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Gastropareza cukrzycowa: czy wiesz,
jak jg rozpoznac oraz skutecznie leczy¢?

Diabetic gastroparesis: do you know how to recognize and effectively treat?

STRESZCZENIE

Gastropareza stanowi zespoét objawoéw klinicznych
wynikajgcych z zaburzen neurologicznych oraz hormo-
nalnych uposledzajacych motoryke zotadka. Najczesciej
jest wynikiem przewlekle utrzymujacych sie zaburzen
gospodarki weglowodanowej, powodujac dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego, utrate masy ciata,
a szczegolnie hipoglikemie o niejasnej przyczynie. Sta-
nowi istotny problem diagnostyczny z powodu licznych
przyczyn, ktoére nalezy wykluczy¢ przed ustaleniem roz-
poznania gastroparezy. Prowadzenie leczenia chorego
z gastroparezg cukrzycows jest trudnym wyzwaniem
i wymaga wspoétdziatania specjalistéw z wielu dzie-
dzin medycyny, a takze dobrej wspoétpracy pacjenta
z lekarzem. Niniejsza publikacja ma na celu przyblize-
nie ztozonosci problemu diagnostyki i postepowania
terapeutycznego u pacjentdw z gastropareza. (Diabet.
Klin. 2014; 3, 4: 157-166)

Stowa kluczowe: gastropareza cukrzycowa,
diagnostyka, leczenie

ABSTRACT

Gastroparesis is a condition characterized with clinical
symptoms resulting from neurological and hormonal
disturbances leading to failure in normal gastric mo-
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tility. Most often these abnormalities are caused by
long lasting uncontrolled hyperglycemia. In gastopa-
resis, symptoms from upper intestinal tract, as well as
weight loss and hypoglycemic episodes of unknown
origin may occur. Diagnostic problems are usually the
consequence of a broad spectrum of symptoms and
necessity to exclude other conditions in differential
diagnosis. Therapeutic approach in patients with dia-
betic gastroparesis is a challenge and require coope-
ration of many specialists, as also a good relation with
patient. The aim of this review is to provide a practical
guidelines of diagnostic and therapeutic approach in
clinical practice. (Diabet. Klin. 2014; 3, 4: 157-166)

Key words: diabetic gastroparesis, diagnosis,
treatment

Wstep

Stany hipoglikemii definiowane zgodnie z wytycz-
nymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
na rok 2014 jako stezenie glukozy we krwi ponizej
70 mg/dl (3,9 mmol/l) wystepuja u 70% pacjentow
z cukrzyca [1]. Nawracajace hipoglikemie, wystepujace
pomimo dobrej edukacji pacjenta i zmniejszenia dawek
lekéw hipoglikemizujgcych, przy jednoczesnym wzgled-
nie prawidfowym odsetku hemoglobiny glikowanej,
wymagajg poszerzenia diagnostyki. W jej ramach
nalezy uwzgledni¢ stosowanie nadmiernych dawek
insuliny lub lekéw doustnych w stosunku do wysitku
i spozytego pokarmu, a takze trudng do rozpoznania
gastropareze cukrzycowa.

Gastropareza stanowi zesp6t objawéw klinicznych
wystepujacy u chorych z cukrzyca, niosacy jednak
za sobga znaczne trudnosci diagnostyczne i terapeu-
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tyczne. Objawia sie pod postacig zaburzen czynnosci
mechanicznej zotgdka i spowolnienia jego oprdzniania
[2]. Jako pierwszy opisat jg w 1937 roku Ferroir, ktory
zauwazyf spowolnienie pracy zotadka u pacjenta z cuk-
rzyca typu 1 [3]. Wedtug réznych zrédet powiktanie to
stwierdza sie u okoto 30%, a nawet do 50% chorych
z dtugo trwajacg cukrzycg zaréwno typu 1, jak i typu 2
przy zastosowaniu scyntygrafii jako metody diagno-
stycznej [4-6]. Dotychczasowe obserwacje pokazuja, ze
chorzy na cukrzyce typu 1 sg 4-krotnie bardziej narazeni
na rozwdj tego powiktania niz chorzy na cukrzyce typu 2
[7]. Wyraznie zaznacza sie takze 4-krotna przewaga
pici zenskiej nad meska [8]. Pierwsze symptomy ga-
stroparezy stwierdzane sg zwykle po okoto 10 latach
od rozpoznania cukrzycy [9]. Jest ona schorzeniem
wplywajacym bardziej na pogorszenie jakosci zycia
pacjenta z cukrzyca niz na jego dfugos¢. Wskazuje
na to badanie przeprowadzone przez Konga i wsp.,
ktorzy wykazali, ze wsérdd pacjentéw z gastroparezg
cukrzycowg nie stwierdza sie zwiekszonego odsetka
zgondw w poroéwnaniu z pacjentami z cukrzycg bez
wspotistniejacej gastroparezy [10].

Kiedy nalezy mysle¢ o rozpoznaniu
gastroparezy?

Najbardziej typowa cecha gastroparezy cukrzyco-
wej, sktaniajaca lekarza do uwzglednienia jej w diagno-
styce réznicowej, sg epizody hipoglikemii o trudnej do
wyjasnienia etiologii. Nalezy jg rozwaza¢, gdy u chorego
pojawiajg sie epizody ciezkich hipoglikemii w okresie
miedzy podaniem insuliny krétko/szybko dziatajgcej
a positkami, ktére zjada zgodnie z zaleceniami. Chorych
tych charakteryzuje spowolnione opréznianie zotadka
oraz szybkie uczucie sytosci po positku [11]. Czesto
towarzysza temu wzdecia, béle w jamie brzusznej,
nudnosci oraz wymioty. Inne zgtaszane przez chorych
objawy to zgaga, dysfagia i czkawka, zas u chorych
z dtugo trwajaca chorobg moze dochodzi¢ do znacznej
utraty masy ciata wynikajacej z zaburzen wchtaniania
sktadnikéw pokarmowych i zaburzeh wodno-elektro-
litowych [7]. Wedtug Parkmana i wsp. wystepowanie
objawow klinicznych u pacjentéw z gastropareza
w przebiegu cukrzycy typu 1 dotyczy 5% chorych, zas
w przebiegu cukrzycy typu 2 tylko 1% chorych [12].
Rozpoznanie moze utrudniac fakt, ze tylko 50% cho-
rych z gastropareza cukrzycowa prezentuje typowe dla
niej objawy, takie jak op6znione opréznianie zotadka
i epizody hipoglikemii [13].

Objawy towarzyszace gastroparezie cukrzycowej
moga wystepowac takze w wielu innych jednostkach
chorobowych wywodzacych sie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, dlatego szczegdlnie uwaznie
nalezy jg réznicowac z refluksem zotgdkowo-przety-

kowym, obecnoscig wrzodu trawiennego, chorobg
nowotworowa, w tym szczegdlnie z rakiem zotadka
i nowotworami drog zoétciowych [8].

Dlaczego dochodzi do rozwoju
gastroparezy?

Patogeneza zmian prowadzacych do rozwoju
gastroparezy cukrzycowej z uwagi na jej wieloczynni-
kowy charakter pozostaje nadal nie w petni poznana
[14]. Wydaje sie, ze gtéwnym zaburzeniem przyczy-
niajagcym sie do rozwoju gastroparezy cukrzycowej
jest neuropatia, zwtaszcza w zakresie nerwu btednego
[7]. Zaburzenia funkcji zotagdka wynikajg z dysauto-
nomii zaopatrujgcych go witdkien przywspoétczulnych
i wspotczulnych. Fizjologicznie widkna przywspotczul-
ne pobudzajg motoryke, zas wspétczulne ja hamuja.
Prawidtowo w okresach miedzy positkami dochodzi
do zwiekszenia aktywnosci migrujgcego kompleksu
motorycznego (MMC, migrating motor complexes).
Odpowiada on za usuwanie z zotgdka zalegajacych
resztek pokarmu. Dzieki jego aktywnosci w okresach
gtodzenia resztki pokarmu ulegajg przesunieciu w dy-
stalng strone przewodu pokarmowego. Powstawanie
MMC jest stymulowane przez nerw btedny. Wiekszos¢
autoréw podkresla, ze w historii naturalnej cukrzycowej
neuropatii autonomicznej denerwacji ulegajg wtasnie
widkna przywspotczulne. Dlatego tez utrata napiecia
nerwu bfednego i przewaga uktadu sympatycznego sq
powigzane z dysrytmig zotadka (zaburzeniem czestosci
skurczow zotgdka). Dodatkowo uwalnianie motyliny
pozostaje pod kontrolg nerwu btednego. Jest ona
silnym czynnikiem wywotujgcym skurcze w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego. Odpowiada za
wzmocnienie i indukcje aktywnosci MMC Il fazy, ktéra
ma najwieksze znaczenie dla pasazu pokarmu [7].

To, co wyraznie wptywa na rozwdj neuropatii,
to niekontrolowana hiperglikemia, wahania glikemii,
hipoglikemia, hiperinsulinemia, zaburzenia sekrecji
hormonoéw przewodu pokarmowego oraz kolonizacja
bakterig Helicobacter pylori. \Wykazano, ze hiperglikemia
przyczynia sie do spowolnienia oprézniania zofadka za-
réwno u oséb zdrowych, jak i chorych na cukrzyce. Stany
hiperglikemii wigzg sie z wystepowaniem zmniejszenia
czestosci skurczow dna zotgdka, zmniejszeniem fali
perystaltycznej, indukcja nieprawidtowego rytmu oraz
desynchronizacjg czynnosci propulsacyjnej zotgdka [15].

Ze wzgledu na czas utrzymywania sie czynnikéw
zaktdcajacych motoryke zotadka mozna podzieli¢ ga-
stropareze na posta¢ odwracalng i nieodwracalna. O tej
pierwszej moéwi sie wowczas, gdy po normalizacji glike-
mii dochodzi do powrotu funkcji motorycznej zotadka.
Jezeli za$ po wyréwnaniu zaburzen metabolicznych nie
dochodzi do powrotu prawidtowego funkcjonowania
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Rycina 1. Mechanizmy regulacji skurczéow zotadka. MMC (migrating motor complexes) — migrujacy kompleks motoryczny

perystaltyki zotagdka, mowa o postaci nieodwracalnej
[16]. Zaleganie pokarmu w zotadku i zwolnione jego
oproznianie po positku skutkuje opdznieniem wchta-
niania weglowodanéw przy adekwatnej do wyjsciowej
glikemii i wyliczonego zapotrzebowania (na podstawie
oszacowanych ilosci wymiennikéw weglowodanowych
i wymiennikow biatkowo-ttuszczowych) [17-19]. Me-
chanizmy regulacji skurczow zotadka przedstawiono
schematycznie na rycinie 1.

Za pomocgq jakich metod mozna
rozpoznac gastropareze?

Rozpoznanie opiera sie przede wszystkim na wyklu-
czeniu innych przyczyn, ktérych objawy sg wspodlne dla
gastroparezy cukrzycowej i choréb majacych podtoze
organiczne, czynnosciowe czy psychiczne. Najbardziej
dostepna metoda diagnostyczng jest badanie radio-
logiczne gérnego odcinka przewodu pokarmowego
z podaniem barytu. Jednak najczulszg i najczesciej
stosowang metoda, bedaca ztotym standardem
w diagnostyce gastroparezy, jest ocena pasazu pokar-
mu w scyntygrafii z zastosowaniem izotopu technetu
99 (°°Tc). Opisywane w literaturze inne badania, takie
jak ocena zawartosci CO, w wydychanym powietrzu,
nie sg wystarczajgco swoiste dla gastroparezy cuk-
rzycowej. Mimo ze elektrogastrografia wydawata sie
bardzo obiecujagcym badaniem w ocenie gastroparezy,
ostatecznie nie daje jednak jednoznacznych wynikow.
Panel badan wykonywanych w diagnostyce gastropa-
rezy przedstawiono w tabeli 1.

Co warunkuje poprawe przebiegu
gastroparezy?

Celem leczenia gastroparezy jest ztagodzenie obja-
woéw, zwiekszenie stopnia wchtfaniania pokarméw oraz
lepsza kontrola glikemii. Jest to o tyle wazne, ze hiper-
glikemia moze przyczyniac sie do rozwoju gastroparezy,
jak i wtérnie do niej sama ulegac nasileniu. Leczenie
powinno koncentrowac sie na edukacji chorego, za-
stosowaniu odpowiedniej diety cukrzycowej, wsparciu
psychicznym, a w razie koniecznosci wprowadzaniu
lekow prokinetycznych, stosowanych samodzielnie
lub w potaczeniu z lekami przeciwwymiotnymi. Przy
niepowodzeniu takiej terapii nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie toksyny botulinowej, stymulatora zotagdka
lub postepowanie chirurgiczne. Najczesciej stosuje sie
potfaczenie wyzej wymienionych metod dostosowanych
indywidualnie do kazdego pacjenta. W postepowaniu
terapeutycznym istotne jest réwniez uwzglednienie
stopnia zaawansowania choroby. Obecne rekomen-
dacje dotyczace leczenia opierajg sie na opiniach
i doswiadczeniach wypracowanych w specjalistycznych
klinikach. Schemat mozliwosci terapeutycznych przed-
stawiono na rycinie 2.

Za najwazniejszy element w leczeniu uznaje sie
osiggniecie prawidtowej kontroli glikemii. U chorych na
cukrzyce typu 1 mozna zastosowac leczenie za pomoca
pomp insulinowych. Najczesciej jednak z przyczyn eko-
nomicznych modyfikuje sie dotychczasowy sposéb in-
sulinoterapii. W przypadku chorych na cukrzyce typu 2,
jezeli dotyczy to okresu skutecznosci dziatania lekow
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Tabela 1. Metody diagnostyczne stosowane w diagnostyce gastroparezy cukrzycowej

Metoda diagnostyczna  Objawy sugerujace gastropareze

Opis badania

Badanie RTG

z podaniem barytu

Poszerzenie zotadka, leniwa

perystaltyka

Metoda inwazyjna wykorzystujaca baryt do oceny morfologii

i motoryki przewodu pokarmowego [15]

Badanie USG i techniki Ocena zmian w odcinku antralnym

dopplerowskie zofadka po spozyciu positkow

Ultrasonografia ptynnych, co koreluje z szybkoscia
. . oproézniania zotgdka
tréjwymiarowa

Metoda mniej inwazyjna dla pacjenta niz badanie RTG

przy lepszej ocenie morfologii

Dostarcza wiecej informacji na temat funkcji zotadka niz
tradycyjne badanie dwuwymiarowe, jednak jest to metoda
czasochtonna, wymagajaca doswiadczenia oraz stosunkowo

drogiego sprzetu [12]

Scyntygrafia Opodznione oproznianie zotadka,

radioizotopowa brak réznicy w opréznianiu miedzy

pokarmami statymi a ptynnymi

Ztoty standard” w rozpoznawaniu gastroparezy. Polega na
mierzeniu szybkosci oprdézniania zotadka z positku wzbogaconego
w izotop technetu 99 [15]. Sktad oraz kalorycznos¢ positku sg
wystandaryzowane. Wydtuzenie czasu oprdzniania zotagdka

0 10% ponad 4-godzinng norme w przypadku mezczyzn uznaje
sie za wynik pozytywny, w przypadku kobiet wydtuzenie tego

czasu musi przekroczy¢ 20% [26]

Testy wydechowe Ocena zawartosci w powietrzu
wydychanym znakowanego CO,
koreluje z szybkoscig oprozniania

zotadkowego

Stosowany dla celow szybkiej diagnostyki. Polega na wzbogaceniu
pokarmoéw izotopem wegla C13 i pomiaru czasu jego

wydalania w czasteczce tlenku wegla [15]. Specyficznos¢ testu
oddechowego wynosi 80%, a czutos¢ 86%, doréwnujac tym
samym scyntygrafii. Badanie to nie jest jednak swoiste u chorych
z jednoczesng chorobg ptuc, trzustki, watroby oraz zespotem
krétkiego jelita, a takze w przypadku bardzo nasilonej

gastroparezy [26]

Manometria Zmniejszenie aktywnosci skurczowej
zotadka, paradoksalny, przedtuzony

skurcz zwieracza odzwiernika

W badaniu ocenia sie czestotliwos¢ oraz amplitude skurczéw
zotadka na czczo, po positku oraz po podaniu lekéw
prokinetycznych. Charakterystyczng dla gastroparezy zmiang

jest brak prawidtowej perystaltyki miedzy positkami, zmniejszona
sita skurczéw po positku, a w rzadkich przypadkach nawet brak

czynnosci skurczowej zotagdka i dwunastnicy [33]

Elektogastrografia Zaburzenia czynnosci

mioelektrycznej

Stuzy ocenie aktywnosci motorycznej przewodu pokarmowego
i pozwala na jednoczesne rozréznienie neuropatii

od miopatii [15]

Endoskopia Zmiany w pH z kwasnego pH

kapsutkowa zotadka na zasadowe pH

dwunastnicy

Okresla opréznianie zotadka za pomocg zmian w pH z kwasnego
pH zotadka na zasadowe pH dwunastnicy. Czutos¢ tego

badania ocenia sie na 87%, swoisto$¢ na 92%. Pomiary cisnienia
dostarczajg dodatkowo informacji o funkcjach motorycznych

zotfadka, jak rowniez jelita cienkiego i grubego [12]

przeciwcukrzycowych, modyfikuje sie dotychczasowa
ich dawke oraz stosuje odpowiedniag diete [14]. Jed-
nakze w zaawansowanej postaci gastroparezy opo6z-
nienie w czasie wchtaniana pokarméw prowadzi do
zaburzenia wchtaniania lekéw doustnych. Powoduje
to koniecznos¢ rozpoczecia insulinoterapii. Opdznione
opréznianie zotadka wptywa na przesuniecie w czasie
szczytu wchtaniania pokarméw w jelitach i pdzniejszy

160

popositkowy szczyt glikemii. Z kolei zas szczyt dziatania
analogow szybkodziatajgcych wystepuje za wczesnie,
w okresie, gdy jeszcze nie doszto do wzrostu glikemii
popositkowej. Poczatkowo skutkiem tego jest wystepu-
jaca hipoglikemia z nastepowa hiperglikemia. Rozwia-
zaniem takiej sytuacji jest stosowanie krotko dziatajacej
insuliny ludzkiej. Jej zaletg w tej sytuacji jest opéZnione
wchtanianie insuliny z depot tkankowych, dzieki czemu
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Rycina 2. Schemat mozliwosci terapeutycznych w gastroparezie cukrzycowej

uzyskuje sie nizszy i bardziej pfaski przebieg krzywej
dziatania oraz dtugo utrzymujacy sie (6-8 godzin)
efekt hipoglikemizujacy. Takie postepowanie umozli-
wia poprawe wyréwnania glikemii popositkowej [20].
Innymi stowy, by przeciwdziata¢ wystepowaniu hipogli-
kemii u 0séb z gastropareza, poleca sie dostosowanie
czasu podawania iniekgji insuliny krétko dziatajacej
do momentu maksymalnego wchtaniania przyjetego
pokarmu. Insulina krétko dziatajgca powinna by¢
podawana na okoto 35-40 minut przed przyjeciem
pokarmu. Zaleca sie szczegdlng ostroznos¢ podczas
ustalania warunkéw terapii, zwtaszcza u pacjentow
stosujacych szybko dziatajgce analogi insulinowe. Przy
ciezkiej postaci gastroparezy trudno ustali¢ wtasciwy
schemat leczenia insuling. Nalezy pamieta¢, ze stosowa-
nie szybko dziatajacych analogéw insuliny, nawet jesli
chory zdecydowat sie na diete poéiptynna, niesie za sobg
ryzyko epizodéw hipoglikemii. Na rycinie 3 przedsta-
wiono schemat ilustrujacy mechanizm wystepowania
hipoglikemii u chorych z gastropareza.

Jaka diete zaleci¢ choremu?

Zaleca sie stosowanie diety opartej na spozywa-
niu w ciggu dnia 4-6 positkdw o matej objetosci [15].
Positki nalezy spozywac powoli przez okoto 30 minut,
przezuwac kazdg porcje doktadnie. Po jedzeniu nie
powinno sie kfas¢ nawet przez 1-2 godziny [21].
Positki powinny zawieraé¢ matg ilos¢ ttuszczu i bton-
nika, poniewaz takie sktadniki dodatkowo wptywajq
na spowolnienie oprézniania zotagdka. Wskazane jest
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takze unikanie alkoholu i tytoniu. Jesli u pacjenta
w zotadku pokarm nie ulega strawieniu i dochodzi
do wytworzenia sie bezoaru, nalezy unikac takich po-
karmoéw, ktoére sg bogate we wiékna pokarmowe, na
przyktad pomarancze, jagody, rosliny stragczkowe czy
orzechy kokosowe. Przeciwwskazane jest takze zucie
gumy, ktére powoduje potykanie pustego powietrza,
czy spozywanie gazowanych napojéw uwalniajacych
dwutlenek wegla, co prowadzi do rozdecia zotadka
[22]. Nalezy tez unika¢ pokarméw obnizajgcych cis-
nienie dolnego zwieracza przetyku, takich jak mieta,
czekolada, pieprz czy kofeina [21]. Chorym z zaawan-
sowang postacig gastroparezy cukrzycowej zaleca
sie podawanie pokarméw potptynnych lub w formie
ptynnej [8], positki state najlepiej spozywa¢ rano,
a pozostate miesza¢ z wodg, sokiem lub bulionem.
Wazne jest rowniez uzupetnianie niedoboru witamin
oraz mikroelementow (wapn, zelazo, witamina B12,
witamina D) [21]. W wyjgtkowych przypadkach zaleca
sie stosowanie wysokoenergetycznych preparatéw od-
zywczych w formie ptynnej. Zawieraja one niezbedne
sktadniki odzywcze w odpowiednich proporcjach (biat-
ko, ttuszcze i weglowodany oraz witaminy i mineraty).
Chorzy z ciezkg postacig gastroparezy wymagaja
zywienia dojelitowego lub pozajelitowego. Wskaza-
niem do wdrozenia zywienia dojelitowego jest istotne
niedozywienie definiowane jako utrata ponad 10%
masy ciata w ciggu 6 miesiecy, zaburzenia réwnowagi
wodno-elektrolitowej, a takze czeste hospitalizacje
wynikajace z zaostrzen objawdw gastroparezy.
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Rycina 3. Mechanizm wystepowania hipoglikemii u chorych z gastropareza

Zastosowanie zywienia pozajelitowego rzadko
jest konieczne w leczeniu pacjentéw z gastroparezg
i powinno by¢ zarezerwowane tylko dla oséb z zabu-
rzeniami perystaltyki jelit, uporczywymi nudnosciami
pofaczonymi z wymiotami, a z trudnosciami w utrzy-
maniu prawidfowej masy ciata, ktére sg konsekwencjg
zaburzen wchtaniania jelitowego. W przypadku zywie-
nia pozajelitowego, w celu zapobiezenia jatrogennym
zaburzeniom metabolicznym (hiperglikemia, biegunka
osmotyczna), konieczna jest Scista ocena kliniczna
chorego i monitorowanie parametréw laboratoryjnych
[23, 24].

Jakie sq mozliwosci leczenia
farmakologicznego?

Leczenie farmakologiczne ma na celu przede
wszystkim ztagodzenie objawdw (leki przeciwwy-
miotne, przeciwbolowe), przyspieszenie oprdzniania
zotadka, leczenie zaburzen wodno-elektrolitowych
i zaburzen gospodarki weglowodanowej. Wybér grupy
lekéw zalezy od objawdéw wystepujacych u chorego,
choréb wspdtistniejacych, stosowanych dotychczas
lekéw oraz potencjalnych dziatan niepozadanych.
Nalezy réwniez pamieta¢ o indywidualnej tolerancji
stosowanych lekéw.

Leki prokinetyczne

Najczesciej w celu opanowania objawow gastropa-
rezy cukrzycowej stosuje sie leki prokinetyczne. Dziataja
one agonistycznie w stosunku do receptora motylino-
wego i zwiekszajg kurczliwos¢ miesnidwki zotadka, co
przyspiesza jego oprdznianie. Dziatajg one réwniez
antagonistycznie na receptor dopaminowy, co skutkuje
efektem przeciwwymiotnym. Agonizm w stosunku do

receptora serotoninowego (5-HT,) powoduje uwal-
nianie acetylocholiny i kurczenie miesniowki gtadkiej,
natomiast antagonizm w stosunku do receptora sero-
toninowego (5-HT,) wptywa na efekt przeciwwymiotny
[8, 25]. Do lekéw prokinetycznych zaliczajg sie miedzy
innymi erytromycyna, metoklopramid, domperidon
oraz cisaprid. W 28 przeprowadzonych badaniach
klinicznych tacznie u 1016 chorych z gastopareza po
leczeniu domperidonem stwierdzono zmniejszenie do-
legliwosci u 64%, a przyspieszenie oprdzniania zofadka
u 60% pacjentéw, zaobserwowano takze zmniejszenie
sie czestosci hospitalizacji spowodowanych chorobg
u 67% pacjentéw [9].

Erytromycyne uznaje sie za lek pierwszego wyboru
w leczeniu gastroparezy cukrzycowej [27]. Jest anty-
biotykiem z grupy makrolidéw o wtasciwosciach ago-
nistycznych w stosunku do receptora motylinowego.
Whptywa stymulujgco na czestosc i amplitude skurczow
zotadka oraz przyspiesza jego oprdznianie, skutecznie
tagodzac objawy gastroparezy [14]. Jako jeden z najsil-
niejszych lekéw prokinetycznych jest stosowana przede
wszystkim w leczeniu ciezkiej postaci tej choroby [28].
Wieksza skutecznos¢ terapii erytromycyny wykazano
przy podaniu drogg dozylng niz doustna, jednak dtu-
gotrwate stosowanie leku doprowadza do ujawnienia
sie dziatan niepozadanych, takich jak ostabienie wraz-
liwosci receptoréw motylinowych na dziatanie erytro-
mycyny (tzw. ,,down regulation”) i wydtuzenia odcinka
QT zwiekszajacego ryzyko nagtego zgonu sercowego.
Ponadto dziatanie przeciwbakteryjne stwarza ryzyko
rozwoju antybiotykoopornosci. Stosowanie tego leku
moze tez wptywad na wystgpienie nudnosci, wymiotow
oraz boléw w jamie brzusznej. Przeciwwskazane jest
taczenie go z cisapridem ze wzgledu na mozliwos¢
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wywotania ciezkich zaburzen rytmu serca. Poza erytro-
mycyng nie wykazano skutecznosci innych agonistow
receptora motylinowego w cukrzycowej gastroparezie
[16, 29].

Cisaprid wptywa na zwiekszenie wydzielania
acetylocholiny w splotach srédsciennych przewodu
pokarmowego, stymuluje receptory serotoninowe
5-HT,, przyspiesza perystaltyke zotadka. Wydtuza odci-
nek QT, dlatego moze powodowac ciezkie, komorowe
zaburzenia rytmu, szczeg6lnie u oséb z istniejgcymi
chorobami serca [16].

Metoklopramid jest jednym z najstarszych lekow
propulsywnych, wykazujgcym antagonistyczne dziata-
nie na centralne i obwodowe receptory dopaminowe D,,.
Zwieksza kurczliwos¢ i poprawia koordynacje skur-
czéw pomiedzy trzonem zotadka i dwunastnicy, za$
zmniejsza relaksacje miesnidowki dna zofadka. W efekcie
poprawia szybkos¢ oprézniania zotgdka [16]. W postaci
dozylnej stosowany jest w lecznictwie zamknietym,
zas postac doustna przeznaczona jest do leczenia am-
bulatoryjnego. W postaci roztworow lub podskérnie
stosowany jest w przypadku chorych nietolerujacych
jego doustnej podazy [30]. Wedtug badan Parkmana
pewnga alternatywe dla leczenia metoklopramidem sta-
nowi jego postac donosowa, ktéra daje lepszg kontrole
objawow niz posta¢ doustna [31]. Metoklopramid wy-
kazuje dodatkowo efekt antydopaminowy, dlatego tez
przy dtugotrwatym stosowaniu moze dochodzi¢ do wy-
stgpienia péznych dyskinez (u 1% chorych) [14]. Innym
waznym dziataniem niepozadanym jest ryzyko wysta-
pienia hiperprolaktynemii, zwykle miedzy 3. a 14. dniem
kuracji, dotyczacej okoto 7% pacjentéw [30]. Zgodnie
z najnowszymi zaleceniami Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, Committee
for Medicinal Products for Human Use) Europejskiej
Agencji Lekéw z lipca 2013 roku metoklopramid, ze
wzgledu na mozliwe ciezkie neurologiczne dziatania
niepozadane, powinien by¢ dopuszczony jedynie do
krotkotrwatego stosowania (do 5 dni), dodatkowo
zalecana maksymalna dawka dla dorostych powinna
zostac ograniczona, a leki o wiekszej mocy, to jest o ste-
zeniu > 1 mg/ml, powinny zosta¢ wycofane z obrotu.

Domperidon jestnowymantagonista receptoréwD,,
posiadajagcym podobny do metoklopramidu efekt
antydopaminowy, przeciwwymiotny oraz prokinetycz-
ny, jednak bez wptywu na uktad serotoninergiczny.
Domperidon w odréznieniu od metoklopramidu nie
przechodzi przez bariere krew-moézg [29]. Ponadto
udowodniono jego wiekszg skutecznosc niz cizaprydu
w cukrzycy typu 1 u dzieci, gdzie nie tylko przyspiesza
oproznianie zotadka, ale takze sprzyja poprawie obja-
woéw dyspeptycznych i lepszej kontroli metabolicznej
[32]. Jego gtéwnym dziataniem niepozadanym jest

zwiekszone ryzyko wystapienia hiperprolaktynemii
stwierdzane u 5% chorych stosujacych ten lek [16].
W tabeli 2 przedstawiono mechanizm i mozliwe dzia-
tanie niepozadane lekéw prokinetycznych stosowanych
w leczeniu gastroparezy.

Leki przeciwwymiotne

Leki przeciwwymiotne stosowane w przebiegu
gastroparezy cukrzycowej maja duze znaczenie w fa-
godzeniu objawdéw choroby, nie wptywaja jednak na
szybkos¢ oprdzniania zotagdka, a nawet, o czym nalezy
pamietaé, moga spowalniac jego oprdznianie.

Do najszerzej stosowanych lekdéw nalezy fenotia-
zyna dziatajaca jako antagonista receptoréw zaréwno
dopaminowych, jak i cholinergicznych (moze powodo-
wac sennos¢, suchos¢ w jamie ustnej, zaparcia) [33].
Ponadto zastosowanie znajdujg leki z grupy antagoni-
stow receptora serotoninowego 5-HT; (ondansetron,
tropisetron, granisetron — ktére moga sprzyjac bélom,
zawrotom gtowy i zaparciom) oraz tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne (podczas stosowania amitryptyliny
i nortryptyliny u pacjentéw moze doj$¢ do wystepo-
wania hipotonii ortostatycznej, suchosci jamy ustnej,
czestszych zaparc i sennosci) [14].

Antagonisci receptora serotoninowego 3 (5-HT,)
— ondasentron, granisentron, tropisentron — sg
skuteczni w leczeniu nudnosci i wymiotéw w prze-
biegu chemioterapii, ale ich rola nie zostata dobrze
potwierdzona u pacjentéw z gastroparezg cukrzycowa
[34]. W analizie 24 chorych na cukrzyce z wystepu-
jacymi nudnosciami i wymiotami niereagujacych na
leki prokinetyczne zaobserwowano, ze 88% z nich
doswiadczyto redukcji objawéw po wprowadzeniu tréj-
pierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych [25]. Mimo
to jednak brak nadal dostatecznych badan naukowych
oceniajacych skutecznosc¢ tej grupy lekow wsréd pa-
cjentdéw z gastropareza cukrzycowa. Podsumowanie
lekéw o dziataniu przeciwwymiotnym przedstawiono
w tabeli 3.

Do innej grupy lekéw o dziataniu przeciwwymiot-
nym nalezg antagonisci receptora histaminowego H,
(dimenhydrynat), antagonisci receptoréw muskaryno-
wych (skopolamina), antagonisci receptora NK1 (apre-
pitant), kanabinoidy (dronabinol), glikokortykosteroidy
(prednizon), a takze benzodiazepiny (lorazepam) [14].
Stosowanie lekdéw przeciwwymiotnych znajduje swoje
uzasadnienie w sytuacji, gdy wyzej oméwione leki pro-
kinetyczne nie powoduja redukcji wszystkich objawow
choroby albo zachodzi potrzeba zniwelowania dziatan
niepozadanych lekéw prokinetycznych, ktére sg zbyt
ucigzliwe dla pacjenta. W praktyce klinicznej bardzo
czesto taczy sie te dwie grupy lekdw. Rozwazajac wiacze-
nie lekdw przeciwwymiotnych, nalezy uwzglednic takze
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Tabela 2. Mechanizm i mozliwe dziatanie niepozadane lekéw prokinetycznych stosowanych w leczeniu gastroparezy;
modyfikacja wiasna na podstawie [29, 40, 42]

Dawkowanie Sposéb podania [34] Mechanizm dziatania Dziatania niepozadane
Erytromycyna
50-250 mg (3 X na dobe) przed Dozylnie Agonista receptoréw moty- Nudnosci, wymioty, bol
positkiem i przed snem, nie wiecej Doustnie linowych brzucha, szybki rozwdj
niz 250 mg na dobe [12] Blokowanie biosyntezy tolerancji
biatka przez odwracalne UWAGI: nie wolno

taczenie sie z podjednostka stosowac facznie z cizapry-

30S rybosomu dem
Metoklopramid
10 mg (3 X dziennie) 30 min Dozylnie Antagonista receptora D,  Hiperprolaktynemia,
przed kazdym positkiem i przed Podskérnie Agonista 5-HT, dyskinezy, objawy parkin-
snem przez do 5 dni [9] Domiesniowo Antagonista 5-HT, sonizmu
Doustnie UWAGI: Podczas stoso-

wania leku nie nalezy
spozywac alkoholu ani
prowadzi¢ pojazdéw

mechanicznych

Cizaprid

5-10 mg 15 min przed positkiem Doustnie Agonista receptora 5-HT, ~ Wydtuzenie odstepu QT

lub 15 min przed snem mogace prowadzi¢ do
zaburzen rytmu serca
UWAGI: Lek dziata na
izoenzym P 450 CYP3A4

Domperidon

10 mg przed positkiem i przed snem Doustnie Antagonista receptora D, Hiperprolaktynemia

Tabela 3. Przyktadowe dawki lekéw stosowanych w leczeniu przeciwwymiotnym; w leczeniu gastroparezy dawki nalezy
ustala¢ indywidualnie z powodu braku jednoznacznych wytycznych co do dawkowania w tej grupie pacjentéw; mody-
fikacja wtasna na podstawie [29, 40]

Lek przeciwwymiotny Mechanizm dziatania Dziatania niepozadane
Fenotiazyna (chlorpromazyna) Antagonista receptoréw Sennos¢, suchos¢ w jamie ustnej,
Doustnie, doodbytniczo, pozajelitowo dopaminowych i cholinergicznych zaparcia

Dawkowanie: 10-25 mg co 4-6 h

Ondasentron Antagonistéw receptora serotoni- Bdle, zawroty gtowy i zaparcia

4 lub 8 mg p.o. nowego 5-HT, Przeciwwskazania: gtebokie niedocisnienie
2 mg/ml i.v. tetnicze, nie stosowac jednoczesnie
Tropisentron z apomorfing

5 mg/5 ml i.v.

(1 amp. 5 ml)

Amitryptylina Hamowanie zwrotnego wychwytu Hipotonia ortostatyczna, suchos¢ jamy
Nortryptylina noradrenaliny i serotoniny ustnej, czestsze zaparcia i sennos¢
Dawkowanie: 50-100 mg/dobe, Przeciwwskazania: ostry zawat serca,
podawane na noc jako pojedyncza zaburzenia przewodnictwa

dawka. Dawki zwigksza sie stopniowo przedsionkowo-komorowego,

do uzyskania skutecznosci zaburzenia rytmu serca, dtawica
Maksymalna dawka stosowana piersiowa; pobudzenie maniakalne;

w leczeniu ambulatoryjnym ciezka niewydolnos¢ watroby; porfiria

wynosi 200 mg/dobe
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ryzyko mozliwych dziatan niepozadanych, interakgji
z innymi lekami oraz ich koszt.

Leki przeciwboélowe

Leczenie bélu stanowi wyzwanie z uwagi na brak
znajomosci patofizjologii przyczyn bélu u pacjentéow
z gastroparezg. Czesto stosuje sie trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne, gabapentyne i pregabaline. Nalezy
jednak unikac stosowania opiatow; jedynie w ostatecz-
nosci mozna rozwazy¢ zastosowanie stabych opiatéw,
takich jak tramadol [15].

Inne leki

U pacjentow z gastroparezg konieczne moze byc
zastosowanie lekéw zmniejszajacych wydzielanie kwa-
su solnego ze wzgledu na zwiekszone ryzyko choroby
refluksowej (inhibitory receptora H,, inhibitory pompy
protonowej, leki zobojetniajace). W leczeniu gastoparezy
stosuje sie takze leki o innych mechanizmach dziatania,
takie jak: analogi greliny (ktére przyspieszajg opréznianie
zofadka), gabapentyna (szczegélnie polecana u chorych,
u ktorych gtéwnym objawem choroby jest silny bol
brzucha) oraz tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne [27].
W prébach klinicznych stosowane sg preparaty greliny,
ktéra cechowata sie wiekszg skutecznoscig w stosunku
do podawanych lekéw. Grelina jest naturalnym ludzkim
hormonem, ktéry przekazuje do osrodkowego uktadu
nerwowego informacje o obecnosci pokarmu w prze-
wodzie pokarmowym, syntetyzowana w komorkach
endokrynnych zofadka i wykazujgca dziatanie aktywujace
receptor GHSR-1a, tym samym przyspieszajgc oprdznia-
nie zotadka [35]. W badaniach przeprowadzonych przez
Wo i wsp. wykazano znaczace zmniejszenie czestosci
wystepowania nudnosci i wymiotow wsréd pacjentéw
z gastroparezg cukrzycowg podczas stosowania ago-
nisty receptoréw greliny znanych pod takg nazwa jak
TZP 101 (ulimorelin) i jego doustnego odpowiednika
TZP 102. Pomimo obiecujacych wynikéw i stosunkowo
niewielu obserwowanych dziatan niepozadanych ulimo-
relin znajduje sie nadal na etapie badan klinicznych [16].

Jakie s niefarmakologiczne metody
lagodzenia objawow gastroparezy?
Objawy choroby sg czesto nasilane przez wspofist-
niejaca depresje, problemy rodzinne i zawodowe. Row-
niez objawy gastroparezy, ich ucigzliwos¢ i przewlektos¢
moga prowadzi¢ u chorego do poczucia wyobcowania,
nie tylko obnizajac jego nastréj, ale nawet wywotujac
objawy depresji [25]. Leczenie chorych z gastropareza
wymaga od lekarza podejscia empatycznego i umie-
jetnosci rozpoznania objawow depresji. Zdolnos¢
chorego do rozrézniania objawdéw choroby podsta-
wowej i pogtebiajacej je depresji ma duze znaczenie

w postepowaniu terapeutycznym. Czesto dochodzi do
koniecznosci wspotudziatu zespotu ztozonego zaréwno
z lekarza, psychologa, rehabilitanta (stosujgcego tech-
niki relaksacyjne, hipnoze, biofeedback), jak réwniez
rodziny i przyjaciét w leczeniu chorego [25].

Co robi¢, gdy leczenie zachowawcze
nie jest wystarczajaco skuteczne?

W przypadku braku skutecznosci wczesniejszych
nieinwazyjnych metod, a takze w przypadku pacjen-
tow o bardzo ciezkim przebiegu choroby siega sie po
chirurgiczne metody leczenia. Nie jest to powszechnie
stosowane postepowanie, dlatego tez pacjentow na-
lezy kierowac do specjalistycznych osrodkéw majacych
doswiadczenie w tego typu operacjach. Najczesciej
wykonuje sie zabiegi z wytworzeniem przetoki zo-
tadkowej, ktéra znosi uczucie nudnosci, wymiotow,
bolu, wzded oraz wptywa na poprawe bilansu wodno-
-elektrolitowego i kontrole glikemii. Ostatecznym roz-
wigzaniem jest usuniecie czesci lub catego zotadka oraz
jego rekonstrukcja [23]. Opisywano takze przypadek
pacjenta, u ktérego wykonano transplantacje trzustki
w celu ztagodzenia objawdw gastroparezy [14]. Na eta-
pie badan klinicznych sg rowniez prace oceniajgce sku-
tecznos¢ wstrzykniec toksyny botulinowej w odzwiernik
oraz wszczepianie rozrusznika pobudzajagcego moto-
ryke pracy zotadka, ktérego skutecznos¢ w leczeniu
gastroparezy wedtug najnowszych doniesien szacuje sie
na 70% [26, 36, 37]. Wyniki niektérych badan sugeruja
takze skutecznos¢ akupunktury i akupresury, co jednak
nie zostato ostatecznie potwierdzone [26, 38, 39].

Whnioski

Gastropareza cukrzycowa stanowi zespét objawow
klinicznych wynikajacy z zaburzen unerwienia auto-
nomicznego odpowiadajacego za motoryke zotadka.
Manifestuje sie pod postacia niespecyficznych objawéw
ze strony przewodu pokarmowego (wzdecia, béle
brzucha, wymioty, nudnosci, utrata masy ciata, wtérne
zaparcia, biegunki) oraz nawracajacych hipoglikemii.
Gtéwna przyczyng gastroparezy jest cukrzyca, dlatego
tez podstawg zapobiegania i leczenia przyczynowego
jest prawidtowa kontrola glikemii uzyskiwana poprzez
stosowanie sie do zalecen dietetycznych, ¢wiczenia
fizyczne oraz optymalne leczenie farmakologiczne.
Typowa cecha hipoglikemii zwigzanych z gastropareza
jest ich wystepowanie w krétkim czasie po podaniu
insuliny krotko dziatajacej, z nastepowa opo6zniona hi-
perglikemia.

Obecnie coraz czesciej poza standardowymi
metodami leczenia wykorzystuje sie tez nowoczesne
rozwigzania terapeutyczne, takie jak neurostymulacja
zotadka czy wstrzykniecia toksyny botulinowej oraz
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nadal kontrowersyjng akupunkture. Ciggty postep
w rozwoju metod farmakologicznych i zabiegowych
oraz poszukiwanie nowych rozwigzan terapeutycznych

spra
wyb

wia, ze obecnie pacjent ma szerokie mozliwosci
oru metod leczniczych w celu skutecznego spo-

walniania rozwoju i tagodzenia objawow gastroparezy.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.
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