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Poprawa funkcji autonomicznego ukiadu
nerwowego po dwoch latach dobrego
wyrownania cukrzycy typu 1

Improvement of cardiovascular autonomic function after 2 years

of good glycaemic control in diabetes type 1

STRESZCZENIE

WSTEP. Cukrzycowa neuropatia wegetatywna ukta-
du sercowo-naczyniowego wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem nagtego zgonu. Celem niniejszego bada-
nia byta analiza prospektywna czynnosci autono-
micznego ukfadu nerwowego (ANS) w trakcie 2-let-
niej obserwacji, w zaleznosci od stopnia wyréwnania
metabolicznego cukrzycy.

MATERIAL | METODY. U 98 chorych na cukrzyce typu
1 wykonano wyjsciowo, po 12 i 24 miesigcach ba-
dania czynnosci ANS za pomoca komputerowego
urzadzenia ProSciCard. Analizowano parametry na-
stepujacych testéow sercowo-naczyniowych: zmien-
nos¢ rytmu serca podczas 5-minutowego spoczyn-
ku (analiza czasowa i czestotliwosciowa), gtebokich
oddechéw, pionizacji, préby Valsalvy oraz zmiennos¢
cisnienia tetniczego podczas pionizacji i izometrycz-
nego skurczu miesni przedramienia. Badanych
podzielono na 3 grupy: dobrze, srednio i zle wyréw-
nanych metabolicznie, w zaleznosci od Sredniego ste-
zenia HbA,,
WYNIKI. Wyjsciowo nie stwierdzono istotnych réz-
nic miedzy grupami w zakresie parametréw ANS. Po
12 miesigcach obserwacji odnotowano znamienne
réznice miedzy grupami w zakresie nastepujacych
parametréw: SDRR;, CV., RMSSD,, HF., SDRRy,
RMSSD,;,, E\\pexs Pio ASCTK1, a po 24 miesigcach réz-

mierzonego co 6 miesiecy przez 2 lata.
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nice te dotyczyly: HR;, SDRR;, RMSSD,, Pio ASCTK1.
Zaréwno po 12, jak i po 24 miesigcach najkorzyst-
niejsze wartosci parametréow ANS stwierdzono
w grupie najlepiej wyréwnanej, podczas gdy najmniej
korzystne wartosci wystepowaty u oséb najgorzej
wyréwnanych metabolicznie.

WNIOSKI. Wyréwnanie metaboliczne cukrzycy jest
bardzo istotnym czynnikiem, od ktérego zalezy prze-
bieg naturalny neuropatii uktadu sercowo-naczynio-
wego. Dtugotrwate, dobre wyréwnanie choroby
moze prowadzi¢ do poprawy czynnosci ANS, podczas
gdy u pacjentéw zle wyréwnanych metabolicznie ob-
serwuje sie nieuchronng progresje neuropatii serco-
wo-naczyniowe;j.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, cukrzycowa
neuropatia wegetatywna, wyréwnanie cukrzycy

ABSTRACT

INTRODUCTION. The autonomic cardiovascular neu-
ropathy in diabetes is associated with an increased
risk of sudden death. The aim of the study was the
prospective analysis of the difference in autonomic
function tests during 2 year follow-up regard to the
level of metabolic compensation.

MATERIAL AND METHODS. Ninety eight patients with
diabetes type 1 were examined at baseline, after 12
and 24 months for autonomic dysfunction, by us-
ing the computer device ProSciCard. Parameters of
the following tests were analysed: heart rate varia-
bility at 5 min rest (time and frequency domain anal-
ysis), deep breathing, lying-to-standing heart rate
changes, Valsalva manoeuvre, lying-to-standing
blood pressure changes, sustained handgrip. Pa-
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tients were divided into 3 groups: well, intermedi-
ate and poorly compensated. The divisions were
made using the mean HbA, _, taken every 6 months
during the study.

RESULTS. The significant differences for the follo-
wing parameters between groups were found: at
the initial visit — no differences; after 12 months
for SDRR, CV;, RMSSDy, HF,, SDRRy,, RMSSD;, E .
pex: Pio ASCTK1; after 24 months for HR;, SDRR;,
RMSSD,, Pio ASCTK1. After 12 and 24 months the
best values were found in well controlled subjects
and the worst values were in poorly controlled ones.
CONCLUSIONS: Metabolic compensation of diabe-
tes is a very important factor determining the cour-
se of cardiovascular neuropathy. Good metabolic
control of the disease can improve autonomic func-
tion tests, whereas poor control leads to an inevita-
ble deterioration of the autonomic nervous system.

1c’

Key words: diabetes mellitus type 1, diabetic
autonomic neuropathy, glycaemic control

Wstep

Neuropatia autonomiczna jest przewlektym po-
wikfaniem cukrzycy o istotnym znaczeniu klinicznym.
Smiertelno$¢ stwierdzana w przypadku tego powikfa-
nia wynosi okoto 25-50% w ciggu 5-10 lat [1-3]. Bez-
objawowe uszkodzenie autonomicznego uktadu ner-
wowego (ANS, autonomic nervous system) mozna dia-
gnozowac za pomocy testdéw neurofizjologicznych
— stwierdza sie nieprawidtowe wyniki tych badan przy
braku jakichkolwiek objawdw klinicznych [4, 5]; symp-
tomy kliniczne zaburzen autonomicznych dotaczajg
stosunkowo pdzno [6, 7] i dotyczg gtownie uktadow:
sercowo-naczyniowego, pokarmowego, moczowo-
-ptciowego. Najwazniejszymi czynnikami uszkadzajacy-
mi obwodowy uktad nerwowy w cukrzycy sg zaburze-
nia metaboliczne oraz naczyniowe, a hiperglikemia lezy
u podtoza obu z nich [8-13]. Czestos¢ wystepowania
neuropatii autonomicznej w cukrzycy (DAN, diabetic
autonomic neuropathy) wedtug réznych autoréw waha
sie od 7,7% (w nowo wykrytej cukrzycy typu 1) [14],
przez 16,6% [15], do 40% [16]; w badaniu EURODIAB
stwierdzono obecnos¢ DAN u 36% badanych [17].
Neuropatia autonomiczna w cukrzycy cechuje sie nie-
uchronng progresjg. W badaniu Diabetes Control and
Complication Trial dowiedziono, ze dobre wyréwna-
nie metaboliczne moze w znacznym stopniu spowol-
nic jej postep [18-20]. Powstaje pytanie: czy przy bar-
dziej intensywnym wyréwnaniu cukrzycy, niz miafo to
miejsce w badaniu DCCT, jest mozliwa poprawa para-
metréw autonomicznego ukfadu nerwowego?

Zatozono, ze dobre wyréwnanie cukrzycy moze
zatrzymac przebieg nieprawidtowych szlakow meta-
bolicznych i poprawic ukrwienie. Czy mozna sie zatem
spodziewac poprawy funkgji ANS, jesli uda sie uzyskac
bliskie normoglikemii wartosci gospodarki weglowo-
danowej? Celem niniejszej pracy byta analiza wartosci
parametréw ANS wsréd chorych na cukrzyce typu 1,
w zaleznosci od stopnia wyréwnania metabolicznego
cukrzycy w ciggu 2-letniej obserwaciji.

Materiat i metody
Pacjenci

Do badania zakwalifikowano 155 chorych na
cukrzyce typu 1, zréznym czasem trwania choroby i zr6z-
nicownaym zaawansowaniem przewlektych powiktan.
Kryteriami wykluczenia byty: choroba serca w wywia-
dzie, nieprawidfowy zapis EKG (zaburzenia rytmu i prze-
wodzenia, cechy choroby niedokrwiennej), choroby
osrodkowego uktadu nerwowego, inne polineuropa-
tie oraz czynniki ryzyka ich wystgpienia, stosowanie
lekéw wptywajacych na uktad autonomiczny, z wyjat-
kiem inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE, an-
giotensin-converting enzyme), stezenie kreatyniny prze-
kraczajace 1,5-krotnie gérng granice normy. Badanie
ANS przeprowadzono 3-krotnie: wyjsciowo, po roku
i po 2 latach badania. Wyréwnanie metaboliczne cu-
krzycy oceniano stezeniem hemoglobiny glikowanej
(HbA, ) oznaczanej co 6 miesiecy. Po roku do ponow-
nego badania zgtosito sie 114 chorych, a po 2 latach
— 105. W przeprowadzonej analizie uwzgledniono
tylko tych pacjentéw, u ktorych wykonano wszystkie
3 badania ANS, a takze 4 oznaczenia HbA, .. Wymie-
nione kryteria spetnito 98 badanych.

Pacjentow tych podzielono na 3 grupy, w za-
leznosci od sredniej wartosci HbA, , badanych po 6,
12, 18 i 24 miesigcach obserwacji. Wyodrebniono:
— grupe dobrze wyréwnang (HbA,_ < 6,5%);

— grupe srednio wyréwnana (6,5 < HbA, < 7,5%);
— Zle wyréwnang (HbA, > 7,5%).

Testy neuropatii autonomicznej

Testy autonomicznego uktadu nerwowego
przeprowadzono wedtug przyjetych standardéw
[4, 7, 14, 21-26], po nocnym spoczynku, na czczo,
z zastosowaniem komputerowego urzadzenia Pro-
SciCard (Linden, Niemcy). Na wstepie dokfadnie po-
instruowano pacjenta o celu i metodyce diagnostycz-
nej, a badanie rozpoczynano dopiero wtedy, gdy
pacjent nauczyt sie wykonywanej procedury [22-24].

Oceniano parametry zmiennosci serca podczas
5-minutowego spoczynku (analiza czasowa i czesto-
tliwosciowa), testu gtebokich oddechéw, czynnej
pionizacji, a takze proby Valsalvy oraz parametry

460 www.dp.viamedica.pl



Przemystaw Witek, Poprawa funkcji autonomicznego uktadu nerwowego

zmiennosci cisnienia tetniczego podczas czynnej pio-

nizacji i sciskania dynamometru (model PC F7492

firmy J.A. Preston Corp. USA). Préby Valsalvy nie
wykonywano u chorych z retinopatia proliferacyjng,

a takze z zaawansowang retinopatig nieprolifera-

cyjna (po zabiegach laserowych).

Do analizy wtaczono 21 parametréow otrzyma-
nych w ProSciCardu:

— test spoczynkowej akgji serca [HDg, SDRR;, CV,,
RMSSDg, VLF (0,01-0,05 Hz), LF (0,05-0,15 Hz),
HF (0,15-0,50 Hz), LF/HF];

— test gtebokich oddechéw (HRyg, SDRRyg, CVig,
RMSSD g, RR, . mins RR MCRpp);

— test Ewinga (RRmin 5-25E’ ""'max 21-45 E’ Eindex);

— test Valsavy (RR, ., v+ RRiin vr Vindex): OFaz:

osiem parametréw z badania zmiennosci CTK:

— zmiana skurczowego i rozkurczowego CTK, od-
powiednio po 1i 5 min pionizacji (Pio ASCTK 1’,
Pio ARCTK 1’, Pio ASCTK 5, Pio ARCTK 5');

— zmiana skurczowego i rozkurczowego CTK, odpo-
wiednio po 2 i 5 min sciskania dynamometru sitg
30% maksymalnej (Dyn ASCTK 2’, Dyn ARCTK 2’,
Dyn ASCTK 5’, Dyn ARCTK 5’).

Niektére sposréod badanych parametréw nie
maja ustalonego znaczenia klinicznego: RR ;s 55 ¢/
RR 2 2145 £ RRoax v RRoinyr PO ARCTK 1, Pio ARCTK
5', Dyn ASCTK 2', Dyn ASCTK 5'. Ze wzgledéw ba-
dawczych zdecydowano jednak o witgczeniu tych
parametréow do analizy, opisujgc wzrost lub spadek
ich wartosci bez odniesienia do wptywu na funkcje
autonomicznego uktadu nerwowego.

Wzrost wartosci parametréw interpretowano
jako korzystng zmiane (poprawe), z wyjatkiem HR,
HRpg. LF/HF, dla ktorych korzystng zmiane oznacza-
to obnizenie wartosci. Brak zmian danego parame-
tru w czasie uznawano za zjawisko korzystne, ze
wzgledu na znany fakt obnizania sie parametrow
ANS wraz z wiekiem badanych.

max—minDB’

RR

Metody oceny innych powiktan cukrzycy
Retinopatie oceniano za pomoca badania oftal-
moskopowego, ktdre przeprowadzono z poszerze-
niem Zzrenicy. Nefropatie oceniano na podstawie
dobowej mikroalbuminurii, po wykluczeniu infekg;ji
drég moczowych. Za wartos¢ patologiczng przyjeto
dobowe wydalanie albuminy powyzej 30 mg [27].
Neuropatie obwodowg oceniano na podstawie ba-
dania neurologicznego, w ktérym zwracano uwage
na: ocene czucia powierzchownego (nacisku, bolu,
temperatury) i gtebokiego (czucie wibracji i utoze-
nia), badanie uktadu ruchowego oceniajace site po-
szczegolnych miesni, badanie odruchéw gtebokich
z konczyn gornych i dolnych z uwzglednieniem stop-

nia ich ostabienia i asymetrii. Nasilenie neuropatii

sercowo-naczyniowej okreslano za pomoca liczby

nieprawidtowych testéw w badaniu aparatem Pro-

SciCard i zmiennosci cisnienia tetniczego:

— brak neuropatii sercowo-naczyniowej — wszyst-
kie testy prawidtowe;

— poczatkowa neuropatia sercowo-naczyniowa
— jeden test nieprawidtowy w badaniu apara-
tem ProSciCard;

— Srednio zaawansowana neuropatia sercowo-na-
czyniowa — co najmniej 2 nieprawidfowe testy
w badaniu aparatem ProSciCard, prawidtowe
testy zmiennosci cisnienia tetniczego;

— zaawansowana neuropatia sercowo-naczyniowa
— co najmniej 1 nieprawidtowy test w badaniu
zmiennosci cisnienia tetniczego.

Leczonych inhibitorami ACE podzielono ze
wzgledu na stosowang dawke leku:

— mata dawka — renoprotekcyjna (np. 2,5 mg ena-
laprylu lub 1 mg peryndoprylu na dobe); [28];

— duza dawka (antyhipertensyjna) — wigksza niz
wymienione.

W tabeli 1 przedstawiono poczatkowg charak-
terystyke pacjentéw pod wzgledem pfci, obecnosci
przewlektych powiktan cukrzycy, leczenia inhibitora-
mi ACE. Wartosci innych parametréw charakteryzu-
jacych badang grupe pacjentéw zebrano w tabeli 2.

Wartosci HbA, _na poczatku badania oraz sred-
nie z 2-letniej obserwacji w poszczegolnych podgru-
pach przedstawiono w tabeli 3. We wszystkich pod-
grupach w trakcie badania stwierdzono nieznaczna
poprawe wyréwnania metabolicznego w poréwna-
niu z wartoscig poczatkowsa.

W celu oceny wyjsciowego stopnia uszkodzenia
ANS w grupie chorych na cukrzyce wykonano badanie
kontrolne za pomoca aparatu ProSciCard obejmujace
23 osoby dobrane zgodnie pod wzgledem wieku i pfci:
studentow i pracownikdw kliniki. U zadnego z 23 ba-
danych nie stwierdzono patologicznych testéw. Ponad-
to srednie wartosci badanych parametréw w grupie
kontrolnej wskazywaty na wiekszg aktywnos¢ ANS,
w poréwnaniu z kazda z trzech grup chorych, z czego
wynika, ze chorzy na cukrzyce charakteryzowali sie
wyjsciowo pewnym stopniem uszkodzenia autono-
micznego uktadu nerwowego. W grupie kontrolnej nie
wykonywano testéw zmiennosci cisnienia tetniczego.

Metody badan biochemicznych

Hemoglobine glikowang oznaczano metoda
chromatografii cieczowej wysokiej rozdzielczosci
(HPLC, high performance liquid chromatography)
(system Variant firmy Bio-Rad; prawidtowe wartosci
w przedziale 4,1-5,9%).
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Tabela 1. Poczatkowa charakterystyka badanej grupy

tacznie Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
n (%) n (%) n (%) n (%)

Liczebnos¢ grupy:

tacznie 98 100,0 19 100,0 37 100,0 42 100,0

mezczyzni 45 45,9 7 36,8 16 43,2 22 52,4

kobiety 53 54,1 12 63,2 21 56,8 20 47,6
Retinopatia:

brak 47 48,0 16 84,2 13 35,1 18 42,9

nieproliferacyjna 29 29,6 0 0,0 18 48,7 11 26,2

nieproliferacyjna L 13 13,2 2 10,5 3 8,1 8 19,0

proliferacyjna 9 9,2 1 5,3 3 8,1 5 11,9
Nefropatia:

brak 81 82,7 17 89,5 33 89,2 31 73,8

nefropatia 17 17.3 2 10,5 4 10,8 11 26,2
Polineuropatia obwodowa:

brak 51 52,0 13 68,4 20 54,1 18 42,9

obecna neuropatia 47 48,0 6 31,6 17 45,9 24 57.1
Neuropatia sercowo-naczyniowa:

brak 61 62,3 15 78,9 24 64,9 22 52,4

poczatkowa 13 13,2 1 5,3 5 13,5 7 16,7

srednio zaawansowana 18 18,4 3 15,8 7 18,9 8 19,0

zaawansowana 6 6,1 0 0,0 1 2,7 5 11,9
Leczenie inhibitorami ACE:

brak 77 78,6 17 89,5 26 70,3 34 80,9

mata dawka 8 8,2 2 10,5 4 10,8 2 4,8

duza dawka 13 13,2 0 0,0 7 18,9 6 14,3

Tabela 2. Wyjsciowe wartosci parametréow charakteryzujacych badang grupe (srednia i odchylenie standardowe): wieku,
czasu trwania cukrzycy, wskaznika masy ciata (BMI, body mass index), cisnienia tetniczego, analiz biochemicznych

Parametr tacznie Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Wiek (lata) 34,00 29,87 35,11 34,88
Czas trwania cukrzycy (lata) 14,36 10,42 16,43 14,31
BMI [kg/m?] 23,46 22,06 23,68 23,89
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 125,47 119,16 126,54 127,38
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 78,20 75,37 78,38 79,33
So6d [mmol/l] 139,50 139,64 139,23 139,68
Potas [mmol/I] 4,47 4,34 4,46 4,54
Mocznik [mmol/I] 4,95 4,86 4,89 5,05
Kreatynina [umol/I] 80,59 80,21 78,39 82,69
Cholesterol [mmol/l] 4,98 4,53 4,98 5,18
Triglicerydy [mmol/I] 1,30 0,80 1,11 1,70

Réznice w stezeniach triglicerydow byty istotne statystycznie

Tabela 3. Wartosci HbA,  w poszczegélnych grupach w ciaggu 2-letniej obserwaciji

tacznie Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
HbA, . poczatkowo (%) 8,09 6,56 7,51 9,30
HbA, _srednia 2-letnia (%) 7,65 5,95 7,08 8,92
p 0,090 0,076 0,028 0,206
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Parametry biochemiczne surowicy badano na
poczatku obserwacji. Analizowano stezenie sodu,
potasu, mocznika, kreatyniny, cholesterolu catkowi-
tego i triglicerydow przy uzyciu analizatora 917 Au-
tomatic Analyzer Hitachi Boehringer Mannheim.
Dobowg mikroalbuminurie oznaczano metodg im-
munonefelometryczng przy zastosowaniu analizatora
Behring Nephelometer Analyzer II.

Metody analizy statystycznej danych

Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano za
pomocy programu Statistica firmy Statsoft, wersja
5.5 A, 1984-2000 r. Stwierdzone réznice uznano za
istotne statystycznie na poziomie ufnosci p mniejszym
lub réwnym 0,05, natomiast za graniczng istotnosc¢
uznano wartos¢ p miedzy 0,05 a 0,10. Wigkszos¢
analizowanych parametréw miatfa rozktad normal-
ny, z zaznaczona tendencja do prawoskosnosci.
W przypadku zmiennych, ktérych rozktad nie byt nor-
malny, wykonano transformacje logarytmiczna, co
nie wptynetfo istotnie na otrzymane wskazniki staty-
styczne. W zwigzku z tym dla wszystkich parame-
trow przedstawiono analizy wykonane na danych
bezwzglednych.

Aby oceni¢ zmiany wartosci bezwzglednych
parametrow ANS w czasie, obliczono ich srednie
wartosci podczas badania wyjsciowego, po 12 i 24
miesigcach — w poszczegélnych grupach wedtug
wyréwnania metabolicznego. Istotnos¢ statystyczng
réznic miedzy wartoscig poczatkowa danego para-
metru a wartosciami na poszczegdlnych etapach
badania okreslono za pomoca analizy wariancji dla
pomiaréw powtarzanych — modut Anova/ManovA.
Przeprowadzono analize oddzielnie dla kazdej z pod-
grup o réznym wyréwnaniu metabolicznym.

Aby stwierdzi¢ istotnos¢ réznic miedzy podgru-
pami na poszczegolnych etapach badania, przeprowa-
dzono analize wariancji. Zaprojektowano 2 modele
analizy: jednoczynnikowg ANOVA (modut Pobstawowe
STATYSTYKI | TABELE) i wieloczynnikowg ANOVA (modut
GeNeraL LiINEar MobEL), z uwzglednieniem wptywu takich
parametréw, jak: wiek, czas trwania cukrzycy, skurczo-
we cisnienie tetnicze, wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index), stezenie cholesterolu, pte¢, stopien
zaawansowania neuropatii sercowo-naczyniowej,
leczenie inhibitorami ACE. W obu modelach zmienng
grupujacg byt stopien wyréwnania metabolicznego,
ktdry opisano wczesniej. Wspotczynnik istotnosci roz-
nic w modelu jednoczynnikowym oznaczono jako p(1),
zas w modelu wieloczynnikowym — jako p(n). Aby zi-
dentyfikowac podgrupy, miedzy ktérymi stwierdzone
réznice byty istotne statystycznie, przeprowadzono
testy post-hoc Tukeya dla grup o nieréwnej liczebnosci.

Wyniki

Na poczatku analizowano zmiane wartosci
poszczegdlnych parametrow ANS podczas trwania
badania, osobno w kazdej grupie.

W grupie 1, w ktérej HbA, _ byto najnizsze, po
24 miesigcach stwierdzono istotny wzrost RR < ,c¢
(p = 0,003), a takze zmniejszenie Pio ARCTK 5' (p =
= 0,022) (ryc. 1).

W grupie 2, w ktérej wartosci HbA, _ miescity
sie w srodkowym przedziale, po 24 miesigcach
stwierdzono istotne zmniejszenie parametru Pio
ARCTK 5' (p = 0,005) oraz istotny wzrost Dyn ASCTK 2'
(p = 0,018).

W grupie najgorzej wyréwnanej po 12 miesig-
cach stwierdzono istotne pogorszenie parametru HF,
(p = 0,047; ryc. 2A). Po 24 miesigcach odnotowa-
ono istotny spadek Pio ARCTK 1' (p = 0,022).

Kolejno analizowano istotnosc¢ réznic badanych
parametrow miedzy grupami pacjentéw o réznym
stopniu wyréwnania metabolicznego na poszczegol-
nych etapach badania.

Na poczatku obserwacji stwierdzono istotnosc
réznic miedzy grupami, stosujac jednoczynnikowg
ANOVAdIaRR ;. s < (p = 0,049). Przy zastosowa-
niu wieloczynnikowej ANOVA odnotowano istotnos¢
réznic dla Dyn ASCTK 2' (p = 0,045).

Po 12 miesigcach obserwacji stwierdzono w jed-
noczynnikowej ANOVA miedzy grupami istotnos¢ réz-
nic dla nastepujacych parametréw: SDRR; (p = 0,000;
ryc. 1B), CV, (p = 0,003, ryc. 1C), RMSSD, (p = 0,000,
ryc. 1D), HF (p = 0,001; ryc. 2A), SDRR; (p = 0,037;
ryc. 2B), RMSSD,, (p = 0,011; ryc. 2Q), E| 4o, (P =
= 0,013; ryc. 2D), Pio ASCTK 1' (p = 0,012; ryc. 3A).
Stosujgc wieloczynnikowg ANOVA, stwierdzono
istotnos¢ réznic miedzy grupami dla parametrow:
SDRR; (p = 0,011; ryc. 1B), RMSSD; (p = 0,000;
ryc. 1D), HF; (p = 0,036; ryc. 2A).

Po 24 miesigcach obserwacji stwierdzono w jed-
noczynnikowej ANOVA istotnos¢ réznic miedzy gru-
pami dla parametréw: HR; (p = 0,014; ryc. 1A), SDRR,
(p = 0,025; ryc. 1B), RMSSD; (p = 0,003; ryc. 1D),
RR . ax 21-45 £ (P = 0,007), Pio ASCTK 1' (p = 0,025;
ryc. 3A). Stosujac wieloczynnikowg ANOVA, stwier-
dzono istotnos¢ réznic miedzy grupami dla nastepu-
jacych parametréw: HR; (p = 0,021; ryc. 1A), RMSSD,
(p = 0,035; ryc. 1D), RR,, 5145 ¢ (P = 0,042).

Dyskusja

Jak wspomniano wczesniej, DAN jest istotnym
predyktorem chorobowosci i $miertelnosci wsréd
chorych na cukrzyce. Ewing i wsp. jako pierwsi zwrécili
uwage, ze objawowej DAN towarzyszy ponad 50-pro-
centowa smiertelnos¢ w ciggu 3-letniej obserwacji [1].
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Rycina 1. Wskazniki analizy czasowej zmiennosci rytmu serca w spoczynku w ciggu 24-miesiecznej obserwacji. A— HRg;

B — SDRRy; C — CV,, D — RMSSD,

Petnoobjawowa DAN nie tylko zmniejsza komfort
zycia chorego, ale takze wrecz uniemozliwia wyréw-
nanie cukrzycy.

Juz na poczatku lat 80. XX wieku zwrécono
uwage, ze optymalne wyréwnanie cukrzycy za po-
mocg podskdérnego podawania insuliny przy uzyciu
pomp osobistych zmniejsza nasilenie objawdéw
bolowej polineuropatii [29]. Przetom stanowity opu-
blikowane w 1993 roku wyniki badania DCCT, w kté-
rym oceniano wptyw dwoch modeli leczenia cukrzy-
cy typu 1 na prewencje przewlektych powiktan
cukrzycy u 1441 pacjentéw [19]. W grupie, w ktérej
zastosowano intensywne leczenie, stwierdzono
znaczng poprawe wyréwnania cukrzycy, obnizenie
HbA, z 9,1% do 7,2%, w poréwnaniu z grupj le-
czong konwencjonalnie (brak poprawy HbA, ). Po
5 latach stwierdzono mniejsze o 71% ryzyko wysta-
pienia neuropatii obwodowej (2,8% vs. 9,6%; p =

= 0,006) oraz 5% vs. 9% (p = 0,0017) cech DAN,
odpowiednio ws$réd osob leczonych intensywnie
i konwencjonalnie [18]. Intensywna insulinoterapia
powinna by¢ leczeniem z wyboru cukrzycy typu 1
[18, 19, 30], jednak nie nalezy dopuszcza¢ do cze-
stych epizodéw hipoglikemii [31].

W badaniu autora niniejszej pracy potozono
nacisk nie tyle na aspekt prewencyjny lub hamujacy
rozwdj neuropatii, co na element leczniczy. Prébo-
wano odpowiedzie¢ na pytanie, czy wyréwnanie
cukrzycy na poziomie normoglikemii moze spowo-
dowac cofniecie lub przynajmniej czesciowg popra-
we w zakresie cech wegetatywnej neuropatii serco-
wo-naczyniowej.

Analiza zmian wartosci parametréw ANS w po-
szczegblnych grupach wyréwnania metaboliczne-
go w czasie 2 lat badania moze nie wykazad jeszcze
istotnych roznic, ze wzgledu na krotki czas obser-
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Rycina 2. Wskazniki zmiennosci rytmu serca w pozostatych testach baterii Ewinga w ciggu 24-miesiecznej obserwacji.

A — HFy; B— SDRRyy; C — RMSSD,; D — E

Index

wacji. Nalezy réwniez pamietaé, ze poszczegdlne
parametry ANS maja tendencje do zmniejszania sie
w czasie. Zatem osiggnieta dfugotrwata normogli-
kemia, po przejsciowej poprawie parametrow ANS,
bedacej wynikiem usuniecia metabolicznych zaburzen
niewyréwnanej cukrzycy, wptywajgcych niekorzystnie
na fizjologie wtdkna nerwowego, moze spowodowac
w dalszym okresie tylko zmniejszenie tempa regre-
sji wartosci danych parametréw w poréwnaniu
z grupa zle wyréwnang [20]. Zatem réznice mig-
dzy pacjentami o réznym wyréwnaniu metabolicz-
nym moga sie pojawi¢ wraz z uptywem dfugiego
okresu.

Pewng wadg tej pracy byt fakt, ze nie byto
mozliwe takie dobranie chorych, aby wartosci pa-
rametréw ANS w poszczegdlnych grupach wyréow-
nania metabolicznego wyjsciowo byty réwne. Po-
dziat na grupy moégt zostaé¢ przeprowadzony

www.dp.viamedica.pl

dopiero pod koniec obserwacji, a nie na poczatku,
stad opisywane powyzej réznice. Stwierdzona po-
czatkowo istotna réznica w RR i s ,5¢ PO 121 24
miesigcach nie byta juz znaczaca, ze wzgledu na
istotny statystycznie wzrost wartosci tego parametru
w grupie 1. Brak istotnosci stwierdzono rowniez po
12 miesigcach w przypadku wyjsciowo istotnych
réznic Dyn ASCTK 2.

Po 12 miesigcach obserwacji wartosci para-
metrow SDRR;, CV., RMSSD;, HF;, SDRRyg,
RMSSDpg, E| qexr Pi0 ASCTK 1' istotnie sie roznity
miedzy poszczegdlnymi stopniami wyréwnania
metabolicznego (najwyzsze wartosci parametrow
stwierdzono dla grupy 1, zas najnizsze — dla 3),
czego nie stwierdzono na poczatku obserwacji. Pa-
rametry SDRR;, CV,, RMSSDy, SDRR;, RMSSD,; 53
wskaznikami analizy czasowej HRV w spoczynku
i podczas gtebokich oddechéw. Swiadczg one
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Rycina 3. Zmiana cisnienia tetniczego podczas pioniza-
cji w ciggu 24-miesiecznej obserwacji (Pio ASCTK 1)

o oddziatywaniu ANS (gtéwnie parasympatycznego)
na wezet zatokowo-przedsionkowy serca. Odmien-
ny trend zmian tych parametréw po 12 miesigcach,
w poszczegoélnych grupach wyréwnania metabolicz-
nego, Swiadczy o réznicujgcym wptywie jakosci
leczenia na rozwoj neuropatii sercowo-naczynio-
wej. HF, — sktadowa analizy czestotliwosciowej
HRV — bezposrednio odzwierciedla aktywnos¢ pa-
rasympatycznego ANS; E, ., oraz Pio ASCTK 1' opi-
sujg zachowanie ANS podczas czynnej pionizacji,
a wiec sg markerami aktywnosci baroreceptoréw
i obu uktadéw ANS: sympatycznego i parasympa-
tycznego.

Po 24 miesigcach stwierdzono dalej utrzymu-
jaca sig istotna réznice miedzy grupa 1 a 3 dla SDRR;,
RMSSD, oraz Pio ASCTK 1'. Istotnie réznity sie takze
parametry HR; oraz RR . ;1 45 ¢ €Z€9O nie stwier-
dzono po 12 miesigcach. Pozostate réznice nie byty
istotne statystycznie.

Spoczynkowa akcja serca jest bezposrednim
i prostym wyktadnikiem réwnowagi sympatykowa-
galnej. Jest ona réwniez markerem smiertelnosci
w wielu chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.
W obecnej pracy po 24 miesigcach stwierdzono, ze
w grupie 1 spoczynkowa akcja serca byta najnizsza,
a w grupie 3 — najwyzsza. Roznica ta byta istotna
statystycznie.

Parametr RR .. 51_45 ¢ Wedtug niektérych auto-
réw ma podobne znaczenie do E,, ., (faza bradykar-
dii po odpowiedzi baroreceptoréw na ortostatyczne

wahania cisnienia tetniczego). Po 24 miesigcach
osiggnat on korzystnie najwyzsza wartos¢ w grupie 1,
w poréwnaniu z grupg 3.

Ziegler i wsp. stwierdzili po 4 latach obser-
wagcji istotny wzrost catkowitego wychwytu MIBG
w grupie o lepszym wyréwnaniu metabolicznym
(HbA, < 7,6%), czemu nie towarzyszyta poprawa
w klasycznych testach ANS. Ci sami autorzy wyka-
zali, ze poprawa wyréwnania (HbA,_ < 7,8% przez
4 lata) istotnie poprawita parametry somatyczne-
go obwodowego uktadu nerwowego [32]. Quadri
i wsp. [33] opisali pogorszenie wartosci testéw ANS
w cukrzycy typu 2 po 5 latach, lecz w tym czasie
stwierdzili pogorszenie wyréwnania metaboliczne-
go: wzrost HbA, z 6,8% do 8,1%. Holder i wsp.
wykazali, ze liczba nieprawidtowych testow ANS
istotnie koreluje ze wzrostem sredniej wartosci
HbA,. w catym dotychczasowym okresie trwania
cukrzycy typu 1 u dzieci [34]. Fedele i wsp. [35]
stwierdzili poprawe parametréw préby Valsalvy
oraz gtebokich oddechéw juz po 10 dniach inten-
sywnego leczenia cukrzycy (pompa osobista), a po
4-8 miesigcach istotng poprawe parametrow pro-
by Valsalvy, gtebokich oddechéw, czynnej pioni-
zacji (zmiennos$¢ akcji serca) oraz szybkosci prze-
wodzenia w motorycznych nerwach obwodowych.
Wydtuzenie czasu obserwacji nie powodowato dal-
szej poprawy, co by¢ moze swiadczy, ze uzyskanie
dobrego wyréwnania cukrzycy usuwa jedynie od-
wracalny efekt metaboliczny, a nie zaawansowa-
ne zmiany strukturalne. Reichard i wsp. [36] stwier-
dzili po 10 latach obserwacji chorych na cukrzyce
typu 1, ze ci, ktorzy przez ten okres byli lepiej wy-
réwnani (HbA, = 7,2%), mieli istotnie lepsze pa-
rametry ANS niz gorzej wyréwnani (HbA, . = 8,3%).
Martinenghi i wsp. [37] wykazali poprawe szyb-
kosci przewodzenia nerwowego w grupie chorych
z zaawansowang neuropatig obwodowa, po jed-
noczesnym przeszczepie nerki i trzustki, co miato
zwigzek z lepszym wyréwnaniem metabolicznym:
obnizenie HbA,_do 6,2%.

Podsumowanie

Nie ma obecnie parametru w pefni oddajace-
go jakos¢ wyréwnania metabolicznego. Standardem
jest odsetkowe stezenie hemoglobiny glikowanej. Jak
podajg Krishnamurti i Steffes w swojej analizie [38],
HbA, _ jest pierwotnym predyktorem rozwoju i od-
wracalnosci przewlektych powiktan cukrzycy. Hemo-
globina glikowana jest odzwierciedleniem sredniej
wartosci glikemii przez okres ostatnich 3 miesiecy.
U pacjentéw z bardzo chwiejng cukrzyca, z waha-
niami stezenia glukozy od hipoglikemii po kwasice
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metaboliczng, nalezy oczekiwac stosunkowo niewyso-
kiej wartosci HbA,, a stan metaboliczny tych chorych
jest zty. Interesujgce bytoby wprowadzenie parame-
tru zmiennosci wartosci glikemii (np. na podstawie
catodobowego monitorowania) i na tej podstawie,
w potaczeniu z wartoscig HbA,, klasyfikowanie
pacjentéw do grup o réznym wyréwnaniu metabo-
licznym.

Diugotrwata normoglikemia przywraca prawi-
dtowe stosunki metaboliczne we wtéknach nerwo-
wych. Autorzy sg raczej zgodni, ze poczatkowe uszko-
dzenie ANS moze by¢ odwracalne poprzez usuniecie
toksyn metabolicznych zakidcajacych fizjologie neu-
ronéw. Bardziej zaawansowane zmiany, takie jak gli-
kacja biatek strukturalnych czy mikroangiopatia na-
czyn odzywczych nerwow, nie dajg raczej szans na
restytucje [39], chociaz nie badano wptywu normo-
glikemii utrzymywanej przez wiele lat na parametry
obwodowego uktadu nerwowego u tych chorych.

Nalezy wspomnie¢ réwniez o roli innych, sku-
tecznych interwencji farmakologicznych interferu-
jacych w szlak patogenezy neuropatii, takich jak:
eliminowanie skutkow stresu oksydacyjnego za po-
moca kwasu a-liponowego [11, 40], podawanie
duzych dawek witaminy B, (benfotiaminy), inhibi-
toréw ACE, a takze by¢ moze blokowanie szlaku
poliowego, podawanie statyn, peptydu C (u cho-
rych na cukrzyce typu 1) [41], czynnikéw wzrostu
neurondéw, wzbogacanie potencjatu energetycznego
komarek. Nalezy jednak pamietac, ze w ten sposéb
usuwa sie tylko jeden czynnik z polipatologicznego
wptywu niewyréwnanej cukrzycy na obwodowy
uktad nerwowy.

Mimo niewatpliwego postepu, jaki osiggnieto
w diabetologii, leczenie przewlektych powiktan cu-
krzycy wcigz pozostaje wielkim wyzwaniem dla pa-
cjentéw i zespotdw terapeutycznych. Nalezy wierzy¢,
ze dtugotrwate zapewnienie dobrej jakosci leczenia
cukrzycy — co jest mozliwe w dobie nowoczesnych
analogéw i pomp insulinowych — stworzy szanse
na regeneracje uszkodzonych narzagdéw. Wyniki ni-
niejszej pracy pozwalajg zachowad nadzieje na stusz-
nos¢ powyzszego zatozenia.
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