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STRESZCZENIE

Enteropatia cukrzycowa jest szczeg6lnym powiktaniem
cukrzycy. Moze manifestowac sie pod postacia zapar¢,
biegunek i nietrzymania stolca. Etiologia jest wielo-
czynnikowa. Gtéwna role przypisuje sie nieodwracalnej
neuropatii autonomicznej, ktéra czesto wspoétwyste-
puje z obwodowgq neuropatia czuciowo-ruchowa.
Dotychczas diagnoza byta stawiana po wykluczeniu
innych schorzen, takich jak choroba trzewna, zaburze-
nia funkgji tarczycy, nieswoiste zapalenia jelit, zespot
rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego, niewydolnos¢
zewnatrzwydzielnicza trzustki, i wptywu lekow.
W artykule zaprezentowano nowe doniesienia na
temat odwracalnosci enteropatii u 0oséb po przeszcze-
pieniu nerki i trzustki, zwrécono takze uwage na role
potencjalnej blokady receptorow dla biatka IGFBP3
w regeneracji nabtonka jelitowego. Rzuca to nowe
sSwiatto na patogeneze enteropatii i stwarza nowe
mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne.
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ABSTRACT

Diabetic enteropathy is a specific diabetic complica-
tion. It could be presented as constipations, diarrhoea
or faecal incontinence. The aetiology is multifactorial.
The main role is attributed to irreversible autonomic
neuropathy, which often coexists with peripheral
sensorimotor neuropathy. Nowadays, enteropathy is
diagnosed after exclusion of other causes, like coe-
liac disease, hypo- or hyperthyroidism, inflammatory
bowel disease, small intestinal bacterial overgrowth,
exocrine pancreatic insufficiency and adverse drug
reaction. The article presents new reports about en-
teropathy reversibility after simultaneous pancreas-
kidney transplantation in patients with abnormal levels
of IGF-1 and IGFBP3. It provides new data on patho-
genesis of enteropathy and presents new diagnostic
and therapeutic approaches.

Key words: diabetes, diabetic enteropathy, diabetic
autonomic neuropathy, diabetic diarrhoea, faecal
incontinence

Wstep

Cukrzyca jest chorobg wymagajaca od lekarzy po-
dejscia interdyscyplinarnego. Oczywistym wydaje sie, ze
chory na cukrzyce wymaga nadzoru okulisty, nefrologa,
kardiologa czy lekarza w poradni stopy cukrzycowe;j.
Powszechna jest wiedza, jak rozpoznac retinopatie,
nefropatie czy neuropatie obwodowa. W odniesieniu
jednak do enteropatii indukowanej cukrzycg mozliwosci
terapeutyczne pozostaja w sferze leczenia objawowe-
go. Enteropatia cukrzycowa, okreslana takze jako wisce-
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania objawow enteropatii

cukrzycowej
Objaw Czestos¢ wystepowania
u chorych na cukrzyce
Zaparcia 18% [1]
Biegunka 9% [1]
Nietrzymanie stolca 12% [4]

ropatia cukrzycowa, jest realnym problemem chorych,
ktéry znacznie pogarsza jakos¢ ich zycia.

Symptomatologia

Enteropatia cukrzycowa moze manifestowac sie
pod postacig zapar¢, biegunek i nietrzymania stolca.
Statystycznie najczesciej, bo az u blisko 20% chorych,
wystepujg zaparcia (tab. 1) [1]. Kolejnym symptomem
jest biegunka, ktéra moze wystepowac stale lub mie¢
charakter okresowy. Woéwczas moze pojawiac sie na-
przemiennie z zaparciami lub prawidtowym rytmem
wypréznien. Wiekszos¢ pacjentéw zgtasza pojawianie
sie objawow w ciggu dnia, ale niekt6érzy doswiadczajq
ich takze noca [1, 2]. Jezeli zas wziaé pod uwage tylko
pacjentdéw z biegunka, to u okoto 60% z nich Zzrédtem
problemu jest cukrzyca [3]. Nietrzymanie stolca, jako
objaw izolowany lub towarzyszacy biegunce, jest
niewatpliwie symptomem znacznie obnizajgcym ja-
kos¢ zycia. Jest ono drugim pod wzgledem czestosci
objawem enteropatii. Najczesciej wspdtwystepuje
z luznymi stolcami, co jest dodatkowym czynnikiem
uposledzajgcym zalezny od woli mechanizm powstrzy-
mania defekacji [4].

Patogeneza enteropatii

Teoria neuropatyczna
Etiologia enteropatii jest wieloczynnikowa i na-

dal pozostaje niewyjasniona. Obecnie gtéwnga role

przypisuje sie nieodwracalnej cukrzycowej neuropatii
autonomicznej (DAN, diabetic autonomic neuropathy),
ktéra w sposodb istotny zaburza regulacje dziatania en-
terycznego uktadu autonomicznego, a zatem motoryke

i funkcje jelit [1]. U jej podstaw lezy miedzy innymi

mikroangiopatia indukowana hiperglikemia (ryc. 1) [5].

Wynika ona z uszkodzenia wywotanego przez:

— reaktywne formy tlenu (ROS, reactive oxygen spe-
cies) [6,71;

— koncowe produkty zaawansowanej glikacji (AGE,
advanced glycation end products) [7];

— nadmierng aktywacje szlaku poliolowego, ktéra
promuje przemiany glukozy do sorbitolu, przy-
czyniajac sie do zmiany pobudliwosci nerwu oraz
zwiekszenia stresu oksydacyjnego [7];

— aktywacje szlaku diacyloglicerolu oraz kinazy biat-
kowej C, ktére przyczyniaja sie do nadprodukgji
prozapalnych mediatoréw (np. PGE2) [8].

Teorie neuropatyczng potwierdza fakt, ze objawy
gastroenterologiczne u chorych na cukrzyce koreluja
z wystepowaniem neuropatii obwodowej [9]. Nie nalezy
réwniez zapominac o wptywie objawowej miazdzycy na-
czyn trzewnych na rozwdéj mikroangiopatii cukrzycowej.

Teoria IGF-zalezna

Praca D'Addio i wsp. rzuca catkowicie nowe $wiatto
na problem enteropatii, wskazujgc na nowe patome-
chanizmy oraz dowodzac, ze wbrew dotychczasowym
hipotezom moze ona by¢ odwracalna [10]. Badacze wy-
kazali, ze stezenie produkowanego w watrobie biatka

—»‘ AGE

Mikroangiopatia
Makroangiopatia

Cukrzyca per se

Okluzja kapilar
endoneuronalnych

Aksonopatie
cukrzycowe
— zmiany
odwracalne

Zmiany
nieodwracalne

T—‘ Czynniki immunologiczneH Czynniki genetyczne

Rycina 1. Patogeneza neuropatii autonomicznej (modyfikacja na podstawie [24]). AGE (advanced glycation-end products)

— koncowe produkty glikacji; NO — tlenek azotu
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wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP3,
insulin-like growth factor binding protein 3) w surowi-
cy 0s6b z cukrzycg typu 1 oraz objawami enteropatii
byto prawie 5-krotnie wyzsze niz u zdrowych oséb.
Hepatocyty chorych wykazuja wyzsza ekspresje IGFBP3
w badaniach immunohistochemicznych. Dodatkowo
stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1,
insulin-like growth factor 1) u tych oséb jest znacznie
zredukowane. Odkryto receptor TMEM219 znajdujacy
sie w kryptach jelitowych, ktéry w obliczu niedostatku
IGF-1 oraz pod wptywem nadmiaru IGFBP3 uruchamia
szlak kaspaz, co z kolei prowadzi do zaburzenia réz-
nicowania komoérek macierzystych okreznicy (CoSC,
colonic stem cells) (ryc. 2).

W badaniach histopatologicznych wycinkéw btony
Sluzowej jelita chorych z enteropatiag wykazano wiele
nieprawidfowosci w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi. U chorych znacznie zredukowana jest liczba krypt
jelitowych, ktére ponadto wykazujg nieprawidtowosci
budowy oraz stwardnienie blaszki wtasciwej btony
Sluzowej (ryc. 3). Zaobserwowano takze redukcje
proliferacji komoérek nabtonka jelitowego, oznaki de-
generacji nerwowej oraz redukcje ekspresji serotoniny
w jelitowych komérkach neuroendokrynnych.

Stworzenie hodowli komérek CoSC pobranych
od zdrowych o0séb pozwolito udowodni¢, ze izolo-
wana hiperglikemia nie prowadzi do bezposredniego
uszkodzenia nabtonka, natomiast dodanie do hodowli
surowicy 0s6b chorych na enteropatie powoduje
charakterystyczne uszkodzenie. Dodanie do hodowli
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Rycina 2. Mechanizm destrukcyjnego dziatania biatka
wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (IGFBP3,
insulin-like growth factor binding protein 3) na komorki
macierzyste krypt jelitowych w okreznicy. Biatko IGFBP3,
wigzac sie ze swoim receptorem TMEM219 w btonie
komérkowej komorki macierzystej okreznicy, prowadzi do
zahamowania proliferacji i réznicowania tych komérek oraz
uruchamia szlak apoptozy. IGF-1 (insulin-like growth factor 1)
— insulinopodobny czynnik wzrostu 1; CoSC (colonic stem
cell) — komorka macierzysta okreznicy; TMEM219 — receptor
btonowy dla biatka IGFBP3

zdrowych komérek nadmiaru IGFBP3 hamuje ich pro-
liferacje nawet w obecnosci IGF-1, ale zjawisko to jest
catkowicie odwracalne po dodaniu inhibitora kaspaz.
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Rycina 3A. Btona sluzowa jelita osoby zdrowej; B. Bfona $luzowa jelita chorego z enteropatig cukrzycowa; 1 — zredukowana
liczba krypt jelitowych; 2 — nieprawidtowa morfologia krypt jelitowych. CoSC (colonic stem cell) — komdrki macierzyste okreznicy
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Wydaje sie wiec, ze IGFBP3 jest kluczowym czynnikiem
odpowiedzialnym za patogeneze zaobserwowanego
zjawiska i dziatajgc poprzez receptor TMEM219, nie-
zaleznie od IGF-1, uruchamia szlak apoptozy. Autorzy
prowadzg obecnie badania nad przeciwciatem mono-
klonalnym blokujgcym receptor TMEM219 i uzyskujg
obiecujace wyniki.

Czes¢ chorych biorgcych udziat w badaniu poddano
jednoczesnemu przeszczepieniu nerki i trzustki. W ciggu
8-letniej obserwacji wykazano u nich znaczacg poprawe
w obrazie mikroskopowym jelita, normalizacje stezen
IGF-1 oraz IGFB3 we krwi oraz poprawe kliniczng, a tak-
ze odstgpiono catkowicie od terapii cukrzycy insuling.
Eksperyment ten podwaza catkowicie nieodwracalnos¢
enteropatii. Pozwala takze wysung¢ wniosek nie tylko
o ztozonosci patogenezy choroby, ale takze o koniecz-
nosci rewizji dotychczasowych ustalen. By¢ moze mamy
do czynienia z co najmniej dwiema formami entero-
patii cukrzycowej: neuropatyczng i IGF-zalezna. Teoria
IGF-zalezna jest nowa i z pewnoscig wymaga dalszych
badan, jednak po raz pierwszy od dawna daje nadzieje
na gtebsze poznanie Zzrédta problemu.

Zaburzenia funkcji kompleksu motorycz-
nego (MMC) w przebiegu enteropatii

W przebiegu wisceropatii dochodzi do wadliwego
dziatania enterycznego uktadu autonomicznego, na
ktéry sktadajg sie przede wszystkim sploty miesniowe
Auerbacha oraz sploty podsluzéwkowe Meissnera.
Uktad ten czesciowo podlega kontroli osrodkowego
uktadu nerwowego, a czesciowo dziata na drodze
odruchéw [11].

W warunkach prawidtowych na aktywnos¢ moto-
ryczng miesni gtadkich jelita sktadajg sie fale wolne,
zwane takze podstawowym rytmem elektrycznym (BER,
basal electrical rythm) oraz potencjaty czynnosciowe.
Fale wolne nie osiaggajg potencjatu progowego, dlatego
nie wywotujg czynnosci skurczowej jelit, ale sg bardzo
wazne, gdyz tylko na ich szczycie depolaryzacyjnym
moze powstac potencjat czynnosciowy. Powstaty po-
tencjat szerzy sie na okoliczne komorki przez ztacza
niskooporowe, wywotujgc czynnosé skurczowa [2, 11].

W okresie miedzytrawiennym w obrebie miesni
gtadkich jelit rejestrowana jest zmienna, cykliczna
aktywnos¢ elektryczna, zwana MMC (migrating myo-
electric complex), powstajaca gtownie w zotadku. Jeden
cykl MMC sktada sie z czterech faz i trwa okoto 90-120
minut. W fazie pierwszej wystepuja jedynie fale wolne,
zatem nie ma czynnosci skurczowej. W fazie drugiej
pojawiajg sie pojedyncze potencjaty czynnosciowe,
wywotujgc jedynie umiarkowang czynnos¢ skurczo-
wa. Wreszcie, w fazie trzeciej, trwajacej zaledwie 4-8
minut, na szczytach fal wolnych pojawiajg sie salwy

potencjatéw czynnosciowych warunkujace intensywng
czynnos$¢ skurczowa. Faza czwarta jest fazg przejsciowa
przed kolejng faza pierwsza [2, 11].

Dooley i wsp. ustalili, ze pasaz jelitowy u oséb
z cukrzyca, neuropatig autonomiczng i niewyjasniong
biegunka jest zaburzony, a zaburzenie to polega na
szeregu nieprawidfowosci cyklu MMC. U wiekszosci
z nich nie stwierdzono komponenty antralnej, u pozo-
statych faza Ill byta nieobecna lub zaczynata sie w jelicie
cienkim z pominieciem zotgdka i dwunastnicy [12].
U 25% pacjentéw w badaniu Dooleya w tescie odde-
chowym rozpoznano zespoét rozrostu bakteryjnego
jelita cienkiego (SIBO, small intestinal bacterial over-
growth) i uzyskano poprawe kliniczng po antybiotyko-
terapii. Mimo ze neuropatia autonomiczna, zaburzajac
pasaz jelitowy, moze teoretycznie sprzyja¢ wystepo-
waniu SIBO u chorych na cukrzyce, to sama cukrzyca
wydaje sie mie¢ wtasciwosci ochronne. W badaniu
przeprowadzonym w Klinice Choréb Wewnetrznych
i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
SIBO wystepowat niemal dwukrotnie rzadziej u chorych
z cukrzyca w poréwnaniu z grupg kontrolna, sktadajaca
sie ze zdrowych i bezobjawowych ochotnikéw (41 vs.
75%). Prewalencja neuropatii autonomicznej w grupie
badanej nie byta jednak wysoka (14,5%) [13].

Zaburzenia odruchu defekacyjnego
w przebiegu enteropatii cukrzycowej

W wyniku zmian zachodzacych w przebiegu ente-
ropatii zaburzony zostaje takze odruch defekacyjny, co
moze objawiac sie nietrzymaniem stolca. W warunkach
prawidiowych, w odpowiedzi na rozcigganie Scian ban-
ki odbytnicy pobudzeniu ulegajg mechanoreceptory.
W wyniku odruchu $rédsciennego oraz rdzeniowego
(osrodek defekacji w odcinku krzyzowym rdzenia
kregowego) dochodzi do rozluznienia zwieracza
wewnetrznego odbytu, skurczu dzwigacza odbytu
i w potaczeniu z uruchomieniem ttoczni brzusznej
dochodzi do wypréznienia. Zdrowy cztowiek moze
zatrzymac ten proces za pomocg zaleznego od woli
zwieracza zewnetrznego odbytu [11].

Aitchison i wsp. zajeli sie problemem nietrzymania
stolca u chorych na cukrzyce, odnoszac sie przy tym do
aspektow patofizjologicznych. W badaniu wykazali,
ze pacjenci ze zwigzanym z cukrzycg nietrzymaniem
stolca w poréwnaniu z chorymi na cukrzyce bez tej
dolegliwosci oraz zdrowymi ochotnikami wykazywali
obnizone wartosci cisnien panujacych w odbytnicy
i kanale odbytu, podwyzszony prég odczuwania wy-
petnienia odbytnicy, op6zniong reakcje zwieracza ze-
wnetrznego odbytu, zaburzenia odruchu odbytniczego
(skurcz zwieracza zewnetrznego odbytu w odpowiedzi
na draznienie skéry okolicy odbytu) [14].
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Diagnostyka

Diagnostyka enteropatii jest jeszcze bardziej
ztozona niz jej patogeneza. Jest to bowiem diagnoza
z wykluczenia. Mimo czesto oczywistych objawoéw
klinicznych i wewnetrznego przekonania lekarza
o istnieniu tego powiktania nalezy przeprowadzac wni-
kliwa diagnostyke réznicowa. W zaleznosci od objawu
dominujacego trzeba wzig¢ pod uwage takie jednostki
chorobowe, jak: choroba trzewna, zaburzenia funkgji
tarczycy, nieswoiste zapalenia jelit, SIBO, niewydolnos¢
zewnatrzwydzielnicza trzustki czy wreszcie wptyw
przyjmowanych lekéw [2]. Wsréd nich najczestszym
winowajcg powodujgcym biegunke jest stosowana
powszechnie metformina [3]. Nalezy takze zwrdcic
uwage na mozliwos¢ dodatkowego udziatu miazdzycy
naczyn trzewnych w rozwoju wisceropatii.

W wiekszosci przypadkéw pierwszoplanowym
badaniem powinna by¢ endoskopia gérnego i dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego oraz oznaczenie
stezenia hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid sti-
mulating hormone). W celu wykluczenia celiakii mozna
wykona¢ badanie histopatologiczne wycinka pobra-
nego z dwunastnicy w trakcie gastroduodenoskopii
oraz oznaczy¢ miano przeciwciat anty-EmA (przeciw
endomysium) i anty-tTG (przeciw transglutaminazie
tkankowej) w klasie IgA, pamietajac o uwzglednieniu
ewentualnego niedoboru IgA. Wyjatkowo diagnoze
mozna postawic¢ bez wykonywania biopsji na podsta-
wie charakterystycznych objawéw: ponad 10-krotnego
przekroczenia norm przeciwciat anty-tTG oraz dodat-
niego wyniku badania HLA-DQ2 lub HLA-DQ8 [15].
W diagnostyce SIBO coraz powszechniej stosuje sie wo-
dorowy test oddechowy, jednak w razie ograniczonej
dostepnosci dopuszcza sie zastosowanie empirycznej
antybiotykoterapii i obserwacje obrazu klinicznego [2].
Przydatnym moze okazad sie rowniez badanie prébki
stolca, takze w kierunku pasozytow.

W przypadku nietrzymania stolca cennym ba-
daniem jest manometria anorektalna. Pozwala ona
zobiektywizowac¢ problem oraz moze by¢ pierwszym
krokiem w kierunku podjecia leczenia. U objawowych
pacjentdéw z cukrzycag wykazano bowiem podwyzszo-
ny prég odbioru bodzcéw czuciowych z gornej czesci
kanatu odbytu, co moze wigzac sie ze zbyt pdéznym
uczuciem parcia na stolec [14].

Optymalnym rozwigzaniem bytoby znalezienie
jednego badania lub biomarkera, ktére pozwolityby na
postawienie diagnozy szybko i bez obcigzania pacjen-
tow wieloma testami. Poszukiwania ciggle trwajg. Jedng
z propozycji jest badanie dtugosci pasazu jelitowego za
pomoca scyntygrafii, po podaniu standaryzowanego
positku sktadajacego sie z jajek znakowanych izotopem.
Diagnoza opdznionego pasazu przez jelito cienkie moze
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zostac postawiona, gdy mniej niz 40% catkowitej aktyw-
nosci izotopu w jelicie cienkim kumuluje sie w okolicy
kretniczo-katniczej po 6 godzinach. W celu oceny pasazu
przez jelito grube akwizycje wykonuje sie dodatkowo
po 24, 48 i 72 godzinach [16]. Trzeba przyzna¢, ze jest
to badanie ucigzliwe, dtugotrwate, drogie i narazajace
na promieniowanie, dlatego nie jest powszechnie wy-
korzystywane w diagnostyce. Ciekawg alternatywna,
jednak niestety rowniez kosztowna, jest uzycie kapsutki
WMC (wireless motility capsule), ktéra jest wrazliwa na
zmiany pH oraz ci$nien w przewodzie pokarmowym,
dzieki czemu mozliwe jest rozpoznanie, kiedy zmieni
sie Srodowisko z jelita cienkiego na grube [17]. Opisane
metody sg interesujgce z punktu widzenia badawczego,
jednak dla klinicysty nie wnosza zbyt wiele informacji,
albowiem nadal konieczne jest wykluczenie innych niz
enteropatia cukrzycowa przyczyn zmienionego pasazu.

Podsumowujac, zmudna diagnostyka réznicowa
nadal pozostaje standardem postepowania w przy-
padku podejrzenia enteropatii cukrzycowej. Przyczynia
sie to nie tylko do opdznienia w stawianiu diagnozy,
ale takze do statystycznego niedoszacowania skali
problemu.

Leczenie

Z uwagi na nieustalong patogeneze i brak mozli-
wosci leczenia przyczynowego terapia pozostaje jedynie
objawowa (tab. 2).

W leczeniu biegunki stosuje sie popularne leki
przeciwbiegunkowe, takie jak loperamid czy difeno-
ksylat z atroping [2, 18]. Dopuszczalna jest réwniez

Tabela 2. Farmakoterapia w leczeniu objawowym entero-
patii cukrzycowej

Objaw Leczenie

Biegunka Loperamid

Difenoksylat z atroping

Ryfaksymina

Amoksycylina z kwasem klawulanowym

Ciprofloksacyna

Metronidazol

Doksycyklina

Zaparcie Modyfikacja stylu zycia

Laktuloza

Makrogole

Cizapryd

Prukalopryd

Pirydostygmina

Nietrzymanie stolca Leczenie biegunki (jak wyzej)
Biofeedback
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empiryczna antybiotykoterapia (np. ryfaksyming) przy
podejrzeniu SIBO [2].

W leczeniu zapar¢ podstawg pozostaje modyfikacja
stylu zycia: wtasciwe nawodnienie, dieta bogatoreszt-
kowa oraz wysitek fizyczny. Jako terapie wspomagajacq
stosuje sie miedzy innymi laktuloze i makrogole. Jesli nie
przynosi to efektu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pro-
kinetyku, na przyktad cizaprydu lub nowo dostepnego
prukaloprydu (agonisci receptoréw 5-HT,) [18]. Ukazato
sie takze badanie z uzyciem inhibitora cholinesterazy
w postaci stosowanej doustnie pirydostygminy, ktéra
u chorych z cukrzycowa neuropatia autonomiczna
przyspieszata pasaz przez okreznice, wptywajac ko-
rzystnie na czestos¢ wyprdznien, konsystencje stolca
oraz utatwiajgc wyproznianie [19].

Najtrudniejsze jest leczenie nietrzymania stolca.
Samo ustgpienie biegunki moze przynies¢ poprawe
u wiekszosci pacjentéw. W przypadkach opornych poméc
moze terapia biofeedback, czyli tak zwany trening
behawioralny. Biofeedback skutecznie eliminuje lub
znacznie zmniejsza nasilenie nietrzymania stolca u cho-
rych na cukrzyce [20]. Pacjent przy pomocy specjalnego
urzadzenia wykonuje w domu ¢wiczenia zwieraczy od-
bytu kilka razy dziennie po 15 minut (ryc. 4). Pierwsze
efekty mozna zauwazy¢ po kilku miesigcach regular-
nych ¢wiczen. Elektroda umieszczona w kanale odbytu
rejestruje aktywnos¢ elektryczng kompleksu zwieraczy
odbytu podczas skurczu. Urzadzenie sygnalizuje pacjen-
towi poprawnos¢ wykonanego ¢wiczenia. Dla chorych
z uposledzeniem sensorycznym przewidziano dodat-
kowy program ¢wiczen z balonem napetnianym stop-
niowo zwiekszajacy sie objetoscig, pacjent natomiast
zaciska zwieracz odbytu w odpowiednim momencie.
Prowadzi to do powstania mechanizmu odruchowe-
go [21]. Kolejnym krokiem moze by¢ wprowadzenie
przezodbytowej elektrostymulacji, gdzie umieszczana
w odbytnicy elektroda stymuluje zwieracze odpowied-
nio dobranym bodzcem elektrycznym [22].

Pojawity sie takze proby operacyjnego wszcze-
piania magnetycznego zwieracza odbytu [23]. Wspo-
mniani wczesniej D'Addio i wsp. prowadzg badania
nad przeciwciatem monoklonalnym anty-TMEM219
(przeciwko receptorowi dla IGFBP3 obecnemu
w kryptach jelitowych), ktére dajg obiecujace wyniki
w badaniach in vitro oraz in vivo na modelu mysim
[10]. Stwarza to nadzieje na skuteczne leczenie
przyczynowe w przysztosci i moze by¢ bardzo dobra
alternatywa dla leczenia objawowego, ktére czesto
pozostaje nieskuteczne.

Podsumowanie
Enteropatia cukrzycowa to wazny problem kli-
niczny, z ktérym musi sie zmierzy¢ lekarz prowadzacy

Ao A P
vily -

Rycina 4. Elektrostymulator wraz z elektrodg doodbytniczg
stosowany w terapii biofeedback nietrzymania stolca

chorego na cukrzyce. Jednak mimo ztozonej etiopato-
genezy, skomplikowanej diagnostyki oraz braku lecze-
nia przyczynowego nie pozostajemy zupetnie bezradni.
Powstate niedawno hipotezy, konkurencyjne do teorii
neuropatycznej lezacej u zrodta wisceropatii, takie jak
destrukcyjny wptyw IGFBP3 na morfologie krypt jelito-
wych, rzucajg nowe swiatto na jej geneze. Badania nad
rolg IGFBP3 oraz przeciwciata anty-TMEM219 skierowa-
nego przeciwko receptorowi dla IGFBP3 dajg nadzieje
na stworzenie skutecznego leczenia przyczynowego,
a co za tym idzie poprawe jakosci zycia pacjentow.
Ponadto oznaczenia stezert IGFBP3 w surowicy krwi
mogq okazac¢ sie biomarkerem znacznie usprawnia-
jacym diagnostyke enteropatii cukrzycowej. Nalezy
jednak podkresli¢, ze niedawne doniesienia wymagajg
dalszych badan, zanim bedzie mozna z nich korzystac
w praktyce klinicznej.
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