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Sladkorna bolezen predstavlja velik javnozdravstveni problem in spada med najpogostej-
Se razloge, zaradi katerih bolniki obiS¢ejo zdravnika druZinske medicine. Velik del slad-
korne bolezni tipa 2 bi lahko preprecili z zdravim nacinom Zivljenja. Z zgodnjim pre-
poznavanjem bolezni in pravoc¢asnim zdravljenjem pa lahko prepre¢imo zaplete sladkorne
bolezni. Pri zdravljenju so pomembni nefarmakolo$ki ukrepi, e ti niso u€inkoviti, pa pred-
piSemo zdravila, na primarni ravni najpogosteje metformin in sulfonilse¢nine. Diabeti¢-
na nevropatija je skupno poimenovanje za razlicne klini¢ne oblike primarnih nevropatij.
Najpogostejsa je distalna simetri¢na senzori¢na in motori¢na polinevropatija. Dejavni-
ki tveganja za pojav diabeti¢ne nevropatije so stopnja hiperglikemije in trajanje sladkor-
ne bolezni, mikrovaskularne ishemicne spremembe, glikolizirajo¢i kon¢ni presnovki, vnetna
mikrovaskulopatija, pomanjkanje rastnih faktorjev, disfunkcija ionskih kanal¢kov mem-
bran Zivénih celic in motena presnova esencialnih aminokislin. Zdravila prve izbire za
zdravljenje bolece diabeti¢ne nevropatije so tricikli¢ni antidepresivi, zaviralci ponovne-
ga prevzema noradrenalina in serotonina ter ligandi a-2-8 kalcijevih kanal¢kov. V klini¢-
ni praksi sta zaradi varnosti oziroma enostavnejSega odmerjanja najboljsa izbira prega-
balin in/ali duloksetin. Priporo¢en dnevni odmerek pregabalina je 300-600 mg, duloksetina
pa 60-120 mg na dan. Ce gre za lokalizirano bole¢ino, lahko predpisemo 5 % lidokainski
obliZ 12 ur dnevno. U¢inkovit je tudi tramadol, vendar ima slab$i varnostni profil in pre-
nasanje v primerjavi z moZnostmi prve izbire. Prav tako je u¢inkovit tapendadol, vendar
se ga priporoca le, e so bolecine hude in za njih nimamo moZnosti alternativnega zdrav-
ljenja. Moc¢nih opioidov se, ¢e je le moZno, za zdravljenje boleCe diabeti¢ne nevropatije
izogibamo. U¢inkovite so tudi vaje, akupunktura, magnetoterapija, masaza, laser za zmanj-
Sanje oteklin, v nekaterih primerih tudi elektroterapija.
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Diabetes is a major public health problem and is one of the most common reasons
why patients visit a family doctor. Much of type 2 diabetes could be prevented through
a healthy lifestyle. Early detection of diabetes and timely treatment can help prevent
diabetes complications. Non-pharmacological measures are important for treatment, but
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if not effective, medications are prescribed, at the primary level most commonly met-
formin and sulfonylureas. Diabetic neuropathy denotes various clinical forms of primary
neuropathies. Distal symmetric sensory and motor polyneuropathy are the most com-
mon. Risk factors for diabetic neuropathy include hyperglycaemia and duration of diabe-
tes, microvascular ischemic changes, glycolysis metabolites, inflammatory microvasculopathy,
lack of growth factors, dysfunction of nerve membrane channels, and impaired metabo-
lism of essential amino acids. First choice drugs for the treatment of painful diabetic neu-
ropathy are tricyclic antidepressants, noradrenaline and serotonin reuptake inhibitors,
and a-2-6 calcium channel ligands. In clinical practice, pregabalin and/or duloxetine are
the best choices because of safety or simpler dosing. The recommended daily dose is
300-600 mg of pregabalin and 60-120 mg of duloxetine daily. For localized pain, a 5%
lidocaine patch can be prescribed for 12 hours a day. Tramadol is also effective, but has
a poorer safety profile and tolerability compared to first-choice options. Tapentadol is
effective, but is only recommended if the pain is severe and we do not have other ade-
quate treatment options. Strong opioids are avoided whenever possible for the treatment
of painful diabetic neuropathy. Exercises, acupuncture, magneto therapy, massage, la-

ser to reduce swelling, and in some cases electrotherapy are also effective.

uvoD

Sladkorna bolezen zaradi svoje velike po-
gostosti ter zahtevne in kompleksne obrav-
nave predstavlja velik javnozdravstveni
problem. Sladkorna bolezen sama in njene
posledice spadajo med najpogostejSe razlo-
ge, zaradi katerih bolniki obiS¢ejo zdravni-
ka druZinske medicine. Pri¢akovati je, da se
bo zaradi staranja prebivalstva ta problem
v prihodnje Se poveceval. Velik del sladkor-
ne bolezni tipa 2 bi lahko preprecili z zdra-
vim nacinom Zivljenja. Zato moramo vsa-
kega posameznika ozavestiti in vzpodbujati,
da izbere zdrav Zivljenjski slog in prevza-
me odgovornost za svoje zdravje. Hkrati mo-
rajo biti zagotovljeni pogoji za zdrav Ziv-
ljenjski slog v vseh okoljih in starostnih
obdobjih, kar druZba uresnicuje z javno-
zdravstvenimi politikami in ukrepi ter
zavzemanjem za zdravje v vseh politikah.
Z zgodnjim prepoznavanjem bolezni in pra-
vocasnim zdravljenjem pa lahko prepreci-
mo zaplete sladkorne bolezni, ki predstav-
ljajo veliko breme tako za posameznika kot
za njegove bliZnje, za zdravstveni sistem in
za celotno druZbo. Z vzpostavitvijo sistema-
ticnega presejanja odkrivamo osebe z veli-

kim tveganjem za sladkorno bolezen tipa 2.
Med njimi aktivno iS¢emo Ze obolele, pri
ostalih pa z dodatnimi ukrepi zmanjSujemo
pojavnost bolezni. Med ogroZenimi poseb-
no pozornost namenjamo otrokom in mla-
dostnikom ter nosec¢nicam (1).

ZDRAVLJENJE BOLNIKA
S SLADKORNO BOLEZNIJO
Nefarmakolosko zdravljenje
Prehrana
Bolnikom omogocimo strukturirano izobra-
Zevanje o prehrani pri sladkorni bolezni.
Prvi posvet opravimo ob ugotovitvi bolez-
ni, nato pa zagotovimo stalno svetovanje.
Bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2
in prekomerno telesno maso oz. debelostjo,
svetujemo zmanjSanje telesne mase za vsaj
5-10% v Sestih mesecih in nato vzdrZeva-
nje zniZane telesne mase. Priporo¢imo Ziv-
ljenjski slog, ki vklju€uje uZivanje primerne
prehrane in zadostno telesno dejavnost.

Telesna dejavnost

Za izboljSanje urejenosti glikemije, vzdrZe-
vanje primerne telesne mase in zmanj$anje
tveganja za nastanek sréno-Zilnih bolezni
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svetujemo bolniku vsaj 150 minut aerob-
ne telesne dejavnosti (50-70 % maksimalne
sréne frekvence) na teden ali vsaj 90 minut
anaerobne vadbe (70-85% maksimalne
sréne frekvence) na teden, ki naj bo enako-
merno razporejena preko vsaj treh dni v ted-
nu, med dvema vadbama pa naj ne mineta
vec kot dva dneva.

Pri bolnikih z zmanjSano obcutljivost-
jo spodnjih okoncin so oblike telesne de-
javnosti z vecjo obremenitvijo stopal (npr.
daljsa hoja, tek, igre z Zogo) zaradi zveca-
nega tveganja za nastanek razjed lahko
kontraindicirane. Pri bolnikih z razjedo na
nogi so te oblike dejavnosti praviloma od-
svetovane.

Pri bolnikih z diabeti¢no retinopatijo so
oblike telesne dejavnosti, ki zviSajo znotraj-
ocCesni krvni tlak ali krvni tlak (npr. borilne
veSc€ine, potapljanje) lahko kontraindicira-
ne zaradi zvecanega tveganja za nastanek
hematovitreusa in odstop mreZnice.

Pri bolnikih z avtonomno nevropatijo so
lahko kontraindicirane tiste oblike telesne
dejavnosti, pri katerih prihaja do hitrih spre-
memb poloZaja telesa ali sréne frekvence,
pregrevanja telesa ali zveCanega tveganja
za nemo ishemijo sréne miSice.

Razvade

Kadilcem svetujemo opustitev kajenja, pri
tem jim omogo¢imo podporo. Bolnikom pri-
poro¢imo manj tvegano uZivanje alkohol-
nih pija¢ (dnevno do dve merici mo8kim in
do eno merico Zenskam).

Zdravljenje z zdravili

Zdravljenje s peroralnimi antihiperglikemiki
Zdravljenje s peroralnimi antihiperglike-
miki zacnemo takrat, ko nefarmakoloSko
zdravljenje po najvec treh mesecih ne za-
dos¢a za vzdrZevanje ciljne ravni urejeno-
sti glikemije. Pri uvajanju farmakoloSkega
zdravljenja priporo¢amo diferenciran pri-
stop glede na stopnjo glikemije, izraZeno
z glikiranim hemoglobinom (HbAlc), in pri-
sotnost simptomov bolezni.

Metformin

Metformin ostaja temeljno zdravilo v zdrav-
ljenju sladkorne bolezni tipa 2. V monote-
rapiji ali v kombinaciji z drugimi antidia-
betiki je z vidika ucinkovitosti in vpliva na
telesno maso zelo ugoden, zato ga je smi-
selno uporabiti pri vseh sladkornih bolni-
kih tipa 2, ¢e zanj ni kontraindikacij.

Sulfonilsegnine
Sulfonilse¢nine lahko uporabimo kot prvo
zdravilo pri bolnikih, ki niso debeli oz. nima-
jo Cezmerne telesne mase, in pri tistih, ki ne
morejo ali ne smejo prejemati metformina.
Zdravljenje zatnemo z majhnimi odmer-
ki in jih s€asoma, glede na glikemijo, po-
stopno povecCujemo, iz previdnosti pred
morebitno hipoglikemijo.

Glinidi

Glinidi so skupina zdravil, ki u¢inkovito
uravnava hiperglikemijo v obdobju po za-
uZitju hrane, saj vpliva na hitro izlo¢anje in-
zulina ob obrokih. Glavni predstavnik je
repaglinid. Ker ima zdravilo kratek ¢as de-
lovanja, je nevarnost hipoglikemije v pri-
merjavi z sulfonilse¢ninami manj$a. Po-
sebno primeren je za bolnike z razgibanim
nacinom Zivljenja, pri katerih bi bila dolgo-
trajnost delovanja sulfonilse¢nin lahko ne-
zaZelena. Dajemo ga pred glavnimi obroki
hrane. Kadar bolnik izpusti obrok hrane, naj
opusti tudi odmerek repaglinida.

Akarboza

Akarboza deluje lokalno v sluznici tankega
¢revesja in zavira encime a-glukozidaze, ki
razgrajujejo ogljikove hidrate. Ni priporo¢-
ljiva kot zdravilo prvega izbora, ker je manj
ucinkovita od drugih antihiperglikemikov,
najveckrat jo predpisujemo v primerih, ko gre
za izolirano postprandialno hiperglikemijo.

Zaviralci kotransporterja natrijevih ionov

in glukoze 2

Zaviralci kotransporterja natrijevih ionov in
glukoze 2 (angl. sodium glucose co-transporter-2,
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SGLT-2) delujejo tako, da zmanjSajo reab-
sorpcijo glukoze v ledvi¢nih tubulih in po-
vecajo njeno izlo¢anje z urinom. U¢inek je
odvisen od izhodiS¢ne koncentracije glukoze:
pri vi§jih koncentracijah je koli¢ina z uri-
nom izlocene glukoze vecja. Ko se koncen-
tracija glukoze v krvi pribliZuje normalni,
njihov ucinek postopoma izzveneva, zato ne
povecajo tveganja za hipoglikemijo. Izkaza-
li so se kot ucinkoviti pri zniZevanju ravni
krvnega sladkorja in telesne mase.

Zaviralci encima dipeptidil peptidaze 4
Zaviralci dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4)
imajo nevtralen vpliv na telesno maso in
se uporabljajo izkljuéno v kombinacijskem
zdravljenju z metforminom, sulfonilse¢ni-
no ali obema. Pri tej skupini zdravil ne poz-
namo pomembnih stranskih u¢inkov, razen
opisanega vecjega tveganja za okuZzbo se-
¢il in vnetje nosnega dela Zrela, vendar je
odstotek pojavljanja teh zapletov redek.

Agonisti glukagonu podobnega peptida 1

Agonisti glukagonu podobnega peptida 1
(angl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) so no-
vost v zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2
in niso niti peroralna zdravila niti ne sodi-
jo med inzuline. Glavna predstavnika sta ek-
senatid in liraglutid. Zdravili se dajeta v ob-
liki subkutanih injekcij enkrat ali dvakrat
dnevno. Zdravili ugodno vplivata na zniZa-
nje telesne mase, ugoden ucinek imata tudi
na zniZanje sistoli¢nega krvnega tlaka in na
ostale oznacevalce sréno-Zilnih obolenj.
Najpogostejsi stranski u¢inki so slabost, bru-
hanje in driska. Pri uporabi teh zdravil je
bilo opisanih nekaj primerov vnetij trebuSne
slinavke, zato je pri bolniku potrebno ustrez-
no ukrepanje ob bole¢ini v trebuhu. Upo-
rabljamo jih v kombinacijskem zdravljenju
z metforminom, sulfonilse¢nino ali obema.

Zdravljenje z inzulini

Zdravljenje z inzulinom za¢nemo takrat, ko
z nefarmakoloSkimi ukrepi in zdravljenjem
z najvecjimi odmerki ter kombinacijami

drugih antihiperglikemic¢nih zdravil ne us-
pemo vzdrZevati glikemiénih parametrov
pod individualno dolo€enimi ciljnimi vred-
nostmi oz. zaradi pridruZenih bolezni zdrav-
ljenje z drugimi antihiperglikemi¢nimi
zdravili ni moZno. V standardno zdravljenje
z inzulinom uvrS¢amo humane inzuline in
njihove analoge. Za dolgorocno zdravljenje
uporabljamo: kratkodelujoce inzuline in
njihove analoge, srednjedolgodelujoce in-
zuline in njihove dolgodelujoce analoge ter
dvofazne inzuline. Potrebno je strukturira-
no izobraZevanje bolnika, ki ga izvajajo
ustrezno izobraZeni zdravstveni strokovnja-
ki skupaj z bolnikom in njegovimi bliZnji-
mi (2).

DIABETICNA NEVROPATIJA
Diabeti¢na nevropatija je skupno poimeno-
vanje za razli¢ne klini¢ne oblike primarnih
nevropatij, ki so povezane s sladkorno bo-
leznijo in jim ni mogoce dolociti drugega
vzroka. NajpogostejSa je distalna sime-
tri¢na senzoricna in motori¢na polinevro-
patija (priblizno 85 % vseh diabeti¢nih ne-
vropatij) (3). Dejavnika tveganja za pojav
diabeti¢ne nevropatije sta stopnja hipergli-
kemije in trajanje sladkorne bolezni. Znaki
nevropatije, na primer podaljSanje prevod-
nih hitrosti, se pri laboratorijskih Zivalih
pojavijo Ze v prvem mesecu hiperglikemi-
je, zaCetek zdravljenja z inzulinom ali hi-
poglikemic¢nimi zdravili pa lahko te znake
ublaZi in odloZi (4). Pomembno vlogo pri
nastanku diabeti¢ne nevropatije imajo tudi
mikrovaskularne ishemi¢ne spremembe,
glikozirajo¢i koné¢ni presnovki, vnetna
mikrovaskulopatija, pomanjkanje rastnih
faktorjev, disfunkcija ionskih kanalckov
membran Ziv¢nih celic in motena presno-
va esencialnih aminokislin (5). Dejstvo je,
da zaradi razli¢nih mehanizmov nastanka
in veckrat slabo obvladane glikemije na-
stanka diabeti¢ne nevropatije ne moremo
povsem prepreciti.
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Optimizacija zdravljenja bolece
diabeticne nevropatije

Zdravila prve izbire

Vse smernice kot zdravila prve izbire pri-
porocajo triciklicne antidepresive (zlasti
amitriptilin), zaviralce ponovnega prevze-
ma noradrenalina in serotonina (angl. sero-
tonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI)
(npr. duloksetin) in ligande a-2-6 kalcijevih
kanal&kov (gabapentin, pregabalin). Ceprav
imata pregabalin in gabapentin enak meha-
nizem delovanja in so randomizirane kontrol-
ne raziskave pokazale enako ucinkovitost,
ima pregabalin ugodnejsi farmakokinetic¢-
ni profil od gabapentina in je zato v klini¢-
ni praksi boljsa izbira (6). Priporo¢en dnevni
odmerek pregabalina je 300-600 mg (raz-
deljeno na dva dela).

Vecina klini¢nih preskuSanj v skupini
antidepresivov je pokazala, da je u¢inkovi-
tost SNRI niZja kot pri tricikli¢nih antide-
presivih. Povpre¢no Stevilo bolnikov, ki jih
je treba zdraviti, da se prepreci en dodaten
slab rezultat (angl. number needed to treat,
NNT) je pribliZzno 6,4 za SNRI in 3,6 za tri-
cikli¢ne antidepresive (7). Vendar pa trici-
kliéni antidepresivi pri starej$ih bolnikih
pogosto povzrocajo omotico, zaspanost,
ortostatsko hipotenzijo, suha usta in zaprt-
je. Poleg tega so tricikli¢ni antidepresivi
kontraindicirani pri bolnikih z glavkomom,
hipertrofijo prostate in motnjami srénega
ritma. SNRI imajo veliko boljSi varnostni
profil in imajo zato pri starejSih bolnikih
prednost pred triciklicnimi antidepresivi (8).
Priporocen dnevni odmerek amitriptilna je
25-150mg na dan, duloksetina pa 60-120mg
na dan.

Zdravila druge izbire

ObliZi s 5% lidokainom in z 8 % kapsaici-
nom so primerni za zdravljenje lokalizira-
ne nevropatske bolec¢ine. Lidokain ima si-
cer manj dokazov za uc¢inkovitost, vendar
ima minimalno neZelenih uc¢inkov in je nje-
gova uporaba varna. Ravno obratno velja za
kapsaicin, ki lahko povzroc¢i nelagodje in pe-

ko¢ obcutek. Priporoceni odmerek 8 % kap-
saicina je en do Stirje obliZi za 30-60 min
vsake tri mesece, priporoceni odmerek 5 %
lidokaina pa je en do trije obliZi enkrat na
dan do 12h (7).

Ostala zdravila

Tramadol, Sibek opioidni agonist, ki delu-
je tudi kot SNRI, nekatera priporocila Se
vedno uvricajo med zdravila druge izbire
za zdravljenje nevropatske bolecine, kljub
temu da za to nima specifi¢ne indikacije. Ra-
ziskave tramadola za zdravljenje nevro-
patske bolecine so ve€inoma dale pozitivne
rezultate v smislu u¢inkovitosti, vendar ima
slabsi varnostni profil in prenaSanje v pri-
merjavi z moZnostmi prve izbire.

Tapentadol s podaljSanim spro$¢anjem
je podoben tramadolu, saj ima dvojni me-
hanizem delovanja za zagotavljanje anal-
geti¢nega ucinka. VeZe se na p-opioidni re-
ceptor z vecjo afiniteto kot tramadol in ima
selektivno aktivnost ponovnega prevzema
noradrenalina. Kot rezultat, tapentadol za-
gotavlja boljSo analgezijo kot tramadol,
vendar z vedjim tveganjem za respiratorno
depresijo in moZnost zasvojenosti, Ceprav
Se vedno manj od tiste, povezane z mocni-
mi opioidi. Zdi se, da je kroni¢na bolecina
zaradi diabeti¢ne nevropatije Se posebej od-
zivna na tapentadol (9).

Mocni opioidi, kot sta hidrokodon ali ok-
sikodon, so bili v nekaterih priporo¢ilih
uvrSceni med zdravila druge izbire. V zad-
njih letih pa so, tudi pod vlivom vse vec
podatkov o zlorabi (zlasti v ZDA), v ve€ini
smernic Sele tretja izbira. NeZeleni ucinki
pogosto vodijo do prekinitve uporabe opi-
oidov in vkljucujejo slabost, zaprtje in bru-
hanje. Potrebna je skrbna titracija in
izogibanje dolgotrajni uporabi.

Nefarmakoloske metode

Vecinoma se avtorji strinjajo, da so u¢inko-
vite vaje, tudi akupunktura (ni bolj$a od far-
makoterapije, je pa varnejSa oz. ima manj
neZelenih ucinkov) in magnetoterapija, zlasti
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visokofrekvencna ponavljajoca se transkra-
nialna magnetna stimulacija (angl. repeti-
tive transcranial magnetic stimulation, 'TMS),
masaZza, laser za zmanjSanje oteklin, v ne-
katerih primerih tudi elektroterapija (Ceprav
se je transkutana elektri¢na nevrostimula-
cija (TENS) ve€inoma izkazala za neucin-
kovito). Na tem podrocju je kakovostnih
raziskav relativno malo.

ZAKLJUCEK

Diabeti¢ne nevropatije se ne da povsem pre-
preciti. Za njeno zdravljenje priporocila
kot zdravila prve izbire priporocajo antide-
presive (tricikli¢ni antidepresivi, SNRI) ali
antikonvulzive (pregabalin ali gabapentin).
V primeru neuspeha se lahko doda Se eno
zdravilo prvega izbora ali se dotedanje zdrav-
ljenje (Ce je bilo povsem neucinkovito) za-

menja za drugo zdravilo prvega izbora. Tre-
nutne smernice opredeljujejo kot ustrezno
preizkusno obdobje 3tiri tedne za dulokse-
tin, Stiri do Sest tednov za venlafaksin, pet
do deset tednov za gabapentin, Stiri tedne
za pregabalin in Sest do osem tednov za tri-
cikli¢ni antidepresiv (2, 3). Pomembno je
upoStevati priporocila za odmerjanje za
vsako zdravljenje, vklju¢no s titracijo do naj-
vi§jega dovoljenega odmerka, Ce je to po-
trebno in bolnik take odmerke prena$a, saj
lahko premajhno odmerjanje povzroci ne-
ustrezno lajsanje bole€in. Ce zdravljenje
prvega izbora ne uspe, po skrbnem titriranju
in ustreznem preskuSanju sledi dodajanje
zdravil drugega ali tretjega izbora, v kom-
binaciji z nefarmakoloSkimi metodami ali
napotitev v protibole¢insko ambulanto.
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