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w neuropatii cukrzycowej

Algorithms of treatment in the diabetic neuropathy

STRESZCZENIE

Neuropatia cukrzycowa jest powaznym, przewlektym
powikfaniem cukrzycy odpowiadajagcym za wystepo-
wanie silnych dolegliwosci bélowych znaczaco po-
garszajacych jakosc¢ zycia chorych. Jest réwniez uzna-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju miedzy innymi ze-
spotu stopy cukrzycowej oraz nagtego zgonu. Pato-
geneza neuropatii cukrzycowej taczy w sobie zabu-
rzenia metaboliczne, jak rowniez mikronaczyniowe.
Rozpoznawanie neuropatii cukrzycowej opiera sie na
badaniu podmiotowym, przedmiotowym, badaniu
przewodzenia nerwowego oraz na testach autono-
micznych. W réznicowaniu nalezy uwzglednic inne
czynniki uszkadzajagce obwodowy uktad nerwowy,
jednak w typowych postaciach neuropatii cukrzyco-
wej dalsza diagnostyka z reguty nie jest konieczna.
Zapobieganie, jak rowniez leczenie przyczynowe
neuropatii cukrzycowej polega na optymalizacji kon-
troli glikemii, w tym zwtaszcza na unikaniu hipogli-
kemii, wyréwnaniu cisnienia tetniczego oraz zabu-
rzen lipidowych. W leczeniu przyczynowym stosuje
sie rowniez kwas alfa-liponowy, benfotiamine oraz
inhibitory konwertazy angiotensyny. Leczenie obja-
wowe stosuje sie, gdy symptomy kliniczne znacznie
pogarszajg jakosc¢ zycia chorego. Leczenie bélu neu-
ropatycznego obejmuje podawanie: lekéw przeciw-
depresyjnych, przeciwdrgawkowych, analgetykow
opioidopodobnych, a nawet opioidéw i preparatow
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miejscowych oraz stosowanie fizykoterapii. Leczenie
dolegliwosci zwigzanych z neuropatig autonomiczna
wigze sie z kontrolg tachykardii, hipotonii ortosta-
tycznej, gastroparezy, biegunek z towarzyszacymi
zaparciami, pecherza neurogennego, impotencji,
zaburzen potliwosci. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 5: 186—
-195)

Stowa kluczowe: neuropatia cukrzycowa,
rozpoznanie, leczenie

ABSTRACT

Diabetic neuropathy is a serious chronic complica-
tion of diabetes. It is responsible for the occurrence
of severe neuropathic pain that significantly wor-
sens the patient’s quality of life. It is also a proven
risk factor for development of diabetic foot syndro-
me or sudden death. Pathogenesis of diabetic neu-
ropathy combines two factors: metabolic and mi-
crovascular. Diagnosis of diabetic neuropathy is ba-
sed on clinical symptoms and signs, nerve conduc-
tion studies and autonomic function tests. Other
possible mechanisms of impairment of the periphe-
ral nervous system should be considered, but in ty-
pical cases further diagnosis is not necessary. Pre-
vention and pathogenetic treatment consists of opti-
malisation of glucose control with special avoidan-
ce of hypoglycemia in conjunction with treatment
of hypertension and hyperlipidemia. Treatment
aimed at pathogenetic factors consists of alpha
lipoic acid, benfothiamine and ACE inhibitors. Symp-
tomatic treatment is useful when clinical symptoms
significantly decrease the patient’s quality of life.
Treatment of neuropathic pain includes antidepres-
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sants, anticonvulsants, opioid-like and opioid anal-
getics, topical creams and physiotherapy. The goal
of autonomic disorder management is to control
tachycardia, orthostatic hypotension, gastroparesis,
diarrhoea and constipation, urine retention, erectile
impotence and sweating disorders. (Diabet. Prakt.
2009; 10, 5: 186-195)

Key words: diabetic neuropathy, diagnosis,
treatment

Neuropatia cukrzycowa

Neuropatia cukrzycowa jest jednym z prze-
wlektych powikfan cukrzycy o specyficznej patoge-
nezie taczacej w sobie czynnik mikroangiopatyczny
i metaboliczny. Badania naukowe dotyczace neuro-
patii s trudne ze wzgledu na odrebnosci modelu
zwierzecego, a w populacji ludzkiej stosowanie pew-
nych technik badawczych jest utrudnione lub wrecz
niemozliwe. By¢ moze dlatego neuropatia cukrzy-
cowa, choc¢ stanowi ogromny problem diagnostycz-
ny i terapeutyczny, jest chyba najbardziej zaniedba-
nym przewlektym powiktaniem cukrzycy.

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD)
w zaleceniach dotyczacych postepowania w cukrzy-
cy zwraca uwage, ze neuropatia cukrzycowa jest
przyczyna silnych dolegliwosci, znaczaco pogarsza
jakos¢ zycia chorych i stanowi uznany czynnik ryzy-
ka rozwoju miedzy innymi zespotu stopy cukrzyco-
wej oraz nagtego zgonu [1, 2].

Definicja i rozpoznanie

Neuropatia cukrzycowa zostata zdefiniowa-
na w San Antonio w 1988 roku. Charakteryzuje sie
ona obecnoscig podmiotowych i/lub przedmioto-
wych objawoéw i/lub elektrofizjologicznych cech
uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego (so-
matycznego i/lub autonomicznego), wystepujacych
w przebiegu cukrzycy, po wykluczeniu innych moz-
liwych przyczyn wywotujacych [3]. Ustalajac rozpo-
znanie neuropatii cukrzycowej, nalezy wykonac pet-
ne badanie kliniczne: wywiad, badanie przedmioto-
we oraz ewentualnie ilosciowe badania elektrofizjo-
logiczne. Brak dolegliwosci subiektywnych nie wy-
klucza obecnosci neuropatii, podobnie jak prawidto-
wy wynik badania neurologicznego [4]. Dyck [5] re-
komenduje, aby podstawg rozpoznania neuropatii
cukrzycowej byty co najmniej 2 dodatnie wyniki spo-
$réd 5 wykonanych badan (wywiad, badanie przed-
miotowe, przewodzenie nerwowe, ilosciowe bada-
nie czucia, testy autonomiczne).

Klasyfikacja

Neuropatia cukrzycowa nie jest homogennym
schorzeniem. Nie wyjasniono dokfadnie, dlaczego
u czesci pacjentdw przewazaja silne dolegliwosci su-
biektywne, a u innych tylko zaburzenia czucia. Ist-
nieje wiele podziatow neuropatii cukrzycowej,
uwzgledniajacych czynniki etiologiczne, lokalizacje
zaburzen, dynamike ich powstawania czy wystepu-
jace objawy.

Najogdlniej mozna wyrézni¢ neuropatie zaj-
mujgcg wiekszos¢ wiokien nerwowych. Wigze sie ona
z przewlekta hiperglikemig i ma zwigzek z innymi
powiktaniami cukrzycy. Jest to posta¢ wystepujgca
najczesciej i dotyczy gtéwnie obwodowych czesci
konczyn. Nalezy do niej rowniez neuropatia auto-
nomiczna. Rzadszg, odrebng postacig jest ostra neu-
ropatia zwigzana z gwattownymi zmianami warun-
kow metabolicznych, ktéora charakteryzuje sie bar-
dzo nasilonymi objawami subiektywnymi, jednak
w przeciwienstwie do poprzednich, zwigzane z nig
dolegliwosci prawie catkowicie ustepuja.

Druga grupa neuropatii cukrzycowych doty-
czy uszkodzenia pojedynczego nerwu lub kilku ner-
wow. Taki obraz wynika najprawdopodobniej
z ostrego niedokrwienia (mikroangiopatia vasa ne-
rvorum) lub kompresji nerwu (zespoty uciskowe).

Przewlekta, zapalna polineuropatia demieli-
nizujgca, podobnie jak zespoty uciskowe, nie jest
postacia specyficzng dla cukrzycy, jednak u chorych
na cukrzyce wystepuje znacznie czesciej. Ze wzgle-
du na zupetnie odmienny sposéb postepowania
w tej postaci neuropatii niektodrzy autorzy wyodreb-
niajq jg jako oddzielng grupe. Aktualny podziat neu-
ropatii cukrzycowej proponowany przez PTD przed-
stawiono w tabeli 1. Kliniczne stany zaawansowa-
nia neuropatii wedfug Dycka [5] przedstawiono
w tabeli 2.

Etiopatogeneza

Patogeneza neuropatii cukrzycowej taczy
w sobie zaburzenia wynikajgce zaréwno ze zmian
metabolicznych oddziatujacych na wiékno nerwo-
we, jak i z mikroangiopatii naczyn odzywczych. Ba-
dania nad mechanizmami wiodacymi do neuropatii
cukrzycowej sg trudne ze wzgledu na ograniczone
mozliwosci oceny witdkna nerwowego u zywych pa-
cjentéw, a patofizjologia neuronéw zwierzecych
rézni sie od ludzkich. Unikalnos¢ patogenezy neu-
ropatii cukrzycowej polega na tym, ze transport glu-
kozy do wnetrza neuronu nie jest regulowany po-
przez aktywacje receptora insulinowego, zatem ste-
zenie glukozy w komdrce nerwowej nie zalezy od
insuliny i jest proporcjonalne do stezenia we krwi.
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Tabela 1. Podziat neuropatii cukrzycowej (wg [1])

Polineuropatie uogoélnione, symetryczne
— ostra czuciowa

— przewlekta czuciowo-ruchowa

— autonomiczna

Neuropatie ogniskowe i wieloogniskowe
— nerwow czaszkowych (gtéwnie lll, IV, VI)

— nerwow tutowia (piersiowych i ledzwiowych)

— ogniskowa neuropatia nerwdéw konczyn, w tym zespoty uciskowe

— proksymalna neuropatia ruchowa (amiotrofia udowa)

— wspdtistniejgca przewlekta, zapalna polineuropatia demielinizujaca

Tabela 2. Skala zaawansowania neuropatii (wg [5])

0 Brak neuropatii
1 Neuropatia subkliniczna (bezobjawowa)
1A Brak objawéw podmiotowych i przedmiotowych, nieprawidtowe wyniki testow

neurofizjologicznych

1B Brak objawéw podmiotowych, obecne cechy neuropatii w badaniu neurologicznym i testach

neurofizjologicznych

2 Neuropatia kliniczna (objawowa)

2A Podmiotowe, przedmiotowe i diagnostyczne cechy neuropatii
2B 2A + ostabienie zginacza grzbietowego stopy

3 Neuropatia zaburzajaca sprawnosc¢ chorego

Do czynnikdw patogenetycznych uczestnicza-
cych w patogenezie neuropatii nalezy zaliczy¢: ak-
tywacje szlaku poliowego, heksozaminowego, kina-
zy biatkowej C, tworzenie péznych produktéw gli-
kacji, zaburzenia potencjatu oksydoredukcyjnego ko-
morki, niewydolnos¢ sieci antyoksydacyjnej. Podob-
ne mechanizmy uszkadzajace biorg udziat w zabu-
rzeniach srédbtonka drobnych naczyn, w wyniku cze-
go rozwija sie mikroangiopatia. Zaburzenia przepty-
wu w zakresie vasa nervorum prowadzi do niedo-
tlenienia wiékna nerwowego, co pogtebia uszkadza-
jace dziatanie zaburzen metabolicznych [6].

Ostatnio zwrécono uwage na mozliwos¢ wy-
stgpienia odrebnych zaburzen na poszczegdlnych
pietrach struktury obwodowego uktadu nerwowe-
go. Przypuszcza sig, ze za uszkodzenie i apoptoze
komorek zwojow czuciowych, aksonu oraz zakon-
czen czuciowych w skérze by¢ moze odpowiadajg
rézne czynniki. Mozliwe, ze w prawidtowym funk-
cjonowaniu oraz protekcji wtékna nerwowego od-
grywa role sygnat aktywacji receptora insulinowe-
go i insulinowego czynnika wzrostu 1. W warun-
kach insulinoopornosci sygnat ten moze by¢ zabu-
rzony, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia wtdkna

przez takie czynniki, jak hiperglikemia czy dyslipide-
mia [7].

Oprocz dwoch gtéwnych teorii — metabolicz-
nej i naczyniowej — istnieja inne hipotezy patoge-
nezy neuropatii cukrzycowej. Czynnik wzrostu neu-
ronéw (NGF, neuronal growth factor) jest niezbed-
ny do wzrostu, prawidtowego funkcjonowania oraz
przezycia drobnych wtékien nerwowych uktadu czu-
ciowego i wspdiczulnego. Teoria neurotroficzna su-
geruje, ze niedobdr NGF prawdopodobnie jest od-
powiedzialny za nasilenie lipooksydacji, zmniejsze-
nie aktywnosci peroksydazy glutationowej oraz ka-
talazy, co sprzyja nasileniu stresu oksydacyjnego.
Mowi sie takze o zaburzeniach regeneracji widkien
nerwowych. Teoria immunologiczna wigze uszko-
dzenie obwodowego uktadu nerwowego z pro-
dukcja przeciwciat przeciw neoantygenom skfada-
jacym sie z biatek powierzchniowych, ktére ulegty
glikacji i zmienity swoje wtasciwosci [6].

Epidemiologia

Wedtug danych z pismiennictwa istnieje duza
rozpietos¢ wystepowania czestosci neuropatii cu-
krzycowej (od 1% do nawet 90%). Podawane przez
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réznych autorow liczby sg nieraz znacznie odmien-
ne, co wynika z réznych metod i kryteriéw diagno-
stycznych. Nalezy tez uwzglednia¢ wptyw czynnikéw
ryzyka neuropatii cukrzycowej, takich jak miedzy in-
nymi: typ, czas trwania, jakos¢ wyréwnania cukrzy-
cy, wiek chorych, ktérych wystepowanie moze sie
rézni¢ w badanych grupach.

Jak podaja Vinik i wsp. [8], sposrdd pacjentow
leczonych w centrach diabetologicznych 25% zgta-
szato dolegliwosci podmiotowe, 50% wykazywato
réozne zaburzenia w badaniu neurologicznym,
a u 90% stwierdzano nieprawidtowosci w iloscio-
wych badaniach czucia lub testach autonomiczne-
go uktadu nerwowego (AUN).

W badaniu Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) [9] stwierdzono odsetek neuropatii 25%
i 40% u chorych na cukrzyce typu 1 o srednim czasie
trwania odpowiednio 2,6 i 8,7 roku. W badaniu
EURODIAB czestos¢ wystepowania polineuropatii
obwodowej wynosita 28%, zas neuropatii autono-
micznej — 36% [10, 11]. Veglio i Sivieri ocenili czes-
tos¢ wystepowania neuropatii cukrzycowej w po-
dobnej populacji pacjentéw na 28,5% [12]. W bada-
niu Rochester stwierdzono cechy neuropatii cukrzy-
cowej u 54% chorych na cukrzyce typu 1 i u 45%
pacjentéw z cukrzyca typu 2 [13]. Wedtug Daviesa
i wsp. bolowa posta¢ neuropatii cukrzycowej wy-
stepuje u 26,4% chorych na cukrzyce typu 2 [14].
Tamer i wsp. [15] stwierdzili u 48,2% chorych na cu-
krzyce typu 2 wystepowanie objawow podmiotowych
neuropatii cukrzycowej, a u 43,5% oséb z tej popula-
¢ji odnotowano nieprawidtowosci w badaniu EMG.

Rozpoznawanie cukrzycowej
neuropatii somatycznej
W zaleceniach Amerykanskiego Towarzystwa

Diabetologicznego (ADA, American Diabetes Asso-

ciation) podano pewne wskazowki dotyczace dia-

gnostyki [16]:

— wszyscy pacjenci powinni by¢ poddani badaniu
przesiewowemu w kierunku rozpoznania neuro-
patii za pomocg prostych testow klinicznych;

— rzadko konieczne sg badania elektrofizjologicz-
ne z wyjatkiem sytuacji, gdy objawy kliniczne sg
nietypowe;

— rzadko konieczna jest diagnostyka réznicowa
przyczyn neuropatii;

— leki tagodzace objawy somatycznej i autonomicz-
nej neuropatii nalezy stosowac w celu poprawy
jakosci zycia chorych.

W zaleceniach tych podkreslono, ze odpowiednio
wczesne rozpoznanie neuropatii ma pozytywne
znaczenie, poniewaz [16]:

— neuropatie o innej przyczynie niz cukrzycowa
moga by¢ wyleczalne;

— istnieje wiele opcji terapeutycznych dla objawo-
wej neuropatii cukrzycowej;

— nawet do 50% przypadkdéw neuropatii moze by¢
bezobjawowych, ale brak objawéw wcale nie
zmniejsza ryzyka rozwoju stopy cukrzycowe;j;

— neuropatia autonomiczna moze sie rozwing¢
w kazdym uktadzie;

— neuropatia sercowo-naczyniowa jest przyczyna
istotnej chorobowosci i Smiertelnosci.

Symetryczna dystalna polineuropatia jest naj-
czestszg postacig kliniczng neuropatii cukrzycowe;j.
W wiekszosci przypadkéw, moéwigc o neuropatii cu-
krzycowej, ma sie na mysli wtasnie te postac choro-
by. Objawia sie ona dwoma rodzajami symptoméw
klinicznych. Pierwszy z nich polega na wystepowa-
niu subiektywnych sensacji czuciowych, o réznym,
nieraz znacznym nasileniu (objawy dodatnie). Wsréd
nich wystepuje posta¢ boélowa, gdy przewaza ten
charakter dolegliwosci. Druga grupa objawéw cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem w badaniu neurolo-
gicznym zaburzen (deficytu) poszczegdlnych rodza-
jéw czucia: dotyku, bolu, wibracji, temperatury, czu-
cia przestrzennego (objawy ujemne) [17].

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) re-
komenduje czeste wykonywanie badan w kierunku
rozpoznania i monitorowania przebiegu neuropatii
cukrzycowej [1, 2]. U chorych na cukrzyce typu 1 nale-
zy przeprowadzi¢ badania po raz pierwszy po 5 la-
tach od momentu zachorowania, o ile wczesniej nie
wystepujg objawy sugerujgce neuropatie. U chorych
na cukrzyce typu 2 nalezy natomiast oceni¢ wystepo-
wanie objawoéw neuropatii cukrzycowej w momencie
rozpoznania choroby. Badania te nalezy powtarzac co
najmniej raz w roku. Nalezy réowniez wykluczy¢ inng,
niecukrzycowg etiologie uszkodzenia obwodowego
uktadu nerwowego. Po wykonaniu badan nalezy wy-
razi¢ prawdopodobienstwo wystepowania neuropa-
tii w pétilosciowej skali, gdzie ++++ oznacza duze
prawdopodobienstwo, a + — mate. Najwyzsze praw-
dopodobienstwo wystepuje w przypadku stwierdze-
nia nieprawidtowosci w badaniach neurofizjologicz-
nych (przewodzenie nerwowe) oraz co najmniej 3 spo-
$rod 4 elementéw badania klinicznego (objawy pod-
miotowe, badanie odruchéw skokowych, czucia ob-
wodowego, stanu miesni obwodowych).

Do badan w kierunku neuropatii obwodowej
PTD zaleca uzywanie nastepujacych narzedzi:

— monofilamentu Semes-Weinsteina 10 g (5,07) —
do badania czucia nacisku;

— widetek stroikowych 128 Hz — do badania czu-
cia wibracji — lub biotesjometru;
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Tabela 3. Réznicowanie ostrej czuciowej i przewlektej neuropatii czuciowo-ruchowej

Ostra neuropatia czuciowa

Przewlektfa neuropatia

czuciowo-ruchowa

Postepujacy, podstepny

Palacy bdl, parestezje, dretwienia,

rzadko utrata masy ciafa

Poczatek Zwykle gwattowny, moze sie
wigzac z normalizacjg glikemii

Objawy podmiotowe Silny, piekacy bol, zwykle
utrata masy ciata

Nasilenie objawow +++

Objawy przedmiotowe

rzadko objawy motoryczne

Rzadko
Zwykle prawidtowe lub

Inne powiktania cukrzycy
Badania elektrofizjologiczne
niewielka patologia

Przebieg naturalny

Niewielkie zaburzenia czucia,

Zwykle ustepuja do 12 miesiecy

0do ++

Zaburzenia czucia typu ,skarpetek

i rekawiczek”, brak odruchéw skokowych
Zwykle obecne

Rézne nieprawidfowosci

Objawy utrzymuija sie latami, ryzyko

zespotu stopy cukrzycowej

— tip-therm — do badania czucia temperatury
(wskaznik badawczy o dwdch zakonczeniach —
metalowym i plastikowym);

— sterylnej igty lub neuro-tips — do badania czu-
cia bolu;

— badania elektrofizjologicznego.

Jak wspomniano wczesniej, symetryczna dy-
stalna polineuropatia jest najczestszg postacig kli-
niczng neuropatii cukrzycowej. W niektoérych sytu-
acjach, zwtaszcza jesli dominujg nasilone dolegliwo-
$ci bélowe o dos¢ nagtym poczatku, wymaga ona
réznicowania z ostrg neuropatig czuciowg. Poréw-
nanie cech tych dwdch postaci neuropatii przedsta-
wiono w tabeli 3.

Postepowanie w neuropatii
obwodowej somatycznej
Zapobieganie

American Diabetes Association zaleca naste-
pujace postepowanie jako prewencje neuropatii cu-
krzycowej: normalizacje glikemii, zmniejszenie gwat-
townych wahan stezen glukozy, unikanie hipoglike-
mii, kontrole cisnienia tetniczego, kontrole gospo-
darki lipidowej, zaprzestanie palenia tytoniu, uni-
kanie naduzywania alkoholu [16, 18].

W badaniu DCCT stwierdzono po 5 latach
interwencji [grupa leczona intensywnie (srednia
HbA,. = 7,2%) v. grupa leczona konwencjonalnie
($rednia HbA,. = 9,1%)] o okoto 50% mniej przy-
padkéw rozpoznania neuropatii w badaniu neuro-
logicznym, testach autonomicznych i w badaniu
przewodzenia nerwowego [19].

W innej, 4-letniej obserwacji u chorych z naj-
lepszym wyréwnaniem metabolicznym wykazano
zmniejszenie dolegliwosci neuropatycznych o pofo-
we, u 0s6b ze srednim wyréwnaniem liczba tych pro-
blemoéw nie ulegtfa istotnej zmianie, podczas gdy
u pacjentéw z najgorszym wyréwnaniem metabo-
licznym prawie sie podwoita [20].

W badaniach wtasnych, w ciggu 2-letniej ob-
serwacji, stwierdzono poprawe wskaznikéw AUN
w uktadzie sercowo-naczyniowym u oséb z dobrze
wyréwnang metabolicznie cukrzycg typu 1 [21].

Obserwowano wskaznik neuropatii mierzo-
ny za pomocg odchylen standardowych od sredniej
populacyjnej w badaniach neurofizjologicznych po
przeszczepieniu nerki i trzustki. Wykazano znaczng
poprawe tych parametréw w czasie funkcjonowa-
nia graftu trzustki w okresie okoto 2 lat. Po utracie
insulinoniezaleznosci i pogorszeniu wyréwnania
stwierdzono ponownie progresje zaburzen obwo-
dowego uktadu nerwowego [22].

Interwencja wieloczynnikowa u chorych na
cukrzyce typu 2 z mikroalbuminurig, w poréwna-
niu ze standardowym leczeniem, przyniosta
istotng redukcje czestosci wystepowania retino-
patii, nefropatii i neuropatii autonomicznej. Nie
stwierdzono natomiast wptywu tej interwencji na
czestos¢ wystepowania objawéw obwodowej po-
lineuropatii [23].

Leczenie przyczynowe
Leczenie przyczynowe zasadniczo nie rézni sie
od zasad postepowania w prewencji neuropatii.
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Tabela 4. Leczenie bélu neuropatycznego wedtug PTD

Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — amitryptylina (25-150 mg/d.), imipramina (25-150 mg/d.)

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny — paroksetyna (40 mg/d.), citalopram (40 mg/d.)

Leki przeciwdrgawkowe — gabapentyna (900-1800 mg/d.), pregabalina (150-600 mg/d.), karbamazepina (< 800 mg/d.),

lamotrygina (200-400 mg/d.)
Leki przeciwarytmiczne — meksyletyna (< 450 mg/d.)

Leki przeciwbolowe — paracetamol (= 1500 mg/d.), pyralgina, niesteroidowe leki przeciwzapalne,

tramadol (50-400 mg/d.), kodeina

Leki dziatajgce miejscowo — kapsaicyna, nitrogliceryna

Postepowanie niefarmakologiczne — fizykoterapia, akupunktura

Zaréwno w polskich, jak i amerykanskich zaleceniach
wskazuje sie na konieczno$¢ normalizacji glikemii,
cisnienia tetniczego, gospodarki lipidowej, zaprze-
stania palenia tytoniu i unikanie naduzywania alko-
holu [1, 2, 16, 18].

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca
réwniez podawanie kwasu alfa-liponowego jako le-
czenie przyczynowe. Jest to jeden z nasilniejszych
antyoksydantow, koenzym komplekséw enzymatycz-
nych niektérych dehydrogenaz, ktéry (prawdopodo-
bnie) w pewnym zakresie wptywa na insulinowraz-
liwos¢. W neuropatii o umiarkowanym nasileniu obja-
wow zaleca sie podawanie doustnie 1 X 600 mg/d. przez
3 miesigce, natomiast w neuropatii o ciezkim prze-
biegu poczatkowo przez 1-3 tygodnie podaje sie go
dozylnie 1 x 600 mg/d., a nastepnie doustnie 600—
—1800 mg/d. przez 3 miesigce lub od poczatku 1200~
—1800 mg/d. doustnie przez 3 miesigce [1].

Kolejnym lekiem zalecanym przez PTD jest ben-
fotiamina. Jest to rozpuszczalna w ttuszczach for-
ma witaminy B1 o znacznie lepszej (nawet 7-krot-
nie) biodostepnosci niz tradycyjna forma tiaminy.
W duzych dawkach benfotiamina odwraca bieg szla-
kow metabolicznych, bedacych przyczyng przewle-
ktych powiktan cukrzycy, a takze niweluje wptyw tok-
sycznych péznych produktéw glikacji, stanowigcych
sktadnik zywnosci poddanej intensywnej obrébce
termicznej. W neuropatii o umiarkowanym nasile-
niu objawdw zaleca sie doustnie podawanie benfo-
tiaminy w dawce 3 X 50 mg/d. przez 3 miesigce,
natomiast w neuropatii o ciezkim przebiegu poczat-
kowo przez 3 tygodnie doustnie 4 x 100 mg/d.,
a nastepnie 3 X 50 mg/d. przez 3 miesigce [1].

Grupa lekéw rekomendowang przez PTD w le-
czeniu przyczynowym neuropatii sq rowniez inhibi-
tory konwertazy angiotensyny [1, 2]; wykazano ko-
rzystny wptyw trandolaprilu, lisinoprilu i chinaprilu
na wskazniki neuropatii zaréwno obwodowej, jak
i wegetatywnej.

W swoich zaleceniach ADA wskazuje na fida-
restat, kwas alfa-liponowy, inhibitory konwertazy an-
giotensyny i analogi prostaglandyn jako na poten-
cjalne opcje terapeutyczne leczenia przyczynowego
neuropatii [18].

Leczenie objawowe

Silne dolegliwosci bélowe towarzyszace neu-
ropatii wymagajq leczenia objawowego. Zwykle sto-
sowane analgetyki (paracetamol, niesteroidowe leki
przeciwzapalne) z reguty nie sg wystarczajgco sku-
teczne. W leczeniu bélu neuropatycznego, zgodnie
z zaleceniami PTD, stosuje sie: tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny, leki przeciwdrgawkowe,
preparaty przeciwarytmiczne, leki przeciwbodlowe,
srodki dziatajagce miejscowo, postepowanie niefar-
makologiczne. W tabeli 4 przedstawiono preparaty
proponowane przez PTD wraz z dawkami, ktére sto-
suje sie w leczeniu bolu neuropatycznego [1, 2].

Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci
(FDA, Food and Drug Administration) do leczenia
neuropatii bolowej rekomenduje pregabaline i du-
loksetyne [16]. Na rycinie 1 przedstawiono zalecany
przez PTD algorytm leczenia objawéw podmioto-
wych bélowej neuropatii cukrzycowej [2].

Rozpoznawanie autonomicznej
neuropatii cukrzycowej

Zgodnie z rekomendacjami z konferencji San
Antonio zespoty objawow per se nie powinny by¢
uznawane za wskazniki rozpoznawania neuropatii
wegetatywnej. Jako swoiste markery rozpoznawcze
nalezy stosowac nieinwazyjne testy autonomiczne
odruchéw nerwowych, jednak pod warunkiem, ze
wykluczono uszkodzenie narzadu koncowego lub
dziatanie innych czynnikéw, jak choroba towarzysza-
ca, leki czy wiek. Nalezy przeprowadzac niezalezne
testy funkcji przywspotczulnej i wspotczulnej AUN.
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Wykluczenie innych przyczyn neuropatii

Stabilizacja kontroli glikemii (w cukrzycy typu 2 nie zawsze
jest wymagana insulina) + leczenie przyczynowe

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdrgawkowe

Analgetyki opioidowe lub opioidopodobne

Rozwazenie skierowania do poradni leczenia bolu

Rycina 1. Algorytm terapeutyczny bélu neuropatycznego
w neuropatii cukrzycowej [2]

W celu oceny poprawy lub pogorszenia autonomicz-
nej funkcji nerwowej nalezy stosowac baterie iloscio-
wych pomiaréw, cho¢ ich uzytecznos¢ w monitoro-
waniu przebiegu nie jest jeszcze jednoznacznie
ustalona [3].

Zgodnie z zaleceniami ADA objawy podmio-
towe i przedmiotowe neuropatii autonomicznej
powinny by¢ szczeg6étowo oceniane podczas wywia-
du lekarskiego i badania przedmiotowego. Do ,,du-
zych” objawow klinicznych neuropatii wegetatyw-
nej naleza: spoczynkowa tachykardia, nietolerancja
wysitku, hipotonia ortostatyczna, zaparcia, gastro-
pareza, zaburzenia erekgji, potliwosci, neurowasku-
larne, chwiejna cukrzyca i zaburzenia wegetatywne
zwigzane z hipoglikemia [16].

Postepowanie w autonomicznej
neuropatii cukrzycowej

Zapobieganie oraz leczenie przyczynowe neu-
ropatii autonomicznej nie rézni sie znaczgco od od-
powiedniego postepowania w przypadku neuropa-
tii obwodowej. Leczenie objawowe neuropatii au-
tonomicznej musi by¢ ukierunkowane na okreslony
uktad, ze strony ktérego pochodza dolegliwosci.

Diagnostyka i leczenie neuropatii
uktadu sercowo-naczyniowego

Jest to najlepiej zbadana i najbardziej istotna
klinicznie posta¢ neuropatii autonomicznej, stano-
wigca uznany czynnik ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Nalezy jg podejrzewad, gdy stwierdzi sie spo-
czynkowg tachykardie (> 100/min) i/lub hipotonie
ortostatyczng (spadek o > 20 mm Hg skurczowego
cisnienia tetniczego w pozycji stojgcej) badz inne
zaburzenia autonomiczne ze strony skoéry, Zrenic,

uktadu pokarmowego i moczowo-ptciowego [16].

O neuropatii uktadu sercowo-naczyniowego swiad-

czg ponadto: brak zmiennosci rytmu serca miedzy

spoczynkiem a wysitkiem (nietolerancja wysitku),
dniem a nocg; brak reakcji obronnej na niedotlenie-
nie; zwiekszona (2-3-krotnie) smiertelnos¢ okotoope-
racyjna ze wzgledu na niestabilnos¢ uktadu serco-
wo-naczyniowego i oddechowego oraz hipotermie
pooperacyjna; zwiekszenie dtugosci i dyspersji od-
stepu QTc; komorowe zaburzenia rytmu serca, do
czestoskurczu i migotania komér wtacznie; bezob-
jawowa choroba wiencowa — nieme niedokrwienie
i zawat serca (brak mozliwosci wczesnej diagnosty-
ki i odpowiedniego leczenia); zwiekszona smiertel-
nos¢ po zawale serca; zwigzek z dysfunkcjg roz-
kurczowa lewej komory i kardiomiopatia; zniesie-
nie dobowego rytmu cisnienia tetniczego; uposle-
dzenie regulacji cisnienia tetniczego: nadcisnienie
w pozycji lezacej i hipotonia ortostatyczna, popo-
sitkowa; zespoty ortostatycznej tachykardii i bra-
dykardii; zmniejszenie rezerwy wiencowej wsku-
tek zaburzonej reakcji relaksacyjnej tetnic wien-
cowych na stymulacje adrenergiczng (poprzez re-
ceptory beta-2); zwiekszone ryzyko udaréw mo-
zgu (zaburzenia autoregulacji przeptywu mézgo-
wego, przyspieszone uszkodzenie naczyn); zabu-
rzenia dystalnej regulacji mikrokrgzenia — otwar-
cie zespolen tetniczkowo-wtosniczkowych (zespot
stopy cukrzycowej, osteoartropatia Charcota);
zwigzek z patogeneza nefropatii i retinopatii cu-

krzycowej [6].

Najczesciej stosowane metody diagnostyczne

w neuropatii uktadu sercowo-naczyniowego obej-

muja [1, 2]

— testy oceniajgce stan uktadu parasympatyczne-
go (wartosci prawidtowe wymagajg standaryza-
cji do wieku i pfci):

* zmiana czestosci akcji serca w odpowiedzi na za-
bieg Valsalvy,

* zmiana czestosci akcji serca podczas gtebokiego
oddychania,

* zmiana czestosci akcji serca w odpowiedzi na pio-
nizacjeg;
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— testy oceniajgce stan uktadu wspoétczulnego:

* zmiana wartosci cisnienia skurczowego (obnize-
nie) w odpowiedzi na pionizacje (prawidtowe
obnizenie 0 = 20 mm Hg),

* zmiana wartosci cisnienia tetniczego rozkurczo-
wego (wzrost) w odpowiedzi na test izometrycz-
nego skurczu miesni przedramiennej — test z dy-
nanometrem (prawidtowo wzrost o = 15 mm Hg);

— inne testy badajace czynnos¢ AUN w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym:

* ocena zmiennosci rytmu serca podczas 5-minu-
towego zapisu w spoczynku lub 24-godzinnego
monitorowania metodg Holtera.

Postepowanie terapeutyczne w neuropatii ukta-

du sercowo-naczyniowego obejmuje [1, 2]:

— w zaburzeniach kontroli akcji serca — kontrolo-
wany, stopniowany wysitek fizyczny, inhibitory
konwertazy angiotensyny, leki beta-adrenolitycz-
ne bez wewnetrznej aktywnosci;

— w hipotonii ortostatycznej — obcista odziez uta-
twiajgca powrot zylny (m.in. ponczochy), mine-
ralokortykoidy (fludrokortyzon);

— zachowanie ostroznosci w stosowaniu alfa-1 mi-
metykéw ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia
zaburzen oddawania moczu.

Diagnostyka i leczenie neuropatii

uktadu pokarmowego

Zaburzenia dotyczace neuropatii przewodu po-
karmowego mogg dotyczy¢ kazdego jego odcinka:
przetyku, zotadka, jelita cienkiego, grubego, a tak-
ze drog zoéfciowych. Najwazniejsze objawy neuro-
patii przewodu pokarmowego to [1, 2, 6, 16]:

— refluks zotagdkowo-przetykowy;

— zaburzenia oproézniania zotgdkowego (gastropa-
reza cukrzycowa);

— zaburzenia motoryki jelit: biegunki naprzemien-
nie z zaparciami;

— nietrzymanie stolca;

— zaburzenia motoryki pecherzyka zétciowego (za-
leganie zofci, sktonnos¢ do tworzenia sie kamie-
ni zétciowych).

W diagnostyce neuropatii przewodu pokarmo-
wego najczesciej stosuje sie nastepujgce metody [1, 2]:
— w zaburzeniach czynnosci zotgdka: RTG, scynty-

grafie radioizotopowa, elektrogastrografie
(EGG), test insulinowy, manometrieg;

— w zaburzeniach czynnosci jelita cienkiego (brak
swoistych testow diagnostycznych) manometria
— zaburzenia motoryki jelita cienkiego;

— w zaburzeniach czynnosci jelita grubego: pasaz
po doustnym podaniu srodka kontrastowego,
manometrig;

— w zaburzeniach czynnosci pecherzyka zétciowego:
diagnostyke ultrasonograficzng, w tym takze czyn-
nosciowe testy oceniajgce frakcje pecherzykows.

W leczeniu neuropatii przewodu pokarmowe-

go obecnie stosuje sie [1, 2]:

— w gastroparezie: modyfikacje diety (czeste, mate
positki, w ciezkich postaciach — dieta potptyn-
na, ptynna), leki propulsywne (metoklopramid,
domperidon, cizaprid, erytromycyna), leki hamu-
jace wydzielanie zotagdkowe (H2-blokery, bloke-
ry pompy protonowej), leki przeciwwymiotne, son-
de nosowo-dwunastniczg, leczenie chirurgiczne,
stymulacje aktywnosci mioelektrycznej zotadka;

— w zaburzeniach czynnosci jelit: modyfikacje diety
(do rozwazenia dieta bezglutenowa, ograniczenie
laktozy), cholestyramine, klonidyne, oktreotyd,
leki zapierajace (loperamid), enzymy trzustkowe,
antybiotyki.

Diagnostyka i leczenie neuropatii

uktadu moczowo-ptciowego

Neuropatia uktadu moczowo-ptciowego objawia
sie zaburzeniami oddawania moczu, prowadzac do
odnerwienia pecherza moczowego (pecherz neurogen-
ny). Zaburzenia czynnosci seksualnych u mezczyzn ob-
jawiaja sie impotencja erekcyjna oraz wsteczna ejaku-
lacja. U kobiet natomiast dochodzi do obnizenia wraz-
liwosci narzaddéw ptciowych, co powoduje zmniejsze-
nie wydzielania sluzu i suchos¢ drég rodnych, a w efek-
cie — bolesnos¢ przy stosunku i ryzyko infekgji [6].

Ocene dysfunkcji pecherza moczowego nalezy
wykonac u chorych z takimi powiktaniami, jak: na-
wracajace infekcje drég moczowych, odmiedniczko-
we zapalenie nerek, nietrzymanie moczu, wyczuwal-
ny w badaniu pecherz moczowy [16].

W diagnostyce neuropatii uktadu moczowo-
piciowego stosuje sie nastepujace metody [1, 2, 6]:
— zaburzenia czynnosci pecherza moczowego:

* cystometrie — ocena wypetnienia pecherza mo-
czowego przed i po mikgji,

* elektromiografie zwieracza pecherza,

e uroflowmetrig i profil cisnieniowy cewki moczowej;

— impotencja erekcyjna:

* kwestionariusze [miedzynarodowy kwestiona-
riusz oceny wzwodu (lIEF, International Index of
Erectile Function) oraz jego skrocona wersja, zfo-
zona z 5 pytan (IIEF-5)],

* badania naczyniowe (ultrasonografia doplerowska),

* kawernosonografie,

* badania czynnosciowe — monitorowanie noc-
nych erekcji (testy paskowe).

Postepowanie terapeutyczne w pecherzu neu-
rogennym obejmuje: unikanie zalegania moczu, ure-
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gulowane, systematyczne oddawanie moczu, sto-
sowanie agonistow receptoréw cholinergicznych
(betanechol), zewnetrzny masaz pecherza moczo-
wego przed mikcjg oraz, w skrajnych przypadkach,
cewnikowanie pecherza (dorazne, state). Leczenie
zaburzen czynnosci seksualnych mezczyzn obejmu-
je: stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy c-GMP
(sildenafil, wardenafil, tadalafil), ssacych aparatéw
prozniowych, wstrzykniecia do ciat jamistych (fen-
tolamina z papaweryng, prostaglandyna E1), pro-
tezowanie cztonka. W leczeniu zaburzen czynnosci
seksualnych kobiet wykorzystuje sie mechaniczne
stymulatory narzaddéw piciowych i miejscowe leki
nawilzajace [1, 2, 6].

Diagnostyka i leczenie zaburzenh
endokrynnych zwigzanych z neuropatia

Do najwazniejszych zjawisk zwigzanych z tg
forma neuropatii nalezy nieodczuwanie hipoglike-
mii. Objaw ten bardzo powaznie wptywa na jakos¢
wyréwnania cukrzycy, gdyz u chorych niebedacych
w stanie wykry¢ zwiastunow hipoglikemii jej pierw-
szym symptomem czesto bywa utrata przytomno-
$ci. W celu unikniecia tej sytuacji chorzy wolg utrzy-
mywanie tak zwanej ,bezpiecznej hiperglikemii”,
czyli stezen glukozy znacznie powyzej zalecanych
wartosci, co oczywiscie grozi rozwojem przewlektych
powiktan cukrzycy. Mechanizmy lezace u podstaw
zjawiska niewyczuwania hipoglikemii to neuropa-
tia autonomiczna oraz czeste, nawracajace, ciezkie
hipoglikemie — prowadzace do ,,przyzwyczajenia”
organizmu, a zwtaszcza AUN, do niskich stezen glu-
kozy. W wyniku tego ,, przyzwyczajenia” nie docho-
dzi réwniez do sekrecji hormonoéw antagonistycz-
nych (glukagon, katecholaminy, kortyzol, hormon
wzrostu), dlatego reakcja ,,odbicia” u tych pacjen-
tow jest réwniez znacznie ostabiona [24].

W rozpoznaniu niewyczuwania hipoglikemii
podstawowa role odgrywa obserwacja kliniczna.
Leczenie polega na przejsciowo tagodnym wyréw-
naniu cukrzycy, w taki sposéb, aby unika¢ hipo-
glikemii. W wyniku tego postepowania dochodzi
do zwigkszenia progu wyczuwania hipoglikemii
i w pewnym, niewielkim stopniu — do poprawy efek-
tywnosci reakgji ,,odbicia” [24]. Odmiennym proble-
mem jest odpowiednia edukacja chorych z tym po-
wiktaniem. Zaleca sie przeprowadzenie dodatkowej
edukacji chorych i ich rodzin oraz otoczenia w za-
kresie rozpoznawania subtelnych i nietypowych
zwiastunéw hipoglikemii; nalezy uwzglednic¢ te sy-
tuacje w dziatalnosci zawodowej i przy prowadze-
niu pojazdéw. Trzeba réwniez rozpoznad najczestszg
pore wystepowania hipoglikemii i wprowadzi¢ mo-

dyfikacje terapeutyczne, a takze uzmystowic chore-
mu, ze moze to by¢ zjawisko odwracalne, pod warun-
kiem spetnienia kryteriow wyréwnania cukrzycy [1].

Diagnostyka i leczenie innych objawow
zwigzanych z neuropatig autonomicznag

Do objawoéw wystepujacych w przebiegu neu-
ropatii autonomicznej nalezg réwniez zaburzenia po-
tliwosci. Obserwuje sie napadowg potliwos¢ zwig-
zang ze spozyciem positku, nadmierng potliwos¢
gornej potowy ciata, niedostateczng potliwos¢ dol-
nej potowy ciafa, nietolerancje goraca.

Innymi objawami, niewywotujagcymi dokuczli-
wych dolegliwosci klinicznych, s zaburzenia regulagji
akomodacji oka. Polegaja one na zmniejszeniu sredni-
cy zrenicy w warunkach spoczynkowych oraz braku
odpowiedniej szybkosci rozszerzenia w ciemnosci
i zwezania pod wptywem swiatta. U tych chorych ist-
nieje jednak niebezpieczenstwo zwigzane z prowadze-
niem samochodu w godzinach nocnych. Oslepienie
przez nadjezdzajacy z przeciwka pojazd jest znacznie
silniejsze, gdyz Zrenica nie zweza sie odpowiednio szyb-
ko i duza ilos¢ silnego swiatta pada na plamke zétta.

W diagnostyce zaburzen potliwosci stosuje sie
proste testy z uzyciem substancji zmieniajgcych ko-
lor pod wptywem wilgoci. Ostatnio doniesiono, ze
wyniki badania potliwosci za pomoca plastra kore-
lujg z rezultatami badan réznych rodzajéw czucia
na stopach przy uzyciu opisanych wczesniej teste-
réw [25]. Mozna tez badad ilosciowo stopien zabu-
rzen potliwosci, jednak badania te wymagaja skom-
plikowanej aparatury. Zaburzenia czynnosci Zrenicy
mozna diagnozowac za pomoca pupilometrii.

Leczenie zaburzen potliwosci obejmuje stoso-
wanie toksyny botulinowej, lekéw rozszerzajacych
naczynia oraz kremow nawilzajgcych [1, 2].
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