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Bolowa polineuropatia cukrzycowa
— diagnostyka i mozliwosci terapeutyczne

Painful diabetic polyneuropathy — diagnostics and treatment possibilities

STRESZCZENIE

Bdlowa polineuropatia cukrzycowa stanowi powaz-
ny problem terapeutyczny wspotczesnej diabetolo-
gii. Bl neuropatyczny w przebiegu tego powiktania
istotnie pogarsza komfort zycia chorych. Celowe jest
osiggniecie i utrzymanie wyréwnania metaboliczne-
go cukrzycy, poniewaz udowodniono, ze to wtasci-
wie hiperglikemia jest gtéwnym czynnikiem spraw-
czym neuropatii cukrzycowej. Uzyskanie stanu oko-
fonormoglikemii wptywa korzystnie na zmniejszenie
dolegliwosci bolowych. W wiekszosci przypadkow
boélowej polineuropatii konieczne jest stosowanie
preparatow analgetycznych i koanalgetycznych.
Dostepne sa rowniez leki o sugerowanym dziataniu
przyczynowym. Leczenie, niestety, nie zawsze jest
skuteczne. Celem pracy jest oméwienie miedzy in-
nymi kryteriéw rozpoznawania polineuropatii cukrzy-
cowej, aktualnych mozliwosci terapeutycznych. (Dia-
bet. Klin. 2012; 1, 1: 25-32)

Stowa kluczowe: cukrzyca, bélowa polineuropatia
cukrzycowa, diagnostyka, leczenie

ABSTRACT
Painful diabetic polyneuropathy is a serious thera-
peutic problem of contemporary diabetology. Neu-
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ropathic pain associated with complication signifi-
cantly decreases quality of patients’ life. The goal is
to achieve and maintain accurate glicemic control in
the treatment of diabetes since it has been proved
that hyperglycemia is the main cause of diabetic
neuropathy. The achievement of accurate glycemic
control leads to pain reduction. In the majority of
cases the use of analgesics and coanalgesics is es-
sential. There are also drugs that are suggested to
act on the “cause”. The treatment of polyneuropa-
thy is unfortunately not always effective. The aim of
this article is to review diagnostic criteria for diabet-
ic neuropathy and current therapeutic possibilities.
(Diabet. Klin. 2012; 1, 1: 25-32)

Key words: diabetes mellitus, painful diabetic
polyneuropathy, diagnostics, treatment

Cukrzyca jest grupa choréb metabolicznych
charakteryzujaca sie hiperglikemig wynikajaca z de-
fektu wydzielania insuliny lub jej dziatania. Przewle-
kta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodze-
niem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réz-
nych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow,
serca i naczyn krwionosnych [1].

W sSwiecie rozwijajgcej sie cywilizacji, zmniej-
szenia aktywnosci fizycznej, ztych nawykdéw zywie-
niowych oraz narastajacej epidemii otytosci cukrzyca
jest wcigz rosngcym problemem. W 2000 roku na
cukrzyce chorowato okoto 200 mIn oséb. Szacowano
woéwczas, ze liczba chorych w 2030 roku wyniesie
366 min [2]. Jednak juz obecnie (sierpien 2011 r.)
liczbe chorych ocenia sie na 346 min, z czego okofo
2,7 min w Polsce. Wedtug prognoz Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
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liczba ta bedzie nieustannie wzrasta¢. Corocznie
cukrzyca powoduje prawie 4 min zgondéw oraz nale-
zy do 10 najwazniejszych epidemicznych zagrozen
zycia i zdrowia. W ciggu najblizszych 25 lat liczba
zgondéw moze ulec podwojeniu [3]. Przedstawione
liczby pozwalajg okresli¢ cukrzyce jako chorobe spo-
teczng oraz uznac jg za palacy problem wspot-
czesnej i przysztej medycyny. Dodatkowo nalezy
pamieta¢, ze w zwigzku z wydtuzaniem sie czasu
zycia populacji ogélnej, w tym réwniez u chorych
na cukrzyce, nie tylko wzrost chorobowosci, ale tak-
ze wystepowanie pdznych powiktan obcigzy kosz-
tami leczenia budzety przeznaczone na ochrone
zdrowia.

Juz sama definicja cukrzycy przypomina o po-
wiktaniach, ktére moga dotkna¢ chorego z hipergli-
kemia. Naleza do nich powiktania mikroangiopatycz-
ne (zwigzane ze zmianami w matych naczyniach),
wystepujace tylko u chorych na cukrzyce (nefropa-
tia, retinopatia i neuropatia) oraz powiktania ma-
kroangiopatyczne (schorzenia uktadu sercowo-na-
czyniowego) bedgce wyrazem przedwczesnej
miazdzycy [4]. Gtéwnym czynnikiem wptywajacym
na rozwoj przewlektych powiktan cukrzycy, a zwtasz-
cza mikroangiopatii, jest hiperglikemia. To ona in-
dukuje wewngatrzkomoérkowe zaburzenia dotyczace
aktywacji szlaku poliolowego, nieenzymatycznej gli-
kacji biatek, aktywacji kinazy biatkowej, doprowa-
dzajace miedzy innymi do nadprodukgji nadtlenkéw,
a w efekcie — nasilajgce procesy proliferacji i zapa-
lenia w obrebie sciany naczyniowej [5].

Jednym z najczesciej wystepujgcych powiktan
cukrzycy jest neuropatia cukrzycowa, ktéra powo-
duje znaczne pogorszenie jakosci zycia, a jej nastep-
stwa w postaci miedzy innymi zespotu stopy cukrzy-
cowej sg przyczyng inwalidztwa, skrécenia okresu
przezycia chorych oraz wzrostu kosztéw terapii
z powodu czestych hospitalizacji.

Neuropatia cukrzycowa jest niejednorodng
grupa podmiotowych i/lub przedmiotowych obja-
woéw uszkodzenia czynnosci obwodowego uktadu
nerwowego wystepujacych w przebiegu cukrzycy,
po wykluczeniu innych mozliwych przyczyn [6]. Ist-
nieje wiele podziatéw neuropatii cukrzycowej, ale
w przyjetej przez Polskie Towarzystwo Diabetolo-
giczne (PTD) klasyfikacji wyrdznia sie:

— polineuropatie uogdlnione, symetryczne:
* przewlekta czuciowo-ruchowa,
e autonomiczna,
e ostra czuciowa;
— neuropatie ogniskowe i wieloogniskowe:
* nerwoéw czaszkowych,
* nerwéw rdzeniowych (piersiowych i ledzwiowych),

* ogniskowe neuropatie konczyn, w tym zespoty
uciskowe,

 proksymalna ruchowa (amiotrofia),

* wspofistniejgca przewlekta zapalna polineuro-

patia demielinizujgca [7].

Najczestszg postacig kliniczng neuropatii cu-
krzycowej jest symetryczna przewlekta neuropatia
czuciowo-ruchowa, zazwyczaj rozwijajgca sie powoli
i skrycie, ktérej czestos¢ zalezy od wieku chorego,
ptci, czasu trwania cukrzycy, stopnia wyréwnania
metabolicznego, nadcisnienia tetniczego, stezenia
cholesterolu, palenia tytoniu, spozycia alkoholu
i fenotypu HLA DR 3/4 [8].

Diagnostyka neuropatii obwodowej opiera sie na:
— wywiadzie;

— badaniu przedmiotowym;

— badaniu neurologicznym obejmujacym kilka pro-
stych testéw:
* badanie czucia dotyku za pomocg monofila-

mentu Semes-Weinstein (10 g),

* badanie czucia wibracji z zastosowaniem bio-
tensjometru lub kalibrowanego stroika 128 Hz,

* badanie czucia bdlu sterylng igta,

* ocena czucia temperatury za pomoca wskaz-
nika badawczego o dwdéch zakonczeniach

— metalowym i plastikowym,

* ocena odruchu kolanowego.

Obecnos¢ co najmniej 2 nieprawidfowosci
w badaniu neurologicznym pozwoli na rozpoznanie
polineuropatii obwodowej z czutoscig ponad 87% [9].

Petne badanie oceniajgce symetryczng neuro-
patie czuciowo-ruchowa powinno by¢ wykonywa-
ne u kazdego chorego z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 2, po 5 latach od rozpoznania cukrzycy typu 1
oraz powinno by¢ powtarzane co najmniej raz
w roku, poniewaz zaburzenia czucia wibracji lub mo-
nofilamentu wskazujg na zwiekszone ryzyko rozwoju
zespotu stopy cukrzycowej (60% w ciggu najbliz-
szych 3 lat) [8].

Niektorzy autorzy uwazaja, ze te proste testy
diagnostyczne wystarczajg do rozpoznania neuropatii
cukrzycowej [10], inni natomiast proponujg posze-
rzenie diagnostyki o badania elektroneurofizjologicz-
ne, oceniajace latencje oraz szybkos¢ przewodzenia
w nerwach czuciowych i ruchowych, a takze badanie
elektromiograficzne. S3 one bardzo przydatne
w réznicowaniu postaci czuciowo-ruchowej, wyklu-
czeniu innych przyczyn uszkodzenia obwodowego
uktadu nerwowego niz cukrzyca, w monitorowaniu
przebiegu oraz ocenie wczesnej, jeszcze niemej kli-
nicznie neuropatii cukrzycowej. Istniejg réwniez bar-
dziej inwazyjne metody: biopsja widkna nerwowe-
go, gtéwnie tydkowego, ktéra ze wzgledu na uszko-
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dzenie nerwu zostata zarzucona przez klinicystéw;
biopsja skéry, w ktérej oceniana jest dystrybucja
drobnych witékien nerwowych. Przysztoscig diagno-
styki neuropatii cukrzycowej moze okazac si¢ mikro-
skopowa ocena nerwu rogéwki CCM (corneal con-
focal microscopy), ze wzgledu na jej nieinwazyjnosé
oraz mozliwos¢ precyzyjnego okreslenia stopnia
uszkodzenia lub regeneracji nerwu, co moze korelo-
wac ze stopniem uszkodzenia lub regeneracji ner-
woéw obwodowych [11].

W celu rozpoznania neuropatii cukrzycowej
konieczne jest wykluczenie innych przyczyn uszko-
dzenia nerwéw obwodowych. W diagnostyce réz-
nicowej nalezy uwzgledni¢:

— inne zaburzenia metaboliczne, takie jak:
* mocznica,
e porfiria,
* niedokrwistos¢ megaloblastyczna;
— uszkodzenie nerwdéw przez toksyny chemiczne:
¢ alkohol,
* metale ciezkie,
e leki (np. izoniazyd, nitrofurantoina, cytostatyki);
— choroby nowotworowe;
— choroby zakazne (np. borelioza).

Podstawowym problemem klinicznym u cho-
rych z zaawansowang polineuropatig jest bol. Bol
neuropatyczny okreslany jest zwykle jako piekacy,
rwacy, palacy, ktujacy o wzmozonym natezeniu
w godzinach nocnych. Pacjenci zgtaszajg najczesciej
symetryczne dolegliwosci bolowe samoistne i napa-
dowe. Chorzy skarzg sie na zaburzenia czucia, allo-
dynie, parestezje i dyzestezje. Badania dowodza, ze
u chorych z tym rodzajem bdlu wystepuje istotnie
obnizona jakos¢ zycia. Analizujgc zatem skutecznosé
leczenia, nalezy ocenic¢ przede wszystkim subiektyw-
ne odczucia chorego dotyczace nasilenia boélu, po-
prawy jakosci zycia, a dopiero w drugiej kolejnosci
badania neurologiczne i elektrofizjologiczne dajace
odpowiedz, czy dana metoda terapeutyczna byta na
tyle skuteczna, ze zmienita naturalny postep neuro-
patii. Obecnie dostepnych jest wiele testéw i skal
pozwalajgcych na rozpoznanie i monitorowanie
przebiegu neuropatii. Nalezy do nich kwestionariusz
bolowy McGilla (Short-Form McGill Pain Question-
naire), ktory stuzy ocenie jakosciowej i ilosciowej po-
szczegOlnych doznan bélowych, wizualne skale ana-
logowe, w tym skala VAS (Visual Analogue Scale),
oceniajace stopien nasilenia bélu oraz skale okresla-
jace zaawansowanie kliniczne neuropatii cukrzyco-
wej, w tym najbardziej rozbudowana skala NDS
(Neuropathy Disability Score), NIS (Neuropathy Im-
pairment Score), bedaca zmodyfikowang i skrécong
wersja NDS, skala DNE (Diabetic Neuropathy Exami-

nation), NSS (Neuropathy Symptom Score) oraz do-
brze korelujgca z NSS prosta, 4-punktowa skala DNS
(Diabetic Neuropathy Symptom). Przyktadowy kwe-
stionariusz oceny nasilenia przedstawiono na ryci-
nie 1. Kwestionariusz McGilla sktada sie z 3 czesci.
W pierwszej zawarto 15 przymiotnikdw opisujacych
charakter bolu. Ta czes¢ skali stuzy skoncentrowa-
niu uwagi chorego na swoich dolegliwosciach. Na-
stepnie chory zaznacza na 100-milimetrowej linii
nasilenie bélu w skali od 0 — brak bo6lu do 100 mm
— bol niemozliwy do wytrzymania. Trzecia czes¢
kwestionariusza dodatkowo charakteryzuje nasile-
nie dolegliwosci [12]. Najwazniejszym elementem
kwestionariusza jest 100-milimetrowa skala analo-
gowa. Doswiadczenie kliniczne autoréw wskazuje,
ze zaznaczanie na skali > 40 mm oznacza bdl prze-
rywajacy odpoczynek nocny. Dodatkowo ze wzgle-
du na znaczne pogorszenie jakosci zycia pacjentéw,
w badaniach klinicznych uzywa sie skali okreslajg-
cych jakos¢ zycia (np. skala EuroQol EQ-5D VAS
Worksheet).

Leczenie neuropatii cukrzycowej nadal pozo-
staje trudnym zagadnieniem. Niestety, skutecznos¢
leczenia bélu neuropatycznego — mimo wprowa-
dzania nowych lekéw i technik — nie jest satysfak-
cjonujgca. Dlatego przed wtaczeniem u chorego
terapii nalezy wzig¢ pod uwage zaréwno udowod-
niong skutecznos¢ terapeutyczng, jak i dziatania nie-
pozadane danego leku.

Uwzgledniajgc ztozong i wieloczynnikowg pa-
togeneze neuropatii cukrzycowej, w ktérej hipergli-
kemia jest czynnikiem sprawczym, a nadcisnienie
tetnicze, hipercholesterolemia, alkohol i palenie ty-
toniu przyczyniajg sie do wzmocnienia mechani-
zmow patofizjologicznych, podstawowym dziata-
niem przyczynowym jest uzyskanie jak najlepszej
kontroli metabolicznej cukrzycy. Dobra kontrola
czynnikow ryzyka makroangiopatii, czyli normaliza-
Cja cisnienia tetniczego, stezenia lipidow w surowi-
cy, zaprzestanie palenia tytoniu oraz spozywania
alkoholu, jest niezbedna w rozpoczeciu leczenia po-
lineuropatii czuciowo-ruchowe;.

Sposréd lekdw stosowanych w terapii neuro-
patii cukrzycowej wyrdznia sie te, ktére dziatajq przy-
czynowo oraz objawowo. Do lekéw ukierunkowa-
nych na patogeneze polineuropatii cukrzycowe;j
i zalecanych przez PTD naleza kwas a-liponowy, ben-
fotiamina oraz inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin converting enzyme) [7].

Kwas a-liponowy jest zwigzkiem o silnych wta-
sciwosciach antyoksydacyjnych; zmniejsza nieenzy-
matyczng glikacje biatek oraz korzystnie wptywa na
poprawe zuzycia glukozy. Jego bezpieczenstwo
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Rycina 1. Kwestionariusz oceny nasilenia bolu (SFMPQ, Short-Form McGill Pain Questionnaire)

A. Prosze opisac bél odczuwany przez Pana/Paniag podczas ostatniego tygodnia (prosze wstawic X w jeden kwadrat w kazdej

linijce)

Brak tagodny Umiarkowany Silny
1. Rwacy oo 10 20 30
2. Przeszywajacy oo 10 20 30
3. Klujacy oo 10 20 30
4. Ostry onO 10 20 30
5. Skurczowy (m} 10 20 30
6. Gryzacy oo 10 20 30
7. Goracy/Palacy (m} 10 20 30
8. Uciazliwy () m} 10 20 30
9. Ciezki onO 10 20 30
10. Pojawiajacy sie przy dotknieciu chorego miejsca oo 10 20 30
11. Rozsadzajacy ond 10 20 30
12. Wyczerpujgcy/meczacy oo 10 20 30
13. Powodujacy mdtosci oo 10 20 30
14. Straszliwy onO 10 20 30
15. Bezlitosny/okrutny onO 10 20 30

B. Prosze oceni¢ bdl odczuwany przez pana/panig podczas ostatniego tygodnia

Ponizsza linia przedstawia bdl o wzrastajgcym nasileniu: od ,,brak bélu” do ,,najgorszy bdl z mozliwych”. Prosze umiesci¢ kreske (|)

w poprzek tej linii w miejscu, ktore najlepiej okresla bol odczuwany przez Pana/Pania podczas ostatniego tygodnia.

Brak bdlu

Wynik w mm........

[ ]

Najgorszy bol z mozliwych

C. Nasilenie obecnie odczuwanego boélu

Brak bolu
tagodny
Umiarkowany
Silny

Bardzo silny

O0O00ooan

0
1
2
3
4
5

Nie do wytrzymania

i skutecznos¢ w leczeniu neuropatii cukrzycowej wy-
kazano w wielu badaniach klinicznych, miedzy in-
nymi: ALADIN |, ALADIN Il, ALADIN Ill, SYDNEY,
NATHAN II. W dwéch badaniach — ALADIN | oraz
SYDNEY — oceniono skutecznosc i tolerancje krot-
koterminowego pozajelitowego leczenia ALA (kwa-
sem a-liponowym). W poréwnaniu z placebo lecze-
nie ALA znaczaco poprawiato objawy sensoryczne
i deficyty neurologiczne. Dawki 600 i 1200 mg/d.
wykazywaty réwnorzedne korzysci, ale wieksza daw-
ka zwigzana byta ze znacznie wigkszg liczbg dziatan
niepozgdanych [13]. W badaniu ALADIN Ill po 3-ty-
godniowym leczeniu 600 mg ALA dozylnie terapie
kontynuowano preparatem doustnym w dawkach

28

600, 1200 i 1800 mg. Potaczenie terapii pozajelito-
wej oraz doustnej kontynuowanej przez 7 miesiecy
nie spowodowato znaczacej poprawy [14]. Podczas
gdy w randomizowanych badaniach wykazano
znaczng poprawe objawdéw polineuropatii, istnieje
mato dowoddw na to, ze kwas a-liponowy wywiera
wptyw na przewodzenie czuciowo-ruchowe. Jednym
z badan pozytywnie oceniajacych wptyw ALA na
przewodzenie czuciowo-ruchowe jest dtugotermino-
we badanie ALADIN Il, w ktérym wykazano, ze le-
czenie ALA w dawkach 600 i 1200 mg dozylnie przez
5 dni, a nastepnie doustnie przez 2 lata, prowadzi-
to do znaczacej poprawy nie tylko w zakresie obja-
wow, ale réwniez przewodzenia czuciowo-ruchowe-

www.dk.viamedica.pl



Dominika Rokicka i wsp., Bélowa polineuropatia cukrzycowa

go. W wieloosrodkowym badaniu NATHAN | wyka-
zano, ze polineuropatia cukrzycowa postepowata
u chorych otrzymujacych placebo, a polepszata sie
u tych pacjentéw, ktérzy stosowali kwas a-lipono-
wy w dawce 600 mg/d. przez 4 lata [15]. Analizujac
wszystkie badania oceniajgce kwas a-liponowy,
mozna stwierdzié, ze podawanie chorym z polineu-
ropatig cukrzycowg ALA w dawce 600 mg dozylnie
lub doustnie jest bezpieczne i znaczaco zmniejsza
dolegliwosci subiektywne, natomiast wieksze daw-
ki — 1200 mg i 1800 mg raz dziennie — sg toksycz-
ne i wywotuja znaczne dziatania niepozadane [16].
Nadal jednak nie jest znana odpowiedzZ na pytanie,
czy korzystny efekt utrzymuje sie po zakonczeniu
leczenia kwasem a-liponowym. W jednym badaniu
wykazano, ze po zakonczeniu podazy ALA w dawce
600 mg przez sredni okres 5 lat u okoto 73% pa-
cjentéw nawrécity objawy bélu neuropatycznego
w ciggu 2 tygodni [13].

Kolejny lek uznany za dziatajacy przyczynowo
to pochodna witaminy B1 — benfotiamina. Wpty-
wa ona na utylizacje aktywnych produktéw glikoli-
zy, ale w badaniach klinicznych okazata sie mniej
skuteczna w tagodzeniu bdlu od kwasu a-lipono-
wego [17].

Pewne znaczenie przypisuje sie inhibitorom
ACE, ktore dzieki dziataniu antyoksydacyjnemu, an-
tymitotycznemu, poprawie funkgcji srodbtonka na-
czyniowego, usprawniaja mikrokrazenie i wywieraja
pozytywny wptyw na rozwoj i przebieg polineuro-
patii cukrzycowej [18].

Bél zwigzany z neuropatia cukrzycowa znaczga-
co wptywa na jakos¢ zycia, zwtaszcza poprzez za-
burzenia snu. Bol jest objawem subiektywnym
o duzym znaczeniu klinicznym, poniewaz to witasnie
on powoduje, ze chorzy szukaja pomocy lekarskiej.
Mimo braku jednoznacznych wytycznych dotycza-
cych leczenia bolu neuropatycznego zgodzono sie,
ze pacjentom nalezy oferowac terapie, ktore
uwzgledniaja korzystna rownowage miedzy zmniej-
szeniem dolegliwosci bélowych a dziataniami nie-
pozadanymi stosowanego leku. W celu oszacowa-
nia efektéw terapeutycznych stosuje sie wskaznik
NNT (Number Needed to Treat), ktéry oznacza licz-
be pacjentoéw, jakim trzeba podawac dany lek, aby
u jednego z nich uzyskac poprawe, czyli zmniejsze-
nie bélu o 50%. Skutecznos¢ poszczegdlnych lekéw
przedstawiono w tabeli 1.

Najwiekszg efektywnos¢ wykazujg tréjpierscie-
niowe leki przeciwdepresyjne, ktérych przedstawi-
cielem jest amitryptylina. Jej skutecznos¢ zostata
potwierdzona od dawna w wielu badaniach klinicz-
nych. Mechanizm dziatania lekdéw przeciwdepresyj-

Tabela 1. Skutecznos¢ przeciwboélowa lekéw stosowa-
nych w polineuropatii cukrzycowej. Efektywnos¢ przed-
stawiono jako liczbe chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby
u 1 uzyskac 50% redukcje bélu (NNT) [16]

Lek Dawka Wskaznik
i sposob podania NNT
Kwas a-liponowy 600 mg i.v. przez 3 tyg. 6,3
1200-1800 mg doustnie
Amitryptylina (10)-25-150 mg 2,1
Duloksetyna 120 mg 5.3
60 mg 4,9
Gabapentyna 900-3600 mg 3,8/4,0
Pregabalina 600 mg 5,9
300 mg 4,2
Karbamazepina 200-600 mg 2,3
Tramadol 50-400 mg 3,1/4,3
Kapsaicyna Zewnetrznie 8,1
Oksykodon 2,6

nych polega na zahamowaniu zwrotnego wchtaniania
noradrenaliny i serotoniny ze szczeliny synaptycz-
nej, co powoduje nasilenie dziatania hamujgcego
proces nocycepcji przez aminy biogenne na pozio-
mie rdzenia kregowego. Dodatkowo dziatajg one ha-
mujgco na receptory NMDA, a takze dziatajg sym-
patykolitycznie [19]. Stosowanie amitryptyliny jest
jednak ograniczone ze wzgledu na przeciwwskaza-
nia i dziatania niepozadane, jak: suchos¢ w jamie
ustnej, zaburzenia widzenia, zaburzenia rytmu serca,
hipotonia ortostatyczna.

Wydaje sie, ze wazniejsze znaczenie w reduk-
¢ji bolu neuropatycznego ma wechtanianie zwrotne
noradrenaliny, poniewaz leki selektywnie hamujace
wchtanianie zwrotne serotoniny, jak paroksetyna
i fluoksetyna, wywotujac mniej dziatan niepozada-
nych niz amitryptylina, dziataja od niej o wiele sta-
biej. W ostatnich latach zainteresowanie naukow-
cow skupito sie zatem na lekach przeciwdepresyj-
nych dziatajgcych zaréwno na wchtanianie zwrotne
noradrenaliny, jak i serotoniny, takich jak dulokse-
tyna i wenlafaksyna. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
duloksetyny oceniono w 3 badaniach klinicznych.
Stosowano duloksetyne w dawce 60 i 120 mg/d.
przez 12 tygodni. We wszystkich 3 badaniach wy-
kazano znamienng skutecznos¢ duloksetyny w po-
réwnaniu z placebo, jednak NNT dla tego leku wy-
nosi 5,3 dla dawki 120 mg oraz 4,9 dla 60 mg [20].

Kolejna grupa lekéw stosowanych w celu zwal-
czania boélu neuropatycznego s3 leki przeciwdrgaw-
kowe. Karbamazepina, bedaca lekiem Il generacji,
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hamuje nadpobudliwos¢ neuronéw poprzez bloko-
wanie kanatéw sodowych zaleznych od potencjatu.
Stosowana jest gtéwnie w bélu neuropatycznym
o charakterze przeszywajacym. Mimo wskaznika NNT
2,3 stanowi lek Il rzutu i zostata wyparta przez now-
sze leki z tej samej grupy. Obecnie lekami przeciw-
padaczkowymi o najlepiej udowodnionej skutecz-
nosci w leczeniu bélu neuropatycznego sg gabapen-
tyna i pregabalina. Mechanizm dziatania gabapen-
tyny nie jest w petni wyjasniony, ale jej skutecznos¢
oceniono w 8-tygodniowym, wieloosrodkowym, ran-
domizowanym badaniu klinicznym, w ktérym wy-
kazano statystycznie znamienne zmniejszenie bolu
u 60% chorych z polineuropatig cukrzycowg otrzy-
mujacych gabapentyne, w poréwnaniu z placebo.
Wspotczynnik NNT dla gabapentyny wynosi 3,8, ale
nalezy podkresli¢, ze w celu uzyskania optymalne-
go efektu czesto konieczne jest stosowanie duzych
dawek leku 900-3600 mg [21]. Silniejszym od gaba-
pentyny lekiem przeciwdrgawkowym jest pregaba-
lina. Dzigki lepszej biodostepnosci jest tatwiejsza
w stosowaniu, nie wymaga stopniowego zwieksza-
nia dawek, a jej efekt analgetyczny obserwuje sie po
tygodniu stosowania. W badaniach klinicznych wy-
kazano dobrg skutecznos¢ w redukgji bolu i bezpie-
czenstwo stosowania pregabaliny w poréwnaniu
z placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadany-
mi byly zawroty gtowy, sennos¢, bol gtowy, obrzeki
obwodowe oraz przyrost masy ciata. Wskazniki NNT
dla pregabaliny byty zalezne od dawki i wynosity
4,2 dla 600 mg/d., 5,9 dla 300 mg/d. [22]. W bada-
niach innych lekow przeciwdrgawkowych, takich jak
lamotrygina, topiramat, oksykarbamazepina, nie po-
twierdzono dobrej skutecznosci ich stosowania [20].

U wielu pacjentéw stosowane sg leki przeciw-
bolowe, najpowszechniej paracetamol i niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ), ktére majg dobry
efekt analgetyczny. To postepowanie jest zgodne
z wytycznymi PTD. Nalezy jednak pamietaé o pewnych
ograniczeniach NLPZ, bowiem moga one wptywacd
na pogorszenie funkcji nerek i zaburzaé gospodar-
ke elektrolitowa.

W obowigzujacych wytycznych PTD dotycza-
cych leczenia bélu neuropatycznego, obok wymie-
nionych wczesniej grup, zalicza sie leki opioidowe
oraz leki dziaftajgce miejscowo (np. kapsaicyna, ni-
trogliceryna, lidokaina) [7].

Leki dziatajgce miejscowo majg swoja pozycje
u chorych, u ktérych ze wzgledu na przeciwwskaza-
nia nie mozna zastosowac lekéw z innych grup, badz
tez dolegliwosci sg niewielkie i leki miejscowe sg
skuteczne w zwalczaniu bélu. Przeprowadzone ba-
dania kontrolne wskazuja, ze zarébwno kapsaicyna,

jak i nitrogliceryna mogg by¢ uzyteczne w zwalcza-
niu bélu [23].

Ze wzgledu na silne dziatanie lekéw opioido-
wych na OUN, dziatania niepozadane w postaci mie-
dzy innymi ryzyka rozwoju uzaleznienia, nalezy brac
pod uwage ich wtgczenie do leczenia polineuropatii
cukrzycowej w chwili, gdy terapia wczesniej wymie-
nionymi lekami jest nieskuteczna. W badaniach kli-
nicznych wykazano znaczne usmierzenie bélu i po-
lepszenie jakosci zycia po leczeniu oksykodonem
u chorych, u ktérych wczesniej bol nie byt odpowied-
nio kontrolowany poprzez standardowg terapie le-
kami przeciwdepresyjnymi i sSrodkami przeciwdrgaw-
kowymi. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zaden
z lekéw nie byt odstawiony w chwili wigczenia opio-
idu. W kolejnym badaniu, w czasie ktérego chorzy
otrzymywali gabapentyne i morfine, wykazano, ze
terapia skojarzona tymi lekami byta skuteczniejsza
w usmierzaniu bélu neuropatycznego, w poréwnaniu
Z monoterapig, a dziaftania niepozadane — znacznie
mniejsze, ze wzgledu na mniejsze zastosowane daw-
ki i addytywna interakcje miedzy dwoma lekami [20].
Wyniki tych badan sugeruja, ze opioidy, mimo do-
brej skutecznosci (NNT dla tramadolu wynosi 3,1,
dla oksykodonu 2,6), powinny by¢ wtgczone do opgji
terapeutycznych w polineuropatii cukrzycowej pod
warunkiem, ze zapewniony jest odpowiedni dobér
chorych opornych na wczesniejsze leczenie, dawki
lekéw opioidowych s3 odpowiednio miareczkowa-
ne, a efekty uboczne i efekty dziatania wtgczonych
lekéw sg regularnie monitorowane [20].

Interesujgcym badaniem jest poréwnanie efek-
tywnosci amitryptyliny i kwasu a-liponowego. Dowie-
dziono, ze oba leki znaczaco zmniejszaty dolegliwo-
sci bolowe u chorych z polineuropatia cukrzycowsa,
miaty podobny, korzystny wptyw na poprawe jakosci
zycia, a dziatania niepozadane nie réznity sie w obu
grupach [24].

Ze wzgledu na brak skutecznej farmakoterapii
polineuropatii cukrzycowej poszukuje sie innych
metod leczniczych redukujacych dolegliwosci bélo-
we. Jedng z nich jest zastosowanie wolnozmiennych
pol magnetycznych, ktérych skutecznos¢ wykazano
w boélach pochodzenia organicznego. Poddanie cho-
rych z polineuropatiag cukrzycowa ekspozycji na pole
magnetyczne poprawito jakos¢ zycia i wyréwnanie
metaboliczne oraz zmniejszyto dolegliwosci bélowe
w takim samym stopniu co ekspozycja pusta [25].
Stosuje sie rowniez rézne formy fizykoterapii: ma-
saze, akupunkture, przezskorng stymulacje elek-
tryczng. Brakuje jednak duzych badan kontrolowa-
nych, w ktérych wykazano by ich rzeczywistg sku-
tecznos¢ przeciwbdlowa.
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Objawy polineuropatii

Wyklucz niecukrzycowg etiologie dolegliwosci

4
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(np. amitryptylina 25-150 mg przed snem)
¢

Leki przeciwdrgawkowe (np. gabapentyna
w dawce 1800 mg/d.)

Leki opioidowe (np. tramadol, oksykodon)

Rycina 2. Algorytm leczenia objawowego polineuropatii
czuciowo-ruchowej. Na kazdym etapie leczenia nalezy wzig¢
pod uwage leczenie miejscowe (np. kapsaicyng, nitroglice-
ryng, fizykoterapie, akupunkture) [9]

Wociagz poszukuje sie innych, skutecznych lekow
w terapii polineuropatii cukrzycowej. Badania nad
zastosowaniem selektywnego inhibitora kinazy biaf-
kowej C, ruboksytauryny, nie przyniosty oczekiwa-
nych pozytywnych rezultatéw [16]. Obiecujgce sg
dane o korzystnym dziataniu ranirestatu, fidaresta-
tu, bedacych inhibitorami reduktazy aldozowe;j.
W 52-tygodniowym wieloosrodkowym badaniu
z uzyciem placebo wykazano, ze fidarestat znaczaco
redukowat dolegliwosci subiektywne wystepujgce
u chorych z polineuropatig obwodowa, jak dretwie-
nie, bdél spontaniczny, parestezje. Obserwowano
znaczacy poprawe w zakresie pomiaréw elektrofi-
zjologicznych nerwu posrodkowego, przy jednocze-
snej dobrej tolerancji fidarestatu [26]. Epalrestat,
réwniez bedacy inhibitorem reduktazy aldozowej,
obecnie jest zarejestrowany w leczeniu neuropatii
cukrzycowej w Japonii. Interesujgcy opcja terapeu-
tyczng jest zastosowanie peptydu C. W badaniach
klinicznych wykazano, ze 12-tygodniowe podskor-
ne podawanie peptydu C poprawiato czucie wibra-
¢ji oraz korzystnie wptywato na szybkos¢ przewo-
dzenia w nerwie tydkowym. Dziatanie peptydu C
opiera sie najpewniej na aktywacji srédbfonkowej
syntazy tlenku azotu, aktywacji Na+/ K+ — ATP-
-azy, modulacji zjawiska apoptozy i zwigkszeniu ak-
tywnosci regeneracyjnej w obrebie wtékien nerwo-
wych [23].

Na podstawie analizy przedstawionych badan
mozna sie pokusi¢ o zaproponowanie algorytmu
leczenia objawowego symetrycznej polineuropatii
czuciowo-ruchowej (ryc. 2).

Skutecznos¢ wymienionych lekéw stosowanych
w polineuropatii cukrzycowej w wiekszosci jest opar-
ta na ich poréwnaniu z placebo. Nalezy zwrécié
uwage, ze we wszystkich badaniach obserwowano
istotng redukcje bélu, i to zarébwno wsrod chorych
otrzymujacych lek, jak i placebo. Wskazuje to, ze

okazanie choremu troski i zainteresowania skutkuje
zmniejszeniem dolegliwosci bolowych, bedacych, jak
wiadomo, odczuciem subiektywnym. W wigkszosci
badan obserwowano istotng wieksza redukcje bolu
u chorych otrzymujacych lek w poréwnaniu z place-
bo. Jednak jezeli analizuje sie wykresy obrazujace
redukcje bélu, mozna stwierdzi¢, ze redukcja bolu
po przyjmowaniu placebo jest wieksza niz réznica
lek v. placebo.

Wydaje sie zatem celowe rozpoczecie leczenia
od tagodniejszej terapii, na przyktad za pomoca
paracetamolu, ktéry ma mniejszg skutecznos¢
W poroéwnaniu z wczesniej wymienionymi lekami,
ale u czesci chorych przynosi znaczng ulge.

Chociaz wspotczesna wiedza na temat lecze-
nia bolesnej symetrycznej neuropatii czuciowo-ru-
chowej jest wcigz poszerzana, nadal nie ma jednoli-
tego konsensusu i konkretnych wytycznych. Niewiele
jest badan oceniajacych skutecznos¢ potaczenia
dwéch lub wiecej lekéw w leczeniu bélu neuropa-
tycznego. Wielu autorow uwaza, ze wiasnie lecze-
nie skojarzone lekiem wptywajagcym na patogeneze
neuropatii cukrzycowej i lekiem dziatajagcym obja-
wowo jest przysztoscig farmakoterapii w tej jedno-
stce chorobowej. Zatem obecnie lekarze powinni
dobiera¢ schemat leczenia na podstawie przedsta-
wionych badan, indywidualnie dla kazdego pacjen-
ta, pamietajgc o wskazaniach, przeciwwskazaniach,
potencjalnych dziataniach niepozadanych oraz do-
stepnosci poszczegdlnych lekéw i kosztach, jakie
chory musi ponosi¢ w zwigzku z przewlektym ich
stosowaniem. Celem zespotu leczacego jest popra-
wa jakosci zycia pacjentéw, ulga w dolegliwosciach
bolowych dzieki ocenie realnych mozliwosci terapeu-
tycznych.
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