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METODOLOGIJA

Metodologije priprave smernic pričujoča publikacija 
ne opisuje podrobno, ker sledi predvsem načelom v 
Vodniku za smernice IDF (IDF Guide for Guidelines; 
www.idf.org). Povzamemo pa lahko naslednje:

• Postopek je zajel široko skupino oseb, tudi bolnikov 
s sladkorno boleznijo, zdravnikov različnih strok in 
članov nevladnih organizacij. Projekt je nadzoroval 
organizacijski odbor (glejte razdelek Organizacijski 
odbor), sodelovala pa je celotna skupina za razvoj 
smernic (glejte razdelek Člani skupine za razvoj 
smernic).

• V skupini za razvoj smernic so bili člani z obsežnimi 
izkušnjami na področju razvoja smernic, razvoja in 
udejanjanja zdravstvene oskrbe ter življenja s sladkorno 
boleznijo.

• Geografsko so bile zajete vse regije IDF in različno 
ekonomsko razvite države (glejte razdelek Člani 
skupine za razvoj smernic).

• Dokazno gradivo, uporabljeno pri oblikovanju 
teh smernic, obsega poročila ključnih metaanaliz, 
z dokazi podprte pregledne članke, klinična 
preskušanja, kohortne raziskave, epidemiološke 
raziskave, raziskave na živalih in temeljne znanstvene 
raziskave, stališča in smernice (samo v angleškem 
jeziku). Strokovni pisec, ki pozna področje sladkorne 
bolezni, je zbral pomembna poročila z računalniškim 
pregledovanjem literature s PubMed in drugimi 
iskalniki, pregledovanjem prihajajočih revij v medicinski 
knjižnici in s pregledom literature v ustreznih preglednih 
člankih, pomembnih učbenikih in silabusih nacionalnih 
in mednarodnih srečanj na temo sladkorne bolezni ter 
z iskanjem in pregledovanjem relevantnih naslovov 
in besed v besedilu (npr. postprandialen, po obroku, 
hiperglikemija, čas obroka, samokontrola, oksidativni 
stres, vnetje) kot iskalnih kriterijev. Pregledani in 
ustrezno citirani so bili viri v zvezi s postprandialno 
in poobremenitveno koncentracijo glukoze v plazmi. 
Za dodatne informacije, ki bi se lahko nanašale na 
obravnavana vprašanja, je bil opravljen tudi pregled 
novejših smernic, stališč in novejših člankov, neodkritih 
pri splošnem iskanju. Zasnovana je bila elektronska 
podatkovna baza z bibliografskimi podatki za vsako 
poročilo; v bazo so vključeni tudi povzetki večine poročil. 
Člani organizacijskega odbora so bili povabljeni, da 
poiščejo vsa morebitna dodatna poročila ali objave, 

pomembne za obravnavana vprašanja. Zbranih je bilo 
1.659 poročil.

• Ključna poročila (naj so bila v podporo ali ne) so 
bila vključena in povzeta na podlagi pomembnosti 
za vprašanja, ki jih ta dokument mora obravnavati. 
Dokazi so bili razvrščeni glede na merila, prikazana 
v Tabeli 1. Dokaze, citirane za podkrepitev priporočil, 
sta pregledala dva neodvisna zunanja recenzenta, ki 
nista bila člana odbora za razvoj smernic. Komentarje 
zunanjih recenzentov je pregledal organizacijski 
odbor.

• Na podlagi pregleda izbranih poročil so bile pripravljene 
ugotovitve. Te ugotovitve in podkrepitve so bile poslane 
članom organizacijskega odbora v pregled.

• Odbor za pripravo smernic se je sestal za obravnavo 
ugotovitev in podkrepitev ter za oblikovanje priporočil. 
Kadar je bilo le mogoče, so bila priporočila narejena 
glede na raven znanstvene utemeljitve na podlagi 
ocene dokaznega gradiva. Kjer podpornih raziskav ni 
bilo dovolj, je organizacijski odbor oblikoval soglasna 
priporočila.

• Osnutek smernic je bil poslan v širši zunanji 
pregled združenjem članom IDF, izbranim globalnim 
in regionalnim predstavnikom IDF, zainteresiranim 
strokovnjakom, industriji in drugim s kontaktnih 
seznamov IDF, tako da je bilo skupaj razposlanih 322 
povabil za pregled. Prejetih je bilo 38 komentarjev 20 
zunanjih recenzentov iz petih od sedmih regij IDF (Afrika, 
Jugovzhodna Azija, Zahodni Pacifik, Severna Amerika, 
Evropa). Komentarje je pregledal organizacijski odbor 
in jih upošteval pri oblikovanju končnega dokumenta.

• Končne smernice so na voljo v tiskani obliki in na 
spletni strani IDF. Dosegljivi bodo tudi uporabljeni viri 
(ali povezave nanje).

• IDF bo v treh letih ocenil potrebo po pregledu in 
posodobitvi teh smernic.
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Člani odbora za pripravo smernic
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• �Antonio Ceriello, predsednik, Coventry,  
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• John Gerich, Rochester, ZDA
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Razvojna skupina

• Monira Al Arouj, Kuvajt

• Clive Cockram, Hongkong, LR Kitajska

• Jaime Davidson, Dallas, ZDA

• Colin Dexter, Oxford, Velika Britanija

• Juan Jose Gagliardino, Buenos Aires, Argentina

• Stewart Harris, London, Kanada

• Markolf Hanefeld, Dresden, Nemčija

• Lawrence Leiter, Toronto, Kanada

• Jean-Claude Mbanya, Yaoundé, Kamerun

• Louis Monnier, Montpellier, Francija

• David Owens, Cardiff, Velika Britanija

• A Ramachandran, Chennai, Indija

• Linda Siminerio, Pittsburgh, ZDA

• Naoko Tajima, Tokio, Japonska

Medicinski pisec 

Christopher Parkin, MS, Indianapolis, ZDA

Dvojnost interesa
Člani odbora za pripravo smernic so prijavili relevantne 
dvojnosti interesov na tem področju ter povezave 
s podjetji, vladami in nevladnimi organizacijami. Za 
to delo člani odbora za pripravo smernic niso prejeli 
nobenega plačila.

Izvršni urad IDF

Anne Pierson
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TabELA 1 
Merila za razvrščanje dokazov*

RAVEN

1++

1+

1-

2++

2+

2-

3

4

VRSTA

• �Visokokakovostne metaanalize, sistematični pregledi randomiziranih 
kontroliranih preskušanj ali randomizirana kontrolirana preskušanja z 
zelo majhnim tveganjem pristranosti

• �Dobro izvedene metaanalize, sistematični pregledi randomiziranih 
kontroliranih preskušanj ali randomizirana kontrolirana preskušanja z 
majhnim tveganjem pristranosti

• �Metaanalize, sistematični pregledi randomiziranih kontroliranih 
preskušanj ali randomizirana kontrolirana preskušanja z velikim 
tveganjem pristranosti

• �Visokokakovostni sistematični pregledi študij primerov s kontrolami ali 
kohortnih raziskav

• �Visokokakovostne študije primerov s kontrolami ali kohortnih raziskav 
z zelo majhnim tveganjem pristranosti zaradi motečih dejavnikov 
(“confounding bias”) in veliko verjetnostjo vzročne povezanosti

• �Dobro izvedene študije primerov s kontrolami ali kohortnih raziskav 
z zelo majhnim tveganjem pristranosti zaradi motečih dejavnikov ali 
naključij ter zmerno verjetnostjo vzročne povezanosti

• �Dobro izvedene temeljne znanstvene raziskave z majhnim tveganjem 
pristranosti

• �Študije primerov s kontrolami ali kohortnih raziskav z velikim 
tveganjem pristranosti zaradi motečih dejavnikov ali naključij ter 
pomembnim tveganjem, da povezanost ni vzročna

• Neanalitične raziskave (npr. poročila o primerih, serije primerov)

• Strokovna mnenja

* Iz: Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
Vodenje sladkorne bolezni: nacionalne klinične smernice, november 2001
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Ocenjujejo, da je na svetu 246 milijonov sladkornih 
bolnikov.(1) Sladkorna bolezen je v večini razvitih držav 
med vodilnimi vzroki smrti, dokazano pa je tudi, da v 
številnih razvijajočih se in novoindustrializiranih državah 
dosega epidemične razsežnosti.(1) 
Slabo urejena sladkorna bolezen je povezana z 
nastankom zapletov, kot so nevropatija, odpoved ledvic, 
izguba vida, makrovaskularne bolezni in amputacije.
(2-6) Makrovaskularni zapleti so glavni vzrok smrti pri 
sladkornih bolnikih.(7) Poleg tega viri navajajo tudi tesno 
povezanost med slabo urejeno sladkorno boleznijo in 
depresijo,(8;9) ki lahko zelo ovira učinkovito vodenje 
sladkorne bolezni. 
Velika kontrolirana klinična preskušanja so dokazala, da 
lahko intenzivno zdravljenje sladkorne bolezni bistveno 
zmanjša razvoj in/ali napredovanje mikrovaskularnih 
zapletov sladkorne bolezni.(2-4, 10) Poleg tega intenzivno 
urejanje glikemije pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 1 
ali moteno toleranco za glukozo (MTG) zmanjša tveganje 
za srčno-žilne bolezni.(11, 12) Kaže, da ni praga glikemije 
za zmanjšanje mikro- ali makrovaskularnih zapletov: 
kolikor nižja je vrednost glikiranega hemoglobina 
(HbA1c), toliko manjše je tveganje.(13) 
Progresivno razmerje med koncentracijo glukoze v 
plazmi in srčno-žilnim tveganjem sega precej pod 
diabetični prag.(14-18) Poleg tega je novejša metaanaliza 
Stettlerja in sodelavcev(13) pokazala, da izboljšanje 
urejenosti glikemije bistveno zmanjša incidenco 
makrovaskularnih dogodkov pri osebah s sladkorno 
boleznijo tipa 1 in tipa 2. 
Še pred kratkim je bilo zdravljenje osredotočeno 
predvsem na zniževanje vrednosti HbA1c z močnim 
poudarkom na koncentraciji glukoze v plazmi na tešče.
(19) Čeprav je urejanje hiperglikemije na tešče potrebno, 
po navadi ne zadošča za doseganje optimalne urejenosti 
glikemije. Vse več je dokazov, da je za doseganje 
ciljnih vrednosti HbA1c zmanjševanje postprandialnih 
porastov koncentracij glukoze enako ali morda še bolj 
pomembno(20).(3, 21-25)

CILJ

Namen teh smernic je predstaviti podatke iz poročil, ki 
opisujejo razmerje med postprandialno koncentracijo 
glukoze in nastankom zapletov sladkorne bolezni. Na 
podlagi teh podatkov so bila oblikovana priporočila za 
ustrezno obvladovanje postprandialne koncentracije 
glukoze pri sladkorni bolezni tipa 1 in tipa 2. Smernice ne 
obravnavajo obvladovanja postprandialne koncentracije 
glukoze med nosečnostjo. 
Priporočila so namenjena zdravnikom in organizacijam 
pri oblikovanju strategij za učinkovito obvladovanje 
postprandialne koncentracije glukoze pri bolnikih 
s sladkorno boleznijo tipa 1 in tipa 2, upoštevaje 
lokalno dostopne načine zdravljenja in vire. Literatura 
sicer vsebuje dragocene informacije in dokaze v 
zvezi s tem področjem vodenja sladkorne bolezni. 
Glede na negotovosti v zvezi z vzročno povezanostjo 
med postprandialno koncentracijo glukoze v plazmi 
in makrovaskularnimi zapleti, pa tudi glede koristi 
samokontrole koncentracije glukoze v krvi (SKGK) pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki se ne zdravijo 
z insulinom, so za razjasnitev našega razumevanja 
na teh področjih potrebne dodatne raziskave. Ključna 
elementa pri oskrbi sladkornih bolnikov in udejanjanju 
priporočil iz teh smernic ostajata logičen pristop in 

klinična presoja.

PRIPOROČILA

Skupina za razvoj smernic je pri pripravi priporočil 
izhajala iz obravnave štirih vprašanj, bistvenih za vlogo 
in pomen postprandialne hiperglikemije pri vodenju 
sladkorne bolezni. Dejstva, ki podpirajo priporočila, so 
prikazana kot ugotovitve (pri čemer je raven dokazov 
navedena na koncu ugotovitve).
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VPRAŠANJE 1
Ali je postprandialna hiperglikemija škodljiva?

VPRAŠANJE 2 
Ali zdravljenje postprandialne hiperglikemije koristi?

GLAVNA UGOTOVITEV

• �Postprandialna in poobremenitvena hiperglikemija 
sta neodvisen dejavnik tveganja za makrovasku-
larno bolezen. [raven 1+]

DRUGE UGOTOVITVE

• �Postprandialna hiperglikemija je povezana z 
večjim tveganjem retinopatije. [raven 2+]

• �Postprandialna hiperglikemija je povezana z 
večjo debelino karotidne intime-medije. [raven 
2+]

• �Postprandialna hiperglikemija povzroča 
oksidativni stres, vnetje in disfunkcijo endotelija. 
[raven 2+]

• �Postprandialna hiperglikemija je povezana 
z manjšo miokardno količino krvi in manjšim 
miokardnim pretokom krvi. [raven 2+]

• �Postprandialna hiperglikemija je povezana z 
večjim tveganjem raka. [raven 2+]

• �Postprandialna hiperglikemija je pri starejših 
ljudeh s sladkorno boleznijo tipa 2 povezana s 
slabšim kognitivnim delovanjem. [raven 2+]

PRIPOROČILO

Postprandialna hiperglikemija je 
škodljiva, zato jo je treba obravnavati.

UGOTOVITVI

• �Zdravljenje z zdravili, ki vplivajo na koncentracijo 
glukoze v plazmi po obrokih, zmanjša žilne zaplete. 
[raven 1-]

• �Ciljano zdravljenje postprandialne koncentracije 
glukoze v plazmi in glukoze v plazmi na tešče je 
pomembna strategija za doseganje optimalne ure-
jenosti glikemije. [raven 2+]

PRIPOROČILO

Kateri načini zdravljenja učinkovito 
uravnavajo postprandialno 
koncentracijo glukoze v plazmi?

SMERNICE ZA OBVLADOVANJE KONCENTRACIJE GLUKOZE PO OBROKIH
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VPRAŠANJE 3
Kateri načini zdravljenja učinkovito uravnavajo postprandialno koncentracijo glukoze v 
plazmi?

VPRAŠANJE 4 
Kateri so cilji obvladovanja postprandialne glikemije in kako jih je treba ovrednotiti?

UGOTOVITVI

• �Diete z nizko glikemično obremenitvijo so ko-
ristne za uravnavanje postprandialne koncen-
tracije glukoze v plazmi. [raven 1+]

• �Več farmakoloških sredstev zmanjšuje predvsem 
postprandialno koncentracijo glukoze v plazmi. 
[raven 1++] 

PRIPOROČILO

Za obvladovanje postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi so 
primerna različna nefarmakološka in 
farmakološka zdravljenja.

UGOTOVITVE

• �Postprandialna koncentracija glukoze v plazmi 
se pri osebah z normalno toleranco za glukozo 
redko zveča na več kot 7,8 mmol/l (140 mg/dl) in 
se navadno vrne na izhodiščno raven v dveh ali 
treh urah po zaužitju hrane. [raven 2++]

• �IDF in druge organizacije opredeljujejo normalno 
toleranco za glukozo manj kot 7,8 mmol/l 
(140 mg/dl) dve uri po 75-gramski peroralni 
obremenitvi z glukozo. [raven 4]

• �Dvourni časovni okvir za merjenje koncentracije 
glukoze v plazmi je priporočen, ker se ujema 
s smernicami, ki jih je objavila večina vodilnih 
organizacij in medicinskih združenj za sladkorno 
bolezen. [raven 4]

• �Samokontrola koncentracije glukoze v krvi 
(SKGK) je trenutno optimalen način za 
ocenjevanje koncentracije glukoze v plazmi. 
[raven 1++]

• �Na splošno je priporočljivo, da si z insulinom 
zdravljeni bolniki vsaj trikrat na dan izmerijo 
koncentracijo glukoze v krvi; pogostnost 
samokontrole koncentracije glukoze v krvi pri 
bolnikih, ki se ne zdravijo z insulinom, pa je treba 
individualno prilagoditi terapevtski shemi in 

PRIPOROČILA

• Dvourna postprandialna koncentracija 
glukoze v plazmi ne sme preseči 7,8 
mmol/l (140 mg/dl), če je to le mogoče 
doseči brez hipoglikemij.
• Razmisliti je treba o samokontroli 
koncentracije glukoze v krvi (SKGK), 
ker je to trenutno najbolj praktičen 
način za nadzorovanje postprandialne 
glikemije.
• Učinkovitost terapevtskih shem je 
treba spremljati, kolikor pogosto je 
to potrebno, da se zdravljenje usmeri 
k doseganju ciljne postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi.
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Postprandialna koncentracija glukoze v plazmi pri 
osebah z normalno toleranco za glukozo
Pri osebah z normalno toleranco za glukozo se 
koncentracija glukoze v plazmi po obroku navadno ne 
zveča nad 7,8 mmol/l (140 mg/dl) in se po navadi v dveh 
do treh urah vrne na koncentracijo pred obrokom.(26, 27) 
Svetovna zdravstvena organizacija opredeljuje normalno 
toleranco za glukozo manj kot 7,8 mmol/l (140 mg/dl) 
dve uri po 75-gramski peroralni obremenitvi z glukozo v 
okviru peroralnega glukozotolerančnega testa.(28) V teh 
smernicah je postprandialna hiperglikemija opredeljena 
kot koncentracija glukoze v plazmi, večja od 7,8 mmol/l 
(140 mg/dl) dve uri po zaužitju hrane.

Postprandialna hiperglikemija se pojavi pred slad-
korno boleznijo tipa 2
Za razvoj sladkorne bolezni tipa 2 je značilno progresivno 
zmanjševanje delovanja insulina ter nenehno slabšanje 
delovanja celic beta in s tem izločanja insulina.(29, 

30) Pred klinično izraženo sladkorno boleznijo so te 
presnovne nepravilnosti najprej opazne kot zvečanje 
koncentracije glukoze v plazmi po obrokih zaradi izgube 
prve faze izločanja insulina, zmanjšane občutljivosti za 
insulin v perifernih tkivih in posledičnega zmanjšanja 
supresije jetrnega sproščanja glukoze po obrokih 
zaradi pomanjkanja insulina.(29-31) Novi dokazi kažejo, 
da se zvečanje postprandialne koncentracije glukoze 
v plazmi pojavi zaradi pomanjkanja naslednjih snovi: 
amilina, glukoregulacijskega peptida, ki se po navadi 
izloča iz celic beta hkrati z insulinom,(32, 33) ter glukagonu 
podobnega peptida 1 (GLP-1) in od glukoze odvisnega 
gastričnega inhibicijskega peptida (GIP), inkretinskih 
hormonov, ki se izločata v črevesu.(34;35) Dokazano je, 
da se z napredovanjem sladkorne bolezni postopno 
slabšanje dnevne urejenosti postprandialne glikemije 
pojavi pred stopenjskim slabšanjem nočnih teščih 
obdobij.(36)

Postprandialna hiperglikemija je pri sladkorni 
bolezni pogosta
Postprandialna hiperglikemija je pri osebah s sladkorno 
boleznijo tipa 1 in tipa 2 zelo pogosta(37-40) in se lahko 
pojavi celo, ko se zdi celotna presnovna urejenost 
glede na vrednost HbA1c ustrezna.(38, 40) V presečni 
raziskavi 443 oseb s sladkorno boleznijo tipa 2 je imelo 
71 odstotkov preiskovancev povprečno postprandialno 
koncentracijo glukoze v plazmi večjo od 14 mmol/l (252 
mg/dl).(37) Raziskava(40) enotedenskega spremljanja 
dnevnih profilov koncentracije glukoze v plazmi pri 
3.284 osebah s sladkorno boleznijo tipa 2, ki niso bile 
zdravljene z insulinom, je postprandialno koncentracijo 
glukoze, večjo od 8,9 mmol/l (160 mg/dl), vsaj enkrat 
ugotovila pri 84 odstotkih preiskovancev.

Pri sladkornih bolnikih je večje tveganje za 
makrovaskularno bolezen
Makrovaskularna bolezen je pogost zaplet sladkorne 
bolezni(41) in vodilni vzrok smrti med osebami s 
sladkorno boleznijo tipa 2.(41) Novejša metaanaliza(42) 
kaže, da je relativno tveganje miokardnega infarkta 
in možganske kapi pri bolnikih s sladkorno boleznijo 
tipa 2 za skoraj 40 odstotkov večje kot pri osebah brez 
sladkorne bolezni. Metaregresijska analiza Coutinha in 
sodelavcev(43) je pokazala, da progresivna povezanost 
med koncentracijo glukoze in srčno-žilnim tveganjem 
sega pod diabetični prag. Tveganje pri osebah z 
moteno toleranco za glukozo je približno ena tretjina 
tveganja pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2.(17, 18, 42, 

44, 45)  Zgodnejše raziskave so pokazale, da sta debelina 
karotidne in poplitealne intime-medije v neposredni zvezi 
s klinično manifestno srčno-žilno boleznijo z vplivom na  
možganski, periferni in koronarni arterijski žilni sistem 
ter povezani z večjim tveganjem miokardnega infarkta 
in možganske kapi.(46, 47)

Z žilno okvaro je povezanih več mehanizmov
Številne raziskave podpirajo hipotezo o vzročni 
povezanosti hiperglikemije in oksidativnega stresa.(48-53) 
Domnevajo, da je oksidativni stres med osnovnimi vzroki 
makro- in mikrovaskularnih zapletov pri sladkorni bolezni 
tipa 2.(54-56) Trenutno velja, da se hiperglikemija, proste 
maščobne kisline in odpornost proti insulinu vključujejo 
v oksidativni stres, aktiviranje proteinkinaze C (PKC) 
in aktiviranje receptorja RAGE (receptor of advanced 
glycated endproducts – receptorja nadaljnjih glikiranih 
končnih produktov). Posledice so vazokonstrikcija, 
vnetje in tromboza.(57)

Kaže, da sta v tem mehanizmu pomembni akutna 
hiperglikemija in variabilnost glikemije. Neka raziskava(58) 
je raziskala apoptozo v kulturi endotelijskih celic 
človeške umbilikalne vene, izpostavljenih ravnotežnim 
in spreminjajočim se koncentracijam glukoze. Pokazala 
je, da lahko variabilnost koncentracije glukoze škoduje 
bolj kot stalna visoka koncentracija glukoze.

Enako razmerje med ravnotežno in spreminjajočo se 
koncentracijo glukoze so opažali v zvezi z aktivnostjo 
proteinkinaze C-ß v kulturi endotelijskih celic človeške 
umbilikalne vene. Aktivnost proteinkinaze C-ß je bila 
bistveno večja v celicah, izpostavljenih spreminjajoči 
se koncentraciji glukoze, kot v celicah, izpostavljenih 
uravnoteženi koncentraciji glukoze (majhni ali veliki).(59) 
Ta učinek je prisoten tudi pri nastajanju nitrotirozina (ki 
je označevalec nitrozativnega stresa) in tvorbi različnih 
adhezijskih molekul, med njimi E-selektina, intercelularne 
adhezijske molekule 1 (ICAM-1), vaskularnocelične 
adhezijske molekule 1 (VCAM-1) in  interlevkina 6 (IL-
6).(60)
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VPRAŠANJE 1:  
ALI JE POSTPRANDIALNA 
HIPERGLIKEMIJA 
ŠKODLJIVA?

Epidemiološke raziskave kažejo močno povezanost 
med postprandialno in poobremenitveno glikemijo ter 
srčno-žilnim tveganjem in izidi.(17, 20, 22, 61) Poleg tega je 
veliko jasnih dokazov – in njihovo število še narašča 
– o vzročni povezanosti postprandialne hiperglikemije 
in oksidativnega stresa,(62) debeline karotidne intime-
medije(25) in disfunkcije endotelija(53;63), ki so vsi znani 
označevalci srčno-žilne bolezni. Postprandialna 
hiperglikemija je prav tako povezana z retinopatijo,(21) 
kognitivno disfunkcijo pri starejših osebah(64) in 
nekaterimi vrstami raka.(65-69)

Postprandialna in poobremenitvena hiperglikemija 
sta neodvisen dejavnik tveganja za makrovaskularno 
bolezen [raven 1+]
Raziskavi DECODE (The Diabetes Epidemiology 
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) 
in DECODA (Diabetes Epidemiology Collaborative 
Analysis of Diagnostic Criteria in Asia)(17, 18) sta 
analizirali podatke o izhodiščni koncentraciji glukoze 
in koncentraciji glukoze dve uri po obremenitvi iz 
prospektivnih kohortnih raziskav z vključenim velikim 
številom moških in žensk evropskega in azijskega 
porekla. Pokazali sta, da je koncentracija glukoze 
v plazmi po dveh urah boljši napovednik srčno-
žilne bolezni in umrljivosti zaradi vseh vzrokov kot 
koncentracija glukoze v plazmi na tešče.

Levitan in sodelavci(22) so opravili metaanalizo 38 
prospektivnih raziskav in potrdili, da je bila hiperglikemija 
v nediabetičnem območju povezana z večjim tveganjem 
usodne in neusodne srčno-žilne bolezni, s podobnim 
odnosom med dogodki in koncentracijo glukoze v 
plazmi na tešče ali koncentracijo glukoze v plazmi po 
dveh urah. V analizi je ocene krivulje odmerka in odziva 
omogočalo 12 raziskav, ki so navajale koncentracijo 
glukoze v plazmi na tešče, in šest raziskav, ki so 
navajale poobremenitveno koncentracijo glukoze. 
Srčno-žilni dogodki so linearno in brez praga naraščali 
pri koncentraciji glukoze v plazmi dve uri po obroku, pri 
koncentraciji glukoze v plazmi na tešče pa se je pokazal 
možen učinek praga pri 5,5 mmol/l (99 mg/dl).

Podobne so ugotovitve raziskave Baltimore 
Longitudinal Study of Aging,(20) ki je spremljala 1.236 
moških povprečno 13,4 leta, da bi ugotovili odnos med 
koncentracijo glukoze v plazmi na tešče in dvourno 
postprandialno koncentracijo glukoze v plazmi ter 
umrljivostjo zaradi vseh vzrokov. Umrljivost zaradi 
vseh vzrokov se je bistveno povečala pri koncentraciji 
glukoze v plazmi na tešče, večji od 6,1 mmol/l (110 mg/
dl), ne pa pri manjših koncentracijah glukoze v plazmi 
na tešče. Vendar se je tveganje bistveno povečalo z 
dvourno postprandialno koncentracijo glukoze v plazmi, 
večjo od 7,8 mmol/l (140 mg/dl).

Ugotovitve veljajo tudi za osebe s sladkorno boleznijo. 
Postprandialna koncentracija glukoze v plazmi je pri 
sladkorni bolezni tipa 2 močnejši napovednik srčno-
žilnih dogodkov kot koncentracija glukoze v plazmi na 
tešče, zlasti pri ženskah. 

Postprandialna hiperglikemija je povezana z 
večjim tveganjem retinopatije [raven 2+]
Dobro je znano, da sta poobremenitvena in 
postprandialna hiperglikemija povezani z nastankom in 
napredovanjem diabetične makrovaskularne bolezni.(17, 

22) Le malo pa je podatkov o odnosu med postprandialno 
hiperglikemijo in mikrovaskularnimi zapleti. Novejša 
japonska opazovalna prospektivna raziskava(21) je 
pokazala, da je postprandialna hiperglikemija boljši 
napovednik diabetične retinopatije kot vrednost 
HbA1c. Raziskovalci so opravili presečno raziskavo 
232 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, ki niso bili 
zdravljeni z injekcijami insulina. Multipla regresijska 
analiza je pokazala, da postprandialna hiperglikemija 
neodvisno korelira z incidenco diabetične retinopatije 
in nevropatije. Poleg tega je bila postprandialna 
hiperglikemija povezana, čeprav ne neodvisno, tudi z 
incidenco diabetične nefropatije.

Postprandialna hiperglikemija je povezana z večjo 
debelino karotidne intime-medije [raven 2+]
Pri 403 osebah brez sladkorne bolezni je bila dokazana 
jasna korelacija med zvečanjem postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi in debelino karotidne 
intime-medije.(25) V multivariantni analizi so se kot 
neodvisni dejavniki tveganja za večjo debelino 
karotidne intime-medije izkazali starost, moški spol, 
postprandialna koncentracija glukoze v plazmi, 
koncentracija celotnega holesterola in holesterola 
HDL.

Postprandialna hiperglikemija povzroča 
oksidativni stres, vnetje in disfunkcijo endotelija 
[raven 2+]
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Raziskava(70) akutnih nihanj koncentracije glukoze je 
pokazala, da imajo nihanja po obrokih pri bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2 v primerjavi z osebami brez 
sladkorne bolezni bolj specifičen sprožilni učinek na 
oksidativni stres kot kronična stalna hiperglikemija. 
Druga raziskava(71) je pokazala, da so bolniki s sladkorno 
boleznijo tipa 2 in postprandialno hiperglikemijo podnevi 
izpostavljeni obdobjem oksidativnega stresa, izzvanim 
z obroki.

Pri osebah s sladkorno boleznijo so poročali o zvečani 
koncentraciji adhezijskih molekul, ki imajo pomembno 
vlogo pri začetnem nastajanju ateroskleroze.(72, 48) 
Ceriello in sodelavci(48, 62) so raziskali učinke treh 
različnih obrokov (zelo masten obrok, 75 g same 
glukoze, zelo masten obrok in 75 g glukoze) pri 30 
osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 in 20 osebah brez 
sladkorne bolezni. Rezultati so pokazali neodvisen in 
kumulativen učinek postprandialne hipertrigliceridemije 
in hiperglikemije na koncentracijo ICAM-1, VCAM-1 in 
E-selektina v plazmi.

Akutna hiperglikemija v odziv na peroralno obremenitev 
z glukozo je pri osebah z normalno toleranco za glukozo, 
moteno toleranco za glukozo ali sladkorno boleznijo 
tipa 2 hitro zavrla od endotelija odvisno vazodilatacijo in 
okvarila endotelijsko sproščanje dušikovega oksida.(63) 
Druge raziskave so pokazale, da akutna hiperglikemija 
pri zdravih osebah okvari od endotelija odvisno 
vazodilatacijo(53) in lahko aktivira trombozo, zveča 
koncentracijo topnih adhezijskih molekul v obtoku in 
podaljša interval QT.(52)

Postprandialna hiperglikemija je povezana z 
manjšo miokardno količino krvi in miokardnim 
pretokom krvi [raven 2+]
Neka raziskava je ocenila učinke standardiziranega 
mešanega obroka na perfuzijo miokarda pri 20 osebah 
brez sladkorne bolezni in 20 osebah s sladkorno 
boleznijo tipa 2 brez makro- ali mikrovaskularnih 
zapletov.(73) Med osebami brez sladkorne bolezni in 
osebami z njo niso opazili razlik v hitrosti miokardnega 
pretoka (myocardial flow velocity – MFV) na tešče, 
miokardni količini krvi (myocardial blood volume – MBV) 
ali v miokardnem pretoku krvi (myocardial blood flow – 
MBF). Po obroku pa sta se miokardna količina krvi in 
miokardni pretok krvi pri osebah s sladkorno boleznijo 
bistveno zmanjšala.
Postprandialna hiperglikemija je povezana z 
večjim tveganjem raka [raven 2++]
Postprandialna hiperglikemija naj bi bila domnevno 
lahko vpletena v razvoj raka trebušne slinavke.(65-67) 
Velika prospektivna kohortna raziskava 35.658 odraslih 
moških in žensk(65) je ugotovila močno korelacijo 

med umrljivostjo zaradi raka trebušne slinavke in 
poobremenitveno koncentracijo glukoze v plazmi. 
Relativno tveganje za pojav raka trebušne slinavke je 
bilo 2,15 pri osebah s poobremenitveno koncentracijo 
glukoze v plazmi, večjo od 11,1 mmol/l (200 mg/dl), 
v primerjavi s tistimi, pri katerih je poobremenitvena 
glukoza ostala v koncentraciji, manjši od 6,7 mmol/l (121 
mg/dl). Ta povezanost je bila pri moških močnejša kot 
pri ženskah. Večje tveganje za raka trebušne slinavke 
so v povezavi z zvišano postprandialno koncentracijo 
glukoze v plazmi pokazale tudi druge raziskave.(66, 67) 

Na severnem Švedskem opravljena raziskava je zajela 
33.293 žensk in 31.304 moške ter med njimi 2.478 
primerov raka. Relativno tveganje raka v 10-letnem 
obdobju je bilo pri ženskah za 1,26 večje v najvišjem 
kvartilu koncentracije glukoze na tešče in 1,31 v 
najvišjem kvartilu poobremenitvene koncentracije 
glukoze kot pri tistih v najnižjem kvartilu.(74) Pri moških 
niso ugotovili bistvene povezave.

Postprandialna hiperglikemija je pri starejših 
ljudeh s sladkorno boleznijo tipa 2 povezana s 
slabšim kognitivnim delovanjem [raven 2+]
Postprandialna hiperglikemija lahko tudi negativno 
vpliva na kognitivno delovanje starejših oseb s sladkorno 
boleznijo tipa 2. Neka raziskava(64) je ugotovila, da so 
bistveno večja zvečanja postprandialne koncentracije 
glukoze v plazmi (nad 200 mg/dl [11,1 mmol/l]) 
povezana z motenim globalnim in izvršilnim delovanjem 
ter pozornostjo.

VPRAŠANJE 2: 
ALI ZDRAVLJENJE 
POSTPRANDIALNE 
HIPERGLIKEMIJE KORISTI?

Izsledki velikih, randomiziranih, kontroliranih kliničnih 
preskušanj kažejo, da lahko intenzivno obvladovanje 
glikemije, ocenjene z vrednostjo HbA1c, bistveno zmanjša 
razvoj in/ali napredovanje kroničnih zapletov sladkorne 
bolezni.(2-4, 15) Poleg tega kaže, da za zmanjšanje zapletov 
ni nobenega praga glikemije.(15) Ker je vrednost HbA1c 
mera povprečne koncentracije glukoze v plazmi na tešče 
in postprandialne koncentracije glukoze v plazmi zadnjih 
120 dni, so za doseganje optimalne urejenosti glikemije 
potrebne terapevtske sheme, ki vplivajo na koncentracijo 
glukoze v plazmi na tešče in po obrokih.
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Zdravljenje z zdravili, ki vplivajo na koncentracijo 
glukoze v plazmi po obrokih, zmanjša žilne 
incidente [raven 1-]
Do zdaj še nobena dokončana raziskava ni specifično 
raziskala učinka obvladovanja postprandialne 
hiperglikemije na makrovaskularno bolezen. Nekateri 
dokazi pa podpirajo zdravljenja, usmerjena na 
postprandialno koncentracijo glukoze v plazmi.

Metaanaliza Hanefelda in sodelavcev(23) je pokazala 
bistveno pozitivne trende pri zmanjševanju tveganja 
za vse izbrane kategorije srčno-žilnih dogodkov med 
uporabo akarboze. Akarboza zavira α-glukozidazo, 
ki specifično zmanjšuje zvečanja postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi, ker upočasni razgradnjo 
disaharidov in polisaharidov (škrobov) v glukozo v 
zgornjem delu tankega črevesa. V vseh sedmih enoletnih 
raziskavah je bila postprandialna koncentracija glukoze 
med uporabniki akarboze manjša kot med primerjalnimi 
osebami. Zdravljenje z akarbozo je bilo povezano z 
bistveno manjšim tveganjem miokardnega infarkta in 
drugih srčno-žilnih dogodkov. Ti izsledki se skladajo z 
izsledki preskušanja STOP-NIDDM,(75) ki je pokazalo, da 
je uporaba akarboze pri osebah z moteno toleranco za 
glukozo povezana z bistvenim zmanjšanjem tveganja za 
srčno-žilno bolezen in hipertenzijo. 

Bistven pozitivni učinek obvladovanja postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi na debelino karotidne 
intime-medije je bil opisan tudi pri bolnikih s sladkorno 
boleznijo tipa 2, ki še niso dobivali zdravil.(76) Zdravljenje 
z repaglinidom, hitrodelujočim sekretagogom insulina, 
usmerjenim na postprandialno koncentracijo glukoze v 
plazmi, in zdravljenje z gliburidom sta dosegli podobno 
vrednost HbA1c. Po 12 mesecih so zmanjšanje debeline 
karotidne intime-medije (opredeljeno kot zmanjšanje za 
več kot 0,02 mm) ugotovili pri 52 odstotkih bolnikov, ki so 
jemali repaglinid, in pri 18 odstotkih tistih, ki so dobivali 
gliburid. V skupini z repaglinidom so zabeležili tudi 
bistveno večje zmanjšanje koncentracije interlevkina-6 
in C-reaktivnega proteina kot v skupini z gliburidom.

Tudi intervencijska raziskava pri osebah z moteno 
toleranco za glukozo je pokazala bistveno zmanjšano 
napredovanje debeline karotidne intime-medije pri 
tistih, ki so dobivali akarbozo, kot pri tistih, ki so dobivali 
placebo.(11)

Posredno so dokazane tudi koristi pri zmanjšanju 
nadomestnih označevalcev srčno-žilnega tveganja. 
Zdravljenje s hitrodelujočimi insulinskimi analogi za 
obvladovanje postprandialne koncentracije glukoze v 
plazmi je pozitivno vplivalo na označevalce srčno-žilnega 
tveganja, kot so nitrotirozin,(77) endotelijska funkcija(78) 
ter metilglioksal (MG) in 3-deoksiglukozon (3-DG).

(79) Podobno izboljšanje je bilo opisano pri zdravljenju 
z akarbozo.(80) Poleg tega lahko obvladovanje zgolj 
postprandialne hiperglikemije s hitrodelujočim insulinom 
aspart poveča miokardni pretok krvi, ki je pri sladkorni 
bolezni tipa 2 po obroku zmanjšan.(81) Podobno razmerje 
je bilo ugotovljeno za postprandialno hiperglikemijo in 
metilglioksal ter 3-deoksiglukozon pri sladkorni bolezni 
tipa 1.(79) Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 je 
zdravljenje z insulinom lispro bistveno zmanjšalo zvečanja 
koncentracije metilglioksala in 3-deoksiglukozona, kar 
je izrazito koreliralo z manjšimi postprandialnimi porasti 
koncentracije glukoze v primerjavi z zdravljenjem z 
navadnim insulinom.

Raziskava Kumamoto,(3) v kateri so bolniki s sladkorno 
boleznijo tipa 2 za obvladovanje glikemije na tešče in 
postprandialne glikemije uporabljali več injekcij insulina 
na dan, je pokazala krivuljasto povezanost retinopatije 
in mikroalbuminurije tako z urejenostjo koncentracije 
glukoze v plazmi na tešče kot dve uri po obroku. 
Raziskava ni pokazala nastanka ali napredovanja 
retinopatije ali nefropatije pri koncentraciji glukoze 
v krvi na tešče, manjši od 6,1 mmol/l (110 mg/dl), in 
koncentraciji glukoze v plazmi dve uri po obroku, manjši 
od 10 mmol/l (180 mg/dl). Raziskava Kumamoto kaže, 
da sta tako zmanjšanje postprandialne koncentracije 
glukoze v plazmi kot koncentracije glukoze v plazmi 
na tešče zelo povezani z zmanjšanjem retinopatije in 
nefropatije.

Ciljano zdravljenje postprandialne koncentracije 
glukoze v plazmi in koncentracije glukoze v plazmi 
na tešče je pomembna strategija za doseganje 
optimalne urejenosti glikemije [raven 2+]
Novejše raziskave poročajo, da je relativni prispevek 
postprandialne koncentracije glukoze v plazmi k skupnim 
porastom glikemije vedno večji, ko se vrednost HbA1c 
znižuje. Monnier in sodelavci(82) so pokazali, da je pri 
osebah z vrednostjo HbA1c, manjšo od 7,3 odstotka, 
prispevek postprandialne koncentracije glukoze v 
plazmi k vrednosti HbA1c približno 70-odstoten, pri 
osebah z vrednostjo HbA1c nad 9,3 odstotka pa približno 
40-odstoten. Tudi nočna koncentracija glukoze v plazmi 
na tešče ostaja na skoraj normalni ravni, dokler je 
vrednost HbA1c manjša od 8 odstotkov.(36) Postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi pa se poslabšajo bolj 
zgodaj, že ko vrednost HbA1c preseže 6,5 odstotka, kar 
kaže, da imajo lahko osebe z razmeroma normalnimi 
koncentracijami glukoze v plazmi na tešče nenormalna 
zvečanja koncentracije glukoze po obrokih.
Ista raziskava tudi navaja, da se stopnje poslabšanja 
postprandialnih koncentracij glukoze v plazmi po zajtrku, 
kosilu in večerji med seboj razlikujejo, pri čemer je 
koncentracija glukoze v plazmi po zajtrku prva neugodno 
prizadeta. 
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To potrjujejo intervencijska preskušanja, ki kažejo, da lahko 
doseženo ciljno koncentracijo glukoze v plazmi na tešče 
še vedno spremlja vrednost HbA1c, večja od 7 odstotkov.
(24, 83) Woerle in sodelavci(24) so ocenili relativni prispevek 
obvladovanja koncentracije glukoze v plazmi na tešče in 
postprandialne koncentracije glukoze v plazmi pri osebah 
s sladkorno boleznijo tipa 2 z vrednostmi HbA1c, večjimi 
ali enakimi 7,5 odstotka. Samo 64 odstotkov bolnikov, 
ki so dosegli koncentracijo glukoze v plazmi na tešče, 
manjšo od 5,6 mmol/l (100 mg/dl), je doseglo vrednost 
HbA1c, manjšo od 7 odstotkov, medtem, ko jo je doseglo 
kar 94 odstotkov tistih, ki so dosegli postprandialno 
ciljno vrednost, manjšo od 7,8 mmol/l (140 mg/dl). Na 
račun zmanjšanja postprandialne koncentracije glukoze 
v plazmi je šlo skoraj dvakrat toliko zmanjšanja vrednosti 
HbA1c kot na račun zmanjšanja koncentracije glukoze v 
plazmi na tešče. Postprandialna koncentracija glukoze 
v plazmi je prispevala 80 odstotkov k vrednosti HbA1c, 
če je bila vrednost HbA1c manjša od 6,2 odstotkov, in 
približno 40 odstotkov, če je bila vrednost HbA1c več kot 
9,0 odstotkov.

Te raziskave potrjujejo, da je urejanje hiperglikemije 
na tešče potrebno, vendar po navadi ne dovolj za 
doseganje ciljne vrednosti HbA1c (manj kot 7 odstotkov), 
in da je urejanje postprandialne hiperglikemije nujno za 
doseganje priporočenih ciljnih vrednosti HbA1c.

Usmerjenost na postprandialno koncentracijo glukoze 
v plazmi ni povezana z večjim tveganjem hipoglikemije. 
Vendar se tveganje hipoglikemije lahko poveča s 
prizadevanji, da bi vrednost HbA1c znižali na vrednost, 
nižjo od 7 odstotkov, samo z zniževanjem koncentracije 
glukoze v plazmi na tešče. V raziskavi ciljno 
usmerjenega zdravljenja (»treat-to-target«),(84) v kateri 
so za uravnavanje koncentracije glukoze v plazmi na 
tešče uporabljali dolgodelujoče in srednjedolgodelujoče 
insuline, je vrednost HbA1c, nižjo od 7 odstotkov, brez 
dokumentirane nočne hipoglikemije doseglo samo 25 
odstotkov bolnikov, ki so uporabljali insulin glargin enkrat 
na dan. Nasprotno so Bastyr in sodelavci(85) ugotovili, da 
je bilo zniževanje postprandialne koncentracije glukoze v 
plazmi v primerjavi z zniževanjem koncentracije glukoze 
v plazmi na tešče povezano s podobnimi in manjšimi 
pogostnostmi hipoglikemije. Prav tako niso zabeležili 
nobene hude hipoglikemije v raziskavi Woerla in 
sodelavcev, v kateri so dosegli znižanje vrednosti HbA1c 
z 8,7 odstotka na 6,5 odstotka, vključno z zniževanjem 
postprandialne koncentracije glukoze v plazmi.(24)

VPRAŠANJE 3: KATERI 
NAČINI ZDRAVLJENJA 
UČINKOVITO URAVNAVAJO 
POSTPRANDIALNO 
KONCENTRACIJO 
GLUKOZE V PLAZMI?

Diete z majhno glikemično obremenitvijo 
pripomorejo k uravnavanju postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi [raven 1+]
Osnovni elementi učinkovitega vodenja sladkorne 
bolezni so še vedno prehranski ukrepi, telesna 
dejavnost in uravnavanje telesne mase. Le malo ljudi bi 
oporekalo pomenu in koristim redne telesne dejavnosti 
in vzdrževanja želene telesne mase, precej pa se še 
razpravlja o najustreznejši sestavi prehrane. Nekatere 
vrste ogljikovih hidratov lahko poslabšajo postprandialno 
glikemijo. Glikemični indeks (GI) je metoda razvrščanja 
živil z ogljikovimi hidrati s primerjavo glikemičnih učinkov 
(izraženih kot postprandialno povečanje površine pod 
krivuljo) mase ogljikovih hidratov v posameznih živilih. 
Večina sodobnih škrobnatih živil ima razmeroma visok 
glikemični indeks, kar velja tudi za krompir, bel in črn kruh, 
riž in žitne izdelke za zajtrk.(86) Živila z nižjim glikemičnim 
indeksom (npr. stročnice, testenine in večina sadja) 
vsebujejo škrobe in sladkorje, ki se počasneje prebavijo 
in absorbirajo ali so manj glikemični po naravi (npr. 
fruktoza, laktoza). Prehranska glikemična obremenitev 
(»glycaemic load«; GL) je zmnožek vsebnosti ogljikovih 
hidratov prehrane in njenega povprečnega glikemičnega 
indeksa. Glikemična obremenitev je uporabljena kot 
»globalna« ocena postprandialne glikemije in potrebe 
po insulinu. Kljub začetnim polemičnim razpravam 
je potrjeno, da glikemični indeks in glikemična 
obremenitev posameznih živil zanesljivo napovesta 
relativno rangiranje postprandialnega glikemičnega in 
insulinemičnega odziva na mešane obroke.(87, 88) Poleg 
štetja ogljikovih hidratov je pri vodenju sladkorne bolezni 
priporočljivo tudi upoštevanje glikemičnega indeksa.(89)

V metaanalizi randomiziranih kontroliranih preskušanj je 
uživanje hrane z nizkim glikemičnim indeksom povezano 
z zmernim izboljšanjem vrednosti HbA1c.

(90) Opazovalne 
raziskave v populacijah brez sladkorne bolezni kažejo, 
da je uživanje hrane z visokim glikemičnim indeksom 
neodvisno povezano z večjim tveganjem sladkorne 
bolezni tipa 2,(91, 92) nosečnostne sladkorne bolezni(93) in 
srčno-žilnih bolezni.(94) Ugotovili so tudi, da je glikemična 
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obremenitev neodvisen dejavnik tveganja za miokardni 
infarkt.(94) 

Kljub nekonsistentnostim v podatkih je dovolj pozitivnih 
izsledkov o tem, da prehranski načrti, ki temeljijo na 
preudarnem upoštevanju glikemičnega indeksa, ugodno 
vplivajo na postprandialna zvečanja koncentracije 
glukoze v plazmi in zmanjšajo srčno-žilne dejavnike 
tveganja.(95)

Več farmakoloških sredstev preferenčno zmanjšuje 
postprandialno koncentracijo glukoze v plazmi 
[raven 1++]
Čeprav številna zdravila izboljšajo celotno urejenost 
glikemije, vključno s koncentracijo postprandialne 
glukoze v plazmi, je nekaj farmakoterapij specifično 
usmerjenih na postprandialno koncentracijo glukoze 
v plazmi. Pričujoči razdelek opisuje mehanizem/
mehanizme delovanja komercialno dostopnih zdravil, 
razvrščenih po abecedi. Specifične kombinacije 
zdravljenj niso vključene v ta povzetek.

Tradicionalna zdravila obsegajo zaviralce alfaglukozidaze, 
glinide (hitrodelujoče sekretagoge insulina) in insuline 
(hitrodelujoče insulinske analoge, dvofazne [mešane] 
insuline, inhalirani insulin, navadni humani insulin).

Poleg tega so bistvene koristi pri zmanjševanju 
postprandialnih zvečanj koncentracije glukoze v plazmi 
in pri zniževanju vrednosti HbA1c pokazale nove skupine 
zdravil za obvladovanje postprandialne koncentracije 
glukoze v plazmi pri osebah s sladkorno boleznijo 
(amilinski analogi, derivati glukagonu podobnega peptida 
1 [GLP-1], zaviralci dipeptidilpeptidaze 4 [DPP-4]).(96-

99) Ta zdravila delujejo na pomanjkanje pankreasnih in 
črevesnih hormonov, ki vplivajo na izločanje insulina in 
glukagona, sitost in praznjenje želodca.

Zaviralci alfaglukozidaze
Zaviralci α-glukozidaze upočasnijo absorpcijo ogljikovih 
hidratov iz prebavil in tako omejijo postprandialna 
zvečanja koncentracije glukoze v plazmi. Specifično 
zavrejo encim α-glukozidazo, ki je v epiteliju 
proksimalnega tankega črevesa ter razgrajuje disaharide 
in bolj kompleksne ogljikove hidrate. S kompetitivnim 
zavrtjem tega encima zaviralci α-glukozidaze upočasnijo 
absorpcijo ogljikovih hidratov v črevesu in zmanjšajo 
postprandialne poraste koncentracije glukoze v plazmi.
(100, 101) Na trgu sta dostopna zaviralca α-glukozidaze sta 
akarboza in miglitol.

Amilinski analogi
Humani amilin je glukoregulacijski peptid iz 37 
aminokislin, ki se po navadi izloča iz celic beta hkrati 
z insulinom.(99, 102) Pramlintid, ki je na trgu, je sintetični 
analog humanega amilina, ki obnovi naravne učinke 
amilina na presnovo glukoze z upočasnitvijo praznjenja 
želodca, zmanjšanjem koncentracije glukagona v plazmi 
in povečanjem sitosti, kar zmanjša postprandialne 
poraste glikemije.(103-108) 

Zaviralci dipeptidilpeptidaze-4 (DPP-4) 
Zaviralci DPP-4 zavrejo encim DPP-4, ki razgrajuje GLP-
1, in tako podaljšajo delovanje aktivne oblike hormona.(96) 
Tako spodbudijo od glukoze odvisno izločanje insulina, 
zavrejo sproščanje glukagona, upočasnijo praznjenje 
želodca in povečajo sitost.(34) Edini trenutno dostopen 
zaviralec DPP-4 je sitagliptinfosfat.

Glinidi
Mehanizem delovanja glinidov je podoben mehanizmu 
delovanja sulfonilsečnin, vendar imajo glinidi veliko 
krajši presnovni razpolovni čas. Spodbujajo hitro, 
vendar kratkotrajno sproščanje insulina iz pankreasnih 
celic beta, ki traja le uro ali dve.(109) Če so uporabljeni ob 
obrokih, ublažijo postprandialna zvečanja koncentracije 
glukoze v plazmi in zmanjšajo tveganje hipoglikemije 
med pozno postprandialno fazo, ker se manj insulina 
izloča več ur po obroku.(110, 111) V prodaji sta dve zdravili: 
nateglinid in repaglinid. 

Derivati glukagonu podobnega peptida-1 (GLP-1)
GLP-1 je inkretinski hormon, ki se izloča v črevesu in 
zmanjšuje koncentracijo glukoze, ker lahko spodbudi 
izločanje insulina, poveča neogenezo celic beta, zavre 
apoptozo celic beta in izločanje glukagona, upočasni 
praznjenje želodca ter povzroči sitost.(112-115) Izločanje 
GLP-1 je pri sladkorni bolezni tipa 2 zmanjšano.(34) Edini 
trenutno na trgu dostopen agonist receptorjev GLP-1 
eksenatid ima 53-odstotno homolognost zaporedja z 
GLP-1 in dokazano številne enake učinke.(116)

Insulini
• Hitrodelujoči insulinski analogi
Hitrodelujoči insulinski analogi so bili razviti za 
posnemanje normalnega fiziološkega odziva insulina.
(117) Hitro dosežejo začetek in vrh delovanja ter delujejo 
kratkotrajno.(117)

• Dvofazni insulini
Dvofazni (mešani) insulini združujejo hitrodelujoči 
insulinski analog in srednjedolgodelujoči insulin, da bi 
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posnemali normalen fiziološki odziv insulina in zmanjšali 
postprandialno koncentracijo glukoze v plazmi.(118-

121) Trenutno je po vsem svetu na trgu na voljo več 
hitrodelujočih dvofaznih pripravkov insulina.

• Inhalirani insulin
Inhalirani insulin vsebuje humani insulin v prašku za 
inhaliranje, ki ga bolnik uporabi z inhalatorjem. Pripravek 
inhaliranega insulina začne delovati podobno hitro kot 
hitrodelujoči insulinski analogi, koncentracijo glukoze pa 
zmanjšuje primerljivo dolgo kot subkutano uporabljeni 
navadni humani insulin.(122) 

VPRAŠANJE 4: KATERI 
SO CILJI OBVLADOVANJA 
POSTPRANDIALNE  
KONCENTRACIJE GLUKOZE 
IN KAKO JIH JE TREBA 
OVREDNOTITI?

Postprandialna koncentracija glukoze v plazmi 
se pri osebah z normalno toleranco za glukozo 
redko zveča na več kot 7,8 mmol/l (140 mg/dl) in se 
navadno vrne na izhodiščno koncentracijo v dveh 
do treh urah po zaužitju hrane [raven 2++]
Kot je bilo že omenjeno, se postprandialna koncentracija 
glukoze v plazmi pri osebah z normalno toleranco za 
glukozo redko zveča nad 7,8 mmol/l (140 mg/dl) in se 
navadno vrne na izhodiščno koncentracijo v dveh do treh 
urah po zaužitju hrane.(26, 27)

IDF in druge organizacije opredeljujejo normalno 
toleranco za glukozo: manj kot 7,8 mmol/l (140 mg/
dl) dve uri po 75-gramski peroralni obremenitvi z 
glukozo [raven 4]
IDF in druge organizacije opredeljujejo normalno toleranco 
za glukozo, manjšo od 7,8 mmol/l (140 mg/dl) dve uri po 
75-gramski peroralni obremenitvi z glukozo(1, 123, 124). Tako 
se ciljna koncentracija glukoze v plazmi dve uri po obroku 
(manj kot 7,8 mmol/l [140 mg/dl]) sklada s to opredelitvijo. 
Ker se poleg tega postprandialna koncentracija glukoze 
v plazmi vrne na bazalno raven v dveh do treh urah po 
zaužitju hrane, se zdi ciljna koncentracija glukoze v plazmi 
manj kot 7,8 mmol/l (140 mg/dl) smiseln in konzervativen 
cilj. Tabela 2 prikazuje priporočene cilje za urejenost 
glikemije.

Dvourni časovni okvir za merjenje koncentracije 
glukoze v plazmi je priporočen, ker se ujema 
s smernicami, ki jih je objavila večina vodilnih 
organizacij in medicinskih združenj za sladkorno 
bolezen [raven 4]
Čeprav merjenje v časovnem okviru od ene do štirih ur 
po obroku korelira z vrednostjo HbA1c,

(125) je dvourni okvir 
za merjenje priporočen, ker se ujema s smernicami za 
koncentracijo glukoze, ki jih je objavila večina vodilnih 
organizacij in medicinskih združenj za sladkorno bolezen.
(124, 126, 127) Poleg tega je lahko merjenje po dveh urah 
varnejši časovni okvir za bolnike, ki uporabljajo insulin, 
zlasti za tiste, ki nimajo izkušenj z insulinskim zdravljenjem 
ali niso bili deležni ustrezne edukacije. Ti bolniki so lahko 
nagnjeni k temu, da se na zvečano koncentracijo glukoze 
v plazmi po eni uri neustrezno odzovejo z dodatnimi bolusi 
insulina, ne da bi počakali na poln učinek uporabljenega 
začetnega bolusa insulina. Takemu ravnanju v žargonu 
pravimo nalaganje insulina in lahko povzroči hudo 
hipoglikemijo.

Samokontrola koncentracije glukoze v krvi (SKGK) 
je trenutno optimalen način za ocenjevanje 
koncentracije glukoze v plazmi [raven 1++]
Samokontrola koncentracije glukoze v krvi omogoča 
sladkornim bolnikom pridobivanje in uporabo informacij o 
koncentraciji glukoze v plazmi v realnem času. To olajšuje 
pravočasno ukrepanje za doseganje in vzdrževanje 
skoraj normalne glikemije ter bolniku zagotavlja povratne 
informacije. Zato večina organizacij za sladkorno bolezen 
in drugih medicinskih združenj zagovarja samokontrolo 
koncentracije glukoze v krvi pri osebah s sladkorno 
boleznijo.(126-128)

Veliko literature se osredinja predvsem na koristi 
samokontrole koncentracije glukoze v krvi pri bolnikih, 
zdravljenih z insulinom.(2, 129). Številne raziskave pa so 
pokazale, da dosegajo terapevtski programi vodenja, 
ki vključujejo strukturirano samokontrolo koncentracije 
glukoze v krvi, večje znižanje vrednosti HbA1c kakor 
programi brez samokontrole koncentracije glukoze v 
krvi tudi pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2, ki ne 
potrebujejo insulina.(130-134)

Razprava o kliničnih koristih samokontrole koncentracije 
glukoze v krvi, zlasti pri sladkorni bolezni tipa 2, ki ni 
zdravljena z insulinom, se nadaljuje. Nekatere raziskave 
so pokazale le malo ali sploh nobenih razlik v urejenosti 
glikemije (HbA1c) ob samokontroli koncentracije glukoze 
v krvi in določanju koncentracije glukoze v seču,(135, 136) 
nekatera druga poročila pa potrjujejo izrazite prednosti 
samokontrole koncentracije glukoze v krvi, predvsem v 
smislu boljše urejenosti glikemije.(133)

Novejšo metaanlizo so opravili Jansen in sodelavci(133) s 
pregledom 13 randomiziranih kontroliranih preskušanj, ki 
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so raziskovala učinke samokontrole koncentracije glukoze 
v krvi. Ugotovili so, da so intervencije s samokontrolo 
koncentracije glukoze v krvi prinesle znižanje vrednosti 
HbA1c za 0,40 odstotka v primerjavi z intervencijami 
brez samokontrole koncentracije glukoze v krvi. Poleg 
tega se je znižanje vrednosti HbA1c več kot podvojilo, 
če so bili bolniki deležni rednih zdravstvenih povratnih 
informacij, samokontrola koncentracije glukoze v seču 
pa je pokazala podobne rezultate kot intervencije brez 
samokontrole koncentracije glukoze v krvi ali seču. 
Vendar nedavno objavljena raziskava DiGEM ni uspela 
pokazati, da samokontrola koncentracije glukoze v krvi 
bistveno zniža vrednost HbA1c: ta je bila v skupini, ki 
je uporabljala intenzivno samokontrolo koncentracije 
glukoze v krvi, samo 0,17 odstotka nižja kot v skupini, 
ki je bila deležna običajne oskrbe, brez samokontrole 
koncentracije glukoze v krvi.(137)

Samokontrola koncentracije glukoze v krvi je samo 
del vodenja sladkorne bolezni. Za doseganje njenih 
možnih koristi je treba bolnike usposobiti za izvajanje 
samokontrole koncentracije glukoze v krvi, interpretiranje 
rezultatov meritev in ustrezno prilagajanje terapevtskih 
shem, da bi dosegli urejenost glikemije. Poleg tega 
morajo biti zdravniki izurjeni v interpretiranju podatkov 
samokontrole koncentracije glukoze v krvi, predpisovanju 
ustreznih zdravil in natančnem kontroliranju bolnikov, da 
bi pravočasno prilagodili njihove sheme, kot je potrebno. 

Na splošno je priporočljivo, da si z insulinom 
zdravljeni bolniki koncentracijo glukoze v 
krvi izmerijo vsaj trikrat na dan; pogostnost 
samokontrole koncentracije glukoze v krvi pri 
bolnikih, ki se ne zdravijo z insulinom, je treba 
individualno prilagoditi terapevtski shemi in ravni 
urejenosti vsakega posameznika [raven 4]
Zaradi absolutnega pomanjkanja insulina potrebuje večina 
bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1 za obvladovanje 
glikemije več injekcij insulina na dan. Poleg tega 
uporabljajo insulin za obvladovanje bolezni tudi številni 
bolniki z boleznijo tipa 2. Glede na možnost hipoglikemije 
zaradi insulina večina medicinskih organizacij priporoča, 
naj si z insulinom zdravljeni bolniki koncentracijo glukoze 
v krvi izmerijo vsaj trikrat na dan.(128, 138)

Kot je že omenjeno, razprava o klinični koristi samokontrole 
koncentracije glukoze v krvi pri bolnikih, ki za zdravljenje 
sladkorne bolezni ne uporabljajo insulina, še ni končana. 
Kljub pomanjkanju dokazov o časovnem razporedu in 
pogostnosti samokontrole koncentracije glukoze v krvi pa 
večina medicinskih organizacij pri sladkorni bolezni, ki ni 
zdravljena z insulinom, priporoča individualno prilagoditev 
pogostnosti samokontrole koncentracije glukoze v krvi 

bolnikovi terapevtski shemi in ravni urejenosti glikemije.
(128, 138)

RAZVIJAJOČE SE 
TEHNOLOGIJE

Kontinuirano spremljanje koncentracije glukoze
Kontinuirano spremljanje koncentracije glukoze je 
razvijajoča se tehnologija za spremljanje sladkorne 
bolezni.(139-142) Za kontinuirano spremljanje koncentracije 
glukoze so potrebni senzor, naprava za shranjevanje 
podatkov in zaslon. Senzor v presledkih od 1 do 10 
minut meri koncentracijo glukoze in odčitke prenese 
v napravo za shranjevanje podatkov. Rezultate lahko 
zdravnik bere z naprave retrospektivno, bolnik pa 
jih lahko spremlja ves čas na zaslonu. Kontinuirano 
spremljanje koncentracije glukoze daje informacije 
o koncentraciji, vzorcih in gibanjih koncentracije 
glukoze ter tako izraža učinke zdravil, obrokov, stresa, 
telesne dejavnosti in drugih dejavnikov, ki vplivajo na 
koncentracijo glukoze. Ker naprava za kontinuirano 
spremljanje koncentracije glukoze meri v intersticiju, 
so testne vrednosti nekaj minut za meritvami v realnem 
času.

1,5-anhidroglucitol
Plazemsko raven 1,5-anhidroglucitola (1,5-AG), 
naravnega prehranskega poliola, so predlagali kot 
označevalec postprandialne hiperglikemije. Ker je 1,5-
AG občutljiv in se hitro odzove na spremembe glu-
koze v serumu, natančno izraža prehodna zvečanja 
koncentracije glukoze v nekaj dneh.(143, 144) Avtomatični 
test 1,5-AG na Japonskem uporabljajo že več kot de-
setletje,(145) podoben test pa je bil pred kratkim odo-
bren tudi v ZDA.(146) Raziskav z uporabo te metode kot 
merila urejenosti glikemije ni.
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Ocenjujejo, da je na svetu 246 milijonov sladkornih 
bolnikov,(1) tako da je ta bolezen že prerasla v epidemijo 
in vse pomembnejši problem svetovnih razsežnosti. 
Slabo urejena sladkorna bolezen je v večini razvitih 
držav eden od vodilnih vzrokov smrti in povezana z 
nastankom zapletov, kot so diabetična nevropatija, 
odpoved ledvic, slepota in makrovaskularne bolezni.
(5, 6) Glavni vzrok smrti pri sladkornih bolnikih so 
makrovaskularni zapleti.(7)

Pri osebah z normalno toleranco za glukozo, moteno 
toleranco za glukozo in sladkorno boleznijo je močna 
povezava med postprandialno in poobremenitveno 
glikemijo ter srčno-žilnim tveganjem in izidi,(17, 18, 20, 22, 61) 
pa tudi povezava med postprandialno hiperglikemijo 
in oksidativnim stresom, vnetjem, debelino karotidne 
intime-medije in disfunkcijo endotelija, kar so znani 
označevalci srčno-žilne bolezni.(25, 52, 53, 63, 71, 73) Poleg 
tega je vse več dokazov, da je postprandialna 
hiperglikemija lahko povezana tudi z retinopatijo,(21) 
kognitivno disfunkcijo pri starejših osebah s sladkorno 
boleznijo tipa 2(64) in nekaterimi vrstami raka.(65-69)

Kaže, da za zmanjšanje zapletov ni praga glikemije,(14, 

15) zato mora biti cilj zdravljenja sladkorne bolezni 
doseči glikemično stanje, ki je tako blizu normalnemu, 
kot je to varno mogoče, in sicer po vseh treh merilih 
urejenosti glikemije, torej glede na vrednost HbA1c, 
koncentracijo glukoze v plazmi pred obroki in 
postprandialno koncentracijo glukoze v plazmi. 
Glede na te parametre ter dostopnost zdravljenja in 
tehnologij za zdravljenje in nadziranje postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi je ciljna dvourna 
postprandialna koncentracija glukoze v plazmi manjša 
od 7,8 mmol/l (140 mg/dl) smiselna in dosegljiva.

Za doseganje optimalne urejenosti koncentracije 
glukoze so potrebne sheme, ki vplivajo na 
koncentracijo glukoze v plazmi na tešče in po 
obrokih. Optimalne urejenosti glikemije pa ni mogoče 
doseči brez ustreznega obvladovanja postprandialne 
koncentracije glukoze v plazmi.(36, 82, 83) Zato je treba 
zdravljenje hiperglikemije na tešče in postprandialne 
hiperglikemije uvesti hkrati ne glede na vrednost 
HbA1c. Čeprav bo cena ostala pomemben dejavnik 
pri določanju ustreznih zdravljenj, je uravnavanje 
glikemije navsezadnje veliko cenejše kot zdravljenje 
zapletov sladkorne bolezni.

Tabela 2 
Ciljne koncentracije glukoze za klinično vodenje sladkorne bolezni*

* �Prednostni cilj pri vodenju sladkorne bolezni je znižanje vseh parametrov glukoze tako blizu normalnim vrednostim, kot je to 
varno mogoče. Zgornji cilji dajejo okvir za uvedbo in kontroliranje kliničnega vodenja glikemije, vendar je glikemične cilje treba 
individualizirati. Ti cilji niso primerni za otroke in nosečnice.
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