16. DIABETICNA NEVROPATIJA

Vilma Urbanci¢, AleS Praznikar

Diabeti€na nevropatija je skupen izraz za razlicne klinicne ali subklinine
oblike primarnih nevropatij, ki so povezane s sladkorno boleznijo in jim ne
moremo dolociti drugega vzroka. DiabetiCnha nevropatija pomembno vpliva na
povecCano zbolevnost, oviranost oziroma zmanjSano sodelovanje in kakovost
Zivljenja bolnikov s sladkorno boleznijo, pove€ano umrljivost in pomembno
zviSuje stroSke zdravstvene oskrbe (1).

PRIPOROCILA

Presejanje

1. Presejanje na nevropatijo napravimo prvi¢ ob ugotovitvi bolezni in nato
vsaj enkrat letno (2-6). (B, I)

2. Za presejanje na distalno senzori¢no in motoricno nevropatijo uporabljamo
nevroloSki pregled (7), ki naj bo v prvi vrsti usmerjen v oceno senzoricne
funkcije. Vedno opravimo preizkus obcutljivosti za dotik z 10-g Semmes-
Weinsteinovim monofilamentom in Se enega od naslednjih preizkusov:
obCutek za bole€ino oziroma zbodljaj, obC¢utljivost za termalno zaznavanje,
za vibracijo na palcu z glasbenimi vilicami, za zaznavanje pritiska in
polozaja (2-4, 8-10). (A, 1)

3. Za presejanje na boleCo nevropatijo uporabimo anamnezo oziroma
vprasalnike (DN4 (11), pain DETECT (12), McGill (13), LANSS (14), Brief
pain inventory (15)).

4. Za presejanje na kardiovaskularno avtonomno nevropatijo lahko
uporabimo ortostatski preizkus (merjenje sistolicnega krvnega tlaka leze in
po 2 minutah stoje) (4, 16, 17, 23) oziroma merjenje dobe QTc (18).

Diagnoza

5. Diagnozo diabeticne nevropatije postavimo po izklju€itvi drugih vzrokov na
osnovi anamneze, klinichega pregleda, laboratorijskih oziroma
instrumentalnih preiskav (19, 20) (E*) (Priloga 1). Za izkljuCitev
najpogostejSih  drugih vzrokov distalne simetricne senzorimotoriCne
nevropatije kot so: kronicha vnetna demielinizacijska nevropatija,
nevropatije ob ledvi¢ni odpovedi, vaskulitisih, sistemskih boleznih veziva,
disfunkciji S€itnice ali pomanjkanju vitamina B12, nevropatija ob
pretiranem uzivanju alkohola, iatrogene nevropatije; napravimo
laboratorijske preiskave in vzamemo skrbno anamnezo glede jemanja
zdravil. Nevropatijo opredelimo kot (boleco) distalno simetricno motori¢no



in senzori¢no polinevropatijo, akutno bole€o polinevropatijo (brez misi¢ne
Sibkosti), amiotrofijo, mononevropatijo ali avtonomno nevropatijo (21).

. ElektrofizioloSko testiranje pri distalni simetricni motori€ni in senzoricni
polinevropatiji obi€ajno ni potrebno, razen v primerih, ko je klinicna slika
neznacilna (4). (E, I)

Simptomi in znaki simetricne distalne motoricne in senzori€ne
polinevropatije pri bolnikih s sladkorno boleznijo (22)

Prevladujo€a in najprej senzoricha z jasnim vzorcem simetriCne distalne
prizadetosti (vzorec nogavic-rokavic).

Simptomi so pogosto izrazitejSi proti veCeru in ponoci.

Pocasi napredujoca.

Simptomi okvare somatosenzoriChega sistema:

1. odrevenelost, mravljinCenje, elektriziranje se pojavijo in ves c¢as
prevladujejo v stopalih in se s ¢asom Sirijjo proksimalno (nad gleznja,
roki, sprednji del trupa),

2. bolecina (najpogosteje pekoc€a, srbeca in mravljincava, zbadajoca),

3. ali tiha: neboleCe posSkodbe ali troficne spremembe (npr. nevropatska
osteoartropatija oziroma Charcot-jevo stopalo).

Prevladujejo senzoricni znaki okvare tankih zZiv€énih vlaken po vzorcu nogavic-
rokavic in ob mediani liniji trupa:
1. izguba ali zmanjSano zaznavanje boleCine/zbodljaja in termalnih
drazljajev,
2. alodinija, hiperalgezija,
pogosto zgodaj pridruzeno zmanjSano zaznavanje vibracije,
4. z napredovanjem bolezni zmanjSano zaznavanje dotika, pritiska in
polozaja.

w

Ahilovih refleksov ni mogoce izvabiti ali sta manjSe amplitude.

Distalne atrofije miSic in miSicna Sibkost ob izrazitih senzoricnih motnjah so
znak napredovale polinevropatije.

. Diagnozo diabeti¢ne kardiovaskularne avtonomne nevropatije postavimo
na osnovi kardiovaskularnih testov (Priloga 2) (17, 23-25). (E, 1)

. Pri sumu na avtonomno disfunkcijo prebavil, seCil ali spolovil se lahko
odlo€imo za dodatne preiskave (Priloga 3) (13). (E*, I)




Simptomi in znaki avtonomne nevropatije pri bolnikih s sladkorno boleznijo
(21)
Kardiovaskularna:
a) ortostatska hipotenzija,
b) zmanjSan iztisni delez levega prekata (EF),
c) sistolicna disfunkcija levega prekata,
d) zmanjSana diastolicna polnitev levega prekata,
e) podaljSan interval QT,
f) poviSana sréna frekvenca v mirovanju,
g) slab odziv na napor ali povecana in hitrejSa utrudljivost,
h) nebole¢ miokardni infarkt,
i) sinkopa.
Gastrointestinalna:
a) motena gibljivost poziralnika (disfagija, retrosternalna bolecina),
b) gastroezofagealni refluks,
c) gastropareza (slabost oziroma bruhanje, napihnjenost, hitra sitost, bolecina
v trebuhu) ali pospeseno praznjenje Zelodca,
d) zaprtje ali driska,
e) motena gibljivost zol¢nika (driska, boleCine v trebuhu),
f) zmanjSan tonus analnega sfinktra (uhajanje blata).
Urogenitalna:
a) erektilna disfunkcija,
b) retrogradna ejakulacija,
c) suhost noznice,
d) pogostejSe uriniranje, tiSCanje na vodo, nikturija,
e) moteno obCutenje polnjenja mehurja, retenca, inkontinenca,
f) slabSi curek urina.
Sudomotori¢na:
a) anhidroza ali hiperhidroza,
b) suha koza, slabo prenasanje toplote.
Respiratorna:
a) zmanjsan tonus dihalnih poti (obstruktivha apneja v spanju),
b) moten dihalni odziv na hipoksijo ali hiperkapnijo,
c) motena bronhokonstrikcija.
Zenicna funkcija:
a) oZji nereaktivni zenici,
b) motnje ostrine vida, motena adaptacija na spremembe osvetljenosti.

Ukrepi
A) Preventiva
9. Dobra urejenost glikemije (26-30). (B, I)

10.Dobra urejenost krvnega tlaka in lipidov (29-35). (B, I)

11.Prenehanje oziroma izogibanje kajenju in pretiranemu uzivanju alkohola
(29-31, 36-39). (E, I)



12. Zdrav zivljenjski slog (redna telesna aktivnost, vzdrzevanje primerne
telesne teze) (40-43). (E, 1)

13.Edukacija bolnika (44). (E*, I)

Pri izbiri naCina zdravljenja bolecCine pri periferni nevropatiji se odlo¢amo
individualno za vsakega bolnika in pri tem upoStevamo njegovo dovzetnost za
morebitne stranske ucinke zdravil (starost, spremljajoCe bolezni), varnostne vidike
in kontraindikacije, bolnikove Zelje in Zivljenjski slog (poklic), morebitne probleme z
dusSevnim zdravjem (depresija, anksioznost), ostalo redno terapijo (45).

B) Patogenetsko zdravljenje

14.Tiokticna kislina 600 mg dnevno intravensko omili simptome nevropatije
(37, 46-52). (E, I) Tudi v peroralni obliki lahko omili simptome diabeticne
nevropatije (53).

15. Presaditev trebusne slinavke (34-62). (B, I)

C) Simptomatsko in podporno zdravljenje
16.Edukacija bolnika (44). (E*, I)

17.Bolecino pri nevropatiji zdravimo stopenjsko (45, 63-65). (E*, I)
1. nefarmakolo$ka terapija
- redna aerobna vadba, (66, 67)
- elektricno drazenje zivcev, npr. TENS — (68-71), (B, I)
- kognitivno-vedenjska terapija,
- neinvazivna nevromodulacija, npr. tDCS, rTMS (72),
- invazivna nevromudulacija — SCS (73).

2. farmakolo$ka terapija bole€ine pri bolnikih z diabeti€no nevropatijo (45,
63, 65, 74-76) (farmakoloske u€inkovine so nastete po abecedi):
- zdravila prve izbire:
1. amitriptilin
2. duloksetin
3. gabapentin,
4. pregabalin
- zdravila druge izbire:
1. 5% lidokainski obliz
2. 8% kapsaicinski obliz

3. tramadol
4. tramadol v kombinaciji s paracetamolom
- zdravila tretje izbire:
1. ostali opioidi (po smernicah za zdravljenje z mocnimi

opioidi za nemaligno bolecino) (77)



2. botulinov toksin
- pogojno uéinkovita zdravila
1. preparati vitamina B1
2. tioktiCna kislina per os 600 mg (53)

Farmakoloska terapija nevropatske bole€ine v sklopu diabetiCne nevropatije je
povezana s povecCano kakovostjo zivljenja bolnikov s sladkorno boleznijo in
manjSimi celokupnimi stroski bolezni.

Ce zdravilo prve izbire v zadostnem odmerku in po zadostnem &asu uZivanja nima
zadostnega terapeviskega ucCinka ob ustreznem varnostnem profilu, ga
zamenjamo z drugim zdravilom prve izbire ali dodamo zdravilo druge izbire. Po
presoji zdravnika je mogoCe uporabiti kombinacijo dveh zdravil iz skupine prve
izbire v kombinaciji Ze od zacCetka. V primeru, da kombinacije znotraj zdravil prve
izbire niso ucinkovite, uvedemo ali dodamo zdravilo druge oziroma tretje izbire. Cilj
je zmanijsati bolec¢ino VAS (vidna analogna lestvica) <40 mm.

18.Po presoji (ob upoStevanju zgornjih nacel) napotimo bolnika v
specializirano protiboleCinsko ali nevrolosko ustanovo (E) (uporaba drugih
metod: kognitivno-vedenjska terapija, biopsihosocialna rehabilitacija,
psihiatricno zdravljenje, nevromodulacija) (78). (C, I)

Zdravila, ki so trenutno na voljo za zdravljenje boleCe nevropatije, imajo omejeno
terapevtsko ucinkovitost — pri 40-60% bolnikov doseZzemo Kklinicno pomembno
ublazitev boleCine, to je: zmanjSanje bolecCine za 30% ali za 20 mm na vidni
analogno lestvici (VAS) (75).

19. Ukrepi pri kardiovaskularni avtonomni nevropatiji:

- dobro vodenje glikemije (79), (B, I)

- povecan vnos tekoc€in (80, 81), (E, 1)

- fizikalni ukrepi: elasticne kompresijske nogavice, telesna dejavnost,
spanje z visokim vzglavijem, po€asno vstajanje iz postelje, prekrizane
noge v stojeCem polozaju (82), (E*, I)

- pri zdravljenju ortostatske hipotenzije pridejo v postev podporni ukrepi
in zdravljenje z zdravili (npr. midodrin, klonidin, fludrokortizon) (83, 84),
(E* 1)

- stopnjevanje vadbe pod nadzorom, zaviralci ACE, blokatorji beta, (E,I)

- pred kirur8kim posegom pri bolniku s kardiovaskularno avtonomno
nevropatijo nanjo opozorimo anesteziologa. (E, I)

20.Erektilno disfunkcijo zdravimo z zaviralci fosfodiesteraze (85-87). (A, |) Ce
je to zdravljenje neuspesno ali kontraindicirano, prihajajo v postev druge



moznosti (npr. intrauretralna ali intrakavernozna zdravila, vakuumski
pripomocek, penilni vsadki).

21.Suhost noznice zdravimo z vaginalnimi lubrikanti. (E, 1)

22. Avtonomna nevropatija prebauvil:

spremembe v dieti in reZzimu prehranjevanja (88), (E, I)

diabetiChno  gastroparezo zdravimo s  prokineticnimi  zdravili
(metoklopramid, domperidon) (88-90) (E, 1) ali eritromicinom (4, 88,
89), (E, I)

elektrostimulacija Zelodca ob neobvladljivi slabosti, bruhanju ob
diabeti¢ni gastroparezi (91-94),

zaprtje: odvajala, piridostigmin, prukaloprid; linaklotid (88, 89),

pri diabeticni driski pride v poStev simptomatska terapija s sinteticnimi
opioidi ali loperamidom (88, 95) (B, 1), pri najbolj rezistentnih primerih
pa terapevtski poskus z oktreotidom (96). (E*, I)

Priloga 1. Diagnoza diabeti¢énih somatskih nevropatij (20, 108, 148)
1. Anamneza

Starost, trajanje sladkorne bolezni, zdravljenje sladkorne bolezni,
simptomi, dejavniki tveganja za sréno-zilne bolezni, razvade (alkohol,
kajenje).

Drugi vzroki: ledvi¢na insuficienca, periferna obliterativna Zilna bolezen,
pomanjkanje vitamina B12, okuzba s HIV, malignom, neZeleni ucinki
zdravil, Skodljivi dejavniki v okolju.

Bolecina (mesto, znacCaj, intenziteta — vidna analogna lestvica, Casovne
znacilnosti) in komorbidnost (depresija, tesnoba, motnje spanja,...).
Nevroloski motori¢ni in senzoriéni simptomi in znaki.

Kliniéni pregled (44, 149)

Ocena koze, deformacije nog, razjeda na nogi, stanje koznih
adneksov, ocena prisotnosti atrofij.

Zaznavanje bolecine oziroma zbodljaja.

Zaznavanje dotika.

Zaznavanije vibracija (glasbene vilice - 128 Hz).

Zaznavanje temperature.

Ocena grobe misi¢ne moci.

Tetivni oziroma miotaticni refleksi.

Laboratorijske preiskave

HbA1c, hemogram z diferencialno krvno sliko, SR, se¢nina, kreatinin,
AST, ALT, gama-GT, elektroforeza serumskih proteinov, serumska
koncentracija B12, S¢itni¢nih hormonov, folata.



Elektrodiagnosti€éne preiskave (za izkljuCitev diferencialno
diagnosticnih moznosti ali spremljanje napredovanja bolezni):

Meritev prevodnih hitrosti.

Igelna elektromiografija.

Biopsija zivca za izkljuc€itev drugih vzrokov za nevropatijo
Biopsija koze — nevropatija tankih vlaken

Priloga 2. Diagnostika kardiovaskularne avtonomne nevropatije (23)

Merjenje krvnega tlaka leze in stoje (test na ortostatsko hipotenzijo).
Merjenje diastolnega tlaka med stiskom pesti.

Spektralna analiza variabilnosti sréne frekvence v mirovanju.
Spektralna analiza variabilnosti sréne frekvence ob provokacijskih
testin (test z nagibno mizo, poskus po Valsalvi, test globokega
dihanja).

Merjenje porasta tlaka med ledeno omocitvijo roke.

Merjenje porasta tlaka v 4. fazi Valsalvinega preizkusa.

Testiranje spontane baroreceptorske senzitivnosti.

Priloga 3. Dodatne preiskave za oceno avtonomne nevropatije
Ocena avtonomne funkcije oéesne zenice:

@)
@)

pupilografija (150),
pupilometrija (151).

Ocena avtonomne funkcije prebavil:

o

o

Diagnozo diabeti€ne gastropareze postavimo na podlagi anamneze,
klinicne slike (pljuskanje ob perkusiji), gastroskopije, rentgenskega
slikanja Zelodca s kontrastom, poskusa s prokinetiCnimi zdravili
(metoklopramid, domperidon), in v primeru hudih teZzav s preiskavami
praznjenja zelodca (152-156).

Diagnozo diabeticne obstipacije postavimo na podlagi anorektalne
manometrije in z dolo€anjem Casa pasaze skozi kolon (17).

Diagnozo diabeticne driske postavimo po izklju€itvi drugih vzrokov,
natancnejSa opredelitev je v domeni gastroenterologa (17, 157, 158).
Diagnozo atonije ZzolCnika postavimo na podlagi kvantitativne
holecistografije (159).

Dolocanje koncentracije pankreasnega polipeptida (160, 161).

Ocena avtonomne funkcije genitourinarnega trakta:

o

Diagnozo erektilne disfunkcije =zaradi diabeticne nevropatije
postavimo na podlagi anamneze po izklju€itvi drugih vzrokov
(vaskularni, psihogeni, iatrogeni, endokrini), in po terapevtskem
poskusu z zaviralcem fosfodiesteraze tipa 5 (PDES5, kadar ni



kontraindiciran zaradi terapije z nitrati) (17). Avtonomno disfunkcijo
ocenimo na podlagi bulbokavernoznega refleksa (162).

o Diagnozo mikcijskih motenj postavimo na podlagi postmikcijske
ultrazvoCne preiskave mehurja, EMG sfinktrov in urodinamskih
preiskav (163, 164).

- Ocena sudomotoriéne funkcije

o Kvantitativni sudomotori¢ni aksonski refleks, termoregulatorni test
znojenja, simpaticni kozni odgovor (17),

o diagnosticni test z barvnim indikatorjem za znoj (115, 165).

UTEMELJITEV

Diabeticna nevropatija je pogost zaplet sladkorne bolezni. V literaturi naletimo
na zelo razlicne podatke o njeni razSirjenosti: od 5 do 66% (64). Lahko je
prisotna Ze ob ugotovitvi sladkorne bolezni (97, 98). Okvara zajame vse
segmente zivCevja, Ceprav nekateri raziskovalci trdijo, da je lahko
parasimpatiCha avtonomna disfunkcija neodvisna od periferne nevropatije
(99). Klinicna pojavnost diabeti€ne nevropatije ni patognomoni¢na, enake
klinicne vzorce nevropatij lahko ugotovimo tudi pri bolnikih brez sladkorne
bolezni. Poleg tega bolniki s sladkorno boleznijo pogosteje kot bi pri¢akovali,
razvijejo kronicno vnetno demielinizacijsko poliradikulopatijo in sindrom
utesnitve v zapestnem prehodu. Vpliv hiperglikemije in hipoinsulinemije na
osrednje ziv€evje Se ni povsem raziskan. Vemo pa, da je sladkorna bolezen
povezana s pomembno povecCanim tveganjem za pojav kognitivnih moten;
vkljuéno z demenco tako Alzheimerjevega tipa kot vaskularne oziroma
mesSanega tipa (100, 101). Bolniki s sladkorno boleznijo imajo dvakrat vecje
tveganje za motnje sluha kot ljudje brez sladkorne bolezni (102). Vzrokov za
pojav demence ali motenj sluha pri bolnikih s sladkorno boleznijo
najverjetneje ni mogoce lo€iti od dejavnikov tveganja za razvoj zilnih bolezni.

KliniCha slika je pestra (Slika 1). Dale¢ najpogostejSa oblika diabetiCne
nevropatije je distalna simetricha senzorimotoriCha polinevropatija
(DSSMPN), ki predstavlja priblizno 85% vseh somatskih diabeti¢nih nevropatij
(glejte spodaj). DSSMPN je opredeljena kot simetricna, od dolzine odvisna
senzorimotori€na polinevropatija, ki jo lahko pripiSemo presnovnim ali
mikrovaskularnim spremembam in je posledica kroni¢ne izpostavljenosti
hiperglikemiji in sréno-zilnim dejavnikom tveganja. Njeno prevalenco v
populaciji sladkornih bolnikov ocenjujejo na 16,3 — 50% (103-105). Pri
priblizno 8% bolnikov lahko dokazemo okvare ZzZivCevja Ze ob odkritju
sladkorne bolezni (1). Okvare perifernega senzoricnega zivCevja se kazejo z
motnjami obCutka za dotik, bole€ino in temperaturo ter propriocepcijo. Znaki



okvare motori¢nih vlaken pri diabeti¢ni polinevropatiji so pretezno simetri¢na
in distalna miSicna Sibkost in atrofije ter zmanjSani tetivni refleksi. Zaradi
deformacij stopal in spremenjene mehanike hoje. Do 50% bolnikov z distalno
simetricno polinevropatijo navaja bolecino (106), ki je pri 10 do 20% bolnikov
tako huda, da jo je treba zdraviti (107, 108). BoleCina pri bolnikih s sladkorno
boleznijo je najveCkrat nevropatska bolecina: kroni¢na, ne nujno stalna, sprva
v povsem distalnih delih nog, praviloma vecja zvecCer in ponoci, po znacaju pa
pretezno mravljinCava, zbadajoCa, pekocCa, elektrizirajoCa, srbeca in trgajoca.
Kronina nevropatska boleCina pomembno poslabSa kakovost Zivljenja —
vpliva na Custveno stabilnost, spanje, voljo do dela, mobilnost, sposobnost za
delo (109).

Slika 1: Razdelitev klinicnih oblik diabeticne nevropatije (Boulton, Thomas)
(19, 110).
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Presejanje in zdravljenje diabetiCne nevropatije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo je pomembno iz veC razlogov. Bolniki s sladkorno boleznijo imajo
pogosto nevropatijo (v do 30% primerov) zaradi drugih vzrokov, ki jih morebiti
lahko uspesno zdravimo, npr. jemanje metformina lahko klinicno pomembno
zmanjSa absorbcijo in serumsko koncentracijo vitamina B12 (111, 112).
Ceprav uginkovitega vzroénega zdravljenja diabetiéne nevropatije $e nimamo,
pa imamo na voljo Stevilne terapevtske moznosti za simptomatsko zdravljenje
diabetiCnih nevropatij. Simptomatsko zdravljenje diabeticne nevropatije je
povezano z izboljSano kakovostjo zivljenja bolnikov (113). Do 50% diabeticnih



nevropatij je klinicno tihih in zato povezanih s poveCanim tveganjem za
posSkodbe stopal.

Vsem bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 moramo enkrat letno napraviti
presejalni test nog, s katerim ugotavljamo izgubo zas€itne obcutljivosti (glejte
poglavje Diabeticna noga). Z uporabo veC kot ene metode je obcutljivost za
odkrivanje diabetiCne distalne simetricne motoriCne in  senzori¢ne
polinevropatije > 87% (2-4, 8, 10, 99). Uporaba vprasalnikov za odkrivanje
simptomov in znakov diabeticne nevropatije je lahko smiselna za presejanje
bolnikov s sladkorno boleznijo. Verodostojnost in diagnostiCna zanesljivost
vprasSalnika DN4 sta bili potrjeni v kliniéni raziskavi (114). Kot presejalna
preiskava za ugotavljanje avtonomne sudomotoricne nevropatije je uporaben
Neuropad obliz (115). Nekatere raziskave so pokazale tudi uporabnost
Neuropada v presejanju na kardiovaskularno avtonomno nevropatijo, Ceprav
mnenja o tem ostajajo deljena (116-118).

Diagnozo diabeticne nevropatije postavimo klinicno. Ker diagnoza DSSMPN
temelji na izkljuCevanju diferencialno diagnosti¢nih moznosti, moramo
nevroloski pregled opraviti skrbno in podrobno. Preiskave delamo zaradi
Stevilnih mogocih vzrokov nevropatij, je pa smiselna stopenjska diagnosti¢na
obravnava.

Povezavo med stopnjo hiperglikemije in razvojem nevropatije so potrdili tako
pri sladkorni bolezni tipa 1 kot pri tipu 2 (29, 30). V vecini raziskav so dokazali,
da je presaditev trebusSne slinavke s posledicno evglikemijo povezana s
poCasnim izboljSevanjem klinicne slike diabeticne nevropatije (54-61).
Havrdova s sodelavci (62) pa ni uspela potrditi ugodnega ucinka
transplantacije trebusne slinavke na okvarjene epidermalne Zivéne koncice.

Potrjena je tudi povezava med nevropatijo na eni strani ter dejavniki tveganja
za sréno-zilne zaplete na drugi strani (29, 30). Telesna aktivnost pri osebah s
sladkorno boleznijo dokazano ugodno vpliva na avtonomno Ziv€evje (40, 41),
pri moteni toleranci za glukozo pa je dokazan tudi ugoden vpliv na periferno
ZivCevje (42).

Med zdravilnimi u€inkovinami so zanimivi zlasti antioksidant tioktiCna kislina in
zaviralci aldozne reduktaze (poliolna pot — kopiCenje sorbitola), ki bi utegnili
vsaj delno vzro¢no vplivati na pojav nevropatije (20). Zaenkrat ucinkovitost ni
prepriCljiva, vsaj pri zaviralcih aldozne reduktaze (npr. epalrestat) pa so
pomembni tudi nezeleni ucinki.

Tiokticna kislina je mo€an antioksidant, ki lahko izboljSa simptome in znake

distalne simetricne diabetiCne polinevropatije (47, 113, 119-212). Po 8 tednih
uzivanja tioktiCne kisline naj bi se povecCala obcutljivost tkiv na insulin ter
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znizala koncentracijo glukoze v plazmi na teS€e in po jedi (122-128). TioktiCna
kislina je varno zdravilo, v nobeni izmed nastetih raziskav ni bilo pomembnih
nezelenih ucinkov. Bolniki z diabeticno nevropatijo lahko priCakujejo
izboljSanje pozitivnih nevropatskih simptomov in hitrosti prevajanja po Zivcih
po zdravljenju s tiokticno kislino v intravenski obliki. Ni pa Se povsem jasno, ali
je zdravljenje bolnikov z diabeti€no nevropatijo s peroralnimi pripravki tiokticne
kisline klinicno pomembno. Garcia-Alcala (53) s sodelavci je uspel dokazati
klinilno pomembno zmanjSanje posameznih nevropatskih simptomov
(boleCina, odrevenelost/gluhost) in skupne ocene prizadetosti (TSS — total
symptom score) v skupini bolnikov z diabeticno polinevropatijo po
Stiritedenskem obdobju visokega odmerka tiokticne kisline (600 mg tid) in nato
dvajsetedenskem jemanju 600 mg dnevno. Opisali so tudi izboljSano zaznavo
za vse standardne drazljaje. Pomembnih nezelenih uCinkov ni bilo. Glede na
to lahko priporo€imo zdravljenje simptomov in znakov diabeti¢ne nevropatije s
tiokticno kislino (600 mg intravensko dnevno v trajanju 2 do 4 tedne) kot
ucinkovito in varno zdravljenje. Verjetno je mogoc€e opravi€iti tudi peroralno
odmerjanje po predhodnem enomesec¢nem obdobju viSjega odmerka (1800
mg dnevno).

Bolnike z bole¢o diabeticno DSSMPN zdravimo po splos$nih priporocilih za
zdravljenje nevropatiCne boleCine. Smiselno je upoStevati nekaj dobro
utemeljenih posebnosti, ki neposredno vplivajo na napredovanje in prognozo
diabetiCne polinevropatije. Te posebnosti so potreba po dobrem vodenju
glikemije, smiselno zdravljenje dejavnikov tveganja za razvoj srcnozilnih
bolezni in terapeviska vadba. Za simptomatsko zdravljenje diabeti¢ne
nevropatske boleCine so poleg nefarmakoloskih ukrepov na voljo zdravila
razlicnih skupin (gabapentinoidi, specificni zaviralci ponovnega privzema
serotonina in noradrenalina, triciklicni antidepresivi, opioidi in lokalni agensi).
Na izbiro zdravila vpliva na eni strani protibolecinski ucinek, na drugi pa vpliv
zdravila na kakovost Zivljenja. Evropske smernice postavljajo na prvo mesto
pregabalin, antidepresive z dvojnim uc€inkovanjem (duloksetin, venlafaksin) in
tricikli¢cne antidepresive Po ameriSkih smernicah, ki jih je aprila 2011 objavila
AmeriSka akademija za nevrologijo (AAN), je zdravilo prve izbire pregabalin
(113). Ce zdravilo prve izbire nima zadostnega terapevtskega ucinka ob
ustreznem varnostnem profilu, ga zamenjamo z drugim zdravilom prve izbire
ali dodamo drugo zdravilo prve izbire (64). Kombiniramo zdravila z razlicnim
farmakoloskim ucinkovanjem (npr. duloksetin in pregabalin). Zdravljenje s
kombinacijo zdravil prve izbire je uCinkovito in varno, bolniki pa kombinacijo
dveh zdravil v manjSem odmerku praviloma bolje prenasajo kot eno v vec€jem
odmerku ob primerljivem analgetiénem uginku (129). Ce kombinacije znotraj
zdravil prve izbire niso ucinkovite, uvedemo ali dodamo zdravilo druge
oziroma tretje izbire. Cilj je zmanjSati boleCino pod 40 mm na vidni analogni
lestvici (76). Zdravila, ki so trenutno na voljo za zdravljenje boleCe nevropatije,
imajo omejeno ucinkovitost — pri 40 do 60% bolnikov dosezemo klinicho
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pomembno ublazitev bolecine; to je zmanjSanje boleCine za 30% ali za 20 mm
na vidni analogni lestvici.

Od fizikalnih metod priporoCamo terapevtsko vadbo in TENS. Druge fizikalne
metode zdravljenja, kot so PEMS, visokofrekventna misicna stimulacija,
akupunktura (130) in druge so lahko pogojno ucinkovite. Enako velja za
nevromodulacijo — transkranialno drazenje mozganovine z enosmernim
tokom, repetitivno transkranialno drazenje motoricne skorje mozganov,
elektricno drazenje zadnjih stebriCev hrbtenjace (131). Pri izbiri zdravila
moramo upoStevati spremljajoCe somatske bolezni (glavkom, ortostatska
hipotenzija, motnje srénega ritma, krvni tlak, delovanje ledvic in jeter, motnje
ravnoteZja), duSevne bolezni (depresija, anksioznost, samomorilne teznje),
motnje spanja in erektilno disfunkcijo. Ne smemo pozabiti na ceno zdravila,
medsebojno delovanje zdravil in u€inek izbranega zdravila na telesno tezo
(64).

Pri bolnikih z boleCo diabeti€éno nevropatijo so pogosta sopojavnost motnje
spanja in motnje razpolozenja. Zadnji izsledki kazejo, da imajo bolniki z
nevropaticno bole€ino najhujSe motnje spanja med vsemi bolniki z
nespecnostjo, za klinicno pomembno depresijo ali tesnobo pa trpi med 30 in
40% bolnikov z bole€¢o DSSMNP (132).

Domnevamo lahko, da je adherenca bolnikov s sladkorno boleznijo in boleCo
nevropatijo (sodelovanje v zdravljenju) nezadostna in verjetno slabsa kot pri
drugih kroni€nih stanjih (133). 1zhod zdravljenja boleCe diabetiCne nevropatije
je povezan z odnosom terapevtskega tima in drugega osebja do bolnika,
dostopom do terapije, ceno terapije, reZimom odmerjanja, bolnikovim
poznavanjem bolezni, znacilnosti terapije (nezeleni uCinki in pravilna uporaba)
in zdravnikovim poznavanjem cen in zavarovalniskih pravil (134). Pozornost in
previlno prepoznavanje morebitnih napovednih dejavnikov za slabse
sodelovanje v zdravljenju verjetno vpliva na boljsi izhod zdravljenja.

Klinicna slika avtonomne nevropatije vkljuCuje Stevilne funkcionalne motnje:
motnje v regulaciji krvnega tlaka in sréne frekvence, motnje v adaptaciji na
svetlobo in temo, gustatorno znojenje, gastroparezo, atonijo secnega
mehurja, erektilno disfunkcijo in noCne driske. Motnje v regulaciji krvnega
tlaka in sréne frekvence so Zivljenjsko ogrozujoCe. Avtonomna nevropatija,
zlasti kardiovaskularna avtonomna nevropatija, je povezana s poveano
obolevnostjo in umrljivostjo. Smrtnost pri  sladkornih  bolnikih s
kardiovaskularno avtonomno nevropatijo je visja kot pri tistih brez nje
predvsem zaradi nenadnih motenj srénega ritma (135).

Kardiovaskularna avtonomna nevropatija je najbolj prouCevana in klinicno
pomembna oblika avtonomne diabetiCne nevropatije. Smrtnost pri sladkornih
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bolnikih s kardiovaskularno avtonomno nevropatijo je viSja kot pri tistih brez
nje predvsem zaradi nenadnih motenj srénega ritma (136). Razen rutinskega
presejanja je za utemeljenost podrobnejSih diagnosti¢nih postopkov in
zdravljenje avtonomne nevropatije, vklju¢no z kardiovaskularno avtonomno
nevropatijo in gastroparezo, na voljo le malo trdnih dokazov (137, 138).

Avtonomna nevropatija lahko povefa tveganje nezelenih zapletov med
telesnim naporom zaradi bolezensko okvarjenega odziva srca na telesni
napor, ortostatske hipotenzije, bolezensko okvarjene termoregulacije, moten;
vida in z gastroparezo povezane hipoglikemije (139). Posebni ukrepi pred
nasvetom oziroma pricetkom telesne vadbe, razen, Ce gre za telesni napor, ki
pomembno odstopa od obiCajnega za bolnika, verjetno niso smiselni (140).
Zdravnik naj zato ukrepa po svoji presoji.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je za slabo nadzorovano glikemijo lahko
vzrok avtonomna nevropatija, najveCkrat gastropareza, ¢€e ni drugih
utemeljenih razlogov. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo s ponavljajoCimi
okuzbami secil, pielonefritisom, urinsko inkontinenco ali se€nim mehurjem, ki
ga zlahka zatipamo, gre lahko za simptome in znake urogenitalne avtonomne
nevropatije. V taksSnih primerih je smiselna natacnejSa diagnostika.

Gastrointestinalni avtonomni nevropatiji je bil namenjen cel sklop na kongresu
EASD v Stockholmu septembra 2015. V njem so bila natan¢no predstavljena
najnovejSa spoznanja o etiopatogenezi, diagnostiki in zdravljenju tega zapleta
(88, 141, 142). Osnovni ukrep pri bolniku z gastroparezo je dieta — pogostejsi
manjSi obroki ter izogibanje vecjim koli¢inam mas€ob in vlaknin. Zelo
dobrodosla je pomoc€ dietetika. Priporo€ila za medikamentozno zdravljenje
gastropareze Se vedno temeljijo na izsledkih starejSih raziskav, ki so
veCinoma trajale manj kot Stiri tedne. Od zdravil je v rabi metoklopramid
(antagonist D2 dopaminskih receptorjev). Zaradi stranskih ucinkov (tardivna
diskinezija) je priporocCljiv le za kratkotrajno rabo. Domperidon je prav tako
antagonist D2 dopaminskih receptorjev, vendar ima manj stranskih ucinkov
kot metoklopramid. Antibiotik eritromicin je agonist motilinskih receptorjev in
kot tak pospeSi praznjenje Zelodca. Domperidon in eritromicin lahko
podaljSata QT interval in s tem povecata tveganje za aritmije, vpletata pa se
tudi v metabolizem drugih zdravil preko CYP2D6 (domperidon) in CYP3A4
(eritromicin). Trenutno so klinicne raziskave usmerjene v agoniste motilinskih
receptorjev brez antibioittnega ucCinka, agoniste grelinskih receptorjev (143)
ter agoniste serotoninskih receptorjev podtipa 4 (5-HT4). Ena od moznosti je
elektrostimulacija zelodca, opisan pa je tudi ugoden ucinek akupunkture (144,
145). Tezave s strani Crevesja so zaprtje, driska in boleCine v trebuhu. Pri
zaprtju so v pomo€ odvajala, zlasti osmotska, agonist 5-HT4 receptorjev
prukoloprid ter linaklotid, ki stimulira epitelni receptor za gvanilatno ciklazo na
Crevesnih epitelnih celicah, ter inhibitorji holinesteraze (piridostigmin per os).
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Pri trdovratni driski je smiselno najprej izkljuCiti druge vzroke (celiakija,
stranski ucinki zdravil — npr. metformin). Od zdravil pride v postev loperamid,
v primeru SIBO (small intestinal bacterial overgrowth) pa kombinirana
antibiotiCna terapija, usmerjena proti aerobom in anaerobom. Pri boleCinah v
trebuhu se je treba izogibati opioidom, ki poslabS8ajo zaprtje, smiselni pa so
antidepresivi: triciklicni, selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI) in
selektivni zaviralci privzema serotonina-noradrenalina (SNRI) (88).

Smernice za obravnavo diabetiCne gastropareze, ortostatske hipotenzije,
motenj v praznjenju seCnega mehurja in no¢nih drisk se ve€inoma opirajo na
sploSno znana dejstva. Tako kot pri simptomatskem zdravljenju somatske
diabetiCne nevropatije, je tudi simptomatsko zdravljenje avtonomne
nevropatije lahko povezano z povecano kakovostjo Zivljenja bolnikov s
sladkorno boleznijo (146, 147).
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