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❙ ❙ Diabetesneuropati beskrevs som en klinisk entitet redan för
drygt 200 år sedan av John Rollo som 1797 rapporterade om
två diabetespatienter med neuropatibesvär. Diabetes är idag
den vanligaste orsaken till perifer neuropati. 

Tillståndet har vanligen diagnostiserats genom samman-
ställning av en kombination av symtom och statusfynd såsom
domnade fötter, avsaknad av akillesreflexer och nedsatt kän-
sel för vibration. Diabetesneuropati drabbar såväl motoriska
och sensoriska som autonoma nervfunktioner, och diagnos-
tiska kriterier baseras på symtom, statusfynd och neurofysio-
logiska test [1, 2].

Polyneuropati kan orsakas av många sjukdomar
Nervfibrerna förmedlar efferens till muskler, muskelspolar,
körtlar och autonoma effektororgan, och de förmedlar affe-
rens från proprioception, beröring, tryck, kyla, värme, smär-
ta, ljud, smak och autonoma receptorer. Samtliga fibertyper
drabbas vid diabetesneuropati.

Polyneuropati är en beskrivande term för en multipel, van-
ligen symmetriskt utbredd, funktionsnedsättning i det perife-
ra nervsystemet med bortfalls-/retningssymtom från motoris-
ka/sensoriska/autonoma nerver. En mängd olika sjukdomar
kan ge upphov till polyneuropati (Fakta 1). 

Diagnosen polyneuropati ställs med ledning av symtom,
statusfynd och resultat av neurofysiologisk undersökning,
elektroneurografi och elektromyografi. Autonoma funk-
tionstest såsom RR-variation i EKG (den andningsrelaterade
hjärtfrekvensvariationen) påvisar förekomst av autonom neu-
ropati. 

Prevalensen av polyneuropati blir beroende av vilken ut-
redningsnivå som väljs. Inom samma population fås en pre-
valens vid diagnos enbart baserad på symtom. En högre pre-
valens fås om även statusfynd inkluderas. Ytterligare högre
prevalens fås om även neurofysiologiska kriterier medräknas.

Diabetes vanligaste orsak till perifer neuropati
Diabetes är den vanligaste orsaken till perifer neuropati i Sve-
rige, men den exakta prevalensen är okänd. Enligt en under-
sökning av 2 405 patienter i USA är förekomsten av sym-

tomgivande neuropati 30 procent vid typ 1- och 38 procent
vid typ 2-diabetes. Symtom är speciellt vanliga efter 20 år
med typ 2-diabetes [3]. 

En italiensk studie av 8 757 patienter med typ 1- och typ
2-diabetes påvisade perifer neuropati hos 32 procent [4]. Fö-
rekomsten av perifer neuropati fastställdes genom undersök-
ning av ankelreflexer och vibrationssinne i stortårna. När
2 033 av dessa patienter hade undersökts neurofysiologiskt
beträffande nervledningshastighet visade det sig att inte
mindre än 84 procent uppvisade perifer neuropati, hos 13 pro-
cent var neuropatin mycket svår. 

I en populationsbaserad studie i Rochester, USA, under-
söktes 380 diabetespatienter kliniskt och neurofysiologiskt
(innefattande även bestämning av sensoriska tröskelvärden).
Perifer neuropati förekom hos 54 procent av patienterna med
typ 1- och hos 45 procent med typ 2-diabetes [5].

Perifer neuropati är således en vanlig komplikation vid
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diabetes, vanligare än nefropati och troligen även vanligare
än retinopati. 

Lång diabetesduration och dålig sockerkontroll ökar risken
Att förekomsten av perifer neuropati ökar med sjukdomsdu-
rationen kunde redan Pirart visa i sin klassiska studie av 4 400
prospektivt följda diabetespatienter. Neuropati förekom hos
50 procent efter 25 år med diabetes [6]. Pirart kunde också
visa att dålig sockerkontroll (utvärderat genom urinsockerbe-
stämningar) ökade risken för perifer neuropati. Dessa viktiga
observationer har senare bekräftats av andra. 

I Finland har Partanen och medarbetare följt utvecklingen
av perifer neuropati vid typ 2-diabetes. De fann att 8 procent
hade perifer neuropati vid diagnosen av diabetes jämfört med
2 procent hos en icke-diabetisk kontrollgrupp [7]. När pati-
enterna och kontrollerna följdes upp tio år senare hade 42 pro-
cent av patienterna och 6 procent av kontrollerna perifer neu-
ropati. Dålig sockerkontroll och insulinbrist var associerade
till utveckling av perifer neuropati. 

I en svensk prospektiv tioårsstudie av barn förelåg neuro-
fysiologiska tecken på sensorisk och autonom neuropati hos
25 procent vid nyupptäckt typ 1-diabetes. Under de första två
åren med insulinbehandling förbättrades nervledningshastig-
heten, men därefter försämrades den perifera nervfunktionen
gradvis. Särskilt tydligt var detta för den autonoma parasym-
patiska nervfunktionen (RR-test) [8]. Ett tydligt samband fö-
relåg mellan dålig sockerkontroll (högt HbA1c) och låg nerv-
ledningshastighet redan efter två års sjukdom. 

Detta talar för att diabetesneuropati initialt karakteriseras
av en metabol och delvis reversibel störd nervfunktion som
senare följs av en långsamt fortskridande strukturell nervska-
da. 

Kärlocklusioner och ödem är en del av orsaksbilden
Diabetesneuropati kan orsakas av såväl metabola som vasku-
lära faktorer samt av tryck och ödem.

Metabola faktorer. Olika studier har således visat att dålig
sockerkontroll (höga HbA1c-värden) är förenad med ökad risk
för perifer neuropati, både vid typ 1- [8, 9] och vid typ 2-dia-
betes [7]. 

Det är dock ännu oklart hur den störda sockeromsättning-
en bidrar till utveckling av perifer neuropati. En möjlighet är
påverkan via den s k polyolvägen. Enligt denna hypotes leder
hyperglykemi genom stimulering av enzymet aldosreduktas
till ökande bildning av sorbitol. Sorbitolnivåerna är nämligen
ökade i nervvävnad från diabetespatienter [10, 11]. Tillför
man aldosreduktashämmare vid experimentell diabetes nor-
maliseras nervfunktionen. 

En annan konsekvens av hyperglykemi är ökad bildning av
s k advanced glycosylation end-products (AGE). Detta inne-
bär att glukos fäster sig irreversibelt på proteiners fria amino-
syror. Detta leder till kovalenta bildningar och förändringar i
extracellulär matrix. Djurförsök talar för att AGE-anhopning
försämrar nervledningshastigheten. Ger man aminoguanidin
löses de kovalenta bindningarna upp, och nervfunktionen
förbättras vid experimentell diabetes. AGE förekommer i
ökande halter hos patienter med diabetes [12], men studier
som direkt relaterat AGE till nervfunktion hos diabetespati-
enter saknas. 

Aktivering av polyolvägen och ökad AGE-bildning ökar
även produktionen av fria radikaler. Vid experimentell diabe-
tes förbättras nervfunktionen vid tillförsel av antioxidations-
medel (t ex alfa-lipoinsyra) [13]. Hyperglykemi aktiverar
även diacylglycerol och proteinkinas C. Detta anses ha bety-
delse för uppkomsten av diabeteskomplikationer i retina och
njurar och kanske även i nerver. Proteinkinas C-hämmare för-

bättrar nervblodflödet och nervledningshastigheten vid expe-
rimentell diabetes [14].

Vaskulära faktorer. De specifika diabeteskomplikationerna
brukar betraktas som mikroangiopatiska. Det väckte stor upp-
märksamhet när Sven-Eric Fagerberg på 1950-talet påvisade
förekomst av kärlocklusioner i suralisnervens vasa nervorum
hos patienter med diabetesneuropati [15]. Denna observation
föll sedan i glömska fram till 1980-talet då man påvisade ned-
satt syrgastension i suralisnerven in vivo hos patienter med
diabetesneuropati [16] och senare även endotelcellsföränd-
ringar och kapillära ocklusioner i nervernas blodkärl [17, 18].
Det är möjligt att faktorer relaterade till metabola faktorer
(fria radikaler, proteinkinas C [se ovan]) verkar genom att på-
verka blodflödet i nervernas blodkärl. Metabola och vaskulä-
ra faktorer samverkar troligen i utvecklingen av perifer neu-
ropati hos diabetespatienter.

Ödem och kompression. Tryck och ödem har betydelse för ut-
veckling av fokala mononeuropatier. Det är välkänt att en illa
tryckande gips är speciellt farligt för en diabetespatient.
Tryckpåverkan är speciellt viktig för utveckling av kompres-
sionsneuropatier av nervus medianus och ulnaris [19]. Ut-
veckling av endoneurala ödem kan bidra till den ökade risken
för nervkompressionsskador vid diabetes.

Distal, symmetrisk neuropati är vanligast
Den vanligaste typen av diabetesneuropati är den distala,
symmetriska neuropatin. Sensoriska symtom brukar domine-
ra över motoriska, åtminstone i början av förloppet. Kän-
selstörningen sprids långsamt i proximal riktning och får en
»strump- och handskformad« utbredning. Symtomen kan
bero på en retning av nervfibrer och leder då till »vichyvat-
tenkänsla« eller till brännande smärtor. Vissa patienter får
ökad känslighet vid beröring. Hos andra patienter dominerar
bortfall av känsel, och detta kan drabba såväl proprioception
som vibrations-, smärt- och temperaturkänsel. Förlust av
smärtkänsel kan leda till sekundära komplikationer med fot-
sår och ledskador. När autonoma nervfibrer skadas påverkas
bl a sinusknutans vagala innervation och baroreceptorerna,
vilket leder till hög hjärtfrekvens med upphävd hjärtfrekvens-
variation och postural hypotension.

Mononeuropati kan drabba en enskild perifer nerv, ibland
en kranialnerv såsom N III, vilket leder till dubbelseende och
ptos. Karpaltunnelsyndrom är vanligt liksom andra mo-
noneuropatier, och detta beror troligen på ökad vulnerabilitet,
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❙ ❙ Fakta 1

Orsaker till polyneuropati

• Ärftliga sjukdomar, t ex Charcot–Marie–Tooths sjukdom, familjär
amyloidos.

• Toxiner, t ex alkohol, lösningsmedel, farmaka, akrylamid.
• Metabola sjukdomar, t ex diabetes, uremi. 
• Bristsjukdomar, t ex brist på vitamin B12, B1. 
• Bindvävssjukdomar, t ex systemisk lupus erythematosus, polyar-

teritis nodosa, Sjögrens syndrom.
• Infektioner, t ex HIV, lepra, borrelios, difteri.
• Immunmedierade, t ex Guillain–Barrés syndrom, kronisk inflam-

matorisk demyeliniserande polyneuropati, multipel motorisk neu-
ropati med konduktionsblockeringar och monoklonal gammopati
med polyneuropati.



mikrovaskulär ischemi och sämre betingelser för reinnerva-
tion efter lokal tryckskada. Radikulopati (amyotrofi) drabbar
framför allt lumbala segment som ingår i n femoralis och le-
der till lokal muskelatrofi av quadriceps-muskulaturen – ofta
med åtföljande smärta inom samma segment.

God sockerbalans är väsentlig för profylax och behandling
För att förhindra utveckling av neuropati är det väsentligt att
sockerbalansen normaliseras. Detta innebär att alla diabetes-
patienter skall ha en så bra sockerkontroll som möjligt. Troli-
gen är den mer akuta nervfunktionsstörning som ibland påvi-
sas vid diabetesdiagnosen reversibel. God sockerkontroll ef-
ter diagnosen har en preventiv effekt [20, 21]. 

Även hos patienter med klinisk perifer neuropati är det vä-
sentligt att sockerbalansen normaliseras, eftersom detta kan
förhindra fortsatt nervdegeneration. Normaliseringen av
sockerbalansen bör dock ej ske för snabbt, eftersom »insu-
linneurit« kan uppträda i sådana fall [22]. Vid fortsatt insu-
linbehandling brukar dock denna typ av neuropati gå över. 

Pankreas- och njurtransplantation kan ge metabol kontroll
Ett sätt att åstadkomma en näst intill perfekt blodsockerkon-
troll är genom en pankreastransplantation. Hos 13 patienter
med svår diabetespolyneuropati förbättrades nervlednings-
hastigheten och den autonoma parasympatiska nervfunktio-
nen (RR-test; dvs hjärtfrekvensvariationen ökade) fyra år ef-
ter kombinerad pankreas- och njurtransplantation [23]. Den-
na förbättring kvarstod efter åtta år. En kontrollgrupp med 15
patienter med diabetesneuropati, och vars HbA1c-värden var
signifikant sämre, fick enbart njurtransplantation och förbätt-
rades inte [24]. 

Stora svårigheter i utveckling av potentiella läkemedel
Läkemedel som kan påverka de patogenetiska mekanismer
som diskuterats ovan har prövats på patienter med diabe-
tesneuropati. Flera studier med aldosreduktashämmare har
genomförts, men trots initialt påvisade goda effekter [25, 26]
har dessa studier ej visat några påtagliga långsiktiga förbätt-
ringar hos patienter med diabetesneuropati [27]. Studier av
aminoguanidins eventuella effekt på AGE och nervfunktion
hos diabetespatienter saknas. Proteinkinas C-hämmares ef-
fekt på neuropati är okänd, men kliniska prövningar pågår. I
preliminära studier påvisades viss effekt av antioxida-
tionsmedlet (alfa-lipoinsyra) [28]. Pågående studier kommer
att visa om dessa fynd kan verifieras. I en preliminär studie

fann man en viss effekt av ACE-hämmare, vilket antyder att
normalisering av avvikelser i cirkulationen kan förbättra
nervfunktionen vid diabetesneuropati [29].

Vid studier av läkemedel avsedda för behandling av dia-
betesneuropati är det viktigt att dessa studier är adekvat ut-
formade. I tidigare studier var antalet patienter ofta för litet,
och därtill var studierna alltför kortvariga. Utvärderingsme-
todiken var dessutom dåligt standardiserad och reproducer-
barheten ofta dålig. 

I aktuella och framtida studier är det viktigt att man ran-
domiserar ett tillräckligt stort antal patienter, att studien – på
grund av diabetesneuropatins mycket varierande naturalför-
lopp – är tillräckligt långvarig (troligen minst fyra år) och att
utvärderingen sker på ett optimalt sätt. Det är viktigt att både
den kliniska undersökningen och nervfunktionstesten är stan-
dardiserade, kvantitativa och reproducerbara. De neurofysio-
logiska undersökningarna måste inkludera olika aspekter av
det perifera nervsystemet, såsom motoriska och sensoriska
funktioner i de myeliniserade grovkalibriga nervfibrerna, i
både armar och ben, samt funktioner i tunna nervfibrer (smär-
ta, temperatur och autonoma funktioner). 

Trots alla svårigheter och negativa resultat är det viktigt att
utvecklingen av potentiella läkemedel mot diabetesneuropati
fortsätter. Vi saknar ju för närvarande kausal behandling mot
denna vanliga och stundtals mycket besvärande diabeteskom-
plikation.

Möjligt att lindra smärtan hos högst hälften
Nattlig smärta med utstrålning till fötter och tår är typiskt för
diabetesneuropati. Smärtorna kan vara både malande, som
tandvärk, och av mer utstrålande elektrisk karaktär. Ibland har
patienten en överkänslighet för beröring, s k taktil allodyni.
Typiskt i sådana fall är att patienten får smärtor av trycket av
sina sängkläder. Viktigt är att vid diabetesneuropati minskar
smärtorna när patienten rör sig, dvs förhållandena är omvän-
da mot dem vid claudicatio intermittens. 

Smärtsam diabetesneuropati är svårbehandlad. Frånsett
gabapentin finns det inga registrerade läkemedel med denna
indikation i Sverige. Litteraturstudier och klinisk erfarenhet
ger vid handen att man bör kunna åstadkomma smärtlindring
hos 30–50 procent av patienter med diabetesneuropati genom
att använda läkemedel som ej är specifikt registrerade för neu-
ropatibehandling. 

När man i samråd med patienten lägger upp en behand-
lingsplan för neuropatismärta är det praktiskt att följa en al-
goritm från vilken man kan avgöra vilka alternativ som finns
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Figur 1. Lokal behandling vid smärtsam neuropati: möjliga al-
ternativ.

Figur 2. Algoritm för farmakologisk behandling av smärtsam
neuropati. (+ indikerar insatt behandling; »kontrakt« innebär en
vårdöverenskommelse mellan behandlande läkare och patient
rörande sådant som doser och behandlingstid.)
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och hur långt det är rimligt att driva behandlingsförsöken sett
ur perspektivet effekt kontra biverkningar. Sådana algoritmer
presenteras i Figur 1 och 2. Den fortsatta genomgången kom-
mer att följa dessa algoritmer. Kausal terapi skall alltid prio-
riteras, och insulinbehandling bör övervägas vid dåligt regle-
rad tablettbehandlad diabetes. Vid misstanke om nervinkläm-
ning skall kirurgisk neurolys övervägas. 

Icke-farmakologisk symtomlindring med få alternativ
För symtomatisk smärtbehandling finns tyvärr få icke-farma-
kologiska alternativ. Transkutan elektrisk nervstimulering
kan ge lindring om det finns hud med intakt sensibilitet proxi-
malt om nervskadan. Vid generell polyneuropati som vid dia-
betes är det dessvärre ofta svårt att finna ett lämpligt elek-
trodläge. 

Elektrisk stimulering av ryggmärgens baksträngar är en
exklusiv metod att lindra perifer neuropatismärta Det finns
studier som talar för dess användning i svåra fall av diabe-
tesneuropati [30], men på grund av behovet av neurokirurgisk
expertis, tendens till tekniska problem samt med tiden avta-
gande effekt har metoden inte fått något stort genomslag vid
denna diagnos.

Akupunktur har hittills inte visats ge effekt vid neuropa-
tismärta. Sympatikusunderhållen smärta är sällsynt vid dia-
betesneuropati, men vid tveksamhet kan smärtspecialist kon-
sulteras. 

Vissa läkemedel kan ge hjälp
Det är möjligt att erbjuda patienten farmakologisk behandling
med ett antal preparat där man får väga effekt mot biverk-
ningar. Detta kräver stort engagemang hos terapeuten, och ett
generellt flödesschema för hur sådan testning kan genomföras
ges i Fakta 2.

I metaanalyser anges effekten ofta i form av »number
needed to treat« (NNT), vilket, i de refererade studierna, är ett
statistiskt mått på hur många patienter som måste behandlas
för att en patient skall erhålla 50 procents smärtlindring.

Antidepressiva. Förstahandsval vid behandling av smärtor vid
diabetesneuropati är tricykliska antidepressiva medel såsom
amitriptylin och klomipramin, dvs preparat som är blandade
noradrenalin- och serotoninupptagshämmare (NSRI) i cen-
trala nervsystemet. Amitriptylin är mest studerat, och flera
metaanalyser föreligger [31]. Försiktig dosökning ger störst
möjligheter att lyckas med behandlingen. För att undvika or-
tostatiska besvär startar man med 10–25 mg dagligen, och
slutdosen brukar bli 30–75 mg efter tre veckor. För att utnyttja
den sederande effekten ges helst hela dosen på kvällen. Mun-
torrhet är ett kliniskt tecken på terapeutisk dos. 

Effekten kommer successivt och kan bedömas säkert först
3–10 dagar efter det att effektiv dos uppnåtts. Serumkoncent-
rationsbestämning är indicerad enbart vid extremt högt dos-
behov. 

I en metaanalys av Sindrup och Jensen [32] anges NNT för
tricykliska antidepressiva till 3, vilket betyder att mer än var-
annan patient inte upplever någon effekt. Nyare preparat med
NSRI-profil såsom mirtazapin och venlafaxin kan vara ett al-
ternativ om tricykliska antidepressiva ger god lindring men
oacceptabla biverkningar. Antidepressiva selektiva seroto-
ninupptagshämmare (SSRI) är däremot ett sämre alternativ,
eftersom NNT är högt.

Antiepileptika. En översikt av effekterna av antiepileptika vid
neuropatismärta är nyligen publicerad av Jensen [33]. Karb-
amazepin är ett klassiskt preparat mot neuralgisk huggsmär-
ta. Vid intermittent smärta kan karbamazepin prövas, men ef-
fekten är inte väl dokumenterad, och NNT från en befintlig
studie beräknades till 4 [32]. 

Gabapentin är ett nyare antiepileptikum som fått ökad an-
vändning vid neuropatismärta på grund av sin gynnsamma bi-
verkningsprofil och avsaknad av allvarliga läkemedelsinter-
aktioner. Det finns nu tre större randomiserade multicenter-
studier, varav en avser diabetesneuropati, med NNT 4 där
maxdosen dock överskred den i Fass hittills rekommendera-
de, vilket i sin tur gav hög frekvens centralnervösa biverk-
ningar [34]. I studien fann man att 60 procent rapporterade en
förbättring av gabapentin, jämfört med 35 procent för place-
bo. Effekten tenderar att avta med tiden. Viktigt är också att
gabapentinbehandling medför höga läkemedelskostnader. 

Lamotrigin är ett annat antiepileptikum som börjar få an-
vändning vid neuropatismärta. Resultaten är ännu motsägel-
sefulla, och optimal dos är inte fastställd.

Opioider och tramadol. Generellt sett har antinociceptiva läke-
medel dålig effekt vid neurogena smärttillstånd, och det finns
inga publicerade studier som motiverar användning av icke-
steroida antiinflammatoriska läkemedel eller opioider vid
diabetesneuropati.

Tramadol är ett analgetikum med flera centralnervösa an-
greppspunkter. Två studier talar för en måttlig effekt vid neu-
ropatismärta med ett NNT på 4 [32]. Det har endast svag
opioideffekt, och dess potential för toleransutveckling och
tillvänjning tycks låg i jämförelse med den för opioider. En
varning för beroende av tramadol är dock på sin plats. 

Övriga preparat. Bland övriga preparat med effekt på nerv-
systemet vilka prövats vid diabetesneuropati kan nämnas fe-
nytoin och levodopa, men tillförlitlig dokumentation beträf-
fande sådan behandling saknas. Den orala lidokainekvivalen-
ten mexiletin har, trots viss effekt i enstaka studier, inte kom-
mit att få någon stor betydelse i behandlingen. Dessa studier
finns refererade av Sindrup och Jensen [32].

Vid avgränsad, ytlig brännande neuropatismärta kan kap-
saicinkräm prövas [35]. Indikationen för denna substans
utvunnen ur chilipeppar är postherpetisk neuralgi, men i ut-
valda fall har preparatet prövats även vid diabetesneuropati
med viss effekt.

Smärtrehabilitering ska förstärka det friska
Det finns ingen specifik rehabiliteringsmodell för smärta vid
diabetesneuropati. Traditionell mekanismbaserad smärtdia-
gnostik är endimensionell och fokuserar på genesen. Vid
smärtrehabilitering bör modellen vara multidimensionell där
även konsekvenserna av smärtupplevelsen beaktas. Dessa är
i sin tur beroende av individens egen hanteringsförmåga. 

Smärtrehabiliteringen bör därför inriktas på att stärka in-
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❙ ❙ Fakta 2

Flödesschema för farmakologisk testning

• Ställ diagnos.
• Välj strategi.
• Informera.
• Öka dosen gradvis.
• Telefonkontakt efter 1–2 veckor.
• Ny kontakt (besök/telefon) efter 3–4 veckor.

Avsluta/fortsätta/dosjustera?
• Fortsatt långtidsuppföljning. Försök titrera fram lägsta effektiva

underhållsdos var 4:e–6:e månad.



dividens hanteringsförmåga, där läkaren är pedagog med ett
språkbruk som förstärker det friska hos patienten. Informa-
tionen är viktig och bör innefatta en förklaringsmodell för
nervvärk, inte bara för spontansmärtan utan även för ret-
ningssymtomen. Därtill skall man ge en realistisk prognos
som på sikt kan vara relativt positiv. Smärtan vid diabe-
tesneuropati fluktuerar och går ofta över spontant med tiden. 

Förhållningssättet bygger på att inför patienten acceptera
smärtupplevelsen och informera om behandlingsalternativen
och deras begränsningar. Smärtupplevelsens konsekvenser
bör synliggöras samtidigt som individens eget ansvar för att
återta kontrollen betonas. I övrigt gäller vid behov de allmän-
na principerna för smärtrehabilitering i miniteam eller i svåra
fall i specialistledda kvalificerade multiprofessionella team
[36].

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Göran Sund-
kvist deltar i kliniska prövningar av alfa-lipoinsyra (Viatris,
Tyskland) och är med i Lipha-Mercks (Frankrike) rådgivan-
de grupp beträffande utveckling av aldosreduktashämmare.
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