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Kognitivne motnje pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2
Cognitive dysfunction in patients with type 2 diabetes

Andreja Speh,? Nika Satej,? Andrej JaneZ,* Milica Gregori¢ Kramberger'?

lzvlecek

Prevalenci sladkorne bolezni in demence v zadnjih letih narascata, bolezni pa si delita Stevilne dejavnike tveganja, kot so
hipertenzija, dislipidemija, cezmerna telesna teZa, nezdrava prehrana in telesna neaktivnost. Pomanjkanje glikemic¢nega
nadzora se povezuje z visjim tveganjem za kognitivni upad, mikroZilni in makroZilni zapleti sladkorne bolezni pa z visjim
tveganjem za razvoj demence. Bolniki s sladkorno boleznijo imajo oSkodovane razlicne kognitivne domene. Posebej izra-
zite so tezave na podrocju spomina in izvrSilnih funkcij. Tovrstne tezave lahko vplivajo na potek sladkorne bolezni, posa-
meznikove moZnosti uvida v lastno bolezen in sposobnosti sledenja rezimu zdravljenja. Kognitivne motnje pri bolnikih s
sladkorno boleznijo se povezujejo s slabsim znanjem in slabSo skrbjo za lastno bolezen, pogostejSimi napakami pri spre-
mljanju krvne glukoze in odmerjanju inzulinskih injekcij, pogosteje zamujenimi zdravstvenimi pregledi in vecjim Stevilom
epizod hipoglikemije ter srénozilnih zapletov. Pomembno je, da pri bolnikih s sladkorno boleznijo prepoznamo kognitivne
tezave in jih upoStevamo pri nacrtovanju zdravljenja; opredelitvi tarénih vrednosti, edukaciji, izbiri farmakoloskih in ne-
farmakoloskih nacinov zdravljenja ter nudenju podpore bolnikom in njihovim svojcem oziroma skrbnikom. Pomembni
so individualni pristop, postopno uvajanje sprememb in ¢im bolj enostaven protokol zdravljenja (npr. uporaba zdravil s
podaljSanim ucinkom, uporaba razdelilcev zdravil), ki upostevajo tudi socialno situacijo posameznika.

Abstract

The prevalence of diabetes and dementia has been increasing in recent years. These two diseases share many risk factors,
such as hypertension, dyslipidaemia, obesity, unhealthy diet, and physical inactivity. Poor glycaemic control is associated
with a higher risk of cognitive decline, and both microvascular and macrovascular complications are related to a higher
risk of dementia. Older people with diabetes experience deficits in several cognitive domains, especially memory and
executive functions. Such problems can affect the course of the disease, individuals’ ability to gain insight into their ill-
ness, and the ability to follow a treatment regimen. Cognitive dysfunction in diabetes patients relates to poorer diabetes
knowledge and self-care, increased inaccuracies in blood glucose monitoring and insulin adjustment, frequently missed
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medical appointments, and a higher number of hypoglycaemic episodes and cardiovascular complications. It is import-
ant to identify cognitive dysfunction in diabetes patients and consider these problems in treatment planning, defining
target glucose levels, planning education, choosing pharmacological and non-pharmacological methods, and providing
supports to patients and their family members or caregivers. An individual approach, gradual changes, and a simple treat-
ment regimen (e.g., use of extended-release drugs and pill dispensers) that consider the patient’s social situation are of

the utmost importance.

1 Uvod

Globalno prevalenco sladkorne bolezni so za leto
2000 ocenili na 171 milijonov ljudi, do leta 2030 pa naj
bi se to Stevilo skoraj podvojilo (1). Povecanje preva-
lence sladkorne bolezni lahko pripiSemo spreminjajo-
¢im se dejavnikom Zivljenjskega sloga, kot so nezdrava
prehrana, ¢ezmerna telesna teza in telesna nedejavnost,
ter podaljsani zivljenjski dobi in staranju populacije (2).
Rezultati nakazujejo, da se bo t.i. epidemija sladkorne
bolezni nadaljevala, ¢e bodo ravni ¢ezmerne teze ostale
nespremenjene (1). Bolniki s sladkorno boleznijo ima-
jo tudi vije tveganje za razvoj blage kognitivhe motnje
(BKM) in demence (3).

S pojmom demenca oznacujemo sindrom, navadno
kronicen in napredujo¢, za katerega je znacilno izrazi-
tejSe poslabsanje kognitivnih sposobnosti delovanja, kot
bi jih pricakovali ob obi¢ajnem staranju (4). Pri demenci
ugotavljamo motnjo spomina, razmisljanja, orientaci-
je, razumevanja, ra¢unanja, ucenja, govora, presoje in
funkcioniranja pri vsakodnevnih dejavnostih. Alzhei-
merjeva demenca (AD) je najpogostej$a nevrodegene-
rativna demenca, kateri po pogostosti sledijo demenca
z Lewijevimi telesci, me$ana demenca in Zilna demenca.
Blaga kognitivna motnja oznacuje posameznikove spre-
membe v kogniciji na eni ali na ve¢ domenah, vendar
brez vecjega vpliva na vsakdanje delovanje (5). Bolniki z
BKM imajo vecje tveganje za napredovanje kognitivnega
upada in razvoj demence. Populacijski trendi sladkorne
bolezni so zelo podobni trendom demence, 5-7 % oseb,
starejsih od 60 let, ima demenco, $tevilo ljudi z demenco
pa naj bi se na vsakih 20 let skoraj podvojilo (6).

2 Dejavniki tveganja
2.1 Demenca

Dejavnike tveganja za razvoj demence lahko uvrsti-
mo v dve skupini. V prvo skupino spadajo dejavniki, na
katere imamo moznost vplivati ter lahko preko njihove
spremembe zmanj$amo tveganje za razvoj oziroma hit-
rost napredovanja demence. Nedavna metaanaliza (7)
je izpostavila 12 spremenljivih dejavnikov tveganja za
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razvoj demence; nizko izobrazbo, izgubo sluha, trav-
matsko mozgansko poskodbo, arterijsko hipertenzijo,
¢ezmerno uzivanje alkohola, ¢ezmerno telesno tezo, ka-
jenje, depresijo, socialno osamitev, telesno nedejavnost,
onesnazenost zraka in sladkorno bolezen. Teh 12 dejav-
nikov tveganja pojasni 40 % vseh demenc, ki bi jih lahko
preprecili ali upocasnili s spremembo na teh podrog¢jih.
Ceprav so nekateri dejavniki tveganja bolj izraziti v do-
lo¢enih obdobjih zivljenja, npr. izobrazba v zgodnjem
zivljenju, avtorji opozarjajo, da nikoli ni prezgodaj oz.
prepozno, da pri¢nemo izvajati preventivne dejavnosti
za preprecevanje razvoja demence. V drugo skupino
uvr$¢amo tiste dejavnike tveganja, na katere ne moremo
vplivati oziroma jih spremeniti, in sicer starost, Zenski
spol in genotip za apolipoprotein (Apoe) €4, ki je genet-
ski oznacevalec za razvoj Alzheimerjeve bolezni (8,9).

2.2 Sladkorna bolezen

Med dejavniki tveganja za razvoj sladkorne bolez-
ni se v zadnjih letih pogosto omenja skupek razlicnih
klini¢nih in presnovnih dejavnikov, ki jih zdruzujemo
pod pojmom metaboli¢ni sindrom. Ceprav se definicije
za metaboli¢ni sindrom nekoliko razlikujejo, ve¢inoma
vklju¢ujejo dejavnike, ki se pogosto pojavljajo skupaj, in
sicer so to: centralna debelost, motena toleranca na glu-
kozo, anterogena dislipidemija in arterijska hipertenzija
(10). Vzrok za nastanek metaboli¢nega sindroma ni po-
polnoma jasen, pri patogenezi igra pomembno vlogo in-
sulinska rezistenca, ki povzroca nenormalen metaboli-
zem glukoze in lipidov, kar lahko vpliva tudi na nastanek
arterijske hipertenzije. Metaboli¢ni sindrom tako ni zgolj
dejavnik tveganja za razvoj sladkorne bolezni, temve¢ ga
povezujemo tudi s povisano verjetnostjo sr¢nozilnih bo-
lezni in razli¢nih oblik raka (11). Nedavna metaanaliza
je pokazala, da so povezave metaboli¢nega sindroma s
kognicijo pri starostnikih precej nekonsistentne (12).
Posamezne komponentne metaboli¢nega sindroma ka-
zejo razli¢ne vzorce povezanosti s kognicijo, kajti na te
povezave vpliva tudi starost. Nekoliko starej$a metaana-
liza je potrdila povezavo med metaboli¢nim sindromom
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in kognitivnim upadom pri mlajsih starostnikih, ne pa
tudi pri starejsih starostnikih (13). Obenem se metabo-
li¢ni sindrom povezuje tudi s povecano incidenco zilne
demence in vec¢jim tveganjem za napredovanje stanja z
BKM na demenco (14). Izjemno pomembno je, da po-
skusamo metaboli¢ni sindrom ¢im hitreje prepoznati in
prepreciti ter s tem vplivati tudi na morebitne nadaljnje
zaplete.

2.3 Posebnosti v dejavnikih tveganja v starosti

Telesna teza je eden od dejavnikov tveganja, ki pove-
zuje sladkorno bolezen in demenco. Ceprav je povecana
telesna teza splos$no sprejeti dejavnik tveganja za razvoj
demence (7), pa je odnos med telesno tezo in demenco v
starosti nekoliko bolj zapleten. V starosti se nizji indeks
telesne mase (BMI) pogosto povezuje s slabsim kogni-
tivnim delovanjem (15,16), ob dolgoro¢nem spremljanju
bolnikov lahko opazimo $kodljivi u¢inek povisane teles-
ne teze, zato je ta trend jasno opazen v obdobju srednje
odraslosti. V starosti pa je izguba telesne teze lahko pos-
ledica oziroma znak razvijajoce se demence, kar botruje
k povezanosti visjega BMI z boljsim kognitivnim delo-
vanjem, ucinek, ki je opazen predvsem ob kratkotrajnem
spremljanju bolnikov (17). Podobne vzorce so ugotovili
tudi za holesterol (18) in krvni tlak (18); da torej izrazajo

starostniki z vi$jimi ravnmi holesterola in vi$jim krvnim
tlakom boljse kognitivno delovanje. Pomembno je, da
se zavedamo spremembe v vzorcu povezav med doloce-
nimi dejavniki tveganja in kognicijo v obdobju (pozne)
starosti ter temu posvetimo ustrezno pozornost, posebej
ob hitrih spremembah posameznika na doloc¢enih pod-
ro¢jih, kot je npr. nenadna izguba telesne teze.

Povezave med dejavniki tveganja, zapleti sladkorne
bolezni in kognitivnimi motnjami so prikazane na Sliki 1.

3 Sladkorna bolezen in kognicija

Sladkorna bolezen je neodvisen dejavnik tveganja za
slabse kognitivno delovanje pri starejsih (19), hitrejsi ko-
gnitivni upad (20) in diagnozo BKM (21). Sistemati¢ni
pregled studij je pokazal, da imajo bolniki s sladkorno
boleznijo oskodovane razli¢cne kognitivne domene, po-
sebej izrazite pa so tezave na podrodju izvrsilnih funkcij
in spomina (22). Poleg tega pa se sladkorna bolezen po-
vezuje tudi s kognitivhim upadom na podrocjih global-
ne kognicije, spomina, izvrsilnih funkcij in orientacije
v opazovanem obdobju 10 let (23). Nekatere raziskave
porocajo, da lahko spremembe na mozganih oziroma
kognitivne tezave zaznamo Ze na predstopnji sladkorne
bolezni (20), ¢eprav rezultati na tem podrocju niso pov-
sem konsistentni (19).
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Slika 1: Povezave med dejavniki tveganja, zapleti sladkorne bolezni in kognitivnimi motnjami.
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3.1 Hiperglikemija in hipoglikemija

Pomanjkanje glikemi¢nega nadzora pri sladkorni
bolezni, ki se odslikava tako v hiperglikemijah kot tu-
di hipoglikemijah, se mo¢no povezuje s kognitivnimi
motnjami (24). Nihanja v koli¢ini glukoze, ki doseze
mozgane, povzrocijo $irok obseg sprememb v delovanju
mozganov, in sicer od blagih motenj do demence in celo
do smrti (25). Hipoglikemija je glavni razlog za zac¢asno
spremenjeno mozgansko delovanje pri bolnikih s slad-
korno boleznijo (25). Do kognitivnih tezav prihaja, ker
mozgani nimajo zadostne koli¢ine glukoze, da bi lahko
normalno delovali. Ko raven glukoze v krvi pade pod 3,5
mmol/L, lahko to vodi do razli¢nih kognitivnih simpto-
mov, kot so zmedenost, nenavadno vedenje, poslabsana
koncentracija oz. osredotocenost in slaba koordinacija. S
povisanjem ravni glukoze ti simptomi navadno izginejo,
vendar lahko dolgotrajne, ponavljajoce se hipoglikemije
vodijo do slabse kognicije. Zgodovina izrazitih hipogli-
kemij se povezuje z vi$jim tveganjem za kognitivni upad
in razvoj demence (26), ponavljajoce se hipoglikemije pa
vodijo tudi do slabsega spomina in pocasnejsega proce-
siranja informacij (27).

Obenem se tudi kroni¢na hiperglikemija povezuje
z vi§jim tveganjem za razvoj kognitivnih moten;j (28).
V stanju akutne hiperglikemije bolniki izrazajo slabse
delovanje na podro¢ju hitrosti procesiranja informacij,
delovnega spomina in pozornosti, poleg tega pa v tem
stanju izrazajo tudi spremenjeno razpolozenje; doziv-
ljajo ve¢ zalosti in anksioznosti ter zmanjsane obcutke
zivahnosti oziroma aktivnosti (29). Avtorji so pokazali,
da lahko skupek razlicnih mer hiperglikemije pojasni
spremembe v hitrosti procesiranja in izvr$ilnih funk-
cijah pri sladkorni bolezni (30). Hiperglikemija se po-
vezuje z dvema skupinama tipi¢nih zapletov sladkorne
bolezni, ki pa povecujeta tveganje za razvoj demence
(24). V prvo skupino uvr§¢amo mikrozilne zaplete, in
sicer diabeti¢no nevropatijo, nefropatijo in retinopatijo.
Med najpogostejse makrozilne zaplete pa spadajo ko-
ronarna arterijska bolezen, periferna arterijska bolezen
in mozganska kap (31). Visoke ravni glukoze pospesijo
proces ateroskleroze, kar vodi do pomembnih mikro- in
makrozilnih bolezni, ki vplivajo na srce in mozgane ter
povzrocajo spremembe v mozganskem delovanju (25).
Epidemioloske $tudije kazejo, da se sladkorna bolezen
in z njo povezana stanja povezujejo tako z Zilnimi kot
nevrodegenerativnimi oblikami kognitivnih motenj,
vendar je povezava med sladkorno boleznijo in zilnimi
oblikami kognitivnih motenj mo¢nejsa in bolj konsis-
tentna (32).
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3.2 Vrste kognitivnih motenj pri bolnikih s
sladkorno boleznijo

Pribolnikih s sladkorno boleznijo lahko opazimo raz-
li¢ne izrazenosti kognitivnih tezav. Koekkoek in sod. (33)
v svojem clanku predstavijo tristopenjski model kogni-
tivnih motenj pri sladkorni bolezni. Posamezne stopnje
ne predstavljajo nujno kontinuiranega procesa, temvec
imajo lahko razlic¢en izid. Avtorji razlikujejo med kogni-
tivnim upadom, vezanim na sladkorno bolezen, BKM in
demenco. Za zadnji dve motnji veljajo enaka diagnostic-
na merila kot za bolnike brez sladkorne bolezni, pogosto
pa so spregledane rahle tezave s kognicijo, ki se pojavijo
pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Do teh manjsih spre-
memb prihaja pri vseh starostnih skupinah, spremembe
pa z leti zelo pocasi napredujejo. Kognitivni upad, vezan
na sladkorno bolezen, navadno prepoznamo po tem, da
bolnik sam izrazi pritozbe v povezavi z lastnim kogni-
tivnim delovanjem, navadno poroca o pove¢anem men-
talnem trudu, medtem ko njegovo poklicno in socialno
udejstvovanje ostaja neprizadeto. Hkrati ne obstaja nobe-
na alternativna razlaga, s katero bi pojasnili te pritozbe.
Tezave s kognicijo pa ne smejo biti tako izrazite, da bi bile
lahko klasificirane kot BKM. Kognitivni upad, vezan na
sladkorno bolezen, pravzaprav ustreza klini¢ni diagno-
zi subjektivne kognitivne motnje. Ceprav so tezave pri
teh bolnikih precej neizrazite, pa je diagnoza kljub temu
pomembna, saj priznava tezave, ki jih bolniki dozivljajo,
obenem pa je subjektivna kognitivha motnja pogosto tu-
di izraz predklini¢ne faze Alzheimerjeve demence (34).

Poleg ocene izrazenosti tezav s kognicijo je izredno
pomembno, da prepoznamo tudi, katere kognitivne do-
mene so oskodovane (35), saj le-te vplivajo na specifi¢ne
tezave, ki jih bolniki imajo pri skrbi za lastno zdravlje-
nje. Na podlagi teh tezav lahko bolniku prilagodimo
zdravljenje in mu nudimo ustrezno podporo. Pri bol-
nikih, ki imajo tezave s spominom, npr. lahko pride do
tega, da pozabijo (pravoc¢asno) vzeti zdravila ali pa pra-
vocasno jesti. Bolnik s tezavami z izvrsilnimi funkcija-
mi ima naceloma ohranjen delovni spomin in si lahko
zapomni navodila, vendar tezko opusti staro vedenje in
rutino ter pri¢ne z novimi. Zato si lahko bolnikovo ve-
denje napacno interpretiramo kot neskladno ali trmasto.
Posamezniki, ki imajo tezave z mentalno proznostjo in
hitrostjo procesiranja informacij, bodo imeli tezave, e
rezimi zdravljenja postanejo prevec zapleteni. Dozivljajo
lahko anksioznost in strah, da ne bodo sposobni sledi-
ti nacrtu zdravljenja. Tisti, ki imajo teZave z reSevanjem
problemoyv, pa si navodila lahko zapomnijo, vendar jih ni-
so sposobni integrirati v prakso. Pri njih so pogoste tudi
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tezave s prepoznavanjem in zdravljenjem hipoglikemij.

3.3 Prepoznava bolnikov s kognitivnimi
motnjami

Pojavlja se vprasanje, ali bi morali pri bolnikih s
sladkorno boleznijo rutinsko preverjati tudi morebitne
tezave na podrocju kognitivnega delovanja. Amerisko
zdruzenje za sladkorno bolezen (36) priporoca, da se pri
bolnikih s sladkorno boleznijo, starejsih od 65 let, opravi
nevropsiholoska ocena ob njihovem prvem obisku, po
potrebi pa tudi redna letna testiranja z uporabo testov,
kot so na primer Kratki preizkus spoznavnih sposobnos-
ti (KPSS), Montrealska lestvica ocenjevanja spoznavnih
sposobnosti (MoCA) in Mini-Cog. Priporocila evropske
delovne skupine za sladkorno bolezen pri starostnikih
(37) narekujejo, da mora letna ocena kognitivnega sta-
tusa vkljucevati podrocja globalnega oziroma fizi¢nega,
kognitivnega in afektivnega delovanja.

Avtorji prej predstavljenega tristopenjskega modela
kognitivnih tezav pri sladkorni bolezni (33) predlagajo
strategijo »iskanja primera« v kombinaciji z ustrezno
podporo pri zdravljenju sladkorne bolezni. Navedena
strategija se osredinja na prepoznavo BKM in demence,
saj le-ti vplivata tako na posameznikovo vsakodnevno
delovanje kot tudi na njegovo sposobnost samooskr-
be. Osredinjati se je treba na posameznike, pri katerih
obstaja vecja verjetnost, da pri njih pride do kognitivnih
tezav, kot so na primer bolniki s pogostimi hipoglike-
mi¢nimi dogodki, ali bolniki, ki so priceli z uporabo no-
vih zdravil, ker s prej$njimi niso dosegli Zelene uc¢inkovi-
tosti. Eden moznih pristopov je ocena posameznikovega
tveganja za razvoj demence. Primer tega je kratek test
oziroma vprasalnik, ki napoveduje 10-letno tveganje za
razvoj demence, oblikovan posebej za bolnike s sladkor-
no boleznijo tipa 2 (38). Vklju¢uje oceno dejavnikov, ki
najmocneje napovedujejo razvoj demence, in sicer sta-
rost, izobrazbo, mikrozilne, mozganskozilne in sréno-
zilne bolezni, akutne metaboli¢ne dogodke in depresijo.
Pri diagnosticiranju je pomembno, da posvetimo pozor-
nost morebitni depresiji, ki se lahko povezuje s kognitiv-
nimi tezavami. MozZne razlage za kognitivne pritozbe so
tudi hipotiroidizem, pomanjkanje vitaminov, anemija,
bolezni jeter in bolezni ledvic (33).

4 Vpliv kognitivnih teZav na vsakdanje
Zivljenje ter sposobnosti zdravljenja

Skrb za zdravljenje sladkorne bolezni vkljucuje Ste-
vilne kognitivne sposobnosti, kot so spomin, pozor-
nost, nacrtovanje in racunanje (Biessels, 2008). Zato se
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kognitivnhe motnje pri bolnikih s sladkorno boleznijo
povezujejo s slabso skrbjo za samo bolezen (39,40). Te-
zave na podrocju spomina in izvrsilnih funkcij se po-
vezujejo s slabsim znanjem o sladkorni bolezni, slabso
sposobnostjo prilagajanja koli¢in inzulina ter odmer-
janja inzulinskih injekcij, pogostej$imi napakami pri
spremljanju krvne glukoze ter bolj pogostimi zamuja-
nji zdravstvenih pregledov (22). Obenem so kognitivne
motnje pomemben napovednik vecjega Stevila epizod
hipoglikemij, srénozilnih zapletov ter smrti zaradi sr¢-
nozilnih in drugih razlogov (41). Feil in sod. (42) so s
pomocjo izbranih skupin preucevali, kaksne tezave ima-
jo skrbniki pri skrbi za bolnike s sladkorno boleznijo, ki
imajo pridruzeno tudi diagnozo demenca. Sodelujoci so
omenili tri perece teme. Zaradi tezav s spominom bolni-
ki zanemarjajo svojo lastno skrb za zdravljenje, kar vodi
do potrebe po ukrepanju skrbnikov. Poleg tega vedenjski
in psiholoski simptomi demence negativno vplivajo na
dnevno rutino zdravljenja. Med najpogostejs$imi tezava-
mi je bilo zanikanje lastne bolezni. Kot zadnjo tezavo so
skrbniki poudarili, da je skrb za obvladovanje demence
in sladkorne bolezni hkrati izredno naporna, sami se po-
gosto pocutijo preobremenjene ter si Zelijo ve¢ podpore
od drugih druzinskih ¢lanov in zdravstvenega osebja.
Pri nacrtovanju zdravljenja je pomembno, da posvetimo
pozornost tudi skrbnikom tako, da so tudi oni delezni
edukacij o bolezni in zdravljenju ter da prejmejo ustre-
zno podporo (43).

5 Zdravljenje

5.1 Parametri dobrega vodenja bolnika s
sladkorno boleznijo

Preden se lahko osredinimo na strategije zdravljenja
sladkorne bolezni, je pomembno, da opredelimo pri-
merne tar¢ne vrednosti glukoze za populacijo starejsih
sladkornih bolnikov s pridruzenimi kognitivnimi mot-
njami. Evropska delovna skupina za sladkorno bolezen
pri starostnikih je objavila smernice za zdravljenje oseb
s sladkorno boleznijo, starih > 70 let (37). Priporocajo,
da odlo¢itev o zdravljenju temelji na oceni razmerja
med koristmi in tveganjem za vsakega posameznika, v
obzir pa je treba vzeti dejavnike, kot so tveganje za hi-
poglikemijo, zmoznost samovodenja sladkorne bolezni,
prisotnost oziroma odsotnost drugih bolezni, kognitiv-
ni status in pricakovano trajanje zivljenja. Priporocene
vrednosti hemoglobina Alc so tako odvisne od starosti
in soobolevnosti. Obseg 7-7,5 % priporocajo za starejse
bolnike s sladkorno boleznijo brez pomembnejsih dru-
gih bolezni in vrednosti 7,6-8,5 % za bolnike z izrazeno
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krhkostjo (vklju¢no s tistimi z demenco), kjer je tveganje
za hipoglikemijo visoko in so verjetne koristi zdravljenja
sorazmerno nizke. Clanek, ki opisuje soglasje strokov-
njakov na podrocju zdravljenja sladkorne bolezni, govo-
ri o tem, da zdravstveni status s prisotnostjo in Stevilom
drugih prisotnih bolezni oz. motenj funkcionalnega
statusa, vodi do prepoznave treh vecjih skupin bolnikov
(44). Vsaki od teh skupin priporocajo specifi¢ne tar¢ne
vrednosti glukoze. Zdravim posameznikom oziroma
posameznikom z malo pridruzenimi kroni¢nimi bolez-
nimi ter neprizadetim kognitivnim in funkcionalnim
stanjem, priporocajo vrednosti Alc < 7,5. Tisti s srednje
dobrim oziroma kompleksnim zdravstvenim statusom
naj bi dosegli vrednosti Alc < 8,0. Gre za posamezni-
ke s $tevilnimi pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi, a z
blazjo do srednjo izrazito kognitivno oskodovanostjo oz.
okvaro. Pri posameznikih s t.i. kompleksnim oziroma
slabim zdravjem in pri tistih, ki potrebujejo dolgoro¢no
nego ali trpijo za kon¢nim stadijem kroni¢nih bolezni
ali pa imajo mocnejse do zelo mocne kognitivne mo-
tnje, priporocajo Alc < 8,5. Pred kratkim so priceli ra-
ziskovalci vse pogosteje opozarjati, naj se za opredelitev
glikemicnih ciljev pri starejsi populaciji ne uporablja le
vrednosti Alc kot edini uporabljeni parameter. Studije
so namre¢ pokazale, da vrednosti Alc pri starejsi po-
pulaciji nujno ne zrcalijo enakih ocenjenih povpre¢nih
vrednosti glukoze kot pri mlajsi populaciji (35). Za bolj
realno oceno Alc pri starej$ih bolnikih s pridruzenimi
boleznimi priporocajo tudi samonadzorovanje glukoze.

5.2 Nefarmakolosko zdravljenje in podpora

Bunn in sod. (43) poudarjajo pomen individualizi-
ranega pristopa k zdravljenju. V zgodnjih stadijih de-
mence, ko imajo posamezniki $e vedno dovolj funkci-
onalnosti za sprejemanje odlocitev o zdravljenju, sta
pomembna tako individualni pristop kot tudi obliko-
vanje odnosov med bolnikom, njegovim skrbnikom ter
osebnim zdravnikom. Ko demenca napreduje in postane
bolnikovo samostojno delovanje otezeno, pa se je pot-
rebno v vecji meri usmeriti k bolj natanénemu spremlja-
nju bolezni, tako na strani skrbnika kot tudi osebnega
zdravnika. Avtorji poudarjajo, da sta emocionalna pod-
pora in prakti¢na pomo¢, ki jo nudijo druzinski ¢lani,
pri tem klju¢nega pomena.

Munshi (35) podaja $tevilne prakti¢ne nasvete za
pomo¢ ljudem s sladkorno boleznijo in pridruzenimi
kognitivnimi tezavami. Ce imajo bolniki tezave s poza-
bljanjem (jemanja tablet in dajanja inzulinskih injekcij,
spremljanja ravni glukoze), priporo¢a uporabo razde-
lilnikov zdravil in posiljanje ve¢jega $tevila opomnikov
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pred obiskom zdravnika. Samokontrolo naj bolniki izva-
jajo ob prisotnosti skrbnikov oziroma z njihovo pomoc¢-
jo. Zdravila s podaljsanim uc¢inkom lahko zmanjsajo po-
gostost jemanja in tudi $tevilo inzulinskih injekcij. Pri
bolnikih, ki imajo tezave s prepoznavanjem in zdravlje-
njem hipoglikemij ter sledenjem novim navodilom, se
priporoca, da se izogibamo uporabi zapletenih rezimov
zdravljenja, spremembe pa naj uvajamo postopno. Bol-
nikom lahko koristi tudi ponavljanje edukacij in navodil
pri vsakem obisku. Pri posameznikih, ki imajo posebej
izrazite tezave z vzpostavljanjem novih vedenj, lahko
prosimo skrbnike za pomoc¢ ob spremembi protokola.
Izredno pomembno podrodje je tudi edukacija bol-
nikov, ki pa se mora pri izrazenih kognitivnih tezavah
prilagoditi njim. Nemski raziskovalci so primerjali ucin-
kovitost standardne edukacije o sladkorni bolezni v pri-
merjavi s programom edukacije, prilagojenim za geria-
tri¢ne bolnike s kognitivnimi tezavami (45). Ta program
se je bolj kot na teoreti¢no znanje osredinil na prakticne
ves¢ine (npr. vbrizgavanje inzulina) in ponavljanje le-
-teh. Ceprav sta obe skupini udelezencev po zakljucku
edukacij dosegali enake rezultate na podro¢ju skrbi za
lastno zdravljenje, pa so imeli 6 mesecev po zakljucku
programa boljse rezultate tisti, ki so se udelezili prila-
gojene edukacije, obenem pa so izrazili tudi visje zado-
voljstvo s samim programom. Avtorji zakljucujejo, da
zgolj teoreti¢ne edukacije niso dovolj za zagotavljanje
dolgorocnega ucenja pri starejsih bolnikih.

5.3 Medikamentno zdravljenje

Znano je, da se slab nadzor glukoze pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2 povezuje s slabsim kogni-
tivnim delovanjem in s hitrej$im kognitivnhim upadom
(46). Studije na ljudeh so hkrati pokazale, da lahko je-
manje dolocenih oralnih zdravil proti sladkorni bolezni
izboljsa kognicijo pri bolnikih z BKM in demenco, $e
vedno pa ostaja nejasno, ali lahko zdravljenje sladkorne
bolezni zmanjsa tudi incidenco BKM in Alzheimerjeve
bolezni (Alagiakrishnan et al., 2013). Za $tevilna antidi-
abeti¢na zdravila velja, da ugodno vplivajo na nevroge-
nezo in klini¢no izbolj$ajo kognitivne tezave in tezave
s spominom (47), vplivajo pa lahko tudi na izboljSanje
delovnega spomina (48).

Se vedno obstaja odprto vprasanje, ali je strog (inten-
ziven) rezim farmakoloskega zdravljenja boljsi od stan-
dardnega nacina zdravljenja. Nekatere $tudije porocajo
o doloc¢enih pozitivnih u¢inkih intenzivnega zdravljenja
na podrocju kognicije (49), medtem ko drugi avtorji
niso nasli dokazov, da razli¢ni nacini zdravljenja sploh
vplivajo na kognitivne motnje (50). Poleg tega se strozji
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rezim zdravljenja povezuje tudi z vi$jim $tevilom epizod
hipoglikemije in vi§jo smrtnostjo (49,50). Vsak primer
se mora tako obravnavati individualno, da lahko oceni-
mo prednosti strogega glikemi¢nega nadzora ob opa-
zenem tveganju. Glede na to, da so zapleti bolj pogosti
pri starejsih, je intenzivni nadzor morda varnejsi in se
bolj priporoca za sladkorno bolezen tipa 1, bolnikom s
sladkorno boleznijo tipa 2 pa se priporoca standardno
zdravljenje (49).

5.4 Navodila za farmakolosko zdravljenje
hiperglikemij pri bolnikih s sladkorno
boleznijo (in s pridruZenimi kognitivnimi
tezavami)

Zdravljenje z zdravili oziroma medikamentno
zdravljenje je nadgradnja nefarmakoloskega zdravljenja.
V nadaljevanju, na podlagi Slovenskih smernic za klini¢-
no obravnavo sladkorne bolezni tipa 2 (51), povzemamo
navodila za zdravljenje hiperglikemije pri bolnikih s
sladkorno boleznijo (Tabela 1). Temelj zdravljenja mora
biti izboljsanje Zivljenjskega sloga, vendar prizadevanja
za te spremembe niso razlog, da bi odlasali s pricetkom
farmakoloskega zdravljenja. Protokol zdravljenja hi-
perglikemij naj bo ¢im bolj enostaven, da s tem zagoto-
vimo redno jemanje zdravil. Priporocljivo je stopenjsko
uvajanje zdravil glede na raven glikemije (HbAlc) in

izrazenost simptomov hiperglikemije. Zdravljenje pra-
viloma za¢nemo z metforminom v majhnem odmerku,
ki ga postopno povecujemo. Pri tem je potrebno spre-
mljati delovanje ledvic. Pri oceni glomerulne filtraci-
je (0GF) pod 30 ml/min/1,73m? je metformin namrec
kontraindiciran.

Ce so kljub uporabi metformina $e vedno izraZeni
simptomi hiperglikemije, je potrebno zdravljenje s sul-
fonilureo ali z inzulinom. Obe zdravili povecujeta tvega-
nje za hipoglikemijo, zato zdravljenje pri¢cnemo z nizki-
mi odmerki zdravila, ki ga postopno povecujemo, dokler
se ne doseze nadzor nad glikemijo.

Kadar bolnik nima izrazenih simptomov hipergli-
kemije, pri stopnjevanju zdravljenja raje posezemo po
zdravilih, ki ne povecujejo tveganja za hipoglikemijo,
kot so zaviralci dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4), zaviralci
natrijevih glukoznih koprenasalcev 2 (SGLT2) in analo-
gi glukagonu podobnega peptida-1 (GLP-1). Zaviralci
DPP-4 so varna zdravila, ker stranski ucinki niso pogo-
sti, vendar manj u¢inkovito znizajo glukozo v primerjavi
s solfonilse¢ninom in metforminom. Mozna je fiksna
kombinacija z metforminom, pri ¢emer je pomembno
redno jemanje zdravil. Zaviralci SGLT2 so zelo ucin-
kovita zdravila, saj zniZujejo glukozo preko delovanja
na trebusno slinavko. Najpogostejsi stranski ucinek so
urogenitalne okuzbe, povecano pa je tudi tveganje za
hipovolemijo in dehidriranje. Pri bolnikih, ki jemljejo

Tabela 1: Navodila za izbiro hiperglikemi¢nih zdravil pri zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2.

Tveganje za Opozorila ReZim jemanja
hipoglikemijo

metformin spremljaj oGF 1-krat dnevno tableta
sulfonilsec¢nina +++ + 1- do 2-krat dnevno tableta
repaglinid ++ + 1- do 3-krat dnevno pri obroku tableta
DPP4 zaviralec " 1—kratdneyno,vtrajn| kombinaciji tableta
z metforminom 2-krat dnevno
dehidracija 1-krat dnevno, v trajni kombinaciji
SGLT2 zaviralec +++ - urogenitalne z metforminom 2-krat dnevno tableta
infekcije
slabost, 1-krat dnevno do 1-krat tedensko
GLP-1 analog +++ bruhanje, injekcija
zaprtje
akarboza . i napenjanje, 1- do 3-krat dnevno pri obroku tableta
vetrovi
inzulin +4++ + 1- do -4-krat dnevno injekcija

Legenda: DPP4 - dipeptidil peptidaza 4; SGLT2 - natrijev glukozni soprenasalec 2; GLP-1 - glukagonu podoben peptid-1; oGF

- ocena glomerulne filtracije
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zaviralce SGLT?2, sta tako pomembni dobra hidriranost
in dosledna higiena intimnih delov telesa, kar je pa lahko
pri kognitivnem upadu tezavno. Analogi GLP-1 so varna
zdravila, saj ne povzrocajo hipoglikemij. Stranski uc¢inki
so $e posebej na zacetku zdravljenja pogosti, vendar po-
navadi v nekaj tednih izzvenijo. Primerni so za osebe z
BMI nad 30. Na voljo so oblike za enkrattedenski vnos,
kar je pomembno, ¢e breme dajanja zdravil bolniku pade
na svojce.

Ce bolniki izraZajo tezave, povezane s sposobnostjo
slediti zdravljenju, se lahko olajsajo tudi s prilagoditvijo
protokola zdravljenja (35). V primeru, da bolniki pogos-
to pozabijo vzeti inzulin ob obroku hrane, se priporoc¢a
uporaba bazalnega inzulina in neinzulinskih priprav-
kov, ki nadzorujejo hiperglikemije po obroku hrane. Ce
bolniki delajo napake pri odmerjanju inzulina, je morda
bolj smiselno odmerke dolo¢iti vnaprej. Ce se uporabi
sheme ne moremo izogniti, lahko le-te nekoliko poe-
nostavimo. Na primer: za glukozo > 15 mmol/L pred-
piSemo uporabo ene enote in za glukozo > 20 mmol/l
uporabo stirih enot inzulina. V primeru, da bolniki ve¢
ur po obroku dozivljajo hipoglikemije, hkrati pa imajo
¢ez dan visoke vrednosti glukoze, se zjutraj priporoca
uporaba bazalnega inzulina ter titriranje odmerka, da
zagotovimo nadzor nad glukozo do naslednjega jutra.
Mozna resitev je tudi prej omenjena kombinacija inzu-
lina z neinzulinskimi pripravki. V primeru, da bolniki
potrebujejo skrbnika za dajanje inzulina, je potrebno
izbrati strategijo s ¢im manjsim $tevilom injekcij. Te-
zave s pravocasnim jemanjem zdravil lahko olajsamo z
uporabo razdelilnikov zdravil in uporabo zdravil s po-
daljsanim u¢inkom.

Trenutno $e ni jasno, ali uporaba inhibiorjev acetil-
holinesteraze (zdravil, ki so registrirana za zdravljenje
Alzheimerjeve demence), prinasa posebne koristi bol-
nikom s sladkorno boleznijo, saj tega doslej posebej za
to podskupino $e niso ocenjevali.

6 Rezultati MOPEAD
6.1 Opis studije

V nadaljevanju predstavljamo slovenske rezultate
evropskega projekta MOPEAD (Models of Patient En-
gagement for Alzheimer's Disease) (52), katerega na-
men je bil uvajanje novih pristopov za zgodnje odkri-
vanje oseb z znaki Alzheimerjeve bolezni. S primerjavo
novih pristopov smo zeleli odkriti boljse moznosti za
prepoznavanje in diagnosticiranje te bolezni. Osredinja-
li smo se na posameznike, katerih tezave v skupnosti se
pogosto spregledajo, in sicer smo pri tem primerjali $tiri
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razli¢ne strategije; a) spletno nevropsiholosko testiranje
b) nevropsiholosko testiranje na Nevroloski kliniki oz.
t.i. »Odprta hiSa« c) testiranja v posameznih ambulan-
tah druzinske medicine in ¢) testiranja v specialisti¢nih
terciarnih ambulantah za sladkorno bolezen. Pri posa-
meznikih iz specialisticnih ambulant za sladkorno bole-
zen sta bili merili za uvrstitev v $tudijo dosezek < 27 na
KPSS in > 7 tock na lestvici ocene tveganja za razvoj de-
mence pri sladkornih bolnikih. Lestvica ocene tveganja
za razvoj demence je vkljucevala ve¢ klini¢nih in demo-
grafskih spremenljivk, in sicer starost, spol, izobrazbo,
pojav diabeti¢nega stopala, pojav akutnih metabolnih
dogodkov, depresijo, mikrozilne bolezni, srénozilne bo-
lezni in mozZganskozilne bolezni. Pri posameznikih, ki
so se uvrstili v $tudijo, smo opravili popolno diagnosti¢-
no oceno, ki je vkljucevala nevroloski in telesni pregled,
nevropsiholosko oceno, oceno funkcionalnega statusa,
uporabo virov in afektivnih simptomov, pregled krvi,
preiskave mozganov z magnetnoresonan¢nim slika-
njem in po Zelji tudi pregled cerebrospinalnega likvorja
z lumbalno punkcijo ter dolocitev genotipa Apoe.

6.2 Rezultati

Od vseh stirih vklju¢enih skupin so na vecini podro-
¢ij najslabse rezultate dosegali udelezenci, napoteni pre-
ko ambulant za sladkorno bolezen. V Tabeli 2 so predsta-
vljeni rezultati za slovensko kohorto, in sicer primerjava
skupin udelezencev, ki sta bili vklju¢eni preko ambulant
druzinske medicine (N = 16) in ambulant za sladkorno
bolezen (N = 18). Posamezniki s sladkorno boleznijo
so dosegali nizZje rezultate na vecini testiranih podrocij,
statisticno znacilne pa so bile te razlike na KPSS (p <
0,001). Razlika v kognitivnem delovanju se je zaznala
tudi s Ponovljivo testno baterijo za oceno nevropsiho-
loskega statusa (RBANS) (p = 0,051). Zanimivo je, da
so bolniki iz ambulant za sladkorno bolezen porocali
o nizji anksioznosti (p = 0,004) in depresivnosti (p =
0,072). Kljub temu so povprecni rezultati anksioznosti
in depresivnosti za obe skupini v mejah normale, kar
kaze na to, da na nasem vzorcu ni klini¢cno pomemb-
nih razpolozenjskih motenj. Enako lahko zaklju¢imo
tudi glede krhkosti v obeh skupinah. Likvorski bioloski
oznacevalci demence (Tau, PTAu, Af342, A340 in 10x
Af342/40) ne odkrivajo, da bi se skupini razlikovali v li-
kvorskih znacilnostih demence. V skupini udelezenceyv,
napotenih preko ambulant za sladkorno bolezen, je imel
vedji delez diagnozo BKM oziroma demenca (83 % pro-
ti 63 %). Podobno so tudi na $panski kohorti sladkor-
nih bolnikov projekta MOPEAD (53) porocali o visoki
prevalenci kognitivnih motenj, in sicer je imelo 87,2 %
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Tabela 2: Primerjava opisnih statistik dveh skupin udelezencev izambulant druZinske medicine in ambulant za sladkorno

bolezen.

_ Ambulanta druzinske medicine Ambulanta za sladkorno bolezen —
N 16 18

starost, M (SD) 73,9 (4,3)
leta izobrazbe, M (SD) 12,7 (2,4)
krhkost, M (SD) 3,3(1,8)
anksioznost, M (SD) 7,1(3,9)
depresivnost, M (SD) 4,9 (3,0
KPSS, M (SD) 27,9 (1,4)
RBANS, M (SD) 90,5 (14,2)
BMI, M (SD) 32,6 (9,1)
MRI, Fazekas, Deep 1,00 (0,6)

Tau [pg/ml] 412,9 (150,1)
Ptau [pg/ml] 67,7 (23,7)
AR42 [pg/ml] 990,4 (375,5)

AR40 [pg/ml] 14.682,7 (3.362,8)

10x AR42/40 0,7 (0,2)

73,5(5,7) .807
12,2 (3,0) .588
3,8 (1,5) 564
3,5(2,2) .004
3,2(2,1) 072
25,6 (1,9) .000
81,7 (8,1) .051
30,6 (4,8) 458
1,33(0,7) .187
424,7 (248,8) 915
69.0 (32,0) 932
1144,4 (359,4) 456
14.850,5 (7.628,5) 957
0,9 (0,3) 1225

Legenda: krhkost - rezultat na Edmontonski lestvici krhkosti (0-17 tock); anksioznost — dosezek na podlestvici anksioznosti
na Lestvici bolniSni¢ne tesnobe in depresije (0-21 tock); depresivnost — dosezek na podlestvici depresivnosti na Lestvici
bolnisni¢ne tesnobe in depresije (0-21 tock); KPSS - Kratki preizkus spoznavnih sposobnosti; RBANS - Ponovljiva testna
baterija za oceno nevropsiholoskega statusa; BMI - Indeks telesne mase; MRI - magnetnoresonancno slikanje; FAZEKAS -
vizualna ocena prisotnosti Zilnih sprememb v beli moZganovini (0-3); AR42 — amiloid beta 42; Al%40 - amiloid beta 40; AR42/20

- razmerje amiloid beta 42/40.

udelezencev BKM in 7,7 % AD. Zaklju¢imo lahko, da
se skupini med seboj pomembno razlikujeta v kognitiv-
nem delovanju, teh razlik pa na podlagi trenutnih re-
zultatov ne moremo pojasniti ne s prisotnostjo zilnih in
tudi ne nevrodegenerativnih procesov. Ena od moznih
razlag bi bila, da na razlike v kogniciji vpliva sladkorna
bolezen.

7 Zakljucek

Prepoznavanje narascajoCe pojavnosti sladkorne
bolezni in demence je klju¢nega pomena za ustrezno,
pravocasno in kakovostno obravnavo bolnikov. Stevil-
ne skupne dejavnike tveganja in njihovo medsebojno
sovplivanje je v klini¢ni praksi zdravnika specialista
druzinske medicine, diabetologa, nevrologa ali drugega
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strokovnjaka, ki obravnava taksnega bolnika, klju¢no
zgodaj prepoznati in ustrezno obravnavati. Presejalna
ocena kognitivnih sposobnosti bolnika s sladkorno bo-
leznijo je klju¢nega pomena za ustrezno izbiro farmako-
loskega in nefarmakoloskega nacina zdravljenja.
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