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Evaluation of the electrochemical skin conduction with the SUDOSCAN +
device in the diagnosis of diabetic neuropathy in patients with type 1 diabetes

STRESZCZENIE

Wstep. Zaburzenia funkcji gruczotéw potowych sg
wczesng kliniczng manifestacja neuropatii cukrzy-
cowej. SUDOSCAN+ jest urzadzeniem stuzacym do
nieinwazyjnej oceny funkcji gruczotéw potowych na
podstawie reakcji elektrochemicznej jonéw chloru
wydzielanych w pocie pod wptywem pradu niskiego
napiecia. Celem badania byta ocena elektrochemicz-
nego przewodnictwa skéry za pomoca urzadzenia
SUDOSCAN+ w diagnostyce neuropatii u chorych na
cukrzyce typu 1.

Materiat i metody. Do badania wtaczono 203 pacjen-
tow z cukrzyca typu 1 (95 kobiet oraz 108 mezczyzn),
w wieku 39 lat (IQR: 31-50), z czasem trwania choroby
22 lata (IQR: 17-30), hospitalizowanych w Katedrze
i Klinice Choréb Wewnetrznych i Diabetologii UM w Po-
znaniu w latach 2013-2014. Grupe badanga podzielono
na dwie podgrupy w zaleznosci od wystepowania
neuropatii obwodowej stwierdzonej standardowymi
metodami. W grupie przeprowadzono badanie prze-
wodnictwa elektrochemicznego skoéry (ESC) mierzo-
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nego za pomocg SUDOSCAN+ na dtoniach oraz na
stopach z wyliczeniem szacowanego wskaznika Ryzyka
Neuropatii Autonomicznej (RNA). Oceniono réwniez
wielkos¢ akumulacji zaawansowanych produktéow
glikacji biatek w skérze na podstawie wskaznika auto-
fluorescencji skory (urzadzenie AGE Reader).

Wyniki. W grupie badanej neuropatie obwodowa roz-
poznano u 45,3% pacjentéw. U pacjentéw z neuropatig
obwodowg w poréwnaniu z osobami bez wyktadnikow
klinicznych neuropatii stwierdzono nizsze wartosci Stopy
ESC[70,5 (IQR: 51,5-83) vs. 83 uS (IQR: 78-87), p < 0,001],
Dtonie ESC [58,5 (IQR: 47,5-71,5) vs. 70 uS (IQR: 61-78),
p < 0,001] oraz wyzszy szacowany wskaznik Ryzyka Neu-
ropatii Autonomicznej [24,5 (IQR: 13-35) vs. 11% (IQR:
1-20), p < 0,001]. W badanej grupie wykazano ujemna
korelacje pomiedzy wynikiem Stopy ESC a wiekiem pa-
cjentéw (Rs = -0,40, p < 0,001), czasem trwania cukrzycy
(Rs = -0,32, p < 0,001), wskaznikiem autofluorescencji
skory (Rs = -0,38, p < 0,001) oraz dodatnig korelacje ze
wskaznikiem eGFR (Rs = 0,32, p < 0,001).

Whioski. Elektrochemiczne przewodnictwo skory jest
zmniejszone u chorych na cukrzyce typu 1 i neuropatie
cukrzycowa. Zaburzenia funkcji potowydzielnicznej
wigza sie z dluzszym czasem trwania cukrzycy, z prze-
wlekle niewyréwnang metabolicznie cukrzycy oraz
gorsza funkcja nerek. (Diabet. Klin. 2014; 3, 6: 219-226)

Stowa kluczowe: neuropatia cukrzycowa, cukrzyca
typu 1, elektrochemiczne przewodnictwo skéry,
neuropatia widkien cienkich
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ABSTRACT

Introduction. Dysfunction of the sweat glands is an
early clinical manifestation of diabetic neuropathy.
SUDOSCAN+ is a device used to noninvasively assess
the function of the sweat glands on the basis of the
electrochemical reaction of chlorine ions secreted in
sweat due to low voltage current. The aim of the study
was to evaluate the electrochemical skin conductance
with the device SUDOSCAN+ in the diagnosis of neu-
ropathy in patients with type 1 diabetes.

Material and methods. The study included 203 patients
with type 1 diabetes (95 women and 108 men) aged
39 years (IQR: 31-50), with disease duration of 22 years
(IQR: 17-30) hospitalized in the Department of Internal
Medicine and Diabetology, Poznan University of Me-
dical Sciences, between years 2013-2014. The study
group was subdivided into two groups depending on
the presence of peripheral neuropathy identified by
standard methods. In the study group we performed
analysis of electrochemical skin conduction (ESC) me-
asured with SUDOSCAN+ on the hands and feet with
estimation of Risk of Autonomic Neuropathy. We also
evaluated the accumulation of advanced glycation
end products in the skin on the basis of the autofluo-
rescence skin ratio (AGE Reader device).

Results. We diagnosed peripheral neuropathy in 45.3%
of patients. Patients with peripheral neuropathy, com-
pared to those without clinical neuropathy, had lower
Feet ESC [70.5 (IQR: 51.5-83) vs. 83 uS (IQR: 78-87),
p < 0.001], Hands ESC [58.5 (IQR: 47.5-71.5) vs. 70 uS
(IQR: 61-78), p < 0.001] and a higher Risk of Autono-
mic Neuropathy [24.5 (IQR: 13-35) vs. 11% (IQR: 1-20),
p < 0.001]. We found a negative correlation between
the result of the Feet ESC and patients age (Rs = -0.40,
p < 0.001), duration of diabetes (Rs = -0.32, p < 0.001),
skin autofluorescence (Rs = -0.38, p < 0.001) and posi-
tive correlation with the eGFR (Rs = 0.32, p < 0.001).
Conclusions. Electrochemical skin conductance is redu-
ced in patients with type 1 diabetes and diabetic neu-
ropathy. Sudomotor dysfunction is related to longer
duration of diabetes, chronic metabolic uncontrolled
diabetes, and worse renal function. (Diabet. Klin. 2014;
3, 6: 219-226)

Key words: diabetic neuropathy, type 1 diabetes
mellitus, electrochemical skin conductance,
small fiber neuropathy

Wstep

Neuropatia cukrzycowa jest najczestszym prze-
wlektym powiktaniem cukrzycy. Dotyczy okoto 50%
pacjentéw i wigze sie ze zwiekszong chorobowoscig
i umieralnoscig w tej grupie chorych [1]. Neuropatia

czesciej bywa powodem hospitalizacji niz wszystkie
inne powiktania cukrzycy i odpowiada za 50-75%
amputacji konczyn dolnych niezwigzanych z urazami
[2]. U chorych z rozpoznang neuropatig autonomiczng
Smiertelnos¢ siega 25-50% w ciggu 5-10 lat, a ryzy-
ko zgonu z przyczyn kardiologicznych jest 2-krotnie
zwiekszone [3]. Neuropatia cukrzycowa w okoto 50%
przypadkéw moze przebiegaé bezobjawowo lub obja-
wy mogg by¢ niecharakterystyczne, dlatego tez przez
diugi czas zazwyczaj nie jest rozpoznana. Wczesne
wykrycie 0s6b zagrozonych rozwojem neuropatii, ich
edukacja oraz intensyfikacja leczenia cukrzycy moze
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dolegliwosci bélowych,
rozwoju owrzodzen, a w konsekwencji amputacji kon-
czyn dolnych [4].

Klinicznie neuropatie cukrzycowg dzieli sie na:
uogdlnione symetryczne polineuropatie (ostre i prze-
wlekte) oraz ogniskowe i wieloogniskowe neuropatie.
Neuropatia cukrzycowa obwodowa jest definiowana
jako obecnos¢ objawdw podmiotowych i/lub przedmio-
towych wyktadnikéw dysfunkcji nerwdéw obwodowych
u chorych na cukrzyce, po wykluczeniu innych przyczyn
[5]. U pacjentéw z cukrzyca typu 1 badania w kierunku
rozpoznania neuropatii powinny by¢ wykonane po
5 latach od rozpoznania choroby, a nastepnie co naj-
mniej raz w roku [4]. Obecnie rozpoznanie neuropatii
cukrzycowej opiera sie przede wszystkim na badaniu
klinicznym, w ktérym oceniane sg objawy podmiotowe,
odruchy skokowe, czucie dotyku i wibracji oraz stan
miesni obwodowych [4, 6]. Sa to jednak w duzej mierze
badania subiektywne. Dla potwierdzenia dysfunkcji
nerwéw obwodowych powinno by¢ wykonane badanie
przewodnictwa nerwowego, ale jest ono kosztowne
i w wielu osrodkach niedostepne [1, 6]. Grupa eksper-
téw do spraw neuropatii z Toronto wyréznia rowniez
subkliniczng posta¢ neuropatii, w ktoérej przy braku
objawéw podmiotowych i przedmiotowych wystepuje
zaburzenie przewodnictwa nerwowego i/lub zaburze-
nia funkcji widkien cienkich [1]. Europejska Federacja
Towarzystw Neurologicznych i Towarzystwo Nerwdw
Obwodowych w wytycznych w 2010 roku uznaty ge-
stos¢ widkien w obrebie naskorka (IENFD, intraepider-
mal nerve fiber density), oceniang w materiale w biopsji
skéry, za najbardziej wiarygodna i skuteczng technike
stuzacg do potwierdzenia klinicznego rozpoznania
neuropatii wtdkien cienkich z poziomem A zalecen
[7]. Jednakze biopsja skory ze wzgledu na inwazyjny
charakter nie jest jeszcze rozpowszechniong metoda
oceny neuropatii cukrzycowe;.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ metod
rozpoznawania neuropatii oraz istote wczesnego jej
zdiagnozowania nadal poszukuje sie bardziej precy-
zyjnych, ilosciowych, nieinwazyjnych sposobéw jej
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oceny i r6znicowania stadiéw jej zaawansowania. SU-
DOSCAN+ jest urzgdzeniem stuzacym do nieinwazyjnej
oceny funkgji gruczotéw potowych na podstawie reakgji
elektrochemicznej jonéw chloru wydzielanych w pocie
pod wptywem pradu niskiego napiecia. Gruczoty poto-
we unerwione sg przez cienkie bezmielinowe wtékna C
uktadu wspétczulnego. Zaburzenia funkgcji gruczotow
potowych uwaza sie za wczesng kliniczng manifestacje
obwodowej neuropatii widkien cienkich [8, 9].

Celem badania byta ocena elektrochemicznego
przewodnictwa skdry za pomoca urzadzenia SUDO-
SCAN+ w diagnostyce neuropatii u chorych na cukrzyce

typu 1.

Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 203 chorych, w tym 95 ko-
biet, z cukrzycg typu 1 hospitalizowanych w Katedrze
i Klinice Choréb Wewnetrznych i Diabetologii UM w Po-
znaniu w latach 2013-2014. Do badania wtaczano pa-
cjentéw z czasem trwania cukrzycy powyzej 5 lat. Me-
diana czasu trwania choroby wynosita 22 lata [rozstep
miedzykwartylowy (IQR, interquartile range): 17-30].
Mediana wieku pacjentéw wynosita 39 lat (IQR: 31-50).
Charakterystyke grupy badanej przedstawiono w tabeli 1.
Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na udziat
w badaniu, ktére zostato zaakceptowane przez lokalng
Komisje Bioetyczng. Grupe badang podzielono na dwie
podgrupy w zaleznosci od wystepowania neuropatii
obwodowej stwierdzonej standardowymi metodami.

Procedura zbierania danych

Pacjenci wiaczeni do badania wypetnili kwestio-
nariusz na temat czasu trwania cukrzycy, wywiadu
rodzinnego, stosowanych lekéw, choréb dodatkowych,
palenia tytoniu. U wszystkich chorych wykonano ba-
danie przedmiotowe z uwzglednieniem pomiaréw an-
tropometrycznych oraz pomiaréw cisnienia tetniczego
(dwukrotnie metodg Korotkowa w pozycji siedzacej po
10-minutowym odpoczynku). Nadcisnienie odnotowy-
wano u chorych z cisnieniem powyzej 140/90 mm Hg
lub u tych z wczesniej rozpoznang choroba, otrzymu-
jacych leki hipotensyjne.

Badania laboratoryjne

Probki krwi pobierano na czczo, po okresie spo-
czynku, z minimalng okluzjg zyty w systemie Mono-
vette. Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej, stezenie
w surowicy cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-density
lipoprotein), cholesterolu frakgji lipoprotein o matej ge-
stosci (LDL, low-density lipoprotein), trigliceryddw (TG)
i kreatyniny byty mierzone za pomoca standardowych
metod. Stezenie w surowicy biatka C-reaktywnego (CRP,

C-reactive protein) oznaczano metodg wysoce czufa.
Wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA, ) oznaczano
za pomocg wysokosprawnej chromatografii cieczo-
wej. Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) zostat obliczony
zgodnie z Modlification of Diet in Renal Disease Study
Group (MDRD). Wskaznik albumina/kreatynina ocenia-
no w porannej prébce moczu.

Ocena zawartosci zaawansowanych
produktow glikacji biatek w skoérze
metoda autoflorescencji (AGE Reader)

W celu oceny wieloletniego wyréwnania metabo-
licznego cukrzycy oceniono stopien akumulacji konco-
wych produktéw glikacji biatek (AGEs, advanced gly-
cation end-products) w skorze za pomocg wtasciwosci
fluorescencyjnych tkanek. Wskaznik autofluorescencji
(AF) byt mierzony za pomocg urzagdzenia AGE Reader
(DiagnOptics, Groningen, Holandia). Urzadzenie to po-
siada Zzrédto Swiatta promieniowania ultrafioletowego
w zakresie fali 300-420 nm. Wskaznik autofluorescencji
jestilorazem sredniego natezenia swiatta emitowanego
w zakresie fali 420-600 nm do $redniego natezenia
Swiatta w zakresie fali 300-420 nm. Wartos¢ AF jest
wyrazana w jednostkach arbitralnych i mnozona przez
100. U kazdego pacjenta AF mierzono 3 razy w serii.
Wynik stanowi $rednig arytmetyczng z tych ocen. Po-
miar trwa 30 sekund, jest przeprowadzany w tempe-
raturze pokojowej, na brzusznej stronie przedramienia,
okoto 5 cm dystalnie od tokcia [10].

Ocena powiktan mikronaczyniowych

Retinopatia cukrzycowa byfa diagnozowana za
pomoca badania dna oka oftalmoskopig bezposrednig
przy rozszerzonej zrenicy. Wszyscy pacjenci byli badani
przez tego samego okuliste, z doswiadczeniem w roz-
poznawaniu retinopatii cukrzycowe;.

Cukrzycowa chorobe nerek rozpoznawano na
podstawie dodatniej albuminurii (wskaznik albumina/
/kreatynina > 30 mg). Cukrzycowa choroba nerek byta
definiowana jako obecnos¢ albuminurii u pacjentow
z cukrzycg z wywiadem ponad 10 lat lub z retinopatia
cukrzycowa [11].

Ocena neuropatii obwodowej

Objawy podmiotowe oceniano na podstawie
wywiadu zebranego z pacjentem. Podczas standar-
dowego badania przedmiotowego oceniano odruchy
skokowe, czucie obwodowe (czucie temperatury za
pomocg ThipTherm, czucie bélu za pomocg neurotip-
sOw, czucie dotyku za pomocg monofilamentu o masie
10 g, czucie wibracji za pomoca kamertonu o skali
drgan 128 Hz). Neuropate cukrzycowg rozpoznawano
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy badanej. Mediana (IQR) lub n (%)

Oceniane zmienne Ogotem Grupa z neuropatia  Grupa bez neuropatii p*
obwodowa obwodowej
N 203 92 111
Wiek (lata) 39 (31-50) 45,5 (34-54) 35 (27-43) < 0,00001
Pte¢ K/M (n) 95/108 45/47 50/61 0,58
Czas trwania cukrzycy 22 (17-30) 25 (19-31) 20 (15-28) 0,0007
Dawka insuliny [j. kg/mc./dobe] 0,4 (0,4-0,6) 0,4 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,38
Palenie tytoniu n (%) 64 (31,5) 29 (31,5) 35 (31,5) 1
Nadcisnienie tetnicze 83 (40,9) 46 (50) 37 (33,3) 0,02
BMI [kg/m?] 25 (22-27) 25 (22-27) 25 (23-28) 0,38
Talia [em] 85 (77-94) 86 (76-98) 85 (77-94) 0,65
HbA, (%) 7.8 (7,0-8,7) 8,2 (7,5-9,2) 7.5 (7,0-8,4) 0,0014
hsCRP [mg/I] 1,2 (0,6-2,3) 1,0 (0,6-1,9) 1,3(0,6-2,5) 0,3
TG [mmol] 1(0,8-1,3) 1,1 (0,9-1,4) 0,9 (0,8-1,3) 0,0035
LDL [mmol] 2,8(2,2-3,5) 2,9 (2,4-3,8) 2,6 (2,1-3,5) 0,0339
HDL [mmol] 1,7 (1,4-2,0) 1,6 (1,3-2) 1,7 (1,4-2) 0,34
TSH [ulU/ml] 1,6 (1,2-2,3) 1,5(1,2-2,2) 1,6 (1,2-2,3) 0,51
Kreatynina [mg/dl] 0,9 (0,8-1) 0,9 (0,8-1) 0,9 (0,8-1,0) 0,11
eGFR (MDRD) [ml/min/m?] 90,7 (77,8-102,8) 85,5 (71,1-95,8) 96,1 (84-106) 0,00007
AF 2,4(2,1-2,7) 2,6 (2,2-2,9) 2,2 (2-2,6) < 0,00001
Stopy ESC [uS] 81 (68-86) 70,5 (51,5-83) 83 (78-87) < 0,00001
Dtonie ESC [uS] 66 (54-76) 58,5 (47,5-71,5) 70 (61-78) < 0,00001
Ryzyko neuropatii autonomicznej (%) 17 (7-29) 24,5 (13-35) 11 (1-20) < 0,00001
Retinopatia n (%) 121 (59,9) 71 (78) 50 (45) < 0,00001
Cukrzycowa choroba nerek n (%) 38 (18,7) 26 (28,3) 12 (10,8) 0,002
Neuropatia obwodowa n (%) 45,3
Neuropatia autonomiczna n (%) 35(17,6) 30 (33,3) 5 (4,6) < 0,00001
Jakiekolwiek powiktanie 143 (70,4) 92 (100) 51 (46) < 0,00001

mikronaczyniowe n (%)

*Poréwnanie grupy z neuropatia wobec grupy bez neuropatii. Test Manna-Whitneya. Test Chi?; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HbA,

— hemoglobina glikowana; hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reaktywne oznaczane metoda wysokoczuty; TG — triglicerydy; LDL (low-
-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; TSH (thyroid-stimulating hormone)
— hormon tyreotropowy; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; AF — wskaznik autofluorescencji skory;
ESC (electrochemical skin conduction) — elektrochemiczne przewodnictwo skory

u pacjentéw z dwoma lub wiecej elementami z naste-
pujacych czterech: obecnos¢ objawoéw podmiotowych,
brak odruchéw skokowych, zaburzenia czucia dotyku
i/lub wibracji.

Ocena neuropatii autonomicznej

Badanie neuropatii autonomicznej wykonano
z zastosowaniem programu ProSciCard Ill. Badano
zmiennos¢ rytmu serca pod wptywem okreslonych
wystandaryzowanych bodzcéw (test w pozycji leza-
cej, test gtebokiego oddychania, préba Valsalvy, test
ortostatyczny). Podczas badania na ekranie komputera
monitorowano zapis EKG osoby badanej. Program roz-
poznaje zatamki R i oblicza kolejne odstepy R-R oraz ich
zmiennos¢. Na podstawie obliczonych réznic odstepow
R-R wylicza sie okreslone parametry do oceny neuropatii

autonomicznej i poréwnuje je z wartosciami norm dla
wieku i ptci. Neuropatie autonomiczng rozpoznawano,
jesli dwa z czterech testow byty nieprawidfowe.

SUDOSCAN+ (Impeto Medical, Paryz)

Urzadzenie sktada sie z dwodch zestawow elektrod
(jeden na stopy, drugi na rece), ktére sg podtgczo-
ne do komputera w celu rejestracji danych. Badany
umieszcza dfonie i stopy na stalowych elektrodach.
Test jest nieinwazyjny i bezbolesny. Trwa okoto 2 mi-
nut, podczas ktorych przez elektrody przeptywa prad
niskonapieciowy (< 4 V). Urzadzenie zapisuje reakcje
elektrochemiczng pomiedzy jonami chloru a anoda
wyrazang w jednostkach przewodnictwa. Elektroche-
miczne przewodnictwo skory (ESC, electrochemical skin
conduction) jest stosunkiem zmierzonego natezenia
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pradu do statego przytozonego napiecia i wyraza sie
w mikrosimensach (uS). Im nizszy wynik ESC, tym gor-
sza funkcja potowydzielnicza. Dodatkowo urzadzenie
pozwala na wyliczenie ryzyka neuropatii autonomicznej
ukfadu sercowo-naczyniowego na podstawie przewod-
nictwa oraz danych biometrycznych [wieku, wskaznika
masy ciata (BMI, body mass index)] [12-14].

Analiza statystyczna

Otrzymane wyniki poddano ocenie statystycznej
za pomocg programu komputerowego Statistica 8
(StatSoft Inc.). Do charakterystyki grupy klinicznej
zastosowano statystyke opisowg. Za pomoca testu
Shapiro-Wilka oceniono normalno$¢ rozktadu wynikéw.
Wyniki przedstawiono jako mediany i IQR, dla kategorii
jako liczba i odsetek (%). Grupe badana podzielono na
dwie podgrupy: z obecnoscig neuropatii obwodowej
i z jej brakiem. Do oceny poréwnawczej uzyto testu
Chi2 oraz Manna-Whitneya. Sprawdzono zaleznos¢
pomiedzy przewodnictwem skory a ocenianymi zmien-
nymi za pomocg wspétczynnika korelacji Spearmana.
Aby zanalizowa¢ zwigzek wybranych parametréow
z wystepowaniem neuropatii obwodowej, uzyto mo-
delu regres;ji logistycznej jedno- i wieloczynnikowej. Do
modelu regresji wieloczynnikowej wtgczono nastepuja-
ce zmienne: pte¢, czas trwania cukrzycy, wiek, HbA, ,
eGFR, AF, Stopy ESC. Taki sam model regresji wykonano
dla Dfonie ESC.

Wyniki

W grupie badanej z mediang czasu trwania cukrzy-
cy 22 lata neuropatie obwodowa rozpoznano u 45,3%
0s6b, neuropatie autonomiczng u 17,6% pacjentow,
retinopatie cukrzycowa u 59,9%, cukrzycowga chorobe
nerek u 18,7% i jakiekolwiek powiktanie mikroangio-
patyczne u 70,4% osdb. Mediany pomiaréw przewod-
nictwa skérnego — Stopy ESC, Dtonie ESC — oraz sza-
cowanego wskaznika Ryzyka Neuropatii Autonomicznej
(RNA) wynosity odpowiednio: 81 uS (IQR: 68-86), 66 uS
(IQR: 54-76), 17% (IQR: 7-29). Pacjentéw podzielono
na dwie podgrupy na podstawie rozpoznania klinicz-
nego neuropatii obwodowej. W grupie pacjentow
z neuropatiag obwodowa w poréwnaniu z osobami bez
wyktadnikéw klinicznych neuropatii stwierdzono nizsze
wartosci Stopy ESC [70,5 (IQR: 51,5-83) vs. 83 uS (IQR:
78-87); p < 0,001], Dionie ESC [58,5 (IQR: 47,5-71,5)
vs. 70 uS (IQR: 61-78), p < 0,001] oraz wyzszy szaco-
wany wskaznik RNA [24,5 (IQR: 13-35) vs. 11% (IQR
1-20), p < 0,001] (tab. 1).

Pacjenci z rozpoznang neuropatia obwodowa byli
istotnie statystycznie starsi, charakteryzowali sie dtuz-
szym czasem trwania cukrzycy, wyzsza wartoscig HbA, ,
wyzszym wskaznikiem AF skory, wyzszym stezeniem

TG i LDL cholesterolu w surowicy krwi oraz nizszym
eGFR. Istotnie statystycznie nizsze wskazniki Stopy ESC,
Dtonie ESC oraz wyzszy RNA wykazano u pacjentow
z neuropatig autonomiczng, retinopatig cukrzyco-
wa, cukrzycowa choroba nerek oraz z jakimkolwiek
powiktaniem mikroangiopatycznym niz u pacjentéw
bez rozpoznania wymienionych powiktan. W badanej
grupie wykazano réwniez ujemng korelacje pomiedzy
wynikiem Stopy ESC oraz Dtonie ESC a wiekiem pacjen-
tow (odpowiednio: Rs = -0,40, p < 0,001, Rs =-0,35,
p < 0,001), czasem trwania cukrzycy (Rs = -0,32,
p <0,001,Rs =-0,21, p = 0,002), wskaznikiem AF sko-
ry (Rs = -0,38, p < 0,001, Rs =-0,29, p < 0,001) oraz
dodatnig korelacje ze wskaznikiem eGFR (Rs = 0,32,
p < 0,001, Rs = 0,22, p = 0,002) (tab. 2). W modelu
logistycznej regresji jednoczynnikowej wyniki Stopy
ESC i Dtonie ESC byty zwigzane z obecnoscig neuropa-
tii cukrzycowej [odpowiednio: iloraz szans (OR, odds
ratio) 0,93; 95-procentowy przedziat ufnosci (95% Cl,
confidence interval) 0,91-0,96, p < 0,001, OR 0,95;
95% C10,93-0,97, p < 0,001)]. Ponadto w analizie wie-
loczynnikowej wykazano, ze zaréwno wynik Stopy ESC,
jak i Dtonie ESC jest niezaleznie zwigzany z obecnosciag
neuropatii obwodowej (odpowiednio: OR 0,95; 95% Cl
0,93-0,98, p < 0,001, OR 0,96; 95% Cl 0,94-0,99,
p < 0,001) (tab. 3i 4).

Dyskusja

W przebiegu cukrzycy dochodzi do rozwoju za-
burzen czynnosciowych, a nastepnie strukturalnych
wszystkich typéw obwodowych wtékien nerwowych.
Dotyczy¢ to moze widkien grubych (posiadajacych
ostonke mielinowa), widkien cienkich i autonomicznych
oraz witékien czuciowych i ruchowych. Wrazliwe na
niedotlenienie sg szczegolnie widkna cienkie (typu C),
do ktorych naleza réwniez wtékna uktadu autonomicz-
nego. Gruczoty potowe sg unerwione przez cienkie
niezmielinizowane wtékna wspotczulne C. Dysfunkcja
wydzielnicza gruczotéw potowych jest jedng z naj-
wczesniej wykrywanych nieprawidtowosci w neuropatii
widkien cienkich. Analiza materiatu z biopsji skory
potwierdzita, ze u chorych na cukrzyce dochodzi do
redukcji widkien C w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi [15]. Zdaniem Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego ocena funkcji wydzielania gru-
czotéw potowych powinna by¢ wtgczona do testow
diagnostycznych wczesnej neuropatii cukrzycowej [1].
Do oceny neuropatii widkien cienkich C dotychczas
wykorzystywano badanie metodg QSART (ilosciowy
test aksonalnego odruchu wydzielniczego), TST (test
termoregulacji), SSR (test wspdtczulnej odpowiedzi
skéry), metode badania ,odcisku” potu, LDI Flare (ba-
danie metodg laser Doppler reakcji mikronaczyn na
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Tabela 2. Zaleznos¢ pomiedzy przewodnictwem skéry a wykonanymi parametrami. Wspoéfczynnik korelacji Spearmana (Rs)

Oceniane zmienne Stopy ESC Dtonie ESC

Rs P Rs P
Wiek -0,40 < 0,00001 -0,35 < 0,00001
Czas trwania cukrzycy -0,32 < 0,00001 -0,21 0,00224
Dawka insuliny 0,06 0,43 0,02 0,82
BMI 0,06 0,42 0,16 0,02
Talia -0,04 0,62 0,11 0,12
HbA, -0,12 0,09 -0,11 0,11
TG -0,14 0,04 -0,13 0,07
LDL -0,08 0,27 -0,01 0,9
HDL 0,08 0,26 0,03 0,67
TSH -0,02 0,73 0,06 0,4
Kreatynina -0,09 0,18 0,01 0,87
eGFR 0,32 < 0,00001 0,22 0,002
AF -0,38 < 0,00001 -0,29 0,00004
Stopy ESC 0,64 < 0,00001
Dfonie ESC 0,64 < 0,00001

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HbA, — hemoglobina glikowana; TG — triglicerydy; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej
gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; eGFR (estimated
glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; AF — wskaznik autofluorescenciji skory; ESC (electrochemical skin conduction)
— elektrochemiczne przewodnictwo skoéry

Tabela 3. Zmienne powigzane z obecnoscia neuropatii Tabela 4. Zmienne powigzane z obecnoscia neuropatii
obwodowej. Model wieloczynnikowej regresji logistycznej obwodowej. Model wieloczynnikowej regresji logistycznej
dopasowany do wieku. OR (95% Cl) dopasowany do wieku. OR (95% ClI)
Neuropatia obwodowa Neuropatia obwodowa

Zmienna p OR (95% ClI) Zmienna p OR (95% CI)

Pte¢ meska NS 0,99 (0,48-2,02) Pte¢ meska NS 1,1 (0,54-2,25)

Czas trwania cukrzycy NS 1,01 (0,96-1,06) Czas trwania cukrzycy NS 1,01 (0,97-1,06)

HbA, 0,02 1,34 (1,05-1,7) HbA, 0,01 1,37 (1,09-1,73)

eGFR NS 0,99 (0,98-1,01) eGFR NS 0,99 (0,98-1,01)

AF NS 1,33 (0,64-2,75) AF NS 1,52 (0,75-3,07)

Stopy ESC < 0,001 0,95 (0,93-0,98) Dtonie ESC < 0,001 0,96 (0,94-0,99)
HbA, . — hemoglobina glikowana; eGFR (estimated glomerular filtration HbA, . — hemoglobina glikowana; eGFR (estimated glomerular filtration
rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; AF — wskaznik rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; AF — wskaznik auto-
autofluorescencji skory; ESC (electrochemical skin conduction) — fluorescencji skory; ESC (electrochemical skin conduction) — elektroche-
elektrochemiczne przewodnictwo skory; OR (odds ratio) — iloraz szans; miczne przewodnictwo skéry; OR (odds ratio) — iloraz szans; Cl (confi-
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci dence interval) — przedziat ufnosci
podgrzanie), NeuroQuick, Neuropad oraz ocene gesto- potowych (ESC) zmierzong za pomocg SUDOSCAN+
$ci srodnaskorkowych widkien nerwowych w materiale a wystepowaniem neuropatii obwodowej i autono-
z biopsji skory [16-18]. Testy te z reguty sg nieprzy- micznej, a takze powiktan mikroangiopatycznych
datne w codziennej praktyce klinicznej, poniewaz s3 u pacjentow z cukrzyca typu 1. W grupie chorych na
czasochtonne, wymagajg specjalistycznego i drogiego cukrzyce typu 2 Gin i wsp. obserwowali Scisty zwigzek
sprzetu oraz przeszkolonego personelu. SUDOSCAN+ ESC z progiem czucia wibracji mierzonym przy uzyciu
jest natomiast nieinwazyjnym, tatwym do wykonania neurotensjometru [20]. Podobne wyniki w grupie cho-
i powtarzalnym testem, niewymagajacym specjalnych rych na cukrzyce typu 2 uzyskali Yajnik i wsp. Autorzy
przygotowan pacjenta [19]. wykazali nizsze wartosci przewodnictwa skéry u oséb

W badaniu witasnym wykazano istotny zwigzek po- starszych, z diuzszym czasem trwania cukrzycy oraz

miedzy obnizong wartoscig przewodnictwa gruczotow wyzszymi wartosciami HbA, [13]. Ponadto, stwierdzili
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zmniejszone ESC w grupie pacjentéw z rozpoznana
uznanymi metodami neuropatig autonomiczng [14].
Casellini i wsp. obserwowali z kolei obnizone ESC
u 0s6b z rozpoznana neuropatia obwodowg i auto-
nomiczng, niezaleznie od typu cukrzycy [9]. Podobne
wyniki uzyskali Smith i wsp. w matej grupie pacjen-
tow z cukrzyca typu 2 lub z nieprawidtowa tolerancja
glukozy [12]. Wyniki badan wtasnych po raz pierwszy
ujawniaja zwigzek obnizenia przewodnictwa skory
z obecnoscig neuropatii obwodowej w jednorodnej
grupie chorych na cukrzyce typu 1. Zwigzek zaburzo-
nego przewodnictwa skéry z nefropatig wykazali z kolei
Freedman i wsp. w zréznicowanej etnicznie grupie pa-
cjentow z cukrzycg typu 2 [21]. Podobnie Calvet i wsp.
w grupie 52 osob z cukrzycag typu 1i 115 z cukrzyca
typu 2 stwierdzili nizsze wartosci przewodnictwa skoéry
u pacjentéw z obnizonym GFR w stosunku do oséb bez
cukrzycowej choroby nerek [8]. Obecnos¢ jakiegokol-
wiek powiktania o charakterze mikroangiopatii cukrzy-
cowej byta réwniez zwigzana z nizszymi wartosciami
ESC w pracy Eranki i wsp. [22].

W badaniu wtasnym wykazano ponadto po raz
pierwszy obecnos¢ zwigzku ESC z wielkoscig akumulacji
AGEs w tkankach u oséb z cukrzyca typu 1. Wyniki
badan witasnych wskazaty juz wczesniej zwigzek wskaz-
nika AF z wystepowaniem neuropatii obwodowej [10].
Jest to zrozumiate, poniewaz wsréd mechanizméw
bioracych udziat w patogenezie neuropatii cukrzyco-
wej istotne znaczenie ma zwiekszone tworzenie AGEs
obok nasilonej w warunkach hiperglikemii aktywnosci
przemian glukozy szlakiem poliolowym i zwiekszonej
ekspresji jgdrowego czynnika NF B oraz aktywacji szlaku
sygnatowego kinazy biatkowej aktywowanej mitogena-
mi (MAPK, mitogen activated protein kinase). taczac
sie miedzy soba, a takze z dtugo zyjacymi biatkami,
AGEs tworzg sie¢ krzyzowych powigzan, a tym samym
zaburzajag czynnos¢ wiekszosci komorek i tkanek ustro-
ju. Koncowe produkty glikacji biatek poprzez swoiste
receptory (RAGE) aktywuja komorki sSrodbtonka, mono-
cyty, makrofagi oraz komérki mezangium. Pobudzenie
tych komoérek prowadzi do uwalniania prozapalnych
cytokin (IL-1, TNFe, IL-6), produkcji toksycznych
pochodnych tlenu oraz aktywacji czynnikéw tran-
skrypcyjnych. Towarzyszacy stres oksydacyjny i proces
zapalny powoduja uszkodzenie komorek, a zwtaszcza
struktury $ciany naczyniowej. Coraz czesciej sugeruje
sie takze, ze do degeneracji nerwéw obwodowych
prowadzi uposledzony przeptyw w ich naczyniach
odzywczych (mikroangiopatia). Dodatkowo, napiecie
sciany mikrokrazenia, a tym samym przeptyw krwi,
jest requlowany przez obwodowy autonomiczny uktad
nerwowy. Niezaleznie jednak od pierwotnej przyczyny,
uposledzenie przeptywu w matych naczyniach indu-

kuje miejscowe niedotlenienie wewnatrz neuronu, co
zapoczatkowuje proces neurodegeneracji [23]. Row-
noczesna analiza wskaznika AF i ESC mogtaby poméc
w oszacowaniu ryzyka powikian oraz ocenie stopnia
ich zaawansowania. Zaréwno bowiem badanie AF za
pomoca urzadzenia AGE Reader, jak i ESC za pomoca
SUDOSCAN+ sg metodami prostymi, pozwalajgcymi
na szybkie uzyskanie wynikéw.

Diagnostyka neuropatii za pomocg urzadzenia
SUDOSCAN+ ma jednak swoje ograniczenia. Badanie
nie moze by¢ bowiem przeprowadzone u oséb z ak-
tywnym owrzodzeniem na stopie, u oséb po amputa-
cjach konczyn, a takze z wszczepionym urzadzeniem
elektrycznym.

W badaniu wtasnym wykazano, ze SUDOSCAN+
moze by¢ uzywany jako prosty, nieinwazyjny test stu-
z3cy do dodatkowej oceny neuropatii obwodowej oraz
autonomicznej. Nalezy jednak wykonac dalsze badania,
ktére poréwnywatyby wyniki przewodnictwa skérnego
u pacjentéw z cukrzyca typu 1iu os6éb zdrowych. Planu-
je sie rowniez przeprowadzenie badan prospektywnych
w celu potwierdzenia zwigzku ESC z ryzykiem rozwoju
neuropatii cukrzycowej.

Whnioski

Elektrochemiczne przewodnictwo skory jest
zmniejszone u o0séb z cukrzyca typu 1 i z obecnoscig
neuropatii cukrzycowej. Ocena elektrochemicznego
przewodnictwa skoéry przy uzyciu urzadzenia SUDO-
SCAN+ wydaje sie prosta nieinwazyjng metoda identy-
fikujaca pacjentéw obcigzonych zwiekszonym ryzykiem
rozwoju jawnej klinicznie neuropatii. Zaburzenia funkgji
potowydzielnicznej wigza sie z dfuzszym czasem trwa-
nia cukrzycy, z przewlekle niewyréwnang metabolicznie
cukrzyca oraz z gorsza funkcja nerek.
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