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Neuropatia sercowo-naczyniowa w cukrzycy

Cardiovascular neuropathy in course of diabetes mellitus

STRESZCZENIE

Neuropatia sercowo-naczyniowa (CAN) jest istotnym,
ale czesto przeoczonym przewlektym powiktaniem
cukrzycy. Objawy CAN wynikajg z zaburzen adapta-
cji uktadu krazenia do zmiennych warunkéw. Odner-
wienie serca charakteryzuje sie wystepowaniem sta-
tej tachykardii, brakiem zmiennosci rytmu serca
w odpowiedzi na stres, wysitek lub w spoczynku.
Wspotistnieje rowniez ryzyko wystapienia powaznych
komorowych zaburzen rytmu, czego konsekwencja
moze by¢ nagty zgon. Brak adaptacji uktadu naczy-
niowego objawia sie nadcisnieniem w pozycji leza-
cej i gwattownymi spadkami cisnienia tetniczego
w pozycji stojacej lub po positku. Zaburzenia regula-
cji krazenia narzadowego zwiekszajg ryzyko udaru
mozgu lub zawatu serca. Istnieje zwigzek miedzy CAN
a rozwojem innych przewlektych powiktan cukrzycy:
retinopatii, nefropatii, stopy cukrzycowej, a takze
(prawdopodobnie) kardiomiopatii. Leczenie przyczy-
nowe polega na optymalnym wyréwnaniu cukrzycy
bez ryzyka hipoglikemii, kontroli ciSnienia tetnicze-
go i lipidow, zaprzestaniu palenia tytoniu, picia al-
koholu, stosowaniu kwasu alfa-liponowego, benfo-
tiaminy i inhibitoréw ACE. Leczenie objawowe jest
uzaleznione od wystepujacych objawoéw. Stosuje sie:
kontrolowany, stopniowany wysitek fizyczny, spo-
zywanie zwiekszonej ilosci soli i ptynéw, noszenie
obcistej odziezy utatwiajgcej powrét zylny, stosowa-
nie beta-blokeréw bez wewnetrznej aktywnosci,
mineralokortykoidéw, a1-sympatykomimetykéw,
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niekiedy klonidyny i oktreotydu. (Diabet. Prakt. 2008;
9: 54-62)
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ABSTRACT

Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is seri-
ous but often overlooked chronic complication of
diabetes. Clinical manifestation of CAN derives from
loss of circulatory adaptation to alternating condi-
tions. A fixed heart rate, not responding to stress,
exercise, rest indicates cardiac denervation. There is
an increased risk of serious ventricular arrhythmias
leading to sudden death. Loss of adaptation in vas-
cular system is observed as hypertension in supine
position and rapid fall of blood pressure after stand-
ing or after meal. Disorders in organ (cerebral, coro-
nary) circulations can lead to stroke or myocardial
infarction. There is a link between CAN and others
chronic complications of diabetes like retinopathy,
nephropathy, diabetic foot syndrome and probably
cardiomyopathy. The pathogenetic treatment con-
sists of ideal glucose control with avoidance of
hypoglycaemia, blood pressure and lipid control, ces-
sation of smoking and alcohol intake and pharma-
cotherapy with alpha-lipoic acid, benfothiamine and
ACE inhibitors. Symptomatic treatment depends on
prevailing symptoms and includes: controlled exer-
cise training, increased consumption of salt and flu-
ids, tight lower-extremity stockings, beta-blockers
without intrinsic activity, mineralocorticoids, ¢ 1-mi-
metics, sometimes clonidine and somatostatin ana-
logues. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 54-62)

Key words: chronic complications of diabetes,
cardiovascular neuropathy, glucose control,
treatment of neuropathy
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Wstep

Neuropatia jest jednym z najczesciej wystepu-
jacych przewlektych powiktan cukrzycy. Sprawia cho-
rym najwiecej dolegliwosci subiektywnych, bedac
jedna z gtéwnych przyczyn chorobowosci i inwalidz-
twa pacjentow z cukrzyca. Koszty zwigzane z lecze-
niem neuropatii cukrzycowej i jej nastepstw (np. sto-
pa cukrzycowa) nalezg do najbardziej obcigzajacych
budzet opieki diabetologicznej [1]. Leczenie obja-
wowe jest szczego6lnie trudne, gdyz nie istnieje je-
den schemat terapeutyczny, a wiasciwy dobor leku
(sposrod rekomendowanej listy) wymaga duzej wie-
dzy i doswiadczenia. Czesto nie udaje sie w znaczg-
cym stopniu ztagodzi¢ dolegliwosci, co prowadzi do
frustracji chorego i zespotu terapeutycznego. Wyni-
ka stad réowniez nieched specjalistéw do podejmo-
wania leczenia neuropatii cukrzycowej.

Definicja i podziat
neuropatii cukrzycowej
Definicja neuropatii cukrzycowej, ktéra powsta-
ta juz prawie 20 lat temu, okresla to powiktanie jako
objawy podmiotowe i/lub przedmiotowe i/lub neu-
rofizjologiczne uszkodzenia obwodowego uktadu
nerwowego, pozostajgce w zwigzku z cukrzyca, przy
braku innych czynnikdéw uszkadzajacych wtékno
nerwowe. Uszkodzenie moze obejmowac zaréwno
czes$¢ somatyczng, jak i wegetatywng obwodowe-
go uktadu nerwowego [2].
Istnieje wiele podziatéw neuropatii cukrzyco-
wej proponowanych przez réznych autorow.
Boulton i wsp. [3] proponuja nastepujaca kla-
syfikacje:
1. polineuropatie uogdlnione, symetryczne:
— ostra czuciowa,
— przewlekta czuciowo-ruchowa,
— autonomiczna;
2. neuropatie ogniskowe i wieloogniskowe:
— nerwodw czaszkowych,
— nerwéw tutowia,
— ogniskowa neuropatia nerwéw koriczyn,
— proksymalna neuropatia ruchowa (amiotrofia);
3. wspotistniejgca przewlekta, zapalna polineuro-
patia demielinizujgca
W ostatnio opublikowanej pracy Boulton po-
stuluje uwzglednienie neuropatii rozwijajacej sie
w juz stadium prediabetes (neuropatia przedcukrzy-
cowa, neuropatia nieprawidfowej tolerancji glukozy),
podkreslajgc, ze faza uszkadzania obwodowego
uktadu nerwowego moze sie zaczynac juz na etapie
zespotu metabolicznego, zanim stezenie glukozy
osiggnie prég diagnostyczny pozwalajacy na rozpo-
znanie cukrzycy [4].

Dyck [5] scharakteryzowat skale nasilenia neu-
ropatii (staging):

0 — brak neuropatii;
1 — neuropatia subkliniczna (bezobjawowa);
1A — brak objawéw podmiotowych i przedmio-

towych, nieprawidtowe wyniki testéw neu-
rofizjologicznych;

1B — brak objawéw podmiotowych, obecne cechy
neuropatii w badaniu neurologicznym i te-
stach neurofizjologicznych;

2 — neuropatia kliniczna (objawowa);

2A — podmiotowe, przedmiotowe i diagnostycz-
ne cechy neuropatii;

2B — 2A + ostabienie zginacza grzbietowego stopy;

3 — neuropatia uposledzajgca sprawnosc¢ chorego.

Neuropatia cukrzycowa przejawia sie wieloma
objawami klinicznymi, jedno- lub wieloogniskowy-
mi, ktére pochodzg z réznych czesci uktadu nerwo-
wego. Schorzenie to moze przebiegac skrycie i diu-
go pozostawac niezdiagnozowane, wywotujac
coraz wieksze straty, lub przebiegac ze wszystkimi
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi, ktére
wprawdzie nie sg charakterystyczne, lecz podstep-
ne i cechujg sie wolng progresja; mogag takze przy-
pominad symptomy wystepujace w wielu innych cho-
robach.

W grupie cukrzycowych symetrycznych uogél-
nionych polineuropatii mozna wyrézni¢ neuropatie
autonomiczng. Neuropatia autonomiczna z reguty
towarzyszy dystalnej, symetrycznej polineuropatii,
jednak nie zawsze stwierdza sie ich wspotwystepo-
wanie (ocenia sie je na okofo 50-70%) [6]. Cukrzy-
cowa neuropatia autonomiczna odpowiada za
zaburzenia czynnosci narzagdéw wewnetrznych i pro-
wadzi do ciezkiego inwalidztwa chorych. Uktad au-
tonomiczny jest zbudowany z dwdch odrebnych
anatomicznie i czynnosciowo sktadowych: uktadu
sympatycznego (wspodtczulnego) i parasympatycz-
nego (przywspotczulnego). Wtdkna nerwowe, be-
dace peryferyjng czescig obu uktaddéw, réznig sie
miedzy sobg budowg anatomiczng, co moze wpty-
wac na przebieg naturalny tego powiktania.

W uktadzie autonomicznym uktad parasympa-
tyczny zwykle jako pierwszy ulega uszkodzeniu pod
wptywem cukrzycy. Prawdopodobnymi przyczyna-
mi tego zjawiska sg réznica w budowie widkien (gru-
be zmielininowane wiékna nerwu btednego w prze-
ciwienstwie do cienkich, bezmielinowych wtdkien
nerwow sympatycznych), dtugos¢ nerwu btednego,
a takze znaczna przewaga dtugosci wtdkien przed-
zwojowych w stosunku do pozazwojowych. Zazwy-
czaj objawy somatycznej polineuropatii poprzedzaja
wystapienie objawdéw neuropatii autonomicznej,
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jednak w niektérych przypadkach to dysfunkcja sys-
temu przywspotczulnego jest pierwszym przejawem
neuropatii cukrzycowej [7]. Stopien réwnoczesne-
go zajecia obu uktadéw — wspodtczulnego i przy-
wspobtczulnego — moze sie rézni¢ w poszczegdlnych
typach cukrzycy.

Uwzgledniajgc odmiennosci w budowie ana-
tomicznej widkien nerwowych, nalezy sie spodzie-
wac odmiennych objawdéw i réznego stopnia za-
awansowania neuropatii wegetatywnej w réznych
narzadach wewnetrznych. Dlatego wyrdznia sie grupy
objawdw neuropatii autonomicznej w zaleznosci od
lokalizacji narzagdowej. Niemniej to odnerwienie
uktadu sercowo-naczyniowego prowadzi do najpo-
wazniejszych nastepstw klinicznych. Diagnostyka za-
burzen wegetatywnych w uktadzie sercowo-naczy-
niowym jest najlepiej poznana i najdoktadniejsza;
pozwala takze na analize czynnosci systemow wspot-
czulnego i przywspotczulnego. Obecnos¢ neuropa-
tii w uktadzie sercowo-naczyniowym moze zostac
odniesiona do innych narzadéw i stuzy¢ za informa-
cje o stanie unerwienia wegetatywnego catego
ustroju.

Patogeneza cukrzycowej
neuropatii autonomicznej

Patogeneza neuropatii cukrzycowej nie jest
jeszcze do konca wyjasniona. Trudnosci wynikaja
z niezgodnosci modelu zwierzecego z fizjologig ludz-
kich neuronéw oraz ograniczonych mozliwosci pro-
wadzenia badan u ludzi in vivo. Jak wspomniano
wczesniej, cukrzycowa neuropatia autonomiczna
wspotwystepuje z najczestszg postacig cukrzycowej
neuropatii obwodowej — symetryczna, dystalng
polineuropatia — w zwigzku z czym prawdopodob-
nie ich patogeneza jest podobna [8].

Mikroskopowo neuropatia cukrzycowa cha-

rakteryzuje sie wystepowaniem aksonopatii — atrofii
aksonu, okotoweztowego obrzeku i demielinizacji
oraz zaniku wiékien. Na obraz ten sktada sie réw-
niez uposledzona regeneracja. Zaburzona réwnowa-
ga proceséw degeneracyjnych i regeneracyjnych na
korzys¢ tych pierwszych odpowiada za progresje
uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego. Naj-
wazniejszymi czynnikami powodujacymi uszkodze-
nie obwodowego uktadu nerwowego w cukrzycy sg
zaburzenia metaboliczne oraz naczyniowe.

Zaburzenia metaboliczne

Nadmiar glukozy w komérce nerwowej akty-
wuje enzym reduktaze aldozowa, co prowadzi do
wytwarzania oraz akumulacji sorbitolu i produktu
jego dehydrogenacji — fruktozy. Powoduje to zwiek-

szenie cisnienia osmotycznego i migracje wody do
wnetrza komorki nerwowej. Przemianie glukozy
w sorbitol towarzyszy réwniez utlenienie zredukowa-
nej formy NADP (fosforan dinukleotydu nikotyno-
amidoadeninowego) do NADP, a reakcja utlenienia
sorbitolu do fruktozy odbywa sie przy wspotudziale
NAD (dinukleotydu nikotyno-amidoadeninowego),
ktore redukuje sie do NADH. Wywotuje to zmiane
stosunku wewngtrzkomdrkowego stezenia NADH:NAD
i zaburzenie potencjatu oksydoredukcyjnego (zjawi-
sko pseudohipoksji).

Hiperglikemia oraz produkty szlaku poliowe-
go zmniejszajg stezenie mioinozytolu we widknie
nerwowym, ostabiajgc btonowg Na+-K+-ATP-aze,
co prowadzi do zaburzen polaryzacji btony komér-
kowej i w efekcie do zwolnienia przewodzenia ner-
wowego. W wyniku hiperglikemii i stresu oksyda-
cyjnego powstajg wysoce reaktywne weglowodany,
nastepuje glikacja biatek i tworzenie p6znych pro-
duktow glikacji (AGE, advanced glycation end
products). Miedzy innymi tak zmieniona wewnatrz-
aksonalna tubulina zaburza transport aksonalny,
uposledzajgc procesy metaboliczne wtékna nerwo-
wego i synaps. Niedobdér NADPH (efekt wzmozonej
aktywnosci szlaku poliowego) prowadzi do zabu-
rzen regeneracji glutationu, a wspoétobecnos¢ AGE
nasila powstawanie wolnych rodnikéw, co wobec
ich uposledzonej eliminacji powoduje zwigkszone
narazenie komorki na stres oksydacyjny. Obecnos¢
wolnych rodnikéw aktywuje jadrowy czynnik trans-
krypcyjny NF-kappa B, a ten z kolei uruchamia geny
kodujace cytokiny, molekuty adhezyjne, endoteline
oraz czynniki prozakrzepowe. W zaburzeniach me-
tabolicznych prowadzacych do rozwoju neuropatii
uwzglednia sie rowniez niedobory kwasu gamma-
-linolenowego (GLA, gamma-linolenic acid), prowa-
dzace do zaburzen syntezy prostanoidéw, oraz de-
ficyt karnityny uczestniczacej w energotworczej beta-
-oksydacji kwasow ttuszczowych [9-11].

Zaburzenia naczyniowe

Rownolegle z czynnikami metabolicznymi
w patogenezie neuropatii istotng role odgrywaja za-
burzenia naczyn odzywczych nerwéw. U podtoza
tych zmian lezg zwiekszona synteza diacyloglicero-
lu i aktywacja izoformy alfa 2 kinazy biatkowej C
(protein kinase C). Produkty aktywowanej PKC
uczestniczg w: regulacji przepuszczalnosci sciany
naczyn, regulacji przeptywu krwi przez mikrokraze-
nie, oddziatywaniu czynnikdéw wzrostu oraz synte-
zie btony podstawnej komorek srédbtonka. Najistot-
niejszy skutek to zaburzenia syntezy przez komérki
srodbtonka tlenku azotu, podstawowego wazody-
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latatora, co wynika réwniez z niedoboru NADPH oraz
obecnosci AGE [11]. Niedobdr GLA uposledza syn-
teze prostacykliny oraz prawdopodobnie zwigksza
produkcje endoteliny przez srédbtonek, zaburzajac
réwnowage regulacji $wiatta naczyn na korzys¢ czyn-
nikow skurczowych. Ponadto pogrubienie btony
podstawnej sciany naczyniowej, a takze zaburzenia
reologiczne krwi wystepujace w cukrzycy powodujg
zmniejszenie przeptywu przez mikrokrgzenie, wywotu-
jac miedzy innymi niedokrwienie komérek nerwowych,
€O przyczynia sie w znaczacym stopniu do rozwoju
neuropatii [10]. Istotny wptyw na ryzyko wystapie-
nia neuropatii majg rowniez czynniki ryzyka makro-
angiopatii stwierdzane u wiekszosci chorych na cu-
krzyce typu 2 [palenie tytoniu, nadcisnienie tetni-
cze, podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein), triglicerydow] [12].

Inne czynniki

Hipoteza immunologiczna wigze przyczyne
neuropatii z uszkodzeniem bariery krew-nerw, nad-
miernym gromadzeniem przeciwciat IgM, 1gG oraz
albumin we wtéknach nerwowych. By¢ moze jest to
reakcja immunologiczna przeciwko obcym anty-
genowo AGE. W cukrzycy typu 1 wystepujg réw-
niez przeciwciata przeciw réznym sktadnikom au-
tonomicznego uktadu nerwowego. U 33% chorych
z objawowag neuropatig autonomiczna stwierdzo-
no obecnos¢ przynajmniej jednego z przeciwciat:
przeciw komoérkom zwojowym, nerwowi bfedne-
mu czy rdzeniowi nadnerczy. Stwierdzono réw-
niez, ze do rozwoju neuropatii autonomicznej pre-
dysponuje pewien rodzaj fenotypu HLA DR 3/4.
Ponadto w zwojach autonomicznych pacjentow
z neuropatig autonomiczng stwierdzono powiek-
szone, zwakuolizowane neurony oraz zmiany za-
palne, ktore wystepowaty réwniez wokot drobnych
niezmielinizowanych wtékienek nerwowych. Pien
nerwu btednego oraz nerwy sympatyczne wyka-
zywaty znaczng utrate liczby wtékien. Moze to do-
wodzi¢ wieloprzyczynowego tta neuropatii auto-
nomicznej w cukrzycy [9].

Zaburzenia regeneracji wtdkien
autonomicznych

W przebiegu naturalnym neuropatii cukrzyco-
wej degeneracja widkien nerwowych wspotistnieje
zich regeneracja. Poznanie mechanizméw sterujacych
regeneracjg witdkien nerwowych moze by¢ istotnym
elementem badan nad leczeniem przyczynowym neu-
ropatii; jednak nalezy pamieta¢, ze nasilone procesy
naprawcze wcale nie musza sie przektadac na uste-
powanie dolegliwosci klinicznych [13].

Celem leczenia neuropatii cukrzycowej powinno
by¢ zatem nie tylko zapobieganie progresji objawdw,
postepujacej dysfunkcji neuronéw i ich degeneracji,
ale takze wspomaganie zdolnosci regeneracyjnych
uszkodzonych wtokien. W tym celu konieczne jest
doktadne poznanie mechanizmoéw regeneracyjnych
komorek nerwowych, zwtaszcza z uwzglednieniem
patogenezy cukrzycowej neuropatii [9].

Epidemiologia cukrzycowej
neuropatii autonomicznej

Czestos¢ wystepowania neuropatii wsrod
chorych na cukrzyce jest oceniana réznie, w zalez-
nosci od przyjetych kryteriow diagnostycznych i uzy-
tych metod oraz zawiera sie¢ w szerokim zakresie
— od 1% do nawet 90% chorych [14].

W badaniu Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) [15] wyjsciowo, w grupie 545 cho-
rych na cukrzyce typu 1 o Srednim czasie trwania
choroby 2,6 roku, czestos¢ wystepowania réznych
nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym wy-
nosita okoto 25%, a w grupie 435 chorych z sred-
nim czasem trwania cukrzycy 8,7 roku — okoto 40%.

W badaniu EURODIAB w grupie 3250 pacjen-
téw z cukrzycg typu 1 stwierdzono obecnos¢ soma-
tycznej neuropatii obwodowej u 28% badanych,
a cech cukrzycowej neuropatii autonomicznej
— U 36% badanych (30% i 6% pacjentéw miato od-
powiednio 1 i 2 nieprawidtowe testy autonomicz-
ne), bez wzgledu na pte¢ [12].

Wiekszos¢ autorow potwierdza dosc rzadkie
wystepowanie jawnej klinicznie, symptomatycznej
neuropatii autonomicznej z objawami odnerwienia
narzadéw. Natomiast zdecydowanie czestsza jest tak
zwana dysfunkcja autonomiczna, czyli obecnosé nie-
prawidfowych testéw wegetatywnych przy braku
objawoéw klinicznych.

Rokowanie

Ewing i wsp. w swojej 5-letniej obserwacji
stwierdzili, ze uszkodzenie autonomicznego ukta-
du nerwowego w cukrzycy cechuje sie postepujg-
cym, nieodwracalnym przebiegiem, zwigzanym
z duzg smiertelnoscig. Po 3 latach obserwacji
w grupie chorych z wyjsciowo symptomatyczna
neuropatia autonomiczng stwierdzono smiertel-
nos¢ wynoszacq ponad 50%. Gtéwna przyczyng
zgonow byty powiktania zwigzane z przewlekia
mocznicg (badanie przeprowadzono w latach 70.
XX wieku). Jednak u prawie 1/4 zmartych chorych
nie stwierdzono ewidentnej przyczyny zgonu za-
réwno w danych klinicznych, jak i w badaniu sek-
cyjnym [16].
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W pozniejszych badaniach u chorych z CNA
wykazano smiertelnos¢ wynoszacg 25-50% w cig-
gu 5-10 lat obserwacji.

W badaniu Hoorn u chorych na cukrzyce
stwierdzono, ze uposledzona funkcja autonomicz-
nego uktadu nerwowego zwigksza 2-krotnie ryzy-
ko zgonow z przyczyn kardiologicznych w ciggu
9 lat obserwacji. Ryzyko to byto jeszcze wieksze
u 0s6b z nadcisnieniem i przebytym incydentem
sercowym [17].

Objawy neuropatii uktadu
sercowo-naczyniowego

Neuropatia serca

Wezet zatokowo-przedsionkowy (SA, sino-
atrial) serca w warunkach spoczynkowych pozosta-
je pod znacznie silniejszym wptywem uktadu para-
sympatycznego. Serce catkowicie odnerwione, co ma
miejsce na przyktad po transplantacji, bije z czestos-
cig wtasnego automatyzmu wezta SA okoto 100-
—-105 uderzen/min. Jak wspomniano wczesniej,
w naturalnym przebiegu neuropatii autonomicznej
dochodzi w pierwszej kolejnosci do uszkodzenia
nerwu bfednego. Nalezy sie zatem spodziewac sys-
tematycznego odhamowania automatyzmu wezta
SA i przyspieszenia akcji serca do czestosci nawet
110 uderzer/min i wiecej, co wynika ze wzglednej
przewagi uktadu sympatycznego. W nastepnej ko-
lejnosci dochodzi do uszkodzenia unerwienia wspot-
czulnego i niewielkiego zwolnienia akcji serca do
poziomu wtasnego automatyzmu wezta SA (ryc. 1).

Spoczynkowa tachykardia jest znanym czynni-
kiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Sprzyja temu
réwniez fakt braku fizjologicznego zwolnienia w
nocy. Wyjsciowej szybkiej akcji serca w warunkach
spoczynkowych towarzyszy brak dalszego jej wzro-
stu w wysitku, stresie, hipoksemii czy hipotonii, co
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Rycina 1. Zmiana spoczynkowej czestosci akcji serca w prze-
biegu naturalnym cukrzycowej neuropatii autonomicznej

powoduje brak adaptacji ukfadu sercowo-naczyniowe-
go do tych warunkéw i jego niewydolnos¢. Smiertel-
nos¢ okofooperacyjna jest u tych chorych 2-3-krotnie
wieksza, co wynika z niestabilnosci uktadu sercowo-
-naczyniowego, oddychania oraz hipotermii poope-
racyjnej. Interesujgcym zjawiskiem jest analiza dtu-
gosci i dyspersji QTc. Dane z pismiennictwa nie s
jednoznaczne, ale czes¢ autoréw wykazata wydtuze-
nie i zwiekszenie dyspersji odstepu QTc u niektérych
chorych [18], co moze prowadzi¢ do komorowych
zaburzen rytmu serca, do czestoskurczu i migota-
nia komor wiacznie. Moze to wyjasnia¢ zjawisko
wystepowania nagtych, niewyttumaczalnych zgo-
now u tych chorych.

Cukrzycowa neuropatia autonomiczna odpo-
wiada za zjawisko niemego niedokrwienia, a wiec
bezobjawowe]j choroby wiencowej i zawatu serca.
Uniemozliwia to podjecie wczesnej diagnostyki
i odpowiedniego leczenia. Wystgpienie u chorych
z wieloletnig, powikfang cukrzycg takich objawow,
jak: nieuzasadniony kaszel, nudnosci i wymioty,
dusznos¢, nasilenie meczliwosci czy pogorszenie wy-
rownania cukrzycy powinno budzi¢ podejrzenie
ostrego zawatu serca. W takich przypadkach zawsze
nalezy pomysle¢ o wykonaniu EKG. Po zawale serca
ze wzgledu na pogorszenie lub brak mozliwosci ada-
ptacji u tych chorych obserwuje sie zwiekszong smier-
telnos¢. Dtugotrwata przewaga uktadu wspétczulnego
nad przywspoétczulnym, co ma miejsce w pierwszym
etapie przebiegu naturalnego CNA, jest jednym
z czynnikéw odpowiedzialnych za powstanie dysfunk-
¢ji rozkurczowej lewej komory i kardiomiopatii [9, 14].

Neuropatia naczyniowa

W ukfadzie naczyniowym, podobnie jak w sercu,
obserwuije sie dysfunkcje regulacji cisnienia tetnicze-
go. Objawy kliniczne tego powiktania to: zniesienie
dobowego rytmu cisnienia tetniczego, nadcisnienie
w pozycji lezacej, hipotonia ortostatyczna i poposit-
kowa. Obserwuje sie takze zespoty ortostatycznej
tachykardii i bradykardii. Wskutek uposledzonej re-
akgcji relaksacyjnej tetnic wienncowych na stymulacje
adrenergiczng (poprzez receptory $2) dochodzi do
zmniejszenia rezerwy przeptywu wiencowego.
Zwieksza sie ryzyko udaréw moézgu wskutek zabu-
rzen autoregulacji przeptywu médzgowego i przyspie-
szonego uszkodzenia naczyn. Zaburzenia dystalnej
regulacji mikrokrgzenia — otwarcie potgczen tetnicz-
kowo-wtosniczkowych — prowadzg do rozwoju
zespotu stopy cukrzycowej (owrzodzenie neuropa-
tyczne, osteoartropatia Charcota), a takze maja
zwigzek z patogeneza nefropatii i retinopatii cukrzy-
cowej [9, 14].
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Diagnostyka neuropatii
uktadu sercowo-naczyniowego

Zasady rozpoznawania neuropatii autonomicz-
nej przedstawiono w raporcie z konferencji w San
Antonio w 1988 roku. Zespoty objawoéw, jako mato
specyficzne, nie powinny by¢ uwazane za markery
rozpoznawania neuropatii wegetatywnej. Powinno
sie stosowad nieinwazyjne testy autonomiczne, wy-
korzystujac odruchy nerwowe, jednak pod warun-
kiem, ze wykluczono uszkodzenie narzadu efektoro-
wego lub dziafanie innych czynnikéw, jak choroba
towarzyszaca, stosowane leki czy wiek. Nalezy prze-
prowadzac niezalezne testy przywspoiczulnej
i wspotczulnej funkcji uktadu autonomicznego.
W ocenie poprawy lub pogorszenia autonomicznej
funkcji nerwowej nalezy stosowac baterie pomiaréw
ilosciowych.

Uwzgledniajgc powyzsze wytyczne, zaburze-
nia unerwienia wegetatywnego najtatwiej badac
w uktadzie sercowo-naczyniowym, w ktérym moz-
na analizowac jednoczesnie czynnos¢ uktadu wspot-
czulnego i przywspodfczulnego. Wyniki badania, jesli
jest ono rzetelnie przeprowadzone, cechujg sie wy-
soka jakoscig i powtarzalnoscig oraz najlepiej kore-
lujg z zaburzeniami unerwienia w innych narzadach.

W latach 70. XX wieku Ewing wprowadzit
baterie testow wykorzystujgcych tuki odruchowe
uktadu sercowo-naczyniowego do diagnostyki za-
burzen unerwienia autonomicznego w cukrzycy.
Nalezato wykluczy¢ uszkodzenie narzadu efektorowe-
go oraz wptyw lekéw dziatajgcych na uktad autono-
miczny. Zaktadano, ze bodzce fizyczne (sita grawitacji,
zmiana cisnien panujacych w klatce piersiowej) zostang
rozpoznane, a nastepnie, droga nerwdw autonomicz-
nych, przestane do narzagdow efektorowych, gdzie
bedzie mozna zarejestrowac ich odpowiedz (zmia-
na czestosci akcji serca i cisnienia tetniczego). Brak
odpowiedzi jest jednoznaczny z uszkodzeniem drogi
transmisji, czyli neuropatia autonomiczng. Bateria
testow wedtug Ewinga oceniata zmianeg akcji serca
w odpowiedzi na: gtebokie oddychanie, pionizacje
i prébe Valsalvy oraz zmiane cisnienia tetniczego
w odpowiedzi na: pionizacje i izometryczny skurcz
miesni przedramienia. Reaktywnos¢ rytmu serca
pozwala w wiekszym stopniu na ocene uktadu para-
sympatycznego. Odpowiedz serca na gtebokie od-
dychanie odbywa sie praktycznie wytgcznie poprzez
uktad parasympatyczny, podczas gdy reakcja na pio-
nizacje czy prébe Valsalvy zachodzi czesciowo row-
niez poprzez uktad sympatyczny. Zmiennosc cisnie-
nia tetniczego pod wptywem wymienionych testéw
pozwala na ocene praktycznie wytacznie ukfadu
sympatycznego. W pdzniejszych latach, dzieki

zastosowaniu techniki komputerowej, wprowadzo-
no aparature do szybkiego i komfortowego wyko-
nywania zaproponowanych przez Ewinga testéw
zmiennosci rytmu serca (jednym z takich urzadzen
jest niemiecki ProSciCard). Umozliwito to w analizie
badania uwzglednienie wieku chorych, czego pier-
wotnie nie zastosowat Ewing. Jak sie p6zniej okaza-
to, parametr ten ma duze znaczenie ze wzgledu na
fakt fizjologicznego zmniejszania sie zmiennosci ryt-
mu serca wraz z wiekiem badanych. Wprowadzono
réwniez badanie zmiennosci rytmu serca podczas
5-minutowego spoczynku lub 24-godzinnej aktyw-
nosci. Te ostatnig analize wykonuje sie za pomocg
rejestratora holterowskiego.

Badanie zmiennosci cisnienia tetniczego wyko-
nuje sie za pomocy zwykifego sfigmomanometru
(najlepiej rteciowego). Test ortostatyczny uznaje sie
za patologiczny, gdy cisnienie skurczowe po pioni-
zacji jest mniejsze o ponad 20 mm Hg (wg niekté-
rych o 30 mm Hg) od wartosci w pozycji lezacej.
Test izometrycznego skurczu miesni przedramienia
polega na sciskaniu dynamometru z 30% maksymal-
nej sity przez okres 5 minut. Test uznaje sie za pra-
widtowy, gdy cisnienie rozkurczowe wzrasta o co
najmniej 15 mm Hg.

Na rycinie 2 przedstawiono zapis zmiennosci
rytmu serca u badanego z prawidtowg czynnoscia
autonomicznego uktadu nerwowego i z neuropatia
autonomiczng (wedtug [9]).

Nalezy wspomniec jeszcze o innych metodach
diagnostycznych, ktére jednak sg mniej precyzyjne
i gorzej wystandaryzowane lub zbyt kosztowne i nie
znalazty zastosowania w rutynowej diagnostyce
cukrzycowej neuropatii autonomicznej. Nalezg do
nich: test oziebiania dtoni, wysitek umystowy, test
kucania, test kaszlowy, test czutosci barorecepto-
réw tetniczych (réwniez po prowokacji), analiza dtu-
gosci i dyspersji odstepu QTc, fotopletyzmografia
w podczerwieni, scyntygrafia z 23-meta jodoben-
zylguanidyng MIBG, tomografia emisji pozytonowej
(PET, positron emission tomography) z ''C-hydrok-
syefedryna.

Leczenie neuropatii uktadu
sercowo-naczyniowego

Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego (PTD) w leczeniu neuropatii cukrzy-
cowej nalezy wyroznié¢ postepowanie przyczynowe
i objawowe. Leczenie przyczynowe jest identyczne
w przypadku neuropatii somatycznej i autonomicz-
nej. Zalecenia dotyczace leczenia przyczynowego
mozna takze rozszerzy¢ na profilaktyke neuropatii
cukrzycowej. Leczenie objawowe jest ukierunkowa-
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Rycina 2. Testy zmiennosci rytmu serca badane aparatem ProSciCard. Kolorem czarnym zaznaczono zapis chorego
z neuropatig autonomiczng, kolorem szarym zapis badanego z prawidtowa czynnoscig autonomicznego uktadu nerwowego

ne na konkretny objaw patologiczny, na przykfad:
dolegliwosci bélowe, hipotonie ortostatyczna, ga-
stropareze, impotencje erekcyjng i inne [19].

Leczenie przyczynowe neuropatii
sercowo-naczyniowej

Najwazniejszym elementem leczenia przyczy-
nowego jest uzyskanie jak najlepszej kontroli meta-
bolicznej cukrzycy przy szczegdélnym zwréceniu uwa-
gi na unikanie hipoglikemii. Skutecznos¢ takiego
postepowania wykazano w badaniu DCCT [20] oraz
w wielu pdzniejszych prébach.

W badaniu wtasnym, ktére objeto 98 chorych
na cukrzyce typu 1, stwierdzono poprawe wynikéw
testow sercowo-naczyniowych po 2 latach obserwa-
¢ji u pacjentéw, u ktorych srednia wartos¢ HbA,
byta mniejsza od 7% [21].

Nalezy eliminowa¢ modyfikowalne czynniki
ryzyka miazdzycy, miedzy innymi: uzyskac kontrole
cisnienia tetniczego, gospodarki lipidowej, zaprze-
sta¢ palenia tytoniu, picia alkoholu. Skutecznos¢
postepowania wieloczynnikowego wykazano w ba-
daniu STENO-2 [22].

Jednym z najsilniejszych lekéw chronigcych
przed toksycznym wptywem stresu oksydacyjnego

jest kwas alfa-liponowy [23]. Stosuje sie go w neu-
ropatii o umiarkowanym nasileniu objawéw: doust-
nie 1 X 600 mg/d. przez 3 miesigce, a w neuropatii
o ciezkim przebiegu — poczatkowo przez 1-3 ty-
godnie dozylnie 1 x 600 mg/d., a nastepnie doust-
nie 600-1800 mg/d. przez 3 miesigce lub od po-
czatku 1200-1800 mg/d. przez 3 miesigce [19].

Inny preparat mogacy mieé zastosowanie
w leczeniu przyczynowym neuropatii cukrzycowej
to benfotiamina. Jest to posta¢ witaminy B, o du-
zej biodostepnosci. Jego dziatanie nie polega wy-
tacznie na uzupetnieniu niedoboréw tiaminy, ale
réwniez na odwréceniu kierunku reakcji katalizo-
wanych przez transketolaze, w wyniku czego do-
chodzi do utylizacji substratéw glikolizy w alterna-
tywnym mechanizmie. Zapobiega to uruchomieniu
szlakow metabolicznych prowadzgcych ku przewle-
ktym powiktaniom cukrzycy (poliowego, heksoza-
minowego, powstawaniu stresu oksydacyjnego
i AGE) [11]. W neuropatii o umiarkowanym nasile-
niu objawoéw stosuje sie: doustnie 3 x 50 mg/d.
przez 3 miesigce, a w neuropatii o ciezkim przebie-
gu — poczatkowo przez 3 tygodnie doustnie 4 x
x 100 mg/d., a nastepnie 3 x 50 mg/d. przez
3 miesigce [19].
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Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy wyréwnaniem glikemii (Srednia wartos¢ HbA, ) a zmiang wzgledng wartosci wybranych parame-
trow autonomicznego ukfadu nerwowego ciggu 2 lat obserwacji (wedtug [21]). Przedstawiono grupe bez poczatkowych
cech neuropatii sercowo-naczyniowej; A. Zaleznos¢ zmiany wzglednej sredniej akcji serca w tescie spoczynkowym od 2-
-letniego wyréwnania glikemii; B. Zaleznos¢ zmiany wzglednej amplitudy RR w tescie gtebokich oddechéw od 2-letniego

wyréwnania glikemii

Kolejna grupa lekdw korzystnie wptywajaca
na czynnos¢ wtékna nerwowego uszkodzonego
przez hiperglikemie to inhibitory konwertazy angio-
tensyny [19]. Poprawiajg one ukrwienie komédrek
nerwowych, na drodze usprawnienia czynnosci srod-
btonka vasa nervorum, dziatajg ponadto antyoksy-
dacyjnie i antyproliferacyjnie. Istnieje jeszcze wiele
potencjalnych mozliwosci terapeutycznych: inhibi-
tory reduktazy aldozowej, inhibitory kinazy biatko-
wej C, inhibitory péznych produktéw glikacji, pep-
tyd C, antagonisci receptora typu 1 angiotensyny-lIl,
spironolakton. Czes¢ z nich byta juz badana; niekt6-
re preparaty nie spetnity poktadanych w nich nadziei
ze wzgledu na niewystarczajgca skutecznos¢ lub
dziatania niepozadane.

Leczenie objawowe neuropatii
sercowo-naczyniowej

Leczenie uporczywej tachykardii, podobnie jak
bedacej skutkiem neuropatii nietolerancji wysitku
fizycznego, jest trudne. Stosuje sie inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, leki beta-adrenolityczne bez
wewnetrznej aktywnosci, a takze kontrolowany,
stopniowo zwiekszany wysitek fizyczny [19]. Intere-
sujgce wydaje sie zastosowanie iwabradyny, jednak
dotychczas leku tego nie badano w populacji cho-
rych na cukrzyce. Poza tym nie wiadomo, jakie kon-
sekwencje kliniczne miatoby obnizenie spoczynkowej
akcji serca poprzez mechanizmy spoza aktywnosci
autonomicznego uktadu nerwowego. W warunkach
zaawansowanej neuropatii wspétczulnej by¢ moze
dosztoby do nasilenia nietolerancji wysitku.

www.dp.viamedica.pl

Hipotonia ortostatyczna jest powiktaniem
znacznie pogarszajgcym komfort zycia. Ryzyko utraty
przytomnosci w pozycji stojacej powoduje, ze cho-
rzy sg niezdolni do samodzielnej egzystencji. W celu
przeciwdziatania ortostatycznym spadkom cisnienia
tetniczego stosuje sie obcistg odziez utatwiajaca
powr6t zylny, a1-sympatykomimetyki, mineralokor-
tykoidy. Nalezy zachowac ostroznos¢ przy stoso-
waniu tej ostatniej grupy lekdw, zwtaszcza u osob
starszych, z chorobami serca, ze wzgledu na ryzyko
przewodnienia i wywofania zastoinowej niewydol-
nosci serca. Farmakoterapie a1-sympatykomimety-
kami rozpoczyna sie od matej dawki, na przyktad
1-2 x dziennie po 1,25 mg midodryny, ktérg na-
stepnie zwieksza sie do uzyskania efektu terapeu-
tycznego do dawki 3 X 2,5 mg. Dawkowanie flu-
drokortyzonu (mineralokortykoidu) rozpoczyna sie
od 0,05-0,1 mg raz dziennie lub raz na 2 dni i stop-
niowo ostroznie zwieksza sie dawke do nawet
0,2 mg dziennie. Lek ten posiada réwniez silne wta-
sciwosci glikokortykoidowe, a wiec nalezy sie
spodziewac wystgpienia dziatan niepozadanych, ta-
kich jakie towarzyszg przy stosowaniu tej grupy pre-
paratoéw. Inne leki sugerowane przez PTD do pro-
by terapii hipotonii ortostatycznej to klonidyna
i oktreotyd.

Do nowych, eksperymentalnych sposobow te-
rapii, proponowanych przez Vinika i Zieglera [14],
nalezy pirydostygmina, ktéra wzmacnia transmisje
sygnatu w zwojach autonomicznych. W ortostatycz-
nych zaburzeniach rytmu serca stosuje sie odpowied-
nio antycholinergiki lub beta-adrenolityki. W hipo-
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tonii ortostatycznej skuteczne mogg by¢ fluoksety-
na i erytropoetyna.

Mimo licznej obecnie grupy srodkéw terapeu-
tycznych nie nalezy oczekiwac w petni skutecznego
leczenia zaawansowanej neuropatii uktadu sercowo-
naczyniowego.

Podsumowanie

Neuropatia uktadu sercowo-naczyniowego jest
przewlektym powiktaniem cukrzycy o istotnym zna-
czeniu klinicznym. Odpowiada ona za przypadki
nagtych zgonéw sercowych (zaburzenia rytmu),
opodznia rozpoznanie choroby wiencowej (nieme nie-
dokrwienie) i pogarsza jej rokowanie. Powiktanie to
moze by¢ wykryte za pomoca testéw sercowo-na-
czyniowych, zanim wystapig objawy kliniczne, co
stwarza okazje do intensyfikacji wysitkow terapeu-
tycznych, gdyz skuteczne zapobieganie i (na pew-
nym etapie) leczenie jest mozliwe po uzyskaniu dtu-
gotrwatego, optymalnego wyréwnania cukrzycy.
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