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Zwigzek mi¢edzy wyrownaniem

cukrzycy typu 1 a przebiegiem neuropatii
autonomicznej ukiadu sercowo-naczyniowego
podczas 2-letniej obserwacji

Relationship between glucose control and cardiovascular neuropathy
in patients with diabetes type 1 during a two year observational study

STRESZCZENIE

WSTEP. Neuropatia wegetatywna ukfadu sercowo-
naczyniowego (NSN) towarzyszaca cukrzycy wigze
sie z powaznym rokowaniem klinicznym. Celem ba-
dania jest analiza zaleznosci, jakie dostrzezono w cig-
gu 2-letniej obserwacji, miedzy wyréwnaniem cu-
krzycy typu 1 a zmianami parametréw autonomicz-
nego uktadu nerwowego (AUN).

MATERIAL | METODY. W badaniu wzieto udziat 98
pacjentéow: 53 kobiety i 45 mezczyzn (Sredni wiek
przy badaniu: 34,0 = 10,1 roku, sredni czas trwania
cukrzycy: 14,4 + 9,9 roku). Badania przeprowadzo-
no za pomocg komputerowego urzgdzenia ProSci-
Card (Linden, Niemcy). Parametry AUN oceniano,
wykonujac: analize czasowsq i czestotliwosciowa spo-
czynkowej akcji serca podczas 5 minut rejestracji
(HR,, SDRR, CV,, RMSSDy, VLF, LF,, HF,, LF/HF), test
gtebokiego oddychania (HRpg, SDRRpg, CVg,
RMSSDg RRyaxmin per RRmax-mvin per MCRpg); test Valsa-
vy (Vi\pex): test czynnej pionizacji: zmiennos¢ akgji
serca (E,\pgy) i Ci$nienia tetniczego (Pio A SCTK 1', Pio
A SCTK 5’) oraz test sciskania dynamometru (Dyn A
RCTK 2’, Dyn A RCTK 5’). Badania powtérzono po
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24 miesigcach, obliczajgc zmiane wzgledna wartosci
poszczegolnych parametrow. W przypadku testow
zmiennosci cisnienia tetniczego obliczono zmiane
bezwzgledna po 2 latach. Wyréwnanie metabolicz-
ne cukrzycy okreslano, obliczajac srednig wartos¢ he-
moglobiny glikowanej (HbA, ) mierzonej co 6 mie-
siecy w trakcie badania. Obliczono wspoétczynnik
korelacji Spearmana miedzy srednig HbA, _a zmiana
wartosci poszczegélnych parametréw po 2 latach
obserwacji. Oddzielnie analizowano grupe wszyst-
kich chorych, grupe chorych wyjsciowo bez cech NSN
i pacjentéw z cechami NSN.

WYNIKI. W analizowanej grupie wszystkich chorych
oraz w grupie wyjsciowo bez cech NSN stwierdzono
istotng statystycznie dodatnig zalezno$¢ miedzy HbA,
a zmiang wzgledna HR;, odpowiednio: r = 0,198
(p = 0,050), r = 0,284 (p = 0,027). Stwierdzono row-
niez ujemna zaleznos¢ miedzy HbA, azmiang wzgledna
RRyax-minpg F = —0,218 (p = 0,031) w grupie wszyst-
kich chorych i w grupie chorych wyjsciowo bez cech
NSN (r = -0,272, p = 0,034) oraz ujemng zaleznos¢
miedzy HbA,_ a zmiang wzgledng RMSSD,; w grupie
chorych wyjsciowo bez cech NSN (r = -0,285, p = 0,026).
WNIOSKI. Wyréwnanie metaboliczne cukrzycy jest
istotnym czynnikiem decydujgcym o przebiegu neu-
ropatii sercowo-naczyniowej. U chorych z bardzo
dobra kontrolg glikemii nalezy sie spodziewa¢ po-
prawy czynnosci AUN.

Stowa kluczowe: neuropatia cukrzycowa uktadu
sercowo-naczyniowego, wyréwnanie cukrzycy
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The autonomic cardiovascular neu-
ropathy (CVN) in diabetes is associated with an in-
creased risk of poor clinical prognosis. The aim of
the study was to find a relationship between gluco-
se control during 2 year follow-up and changes of
parameters of the autonomic nervous system (ANS).
MATERIAL AND METHODS. 98 patients with diabe-
tes type 1 were enrolled into the study: 53 women
and 45 men, mean age at initial examination was
34.0 = 10.1 years, mean duration of diabetes was
14.4 £ 9.9 years. Autonomic function tests (AFTs)
were assessed by the use of the computer device
ProSciCard (Linden, Germany). The ATFS measured
were time and frequency domain of heart rate va-
riability at 5 minutes rest (HR;, SDRR;, CVy, RMSSDy,
VLF,, LF, HF,, LF/HF), deep breathing test (HRy,
SDRRDB’ CVDB’ RNISSDDB, RRMAX/MIN DB’ RRMAX-MIN DB’
MCR,;), Valsalva test (V,ey). heart rate and blood
pressure response to lying to standing test (E ey
Pio A SCTK 17, Pio A SCTK 5’) and sustained handgrip
test (Dyn A RCTK 2’, Dyn A RCTK 5’). These examinations
were repeated after 24 months. The relative changes
in values of the ProSciCard parameters as well as the
absolute changes of the values of blood pressure te-
sts were computed. Metabolic compensation of dia-
betes was assessed by measuring the mean glycated
haemoglobin which was taken every 6 months du-
ring study. The Spearman’s correlation r test was com-
puted between mean HbA, _and the change of valu-
es of ATF's after 2 years. Separately, the total group
of patients along with the subgroup with and witho-
ut signs of CVN at baseline were analysed.

RESULTS. In the group of all patients and those wi-
thout CVN at baseline we found a statistically signi-
ficant positive correlation between mean HbA, and
relative change of HR; r = 0.198 (p = 0.050) and
r = 0.284 (p = 0.027) respectively. A statistically si-
gnificant negative correlation between mean HbA,
and relative change of RRy oy v pg ¥ = —0.218
(p = 0.031) and r = -0.272 (p = 0.034) respectively
in the group of all patients and those without CVN
at baseline was also found. Moreover we found a
negative correlation between mean HbA, _and rela-
tive change of RMSSD,; r = —0.285 (p = 0.026) in
the group without signs of CVN at baseline.
CONCLUSIONS. Metabolic compensation of diabetes
is a very important factor determining the course of
CVN. Perfect metabolic control of the disease can
improve function of the autonomic nervous system.

Key words: cardiovascular, neuropathy,
glycaemic control

Wstep

Neuropatia autonomiczna jest przewlektym
powikfaniem cukrzycy o duzym znaczeniu klinicznym,
jednak nadal nie wyjasniono ostatecznie jej patoge-
nezy ani nie ustalono skutecznego postepowania
terapeutycznego [1].

Do uszkodzenia autonomicznego uktadu ner-
wowego prowadza najprawdopodobniej te same
mechanizmy, ktére odpowiadajq za rozwdj soma-
tycznej polineuropatii cukrzycowej. Wymienia sie
wsrdd nich zaburzenia metaboliczne: stres osmotycz-
ny, szlak poliowy i heksanaminowy, pézne produkty
glikacji, zaburzenia potencjatu oksydacyjno-redukcyj-
nego, stres oksydacyjny. Drugim rodzajem niepra-
widtowosci lezacych u podstaw neuropatii sg zabu-
rzenia mikrokrazenia (dysfunkcja srédbtonka, pogru-
bienie btony podstawnej, nadkrzepliwos¢ krwi)
i wynikajace z nich niedotlenienie wtékna nerwowe-
go. Niewatpliwie u podstaw wymienionych mecha-
nizmoéw lezy wspdlny czynnik sprawczy: hiperglike-
mia [2-5].

Wydawac by sie mogto, ze usuniecie hipergli-
kemii spowoduje normalizacje szlakéw metabolicz-
nych i poprawe czynnosci komérek nerwowych.
Istnieja niestety mechanizmy tak zwanej pamieci
hiperglikemicznej, ktére odpowiadaja za dalszy roz-
woéj zaburzen, pomimo normalizacji stezenia gluko-
zy. Ponadto dtugotrwata hiperglikemia poprzez
nieenzymatyczng glikacje prowadzi do zaburzen
funkgji biatek [6], ktory to proces jest szczegdlnie
istotny dla uktadu nerwowego ze wzgledu na uni-
kalna budowe jego tkanki: bardzo dtugie, niespoty-
kane nigdzie indziej w ustroju komorki i brak zdol-
nosci do proliferacji [1, 7].

Cel pracy

Celem pracy jest ocena zaleznosci miedzy wy-
réwnaniem cukrzycy typu 1 a zmianami parametréw
autonomicznego uktadu nerwowego na podstawie
2-letniej obserwacji.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 155 chorych na
cukrzyce typu 1, o réznym czasie trwania choroby
i réznym zaawansowaniu przewlektych powiktan.
Zgodnie z zaleceniami z San Antonio, dotyczacymi
zasad rozpoznawania neuropatii autonomicznej,
wykluczono osoby z chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego (wywiad, badanie przedmiotowe, EKG),
chorobami centralnego systemu nerwowego, zazy-
wajace leki moggce wptywad na uktad autonomiczny
(z wyjatkiem inhibitorow konwertazy angiotensyny,
pod warunkiem utrzymania statej dawki w trakcie
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badania), a takze chorych, u ktérych stwierdzono inne
czynniki ryzyka neuropatii (alkoholizm, zatrucia me-
talami ciezkimi, porfiria, choroba nowotworowa).

Ocene stanu autonomicznego systemu nerwo-
wego w uktadzie sercowo-naczyniowym wykonano
za pomocg komputerowego urzadzenia ProSciCard
(Linden, Niemcy), badajgcego zmiennos¢ rytmu ser-
ca podczas testow baterii Ewinga (test gtebokich
oddechéw, czynnej pionizacji oraz Valsalvy), a takze
analize czasowsq i czestotliwosciowq krotkiego zapi-
su w spoczynku w ciggu 5 minut. Ponadto wykona-
no dwa pozostate testy baterii Ewinga (préba orto-
statyczna, testizometrycznego skurczu migsni przed-
ramienia z 30% maksymalnej sity).

Do analizy wigczono 17 parametréw otrzyma-
nych z ProSciCardu:

— test spoczynkowej zmiennosci akcji serca (HRg,
SDRR;, CV,, RMSSD,, VLF, LF,, HF,, LF/HF);

— test gtebokich oddechéw (HRy;, SDRR,,, CVp,
RMSSDpg, RRyax-min per RRmaxmin par MCRpg);

— test Ewinga — czynnej pionizadji (Eypey);

— test Valsalvy (V|\pey);

oraz z testdw zmiennosci cisnienia tetniczego:

— préba ortostatyczna (Pio A SCTK 1/, Pio A SCTK 57);

— test izometrycznego skurczu miesni przedramie-
nia (Dyn A RCTK 2, Dyn A RCTK 5).

Kryterium nieprawidiowosci parametrow uzy-
skanych w badaniu aparatem ProSciCard stanowity
wartosci ponizej normy dla wieku badanych pacjen-
tow. Probe ortostatyczng uznano za patologiczng,
gdy spadek cisnienia skurczowego (po 1 lub po
5 min) byt wiekszy niz 20 mm Hg. Nieprawidfowy
test izometrycznego skurczu miesni przedramienia
stwierdzano, gdy maksymalny wzrost cisnienia
rozkurczowego byt mniejszy niz 15 mm Hg. Rozpo-
znanie neuropatii autonomicznej stawiano u tych
chorych, u ktérych stwierdzono co najmniej 1 nie-
prawidtowy test sposrod 6 wyzej wymienionych.

Wyréwnanie cukrzycy oceniano za pomoca
oznaczenia hemoglobiny glikowanej (HbA, ) metoda
chromatografii o wysokiej rozdzielczosci wyjsciowo
oraz co 6 miesiecy w trakcie 2-letniej obserwacji.

W opracowaniu wynikéw uwzgledniono tych
chorych, u ktérych przeprowadzono badanie czyn-
nosci autonomicznego uktadu nerwowego wyjsciowo
i po 2 latach obserwacji oraz wszystkie oznaczenia
HbA, .. Wymienione kryteria spetnito 98 badanych.
Charakterystyke wyjsciowg badanej grupy pod
katem obecnosci innych mikroangiopatycznych po-
wiktan cukrzycy i wybranych cech zestawiono odpo-
wiednio w tabelach 1 2.

Obliczono wzgledng (procentowa) zmiane war-
tosci poszczegdlnych parametréw AUN w testach

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka badanej grupy
(liczebnos¢, czestos¢ powiktan cukrzycy, leczenie inhi-
bitorami konwertazy angiotensyny)

N %

Liczebnos¢ grupy

Wszyscy 98 100,0

Mezczyzni 45 45,9

Kobiety 53 54,1
Retinopatia

Brak 47 48,0

Nieproliferacyjna 29 29,6

Nieproliferacyjna L 13 13,2

Proliferacyjna 9 9,2
Nefropatia

Brak 81 82,7

Nefropatia 17 17,3
Polineuropatia obwodowa

Brak 51 52,0

Neuropatia 47 48,0
Neuropatia sercowo-naczyniowa (NSN)

Brak 61 62,3

NSN 37 37,7
Leczenie inhibitorami ACE

Brak 77 78,6

Leczenie inhibitorami ACE 21 21,4

Tabela 2. Wyjsciowe wartosci parametrow charaktery-
zujacych badang grupe (srednia i odchylenie standar-
dowe): wieku, czasu trwania cukrzycy, BMI, ci$nienia
tetniczego, analiz biochemicznych

Srednia  Odchylenie
standardowe
Wiek (lata) 34,00 10,08
Czas trwania cukrzycy (lata) 14,36 9,90
BMI [kg/m?] 23,46 2,95
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 125,47 15,83
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 78,20 9,27
Séd [mmol/l] 139,50 3,01
Potas [mmol/I] 4,47 0,36
Mocznik [mmol/I] 4,95 1,19
Kreatynina [umol/I] 80,59 15,87
Cholesterol [mmol/I] 4,98 1,05
Triglicerydy [mmol/I] 1,30 1,33

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

zmiennosci rytmu serca (w spoczynku, podczas gfebo-
kich oddechéw, czynnej pionizacji i préby Valsalvy). Ze
wzgledu na witasciwosci matematyczne badanych
parametréw w testach zmiennosci cisnienia tetnicze-
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go (préba ortostatyczna i test izometrycznego skur-
czu miesni przedramienia) w tym przypadku obliczo-
no zmiane bezwzgledna ich wartosci w trakcie ba-
dania. Obliczono takze srednig wartosc¢ z czterech
pomiaréw hemoglobiny glikowanej badanych po 6,
12, 18 i 24 miesigcach.

W celu szczegétowej analizy badanych podzie-
lono na 2 grupy, w zaleznosci od wyjsciowego wy-
stepowania nieprawidtowosci w wykonanych testach
autonomicznych.

Obliczono wspétczynnik korelacji Spearmana
zaleznosci zmian wzglednych (lub w przypadku te-
stow cisnieniowych — bezwzglednych) parametrow
AUN po 2 latach od wartosci sredniej HbA, podczas
obserwacji.

W tabeli 1 przedstawiono liczebnos¢ wzgledng
i bezwzgledna badanej grupy pod wzgledem ptci,
obecnosci przewlektych powikfan cukrzycy i lecze-
nia inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE, an-
giotensin converting enzyme).

Wartos¢ HbA,  w catej badanej grupie w ciggu
2 lat wynosita (Srednia i odchylenie standardowe)
7,65 = 1,48%.

Wyniki

Po 24 miesigcach obserwacji w analizowanej
grupie wszystkich chorych stwierdzono istotng do-
datnig korelacje miedzy HbA,_a A% HR; (r = 0,198,
p = 0,050) oraz istotng ujemna korelacje miedzy
HbA,.a A% RRyaxmin pg (F = 0,218, p = 0,031).
Ponadto stwierdzono ujemne korelacje na granicy
istotnosci miedzy HbA,_a A%: SDRR, RR\vAx/MIN DB
MCRy.
W grupie chorych bez cech NSN stwierdzono
istotng statystycznie dodatnig korelacje miedzy HbA,
a A% HR; (r = 0,284, p = 0,027) oraz istotne ujemne
korelacje miedzy HbA,_a A%: RMSSD, (r = 0,285,
p = 0,026), RRyaxmin og (F = —0.272, p = 0,034).
Ponadto stwierdzono ujemnga korelacje na granicy
istotnosci miedzy HbA, _a A% RMSSD;.

W tabeli 3 zestawiono wartosci wspdfczynnika
korelacji Spearmana miedzy zmiang wzgledna (lub
w przypadku testow cisnieniowych — bezwzgledna)
parametréw poszczegodlnych testéw AUN a srednig
wartoscig HbA,  podczas 2-letniej obserwacji.

Na rycinie 1.A-E zestawiono wykres zaleznosci
zmian wzglednych poszczegdlnych testéow AUN od

Tabela 3. Wspétczynniki i istotnosci korelacji Spearmana pomiedzy zmiang wartosci poszczegélnych testéw a HbA,
po 24 miesigcach obserwacji w grupie wszystkich chorych, chorych wyjsciowo bez cech NSN oraz z cechami NSN

Nazwa Wszyscy (n = 98) Bez NSN (n = 61) Z NSN (n = 37)
r p r P r P

HR, 0,198 0,050 0,284 0,027 0,045 0,791
SDRRy -0,109 0,283 -0,151 0,246 -0,061 0,720
(@7 -0,043 0,672 -0,036 0,781 -0,050 0,769
RMSSD, -0,143 0,161 -0,241 0,061 -0,041 0,808
VLFg -0,083 0,415 -0,030 0,821 -0,139 0,412
LFp 0,016 0,873 0,117 0,370 -0,096 0,572
HF; -0,018 0,860 -0,024 0,855 -0,014 0,933
LF/HF -0,004 0,971 0,153 0,238 -0,158 0,349
HRpg 0,127 0,213 0,125 0,336 0,165 0,330
SDRRyg -0,172 0,090 -0,202 0,118 -0,189 0,263
CVpg -0,120 0,241 -0,151 0,247 -0,139 0,411
RMSSDg -0,167 0,100 -0,285 0,026 -0,038 0,822
RRyiAX-MIN DB -0,218 0,031 -0,272 0,034 -0,141 0,404
RRyaxmin o8 -0,176 0,084 -0,200 0,123 -0,184 0,276
MCRpg -0,169 0,097 -0,201 0,120 -0,214 0,204
V\NDEX 0,002 0,986 0,014 0,921 0,226 0,339
E\npEx 0,007 0,942 -0,098 0,454 0,006 0,972
Pio A SCTK 1" -0,132 0,195 -0,011 0,932 -0,228 0,175
Pio A SCTK 5’ -0,039 0,703 -0,015 0,908 -0,082 0,631
Dyn A RCTK 2’ -0,015 0,897 0,001 0,997 -0,010 0,964
Dyn A RCTK 5’ -0,121 0,303 -0,058 0,681 -0,325 0,151

Objasnienia: wszyscy — analizowana grupa wszystkich chorych; bez NSN — analizowana podgrupa chorych wyjsciowo bez cech NSN; z NSN — analizo-
wana podgrupa chorych wyjsciowo z cechami NSN; r — wspotczynnik korelacji Spearmana; p — istotnos¢ statystyczna wspotczynnika korelacji
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Rycina 1. A-E. Zaleznos¢ miedzy wyréwnaniem glikemii

($rednia wartos¢ HbA, ) a zmiang wzgledng wartosci wy-
branych parametréw AUN po 2 latach obserwacji
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sredniej HbA, _ w trakcie badania, dla ktérych ta za-
leznos¢ byta istotna statystycznie.

Dyskusja

W warunkach spoczynkowych wezet zatokowo-
przedsionkowy pozostaje pod przewazajgcym wpty-
wem uktadu przywspodiczulnego. Uktad ten, ze
wzgledu na swa budowe anatomiczna, jest bardziej
narazony na uszkodzenie spowodowane cukrzyca niz
uktad wspétczulny. Skutkiem odnerwienia przy-
wspotczulnego jest tachykardia oraz zmniejszenie
zmiennosci rytmu serca pod wptywem wykonywa-
nych testéw sercowo-naczyniowych.

W niniejszej pracy wykazano dodatnia zalez-
nos¢ miedzy stezeniem HbA,_a wzrostem spoczyn-
kowej sredniej akcji serca. Oznacza to, ze dtugotrwa-
temu ztemu wyréwnaniu towarzyszyto pogorszenie
aktywnosci uktadu przywspotczulnego, co jest zgod-
ne z dotychczasowymi obserwacjami. W grupie cho-
rych z potwierdzong NSN, a wiec juz uszkodzonym
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uktadem parasympatycznym, nalezy sie spodziewac
mniejszych zmian wartosci tego parametru, a wy-
razniejszych zmian w grupie wyjsciowo bez cech NSN.
W niniejszym badaniu korelacja miedzy HbA,.
a zmiang omawianego parametru w grupie chorych
wyjsciowo bez cech NSN byta silniejsza niz w grupie
wszystkich chorych (w tym chorych z NSN).

Podobne zaleznosci stwierdzono miedzy zmia-
ng parametru RR,\ v W tescie gtebokich odde-
chéw. Wartos¢ tego parametru to amplituda najdtuz-
szego i najkrotszego odstepu RR podczas gtebokie-
go oddychania, ktéra jest miarg aktywnosci uktadu
przywspotczulnego. W niniejszej pracy wykazano
ujemng zaleznos¢ miedzy stezeniem HbA,  a wzro-
stem tego parametru, co nalezy interpretowac w ten
sposob, ze zte wyréwnanie cukrzycy zmniejsza war-
tos¢ wspomnianego wspodiczynnika, a wiec pogte-
bia uszkodzenie AUN. Podobnie jak w przypadku
wyzej opisanego parametru, w grupie chorych z wyj-
sciowymi cechami neuropatii sercowo-naczyniowej
nie stwierdzono istotnej zaleznosci, a korelacja mie-
dzy HbA,_a zmiana omawianego parametru w gru-
pie chorych wyjsciowo bez cech NSN byta silniejsza
niz w grupie wszystkich chorych (w tym chorych
z NSN).

Odkad w 1980 roku Ewing opublikowat prace,
w ktérej wykazat, ze chorzy z zaawansowang neuro-
patig autonomiczng charakteryzuja sie bardzo ztym
rokowaniem (potowa z nich zmarta w ciggu 3 lat
obserwacji), uwaga badaczy skupita sie na tym po-
wiktaniu. Objawy zaburzen autonomicznych wyste-
puja w cukrzycy w zaawansowanych postaciach neu-
ropatii i dotyczg wszystkich narzadéw wewnetrznych
unerwianych przez ten uktad. Najpowazniejszym
rokowaniem obcigzone sq zaburzenia regulacji we-
getatywnej w uktadzie sercowo-naczyniowym. W tym
systemie sg najtatwiej dostepne badaniu, a otrzyma-
ne wyniki ilosciowe sg doktadne, powtarzalne i moga
stuzy¢ monitorowaniu tego powiktania [8].

Od poczatku badan zwrécono uwage na moz-
liwos¢ prewencji pierwotnej oraz zahamowania pro-
gresji, czy wrecz doprowadzenia do regresji zmian
pod warunkiem zapewnienia idealnej kontroli glike-
mii. Powaznych dowoddéw na poparcie tej tezy do-
starczyto badanie Diabetes Control and Complica-
tions Trial, w ktérym poprzez intensyfikacje leczenia
uzyskano obnizenie i utrzymanie wartosci HbA,_na
poziomie 7,2% w poréwnaniu z grupa leczong kon-
wencjonalnie (HbA, . na poziomie 9,1%) w ciggu sred-
nio 6,5 roku. Wyniki wykazaty, ze u chorych skutecz-
niej leczonych znacznie zmniejszyto sie ryzyko rozwo-
ju i progresji przewlektych powiktan cukrzycy, w tym
neuropatii autonomicznej [9, 10].

Ziegler i wsp. w 4-letniej prospektywnej pracy
badali wptyw wyréwnania cukrzycy typu 1 na sympa-
tyczne unerwienie serca za pomocg testéw baterii
Ewinga, oceny odstepu QT oraz scyntygrafii z 123I-
-meta-jodobenzylguanidyng (MIBG). W grupie lepigj
wyréwnanej (HbA, < 7,6%, srednia 7,0%) stwier-
dzono statystycznie istotny wzrost catkowitego wy-
chwytu MIBG, co swiadczy o poprawie unerwienia
sympatycznego serca, podczas gdy w grupie zle
wyréwnanej (HbA, . = 7,6%, srednia 9,0%) — jego
spadek. Nie stwierdzono jednak réznic w testach
baterii Ewinga i w odstepie QT_, co moze sugerowac,
ze opisana scyntygrafia jest metoda bardziej czuta
w detekgji niewielkich zmian czynnosci AUN [11].

W innej pracy Ziegler i wsp. wykazali ujemna
korelacje miedzy HbA, podczas badania a poprawa
przewodnictwa (NCV, nerve conduction velocity)
nerwéw ruchowych posrodkowego i strzatkowego
oraz nerwow czuciowych posrodkowego i tokciowe-
go. Ponadto w grupie najlepiej wyréwnanej (HbA,
< 7,8%) czestos¢ wystepowania objawdw polineu-
ropatii zmniejszyta sie z 32 do 14%, w grupie sred-
nio wyréwnanej (HbA, . pomiedzy 7,8% a 8,6%)
pozostata na tym samym poziomie, natomiast zwiek-
szyta sie w grupie Zle wyréwnanej (HbA,_ = 8,6%)
z41 do 73% [12]. Nie wykazano zwigzku miedzy wy-
réwnaniem cukrzycy a zmianami parametréw AUN.

Fedele i wsp. po 10 dniach intensywnego le-
czenia cukrzycy za pomocg osobistej pompy insuli-
nowej wykazali poprawe parametrow testu Valsalvy
oraz gtebokich oddechéw, a po 4-8 miesigcach
istotng poprawe testu Valsalvy, gtebokich oddechéw,
czynnej pionizacji (zmiennos¢ akcji serca) oraz szyb-
kosci przewodzenia w motorycznych nerwach ob-
wodowych. Nie stwierdzono dalszej poprawy, po-
mimo kontynuacji leczenia do 20 miesiecy. Poprawa
czynnosci AUN pod wptywem uzyskania dobrego wy-
réwnania cukrzycy mogta by¢ tylko efektem usunie-
cia odwracalnego efektu metabolicznego, a nie za-
awansowanych zmian strukturalnych [13, 14].

Burger i wsp. w badanej grupie chorych na
cukrzyce typu 1 uzyskali poprawe wyréwnania cu-
krzycy — zmniejszenie HbA, z 9,5 do 8,4%. W gru-
pie z poczatkowg neuropatia autonomiczng (testy
zmiennosci akgcji serca [HRV, heart rate variability)
po roku obserwacji stwierdzono poprawe wskazni-
kow HRV w analizie czasowej i czestotliwosciowe;j
(badanej na podstawie 24-godzinnego zapisu EKG).
U chorych z zaawansowang neuropatig autonomiczng
uktadu sercowo-naczyniowego (CAN, cardiovascular
autonomic neuropathy) przy poréwnywalnej popra-
wie wyréwnania metabolicznego, doszto do dalsze-
go pogorszenia opisywanych parametrow HRV [15].
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Martinenghi i wsp. wykazali istotng poprawe
badanych parametréw przewodnictwa nerwowego
u chorych z zaawansowang polineuropatig po
jednoczesnym przeszczepie nerki i trzustki. Osiggnieto
wowczas wyrownanie glikemii na poziomie HbA, . =
= 6,2% [16].

Z kolei Karamitsos i wsp. wykazali postepujace
pogorszenie parametréw AUN w tescie gtebokiego
oddychania, zmiennosci akgji serca i cisnienia tetni-
czego podczas pionizacji, parametréw analizy spek-
tralnej w 24-godzinnym monitorowaniu EKG u cho-
rych z wyjsciowo stwierdzong bezobjawowg neuro-
patia autonomiczna. W ciggu 2-letniego okresu
obserwacji u 14 z 30 (46,7%) badanych chorych doszto
do ujawnienia sie obrazu klinicznego CAN. W grupie
lepiej wyréwnanej (HbA, . < 8,0%) wykazano mniej-
sze tempo progresji CAN, ale réznice w stosunku do
grupy gorzej wyréwnanej nie byty istotne statystycz-
nie [17].

Wyréwnanie metaboliczne oddziatuje na
wszystkie punkty patogenezy neuropatii cukrzyco-
wej [2]. Nalezy rowniez wspomniec o roli innych sku-
tecznych interwencji farmakologicznych, takich jak:
eliminowanie skutkéw stresu oksydacyjnego (kwas
alfa-liponowy) [4], [18], benfotiamina [19], inhibito-
ry konwertazy angiotensyny [20], blokowanie szla-
ku poliowego [21]. Istnieje jeszcze szereg prob
eksperymetalnych terapii neuropatii cukrzycowe;j,
jednak nalezy pamieta¢, iz w wiekszosci z nich usu-
wa sie tylko jeden czynnik z polipatologicznego wpty-
wu niewyréwnanej cukrzycy na obwodowy uktad
nerwowy.

Poziom HbA, _jest standardowym parametrem
oceniajgcym wyréwnanie cukrzycy, odzwierciedlaja-
cym 3-miesieczng srednig wartos¢ glikemii. Z dru-
giej strony, nalezy pamiegta¢, ze nie jest to parametr
idealny. U chorych z bardzo chwiejna cukrzycg, z wa-
haniami stezenia glukozy od hipoglikemii po kwasi-
ce metaboliczng, nalezy oczekiwa¢ stosunkowo
niewysokiej wartosci HbA, .. Szczegélnie niekorzyst-
ne sg wptywy nagtych wahan glikemii na funkcje au-
tonomicznego uktadu nerwowego.

Na podstawie przeglagdu dostepnego pismien-
nictwa dotyczacego wptywu wyréwnania cukrzycy
na przebieg neuropatii autonomicznej mozna wysu-
ng¢ wniosek, iz na pewnym etapie rozwoju tego
powiktania mozna sie spodziewac¢ poprawy funkgji
autonomicznego uktadu nerwowego, dzieki zapew-
nieniu dobrego wyréwnania cukrzycy. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na fakt, ze w bardzo niewielu bada-
niach autorzy uzyskali przez dtuzszy czas zadowala-
jace wyréwnanie glikemii. Okreslenie ,grupa dobrze
wyréwnana” przy HbA, okofo 8% pozostaje

w sprzecznosci z aktualnymi zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego, ktére za docelowy
poziom HbA, uznaje wartosci < 6,1-6,5%, a w gru-
pie mtodszych chorych nawet < 6,1% [22]. Dopiero
dtugotrwata analiza takiej grupy pacjentéw pozwo-
litaby na okreslenie wptywu ,,normalizacji” glikemii
na przebieg neuropatii autonomiczne;j.

W niniejszym badaniu zwraca uwage przebieg
prostej regresji na rycinie 1. Przeciecie sie tej prostej
z osig HbA,, a wiec hipotetyczny punkt, w ktérym
nastepuje zmiana trendu przebiegu naturalnego
neuropatii wegetatywnej, wynosi okoto 7%. Zatem
utrzymujac stezenie HbA, przez dtuzszy czas poni-
zej tej wartosci, mozna oczekiwac poprawy funkgji
AUN.

Podsumowanie

Wyréwnanie metaboliczne, mierzone stezeniem
HbA, , jest istotnym czynnikiem decydujacym o roz-
woju i przebiegu przewlektych powiktan cukrzycy,
w tym neuropatii autonomicznej [23]. W niniejszej
pracy udato sie wykazac wptyw dobrego, dtugotrwa-
tego wyréwnania glikemii na cofanie sie niektorych
wskaznikow wegetatywnej neuropatii sercowo-na-
czyniowej. Jest to zgodne z wynikami duzych badan
epidemiologicznych, co stwarza dla grupy zajmujg-
cej sie problemami terapii cukrzycy (lekarz, pielegniar-
ka, dietetyczka, edukator) koniecznos¢ podejmowa-
nia wysitkdw w celu uzyskania jak najlepszych wyni-
kéw leczenia. Pozostaje pytanie: czy mozliwe jest
catkowite cofniecie tych objawdw i jakie dodatkowe
warunki, zwtaszcza w modelach terapii, winny by¢
spetnione, aby ten cel w petni osiggnac¢?
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