНИ И БАКТЕРИСКИ ИНФЕКЦИИ
· Дијагноза на габичната нфекција треба да се базира на габична култура, која се изведува после заздравување на било каква бактериска инфекција. 
· Топичен третман се врши на просторот помеѓу прстите (имидазоле или тербинафине). 
· Онихомикоза и т.н. мокасина стапало (тинеа педис) бара орална терапија (тербинафине или итрацоназоле). Онихомикоза која е ограничена на врвот на ноктот (надворешната третина) може да се лекува со аморолфин лак за нокти. 
· Инфективниот екцем често се јавува после габична инфекција. 
· Гноен екцем помеѓу прстите и на метатарзусот со ненадеен почеток 
· Антибиотици насочени кон стапхѕлоцоцци се започнуваат што е можно порано (цепхалеџин 500 мг Џ 3). 
· Калиум перманганат бањи (1:10 000) и, во гнојната фаза на пустули крем кој содржи кортикостероид и антибактериски агенс со влажни облоги од физиолошки раствор одозгора. Облогите се менуваат или влажнат секои 4–6 часа. Како инфекцијата се смирува преврските се прават помалку оклузивни и посуви за да се постигне “сува рана”. 
· Паронихија (паронѕцхиа) (со враснат нокт) кај пациентите со дијабете бара сериозно внимание. Обично причина се погрешно сечење на нокти или тесни чевли. 
· Антибиотици (цепхалеџин 500 мг Џ 3) се индицирани во раната фаза. 
· Бањи со калиумперманганат. Неомѕцин и бацитрацин треба да се избегнуваат поради ризик од алергија. 
· Ако паронихијата стане хронична, ивицата од ноктот треба да се исече и коренот на ноктот да се фенолизира 5. Можни се гранулации во вдлабнувањето. Процедурата неможе да се изведе со локална анестезија ако циркулацијата во стапалото е јасно оштетена. 
· Пациентот се учи да ги сече ноктите на друг начин. Подијатарот
 може да го корегира растот на ноктите со соодветни справи. 
ИНДИКАЦИИ ЗА ХОСПИТАЛЕН ТРЕТМАН НА УЛЦЕРИ НА СТАПАЛАТА
· Длабок улцер, кој веројатно се простира до коската или зглобот 
· Температура или лоша општа состојба 
· Целулитис повеќе од 2 цм дијаметар околу инфицираниот улцер 
· Тешка (критична) ишемија 
· Пациентот не е способен да ги следи советите за третман на рана 
· Лоши услови за третман (хигиена, семејна состојба) 
· Индикации за консултација со специјалис се следните: 
· Улцерот на покажува знаци за заздравување за две недели. 
· Пулсовите не се палпабилни на стапало со улцер. 
ТРЕТМАН НА УЛЦЕР НА СТАПАЛО
· Дури и мали повреди треба да се третираат и следат. 
· Нивото на крвниот шеќер треба да се одржува, колку е возможно, во нормални граници. 
· Невропатскиот улцер често се јавува на место на калус или жуљ и е обиколен со хиперкератотична кожа. 
· Ослободување од притисок на засегнатото место е најважниот третман. 
· Улцерот ќе заздрави за околу 1–1.5 месец без движење. Третманот се врши во единица која има искуство со вакви состојби. Длабока инфекција бара дренажа, тешка ишемија, прекината кожа на стапалото или ногата, тежок оток на стапалото, често следено со лоша соработка, слаб вид, проблеми со рамнотежата и дебелина се контраиндицирани за прекин на третманот. 
· Влошки дадени за отстранување на притисокот се алтернатива и може да се подготват од подијатар или ортопетски техничар. 
· Ишемичниот улцер се јавува на врвот на прстите, помеѓу прстите, на надворешната ивица на стапалото или на петицата. Околната кожа е тенка. 
· Можноста за васкуларен хируршки третман мора веднаш да се обезбеди кај критична ишемија. 
· Можа да бидат потребни влошки за ослободување од притисок или специјални чевли. 
· Може да биде потребен престанок на движењето за улцер на ивицата или врвот на стапалото. 
· Запомни за третманот на ризик факторите
· Серумскиот ЛДЛ холестерол треба да е под 2.5 ммол/л (пожелно под 2.0 ммол/л); скоро сите пациенти ѓе имаат корист од терапија со статини.
· Профилакса за тромбоза (аспирин, понекогаш цлопидогрел или њарфарин).
· Важно е препознавање на Остеитис од длабок улцер (види подоцна).
Локален третман

· Хиперкератозата околу невропатскиот улцер мора да се отстранува еднаш неделно. 
· Црната база на улцерот, некторичното ткиво, се отстранува со пинцета или скалпел. Ако е потребно, се користи локален анестетик. 
· Заздравување на загноени длабоки улцери се забрзува со ензимот (Варидасе® или Ируџол®). Тој се дава во облога од физиолошки раствор кој се менува или навлажнува секои 8(–12)-часа. 
· Бања со калиумперманганат (1:10 000) е добра локална антимикробна терапија. 
· Длабоки рани можат да се дренираат со деџтраномер паста (Дебрисан®) (ннд-Б), Хѕдроцоллоид (Аљуацелл®), или со газа  (Сорбацт®). Откако улцерот ќе се исуши, цадеџомер иодине (Иодосорб®) може да се користи за понатамошен третман. 
Антибиоткси третман
· Индициран е скоро кај сите улцери кои достигаат до мускулниот слој и кај улцери обиколени со инфекција на мекото ткиво (чисто црвенило на кожата). Површни, некомплицирани улцери не бараат рутински антибиотски третман. 
· Потребно е да се направи бактериска култура на течноста екскретирана од ткивото на базата на длабокиот улцер откако ќе се отстрани гнојот и некротичното ткиво. 
· Антибиотиците мораат да бидат ефективни против стапхѕлоцоццус и стрептоцоццус.
· Цепхалеџин или цефадроџил 500 мг Џ 3 или
· Цлиндамѕцин 150 мг Џ 3 или
· Цлоџациллин 500 мг Џ 4. 
ДЛАБОКИ ИНФЕКЦИИ (ОСТЕИТИС И ЦЕЛЛУЛИТИС)
Остеитис
· Длабочината на улцерот (коската може да се детектира со сонда која оди до дното на улцерот) (ннд-С), проодна фистула и обилна секреција индицираат остеитис. 
· Промените кај остеитисот стануваат видливи на радиографија после 2-6 недели, понекогаш дури и подоцна. МРИ е побрз и до сега попрецизен (ннд-С).
· Сондирање и радиографија се често доволни како примарно испитување. 
· Ако сондата удри во коската, третирај го улцерот како да има остеитис. 
· Ако сондата неможе да ја досегне коската, се даваат антибиотици како за мекоткивна инфекција. Повтори ја радиографијата и евалуирај го третманот за две недели. Ако се види остеитис на радиографијата или улцерот сеуште секретира, улцерот треба да се третира како остеитис. 
· ЦРП
 ќе порасне кај акутна инфекција. Кај хроничен остеитис, ЦРП е често нормален а седиментацијата е лесно зголемена. 
· Треба да се консултира специјалист во врска со третманот на остеитисот, (често е неоподен МРИ, често е потребен инвазивен примерок за бактериска култура).. 
· Во акутната фаза, на пример, цлиндамѕцин 450 мг Џ 4 и.в. + ципрофлоџацин 500 мг Џ 2 орално. 
· Третманот може да се продолжи со цлиндамѕцин 150 мг Џ 4 орално. 
· Антибиотскиот третман треба да продолжи после клиничкото заздравување и затворање на улцерот уште 1-2 месеци, понекогаш дури и со години. 
Целлулитис
· Целулитис со висока температура, личи на ерѕсипелас, секогаш треба да се третира хоспитално со и.в. антибиотици. 
· Во тешки случаи третманот е со имипенем или трета генерација цефалоспорини + цлиндамѕцин во болница. 
· Во средни случаи третманот е со цефуроџиме 1.5 Џ 3 и.в. + цлиндамѕцин 150–300 мг Џ 4 орално во здравствен центар. Интравенозно ертапенем 1.0 г еднаш дневно е алтернатива. Третманот може да се продолжи орално (цлиндамѕцин) откако ќе се намали температурата и инфекцијата ќе се смири (ЦРП е корисен). Целокупното траење на антибиотскиот третман е 2-4 недели. 
· Пенициллин Г 6 може да се користи во третманот на умерен ерѕсипелас, ако не постои дијабетична невро или макроангиопатија кај стапалата на пациентот. 
Цхарцот-ова невроартропатија
· Состојбата често вклучува брзо и прогресивно фрагментирање на коските, повреда на зглобовите, предиспозиција на сублуксација и луксација, и може да се јави кај не-ишемично стапало на пациент со долгогодишен дијабетес. 
· Први симптоми се оток, блага болка, покачена температура и понекогаш црвенило на стапалото. Радиографските промени се видливи во доцниот стадиум на болеста. Колапсот на сводот на стапалото како резултат на деструкција на тарзометатарзалниот зглоб е типичен. 
· ЦРП и седиментацијата се нормални; може да биде зголемена серумската алкална фосфатаза. 
· Кога е потребно. дијагнозата може да се потврди со МРИ покажувајќи типичен наод. 
· Третманот е 6–9 месечна имобилизација со лонгета и штаки. 
· За третман после ампутација, види 7. 
СОВЕТИ ЗА ТРЕТМАН КАЈ ПАЦИЕНТИ СО ДИЈАБЕТЕС
· Чевлите мора да одговараат. 
· Мора да се избегнуваат мали повреди. 
· Треба да се избегнува одење бос надвор. 
· Стапалата мора да се одржуваат чисти. 
· Вештачко затоплување е опасно. 
· Ноктите треба да се третираат внимателно. 
· Габичната инфекција треба ефикасно да се превенира. 
· Создавањето калус треба да се превенрира. 
· Редовно влажнење и мачкање е важно. 
КРИТЕРИУМИ ЗА КВАЛИТЕТ
· Комплетен преглед на стапалата на пациентите со дијабете 
· Достапност на подијатриски сервис 
· Достапност на грижа од специјалист 
· Хоспитален третман за сериозни инфекции на стапалото 
· Некои случаи бараат ампутација. 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Кохранови осврти
· Нема рандомизирани студии или контролирани клинички студии да се евалуира клиничката ефикасност на преврските и топичните агенси кои содржат сребро за третман на дијабетичните улкуси на стапалото (ннд-«There are no randomised trials or controlled clinical trials to evaluate the clinical effectiveness of dressings and topical agents containing silver for the treatment of diabetic foot ulcers.»Д).
· Дополнителната терапиај со гранулоцитни-колонија стимулирачки фактори Адјунцтиве гранулоцѕте-цолонѕ стимулатинг фацторс (Г-ЦСФ) кај луѓето дијабетично стапало се покажало дека ја намалува потребата за хируршка интервенција, вклучувајќи ампутација. Може да ја подобри и состојбата на инфекција (ннд-«Adjunctive granulocyte-colony stimulating factors (G-CSF) treatment in people with diabetic foot infection appears to reduce the need for surgical interventions, including amputations. It may also improve infection status.»Б).
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1. ЕБМ-Гуиделинес, 07.05.2010, њњњ.ебм-гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до мај 2014 година.
ТРЕТМАН НА ДИСЛИПИДЕМИИ
ЕБМ Гуиделинес
03.08.2010
· Основни податоци
· Третман на различни групи пациенти
· Третман на дислипидемии со промени во животниот стил
· Медикаментозен третман на дислипидемиите
· Избор на лек спрема видот на дислипидемијата
· Следење на медикаментозната терапија
· Индикации за консултација со специјалист
· Поврзани извори
· Референци
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Цели
· Да се превенира прогресијата на артериската болест кај оние кој веќе се засегнати (да се лекува најважната група на пациенти)
· Да се намали ризикот за атеросклеротична артериска болест водено според вкупниот ризик (комбиниран ефект на ризик фактори). Процена на ризикот за артериска болест може да се олесни со користење на различни калкулатори на ризик (СЦОРЕ). 
· Забележи дека СЦОРЕ дава само можност за смрт; Вкупниот ризик за артериска болест е значително повисок. 
· Менување на животните навики е е примарна цел кај сите пациенти.
· Исклучи секундарна хиперхолестеролемија пред започнување медикаментозен третман.
· Општите цели на третманот е да се одржи (“5–4–3–2–1 правилото”) 
· плазма холестерол под 5.0 ммол/л (ако е возможно под 4.0 ммол/л кај индивидуите со висок ризик)
· плазма ЛДЛ холестерол под 3.0 ммол/л (ако е возможно под 2.0 ммол/л кај индивидуите со висок ризик). 
· плазма ХДЛ холестерол над 1.0 ммол/л
· плазма триглицериди под 2.0 ммол/л
· плазма холестерол / ХДЛ холестерол однос под 4.0.
· Третманот на низок ХДЛ холестерол и високи триглицериди во асоцијација со хиперхолестеролемија веројатно е корисно барем кај пациентите со тип 2 дијабетес.
· Кај хипертриглицеридемија, серумските триглицериди треба да бидат под 10 ммол/л да се минимизира ризикот за панкреатитис. 
ТРЕТМАН НА РАЗЛИЧНИ ГРУПИ ПАЦИЕНТИ
Пациенти со ишемично срцево заболување, други атеросклеторични заболувања (цереброваскуларна болест, периферна артериска болест) или дијабетес
· Ризикот за миокарден инфаркт или срцева смрт нагло се зголемува со покачување на холестеролот кај пациентите со артериска болест.
· Ефикасноста на медикаментозниот третман јасно е покажана во контролирани студии (ннд-А). Целната вредност за плазма холестеролот е под 4.0 ммол/л (ЛДЛ холестерол под 2.0 ммол/л); види табела 1. Постојат докази дека специјално пациентите со коронарно срцево заболување или со дијабетес имаат корист од интензивно намалување на плазматскиот ЛДЛ (под 2 ммол/л) 1.
	Табела 1. Дислипидемија кај пациенти со артериско заболување

	Плазма холестерол (ммол/л)
	ЛДЛ холестерол (ммол/л)
	Ризик за прогресија на болеста
	Дејство

	4.0-4.5 или повисоко 
	2.0-2.5 или повисоко
	Значително покачен
	Подобри ја диетата, промени ги животните навики, контрола на нивото на холестерол за 1-2 месеци. Намали го ризикот со модифицирање на другите ризик фактори. Медикаментозна терапија е индицирана секогаш кога нема да се постигнат целните вредности.


Индивидуи без симптоми
· Општа цел за плазма холестеролот е под 5.0 ммол/л (ЛДЛ холестерол под 3.0 ммол/л). Кога се разгледуваат индикациите за интервенција се зема во предвид целокупниот ризик (возраст, пол, пушење, крвен притисок). Фамилијарната историја,  ХДЛ холестеролот и триглицеридите исто така го рефлектираат ризикот (работоспособната популација е најважната група) Види табела 2.
· Кај високо ризични индивидуи без симптоми целта за плазма холестеролот е под 4.0 ммол/л (ЛДЛ холестерол под 2.0 ммол/л) ако е возможно.
	Табела 2. Дислипидемијата кај асимптоматски индивидуи (Најважна е вкупна процена при планирање на третманот)

	Плазма холестерол (ммол/л)
	ЛДЛ холестерол (ммол/л)
	Ризик за прогресија на болеста
	Дејство

	8.0 или повисоко
	6.5 или повисоко
	Значително покачен
	Процени ги ризик факторите. Подобри ја диетата и промени ги животните навики. Контрола на нивото на холестерол за 1-2 месеци. Медикаментозна терапија е индицирана ако промените во животниот стил не се доволни. Можноста за наследно нарушување е голема. Треба да се испитаат роднините. 

	6.5-7.9
	5.0-6.4
	Умерено покачен
	Процени ги ризик факторите и започни диета и промени во животните навики. Контрола на ефектот на третманот за 2-4 месеци. Понатамошни мерки (медикаментозен третман) во зависност од резултатите на диететската терапија и другите ризик фактори. Наследно нарушување на липидниот метаболизам е можно (и треба да се третира на ист начин како пациенти со серумски холестерол над 8 ммол/л).

	5.0-6.4
	3.0-4.9
	Лесно покачен
	Советување за здрава исхрана и процена на ризик факторите. Краткотрајни мерки според другите ризик фактори. Контрола на плазматскиот холестерол најдоцна после 5 години.


Пациенти постари од 80 години
· Се продолжува третман започнат на помлада возраст.
· Нема рандомизирани прогностички студии за третманот започнат кај оваа возрасна група.
· Биолошката возраст и општата прогноза се земаат во обзир индивидуално кога се одлучува за третманот, специјално кај оние со артериско заболување.
· Принципите на третманот се исти како кај помлади пациенти.
ТРЕТМАН НА ДИСЛИПИДЕМИИ СО ПРОМЕНИ НА ЖИВОТНИОТ СТИЛ
· Прекин на пушењето.
· Ако е потребно. намалување на тежината.
· Зголемување на физичката активност.
· Намалување на внесот на заситени масти (животински и млечни масти) и транс масти.
· Зголемен внес на полинезаситени масти и моноени (растителни масти) наместо заситени масти (ннд-А). Се препорачува масло од семе на репка.
· Намален внес на холестерол.
· Зголемен внес на диететски влакна (фибер) (ннд-А) (ако е индицирано може да се додадат гел-формирачки влакна).
· Станол/стерол маргаринот може да се употребува (натхранетите индивидуи треба да користат диетален маргарин (40% масти) или ништо).
· Ако со диететската терапија не се постигнат целните вредности за липидите, треба да се започне медикамнентозен третман (наместо  да се нарачуваат понатамошни контролни мерења).
Диететски препораки
· Главните принципи на “за срцето пријателска” диета останале исти со децении и нема нови важни информации кои би ги засегнале,
· Масти < 30 Е % од вкупната енергија
· Заситени< 10 Е% 
· Моноени и полинезаситени 20 Е% 
· Холестерол 250-300 мг/ден
· Продукти кои содржат многу раствориливи влакна (ннд-А)  наместо бели јагленихидрати (рафиниран шеќер, рафинирано брашно)
· > 20 г / 1000 кцал  (пекарски производи од полнозрнесто брашно, 500 г зеленчук и овошје дневно) 
· Риба два пати неделно
· Избегнување на варено кафе 
· Намалување на внес на алкохол доколку пациентот има 
· прекумерна телесна тежина
· висок крвен притисок 
· хипертриглицидиремија
· Намалување на внес на сол кај пациенти со висок крвен притисок. 
Очекувани ефекти на диететската терапија
· Ефектот од диетата врз вра превенцијата на артериските заболувања зависи од нејзиниот индивидуален ефект на плазматската липидна концентрација.
· Можно е намалување на серумскиот холестерол на гладно за 15% кај некои пациенти, но во просек намалувањето е само 3–6% (ннд- А). 
· Кај некои пациенти намалувањето на холестеролот може да надмине 30%. 
ДИЕТЕТСКА ТЕРАПИЈА ВО ПРАКСА
· Темелна историја за диетата, по можност од дневник, е основа на советувањето за исхраната.
· Намалување на животински и млечни масти: Советувајте го пациентот да: 
· Користи обезмастено млеко
· Користи други нискомасни млечни продукти
· Користи растителен маргарин, диететски маргарин или растителен станол/стерол маргарин
· Користи нискомасни месни продукти, риба, пилешко без кожа и сосови со малку маснотии
· Избегнува храна богата со масти и млечни масти
· Месо богато со масти и млечни масти
· Внатрешни органи-изнутрици
· Жолчка од јајце 
· Скриените масти се често заситени.
· Пица
· Брза храна
· Колачи
· Намали ја прекумерната тежина со хипокалорична диета (многу-ниско калорична диета, доколку е потребно) и физичка активност.
· Зголеми го внесот на растителни влакна од зеленчук (ннд- А). Се препорачува 
· Зеленчук, разни растителни корени,
· Овошје и зрнесто овошје
· Житарки од цели зрна
· Да се подготвува храна без додаток на масти или користење на растителни масла или растителни маргарини. Соодветни масла (најпожелна содржина на масни киселини) се маслиново, сончогледово, соино и пченкарно масло.
· Користење на филтер, наместо варено кафе.
· Извор на енергија во замена за масти да се користи јагленихидрати: компир, житарки, ориз, тестенини, овошје, зеленчук, растенија, и корени. 
Ефектот на растителен станол/стерол маргарин на концентрацијата на холестеролот
· Дневна доза од 25 г на ситостанол маргарин или 20-25 г растителен стерол маргарин (2 г стерол) го намалува нивото на холестерол за 10% и ЛДЛ холестеролот за 15% повеќе од обичниот маргарин. Концентрациите на ХДЛ холестерол и триглицериди остануваат непроменети.
· Растителен станол/стерол маргарин може да се користи за третман на умерена хиперхолестеролемија, како додаток на друга диететска терапија. Пациенти кои остануваат хиперхолестеролемични, треба да се третираат со комбинација од ситостанол и статини.
· Некои пациенти со фамилијарна или друга хиперхолестеролемија може да избегнат статинска терапија или да ја намалат дозата со користење на овој маргарин.
· Натхранетите пациенти треба да користат нискомасна модификација каде е додаден раститетелен станол/стерол.
· Следете го исходот и телесната тежина на пациентот.
МЕДИКАМЕНТОЗЕН ТРЕТМАН НА ДИСЛИПИДЕМИЈА
Принципи
· Уверете се дека е започнато со ефикасна диета и започни медикаментозна терапија без одложување ако е јасно индицирана.
· Најважни целни групи се пациенти со артериски заболување или дијабетес.
· Определете ги серумските холестерол, триглицериди и ХДЛ холестерол и ЛДЛ холестеролот пред да започнете со третман.
· Исклучете секундарна хиперхолестеролемија. Доколку причината за секундарна хиперхолестеролемија не може да се среди, третирајте ја истата како примарна.
· Идентифицирај пациенти со фамилијарна хиперхолестеролемија (серумски холестерол над 8 ммол/Л но може да е и понизок, ксантоми, фамилијарна историја), направете скирнинг на членовите на фамилијата.
· Најчесто користените лекови, статини (аторвастатин, флувастатин, ловастатин, правастатин, росувастатин, симвастатин), цхолестѕрамине
, фибрати
 (безафибрате, фенофибрате, гемфиброзил) како и езетимибе во комбинација со симвастатин тестирани се во долготрајни рандомизирани клинички студии базирани на значајни клинички крајни точки.
· Статините се лек на избор А освен ако главно нарушување е хипертриглицеридемија или низок ХДЛ холестерол. Во овие случаи може да се размислува за фибрати.
· Ако е потребно, статините може да се комбинираат со езетимибе
 (кој во селектирани случаи мое да се користи како монотерапија). 
· Никотинската киселина може да се комбинира со статин ако е цел намалениот ХДЛ холестерол. 
· Резини и гуар гум се користат како единствена терапија само во исклучителни случаи. Бидејќи не се ресорбираат од цревата тие се безбедни во тек на бременоста и кај деца. Нивните несакани дејства можат да предизвикаат проблеми.
ИЗБОР НА ЛЕК СПРЕМА ВИДОТ НА ДИСЛИПИДЕМИЈАТА 
· Види табела 3
Табела 3. Избор на лек спрема вид на дислипидемија.
	Вид на дислипидемија
	Избор на лек

	Изолирана хиперхолестеролемија (Фамилијарна)
	Статини или во комбинација со езетимиб или со резин (доза на резин <20 г, за да се избегнат несаканите ефекти)  

	Зголемени холестерол и триглицериди
	· Статин доколку триглицеридите се < 4.5 ммол/Л. 
· Фибрати со статин доколку дозата на сатин не е доволна (комбинирана терапија треба да ја евалуира специјалист) или никотинска киселина со статин особено ако ХДЛ холестеролот е низок

	Чиста хипертриглициридемија
	· Намалување на телесна тежина и намален внес на алкохол пред да се започне со лекови. Потребно е да се подобри метаболната контрола на дијабетесот.
· Фибрати 

	Хипотироидизам
	Супституција со тироксин ги нормализира липидните пореметувања, доколку причината е хпотироидизам.


Статини (аторвастатин, флувастатин, ловастатин, правастатин, росувастатин, симвастатин)
· Најважна група антихиперлипемични лекови (ннд-А). 
Механизам на дејство
· Се баризира на инхибиција на ХМГ-ЦоА редуктаза, што доведува до инхибиција на синтезата на холестерол во хепатоцитите. Бројот на ЛДЛ рецепторите се зголемува и е подобрена елиминацијата на ЛДЛ од крвта. Дел од механизмот се однесува преку ВЛДЛ и преку други механизми. 
Ефикасност
· ЛДЛ се намалува за 30–40%. 
· ХДЛ се зголемува за 5–15%. 
· Триглицеридите се намалуваат за 10–30% или повеќе. 
· Комбинација на статини со езетимиб или резини може да има додатни ефекти (ннд- Ц). 
Несакани ефекти
· Вообичаено, статините се добро толерирани, дури и кај постари пациенти.
· Серумските вредности на аминотрансферазата се покачуваат кај околу 2% од пациентите. Клиничката важност од ова не е јасна бидејќи често пациентите имаат други истовремени фактори кои можат да ја зголемат трансаминазната концентрација. Нема убедливи докази дека терапијата со статини може да предизвика значително оштетување на црниот дроб. 
· Мускулните болки се клинички најзначајни несакани ефекти
· Мускулните симптоми не се нужно предизвикани од статините бидејќи вакви симптоми се и инаку чести кај инволвираната возрасна група. Сепак, важно е да се откријат случаите со мускулни симптоми бидејќи тоа може да води до непотребен прекин на статинската терапија.
· Инциденцијата на значајни мускулни несакани ефекти е < 0.1%.
· Серумската креатинин киназа не треба да се испитува рутински. Креатинин киназата се испитува, доколку пациентот се пожали на необјаснива миалгија или мускулни симптоми; (концетрации 10 пати над референтните вредности се сигнификантни). Сепак, мускулните симптоми предизвикани од статин се можни дури и без покачување на концентрацијата на креатин киназата.
· Фактори кои предиспонираат за миопатија се: 
· Симултано користење на агенси кои ја зголемуваат концентрацијата на статини (циклоспорин, фибрати, макролиди или коназол)
· Генетска предиспозиција, што може да се испита со генетско тестирање
· Многу стари пациенти
· Повеќе истовремени болести 
· Операции
· Хипотироидизам
· Дефицит на витамин Д
· Се опишуваат поединечни случаи на други несакани ефекти (полиневропатија) поврзани со користење на статини, но вистинската поврзаност не е верифицирана. 
Доза
· Подесете ја дозата спрема одговорот (ннд- А). Дулпирање на дозата доведува до дополнително намалување на холестеролот за 7%. 
· Аторвастатин:10-80 мг/дневно
· Флувастатин: (20)-40-80 мг/дневно
· Ловастатин: 20-80 мг/дневно 
· Правастатин: 20-40 мг/ дневно
· Симвастатин:10-80 мг/ дневно
· Росувастатин: 10-40 мг/ дневно

Резини (цхолестирамин, цхолесевелам)
Механизам на дејство
· Резините ги апсорбираат жолчните киселини во цревата, превенираат нивна реапсорпција и ја зголемуваат нивната екскреција во фецесот.
· Тие не ја зголемуваат екскрецијата на неутрални стероиди и не предизвикуваат малапсорпција на масти.
· Зголемената екскреција на жолчни киселини резултира во зголемување на метаболизмот на холестерол во жолчни киселини и понатамошно зголемување на ЛДЛ рецепторите и користење на холестерол во хепатоцитите.
Ефикасност
· Серумски вкупен и ЛДЛ холестерол се намалува за 15-30%. 
· Серумските триглицериди може да се покачат 
Доза
· Холестѕрамин 16-32 г/ден
· Холесевелам 625 мг таблети  4-6/ден
Несакани ефекти
· Цревни симптоми: констипација, наузеја, епигастрична болка
· Недостаток на витамини раствроливи во масти и недостаток на фолна киселина бидејќи е нарушена нивната апсорпција.
Интеракции
· Може да биде пореметена апсорпцијата на следниве лекови. Овие лекови треба да се земаат еден час пред или 4 часа по земањето на резините. 
· Дигоксин
· Тироксин
· Варфарин
· Тиазидни диуретици 
Фибрати (безафибрате, фенофибрате и гемфиброзил)
Механизам на дејство
· Фибратите делуваат преку нуклеарниот ППАР (пероксизом пролифератот активирачки рецептор) систем; активноста на липопротеинската липаза е зголемена во масното и мускулното ткиво  и подобрена е елиминацијата на липопротеините кои содржат триглицериди. 
Ефикасност
· Триглицеридите се намалуваат за 20-70%
· ХДЛ холестеролот се зголемува за 10-25%
· ЛДЛ холестеролот се намалува доколку почетната концетрација е висока. 
Несакани ефекти
· Умерени абдоминални и цревни иритации
· Мијаглија и зголемена креатинин киназа
· Можност за формирање на камења во жолчката
· Зголемени трансаминази
· Ретенција на течности, гинекомастија и импотенција се ретки. 
Интеракции
· Лекови кои се поврзуваат со протеини се ослободуваат и нивната концетрација се зголемува (варфарин, сулфонилуреја) 
· Фенофибратите се препорачан избор во комбинација со статинска терапија
Контраиндикации
· Тешко ренално или хепатално наушување, болести на жолчно кесе. 
Доза
· Безафибрате: 400 мг × 1 на ручек
· Фенофибрате: 200 мг × 1 со оброк.
· Гемфиброзил: 600-1200 мг/ден поделени во 2-3 дози
Езетимиб
· За пациенти со хиперхолестеролемија кај кои е контраиндицирана терапијата со статини или да се комбинира со статин кога ефектот на само на статинот  е недоволен. 
Механизам на дејство
· Превенира апсорпција на холестерол од тенките црева.
· Во комбинација со статинин, ефектот е зголемен, при што се превенира синтезата на холестеролот.
Ефинаксност
· Како монотерапија, го намалува ЛДЛ холестеролот за 18-19%, триглицеридите за 4-11%, и ја зголемува концетрацијата на ХДЛ холестеролот за 2-3%
· Комбинирајќи го езетимиб со мала доза статини се добива адитивен и еднаков ефект на оној постигнат со само големи дози статини во намалувањето на нивото на холестеролот. 
Доза
· 10 мг/ден. 
Несакани ефекти
· Направените студии покажуваат многу малку несакани ефекти.
Никотинска киселина
· Вообичаено може да се користи во комбинација со статини ако нивото на триглицериди не е многу зголемено или ако е целта зголемување на ХДЛ холестеролот.
Ефинаксност
· Никотинската киселина (2г/дневно) го зголемува ХДЛ холестеролот за 20-28% и го намалува ЛДЛ холестеролот за 15-20% и трглицеридите за 20-30%. 
Доза
· Постепено зголемување до 1-2 г/дневно. 
Несакани ефекти
· Чести флашинзи и чувство на топлина. Овие несакани ефекти се поретки кога се користи бавно-ослободувачката форма на лекот.
· Комбинација на простагландин Д рецептор антагонист ларопипрант со никотинска киселина ги намалува несаканите ефекти.
· Може да го зголеми нивото на крвниот шеќер.
Рибино масло
· Рибиното масло (лонг-цхаин н-3-фаттѕ ацидс) 2-4 г/дневно во комбинација со статинска терапија ги намалува покачените триглицериди.
· Намалениот степен на артериски настани во асоцијација со земање рибино масло може да е како резултат на ефектот за намалување на триглицеридите.
· Кога се зема голема доза рибино масло можно е да се јави зголемена тенденција за крвавење.
Тироксин заместителна терапија кај хипотироидизам
· Тироксин заместителната терапија го нормализира нарушувањето на липидите предизвикано од хипотироидизам (ннд-С),
СЛЕДЕЊЕ НА МЕДИКАМЕНТОЗНАТА ТЕРАПИЈА 
· Липидите терба да се проверат по 1-2 месеци, а потоа на 3-6 месеци а потоа еднаш годишно, доколку е потребно.
· Видете дали сте ги постигнале таргет вредностите на липидите (види погоре). Со статинската терапија тоа обично не е проблем ако дозирањето е соодветно прилагодено.
Тестови за сигурност
Статини
· Серумски АЛТ треба да се определи по 1-2 месеци од почетокот на терапијата и потоа вообичаено еднаш годишно.
·  Концентрации поголеми од 2 пати над горната граница на нормални вредности на серумска АЛТ е клинички значајна, Лесно зголемување на серумската АЛТ е индикација за следење но не е неопходно прекинување на лекот. 
·    Кај необјаснива миалгија проверете креатинин киназа.
Фибрати
· Серумска АЛТ се преверува по 1-2 месеци, а потоа на 6-12 месеци. Доколку се користат со статини, АЛТ треба да се проверува на 3-4 месеци (кога се комбинираат со фибрати, дозата на статините треба да биде половина од нормалната). 
· Доколку се појави миалгија постојано треба да се определува серумската креатин киназа.
ИНДИКАЦИИ ЗА КОНСУЛАТАЦИЈА СО СПЕЦИЈАЛИСТ
· Почеток на терапија со статин или фибрати
· Липидно пореметување комбинирано со друго комплицирано заболување
· Серумски триглицериди над 10 ммол/л или над 5 ммол/л покрај третманот. 
· Многу висок серумски холестерол (над 15 ммол/Л)
· Исхемично срцево заболување или ксантоми кај деца или адолесценти
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Збир на други докази
· Статинскиот третман може да го намали кардиоваскуларниот морбидитет и дури да ги подобри црнодробните тестови кај пациенти со коронарно срцево заболување, пациенти со лесна до умерена абнормалност на црнодробните тестови на почетокот (до 3 пати над горната граница на нормала) кои потенцијално се припишуваат на не-алкохолна масна дегенерација на црниот дроб (ннд-«Statin treatment may reduce cardiovascular morbidity and even improve liver tests in coronary heart disease patients with mild-to-moderately abnormal liver tests at baseline (up to 3 times the upper limit of normal) that are potentially attributable to non-alcoholic fatty liver disease.»Ц).
· Аеробик физичката активност, има мали посакувани промени на липидите кај претходно физички неактивни адулти 9ннд-«Aerobic exercise training appears to produce small favourable changes in blood lipids in previously sedentary adults.»Б).
· Има малку докази дека ниска или намалена концентрација на холестерол значајно го зголемува морталитетот од било која причина, освен хеморагичен мозочен удар. Овој ризик ги засега само луѓето со многу ниска концентрација и дури и кај нив ризикот е надминат од бенефитот од низок ризик за ишемично срцево заболување барем кај пациентите со ишемично срцево заболување (ннд-«Low or reduced serum cholesterol concentrationdoes not appear to significantly increase mortality from any cause other than haemorrhagic stroke. This risk affects only people with a very low concentration and even in these the risk is outweighed by the benefits from the low risk of ischaemic heart disease at least in patients with ischaemic heart disease.»Б).
· Диета со протеини од соја го намалува серумскиот холестерол, ЛДЛ холестеролот и триглицеридите (ннд-«Soy protein-containing diet appears to decrease serum cholesterol, LDL cholesterol and triglyceride levels.»Б).
· Најефикасен програм за нутритивна едукација е тој кој е фокусиран на поведението, континуиран и повеќеслоен (ннд-«The most effective nutrition education programs appear to be those that are behaviourally focused, ongoing, and multifaceted.»Б).
· Има мало намалување на ризикот за ишемично срцево заболување првите две години после намалувањето на холестеролот. Пет или повеќе години после намалување на холестеролот за 0.6 ммол/л намалувањето на инциденцијата за ишемично срцево заболување е 25% според контролирани студии и 27% според кохортни студии (ннд-«There is little reduction in risk of ischaemic heart disease in the first two years after lowering cholesterol. Five or more years after reduction of cholesterol concentration by 0.6 mmol/l the reduction of incidence of ischaemic heart disease is 25% according to controlled trials and 27% according to cohort studies.»А).
· Намалувањето на липидите со лекови, специјално ХМГ-ЦоА редуктаза инхибитори, може да е ефикасно кај пациенти со бубрежно заболување (ннд-«Lipid lowering by drugs, especially HMG-CoA reductase inhibitors, appear to be effective in patients with renal disease.»Б).
· Фенофибрате ги намалува триглицеридите, вкупниот холестерол и ЛДЛ холестеролот (ннд-«Fenofibrate reduces serum triglycerides, total cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol.»А).
· Лукот има мал краткотраен корисен ефект во намалувањето на липидите и антиагрегационите фактори (ннд-«Garlic may have small short-term benefits on lipid-lowering and antiplatelet factors.»Ц).
· Статините може да имаат мал ефект во успорувањето на степенот на губиток на бубрежната функција, специјално кај пациенти со кардиоваскуларни болести (ннд-«Statins may have a small effect in slowing the rate of loss of kidney function, especially in patients with cardiovascular disease.»Ц).
· Интензивно намалување на липидите со високи дози статини даваат поголем бенефит од стандардната терапевтска доза за превенција предоминантно на не-фаталните кардиоваскуларни настани кај пациенти со стабилна коронарна срцева болест или акутен коронарен синдром (ннд-«Intensive lipid lowering with high-dose statin therapy appears to provide a benefit over standard-dose therapy for preventing predominantly non-fatal cardiovascular events in patients with stable coronary heart disease or acute coronary syndrome.»Б).
· Поинтензивна споредена со помалку интензивна терапија со статини може да ја зголеми инциденцијата на покачување на трансаминазите и креатин киназата. Зголемен ризик за покачување на трансаминазите може да е асоциран со користење хидрофилни статини, и зголемен ризик за покачување на креатин киназата е асоциран со користење липофилни статини (ннд-«Higher intensity statin compared to lower intensity statin therapy may increase the incidence of transaminase and CK elevations. The increased risk for transaminase elevation appears to be associated with the use of hydrophilic statins, and the increased risk for creatine kinase elevation appears to be associated with the use of lipophilic statins.»Ц). 
Клинички упатства
· Цоопер А, О'Флѕнн Н, Гуиделине Девелопмент Гроуп. Риск ассессмент анд липид модифицатион фор примарѕ анд сецондарѕ превентион оф цардиовасцулар дисеасе: суммарѕ оф НИЦЕ гуиданце. БМЈ 2008 Маѕ 31;336(7655):1246-8. «PMID: 18511800»ПубМед
Литература
· Тхе АЦЦОРД Студѕ Гроуп. Еффецтс оф Цомбинатион Липид Тхерапѕ ин Тѕпе 2 Диабетес Меллитус. Н Енгл Ј Мед 2010 Мар 14;():. «PMID: 20228404»ПубМед
· Бхатнагар Д, Соран Х, Дуррингтон ПН. Хѕперцхолестеролаемиа анд итс манагемент. БМЈ 2008 Ауг 21;337():а993. «PMID: 18719012»ПубМед
· Баигент Ц, Кеецх А, Кеарнеѕ ПМ, Блацкњелл Л, Буцк Г, Поллицино Ц, Кирбѕ А, Соурјина Т, Пето Р, Цоллинс Р, Симес Р, Цхолестерол Треатмент Триалистс' (ЦТТ) Цоллабораторс. Еффицацѕ анд сафетѕ оф цхолестерол-лоњеринг треатмент: проспецтиве мета-аналѕсис оф дата фром 90,056 партиципантс ин 14 рандомисед триалс оф статинс. Ланцет 2005 Оцт 8;366(9493):1267-78. «PMID: 16214597»ПубМед
· МцЦлуре ДЛ, Валуцк РЈ, Гланз М, Хокансон ЈЕ. Сѕстематиц ревиењ анд мета-аналѕсис оф цлиницаллѕ релевант адверсе евентс фром ХМГ ЦоА редуцтасе инхибитор триалс њорлдњиде фром 1982 то пресент. Пхармацоепидемиол Друг Саф 2007 Феб;16(2):132-43. «PMID: 17072896»ПубМед
· Брунзелл ЈД. Цлиницал працтице. Хѕпертриглѕцеридемиа. Н Енгл Ј Мед 2007 Сеп 6;357(10):1009-17. «PMID: 17804845»ПубМед 
· Миллс ЕЈ, Рацхлис Б, Њу П, Девереауџ ПЈ, Арора П, Перри Д. Примарѕ превентион оф цардиовасцулар морталитѕ анд евентс њитх статин треатментс: а нетњорк мета-аналѕсис инволвинг море тхан 65,000 патиентс. Ј Ам Цолл Цардиол 2008 Нов 25;52(22):1769-81. «PMID: 19022156»ПубМед
· ЦЦТ Цоллабораторс. Ланцет 2005:366 Оцтобер 8, 1267–78
· Цаннон ЦП, Стеинберг БА, Мурпхѕ СА, Мега ЈЛ, Браунњалд Е. Мета-аналѕсис оф цардиовасцулар оутцомес триалс цомпаринг интенсиве версус модерате статин тхерапѕ. Ј Ам Цолл Цардиол 2006 Ауг 1;48(3):438-45. «PMID: 16875966»ПубМед
РЕФЕРЕНЦИ
1. Цаннон ЦП, Браунњалд Е, МцЦабе ЦХ ет ал; Правастатин ор Аторвастатин Евалуатион анд Инфецтион Тхерапѕ-Тхромболѕсис ин Мѕоцардиал Инфарцтион 22 Инвестигаторс. Интенсиве версус модерате липид лоњеринг њитх статинс афтер ацуте цоронарѕ сѕндромес. Н Енгл Ј Мед 2004 Апр 8;350(15):1495-504. ПубМед
Автори: Тимо Страндберг анд Ханну Ванханен Артицле ИД: ебм00525 (024.054) © 2012 Дуодецим Медицал Публицатионс Лтд
1. ЕБМ-Гуиделинес, 03.08.2010, њњњ.ебм-гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до август 2014 година.
ТРЕТМАН НА ДЕБЕЛИНА
ЕБМ Гуиделинес
02.12.2010
· Основни податоци
· Пристапи за третман
· Кратки интервенции
· Основен третман за дебелина
· Многу ниско-калорична диета (МНКД)
· Лекови за третман на дебелина
· Поврзани докази
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Достапни се ефикасни методи за третман на дебелината (ннд-А). 
· Потребно е да се постават реални цели, околу 5-10% намалување на тежината. 
· Пациентите мора да сакаат да ги направат потребните промени во навиките за исхрана и физичка активност. 
· Некои пациенти самите успеваат да ја намалат тежината откако ќе разберат колку е тоа важно и ќе ги добијат потребните информации.
· Кај многу пациенти потребна е професионално насочување и подршка. 
ПРИСТАПИ ЗА ТРЕТМАН 
1. Кратка интервенција. Кратко се дискутира за проблемот со тежината и на пациенто му се даваат релевантни совети после кои тој/таа ќе спроведе без помош намалување на тежината.
2. Основен третман за дебелина, постепена и перманентна измена во стилот на живот преку советување и насочување 
· Индицирано кај пациенти со умерена дебелина, и во повеќето случаи на тешка дебелина; треба да се вклучи во сите форми на медицински тертман независно која болест се третира.
3. Запознавање со многу ниско-калорична диета (МНКД)
· Индицирана главно кај тешка до морбидна дебелина.
· Може да се користи кај умерена дебелина ако основниот третман за дебелина не постигнал успех и постои строга индикација за намалување на тежината (болест поврзана со дебелината).
4. Лекови (орлистат
, сибутрамин
) 
· Не помага секогаш кај пациентите.
· Се користи како алтернатива кога другите пристапи ќе се покажат како неуспешни.
· Треба да бидат придружена со советување за промени во начинот на животот 
5. Хируршки третман 1 

· Соодветен за селектирани пациенти со тешка до морбидна обезност (види критерими подолу). 
КРАТКИ ИНТЕРВЕНЦИИ
· Секогаш кога е возможно, на контролните прегледи, треба да се разговара со пациентот за неговата прекумерна тежина
· Добар простап е често да се мери пациентот што ја прави полесна дискусијата за неговата тежина.
· Соодветно неутрално прашање за отпочнување на дискусијата е: “Како се чувствувате за вашата тежина?”
· Тогаш на пациентот му се даваат кратки информации за принципите на слабеењето (дебелината влошува многу заболувања, со губиток на само неколку килограми ќе се намали ризикот за заболувањата поврзани до дебелината (ннд-В), зголемување на количината на овошје и зеленчук во исхраната е многу корисно и сл.)
· Треба да се охрабри секој пациент редовно да ја мери неговата/нејзината тежина, барем де се осигури дека тежината не продолжува да се зголемува (просечно годишно зголемување кај натхранети индивидуи е 0.5 кг).
· На пациентот треба да му се дадат пишани информации за намалување на тежината или да му се каже каде може да најде вакви информации.
· Напредокот во губење на тежината треба кратко да се дискутира во тек на следните контроли.
ОСНОВЕН ТРЕТМАН ЗА ДЕБЕЛИНА
Организација
· Групниот третман е поефтин и ефикасен како и индивидуалниот третман. 
· Се препорачуваат најмалку 10 средби во интервали на една седмица.
· Едукацијата ја обавува медицинска сестра или диететичар со специјалност за третман за дебелина 
· Вклучување на доктор во тимот за лекување е неопходно за мотивација на пациентот, за процена на проблемите на пациентот и исто така да се превенира преоптеретеноста на водичот на групата.
Селекција на пациенти
· Само мал дел од натхранетите пациенти можат да се вклучат во основен третман за дебелина и поради тоа треба да се бираат пациенти со можност да имаат корист од третманот.
· Основниот третман за дебелина треба да се понуди на обезни пациенти со новоткриен тип 2 дијабетес.
· Други индикации за основен третман за дебелина вклучува присуство на метаболен синдром, слеер апнеа и други заболувања поврзани со дебелина. 
· Колку е помлад пациентот толку е поважно да му се понуди основен третман за дебелина.
· Третманот треба да се понуди на пациенти постари од 65 години само во посебни околности.
Цели кои може да се мерат
· Прифгатливо намалување на телесната тежина е околу 0.5 кг/неделно. Хуманото масното ткиво содржи околу 30 МЈ (7000 кцал)/кг. и дневна редукција од 2100 КЈ (500 кцал) во енергетскиот внес ќе резултира со вакво намалување.,Можно е и поспоро намалување на тежината.
· Целта е да се намали телесната тежина за 5-10%, што овозможува сигнификантно подобрување на третманот на другите заболувања кои се поврзани со дебелината.
· Целта секогаш треба да биде да се задржат постојано резултатите кои се постигнати, што значи постојани промени во начинот на живот.
· Телесната тежина кај деца кои растат треба константно да се одржува за да може растот во висина да ја корегира тежината.
Цели и содржина на советувањето
· Промени во знаењето и статовите 
· Користењето на енергијата се намалува со намалување на телесната тежина. Одржувањето на телесната тежина е овозможена доколку промените во навиките на живот се постојани.
· Промени во оброците (ннд-А) 
· Треба да се пресметува енергетската вредност која ја содржат оброците.
· Пациентот треба да го намалети неговиот/нејзиниот внес за околу 2000 КЈ (500 кцал) на ден.
· Основата треба да е во намалување на калорискиот внес со намалување на количината на масти (ннд-Б) и со зголемување на количината на зеленчук во исхраната.
· Калориската соджина на алкохолот мора да се земе во обзир.
· Мали дневни промени се ефикасни на долотраен план.
· Потребни се три главни оброци.
· Промени во физичката активност (ннд-А) 
· Советите зависат од степенот на дебелината.
· Потребно е да се зголеми физичката активност за време на секојдневните активности (зголемување на мускулниот напор со качување по скали, пешачење или возење велосипед до работа)
· Ако се користи педометар, целта треба да биде најмалку 10 000 чекори дневно.
· Промени во навиките на исхрана 
· Најважна цел е промени во навиките, а не намалување на телесната тежина.
· Треба да се идентификува мотивацијата за јадењ. Задоволство или глад?
· Пациентот треба да се инструира да се научи да набљудува кога тој/таа јадел доволно за време на оброкот; јадењето треба да запре кога тој/таа не е гладен.
· Купување на храна треба да се изведува спрема претходно изготвена листа за купување.
· Треба да се намали бројот на предизвиците (да нема храна во близина)
· Не треба да се прави ништо друго кога се јаде (гледање телевизија, читање на списанија и сл.)
· Јадењето треба да биде полека.
МНОГУ НИСКО-КАЛОРИЧНА ДИЕТА (МНКД)
· МНКД се состои од:
· 1700-2100 КЈ (400-500 кцал) на енергија, со максимум од 3300 КЈ (800 кцал) на ден
· Најмалку 5гр протеини на ден
· Потребни се есенцијални масни киселини, елементи во траги и витамини 
· Протокол 
· Диетата се состои од комерцијални формули кои ги исполнуваат критериумите за МНКД. 
· Оваа диета ја хадоместува храната и не треба се консумира друга храна во период од 8-12 последователни недели Диетата може да се прекине и порано ако се достигне  БМИ од 25 кг/м2.
· Во текот на диетата пациентот се следи на интервали од 1-2 недели.
· МНКД одговара, на пример, за пациенти со тип 2 дијабетес и хипертензија. Пред да се започне МНКД кај пациентите со дијабетес мора да се прекине или значително да се намали третманот со инсулин, како и да се преполови дозата на сулфонилуреја (ризик од хипогликемија). Дозата на другите лекови не треба да се намалува.
· Намалувањето на телесната тежина е 1.5 кг - 2 кг неделно и брзото намалување на телесната тежина е за 2-2.5 пати поголемо од она кое се постигнува со основниот третман.
· Само со оваа диета не можат да се постигнат постојани резултати и ако сакаме да го задржиме постигнатото треба да се продолжи со основниот третман што значи промена на навиките на живот. 
ЛЕКОВИ ЗА НАМАЛУВАЊЕ НА ТЕЛЕСНА ТЕЖИНА

· Лекарствата не се универзален лек за третман на дебелината. Лекови треба да се пробаат кај пациенти кој имаат метаболен синдром или некои други заболувања поврзани со дебелината и кога промените во животниот стил не дале доволен резултат.
· Кога се препишува лек за намалување на тежината, на пациентот мора да му се дадат насоки во врска со промени на животниот стил.
· За лекови за намалување на дебелината треба да се размислува за оние со БМИ преку 30 кг/м2 (или преку 27-28 кг/м2 во присуство на дијабетес или друго заболување кое бара намалување на тежината)
· Пациентот треба да биде информиран дека третманот со лекови може да трае неколку години. Кога ќе се запрат лековите, кај повеќето се гледа постепено враќање на тежината.
· Доколку телесната тежина не се намали сигнификантно за 3 месеци (најмалку 5% од почетната тежина), лековите треба да се прекинат. 
Орлистат
· Орлистат е инхибитор на липазата кој делува на дигестивниот тракти.Парцијално ја намалува апсорпцијата на мастите од исхраната. Орлистат не се ресорбира во крвта.
· Како резултат на начинот на делување на орлистатот, концентрацијата на ЛДЛ холестеролот ќе се намали повеќе отколку ако само се губи тежина.
· Кога се користи лекот, целта е да се ограничи  внесот на масти со исхраната до 30% највеќе. Треба да се јадат ужинки со мала количина масти. Пациентот треба да добие доволно совети за правилна исхрана.
· Чести несакани ефекти се масни столици, ургентна потреба за дефекација и масен исцедок од ректумот (>1/10 корисници), што е асоцирано со консумирање масна храна.(ннд-С)
· Орлистатот може да ја намали апсорпцијата на витамините растворливи во масти од гастроинтестиналниот тракт. При долготрајно користење на орлистат се препорачува земање мултивитамински препарати (не треба да се земаат во исто време со капсулите орлистат).
· Пациентите третирани со 120 мг орлистат пред главен оброк, после 12 месеци, имаат просечен губиток во тежината од околу 3 кг повеќе во споредба со пациенти третирани само со плацебо (ннд-В). Бројот на пациенти кои изгубиле повеќе од 10% од почетната тежина е 12% поголем со орлистат во споредба со плацебо. 
·  Клиничкиот бенефит, во смисол на морбидитет и морталитет, добиен од краткотрајното намалување на тежината постигната со орлистат, останува недокажан.
ПОВРЗАНИ ДОКАЗИ
Цоцхране осврти
· Низок гликемиски индекс може да го зголеми губитокот на тежина и да го подбри липидниот профил подобро од контролирани диета (ннд-«Low glycaemic index diets may increase weight loss and improve lipid profiles better than control diets.»Ц).
· Цхитосан може да е поефикасен од плацебо во краткорочен тратман кај натхранети и дебели но доказите доаѓаат главно од студии со слаб квалитет (ннд-«Chitosan may be more effective than placebo in the short-term treatment of overweight and obesity but the evidence comes mainly from poor quality studies.»Ц).
· Зголемена физичка активност (обично тренинг за издржливост) без промени во диетата ја намалува натхранетоста за само неколку кг (ннд-«An increase in physical activity (usually endurance-type training) without a change of diet reduces overweight only a few kilograms.»А). 
· Терапија со интрагастричен балон се покажа дека не ја намалува тежината повеќе од конвенционалните терапии за дебелина и има ризик од несакан ефекти (ннд-«Intragastric balloon therapy appears not to reduce weight more than the conventional therapies in obesity and it carries the risk of adverse events.»Б). 
· Психолошки интервенции, особено бихејвиорални и когнитивно-бихејвиорални стратегии, го подобруваат намалувањето во тежината кај луѓе кои се натхранети или дебели. Тие се предоминанто корисни кога се комбинираат со диета и стратегија за физичка активност (ннд-«Psychological interventions, particularly behavioural and cognitive-behavioural strategies, enhance weight reduction in people with overweight or obesity. They are predominantly useful when combined with dietary and exercise strategies.»А). 
· Прлистат се покажа дека ја намалува тежината и крвниот притисок кај хипертензивните пациенти за кратко време, но долгорочни ефекти и ефект на морталитетот и кардиоваскуларниот морбидитет не се јасни (ннд-«Orlistat appears to reduce the weight and blood pressure of hypertensive patients in the short term, but long-term effects and effect on mortality and cardiovascular morbidity is unclear.»Б). 
Други докази збирно
· Гуар гум не е ефикасен за намалување на тежината и предизвикува несакани ефекти (ннд-«Guar gum is not effective in weight reduction and causes adverse effects.»А).
· Епхедрине, епхедрине плус цаффеине, или додатоци во исхраната кои содржат епхедра може да се ефикасни за предизвикување умерен краткотраен губиток на тежина во споредба со плацебо (ннд-«Ephedrine, ephedrine plus caffeine, or dietary supplements containing ephedra may be effective in producing a modest short-term weight loss as compared to placebo.»Ц).
· Мотивациони испитувања во научни услови може да бидат ефикасни во треманот на широк спектар на проблеми во одбесувањето и ризик фактори (ннд-«Motivational interviewing in a scientific setting may be effective in the treatment of a broad range of behavioural problems and risk factors.»Б).
· Третман на случај со личен контакт се покажа ефикасен начин за подршка за одржување на губитокот на тежината кај натхранети или едбели адулти со додатни кардиоваскуларни ризик фактори (ннд-«Case management approach with personal contacts appears to be an effective way of supporting maintenance of weight loss in overweight or obese adults with additional cardiovascular risk factors.»Б).
· Физичка активност комбинирана со ниско-калорична диета се покажа дека го подобрува намалувањето на тежината со не повеќе од неколку килограми во споредба со само ниско-калорична диета (ннд-«Physical activity combined with a low-energy diet appears to improve weight reduction results with no more than a few kilograms compared with a low-energy diet alone.»Б). 
· Акупунктурата изгледа нема ефект на намалување на тежината иако нема докази од контролирани студии (ннд-«Acupuncture might possibly have no effect on weight reduction although there is no evidence from controlled trials.»Д). 
· Односот струк-колк изгледа има високо сигнификантна асоцијација со ризик за миокарден инфаркт во повеќето етнички групи во целиот свет. Користењето на односот струк-колк наместо БМИ изгледа го подобрува проценетиот ризик за миокарден инфаркт (ннд-«Waist-to-hip ratio appears to have a graded and highly significant association with myocardial infarction risk in most ethnic groups worldwide. The use of waist-to-hip ratio instead of BMI appears to improve the risk estimate of myocardial infarction.»Б). 
· Губитокот во тежина изгледа го подбрува квалитетот на живот во врска со здравјето во некои студии, но ефектот веројатно е мал и студиите се со слаб квалитет (ннд-«Weight loss seems to improve health-related quality of life in some trials, but the effect is probably small and the trials are of poor quality.»Д). 
· Лекувањето на случај со лични контакт се покажа ефикасен начин за подршка во одржувањето н губитокот на тежина кај натхранети или дебели адулти со додатни кардиоваскуларни ризик фактор (ннд-«Case management approach with personal contacts appears to be an effective way of supporting maintenance of weight loss in overweight or obese adults with additional cardiovascular risk factors.»Б).
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1. ЕБМ-Гуиделинес, 02.12.2010, њњњ.ебм-гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до декември 2014 година.
ХИПОГОНАДИЗАМ КАЈ ВОЗРАСНИ МАЖИ
ЕБМ Гуиделинес
06.05.2010
· Основни податоци
· Хормонска активност кај возрасни мажи
· Знаци и симптоми на ЛОХ 
· Испитувања
· Заместителна терапија
· Поврзани извори
· Референци
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Заместителната терапија со тестостерон е ефикасна во намалувањето ма симптомите на хипогонадизам кај возрасни мажи.
· Третманот бара внимателно разгледување на добивките и можните ризици, како и постојано мониторирање
· До сега, важноста и сигурноста на хормонската заместителна терапија во активација на латентен канцер на простата или негови прекурзори (висок степен на ПИН, простатична интраепителијална неоплазија) не е позната. 
· Давање лекови во состојба на нормален процес на стареење, исто така може да се смета загрижувачки. 
ХОРМОНСКА АКТИВНОСТ КАЈ ВОЗРАСНИ МАЖИ
· Некои возрасни мажи страдаат од симптоми асоцирани со падот на хормоните.
· ЛОХ (Лате-Онсет Хѕпогонадисм) симптоми на доцен почеток на хипогонадизам; или се користи акронимот ТДС (Тестостерон Дефициенцѕ Сѕндроме).
· Намалување на физичките, емоционалните и сексуалните функции
· Како популацијата старее, бројот на возрасни мажи се зголемува. 
ЗНАЦИ И СИМПТОМИ НА ЛОХ
· Симптомите личат на оние кои се гледаат кај женскиот климактериум (топли флашови, потење, депресија, замор, нарушувања на сонот). 
· Најважен симптом е намалување на либидото, односно сексуалната желба 2.
· Неколку симптоми се препишуваат на дисфунксцијата на органите на кои делува тестостеронот (еректилна дисфункција, намалена мускулна сила).
· Успорување на физиолошки одговори.
· Многу од симптомите не се неопходно поврзани со намалениот тестостерон, но и други фактори можат да имаат удел.
· Губиток на мускулно ткиво (хормон на раст?)
· Остеопенија и остеопороза (естрогени?)
· Трункална дебелина (лептин?)
· Атеросклероза (естрогени)
· Намалено либидо (естрогени?)
· Еректилна дисфункција
· Нарушена меморија и учење 
· Емоционален замор
· Нарушувања на сонот (мелатонин?)
· Не се советува користење на прашалник за симптомите во дијагностиката на хипогонадизмот поради нивната ниска специфичност 3.
ИСПИТУВАЊА
· Кога се размислува за заместителна терапија мора да се евалуира ризикот за канцер на простата. 
· Симптоми, фамилијарна историја, палпација на простатата 
· Лабараториски тестови
· Серумски тестостерон, слободен тестостерон и ЛХ ако е потребен
· ПСА, хематокрит (зголемен ризик за тромбоза ако е над 25%), хепатални функционални тестови ако се потребни, липиди 
· Други причини за хипогонадизам, види 1.
ЗАМЕСТИТЕЛНА ТЕРАПИЈА
· Пред да се одлучи да се започне со третман, грижливо треба да се разгледа можноста за добивки и можни ризици.
· Пред започнување на третманот и докторот и пациентот мораат да бидат поптполно свесни за асоцираните ризици.
· Пациентот мора да се обврза да доаѓа на контрола долгорочно, што може да трае неколку години.
· Заместителната терапија со тестостерон вообичаено е корисна за пациенти, ако
· Има типични симптоми на ЛОХ
· Вкупниот тестостерон е низок (< 8 нмол/л). 
· Може да се обиде со хормонска заместителна терапија, ако
· Пациентот има типични симптоми на ЛОХ
· Вкупниот тестостерон е во “сива зона” (8-12 нмол/л) и слободниот тестостерон е низок (<225 пмол/л).
· Терапијата со тестостерон вообичаено е без корист ако вкупниот тестостерон е > 12 нмол/л 1. 
Избор на третмани
· Поради потенцијални несакани ефекти (зголемување на хематокрит, сомнение за канцер на простата), кратко-делувачките препарати се препорачуваат во почетната фаза на третманот (во текот на првата година) .
· Тестостерон гел

· Тестостерон капсули

· Тестостерон  ундеканоат (тестостероне ундецаноате)
 се абсорбира преку лимфните патишта и поради тоаа не предизвикува дополнително оштетување на црниот дроб.
· Тестостерон, инјекции 
· Тестостерон ундеканоат или комбинација на тестостерон пропионат, фенилпропионат, изокапронат и деканоат. 
· Препаратите кои содржат метилтестостерон треба да не се користат поради хепатална токсичност. 
Контраиндикации
· Апсолутни
· Сомнение за карцином на простата
· Бенигна хиперплазија на простата со тешки симптоми (ДАН-ПСС-1 скор на симптоми > 18 поени)
· Сомнение за малиген тумор на дојка
· Висок хематокрит ( >52%)
· Релативни
· Тешка нетретирана обструктивна слееп апнеа; но научни докази се мошне оскудни 4.
· Тешка хепатална дисфункција
· Висока концентрација на крвните липиди, нетретирана срцева слабост, коронарна срцева болест. 
· Следење
· Контролни прегледи секои 3 месеци во тек на првата година. Интервалот помеѓу визитите постепено треба да се продолжува, но спека визитите треба да бидат барем еднаш годишно. 
· Да се следи развивање на симптоми (ЛОХ и миктуриција), да се палпира простата.
· Да се мери ПСА. Сомнително за канцер на простата ако
· ПСА е зголемен > 1.4 µг/л во тек на 12-месечен третман 
· Стапката на зголемување е > 0.4 µг/л/година (потребно е следење на ПСА барем 2 години) 5.
· Обична крвна слика; третманот треба да се прекине ако хематокритот е > 52%.
· Нивото на тестостерон вообичаено се нормализира во тек на третманот. Корисно е да се контролира концентрацијата ако хипогонадните симптоми на пациентот не се намалат или ако се вратат во тек на третманот.
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Докази збирно
· Надоместувањето на тестостерон во тек на 6 месеци кај постар човек од низок до нормален не го засега функционалниот статус или когницијата но ја зголемува посната маса на телото и има мешани метаболни ефекти (ннд-А).
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2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до мај 2014 година.
ИНФЕРТИЛНОСТ
ЕБМ Гуиделинес
17.04.2009
· Општо
· Причини за инфертилност
· Испитувања заинфертилност
· Третман за инфертилност
· Превенција на инфертилност
· Психосоцијални проблеми
· Поврзани извори
ОПШТО
· Околу 15% од паровите страдаат од инфертилност во текот на животот. 
· Во повеќето случаи, кај паровите се јавува намалена фертилност (субфертилност), односно им треба повеќе од една година да зачнат. Стерилност значи комплетна неспособност да се зачне дете и е релативно ретка појава.
· 80-85% од паровите кои имаат сексуални односи без контрацепција ќе зачнат првата година. Од останатите, половината ќе зачнат следната година без третман.
· Причината за инфертилност може да биде кај жената (околу) 25% од случаите, кај мажот во 25%, и кај двата партнери во 25% од случаите. Кај останатите причината за инфертилноста останува нејасна. 
ПРИЧИНИ ЗА ИНФЕРТИЛНОСТ
· Најчеста причина за инфертилност се овулаторни нарушувања, околу (20-30%), , тубални проблеми (тубален фактор за инфертилност) (10-15%), ендометриоза (10-20%) и слаб квалитет на сперма (20-40%). Поретки се проблемите кои потекнуваат од утерусот и сексуална дисфункција. Некои од случаите на субфертилност ќе станат очигледни откако ќе се започне со третманот.
· Лошо лекувани системски заболувања (дијабетес, епилепсија, воспалителни цревни заболувања, целијачна болест) можат да ја намалат фертилноста.
· Состојба на натхранетост или потхранетост ја намалува, особено женската фертилност. Во исто време зголемен е ризикот за спонтани абортуси.
· Ексцесивно пушење ја нарушува функцијата на овариумите и го намалува квалитетот на спермата.
· Секојдневно пиење големи количини алкохол може да го наруши создавањето сперма и може да ја намали женската фертилност.
· Вообичено е тешко да се процени улогата на професионалната изложеност на опасни супстанции.
· Податоците во однос на причините кои водат до абнормална продукција на сперма се неадекватни.
· Продукцијата на сперма може да биде нарушена како резултат на инфекција, хирургија, траума или торзија на тестисите или епидидимисите или проблеми асоцирани со спуштање на тестисите.
· Дебелината го намалува квалитетот на спермата.
· Продукцијата на сперма може да биде спречена со некои лекови, како тестостерон, цитотоксични лекови, некои антихипертензивни лекови, (калциум антагонисти) и долгоделувачки сулфалекови.
· Анаболички стероиди ја намалуваат продукцијата на сперма кај повеќето корисници и може да води до комплетно отсуство на сперма (азооспермија).
· Причини за женска инфертилност
·   Нарушен развој на оваријалните фоликули
· Полицистичен оваријален синдром  
· Хипогонадотрофен хипогонадизам 
· Хиперпролактинемија
· Хипотироидизам
· Предвремен прекин на оваријалната  функција 
· Ендометриоза
· Причини предизвикани оф  Фалопиевите туби, 
· Историја за инфламаторен процес (пелвична инфламаторна болест )
· Салпингитис истхмица нодоса 
· Историја за екстраутерина бременост 
· Причини предизвикани од утерус 
· Конгенитални аномалии
· Миоми (особено субмукозните) и аденомиози
· Ендометријални полипи
· Интраутерини адхезии (Ашерманов синдром) 
· Сексуални проблеми
· Вагинизам
· Сексуални односи помалку од еднаш неделно 
Причини за машка инфертилност
· Неспуштени тестиси 
· Историја за орхитис  
· Варикоцела
· Хормонски причини
· Хипогонадотрофен хипогонадизам
· Генетски причини 
· Промени на секс хромозмот
· Делеции на Ѕ хромозомот
·  Хромозомски транслокации 
· Оклузија на епидидимис или вас деференс 
· Спермални антитела
· Структурни абнормалности на спермата
· Сексуални проблеми 
· Ејакулаторна дисфункција
· Инпотенција 
ИСПИТУВАЊЕ НА ИНФЕРТИЛНОСТА
· Испитувањата започнуваат после една година незаштитен сексуален однос  без концепција.  Можно е да се започнат испитувања и порано ако парот има релевантна историја (аменореја).
· Општиот доктор треба да земе медицинска анамнеза и да направи прелиминарни испитувања спрема кои парот ќе се препрати кај гинеколог или уролог или на доктор специјалист за третман на инфертилност. 
· Прв стадиум (здравствен центар, други места со примарна здравствена заштита)
· Испитувањата започнуваат истовремено кај двајцата партнери и мора да се извршат сите прелиминарни испитувања (една причина не исклучува друга).
· Треба да се одреди општата здравствена состојба на двајцата партнери како и нивната гинеколошка и сексуална историја 
· Партнерите треба да бидат прашани за други постоечки заболувања, лекови кои ги користат и нивната психосоцијална состојба
· Обемот и итноста на испитувањата е зависен од медицинската историја и клиничките наоди.
· Целта е да се одреди дали жената има овулација, дали е утерусот здрав, дали се проодни Фалопиевите туби и дали е адекватен квалитетот на спермата.
· Клиничкото испитување е најважното испитување; изгледот и градбата на пациентот даваат голем дел од информациите за хормоналната состојба.
· Крвен притисок, висина, тежина, појава на влакнавост по телото и секундарни сексуални карактеристики
· Крвна слика, ТСХ, пролактин и друга основна лабараторија
· Може да се направи Папаниколау тест кај жената и тест за хламидија во тек на гинеколошкото испитување С.
· Прва линија испитувања за да се утврди овулација е испитување на прогестерон во средната лутеална фаза; концентрација над 10 нмол/л сугерира постоење на овулација. Нерегуларен менструален циклус е индикација за понатамошни испитувања (испитување на нивото на гонадотропини, андрогени, функцијата на реналниот кортекс, гликоза и инсулински метаболизам). 
· Прва линија испитување за мажот е анализа на спермата.
· Ако резултатот е нормален, обично не се потребни понатамошни испитувања.
· Резултатот од семената анализа може значително да варира во однос на времето кога е оставена спермата и поради тоа абнормален резултат треба повторно да се провери после неколку месеци.
· Нормален наод на сперма е > 20 милиони сперматозоиди/мл и нормален ејакулационен волумен е > 2 мл. Примерокот се смета за нормален ако повеќе од 25% од сперматозоидите покажуваат брзо движење или 50% од спрматозоидите се подвижни. Постојат строги критериуми со кои се утврдува морфологијата на сперматозоидите, но важноста на морфологијата на сперматозоидите во тек на почетните испитувања е нејасна. Се одредуваат и спермални антитела (МАР, Миџед антиглобулин реацтион тест).
· Ако анализата на спермата е абнормална или мажот има симптоми околу гениталните органи,, оправдано е клиничко испитување.
· Мали и меки тестиси се јасно индикативни за иреверзибилно тестикуларно нарушување.
· Варикоцела се јавува обично на левата страна и се гледа над тестисот како мека, модрикава васкуларна дилатација.
· Тестикуларен ултразвук ќе открие структурни дефекти или тумори.
Втор стадиум (клиника за инфертилност, болничка амбуланта)
·  Вагинален ултразвучен преглед дава информации за структурата и функционирањето на женските репродуктивни органи. Кај нејасни случаи, може да се инсталира солен раствор во шуплината на утерусот за подобра процена (хистеросонографија, ХСГ) Мешавина на воздух и вода може да се инсталира во утерусот за да се процени тубалната проодност (хистеросалпингографија ХССГ).
· Ако резултатот од ХССГ е абнормален, или постои сомнение за ендометриоза или пациентот има историја за воспалителна состојба, индицирана е лапараскопија.
· Нивото на гонадотропините се проверува на почетокто на циклусот,.
· Потребни се други хормонски анализи ако постои сомнение за ендокринолошко нарушување.
· Мора да се мониторира растот на оваријалниот фоликул.
· Испитувања за следење се индицирани за мажи кога анализата на спермата повторувано е абнормална (ФСХ, ЛХ, тестостерон, кариотип, Ѕ хромозомска микроделеција)
· Кај мажи, хормонски причини се ретка причина за инфертилност,
· Ако нема сперматозоиди во спермата или ако нивниот број е многу намален, треба да се одреди ФСХ. Покачен ФСХ е сугестивен за тестикуларен дефект и индицирано е хромозомско испитување. Можни причини се  Клинефелтеров синдром и разни транслокации. Ѕ хромозомски микроделеции предизвикуваат сериозни нарушувања  во формацијата на сперматозоидите.
· Нормален ФСХ и нормални тестиси сугерираат запушени семиниферни тубули. Дијагнпозата може да се потврди со тестикуларна биопсија.
· Пред да се препорача третман за инфертилноста, парот мора да се скринира за инфекции (сифилис, хепататитис В и С, ХИВ).
ТРЕТМАН ЗА ИНФЕРТИЛНОСТ
· Третманот се планира во зависност од основната причина, имајќи ги во предвид желбите на парот. 
· Некои парови може да изберат да не се подложуваат на третман и најдобро решение би било посвојување .
· Не би требало да се започне со третман се додека постои голема можност за спонтана бременост (ннд-В).
· Прво треба да се факторите кои несакано делуваат на фертилноста, проблеми поврзани со тежината и пушењето се најважни.
· Потребно е реално да се информира парот за резултатите од третманот за инфертилност.
· Во случај на овулаторна дисфункција, резултатите од третманот се добри. Се додека дијагнозата е коректна.
· Некое ендокрино заболување, како хипотироидизам, мора да се лекува.
· Ако овулаторната дисфункција е предизвикана  од потхранетост или натхранетост, треба да се постигне нормална тежина пред започнување со медикаментозен третман.
· Хиперпролактинемијата може успешно да се лекува со лекарства. 
Хормонски третман
· Третман кој цели кон индукција на овулацијата треба да се спроведува од доктор експерт за третман на инфертилност. 
· Кломифен е најкористениот лек за индукција на овулацијата (ннд- А)
· Може да се користи кога пролактинот и гонадотрпините се нормални
· Најчеста причина која предизвикува ановулаторна инфертилност е полицистичниот оваријален синдром, ПЦОС. Кај натхранети пациентки со ПЦОС, како алтернативен третман може да се користи метформин.
· Гонадотропински третман (ннд- А) се користи ако пациентот не одговори на кломифен   или има гонадотрпински дефицит. Важно е да се мониторира третманот со ултрасонографија.
· Третманот се изведува со користење на најниска можна доза со цел потполно да созрее оваријалниот фоликул. Ретко е корисно да се продолжува третманот после 4-6 терапевтски циклуси. 
Хируршки пристап
· Третман на инфертилноста може да вклучува и хирургија.
· Хирургијата може да се користи кај субфертилноста асоцирана со ендометриоза (ннд-С), но хирургијата не треба да се повторува непотребно. 
· Субмукозани и големи (> 6 цм) интрамурални миоми треба да се отстранат.
Треба да се корегира лесна тубална оштета, ако нема други причини за субфертилност. Ако оштетата е тешка, резултатот од хирургијата е слаб. Хирургијата може да биде подготвителна процедура пред инвитро фертилизација (ннд-А). Салпингектомија, во случај на дилатирани туби исполнети со течност, може да ги зголеми шансите за успешна инвитро фертилизација.  
Инсеминација и инвитро фертилизација

· Причината за лош квалитет на спермата вообичаено не е позната и затоа формите на третман кои ја лекуваат машката субфертилност се неколку. Ако квалитетот на спермата е умерено засегнат, се користи инсеминација и инвитро фертилизација.
· Во тек на интраутерина инсеминација (ИУИ), спермата се инјектира во утерусната шуплина. Пред инсеминацијата, спермата мора да се одвои (“измие”) од семиналната плазма. Може да се индуцира овулација во тек на циклусот за да се подобрат шансите за бременост (ннд-С).
· Инвитро фертилизацијата, која користи сперма од парот или од донор, може да се користи скоро кај сите видови инфертилност. Во текот на последните неколку години, интрацитоплазмичната инјекција на сперма (ИЦСИ) стана третман на избор кај машка инфертилност. Резултатите од ИВФ и ИЦСИ третманите зависат од возраста на жената, причината за третман, претходната историја за фертилност и бројот на обидите за третман.
Синдром на оваријална хиперстимулација
·  Синдромот на оваријална хиперстимулација (ОХСС) е најсериозната компликација од третманот на инфертилноста. 
· Кај ОХСС, одговорот на овариумите на хормонските лекови е ексцесивен. 
· Сите лекови кои се користат за стимулација на овулацијата можат да предизвикаат ОХСС но многу е ретко со кломифен. ОХСС е најчеста кога гонадотропин рилизинг хормон (ГнРХ) аналог се користи со гонадотропини. 
· Вообичаено започнува 3-10 дена после индукцијата на овулацијата (давањето хуман хорионскгонадотропин, хЦГ).
· Симптомите вклучуваат абдоминална болка, подуеност и гадење.
· Ризикот се зголемува кај жени помлади од 35-годишна возраст и кај жени со мала телесна тежина или полицистични овариуми. 
· Ако се сомневаме на ОХСС, прво испитување е оваријален ултразвук 7; дијаметарот на овариумите вообичаено е повеќе од 8 цм, и кај тешка хиперстимулација присутна е течност во абдоминалната шуплина. 
· Индицирано е рано префрлување во болница, или на специјалистичка грижа.
· Тешка ОХСС може да е асоцирана со тромбоемболички компликации, тешкотии во дишењето или бубрежна инсуфициенција. 
ПРЕВЕНЦИЈА НА ИНФЕРТИЛНОСТ
· Репродуктивното здравје може да се подобри со превенција и оптимален третман на инфекциите со хламидија, одржување нормална телесна тежина, препознавање на ефектот на возраста на фертилноста и со воздржување од пушење. Како додаток на мерките кои подржуваат здрав начин на живот, треба да се зголеми едукацијата за секс и фертилност во училиштата и понатамошна едукација во тек на животот.
ПСИХОСОЦИЈАЛНИ ПРОБЛЕМИ
· Најтешка задача со која се соочува специјалистот за инфертилност е прекинување на третманот. Сите третмани и испитувања мораат внимателно да се објаснат на парот. Во исто време, треба да се објаснат можните причини за неуспех на третманот. Можноста за подоцна бременост без понатамошен третман, исто така, треба да се процени. Ако парот така сака, треба да му се дадат информации за можноста за посвојување дете. После неуспехот на третманот, треба да се процени дали на парот му е потребна психолошка поддршка и советување.
· Скоро секој кој се соочува со несакано немање деца, ќе помине низ некој степен на криза поради инфертилност. Кога некој го замислува својот адултен живот со деца, тогаш желбата за дете е интегрирана во неговата личност. Губењето на оваа надеж ќе предизвика криза. На индивидуата треба да и се остави простор да тагува; останувањето без деца може да се спореди со тагата предизвикана од смрт на близок роднина. Овие луѓе го губат своето дете кое живеело во нивната имагинација. Нема дефинирана почетна точка за кризата, и парот мора да се соочи со неа во различно време. Крајот на кризата е постепен. 
· Инфертилноста ќе побуди различни чувства: срам, тага и чувство на безвредност и понижување. Чувствата на безвредност се чести, како и одбивност кон надворешна помош  која е потребна за најприватните делови од животот на парот. Тешко е да се соочат со тагата и немирот предизвикани од немањето деца. Двајцата партнери треба да бидат охрабрени, дали заедно или одделно, да бараат нови интереси во животот.
· Третманот за инфертилност е тежок, физички и психички, И покрај тоа што е насочен кон позитивен исход, на парот може да му е тешко да го истрпи и тоа може да создаде конфликтни чувства кои само го потенцираат проблемот на инфертилност. Парот може да треба да донесе тешки решенија кои ќе имаат долгорочни последици во однос на нивните животи, како она решение кога ќе се роди дете од донор. Сепак, современите начини на третман даваат надеж и помош на многу парови да зачнат дете.
· Инфертилноста е психосоцијален проблем и кога ќе се соочи со овој проблем, здравствениот работник не смее да се концентрира само на медицинскиот аспект на проблемот. Потребна е професионална експертиза за да се препознаат контрадикторните чувства кои одат заедно со можноста за зачнување или посвојување дете, да се справат со чувството на зависност на парот од медицинскиот персонал и да се помогне со можни сексуални проблеми, како и со чувствата на вина, гнев, тага и губиток.
· Групна помош од врсници може да биде важна. Група на врсници соработуваат со парот поминувајќи со нив низ процесот на испитување и третман на инфертилноста. Тоа се луѓе кои или зачнале дете како резултат на третман или посвоиле дете, парови кои започнале процес на посвојување или парови кои решиле да останат без деца.
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
· Жени со индукција на овулација, најверојатно имаат зголемен ризик за оваријален карцином, но не мора да значи дека ризикот е предизвикан од лековите за индуцирана овулација (ннд-Д). 
· Дискриминативниот капацитет на антитела за кламидија мерено со ЕЛИСА, микроимунофлуоресценција или имунофлуоресценција за дијагноза на тубална патологија може да се спореди со хистеросалпингографија (ннд- Ц). 
· Широкиот ранг на резултати за сензитивност и специфичност, комбиниран со слаби резултати, може да предвиди слаб посткоитален тест (ннд- Ц). 
· Изработување на семена пенетрација е недоволна за селекција на пациенти за третман со инвитро фертилизација (ннд- Ц). 
· Најмногу од децата родени по ИВФ се  здрави иако постои ризик за бременост со близнаци, предвремено раѓање и ниска родилна тежина (ннд- Ц). 
· Лапароскопската салпингоктомија за хидросалпинкс ја зголемува стапката за бременост како резултат на ИВФ  (ннд-А). 
· Терапија на супресија на овулацијата не се препорачува за инфертилност предизвикана од ендометриоза (ннд- Ц). 
· Перфузијата на сперматозоиди во фалопиевите туби е поефикасна од интраутерината инсеминација за партнери со необјаснива субфертилност (ннд- Ц). 
· Поддршката на лутеалната фаза со хЦГ или прогестерон по асистирана репродукција ја зголемува ратата на бременост. хЦГ не дава подобри резултати од прогестеронот, и е асоциран со зголемен ризик на синдром на оваријална хиперстимулација кога се користи со ГнРХа (ннд- А). 
Цоцхране осврти
· Додавање антиоксиданти кај субфертилни мажи може да биде ефикасно за подобрување на живородени и стапка на бременост за субфертилни парови кои имале асистирана репродукција (ннд-С). 
· Различни техники за одредување на вистинското време можат да бидат подеднакво ефикасни за интраутерина инсеминација кај субфертилни парови (ннд-С). 
· Нема доволно докази за препорака на некој посебен протокол за ендометријална подготовка во споредба со друг во однос на стапката на бременост после ембрио трансфер (ннд-Д).
· Дупла интраутерина инсеминација при стимулирани циклуси резултира со поголема стапка на бременост во споредба со единечна интраутерина инсеминација во третманот на субфертилни парови со сперма од мажот (ннд-Б).
· Користењето на единечен ембрио трансфер кај инвитро фертилизација резултира со помала стапка на живородени во споредба со дуплиот ембрио трансфер, но субсеквентен трансфер на смрзнат ембрион обезбедува крајни резултати кои се компарабилни со еден свеж циклус на дуплиот ембрио трансфер (ннд-А).
· Третман со Метформин пред и во тек на асистираните техники за репродукција (ИВФ илиИЦСИ) изгледа не е ефикасна во зголемувањето на стапката на живородените кај инфертилни жени со полицистичен оваријален синдром, но може да го намали ризикот за синдромот на оваријална хиперстимулација (ннд-Д). 
· Уринарен хЦГ како тригер на овулација кај ановулаторни жени третирани со кломифен цитрат спореден со оние без третман може да не ја зголеми стапката на живородени (ннд-Ц).
· Спермална перфузија на Фалопиевите туби може да е поефикасна опција од интраутерината инсеминација за парови со необјаснета субфертилност (ннд-Ц).
· Повеќето деца родени после ИВФ може да бидат здрави иако ризикот за близначна бременост, прематурно раѓање и ниска родилна тежина е зголемен (ннд-Ц).
· Лутеалната фаза подржана со хЦГ или прогестерон после асистирана репродукција резултира со зголемена стапка на бременост. хЦГ не дава подобри резултати од прогестеронот и е асоциран со поголем ризик за синдром на оваријална хиперстимулација кога се употребува со ГнРХа (ннд-А).
· Тубален флашинг со контраст растворлив во масти се покажал ефикасен во зголемувањето на стапката на бременост и живородени во споредба без интервенција кај жени со инфертилитет (ннд-А).
· Интраутерина инсеминација може да не биде ефикасен третман за цервикален проблем (лош квалитет или инсуфициентен слуз) во споредба со планиран однос или очекуван третман (ннд-Ц).
· Стапката на бременост може да се зголеми со користење на гонадотропин за машка инфертилност (ннд-Ц).
· Гонадотропините изгледа се најефикасни лекови кога интраутерината инсеминација (ИУИ) се комбинира со оваријална хиперстимулација (ннд-Б).
· Нема доволно докази за ефикасноста на интраутерината инсеминација споредена со планиран однос за машка субфертилност (ннд-Д).
· Ослободување од болката веројатно не е ефикасно кај намалување на болката во тек или непосредно после ХСГ, но може да се предизвика намалување на болката 30 минути после процедурата (ннд-Ц).
· Давање на рекомбинантен литеинизирачки хормон (рЛХ) со рФСХ кај ГнРХ агонист дефицитни жени не резултира со повеќе живородени во споредба со контролирана оваријална хиперстимулација само со рФСХ (ннд-А).
· Лапараскоспска салпингектомија ја зголемува стапката на бременост кај жени со хидросалпинг кој имале ИВФ (ННТ помеѓу 7 и 8 да добијат едно додатно живородено) (ннд-А).
· Супресија на овулацијата не е ефикасна кај субфертилни жени со ендометриоза кои сакат да зачнат (ннд-А).
· Интравенозен хидроксиетил скроб е ефикасен за превенција на тешка ОХСС кај жени со висок ризик во споредба со плацебо (ннд-А).
· Изгледа нема разлика во исходите на фертилната ефикасност ако фиброидите се отстранат со лапаратомија во споредба со лапараскопија, иако доказите се лимитирани (ннд-Д).
· Интраутерина инсеминација го зголемува бројот на живородени и стапката на бременост во споредба со цервикална инсеминација кај стимулирани циклуси со употреба криопрезервирана сперма за донор инсеминација (ннд-А).
· Мали дози аспирин веројатно не се ефикасни за зголемување на стапката на живородени, или стапката на клиничка бременост кај жени кои се подложуваат на инвитро фертилизација (ннд-Ц).
· Нема доволно докази за заклучок во однос на релативните предности или недостатоци на различни хируршки техники кои се користат за третман на тубална инфертилност (ннд-Д).
Други докази збирно
· Нема доволно квалитетни докази да се процени ефикасноста на третирањето варикоцела во редукцијата на машката инфертилност (ннд-Д).
· Жени со индукција на овулација, најверојатно имаат зголемен ризик за оваријален карцином, но не мора да значи дека ризикот е предизвикан од лековите за индуцирана овулација (ннд-Д).
· Дискриминативниот капацитет на антитела за кламидија мерено со ЕЛИСА, микроимунофлуоресценција или имунофлуоресценција за дијагноза на тубална патологија може да се спореди со хистеросалпингографија (ннд-Ц).
· Дискриминативната можност за пост-коитален тест може да биде слаба (ннд-Ц).
· Изведувањето СПА може да е недоволно за селектирањето пациенти за третман со инвитро фертилизација ембрио трансфер (ннд-Ц).
· Скоро две тртини од жените со утерин лејомиом и поинаку необјаснета инфертилност можат да зачнат после миомектомија, но нема податоци од контролирани студии кои споредуваат миомектомија и очкувања од третманот (ннд-Ц).
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1. ЕБМ-Гуиделинес, 17.04.2009, њњњ.ебм-гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до април 2013 година.
ЕРЕКТИЛНА ДИСФУНКЦИЈА
ЕБМ Гуиделинес
15.2.2011
· Основни податоци  
· Етиологија
· Испитувања за еректилна дисфункција 
· Стратегија за испитувања во општа практика 
· Третман
· Поврзани извори
· Референци 
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ 
· Импотенцијата често е од органска природа. Исто така, може да биде поврзана со проблеми во самодовербата и проблеми меѓу партнерите. Овие два фактора треба да се земат во предвид при третманот на мажот. 
· Примарната импотенција кај млади мажи треба да се испита од страна на уролог. Докторот по општа пракса може да лекува постари пациенти со импотенција, кај кои истата се развила постепено. 
Епидемиологија
· Околу половина од мажите на возраст 40 до 70 години имаат некој степен на еректилна дисфункција 1.
· Импотенција се однесува на тешка еректилна дисфункција каде повеќе од 75% од обиде за сексуални односи се неуспешни. Преваленцијата на тешка еректилна дисфункција јасно корелира со возраста на мажот.
ЕТИЛОГИЈА
· Хронични заболувања
· Системски заболувања, дијабетес, хипертензија, дебелина, дислипидемија, кардиоваскуларни болести
· Локални фактори: системска склероза 1, тешка Пеѕроние-ва болест 2
· Васкуларни фактори 
Атероскелроза, пушење, венски нарушувања
· Ендокрини причини  
· Недостаток на тестостерон
· Постарите мажи често имаат недостаток на тестостерон кој може да се лекува со давање на тестостерон или дихидротестостерон. Сепак преваленцијата на хипогонадизмот кај мажи со еректилна дисфункција варира значајно помеќу студии (4–35%) како резултат на студиската популација, користење различни методи за одредување тестостерон, како и различни дефиниции за хипогонадизам 2 3 . 
· Мали тестиси и инфертилност се асоцирани со Клинефелтеров синдром. 
· Хиперпролактинемија, нарушувања на тироидната функција 
· Лекови
· Помеѓу антихипертензивните лекови, калциум канал блокатори како и АКЕ инхибитори и АТР блокатори се помалку штетни од другите, но не се поптполно неопасни. Од друга страна, нелекуваната хипертензија е исто така асоцирана со еректилна дисфункција.
· Дигоксин, тиазидни диуретици, спиронолактон, бета блокатори
· Повеќето психофармаколошки лекови. Намалено либидо и  одложена ејакулација се исто типичен несакан ефект на ССРИ.
· Невролошки причини  
· Невропатии: дијабетична невропатија, алкохолна невропатија, автономна невропатија, мултипна склероза
· Повреди: последици од пелвични трауми, операции во пелвичната област (специјално хирургија на простата (ннд-С), повреда на рбетниот столб и сл.
· Возење точак: губиток на пенилен сензибилитет и минлива еректилна дисфункција се гледаат особено кај возење точак на долги растојанија 4. Нема јасни докази не ефектот на рекрестивното возење точак (< 3 часа неделно) 5. 
· Прекумерно користење на алкохол  
· Ерекцијата се подобрува во околу 50% по престанок на користење на алкохол 
· Психолошки причини 
· Депресија, ментален стрес, чувство на нервоза околу сексуалните односи, проблеми во односот на парот. 
ИСПИТУВАЊА ЗА ЕРЕКТИЛНА ДИСФУНКЦИЈА
Историја
· Испитајте ја природата на проблемот и придонесувачките фактори.
· Дали сиптомите почнале наеднаш или постепено? 
· Колку се тешки симптомите? Дали се појавуваат континуирано? 
· Дали постојат утрински ерекции (можна доволна циркулација)? 
· Фактори кои се поврзани со одредени ситуации, тешкотии во врската на партнерите 
· Лекови, алкохол, пушење 
· Доколку еректилната дисфункција почнала постепено и се развива бавно, најчесто причината е органска. 
· Доколку еректилната дисфункција е поврзана со еден партнер, постојат утрински ерекции, успешна мастурбација, најверојатно се работи за психолошка причина. 
Клинички знаци
· Крвен притисок, циркулација (феморални и периферни артериски пулсови)
· Тироидеа 
· Рефлекси на тетиви
· Простата
· Пенис (Пеѕрони-ева болест)
· Знаци на хипогонадизам; големина и коегзистенција на тестиси, пубична и аксиларна влакнавост, растење на брада, гинекомастија и сл. 
Лабораториски испитувања
· Крвните тестирања се бираат според состојбата: хемоглобин, хематокрит, еритроцити, леукоцити, С-реактивен протеин, гликемија, гама-глутамил трансфераза, вкупен холестерол, ХДЛ-холестерол, триглицериди, ТСХ, креатини, простата-специфичен антиген, тестостерон. Ако тестостеронот е низок, потребни се и други тестови како пролактин, ЛХ и ФСХ.
· Испитувања од страна на специјалист ретко се потребни
. 
· Апаратите за овие испитувања се скапи 
· Еден метод е да се постави специјален ланец околу пенисот за време на ноќта; ланецот ќе се скрши за време на ерекцијата. 
· Интракавернозна простагландинска инјекција; види подоле
· Дуплекс доплер испитување на пенисот
· Кавернозометрија и кавернозографија. 
СТРАТЕГИЈА ЗА ИСПИТУВАЊЕ ВО ОПШТА ПРАКТИКА
1. Можните болести треба да се дијагностицираат и да се лекуваат. Дијабетесот и хипертензијата се третираат за да се постигне добар баланс. Препорака за прекин на пушење и консумирање на алкохол. Сомнителните лекови се менуваат со други. Се закажува нареден преглед за 2-3 месеци. 
2. Доколку дисфункцијата не се подобри (или доколку пациентот сака да проба со лекови, без следење), следниве тестови треба да се направат: 
· Серумски тестостерон или слободен тестостерон кај сите случаи 
· Серумски пролактин, особено доколку сексуалната желба е намалена 
· Други претходно споменати тестови соодветни за суспектна етиологија. 
3. Млади мажи (под 40–50 годишна возраст) без системско заболување се упатуваат на уролог по првиот преглед (причината може да биде хируршки отстранета, како венско нарушување-истекување). Сепак често нема потреба за понатамошни испитувања. Терапевтски третман со фосфодиестераза инхибитор се препорачува во овој стадиум. Доктор по општа пракса може да третира постари мажи. 
ТРЕТМАН
· Доколку мажот со еректилна дисфункција има низок серумски тестостерон, нормална простата, нормални вредности на простата-специфичен антиген и серумски липиди (секогаш треба да се испитаат), може да се почне со третман со тестостерон. Треба да се има на ум дека еректилната дисфункција ретко е предизвикана од низок тестостерон дури и ако е откриен ваков резултат во лабараториските испитувања.  
· Комбинација на естри на тестостеронот (Сустанон “250”®),
 1 амп. и.м. секоја трета недела
· Тестостероне ундецаноате
 
· Пантестон®, 40 мг џ 3–5
· Небидо® 1 ампула и.м. секои 10-14 недели  
· Трансдермален  гел (Тестогел®), према препорачаната доза
· Следење
· Големина на простата (ултразвук) и ниво на серумски простата-специфичен антиген, секои 6 месеци, а потоа најмалку еднаш годишно.
· Регуларен преглед на хемоглобин, хематокрит (да се открие полицитемија), тестови за хепатална функција и липиди
· Иритабилност, нервоза, добивање во тежина и пролонгирани или чести ерекции можат да бидат знак на ексцесивен андроген ефект. Во такови случај дозата треба да се намали.
· Доколку еректилната функција не се подобри за неколку недели, терапијата се прекинува и се бараат други причини и третман за истата. 
· Фосфодиестераза тип-5 (ПДЕ-5) инхибитори (ннд-А) се ефикасни во третманот на еректилната дисфункција од различни етиологии. 
· Активни агенси: силденафил (ннд-А), варденафил А, и тадалафил
. 
· Нема значителна разлика во ефикасноста на различните лекови, но тадалафилот има подолго траење и дејство.
· ПДЕ-5 инхибиторите го подобруваат ефектот на намалувањето на крвниот притисок на нитратите и поради тоа не треба да се даваат заедно со нитрати.
· Други контраиндикации вклучуваат тешки кардиоваскуларни болести (како срцева слабост,ангина која лесно станува симптоматска), тешка хепатална инсуфициенција, многу низок крвен притисок, скорашен инфаркт на миокардот на срцето и инфаркт на мозокот или наследна дегенеративна ретинална болест. 
· Најчести несакани ефекти: главоболка, зацрвенување, диспепсија, назална конгестија, минливо визуелно нарушување. 
· Некои мажи со нормална сексуална функција сакаат да користат ПДЕ-5 инхибитори за “рекреативни цели”. Постејакулаторниот рефрактерен период е скратен кај здрави мажи кои ги користат овие лекови, односно тие можат да имаат уште еден сексуален однос побрзо. Иако сознанијата за можните несакани ефекти од рекреативното користење на овие лекови се ограничени, опишан е церебрален инфаркт во асоцијација со предозирање од силденафил 6., 
· ПДЕ-5 инхибиторите се најголемата група на илегално препишувани лекови кои се рекламираат на интернет. Покажано е дека интернет лековите содржат 0 – 200% од ефективниот агенс и други различни контаминации. ПДЕ – 5 инхибиторите кои се нарачуваат преку интернет имаат имаат директни и индиректни несакани ефекти: производите може да содржат состојки кои се опасни по здравјето, а од друга страна ако лекот се зема без прескрипција некои други системски заболувања може да се испитаат и да не се лекуваат 7. Докторите треба активно да го информираат пациентите за ризиците асоцирани со купување лекови преку интернет.
· Интракавернозни простагландински инјекции (Цаверјецт®)
 (ннд-А) или интрауретрален простагландински препарат (Мусе®) А се опции, доколку оралните препарати не се ефикасни или се контраиндицирани. 
· Прво се прави тест во клиниката за да се види дали со инјекциите ќе се постигне ерекција. Ако ова е успешно се покаЃува техниката на пациентот или неговиот партнер Пациентот добива писмено упатство со техниката на давање и што да направи доколку се појави продолжена ерекција (4–6 часа). 
· Техника на инјектирање: 
· Почетната доза кај  млади мажи со неврогена импотенција е 0.25 мл (5 µг), кај постари мажи 0.5–1.0 мл (10–20 µг). Доколку е потребно, дозата може да се зголеми до 2 мл (40 µг). 
· Течноста се инјектира во пенилното еректилно ткиво (горната третина). Иглата се поставува од горе, понекогаш и латерално. Треба да се избегнува уретрата. 
· Може да се користи пенкало за инјектирање доколку користењето на стандардна игла е тешко. 
· Несакани ефекти
· Болка во пенисот, кај секој втор маж, ретко тешка 
· Продолжена ерекција (4–6 часа) во 5% 
· Приапизам преку 6 часа (потребен е третман) во 1% 
· Третман на продолжена ерекција
· Физичка активност, на пример, качување и симнување по скали 
· Туширање со ладна вода
· Може да се аспирира крв (100–200 мл) од пенисот со игла и шприц 
· Алфа-адренергични лекови (како Еффортил®, 0.5 мг, или норадреналин, 0.02–0.04 мг) може да се инјектираат во еректилното ткиво, неколку пати доколку е потребно. Доколку се појават тешкотии, пациентот се праќа на Клиника-Урологија. 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
Цоцхране осврти
· Групна психотерапија може да ја подобри еректилната дисфункција (ннд-Ц).
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1. ЕБМ-Гуиделинес, 15.02.2011, њњњ.ебм-гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено следно ажурирање до февруари 2015 година.
ХИПОНАТРЕМИЈА
ЕБМ Гуиделинес
22.11.2011
· Основни податоци
· Испитувања
· Симптоми на хипонатремијата
· Причини и евалуација
· Дијагноза и диференцијална дијагноза
· Терапија на хипонатремијата
· Поврзани извори
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Кај хипонатремијата, концентрацијата на натриумот во плазмата се намалува под 135 ммол/л, и состојбата се смета тешка кога концентрациите паѓаат под 120 ммол/л.
· Плазматската концентрација на натриум треба да се проверува кај сите акутно болни пациенти.
· Важно е да се направи разлика помеѓу акутна, јасно симптоматска хипонатремија која брзо се развива (< 48 часа) и хронична хипонатремија која се развива споро за неколку дена, недели или дури и месеци.
· Манифестациите на акутната хипонатремија се прогресивни симптоми од централниот нервен сѕстем (конфузија, грчеви, губиток на свест), додека симптомите на хроничната хипонатремија можат да бидат малку изразени и по генерализирани (како летаргија, падови, нарушување во одењето, нарушување во вниманието).
· Итноста на третманот секогаш зависи од симптомите на пациентот како и од времетраењето на хипонатремијата.
· Намалување на натриумот не е честа причина за хипонатремијата, но клинички е полесно да се идентифицира.
· Кај повеќето случи, хипонатремијата е предизвикана од ексцесивна телесна вода која ја разредува натриумската концентрација во екстрацелуларната течност и плазмата. Феноменот се јавува поради состојби или лекови кои ја зголемуваат секрецијата на антидиуретичниот хормон (АДХ) или ја инхибираат диурезата на водата на друг начин.
ИСПИТУВАЊА
· Плазматски натриум (нормални вредности 137-145 ммол/л)
· Плазматски калиум, креатинин, гликоза
· Уринарна натриумска концентрација (кога етиологијата на хипонатремијата неможе да се одреди со анамнеза и клиничка презентација)
· Уринарна осмолалност (може да биде тешко да се направи амбулантски)
· Серумско ниво на кортизол, ако е суспектен клинички хипокортизолизам
СИМПТОМИ НА ХИПОНАТРЕМИЈАТА
· Спектрумот на симптоми корелира добро со брзината и степенот на намалување на концентрацијата на натриум.
· Невролошките симптоми не се јавуваат додека плазматската концентрација на натриум не падне под 120 ммол/л.
· Поспаност
· Главоболка
· Конфузија
· Конвулзии
· Губиток на свест
· Брз равој на акутна хипонатремија (водна интоксикација) може да предизвика конвулзии и губиток на свест кај потполно здрава особа.
· Бавно развиена хипонатремија може да има изненадувачки малку симптоми. 
· Замор
· Необично чувство
· Слабост
· Падови
· Нарушување во одењето
· Успорување
· Нарушување на вниман ието
ПРИЧИНИ И ЕВАЛУАЦИЈА
· Дилуциона хипонатремија се развива кога земањето на вода е поголемо од нејзиното исфрлување (водата се акумулира во телото без формирање едеми и воглавном се задржува во клетката). Ова е најчестиот механизам на хипонатремија (инструкции за дијагноза: нормален крвен притисок, нема жед или едеми и нормален притисок на југуларните вени)
· Гадење и болка асоцирана со ексцесивна хидрација
· Тиазиди
· Дефицит на гликокортикоиди и хипотироидизам
· Лекови кои или ја зголемуваат секрецијата на АДХ или го потенцираат неговиот ефект (ССРИ, трициклични антидепресиви, опоиди, антиепилептици, метоклопрамид)
· Синдром на несоодветна секреција на АДХ (СИАДХ) асоциран со тумори (ситноклеточен белодробен карцином), заболувања на ЦНС (енцепхалитис, туберкулоза, вентилација со позитивен притисок)
· Анорексија, делириум тременс, психоза, акутна порфирија
· Пролонгиран физички напор (маратон)
· Хипогликемија
· Полидипсија
· Клизма со вода од чешма, иригација на бешиката после ТУРП
· Намалување на натриумот
· Зголемен губиток на натриумот од гастроинтестиналниот тракт (повраќање, дијареја)
· Зголемен уринарен губиток (Адисонова болест, бубрежна болест, диуретици, церебрален синдром на губиток на сол)
· Намален внес на натриум со исхраната како резултат на диета сиромашна со натриум (“чај и тост” феномен) или користење на пиво како примерен извор на исхрана (пивска потоманија)
· Хипонатремија асоцирана со едематозно нарушување
· Црнодробна цироза 1
· Нефротски синдром 2
· Конгестивна срцева слабост 3.
ДИЈАГНОЗА И ДИФЕРЕНЦИЈАЛНА ДИЈАГНОЗА
· Дали има знаци за намалување на натриумот?
· Желба за сол, хипотензија, пигментација кај Адисонова болест
· Клиничка евалуација: хипер,нормо,хиповолемија
· Дали пациентот има срцева слабост, црнодробна цироза или нефроза?
· Дали пациентот има едеми, зголемен југуларен венски притисок, асцит или хипотензија како резултат на намалување на ефективниот циркулирачки плазма волумен?
· Дали има клинички знаци за 
· Гликокортикоиден дефицит (губиток на тежина, губиток на апетит, астенија, летаргија)
· Хипотироидизам?
· Дали пациентот користи диуретици (мора да се имаат на ум комбинираните лекови) или други лекови кои можат да водат до намалена водена диуреза (види погоре)?
· Кои се навиките на пациентот за пиење вода?
· Спрема табела 1 етиологијата на хипонатремијата може да се класифицира со помош на натриумската концентрација во случаен примерок на урина и екстрацелуларен течен волумен (класификацијата е единствено индикативна кога екскрецијата на натриум е помеѓу 20 и 40 ммол/л)
Табела 1. Диференцијална дијагноза на хипонатремија
	Секреција на уринарен натриум
	Хиповолемија
	Нормо или хиперволемија

	<20 ммол/л
	Низок внес на натриум или екстраренален губиток
	Едематозни нарушувања со намалување на ефективен циркуларичкиот плазма волумен

	
	· Пиво како основна исхрана
	· цироза на црн дроб

	
	· Диета со малку сол
	· нефротски синдром

	
	· Повраќање и/или дијареја
	· срцева слабост

	
	· Ексцесивно потење
	

	Ренален губиток на сол

	> 20 ммол/л
	· Диуретици (недостиг на сол)
	· Дефицит на гликокортикоиди

	
	· дефицит на Алдостерон
	· Состојби кои водат со СИАДХ

	
	· бубрежна болест
	· хипотиреоза

	
	· осмотска диуреза (гликозурија, губиток на ХЦО3)
· церебрален синдром на губиток на сол
	· тијазиди и ексцесивно пиење
· лекови кои го зголемуваат АДХ
· гадење
· полидипсија


ТЕРАПИЈА НА ХИПОНАТРЕМИЈАТА
Хипонатремија со невролошки симптоми (интоксикација со вода)
· Ургентноста на третманот е одредена од симптомите, како и од степенот и траењето на хипонатремијата.
· Ургентен третман е индициран само во случаи на конвулзии или ако степенот на губење на свест кај пациентот брзо се влошува што укажува на церебрален едем.
· Инфузија на хипертоничен 2.5% раствор на НаЦл со брзина од 100 мл/х/ (3% натриум хлорид со брзина од  70 мл/х).
· Концентрацијата на плазматскиот натриум се мери секој час.
· Внимателно се следи диурезата.
· Инфузијата се запира веднаш кога плазматскиот натриум ќе достигне 120 ммол/л или ќе порасне 10% од почетната вредност или симптомите ќе се подобрат или диурезата значително ќе се подобри.
· Инфузијата на хипотоничен раствор може да биде индицирана ако диурезата е толку голема што резултира со негативен баланс на течностите и многу брзо се покачува нивото на натриумот.
· Оптимално покачување на плазматскаиот натриум е не повеќе од 24 ммол за два дена (48 часа).
· Многу брза корекција може да биде асоцирана со церебрална осмотска демиелинизација, за што не постои специфичен третман. Особено предиспонирачки ризик фацтор е алкохолизмот, хипокалемија и хипоксемија.
· Хронична хипонатремија или хипонатремија со малку симптоми, не бара ургентен третман и се третира според основното заболување.
· Кај намалување на натриумот, третманот започнува со спора инфузија 150 мл/час) или физиолошки натриум хлорид и кај Адисонова болест на пациентот му се препишува флудроцортисоне
 (0.05-0.1 мг/дневно).
· Хипонатремијата асоцирана со едематозни нарушувања се третира според основното заболување (срцева слабост, црнодробна цироза или нефротски синдром),
· Секој лек кој предизвикува хипонатремија треба да се прекине; можна коегзистирачка хипонатремија предизвикана со тиазид се корегира.
· Нема потреба да се корегира лесна хипонатремија (На ≥ 130 ммол/л) и асимптоматска предизвикана од лекови (антиепилептици) се додека пациентот се советува да избегнува ексцесивен внес на течности кој може да ја влоши хипонатремијата.
· Се започнува со гликокортикоиди (хидрокортизон 50-100 мг и.в./и.м.) ако се сомневаме за хиперкортизолизам (мора да се земат примероци крв за одредување кортизол и АЦТХ пред да се започне  се медикација).
· Тироксинот ќе ја корегира хипонатремијата во состојба на хипотироидизам.
· Хипонатремија предизвикана од ексцесивен внес на течности или СИАДХ се третира рестрикција на внесот на течности (иницијално 500-800 мл/дневно).
· Ако е возможно може да се започне со специфичен АДХ антагонист (толваптан
 15 мг/дневно) во болница да се лекува хипонатремијата асоцирана со СИАДХ или едематозни нарушувања, ако се исклучи деплеција на натриум. 
· Сликата 1 претставува график за дијагноза и третман на хипонатремија. Прво, мора да се одреди дали има намалување на натриумот; ова е следено со одредување на можноста за натриумски ексцес (едематозни нарушувања), што ја остава најчестата причина за хипонатремија како последен избор во графикот.
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1. ЕБМ Гуиделинес, 22.11.2011, њњњ.ебм.гуиделинес.цом
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 6 години
3. Предвидено следно ажурирање до април 2017 год.
ХИШЕРКАЛЕМИЈА
ЕБМ Гуиделинес
17.11.2010
· Основни податоци
· Референтни вредности
· Етиологија на хиперкалиемија
· Симптоми на хиперкалиемија
· Лекување на хиперкалиемија
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Следете го серумскиот калиум кај пациенти што примаат препарати со калиум, диуретици што штедат калиум, АКЕ инхибитори или блокатори на ангиотензин ИИ
· Кај бубрежна инсуфициенција, често пати постои хиперкалиемија
· Избегнувајте поставување на погрешна дијагноза на хиперкалиемија асоцирана со хемолиза, тромбоцитоза, леукоцитоза или пролонгирана стаза при земање на крв, што го намалува пх на примерокот
РЕФЕРЕНТНИ ВРЕДНОСТИ
· Серумски калиум 3.5-4.8 ммол/л
· Калиум во 24-часовна урина 60-90 ммол/л

ЕТИОЛОГИЈА НА ХИПЕРКАЛИЕМИЈА
· Бубрежна слабост
· хиперкалиемијата е речиси секогаш присутна кај акутната бубрежна инсуфициенција. Кај епидемична нефропатија вообичаено е лесна.
· кај хроничната бубрежна инсуфициенција серумскиот калиум останува во референтните граници во тек на долго време заради компензаторните механизми
· запомнете дека опструктивната уропатија е можна причина за хиперкалиемија
· Диуретици
· спиронолактонот може да предизивка тешка хиперкалиемија, особено ако пациентот прима АКЕ инхибитори или калиум
· другите диуретици што штедат калиум (амилорид, триамтерен
) се комбинираат секогаш со тијазиди или фуросемид. Дури и овие препарати можат да предизвикаат хиперкалиемија ако пациентот има бубрежна инсуфициенција
· АКЕ инхибитори и антагонисти на ангиотензин
· серумскиот калиум благо се покачува. Кај стари лица порастот може да биде значителен ако пациентот има бубрежна болест. Лицата со дијабетес се исто така подложни на пораст на калиумот
· Нестероидни антиинфламаторни лекови кај ренална болест
· Тешки системски болести што водат до ацидоза
· акутна циркулаторна инсуфициенција
· ткивна хипоксија
· екстензивна траума
· рабдомиолиза
· Адисонска болест
· хиперкалиемијата често е поврзана со темна пигментација на кожата , низок крвен притисок и многу системски симптоми 1. 
СИМПТОМИ НА ХИПЕРКАЛИЕМИЈА
· ЕКГ
· Висок Т бран при вредности на серумскиот калиум од 5.5-6 ммол/л
· Проширен ЉРС комплекс и исчезанување на П брановите кај тешка хиперкалиемија (до 7-8 ммол/л)
· Ризикот од вентрикуларна фибрилација и асистолија е зголемен кај тешка хиперкалиемија
· Мускулна слабост
· Слично на хипокалиемија
ЛЕКУВАЊЕ НА ХИПЕРКАЛИЕМИЈАТА
· Серумски калиум < 6 ммол/л, без ЕКГ промени
· Прекинете ги препаратите со калиум и лекови што можат да предизвикаат хиперкалиемија
· Извршете рехидратација ако е потребно
· Серумски калиум 6-7.5 ммол/л, висок Т бран на ЕКГ
· Лекувајте ја причината за состојбата
· Дајте 20-50 г на смола за катјонска
 размена мешана со напитоци 3-4 пати на ден
· Ако е индицирано итно лекување, растворете 50 г од смолата во водата и дајте клизма. Оставете ја смолата во ректумот во текот на 30 минути
· Серумски калиум >7.5 ммол/л или проширен ЉРС комплекс, атриовентрикуларен блок или вентрикуларни аритмии
· Кај пациенти со ацидоза дајте инфузија на 50-100 мл 7.5% натриум бикарбонат интравенски во текот на 5 минути, повторете по 10-15 минути ако е неопходно
· Дајте гликоза со инсулин: 200-500 мл на 10% гликоза со 5 единици инсулин 100 мл со брзо дејство во текот на 30-60 минути. Потоа треба да се даде инфузија со 5% гликоза за да се спречи хипогликемија
· 10% калциум глуконат е антагонист на ефектот на калиумот врз срцето (Цалциум Сандоз® 9 мг Ца2+/мл 10 мл бавно и.в.).Пациентите што примаат дигиталис треба да се третираат со особено внимание. Внимавајте! Лекот мора да се даде преку друг пат, различен од оној каде се дава НаХЦО3 (бидејќи ќе се исталожи калциум карбонат)
· Хипонатриемичните или хиповолемичните пациенти може да примат 2.5% раствор на НаЦл брзина од 200-400 мл/30мин за да се спречат кардиотоксичните ефекти на калиумот (контраиндицирано е кај олигурија, срцева слабост и тешка хипертензија). 
· Смолите за катјонска размена се даваат како што беше претходно опишано
· Терапија со НаЦл и фуросемид (20-40 мг и.в.)
· бета-2 агонисти (салбутамол) го намалува плазматскиот калиум (со тахикардија како несакан ефект).
· Доколку е потребно, хемо или перитонеална дијализа,особено ако пациентот има бубрежна слабост или рабдомиолиза
· серумскиот калиум треба да се следи по лекувањето најдоцна до наредниот ден
· Хронична хиперкалиемија
· Фуросемидот е лек на избор ако хиперкалиемијата е причинета од бубрежна слабост
· Треба да се избегнуваат АКЕ инхибитори и спиронолактон.
Автор: Олави Уккола Артицле ИД: ебм00505 (024.011) © 2012 Дуодецим Медицал Публицатионс Лтд
1. ЕБМ Гуиделинес, 17.11.2010, њњњ.ебм.гуиделинес.цом 
2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 6 години
3. Предвидено следно ажурирање до ноември 2016 год.
ОСТЕОПОРОЗА: ДИЈАГНОЗА И ФАРМАКОТЕРАПИЈА
ЕБМ Гуиделинес
30.11.2010
· Основни податоци
· Дефиниција 
· Превенција 
· Мерење на коскен дензитет
· Лабораториски испитувањапри сомнение за остеопороза 
· Третман на остеопороза
· Следење
· Поврзани извори
· Референци
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Цел на превенцијата и третманот на остеопорозата е да се превенираат фрактури, 
· Во превенцијата на остеопорозата на ниво на популацијата најважно е да се осигури доволен внес на калциум и витамин Д и да се советуваат соодветни навики за физичка активност, како и да се прекине пушењето
· Дијагнозата на остеопорозата е одговорност на примарната здравствена заштита. 
· Мерење на густината на коскена маса треба да се врши кај ризични групи, Види Табела 1. Општ, не-таргетиран ДЏА скрининг не е индициран (ннд-В). Мерењето на коскената густина таргетирана кај лица со зголемен ризик е кост-ефективно и треба да биде дел од јавната здравствена грижа.
· Третманот мора да е корисен за оние пациенти кои веќе имаат историја за ниско-енергетска фрактура, вообичаено после паѓање на рамно. Пациентите кои имале ваква фрактура треба да се упатат на мерење на коскената густина или директно на третман. Тие имаат 2-4 пати поголем ризик од фрактура.
· Причините за секундарна остеопороза треба да се идентификуваат и третираат (хиперпаратироидизам, хипертироидизам, Кушингова болест, хипогонадизам, уремија, целијачна болест, иелома, глукокортикоидна терапија, ревматоиден артритис). 
· Бисфосфонатите се лекови од прва линија во превенцијата и третманот на остеопорозата кај жени кои имаат постменопаузални симптоми кои бараат третман и кои немаат артериска болест.
· Успехот на фармаколошката терапија се проценува со мерење на коскената густина и, на ниво на популацијата, со намалување на компликациите.
Табела 1. Состојби за мерење на коскена маса (густина)
	1
	Анамнеза за ниско-енергетска фрактура (добиена со пад од исто ниво или надолу од мала висина).

	2
	Пациентот е жена со возраст над 65 години, и која има ризик фактори 
· Фрактура на колк  кај мајката 
· Седентарен начин на живот, продолжена имобилизација (како после мозочен удар)
· Тешко пушење 
· Низок внес на калциум 
· Слаби пациенти

	3
	Пациентот има други заболувања и фактори кои доведуваат до зголемен ризик за остеопороза, како:
· Менопауза пред 45 годишна возраст без естрогенска терапија 
· Продолжена аменореја
· Долготрајна (> 3 месеци) глукокортикоидна терапија 
· Примарен хиперпаратироидизам
· Недостаток на витамин Д
· Трансплантација на органи
· Хронична бубрежна инсуфициенција 
· Кушингова болест 
· Гастроинтестинални болести; целијакија, улцеративен колитис, Кронова болест, состојба по гастректомија, тешка интолеранција на лактоза кај пациенти кои не користат додатоци на калциум 
· Хронично заболување на црниот дроб
· Ревмаоиден артритис и други поврзани болести
· Мозочен удар
· Лекови: фентоин, карбамазепин, тироксин  во високи дози кај карцином на тироидеа, долготрајна терапија со хепарин, ароматаза инхибитори кај карцином на дојка
· Хируршка или медикаментозна кастрација кај пациенти со канцер на простата

	4
	Сомневање за остеопороза на база на Ртг снимки (промени на пршлени или впечаток за намалена концентрација на калциум). 

	5
	Губење на висина повеќе од 5 цм, торакална кифоза


ДЕФИНИЦИЈА
· Остеопорозата е дефинирана како состојба каде намалената јачина на коската ја предиспонира за фрактура. Јачината на коската зависи и од количината на коска (густина) и од нејзиниот квалитет. Историја за фрактури сугерира лош квалитет на коската. 
· Најчести се фрактурите на горен фемур (врат и трохантери), зглобови и торакални пршлени. 
· Остеопорозата е тешка кога остеопоротичната коскена густина е асоцирана со една или неколку остеопоротични фрактури.
· Остеомалација е нарушување на минерализацијата на коскениот матрикс.  Повремено овие две нарушувања, остеомалација и остеопороза заедно се појавуваат. 
· Кај остеопенијата, коскената густина е само лесно намалена (-2.5 < Тсцоре ≤ -1).
ПРЕВЕНЦИЈА
· Калциумот треба да се користи во исхраната во доволни количини (Види Табела 2 ), а  кај ризичните групи од 1–1.5 г/ден (ннд- А). 
· Четири чаши на обесмастено млеко содржи 1 г на калциум; истата количина ја има во 100  г сирење. 
· Доволна количина на калциум треба да се прима во тек на растот и развојот на коските. 
· Количината на калциум во калциумските препарати варира; поголемите дози од препорачаните не се корисни во превенција и третман. 
· Најважен извор на витамин Д се рибата и додатоците во исхраната кои содржат витмин Д. 
· Луѓето со возраст над 60 год., се на ризик за неадекватен внес на витамин Д. Субституција со витамин Д (800 ИУ дневно) е корисно и докажано дека за превенција на фрактури кај мажи и жени (ннд-А). На сите индивидуи од оваа група им се препорачува да земаат витамин Д за време на темните сезони од годината (без доволно сончева светлина), а оние кои поминуваат малку време надвор од дома, треба да го земаат преку целата година.
· Витамин Д, исто така, намалува паѓање кај постари лица (ннд-А), со подобрување на мускулната снага. Кај постари, ефектот на сончева светлина е незначителен. 
· Супституција со витамин Д и калциум се препорачува кај пациенти на долготраен кортикостероиден третман (ннд- Б). Кај нив често е потребен третман со бисфосфонати.
· Серумска концентрација на 25ОН-Д
 витамин кој го рефлектира просечниот статус на витамин Д, варира во зависност изложувањето на сончева светлина. Концентрации помали од 40 нмол/л сугерираат дефицит, а помали од 20 нмол/л се тежок дефицит. Целна вредност е околу 50 до 80 нмол/л.
· Трансформацијата на витамин Д во биолошки активен калцитриол се случува во бубрезите и може да биде намалена при бубрежно заболување, а исто така и кај постари.
· Дефицит на витамин Д и калциум предизвикува секундарен хиперпаратироидизам.
· Физичката активност е ефикасна превентивна мерка за остеопороза (ннд- А)
· Половина час пешачење или друга физичка активност која го оптеретува скелетот (аеробна) три пати неделно е едоволно.
· Физичката активност е неопходна во детството и адолесценцијата кога коските растат, но таа е корисна и во сите возрасни групи.
· Лежење (имобилизација) води до брз минерален губиток на коската. 
· Потребно е да се размислува за превентивен треман за остеопороза кај пациенти на долготрајна гликокортикоидна терапија (ннд-А) како додаток на базичната терапија (калциум и витамин Д) (ннд-В). Кај пациенти на гликокортикоиди, се препорачува фармаколошка превенција на остеопорозата кога скоровите за густина на коската се на ниво на остеопенија, ако дозата на преднизолон надмине 5мг/дневно и планираното траење на третманот треба да биде најмалку 3 месеци. 
· Хормонска заместителна терапија кај постменопаузални жени
· Оваа терапија се користи за третман на постменопаузални симптоми и е корисен за превенција на остеопороза (ннд-В), особено за време на првите 10 години. Дури и после периодот за кој се знае дека хормонската заместителна терапија има корисен ефект, таа ја намалува стапката на вертебрални фрактури. Кај пациенти помлади од 75-80 години веројатно има намалување на појавата на фрактури на прксималниот фемур. 
· Сепак, поради ризикот за карцином на дојка и тромбоемболија, ХЗТ не е индицирана за превенција или третман на остеопороза кај жени на кои не им треба ХЗТ за постменопаузалните симптоми.
· Ралоксифен има ефект на коските сличен на естрогените (ннд-А), но нема ефект на матката или дојките. Покажано е дека го намалува ризикот за карцином на дојка.
Табела 2. Препорачан внес на калциум и витамин Д (Северна температурна клима)
	Возраст и услови на живот
	Калциум, мг
	Витамин Д, ИУ

	1. 40 ИУ = 1 µг 
2. Зголемување на внесот на калциум од 500–1000 мг на ден може да има некој ефект на превенција на остеопороза кај жени.

	Растење
	900
	300

	21–60 години
	800
	300

	> 60 години
	8002)
	400

	Бременост и доење
	900
	400


МЕРЕЊЕ НА КОСКЕН ДЕНЗИТЕТ
· Рана дијагноза на остеопороза, пред да се појави фрактура, е можна со мерење на коскената густина. Препорачани методи се базираат на ниско-зрачна (џ-раѕ) радијација (Дуал Енергѕ Џ-Раѕ Абсорптиометрѕ, ДЏА), при што се мери коскениот дензитет на горниот фемурот и лумбален рбет. 
· Резултатите се споредуваат со коскениот дензитет кај здрави особи 20–40-годишна возраст (максимална вредност, Т сцоре). 
· Испитувањето се смета за сигнификантно за остеопороза  доколку коскениот дензитет е помал од 2.5 СД (ца. 25%) или повеќе од максималните вредности ( Т сцоре ≤ - 2.5). Намалените вредности на коскениот дензитет се независен ризик фактор за фрактури (ннд-А). Намалување од 1 СД (остеопоенија) мерена на вратот на фемурот го зголемува за два пати ризикот за фрактури (ннд- Б). Види Табела 3. 
· Остеопорозата се смета за тешка, доколку коскениот дензитет е за 2.5 СД или повеќе, под максималната вредност и пациентот има компликации од фрактура предизвикана од остеопороза. 
· ДЏА скен на лумбалниот рбет е сигурен кај млади и средовечни индивидуи кои немаат промени кои би интерферирале со испитувањето. Со напредната возраст доаѓа до промени како калцификации на аортата, остеофити, дегенерација назглобните фасции, остеопоротични фрактури и губиток на интервертебралните зглобни простори што интерферира со мерењето на коскената густина на прешленските тела. Низок ДЏА скор кај постари лица е сигурен, но лица со нормален скор може да имаат тешка остеопороза како резултат на овие извори на грешка. 
· Кај нејасни случаи, нативна рентгенска слика на грбот може да ги открие изворите на грешка. СТ скен ќе ја открие анатомијата на прешлените кога има сомнение за канцер.
· ДЏА скен на колковите не ги повлекува значајните извори на грешка; затоа ДЏА скен на проксималниот фемур е подобар за процена на остеопорозата на колкот кај постари лица.
· Дозата на радијација од ДЏА е мала и зависи од опремата, а одговара на природната околна радијација од највеќе две недели.Дозата е многу помала од радиографија на истата регија. 
· Мерењето на периферната коскена густина на калканеусот (П-ДЏА) предвидела фрактури  во студии на популационо ниво, но тешко е да се примени резултатот на индивидуално ниво, и овие мерења не се препорачуваат.
· Мерење со  ултразвук (ннд-Ц) на калканеусот (ЉУС) е брза и нерадијациона метода за скрининг. Не е мерење на дензитет и не ја заменува ДЕЏА техниката. Ултразвукот мери и други фактори кои имаат влијание врз евалуација на ризикот за фрактури.
· Квантитативен СТ скен може да ја мери актуелната волуметриска густина на коската и не само ареалната густина која се мери со ДЏА. Сепак за сега неговата употреба е лимитирана само за истражувачки цели.
Табела 3. Дијагностички критериуми за остеопороза по работната Група на СЗО. Резултатите се базирани на голема група на пациенти-бели жени собрани од компаниите кои произведуваат апарати за остеопороза.
	Класификација
	Критериум

	Нормално
	Коскена маса/минерален дензитет (БМД) кореспондира со просечниот коскен дензитет кај здрави особи од 20–40 год. (врв на коскен дензитет) ±1 СД

	Ниска коскена маса, остеопенија
	· БМД е 1–2.5 СД пониска од врвот на коскениот дензитет 

	Остеопороза
	· БМД е 2.5 СД или повеќе пониска од врвот на коскен дензитет 

	Тешка остеопороза
	Покрај горенаведеното, пациентот има една или повеќе фрактури предизвикани од остеопороза.


Индикации за мерење на коскен дензитет
· Мерењето на коскен дензитет треба да се прави на ризичните групи кои ќе имаат корист од третманот; види табела 1. 
· Пациенти со ниско-енергетски фрактури
· Кај пациенти кои имаат вертебрална фрактура или фрактура на колк, фармакотерапијата за остеопороза може да започне без претходно мерење на коскената густина со исклучување на канцер и секундарни причини за остеопороза.
· Жени над 65 години, особено ако имаат ризик фактори за остеопороза (види табела 1) 
· Пациенти на долготрајна (>3 месеци) терапија со гликокортикоиди или кои примаат повторувани терапии со орални гликокортикоиди.
· ФРАЏ индекс може да се користи за процена на остеопоротичен фрактурен ризик и потребата за лекови.
Скрининг за коскена густина
· Неселектирани скрининзи за коскена густина не се сметаат за научно оправдани (ннд-В).
· Мерење на коскената густина се прави со цел да се евалуира индивидуалниот ризик за фрактура кај пациенти со еден или повеќе ризик фактори кога се размислува за продолжен третман. Истиот апарат кој е користен за дијагноза, треба да се користи за следење.
ЛАБОРАТОРИСКИ ИСПИТУВАЊА ПРИ СОМНЕНИЕ ЗА ОСТЕОПОРОЗА
· Сегашните лабораториски тестови не се доволни за дијагноза на примарна остеопороза. Тестовите се однесуваат за секундарна остеопороза, остеомалација и други причини на болка во коската. Лабараториските испитувања може да се користат за мониторирање на ефикасноста на препорачаната терапија. Остеопороза најчесто е секундарна кај мажи и пременопаузални жени и потребна е консултација со специјалист. 
· Примарни лабораториски испитувања (откако ќе се постави дијагноза на остеопороза)
· Седиментација, крвна слика, серумски калциум, 24 -часовна калциурија, серумска алкална фосфатаза, кај мажи тестостерон. 
· Во за висност од состојбата, ТСХ, 1.5 мг деџаметхасоне супресивен тест, серумска и уринарна протеинска електрофореза, трансглутамиснки антитела, 25-ОН витамин Д.
· Кај болни и постари луѓе, ниски вредности на серумски калциум често се асоцирани со ниски серумски албумини, во кој случај се пресметува тотален серумски калциум прилагоден према албумините или се одредува јонизиран калциум.
· Ниски и нормални вредности на серумски калциум во комбинација со ниски вредности на серумската фосфатаза може да бидат предизвикани од малапсорпција и остеомалација. Серумската алкална фосфатаза од коските може да биде покачена и серумскиот паратхормон исто така. 
· Ниско или нормално ниво на серумскиот калциум во комбинација со многу ниско ниво на серумски фосфти укажува на малапсорпција или остеомалација. Серумската алкална фосфатаза од коските во овие услови е покачена и  паратхормонот е секундарно покачен, Вкупното ниво на серумската алкална фосфатаза не е корисна за дијагноза на примарна остеопороза. 
· Лабораториските тестови за детекција на секундарна остеопороза се бираат на база на историја на болести и клинички испитувања (хипертироидизам, хиперпаратироидизам, недостаток на витамин Д, Кушингова болест, уремија, целијакија, интолеранција на лактоза, миелом, ревматоиден артритис, можна хормонска терапија за карцином на простата). 
· Доколку е суспектен примарен хиперпаратироидизам 
· Серумскиот паратхормон и серумскиот калциум се зголемени, серумскиот креатинин и албумин се нормални. Секундарно покачување на серумскиот паратхормон е често кај целијакија и недостаток на витамин Д и калциум, како и кај бубрежна слабост и бубрежна хиперкалциурија. 
· Доколку е суспектен недостаток на витамин Д
· Серумскиот 25-ОХ витамин Д е низок. Серумската алкална фосфатаза е зголемена, серумскиот калциум е намален или близу нормален, 24ч калциурија е намалена, серумскиот паратхормон може да биде покачен секундарно. 
· Недостатокот на витамин Д е чест кај постари пациенти за време на зимскиот период и причина за благо покачување на серумската алкална фосфатаза. 
· Концентрациите на серумскиот 25-ОН витамин Д зависат од годишното време и изложувањето на сонце кај млади индивидуи, додека ефектот на сочевите зраци кај постари не е значаен. Концентрации под 40 нмол/л сугерираат дефицит. Целно ниво за серумски 25-ОН витамин Д е преку 40-50 нмол/л; во Америка за целното ниво се смета преку 80 нмол/л.
· Недостатокот на витамин Д, предизвикува рахитис кај деца, и остеомалација кај возрасни. 
· Биохемиски маркери на коскениот метаболизам

· Маркерите ја мерат или ресорпцијата или формацијата на коските.
· Во клиничката пракса, најважната индикација за користење маркери е следење на ефикасноста на третманот наменет за превенција на коскената ресорпција.
· Најчесто користени маркери се серумски ПИНП кој мери формација на коската и уринарен ИНТП (НТџ) и серум тартрат резистентна кисела фосфатаза (ТРАП) која мери ресорпција на коски. Серумскиот ПИНП може да се користи за следење на терапија наменета за коскена формација.
· Во клинички студии за антиостеопоротични лекови, намалувањето на концентрацијата на биохемиските маркери на коскениот метболизам предвидуваат превенција на фрактура подобро од промените во коскената минерална густина во текот на третманот.
· Одредување на маркерите може да се користи ако решените за започнување на терапија е направено само врз основа на едно мерење на густината. Зголемена концентрација подржува започнување на терапија.
· Рендгенграфија
· Интерпретацијата на умерена остеопороза е тешка и укажува само на можност за постоење на оваа состојба. Вертебралните фрактури дијагностицирани со рендгенграфија неможе да се интерпретираат дека се резултат на остеопороза додека не се исклучат останатите можни заболувања.
· Остеопоротични вертебрални фрактури се важна индикација за антиостеопоротична медикација. Поради тоа општо е прифатено да се направи рендгенграфија на рбетот (латерална пројекција е доволна) кога се донесува клиничко решение за третман на остеопороза.
ТРЕТМАН НА ОСТЕОПОРОЗА
Промени во стилот на живот
· Основниот третман на остеопорозата е доволен внес на калциум и витамин Д, физичка активност и избегнување на пушењето.
Фармаколошка терапоја
Позадина при донесување решение за третман 
· Намалување на коскената минерална густина (БМД)  за една стандардна девијација го зголемува ризикот за фрактури два до три пати.
· Историја за фрактури предвидува нова фрактура независно од коскената густина. Ова е покажано кај пациенти со претходни фрактури на рбетот, рачниот зглоб или колкот. Ризикот од нови фрактури особено се зголемува брзо после првата фрактура. Една од пет пост-менопаузални жени имаат новаат вертебрална фрактура во првата година после првата ваква фрактура.  
· Возраста е независен ризик фактор  за скршеница на коска, кој не зависи од БМД. Ризикот за фрактура се дуплира секои десет години од возраста.
· Третманот на рбетната остеопороза е повеќе исплатлив  (помал број пациенти треба да се третираат за да се превенира една нова вертебрална скршеница) кога се цели кон пациенти со историја за вертебрална скршеница споредено со иние кои имаат само ниска БМД. Ниска БМД како таква не значи дека третманот на остеопорозата ќе биде исплатлив.
· Во клинички студии, превенцијата на фрактурите на колкот била успешна кај пациенти само со ниска БМД, Исплатливоста на третманот се подобрила кога третманот ги целел оние пациенти кои биле доволно стари, имале ниска БМД и историја за фрактури. За медикаментозен третман треба да се размислува само кај индивидуи кои се движат независно. 
	Табела 4. 10-годишна веројатност за фрактура на колк (%) кај Шведски мажи и жени со Т сцоре на феморалниот врат ≤ –2.5 (Канис ЈА ет ал. Остеопорос Инт 2005;16:581-9 2)

	Возраст
	Мажи
	Жени

	50
	5.1
	2.9

	60
	6.0
	7.8

	70
	14.3
	18.3

	80
	24.3
	27.9


Индикации за медикаментозна терапија

· Покрај основниот третман, медикаментозната терапија за остеопороза се започнува ако пациентот има остеопоротична фрактура. Види табела 5.
· Кај пациентите со вертебрална фрактура или фрактура на колк, медикаментозната терапија може да започне без коскена дензитометрија после исклучУвање на канцер и други причини за секундарна остеопороза. 
· Кај пациенти со други фрактури (рачен зглоб или надлактица), остеопорозата се потврдува со коскена дензитометрија пред почетокот на терапијата.
· Кога треба да се донесе решение за медикаментозна терапија во состојба кога единствен наод е БМД вредност која индицира остеопороза (Т-сцоре  ≤ -2.5СД) фактори кои треба да се разгледаат се тежината на остеопорозата спрема БМД мерењето, возраста на пациентот (напредната возраст фаворизира третман), семејна историја за остеопороза, општата состојба на пациентот, коморбидитетите и лекарствата кои ги зема, специјално гликокортикоиден тратман). 
· Кај пациенти кои немаат историја за фрактури и немаат ризик фактори или семејна историја за остеопороза, се препорачува да се одложи БМД мерењето до возраст од 65-70 за да се избегне ниска исплатливост. До тогаш, возраста станува ризик фактор.
 Табела 5. Превенција и третман на остеопороза.
	Интервенција
	Имплементација

	Превенција и основна терапија
	· Доволен внес на калциум и витамин Д 
· Редовна физичка активност
· Избегнување на пушење

	Фармакотерапија

	Бифосфонати
	· Алендронате 70 мг еднаш неделно наутро пола час пред појадок со доволно вода; пациентот мора да остане во исправена состојба половина час пред појадокот
· Риседронате 35 мг еднаш неделно наутро исто како алендронатот
· Ибандронате 150 мг еднаш месечно наутро исто со алендронатот, или 3 мг со интравенска инјекција секои 3 месеци
· Золенрониц ацид 5 мг со интравенска инјекција еднаш годишно

	Деносумаб
	60 мг со субкутана инјекција секои 6 месеци

	Стронтиум ранелате
	2 г дневно орално 2 часа после оброк, пожелно непосредно пред спиење

	Терипаратиде
	20 µг еднаш дневно со субкутана инјекција за максимум од 24 месеци

	ПТХ (1-84)
	100 µг со субкутана инјекција еднаш дневно за максимум од 24 месеци

	Калцитонин
	· 200 ИУ дневно интраназално: помала доза е доволна за намалување на болка 

	Естрогени
	· Орален естрадиол 1–2 мг/дневно или трансдермална лепенка која отпушта 25-50 µг на естрадиол /ден или 0.5–1.5 мг на естрадиол гел еднаш дневно на кожата. 
· Континуиран или цикличен прогестин се додава во зависност од менопаузалниот статус; прогестинот е неопходен ако пациентката имала хистеректомија 

	Ралоџифене
	60 мг орално еднаш на ден 

	Тиболоне
	2.5 мг орално еднаш дневно

	Тестостерон (само кај мажи)
	· Зависи од подготовката, или 250 мг тестостерон естри интрамускуларно на 2–4 недели или тестостероне ундецаноате 1000 мг секои 10-14 недели интрамускуларно
· 5 мг на тестостерон гел (содржи 50 мг тестостерон)  на кожа еднаш дневно


Индикации за користење
· Лековите за кое е покажано дека превенираат радиолошки или клинички вертебрални фрактури се погодни за третман на остеопороза на рбетот, како естрогени, тиболон, алендронат (ннд-А), ибандронат, ризедронат (ннд-В), золендронична киселина (ннд-А), деносумаб, ралоксифен (ннд-А), калцитонин (ннд-С), стронциум ранелат (ннд-В),  и паратироидниот хормон  терипаратид (ннд-А)  и ПТХ 1-84.
· Лековите за кои е покажано дека превенрираат екстравертебрални фрактури се погодни за третман на остеопороза на проксималниот фемур, како естрогени, алендронат (ннд-А), ризедронат (ннд-В), золендронична киселина (ннд-А), деносумаб и стронциум ранелат (ннд-В).
· Тестостеронот може да се дава за третман на машки хипогонадизам.
Бифосфонати
· Лекови од прва линија за третман а остеопороза.
· Се препишуваат во профилактични цели за пациенти со висок ризик кои започнуваат со долготрајна гликокортикоидна терапија или терапија со гликокортикоиди во големи дози .
· Контраиндикациите се хипокалцемија, напредната бубрежна слабост (ГФР < 35мл/мин), езофагеални абнормалности или други фактори (како стриктури или ахалазија) кои го успоруваат празнењето на езофагусот, како и невозможност да се стои во исправена позиција 30 минути.
· Золендроничната киселина добро одговара за пациенти со фрактура на колкот кај кои не одговара друг третман, оралната апсорпција е несигурна или третманот не одговара поради лоша комплијанса.
· Золенроничната киселина се дава еднаш годишно во доза од 5мг како кратка интравенска инфузија.
· Кај пациенти со фрактура на колк, золенроничната киселина се покажало дека превенрира нови фрактури и редуцира морталитет.
Калцитонин
· Помалку потентен од бисфосфонатите. Несаканите ефекти се ретки.
· Болни фрактури предизвикани од остеопороза се специјална индикација за третман со калцитонин. Вообичаениот период на третман е еден до два месеци. 
· Најчесто се користи интраназална доза од 200 ИУ. 
· Калцитонинот ја подобрува коскената минерална густина само малку.
· Ефектот со кој ја намалува болката делумно е условен од централниот нервен систем. 
·  Во третманот на болна вертебрална фректура, калцитонинот може да се комбинира со бисфосфонати.
· Траењето на комбинираниот третман е обично ограничено на само неколку месеци.
Долготрајна употреба на антиостеопоротична медикација
· Долготрајната употреба на овие лекови е скапа; поради ова потребна е потврда за остеопороза и евалуација на тераписките ефекти. Поради тоа, за да се донесе решение за тратман потребно е претходно да се направи коскена дензитометрија на лумбалниот рбет и проксималниот фемур, а подоцна да се следи терапевтскиот ефект со контролна дензитометрија или биохемиски да се одреди степенот на коскена деструкција.
· Кај пациенти на гликокортикоиди, фармаколошка превенција на остеопорозата е веќе препорачаниот како остеопеничен сцоре за коскена густина, ако дозата на преднизон или преднизолон надмине 5 мг/дневно  и планираното траење на третманот е најмалку 3 месеци. Пациентите кои примаат гликокортикоидна терапија може да имаат фрактура на повисок сцоре на коскена густина од пациенти кои не примаат ваква терапија.
· Пациентите кои примаат долготрајна хормонска терапија за канцер на простата или ароматаза инхибитор за канцер на дојка, може да добијат медикаментозна терапија за профилакса или за третман на почетна остеопороза.
· За прекинување на терапијата со бисфосфинати треба да се размислува после 5 години од почетокот на третманот за превенција од некроза на вилицата, ретка (1:10 000) компликација од лекот која се гледа кај пациенти со остеопороза, или да се превенираат атипични фрактури (фрактури на субтрохантеричната или диафизеалната регија на фемурот) предизвикани од ексцесивна супресија на коскениот метаболизам. Прекинот на терапијата е подржан и од фактот дека пациентот немал фрактури и ако остеопорозата е подобрена до остеопенија во тек на третманот.
· ДЏА после прекинување на третманот треба да се изврши за 1 до 2 години.
Не е неопходно да се прекине третманот во тек на заздравување од фрактура или во тек на периодот на реконвалесценција после заместителна артропалстика, со исклучок на третман со естрогени и ралоксифен. 
Други лекови
· Терипаратид А  е аналог на паратироидниот хормон и се дава еднаш дневно субкутано. Индициран е за третман на најтешки случаи на рбетна остеопороза. Употребата е ограничена со цената. Паратироидниот хормон ПТХ (1-84) исто се користи за третман; исто се дава еднаш дневно субкутано. Времетраењето на третманот со овие лекови не треба да надмине 24 месеци.
· Стронциум ранелат  ја зголемува коскената ресорпција додека коскената формација продолжува без засегање. Покажано е дека ги намалува и фрактурите на колкот и фрактурите на рбетот кај постменопаузални жени со остеопороза (ннд-В).
· Лекот се дава кај пациенти кај кои бисфосфонатите не се толерираат или не се ефикасни. Несаканите ефекти се ретки, но можна е хиперсензитивна реакција со кожни манифестации.
· Напредната бубрежна слабост (ГФР < 30 мл/мин) е контраиндикација. Потребно е внимание кај пациенти со зголемен ризик за тромбоемболични компликации.
· Деносумаб е нов антиостеопоротичен лек кој ја блокира функцијата на РАНК лигандите кои се важни за коскениот метаболизам. Се спречува матурацијата и функцијата на остеокластите и се зголемува нивната апоптоза. Покажано е дека деносумабот превенира вертебрални фрактури и фрактури на колкот, како и екстравертебрални фрактури кај постменопаузални жени. Додатно, покажано е дека превенира вертебрални фрактури кај мажи кои примале хормонска терапија за канцер на простата. Лекот добро се толерира.
· Лекот одговара за пациенти кај кои бисфосфонатите не се толерираат или се неефикасни
· Бубрежна слабост не е контраиндикација
· Може да се дава како медикација од прва линија.
· Тестостерон се користи за третман на остеопороза асоцирана со машки хипогонадизам 4.  Гликокортикоидна терапија може да го намали тестостеронот кај мажите. Тестостерон под 7.2 нмол/л се смета како граница за препорачување третман.
Тиазидите ја намалуваат уринарната екскреција на калциум и заштитуваат од остеопороза (ннд- Ц), што треба да се земе во предвид кај пациенти со хипертензија и кардијална инсуфициенција. 
СЛЕДЕЊЕ
· Ако остеопенијата на почетокто се остави без третман, состојбата треба повторно да се процени после 2-5 години.
· Со биохемиските маркери на коскен метаболизам (види погоре), може да се процени ефикасноста на третманот после 1-3 месеци од неговиот почеток.
· Контролни мерење на коскената густина кај фармаколошки третман на остеопороза
· Према индивидуална одлука, мерењето треба да се повтори после 2-3 години (пожелно на ист ДЕЏА апарат; честа е грешка од 2-4% кај мерења со иста метода). Густината треба да остане барем на нивото од пред третманот.
· Кога лековите, за кои било планирано привремено да се даваат, се прекинат ДЏА мерење е потребно после 1-2 години. 
· Ако медикаментозната терапија започнала поради вертебрална фрактура, следењето може да се базира на контрола со рендгенграфија. 
ПОВРЗАНИ ДОКАЗИ
Цоцхране осврти
· За подобрување на користењето на коскената минерална густина кај остепорозата, повеќе професионални интервенции може да резултират со скромно подобрување. Ефектот е поголем ако пациентот е дел од интервенцијата (ннд-Ц).
· Нема доволно докази за рутинско давање бисфосфонати кај деца со секундарна остеопороза (ннд-Д). 
· Додавање флуориди се покажа дека го зголемува ризикот за не-вертебрални фрактури и нема ефект на вертебралните фрактури и покрај зголемувањето на коскената минерална густина на лумбалниот рбет (ннд-Б).
· Калцитонинот се покажа дека превенира намалување на коскена маса на лумбалниот рбет, но не и на феморалниот врат. Ефикасноста за превенција на фрактура останува да се утврди (ннд-Ц).
Други докази збирно
· Оралната антикоагулантна терапија може да е асоцирана со лесно намалување на коскената густина во ултра дисталниот радиус, но нема докази за значајно намалување на другите места (ннд-Ц).
· Не е возможно да се предвиди индивидуален ризик за фрактура со испитување на серумски и биохемиски маркери на коскениот турновер (ннд-Ц).
· Физичка активност (сегашна и мината) може значително да го намали ризикот за фрактура на колкот (ннд-Ц).
· Коскената минерална густина може нагло да се намали после прекинот на хормонската заместителна терапија, но не под нивото на плацебо групата (ннд-Ц).
· За многу жени, прекинувањето на алендронатот после 5 години за уште плус 5 години не го зголемува фрактурниот ризик, но жените со поголем ризик за клинички вертебрални фрактури (како тие со вертебрална фрактура или многу низок БМД) може да имаат корист да продолжат со терапијата над 5 години (ннд-Б). 
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� Ograni~eno dostapna метода vo R.Makedonija поради недоволно опрема и реагенси


� Ne e na pozitivna lista Glimepirid, Glipizide. Na pozitivna lista e samo Glibenclamid.


� Insulin ne se dava vo primarna zdravstvena za{tita


� Od ovaa grupa nema nieden lek na pozitivna lista


� Lekot ne e na pozitivna lista (Pioglitazone)


� Selektivno dostapno vо R.Makedonija, ne se refundira od fondot


� Ne e dostapno vo primarna zdravstvena za{tita


� Ne se na pozitivna lista


� Ne se na pozitivna lista


� Ne e na pozitivna lista


� Ne se na pozitivna lista


� Ne e na pozitivna lista


� Tip 1 dijabetes ne se vodi vo primarna zdravstvena za{tita


� Snabduvawe so lenti~ki za samokontrola preku fondot e neredovno i nedovolno. Za tip 1 dijabetes potrebni se barem 3 lenti~ki dnevno.


� Kaj nas ne se odreduvaat 


� Kaj nas ne se prepi{uva insulin vo primarna zdravstvena za{tita


� Metodata ja ima samo na Klinika i vo privatni ustanovi i kaj nas ne se pravi skrinig so ovaa metoda


� Ne se dostapni R.Makedonija


� Ne se dostapni R.Makedonija


� Laser ima samo na Klinika i vo privatnite ustanovi. Eden laser, koj ~esto ne e vo funkcija) apsolutno ne e dovolen za ogromniot broj pacienti


� Ne e dostapna za pacientite so dijabetes vo R.Makedonija


� Ne se na pozitivna lista


� Nema vo primarna zdravstvena za{tita


� Ograni~eno dostapno


� Nema vakov educiran kadar vo primarna zdravstvena za{tita, a ni na Klinika


� Nema hirurzi koi organizirano i kontinuirano bi se zanimavale so ovoj problem. Vo svetot postojat t.n. foot clinics so obu~eni kadri za tretman na dijabeti~no stapalo.


� CRP= C reaktiven protein


� Ne e dostapen vo R.Makedonija


� Ne se na pozitivna lista


� Ne e na pozitivna lista


� Ne e na pozitivna lista


� Ne e na pozitivna lista


� Zabranet za upotreba


� Ograni~eno dostapno R.Makedonija, ne se refundira od fondot


� Ne e dostapen R.Makedonija


� Ne se dostapni R.Makedonija


� Ne e na pozitivna lista


� Ograni~eno dostapna vo R.Makedonija


� Ograni~eno dostapni vo R.Makedonija


� Ne e dostapno vo R.Makedonija


� Ne e na pozitivna lista


� Ne se na pozitivna lista


� Ne e na pozitivna lista


� Ograni~eno dostapen vo R.Makedonija


� Ne e dostapen vi R.Makedonija


� Ne e dostapno na nivo na primarna zdravstvena za{tita


� Ograni~eno dostapno vo R.Makedonija


� 	Nedostapno vo R. Makedonija


� Ograni~eno dostapno odreduvawe na Vitamin D vo R.Makedonija


� Ograni~eno dostapno vo R,Makedonija


� So isklu~ok na bisfosfonati ostanatiot tretman e ograni~eno dostapen vo R.Makedonija (pove}eto lekovi ne se na pozitivna lista)





