Neuropatia cukrzycowa
— patogeneza, rozpoznawanie,
zZapohieganie, leczenie

Diahetic neuropathy — pathogenesis,
diagnostic methods, prevention and treatment

STRESZCZENIE

Neuropatia jest najczestszym przewlekiym powikianiem cukrzycy, istotnie ogranicza-
jacym jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych. W niniejszym artykule omowiono epidemiologie,
patofizjologie, obowiazujaca klasyfikacje, obraz kliniczny i kryteria rozpoznawania neu-
ropatii cukrzycowej, a takze metody jej diagnostyki, profilaktyki oraz leczenia. W publi-
kacji uwzgledniono nowoczesne techniki badawcze umozliwiajace wykrywanie przed-
klinicznej fazy choroby oraz najnowsze metody terapii i modyfikaciji jej przebiegu.
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ABSTRACT

Neuropathy is the most common chronic complication of diabetes mellitus, which has
negative impact on both the quality of life and the life expectancy of affected patients.
The following article discusses epidemiology, pathophysiology, classification, clinical
features and diagnostic criteria as well as diagnostic methods, prevention and treat-
ment of diabetic neuropathy. New diagnostic tests useful in detection of neuropathy at
subclinical stage, new therapeutic measures and disease modifying strategies are also
covered.
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WPROWADZENIE statym wzrostem zachorowalnosci. W 1995 ro-
Cukrzyca jest szeroko rozpowszechnionym  ku cukrzyce stwierdzano u 4% ogétu popu-

schorzeniem metabolicznym, cechujacymsi¢  lacji, szacunkina 2025 rok méwia juz 0 5,4%,
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Tabela 1

Schorzenia istotne w ré6znicowaniu neuropatii cukrzycowej

1. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP, chronic inflammatory

demyelinating polyneuropathy)

Neuropatie infekcyjne
Neuropatie immunologiczne

Neuropatie paranowotworowe

©Icel NINC) O Ry ol i

Neuropatie z ucisku
10. Neuropatie dziedziczne
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Neuropatia alkoholowa i neuropatie niedoborowe
Neuropatie metaboliczne i endokrynologiczne

Neuropatie w chorobach uktadowych

Neuropatie toksyczne i polekowe

co oznacza zwigkszenie bezwzglednej liczby
chorych na Swiecie z 135 do 300 milionow
w ciggu 30 lat. W Polsce w 2000 roku zareje-
strowanych bylo 1,3 miliona chorych,
w chwili obecnej ich liczba wzrosta do 2-2,5
miliona.

Wraz ze wzrostem liczby 0s6b chorych na
cukrzyce ro$nie takze liczba jej powiktan.
Najczestszym powiklaniem neurologicznym
cukrzycy jest neuropatia cukrzycowa [1].
Moze ona dotyczy¢ kazdej czesci obwodo-
wego ukladu nerwowego. Ryzyko jej wysta-
pieniawzrasta wraz z czasem trwania cukrzy-
cy i nasileniem hiperglikemii, sporadycznie
neuropatia moze pojawic si¢ takze w sposdb
nagly, wywotana hipoglikemia [2]. Powikta-
nie to nalezy rozwazy¢ u wszystkich oséb
chorujacych na cukrzyce typu 2 oraz u pa-
cjentoéw z cukrzyca typu 1 trwajaca co naj-
mniej 5 lat. Juz w momencie rozpoznania
cukrzycy neuropatie mozna stwierdzié
u7,5% pacjentéw, a po 25 latach trwania cu-
krzycy dotyczy ona ponad 50% chorych.

DEFINICJA

Mianem neuropatii cukrzycowej okreSla si¢
obecnos$¢ subiektywnych lub klinicznych
cech uszkodzenia obwodowego uktadu ner-
wowego wystepujacych w przebiegu cukrzy-
cy, po wykluczeniu innych mozliwych przy-
czyn stwierdzanych objawéw [3]. Schorze-
nia, ktére muszg by¢ wykluczone przed po-

stawieniem ostatecznego rozpoznania neu-

ropatii cukrzycowej wymieniono w tabeli 1.

EPIDEMIOLOGIA

Wyniki badania czgstoSci wystgpowania
neuropatii cukrzycowej sa znacznie zrozni-
cowane i zalezg od oSrodka badawczego
i przyjetych kryteriow diagnostycznych.
W badaniach przeprowadzonych w Wielkie;j
Brytanii §rednia czesto$¢ wystepowania neu-
ropatii wSréd chorych na cukrzyce wyniosta
28,5%, ze zr6znicowaniem w zalezno$ci od
typu cukrzycy (22,7% przy cukrzycy insuli-
nozaleznej, 32,1% przy cukrzycy insulino-
niezaleznej). Rosta ona z wiekiem: w grupie
wiekowej 20-29 lat wynosita 5%, natomiast
w grupie 70-79 1at 44,2%, a takze wraz z cza-
sem trwania cukrzycy — od 20,8 % u chorych
leczonych krécej niz 5 lat do 36,8% u cho-
rych leczonych dtuzej niz 10 lat. Niektorzy
autorzy sugeruja czestsze wystepowanie

neuropatii cukrzycowej, siegajace 54-90%.

PATOFIZJOLOGIA

Pomimo postgpéw w badaniach nad obwo-
dowa neuropatia cukrzycowa do chwili
obecnej nie udalo si¢ w sposéb jednoznacz-
ny okresli¢ patogenezy tego schorzenia.
Wsrod badaczy panuje jednak zgoda co do
faktu, Ze neuropatia w przebiegu cukrzycy
jest procesem wieloczynnikowym. W pato-
genezie neuropatii cukrzycowej wyrdznia sie
dwie gtéwne teorie: metaboliczng i niedo-
krwienng.

W teorii metabolicznej zasadniczg role
odgrywa enzym reduktaza aldozowa. Nad-
miar glukozy w organizmie powoduje zwigk-
szony naplyw tego weglowodanu do komoé-
rek nerwowych i w rezultacie nadaktywno$¢
alternatywnej drogi jego przemiany w cyklu
polioli, w ktérym glukoza jest przeksztalca-
na przez powyzszy enzym w sorbitol, ulega-
jacy dalej przemianie do fruktozy pod wply-
wem dehydrogenazy sorbitolu. Akumulacja
nadmiernych ilosci glukozy, sorbitolu i fruk-

tozy w nerwach powoduje zaburzenia meta-
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boliczne przez dziatanie osmotyczne, po-
wstawanie wolnych rodnikéw, stres oksyda-
cyjny, a takze z powodu niedoboru produk-
téw metabolicznych niezbednych do funk-
cjonowania komoérki nerwowej [4, 5].

Teoria naczyniowa zaklada istnienie
zmian patologicznych w obregbie naczyn
odzywczych nerwow (vasa nervorum). Zmia-
ny reologiczne krwi w przebiegu cukrzycy,
takie jak wzrost lepkosci krwi, zwigkszenie
poziomu ¢-2-globulin i fibrynogenu oraz
zmniejszenie poziomu albumin, powoduja
zaburzenie autoregulacji przeptywu krwi
izmniejszenie iloSci wydzielanego w obrebie
naczyn tlenku azotu [6]. Zmniejszenie prze-
plywu krwi owocuje obnizeniem wymiany
tlenowej i powstaniem ognisk niedokrwien-
nych, stymulujacych proliferacje srédbton-
ka i uszkodzenia btony podstawnej, prowa-
dzace do zwe¢zenia lub zamknigcia naczyn
odzywczych nerwow.

Dodatkowymi czynnikami patogene-
tycznymi powstawania zmian neuropatycz-
nych sa zaburzenia syntezy i nieenzymatycz-
na glikozylacja biatek strukturalnych ner-
wow, zaburzenia transportu aksonalnego,
zaburzenia immunologiczne, niedobory
czynnikdw neurotroficznych oraz nadwraz-
liwo$¢ nerwéw na ucisk [7-9]. Dotychczaso-
we dowody naukowe wskazuja na synergi-
styczny wplyw wyzej wymienionych czynni-
kéw patologicznych na rozwdj neuropatii
cukrzycowej. Powyzsze teorie powstawania
neuropatii w wigkszoSci maja swoje zrodto
w badaniach doswiadczalnych nad cukrzyca
u zwierzat. Nie odzwierciedlaja one jednak
w pelni zmian obserwowanych w przebiegu

neuropatii u ludzi.

KLASYFIKACJA

Istnieje kilka podziatéw neuropatii cukrzy-
cowej, w zaleznoSci od dynamiki procesu,
umiejscowienia dolegliwoSci oraz stopnia
zajecia poszezegdlnych czesci obwodowego
uktadu nerwowego. Do dzisiaj, z niewielki-

mi modyfikacjami, obowiazuje klasyfikacja
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przyjeta na konferencji poswieconej neuropa-
tii cukrzycowejw San Antoniow 1988 roku [3].
Wyrédznia ona neuropati¢ subkliniczng, nie-
dajaca objawow subiektywnych, oraz neuro-
pati¢ jawna klinicznie (objawowa). Podstawa
rozpoznania u pacjenta neuropatii w stadium
subklinicznym sa nieprawidtowosci wykryte
badaniem przedmiotowym (neurologicz-
nym), takie jak: zaburzone czucie wibracji,
temperatury, delikatnego dotyku, ostabie-
nie odruchéw glebokich czy dyskretne osta-
bienie sity mig§niowej, oraz badaniami do-
datkowymi (badania elektrofizjologiczne,
testy autonomiczne) przy braku skarg su-
biektywnych. Neuropatia objawowa obej-
muje uogoOlniona neuropati¢ somatyczna,
neuropati¢ autonomiczng oraz neuropatie
ogniskowe (tab. 2).

OBRAZ KLINIGZNY

Objawy i dolegliwosci zgtaszane przez pa-
cjentdw z neuropatia cukrzycowa sa konse-
kwencja zajecia procesem chorobowym czes-
ci czuciowej, ruchowej i autonomicznej ukta-
dunerwowego (tab. 3). Nalezy podkresli¢, ze
w wielu przypadkach mimo niewielkiego
nasilenia dolegliwoSci subiektywnych bada-

nie przedmiotowe ujawnia ubytki czucia.

Il Uogdiniona neuropatia somatyczna

Jest to najczesciej spotykana postaé neuro-
patii w przebiegu cukrzycy, ktéra dotyczy
okoto 40% pacjentéw chorujacych na te
chorobe dhuzej niz 25 lat. Przebieg tego po-
wiktania jest przewlekly i postgpujacy. Kli-
nicznie przyjmuje ona postac dystalnej sy-
metrycznej czuciowo-autonomiczno-rucho-
wej polineuropatii cukrzycowej, w ktorej
zazwyczaj dominuja objawy czuciowe oraz
stabiej wyrazone objawy autonomiczne (naj-
czgsciej w postaci subklinicznej) i ruchowe
(obiektywnie stwierdzany deficyt ruchowy
wystepuje w pojedynczych przypadkach).
Jest to jeden z najtrudniejszych diagnostycz-
nie typow neuropatii, z racji dlugo trwajacej

skrytej fazy choroby. Postepujace uszkodze-

Sebastian Szczyrba i wsp.
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— patoyeneza, rozpoznawanie,
zapohieganie, leczenie

341



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Tabela 2

Klasyfikacja neuropatii cukrzycowej

342

Neuropatia subkliniczna

A.

B.

Nieprawidtowy wynik badan elektrofizjologicznych

1. Obnizona szybko$¢ przewodnictwa nerwowego

2. Obnizona amplituda czynnosciowych potencjatéw wywotanych migsni

lub nerwow

. Nieprawidtowy wynik badania neurologicznego

1. Badanie czucia wibracji i dotyku
2. Badanie czucia temperatury (ogrzewanie i ochtadzanie)

3. Inne

. Nieprawidtowy wynik badania funkcji autonomicznych

1. Nieprawidfowe odruchy sercowo-naczyniowe
2. Zmienione odruchy sercowo-naczyniowe
3. Nieprawidtowa odpowiedz biochemiczna na hipoglikemig

. Neuropatia objawowa
A.

Uogolniona neuropatia somatyczna
1. Dystalna symetryczna polineuropatia czuciowo-ruchowa
a. Dominujgca neuropatia cienkich wiékien
b. Dominujaca neuropatia grubych widkien
c. Formy mieszane
Neuropatia autonomiczna
1. Autonomiczna neuropatia sercowo-naczyniowa
2. Nieprawidfowa funkcja zrenic
3. Autonomiczna neuropatia zotgdkowo-jelitowa
a. Porazenie funkcji zotgdka
b. Zaparcia
c. Biegunki cukrzycowe
d. Nietrzymanie stolca

. Autonomiczna neuropatia moczowo-piciowa

a. Zaburzenia funkcji pecherza moczowego

b. Zaburzenia seksualne

C. Neuropatie ogniskowe

1.

Mononeuropatie

2. Mononeuropatia wieloogniskowa

3. Amiotrofia cukrzycowa

nie dystalnych wtdkien nerwowych poczat-
kowo nie wywoluje objawdw istotnych kli-
nicznie, ujawniaja si¢ one w fazie zaawanso-
wanych zmian morfologicznych w nerwach.
Patologia dotyczy najpierw nerwow zawiera-
jacych najdtuzsze aksony, czego rezultatem
jest dystalna lokalizacja objawow w pierw-
szej fazie choroby, wywotujac w koniczynach
dolnych charakterystyczne ,,skarpetkowe”
zaburzenia czucia. Gdy objawy rozszerzaja
si¢ na obszar powyzej kolan, zmiany moga

pojawic si¢ takze w konczynach gérnych (ob-

szar ,rekawiczek”), a nast¢pnie na tutowiu.
Pierwszymi wtdknami, ktore podlegaja de-
generacji, sa wiokna bezmielinowe (wtdkna C)
i cienkie wiokna zmielinizowane (widkna Ad)
— uposledzone zostaje czucie bdlu, tem-
peratury, delikatnego dotyku oraz uktucia.
W drugiej kolejnoSci zaburzenia dotycza
grubszych widkien (Aa i AB), ostabiajac czu-
cie wibracji, utozenia i dyskryminacji doty-
ku, upoSledzajac rozréznianie dotyku ostre-
go od tgpego, moga takze prowadzic¢ do osta-
bienia odruchéw glebokich i sity mig§niowe;j.
Zajecie ruchowej czgsci uktadu nerwowego
powoduje deformacje stopy, wywolujace
nieprawidtowy rozktad masy ciata w trakcie
chodzenia i mogace prowadzi¢ do powsta-
wania modzeli i owrzodzen w obrgbie stop.
Zaburzenia propriorecepcji objawiaja si¢
niepewnym chodem, z uczuciem stapania po
wacie. Wsréd czuciowych objawéw neuro-
patycznych wyrdézniamy ubytkowe (nega-
tywne) i podraznieniowe (pozytywne). Do
objawOw ubytkowych nalezy uczucie zdre-
twienia i inne formy ostabionego czucia w ob-
rebie konczyn i tutowia. W sktad objawéw
podraznieniowych wchodza: palacy, strzela-
jacy, ktujacy lub przeszywajacy bol, zmienio-
ne odczuwanie temperatury wywotujace
dyskomfort, parestezje, przeczulica oraz al-
lodynia (b6l nieadekwatny do zastosowane-
go bodzca). Nasilenie objawéw bdélowych
w przebiegu neuropatii cukrzycowej charak-
teryzuje bardzo duza r6znorodno$¢ —u jed-
nych pacjentéw moga by¢ bardzo nasilone,
na drugim biegunie znajduja si¢ formy bez-
boélowe, mogace si¢ objawiac jako niewraz-

liwe owrzodzenie stopy.

Il Neuropatie ogniskowe

Zaje¢cie pojedynczego nerwu nazywamy
mononeuropatia, jesli zmiany dotycza kilku
pojedynczych nerwéw, okreslamy je jako
mononeuropati¢ wieloogniskowa. Poczatek
objawOw jest nagly, a przebieg zwykle asy-
metryczny. Moze dotyczy¢ nerwOw czaszko-
wych, tutowia lub nerwéw obwodowych.

www.fmr.viamedica.pl



Objawy wycofuja si¢ spontanicznie w ciagu
3-12 miesigcy, w rzadkich przypadkach
utrzymuja si¢ przez kilka lat.

Neuropatia nerwéw czaszkowych naj-
czesciej wystepuje u osob starszych i dotyczy
nerwéw: okoruchowego (III), bloczkowego
(IV), odwodzacego (V1) oraz twarzowego
(VII; porazenie Bella). Neuropatyczna pa-
tologia nerwu okoruchowego powoduje za-
burzenia ruchomosci i bél galki ocznej, po-
dwéjne widzenie i opadniecie powieki. Reak-
cja zrenic na Swiatlo zazwyczaj jest zachowa-
na (oftalmoplegia zewngtrzna) [2].

Objawowa polineuropatia tutowia jest
rzadkim objawem, pojawiajacym si¢ przy
dhugo trwajacej cukrzycy, czgsto wspotistnie-
jac z neuropatia koficzynowa. Objawia si¢
zwykle w 5. lub 6. dekadzie zycia stopniowo
narastajacym bolem i dyzestezjami (odczu-
wanie bolu w odpowiedzi na niebolesne
bodzce) w dolnej czgsci brzusznej strony
klatki piersiowej lub gérnej czesci brzucha,
nasilajacymi sie w porze nocnej. W badaniu
klinicznym mozna zaobserwowac przeczuli-
ce lub niedoczulicg w zajetych czgsciach tu-
lowia, ostabienie mig¢$ni brzucha powoduje
wysklepienie brzucha powyzej poziomu
klatki piersiowej.

Mononeuropatie obwodowe i neuropa-
tie z uwi¢Znigcia stwierdzane w przebiegu
cukrzycy dotycza najczeSciej nerwow: po-
Srodkowego, promieniowego, piszczelowe-
go i strzalkowego. Chorzy na cukrzyce sa
bardziej predysponowani do rozwinigcia
neuropatii z ucisku w poréwnaniu w osoba-
mi nieobcigzonymi ta choroba. Zmiany do-
tycza najcze$ciej nerwu posrodkowego
z wyniku ucisku przez troczek mig$ni zgina-
czy glebokich palcéw w kanale nadgarstka
(zesp6t ciesni nadgarstka), natomiast rza-
dziej obejmujg nerw tokciowy lub skérny
boczny uda.

Amiotrofia cukrzycowa, inaczej zwana
neuropatig udowa lub proksymalng neuro-
patia ruchowa, dotyczy czeSciej starszych
mezczyzn powyzej 50. rz. chorujacych na cu-

Forum Medycyny Rodzinnej 2010, tom 4, nr 5, 339-355

Sebastian Szczyrba i wsp.
Neuropatia cukrzycowa
— patoyeneza, rozpoznawanie,
zapohieganie, leczenie

Tabela 3

Objawy neuropatii cukrzycowej

Neuropatia czuciowo-ruchowa

m Objawy czuciowe: bol, parestezje, uczucie zdrgtwienia i ,martwoty”,
upadki nocne, niepewny chod

m Objawy ruchowe: ostabienie migéni (nie megczliwosé), zaniki migsniowe,
zaburzenia rownowagi, chod ataktyczny

Neuropatia autonomiczna

m Objawy sercowo-naczyniowe: nietolerancja wysitku, meczliwo$¢, brak zmiennosci
akcji serca, omdlenia, zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, uczucie
oszofomienia

m Objawy zotgdkowo-jelitowe: zaburzenia potykania, wzdecia, nudnosci i wymioty,
biegunki, zaparcia, zaburzenia kontroli zwieraczy

m Objawy ze strony uktadu moczowo-piciowego: zaburzenia kontroli pecherza
moczowego, infekcje uktadu moczowego, czgste oddawanie moczu, oddawanie
moczu kroplami, zaburzenia erekcji, utrata libido, dyspareunia, sucho$¢ pochwy,
anorgazmia

m Objawy zaburzen wydzielania potu: $wigd, suchos$¢ skory, utrata owlosienia
konczyn, modzele skoéry, obszary zaczerwienionej skory

m Objawy endokrynologiczne: brak odczuwania stanéw hipoglikemii

u Inne objawy: trudno$¢ w prowadzeniu pojazdéw nocg, depresja, lek, zaburzenia
snu, zaburzenia poznawcze

krzyce typu 2. Objawy zwykle wystepuja obu-
stronnie i zwigzane sa z utrata masy ciata. Po-
woduje ostabienie sily mig§niowej uda, roz-
nie nasilone dolegliwosci bélowe oraz znie-
sienie odruchu kolanowego. Chorzy maja
trudnosci z wstawaniem z pozycji kucznej,
w trakcie wchodzenia po schodach odczu-
waja bole. Zanik mig¢sni uda jest znaczacy,
powoduje upoSledzenie ruchomosci i zwykle
jest ograniczony do migs$ni biodrowo-lg-
dzwiowego, czworoglowego i przywodzicie-
la. W pewnych przypadkach obwdd uda nie
ulega znaczacej zmianie z powodu zastgpie-
nia tkanki mie$niowej tkanka aczna. W nie-
licznych przypadkach zajete moga by¢ tak-
ze przednioboczne migsnie tydki. Amiotro-

fia ma tendencj¢ do nawrotdw.

Il Neuropatia autonomiczna

Dotyka chorych zaréwno z cukrzyca typu 1,
jakitypu 2. Moze dotyczy¢ kazdego organu
zaopatrywanego przez widkna autonomicz-
ne — zmiany obejmuja widkna wspotczulne
iprzywspotczulne, zmielinizowane i bezmie-

linowe. Chociaz jest powaznym powikla-
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Tabela 4

Cechy neuropatii autonomicznej

. Sercowo-naczyniowa

oraz biegunki. Skrécona charakterystyke
pozostatych postaci umieszczono w tabeli 4.
Autonomiczna neuropatia sercowo-na-

czyniowa. Ryzyko incydentu sercowo-naczy-

a. Ortostatyczne spadki ci$nienia
b. Tachykardia spoczynkowa niowego wzrasta u chorych na cukrzyce 2—4-
c. Bezbodlowy zawat serca -krotnie, u chorego ze stwierdzona neuropa-
d. Nagly zgon (moze by¢ zwigzany ze znieczuleniem ogdlnym) tia autonomiczna ryzyko naglej Smierci ser-
Ch LT IDCL L EN S E cowej w piecioletniej obserwacji wzrasta
2. Zotadkowo-jelitowa . . . . ..
5-krotnie w poréwnaniu do calej populacji
a. Zaburzenia koordynacji ruchowej przetyku . .
b. Uposledzenie perystaltyki zotgdka (gastroparesis diabeticorum) cukrzycowej [1()]' Neuropatia sercowo-na-
c. Kurczodswiernika czyniowa jest efektem uszkodzenia nerwéw
d. Zaburzenia koordynacji perystaltyki jelitowej (biegunki cukrzycowe) blednych oraz widkien wspotczulnych za-
e. Uposledzenie perystaltyki jelit (zaparcia) opatrujacych serce i naczynia krwionosne.
f.  Zaburzenia kurczliwosci pgcherzyka zéiciowego (cholecystopatia cukrzycowa) W badaniu klinicznym mozna stwierdzié nie-
g. Zaburzenia odbytniczo-odbytowe (nietrzymanie stolca) toleranch Wysilku, utrwalony czestoskurcz
3. Moczowo-piciowa

zatokowy, brak zmiennoSci czestoSci akcji

a. Zaburzenia pecherza moczowego (zaburzone odczuwanie wypetnienia . . .
pecherza, pecherz atoniczny, wyptywanie moczu kroplami po zakonczeniu serca w trakcie wysﬂku lub bradykardlf;.
mikcji, uposledzona lub nadmierna kurczliwo$¢ migsnia wypieracza moczu) Obj(;cie procesem chorobowym barorecep-

b. Impotencja toréw skutkuje nadciSnieniem w pozycji le-

£ itz e zacej. Zaburzenia autonomiczne u chorych

d. Zmniejszona wilgotno$¢ pochwy, dyspareunia

z cukrzyca typu 1 powoduja wydtuzenie od-

4. Oddechowa

a. Zaburzenia kontroli oddechowej (?) cinka QT'w EKG, co predysponuje do zagra-

BUBaZasery sanne@) zajacych zyciu arytmii i nagtej Smierci [11].

5. Termoregulacyjna W przebiegu neuropatii cukrzycowej moze

a. Zaburzenia wydzielania potu dojs¢ do zmniejszonego odczuwania bolow

b. Zaburzenia naczynioruchowe niedokrwiennych serca, co moze skutkowac

6. Zreniczna op6znieniem wdrozenia terapii i prowadzié

SREACEen SR do zgonu. Do oceny nasilenia neuropatii

b. Zaburzone rozszerzanie zrenic . . . 2
= sercowo-naczyniowej moze by¢ wykorzysta-
c. Objaw Argyll-Robertsona . e
ny pomiar ortostatycznego spadku ciSnienia

tetniczego (test pionizacyjny) lub 24-godzin-
na rejestracja EKG (Holter EKG) w celu

niem, czesto pozostaje nierozpoznana lub . L.
» c2esto p ] p oceny zmiennoSci rytmu serca.

nie w petni zdiagnozowana. Wystapi¢ moze . .
p & ystap Neuropatia naczynioworuchowa czesto

w kazdym stadium choroby, dotyczy jednak powoduje ortostatyczne spadki ciSnienia,

gtéwnie chorych z czasem trwania cukrzycy wplywajac na trzewne i obwodowe tozysko

dtuzszym niz 20 lat, ze zta kontrola glikemii. naczyniowe. Obserwowane omdlenia i za-

W badaniach chorych na cukrzyce typu 2 po wroty glowy cechuje codzienna zmiennos$¢.

10 latach trwania choroby stwierdzono dys- Terapia insuling oraz okres popositkowy

funkeje Przywsp()lczulnq u 65% i Iaczong moga zaostrza¢ powyzsze objawy. W neuro-
dysfunkeje  wspéiczulno-przywspéiczulng patii cukrzycowej unerwienie naczyn obwo-

u 15,2% pacjent6w, ale szacunki te bywaja dowych jest uposledzone lub zupetnie znie-

zmienne w zaleznoSci nych kry- . . S .
enne w zaleznosci od stosowanych kry sione. Obwodowa niestabilno$¢ naczynioru-

teriow diagnostycznych. Najczestsze formy chowa objawia si¢ jako utrwalony nadmier-

neuropatii autonomicznej to pocenie sma- ny przeplyw krwi (hiperemia) z obwodowy-

kowe, ortostatyczne spadki ci$nienia krwi mi obrzekami. Utrata napiecia wspotczulne-
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go naczyi powoduje maksymalne ich rozsze-
rzenie, co moze prowadzi¢ do uruchomienia
potaczen tetniczo-zylnych (shunting) w ob-
rebie tkanek migkkich i koSci. Zwigkszony
przeptyw krwi prowadzi do wyptukiwania
wapnia zmagazynowanego w istocie koro-
wej koSci, zaburzajac ich homeostaze i po-
wodujac demineralizacje. Obecno§¢ obwo-
dowej niestabilnoSci naczynioruchowej
i obwodowych zaburzen wydzielania potu
jest okreslana jako ,,autosympatektomia”.
Uwaza si¢, ze obecno$¢ autosympatektomii
i symetrycznej polineuropatii dystalnej to
warunki konieczne do rozwoju choroby
Charcota (neuropatyczna artropatia cukrzy-
cowa). Konsekwencja wystgpowania neuro-
patii naczynioruchowej u oséb z cukrzyca
moga by¢ zaburzenia autoregulacji przeply-
wu moézgowego [12]. Zwigksza to ryzyko wy-
stapienia udaru mézgu.

Neuropatyczne zaburzenia wydzielania
potu moga wywota¢ nadmierng potliwo$¢
i nietolerancje¢ goraca w gornej czesci tuto-
wia lub brak wydzielania potu w koficzynach
dolnych. W rzadkich przypadkach tempera-
tura ciata moze by¢ podwyzszona. Na skdrze
koficzyn moga si¢ pojawié: §wiad, Scieficze-
nie naskorka, utrata owlosienia, suchos¢,
luszczenie, peknigcia, zwigkszona tendencja
do tworzenia modzeli oraz dystrofia paznok-
ci. Cechy te zwigkszaja ryzyko cukrzycowe-
go owrzodzenia konczyn dolnych.

Neuropatia zotadkowo-jelitowa moze
powodowac niedrozno$¢ porazenna w kaz-
dym odcinku przewodu pokarmowego,
uszkadzajac zmielinizowane i bezmielinowe
wlokna nerwéw trzewnych. Zmniejszona
amplituda skurczéw przetyku moze powo-
dowac tagodna dysfagie. Biegunka cukrzy-
cowa jest spowodowana skréconym lub nie-
skoordynowanym czasem przejScia pokar-
mu przez jelito cienkie, nadmiernym rozro-
stem flory bakteryjnej lub zwigkszonym wy-
dzielaniem jelitowym. Posiew stolca i wyko-
nanie kolonoskopii pozwalaja wykluczy¢
inne przyczyny biegunki. Wydhuzenie czasu
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przejScia pokarmu przez jelito grube moze
powodowaé zaparcia i powstanie czopow
katowych. Badanie radiograficzne uwidacz-
nia wowczas rozdete petle jelitowe (megaco-
lon) ze ztogami katu. Efektem autonomicz-
nych zaburzen jelitowych moze by¢ takze
neuropatyczne nietrzymanie stolca oraz
zmniejszone spoczynkowe napiecie zwiera-
cza odbytu.

Cukrzycowa dysfunkcja pecherza moczo-
wego. Zaburzenia odczuwania wypetnienia
pecherza moczowego oraz zmniejszona ak-
tywno$¢ mig$nia wypieracza moczu dopro-
wadzaja do niepelnego oprdznianiaizalega-
nia moczu w pecherzu. Moze to skutkowaé
nietrzymaniem moczu z powodu przepelnie-
nia pecherza (wyciekanie moczu kroplami)
oraz infekcjami drég moczowych. Hipergli-
kemia sama w sobie zwigksza produkcje
moczu i ryzyko infekcji uktadu moczowego
przez glikozuri¢. Oceng zaburzeh pecherza
moczowego u chorego na cukrzyce nalezy
rozpoczac¢ od przegladu przyjmowanych le-
kéw. Do grupy Srodkéw zmniejszajacych
kurczliwo$§¢ miesnia wypieracza moczu
i zwigkszajacych napiecie zwieracza cewki
moczowej nalezg antagonis§ci wapnia, ago-
nisci receptoréw a- i f-adrenergicznych,
leki narkotyczne, antycholinergiczne, prze-
ciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne. W dal-
szym etapie nalezy wykona¢ badanie ogdl-
ne moczu oraz badania cystometryczne
iurodynamiczne w celu potwierdzenia roz-
poznania.

Zaburzenia erekcji u chorych na cukrzy-
c¢ moga pojawic si¢ w mlodym wieku [13]
— w przedziale 20-59 lat stwierdza si¢ je
u 35% pacjentéw, powyzej 60. rz. u 65%
chorych. Pierwotna przyczyna jest neuropa-
tia splotu miednicznego, na ktéra nakltada
si¢ zmniejszone wydzielanie tlenku azotu,
niezbednego do wywotania erekcji. W dia-
gnostyce wazny jest wywiad seksuologiczny,
badanie genitaliéw oraz oznaczenie pozio-
mu testosteronu, prolaktyny i tyreotropiny

W SUrowicy.
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CZynnosci

Dysfunkcja seksualna u kobiet w prze-
biegu neuropatii cukrzycowej moze wywotaé
sucho$¢ pochwy, ostabienie czucia w obrebie
krocza, dyspareunieg, obnizenie libido oraz
anorgazmi¢ [11]. Wywiad seksuologiczny,
badanie miednicy oraz badania moczu zwy-
kle pozwalaja wykluczy¢ inne przyczyny ob-

serwowanych zaburzen.

DIAGNOSTYKA NEUROPATII CUKRZYCOWEJ
Rozpoznanie neuropatii cukrzycowej mozna
postawic juz za pomocag badania klinicznego,
powinno ono by¢ jednak w okresie pdzniej-
szym potwierdzone badaniami dodatkowymi
(inwazyjnymi i nieinwazyjnymi). Wczesne
rozpoznanie cukrzycy i modyfikacja wspot-
istniejacych czynnikéw ryzyka neuropatii,
takich jak palenie tytoniu, naduzywanie al-
koholu czy nadci$nienie tetnicze, pozwalaja
na zapobieganie, opdznienie wystapienia
lub spowolnienie postepu neuropatii cu-
krzycowej [14-17]. Czas rozpoznania neuro-
patii cukrzycowej ma szczegdlnie duze zna-
czenie, poniewaz efektywna interwencja te-
rapeutyczna jest mozliwa jedynie w przedkli-
nicznej lub wezesnej fazie zaburzen czynno-
Sci. Elementy wywiadu i badania przedmio-
towego uzyteczne w rozpoznawaniu neuro-

patii cukrzycowej wymieniono w tabeli 5.

Il Podstawowe metody diagnostyczne
Badanie kliniczne jest tradycyjnym sposo-
bem rozpoznania neuropatii cukrzycowe;j.
Wymaga starannej oceny klinicznej obja-
wow pogorszenia funkeji czuciowej, rucho-
wej i autonomicznej. Dostarcza ono w szyb-
ki sposéb wskaznik obecnoS$ci neuropatii,
jednakze zmienno$¢ uzyskiwanych wynikéw
przez réznych badaczy ogranicza powtarzal-
no$¢ i wiarygodno$¢ oceny.

Badanie funkcji czuciowych. Szczegoto-
we badanie czucia jest niezbedne, poniewaz
rutynowe badanie kliniczne wykrywa zabu-
rzenia o stosunkowo duzym stopniu zaawan-
sowania. Nierzadkie sa przypadki wybior-
czego zajecia poszczegllnych widkien. Bar-

dzo istotna jest wspolpraca pacjenta w trak-

cie badania. Ponizej opisano sposoby bada-

nia podstawowych rodzajéw czucia.

1. Czucie wibracji— prég odczuwania wibra-
cjijestzwykle okres§lany za pomoca stroika
128 Hz. Tym sposobem ocenia si¢ wytacz-
nie grube zmielinizowane widkna. Odczu-
wanie wibracji bada si¢ rutynowo na czub-
ku palucha stopy lub na kostce boczne;.
Istnieje mozliwos¢ zastosowania bardziej
skomplikowanej aparatury, takiej jak Bio-
thesiometer czy Vibrameter, ma to jednak
miejsce zwykle w osrodkach klinicznych
i stosowane jest w celach naukowych.

2. Czucie delikatnego dotyku — tego ro-
dzaju bodZce sa przewodzone przez gru-
be zmielinizowane widkna Aa i AS. Do
oceny delikatnego dotyku stosowane sa
monofilamenty Semmes-Weinstein 5.07.
Sa to cienkie wtékna nylonowe, ktérymi
uciska si¢ badane miejsce — ugigcie
monofilamentu jest indykatorem wywie-
ranego ucisku. Brak odczuwania mono-
filamentu 10 g wskazuje na ryzyko
owrzodzenia stopy u pacjenta.

3. Czucie temperatury —odczuwanie ciepta
i zimna powinno by¢ oceniane osobno.
BodZce zwigzane z cieplem sa przewodzo-
ne przez najmniejsze niezmielinizowane
wiokna typu C. BodZce odczuwania zim-
na trafiaja do o§rodkowego ukladu ner-
wowego poprzez cienkie zmielinizowane
wilokna AB. Specjalistyczna aparatura sto-
sowana do badania progéw termicznych
jest droga i wykorzystywana praktycznie
wylacznie do celéw naukowych.

Skale klinimetryczne. Proba utatwienia
iobiektywizacji klasycznego badania klinicz-
nego w ocenie neuropatii byto wprowadze-
nie skal klinimetrycznych. Obejmuja one
elementy wywiadu i badania przedmiotowe-
go, istotne w rozpoznawaniu i ocenie za-
awansowania neuropatii cukrzycowej. Do
najbardziej rozpowszechnionych naleza
Neuropathy Symptoms Score, Neuropathy
Disability Score [ 18] oraz Michigan Neuropa-
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Tabela5

Elementy sktadowe procesu rozpoznawania i oceny neuropatii cukrzycowej

Wywiad

m Pytania ukierunkowane na objawy neuropatii cukrzycowej (por. tab. 2)

m Ocena dotychczasowego przebiegu cukrzycy, stosowanego leczenia, dzienniczka poziomu glikemii

i poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA, )

m  Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy i neuropatii cukrzycowej

m  Analiza przyjmowanych lekéw, z uwzglednieniem lekow wydawanych bez recepty, preparatow
ziotowych i homeopatycznych oraz ekspozycji na czynniki Srodowiskowe

m  Wywiad w kierunku innych mozliwych przyczyn neuropatii: niedoboru witaminy By, alkoholizmu,
wplywu czynnikow toksycznych, lekow, choréb nowotworowych i autoimmunologicznych

Badanie przedmiotowe

m Parametry zyciowe, skala oceny bolu

Pomiar cis$nienia tetniczego krwi w pozycji lezacej i stojacej celem oceny ortostatycznych spadkéow

cisnienia

m Badanie uktadu sercowo-naczyniowego — obecnos¢ zaburzen rytmu serca, tetna na naczyniach
obwodowych, obrzgkéw, przedtuzonego powrotu wio$niczkowego

m Badanie skéry — obecnos¢ owtosienia na konczynach (utrata?), zmiany skory i paznokci (w tym
modzele), obszary zaczerwienienia skory, szczegoélnie miedzy palcami

m Badanie z uzyciem nylonowego monofilamentu Semmes-Weinstein 5.07 (10 g)

Badanie stop — obecnos¢ asymetrii, palcow miotkowatych, sptycenia wysklepienia stopy

m Ocena objawow zwigzanych z dolegliwosciami zgtaszanymi w wywiadzie

Coroczne badanie chorego na cukrzyce

m Badanie w kierunku neuropatii wedtug powyzszego schematu

m Badanie funkcji czuciowych, nerwéw czaszkowych, ruchomosci biernej i sity migsniowej koriczyn

Nalezy udokumentowac rozktad, nasilenie i rodzaj zaburzen czucia i funkcji ruchowych

Ocena funkgiji cienkich widkien nerwowych za pomocga badania czucia temperatury, delikatnego

dotyku lub ukiucia

Ocena grubych widkien nerwowych za pomocg badania czucia wibracji, utozenia, rozrézniania
dotyku i uktucia, testu dyskryminacji dotyku oraz sity miesniowej

m Badanie ukfadu autonomicznego, z uwzglednieniem oceny ortostatycznych spadkow cisnienia krwi

Przy obecnosci neuropatii czuciowej nalezy rozwazyé badanie zmiennosci akcji serca (Holter EKG)

Zmienno$¢ akcji serca powinna by¢ oceniona przy czasie trwania choroby > 10 lat w cukrzycy
typu 1i > 5 lat w cukrzycy typu 2. Rozpoczecie programu ¢wiczen fizycznych powinno by¢ po-

przedzone testem wysitkowym

thy Screening Instrument [19]. Stosowanie
powyzszych skal zwigksza powtarzalno$¢
uzyskiwanych wynikéw badania funkcji ob-
wodowego uktadu nerwowego.

Badania elektrofizjologiczne. Sg szeroko
stosowane w diagnostyce i monitorowaniu
progresji neuropatii cukrzycowej i przez nie-
ktérych uwazane za ,,ztoty standard” rozpo-
znawania neuropatii. Metoda ta ocenia si¢
zaréwno widkna czuciowe, jak i ruchowe,
rejestrujac amplitude odpowiedzi — odpo-
wiednio czuciowy potencjat czynnosciowy
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(SNAP, sensory nerve action potential) i zto-
zony ruchowy potencjal czynnoSciowy
(CMAP, compound muscle action potential)
— oraz wyznaczajac szybkos¢ przewodzenia
wlokien. Badania te, aw szczegdlnosci zasto-
sowanie samego przewodnictwa nerwowe-
g0, moga by¢ jednak nieadekwatne w ocenie
wczesnej dysfunkcji u niektérych pacjentéw.
Wynika to z niewielkiego stopnia demielini-
zacji we wczesnym stadium neuropatii.
Amplituda odpowiedzi moze by¢ skorelowa-
na z gesto$cia widkien nerwowych otrzy-
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mang z badan populacyjnych, jednakze
zmiana tego parametru w czasie moze nie
by¢ natychmiast widoczna u konkretnego
chorego z powodu znacznej zmiennoSci
w kolejnych pomiarach amplitudy.
Badanie funkcji autonomicznej. Istnieja
przytézkowe testy umozliwiajace ewaluacje
autonomicznej neuropatii Sercowo-naczy-
niowej. Za pomocg testu Ewinga (tab. 6)
ocenia si¢ funkcje uktadu przywspétczulne-
go (zmienno§¢ akcji serca w prébie Valsa-
Ivy, przy glebokim oddychaniu i po zmianie
pozycji na stojaca) i wspotczulnego (zmien-
no$¢ ciSnienia tetniczego przy zmianie po-
zycjina stojaca i po wysitku fizycznym). Test
cechuje si¢ znaczna czutoScia, dajac niepra-
widtowy wynik u ponad 20% oséb z cu-
krzyca, podczas gdy tylko niewielka ich gru-
pa cierpi z powodu objawowej neuropatii
autonomicznej. Przy obecnosci niespecy-
ficznych objawdw, takich jak biegunka czy
zaburzenia zoladkowe, wynik testow auto-
nomicznych jest zawsze nieprawidtowy. Do
oceny ukladu autonomicznego stosowane

sa takze metody elektrofizjologiczne. Wy-

Tabela 6

rézniamy wsrdd nich inwazyjne (mikroneu-
ronografia) oraz nieinwazyjne (wsp6tczul-
ne potencjaty skorne). W przypadku mikro-
neuronografii w okolice drobnych nerwow
obwodowych zawierajacych wtékna wspot-
czulne wprowadza si¢ mikroelektrody igto-
we, rejestrujac spontaniczng czynnos$¢ wto-
kien potowydzielniczych (SSNA, skin sym-
pathetic nerve activity) oraz naczyniorucho-
wych (MSNA, muscle sympathetic nerve ac-
tivity) [20]. Badanie wspoétczulnych poten-
cjalow skornych (SSR, sympathetic skin re-
sponse) polega na rejestracji przy uzyciu
elektrod powierzchniowych, a nastgpnie
analizie synchronicznej czynnoSci gruczo-
16w potowych wywotanej stymulacjg wio-
kien wspétczulnych przez nieoczekiwany
bodziec [21]. Istnieje mozliwos¢ badania
dodatkowych funkcji autonomicznych, jak
choéby reakcji ciSnienia tetniczego krwi na
izometryczny skurcz migs$ni dtoni, funkcji
Zrenic czy wydzielania tez (test Schirmera).
Do zaawansowanej analizy zmiennoSci ryt-
mu zatokowego serca wykorzystuje si¢ ana-

liz¢ widmowa (spektralna) [22].

Ocena autonomicznej funkcji sercowo-naczyniowej — test Ewinga

Norma Wynik Wynik
graniczny nieprawidiowy

Uktad przywspéiczulny — zmiennos$¢ akcji serca
Préba Valsalvy (wspoétczynnik Valsalvy) >1,21 1,11-1,20 <1,10
Giebokie oddychanie =15 11-14 <10
(maks./min. akcja serca; uderzenia/min)
Pionizacja (wskaznik pionizacji 30:15; zmiennosc¢ R-R) =>1,04 1,01-1,03 <1,00
Uktad wspéiczulny — zmienno$¢ cisnienia tetniczego
Pionizacja (obnizenie skurczowego ci$nienia krwi; mmHg) <10 11-29 =30
Wysitek (wzrost rozkurczowego ci$nienia krwi; mm Hg) =16 11-15 <10

Wspétczynnik Valsalvy — iloraz maksymalnego odstgpu R-R krzywej EKG w fazie 4. proby Valsalvy
(wzrost cisnienia tetniczego krwi powyzej wartosci stwierdzanych przed testem z nastepowa bradykar-
dia) do minimalnego odstepu R-R w fazie 2.-3. (faza 2.: obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, a nastgpnie
jego normalizacja, czemu towarzyszy przyspieszenie czynnosci serca; faza 3.: wzrost ci$nienia tetnicze-
go krwi z przyspieszeniem czynnosci serca) [RR maks. (4)/RR min. (2-3)]. Faza 1. préby Valsalvy obej-
muje przejsciowy wzrost cisnienia krwi i obnizenie rytmu serca w wyniku zwigkszenia naptywu krwi do

krazenia obwodowego.

Wskaznik pionizacji 30:15 — iloraz maksymalnego odstepu RR okoto 30. (zwykle 21.-45.) uderzenia
serca do minimalnego odstepu RR okoto 15. (zwykle 5.-25.) uderzenia serca po pionizacji [RR maks.

(21-45)/RR min. (5-25)].

www.fmr.viamedica.pl



I Nowe metody diagnostyczne
Trepanobiopsja skory z barwieniem immu-
nohistochemicznym — u pacjenta miejsco-
wo znieczulonego lignokaing z zachowa-
niem zasad aseptyki pobiera si¢ wycinki sko-
ry (Srednicy 3-4 mm), ktore utrwala si¢
w formalinie. S3 one nastgpnie cigte na
skrawki mrozone grubosci 50 um i poddawa-
ne obrobce immunohistochemicznej z uzy-
ciem dostepnych na rynku przeciwcial poli-
klonalnych skierowanych przeciwko biatku
PGP 9,5. Ta metoda mozna bez trudu okre-
§li¢ iloSciowo gestos¢ widkien nerwowych
w prébce, ze zgodnoscig miedzy badaczami
(interobserver agreement) sig¢gajaca 96%.
W badaniach stwierdzono obnizony poziom
substancji P i CGRP (peptydu pochodnego
genu kalcytoniny) w probkach z biopsji skory
pacjentow chorych na cukrzyce, ktérzy nie
mieli zadnych klinicznych ani elektrofizjolo-
gicznych wyktadnikéw neuropatii [23]. U cho-
rych z jawna klinicznie neuropatia w sposéb
postepujacy spada liczba wtokien CGRP do-
datnich i zmniejszeniu ulegaja zaopatrywa-
ne przez nie fragmenty skory. Przewaga po-
laczenia trepanobiopsji skory i barwienia
immunohistochemicznego z uzyciem specy-
ficznych przeciwciat jest minimalna inwazyj-
nos¢, wiarygodno$¢, mozliwos$¢ oceny ilo-
Sciowej oraz dajaca si¢ udowodnic korelacja
z okreS§lona klinicznie cigzkoScia choroby.
Ilo$ciowe badanie czucia (QST, quantita-
tive sensory testing) utatwia wczesne rozpo-
znanie i doktadna ocen¢ neuropatii cukrzy-
cowej. W QST standaryzowana aparatura do
badania czucia umozliwia stosowanie specy-
ficznych bodZcéw o okreslonej intensywno-
Sci do oznaczenia progdéw odczuwania. Prog
jest determinowany minimalna energia
bodzca, ktdry jest wykrywany w 50% przy-
padkéw. Na rynku dostepnych jest kilka ty-
pow urzadzen do QST, rézniacych si¢ nie-
znacznie sposobem prezentacji wynikéw,
gabarytamiicena. Badanie to dostarcza pa-
rametrycznej oceny funkcji czuciowych wié-
kien o okreS$lonej §rednicy. Nieprawidlowo-
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Sci w QST sa odzwierciedleniem patologii
aksonalnej lub zaburzefi w przekazywaniu
bodzcéw czuciowych. Opublikowane bada-
nia wskazuja, ze u chorych na cukrzyce nie-
prawidtowosci w poziomie neurotransmite-
row peptydowych na dystalnych koficach ob-
wodowych wtdkien nerwowych moga si¢ po-
jawié, zanim utrata aksondw stanie si¢ wy-
krywalna. Badanie progu czucia wibracji za
pomoca QST pozwala wykry¢ subkliniczna
neuropati¢ u dzieci i mtodziezy ze stwier-
dzona cukrzyca typu 1. Istniejg jednak dwa
podstawowe ograniczenia zwiazane z QST.
Po pierwsze, jest to metoda polobiektywna,
na ktérej wyniki ma wplyw zaréwno uwaga,
jak i motywacja pacjenta. Po drugie, niepra-
widlowos$ci wykrywane za pomoca QST
moga wynikac takze z patologii rdzenia kre-
gowego czy uszkodzen kory mozgowe;j. Ilo-
Sciowe badanie czucia charakteryzuje si¢ za-
tem duza czutoScia w wykrywaniu neuropa-
tii obwodowej, nie jest jednak specyficzne
dla tego schorzenia.

Wsréd nowszych metod diagnostycznych
nalezy wymienic¢ takze ewaporymetrig, po-
legajaca na iloSciowym pomiarze wydziela-
nej przez skére pary wodnej, pozwalajaca
oceni¢ funkcje uktadu autonomicznego
i naczynioruchowa oraz laserowe potencja-
ly wywotane, przydatne szczegélnie przy izo-
lowanym uszkodzeniu cienkich widkien ner-
wowych, odpowiedzialnych za odczuwanie
bolu i temperatury.

ZAPOBIEGANIE POWIKLANIOM

NEUROPATII CUKRZYCOWEJ

I Kontrola glikemii

Badanie Diabetes Control Complications Trial
(DCCT) pokazato, ze $cista kontrola glikemii
moze spowodowa¢ 60-procentowg redukcje
ryzyka rozwoju istotnej klinicznie neuropa-
tii [24]. Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego dotyczace postepowania
uchorych na cukrzyce opublikowane w2010 ro-
kuwyznacza Scisle okreSlone kryteria wyréwna-
nia cukrzycy, w ktérych istotne znaczenie maja
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poziom hemoglobiny glikowanej (HbA, ),
glikemia na czczo i po positku (tab. 7) [25].
Osiagniecie tych kryteriow jest w chwili
obecnej najlepszym znanym sposobem za-
pobiegania powstawaniu neuropatii cukrzy-

cowej i innych powiktan cukrzycy.

Il Pielegnacija stop
Codzienna pielegnacja stop ma zasadnicze
znaczenie w zapobieganiu powiklaniom
neuropatii cukrzycowej. Pacjent powinien
by¢ poinstruowany o koniecznos$ci codzien-
nego kontrolowania stop w kierunku obec-
noSci suchej lub pekajacej skory, szczelin,
tworzenia si¢ modzeli na podeszwie oraz
objawOw infekcji w przestrzeniach migdzy
palcami i wokot paznokei. Nalezy unikaé
stosowania miejscowych masci w miejscach
narazonych na otarcia i podraznienia, szcze-
gblnie w przestrzeniach migdzy palcami [26].
Odpowiednio dobrane obuwie ma zasadni-
cze znaczenie. Nowe buty sa czestg przy-
czyna owrzodzen, wiec nalezy stopniowo
przyzwyczaja¢ do nich stopy. Chorzy powin-
ni takze unikac¢ zZrédel mozliwych urazéw,
a wigc chodzenia boso, nieprawidlowego
obcinania paznokci, kontaktu stop z goracy-
mi przedmiotami lub substancjami chemicz-
nymi, takimi jak woda utleniona, jodyna czy
Srodkami §ciagajacymi (np. oczar wirginij-
ski). W czasie kazdej wizyty lekarz powinien
oceni¢ wizualnie stopy pacjenta w celu
stwierdzenia oznak neuropatii lub wcze-
snych uszkodzen — pekniec skory, zaczer-

wienienia, obecnos$ci modzeli, ostabionego

Tabela7

Kryteria wyréwnania cukrzycy

lub zniesionego tetna na grzbiecie stopy,
opodznionego wypetniania wlo$niczek (bada-
ne przez ucisk plytki paznokciowej), defor-
macji kostnych czy zniesienia tak zwanego
czucia ochronnego. To ostatnie jest ocenia-
ne za pomoca monofilamentu Semmes-
-Weinstein 5.07 (10 g) [26, 27]. American
Diabetes Association zaleca doktadne bada-
nie stép u kazdego chorego na cukrzyce co
najmniej raz w roku. W przypadku rozpo-
znanej neuropatii cukrzycowej pielegnacja
stop staje si¢ podstawowym narzedziem za-
pobiegania owrzodzeniom, infekcjom i am-
putacjom. W tym celu chorzy wymagaja wie-
lospecjalistycznej opieki.

LECZENIE

Neuropatie ogniskowe najczesciej ulegaja
samoistnemu wyleczeniu lub nie wykazuja
reakcji na jakakolwiek terapi¢. Dzialania
lecznicze sg wigc skierowane gtéwnie na dy-
stalng symetryczna polineuropati¢ czuciowo-
ruchowa ileczenie objawdw neuropatii auto-
nomicznej. Ogélnie w leczeniu neuropatii
cukrzycowej mozna wyr6zni¢ dwa gtéwne
kierunki: leczenie objawowe oraz leczenie

wspomagajace regeneracje nerwow.

I Leczenie ohjawowe

Najczestszym objawem jest bol, ktory moze
byc¢ powierzchowny, gteboki lub tepy. Zapa-
nowanie nad bélem jest trudne, a efekty le-
czenia sa czgsto niezadowalajace. Nie istnie-
je jednolity schemat postgpowania u kazde-
go chorego z neuropatia cukrzycowa. Nie-

m HbA,: = 7% (= 6,5% w odniesieniu do cukrzycy typu 1 oraz w przypadku krotkotrwatej cukrzycy

typu2)

m Glikemia na czczo 70-110 mg/dl (3,9-6,1 mmol/l)

Glikemia na czczo i przed positkami w osoczu zylnym, w tym réwniez w samokontroli

m Glikemia 2 godziny po positku < 160 mg/dI (8,9 mmol/l) (< 140 mg/d|
[7,8 mmol/I] w odniesieniu do cukrzycy typu 1 oraz w przypadku krétkotrwatej cukrzycy typu 2)

Podczas samokontroli

Na podstawie: Zalecenia kliniczne dotyczace postgpowania u chorych na cukrzyce, 2010. Stanowisko Polskiego Towarzystwa

Diabetologicznego
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odzowna jest cierpliwos¢, zaréwno po stro-
nie pacjenta, jak ilekarza, ktory czgsto zmu-
szony jest metoda prob i btedéw poszukiwaé
skutecznej terapii. Samo zapewnienie cho-
rego, ze bol nie jest elementem trwatym,
powoduje jego ztagodzenie, a takze zmniej-
szenie zwigzanych z bolem lgku i depres;ji.
Do ztagodzenia bolu mozna zastosowac tak-
ze Srodki wymienione nizej.

Kapsaicyna — przeczulica powierzch-
niowa z palacym i przeszywajacym dyzeste-
tycznym bélem jest typowym objawem pato-
logii wiékien C, reagujacym na miejscowo
zastosowana kapsaicyne. Jest ona trans-8-
-metylo-N-wanilino-6-nonemidem, ekstra-
howanym z pieprzu chilli (moze by¢ przygo-
towana w warunkach domowych, przez do-
danie 3 tyzeczek pieprzu Cayenne do stoika
zimnej $mietany). Miejscowe zastosowanie
powoduje zmniejszenie iloSci substancji P,
gléwnego neuroprzekaznika aferentnych
wioékien nocyceptywnych. Spadek iloSci sub-
stancji P moze wynika¢ z wydzielania jej
z zakoficzeh nerwowych, zmniejszonego
uzupetniania jej zapaséw w zakoficzeniach
nerwowych spowodowanego uposledzonym
transportem aksonalnym czy zahamowania
jej produkcji. Kapsaicyna powinna by¢ sto-
sowana w stezeniu 0,075% 4 razy dziennie
miejscowo na bolace okolice. Wnioski ply-
nace z przeprowadzonych badan klinicznych
wskazuja, ze odczuwalna poprawa pojawia
si¢ po co najmniej 4-tygodniowym stosowa-
niu kapsaicyny.

Obecnie w aptekach dostepne sa plastry
o duzym stezeniu kapsaicyny (8%), co ma
zwigkszacd jej skutecznos¢ bez istotnego na-
silania objaw6w niepozadanych, sa one jed-
nak kosztowne.

Klasyczne S$rodki przeciwbolowe nie
ciesza si¢ dobra stawa w leczeniu neuropatii
cukrzycowej. Z jednej strony ich skutecznos¢
jestniewielka, z drugiej maja liczne dziatania
niepozadane. Dlugotrwale przyjmowanie
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
dziata hepatotoksycznie, podczas gdy Srodki
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narkotyczne powoduja uzaleznienie i nasilaja
objawy neuropatii autonomiczne;j.
TréjpierScieniowe leki antydepresyjne —
jest to najczeSciej stosowana grupa lekéw
w celu zmniejszenia dolegliwosci bélowych
w przebiegu neuropatii cukrzycowej. Po-
dwojnie §lepe proby z ich uzyciem wykazaty
znaczna skuteczno$¢ w redukcji bélu o typie
palacym, tepym, ostrym, pulsujacym i ktuja-
cym. Stosowanie amitriptyliny jest przeciw-
wskazane u chorych z blokiem przewodze-
nia w sercu, §wiezym zawalem serca, niewy-
dolnoscia serca, niedroznoscia drég moczo-
wych, hipotensja ortostatyczna i jaskra
z waskim katem przesaczania. Terapia po-
winna zacza¢ si¢ od niskich dawek (rzedu
10-20 mg na noc), ktére nalezy stopniowo
zwickszaé do osiagnigcia efektu przeciwbdlo-
wego lub pojawienia si¢ efektow ubocznych
uniemozliwiajacych dalszy wzrost dawki. Dla
ztagodzenia bolu wymagane jest czesto stoso-
wanie dawek rzgdu 150 mg dziennie przez
3 do 6 tygodni. Odstawianie leku powinno na-
stepowac stopniowo w celu uniknigcia bez-
sennosci z odbicia. Leki z tej grupy wykazuja
dziatanie na oS§rodkowy uklad nerwowy, ha-
mujacwychwyt zwrotny noradrenaliny i sero-
toniny w obrebie synaps bioracych udziat
w hamowaniu przewodzenia bodZcéw bolo-
wych. Dzialanie przeciwbdlowe tréjcyklicz-
nych lekéw antydepresyjnych wydaje si¢ nie-
zalezne od dziatania poprawiajacego nastro;.
Leki przeciwdrgawkowe — do czesciej
uzywanych naleza karbamazepina, gaba-
pentyna i fenytoina. Karbamazepina jest
najczesciej stosowanym lekiem tej grupy.
Terapie nalezy rozpoczaé od niskiej dawki,
rzgdu 100 mg i zwigkszac ja stopniowo do
osiagnigcia istotnego zmniejszenia dolegli-
wosci lub pojawienia si¢ objawéw niepoza-
danych. Przy rozpoczynaniu leczenia ko-
nieczne jest wykonanie morfologii krwi oraz
oznaczenie parametrow watrobowych i po-
ziomu elektrolitéw, ktoére nalezy powtarzac
co miesiac w trakcie pierwszych 3 miesigcy

terapii, poniewaz czestym efektem niepoza-
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danym jest leukopenia i hiponatremia. Al-
ternatywa dla karbamazepiny jest jej po-
chodna, okskarbazepina, ktdra jest lekiem
bardziej bezpiecznym i dajacym mniej dzia-
tafi niepozadanych. Innym lekiem przeciwdr-
gawkowym stosowanym w leczeniu neuropa-
tii cukrzycowej jest gabapentyna, ktorej sku-
teczno$¢ wykazano w wielooSrodkowym ba-
daniu klinicznym u chorych z cukrzyca typu
11 2. Czestymi objawami niepozadanymi te-
rapii tym lekiem sa béle i zawroty glowy oraz
senno$¢. Terapi¢ nalezy rozpocza¢ od dawki
300 mg dziennie i stopniowo zwiekszac¢ do
ztagodzenia objawOw lub osiagni¢cia maksy-
malnej dawki 2400 mg na dobe. Klonazepam,
znajdujacy takze zastosowanie w leczeniu
zespotu niespokojnych ndg, jest réwniez wy-
mieniany wsréd lekéw skutecznych w lecze-
niu neuropatii, jego zastosowanie ogranicza
jednak szybki efekt uzaleznienia.

Inne Srodki — w neuropatii cukrzycowe;j
probuje si¢ stosowac takze baklofen, kloni-
dyne, lignokaine oraz tramadol. Pewna role
w terapii objawowej odgrywaja preparaty
witamin z grupy B, wspomagajace procesy
regeneracyjne w obrebie nerwéw. Procedu-
ry niefarmakologiczne, charakteryzujace si¢
ograniczong skutecznos$cia, obejmuja sym-
patektomie, tak zwane blokady farmakolo-
giczne oraz elektryczng stymulacje rdzenia
kregowego, majaca na celu zmodyfikowanie
odczuwania bodZcéw boélowych. Dobre
efekty w fagodzeniu b6lu neuropatycznego
w przebiegu bolesnej neuropatii osiagane sa
takze za pomoca odpowiednio dostosowa-
nej fizykoterapii.

Il Leczenie neuropatii autonomicznej
Ma charakter wylacznie paliatywny i stuzy
poprawieniu jakoSci zycia chorych przy uzy-
ciu metod farmakologicznych i niefarmako-
logicznych.

Hipotensja ortostatyczna — w lagodnym
niedoci$nieniu ortostatycznym wystarczaja-
ce moga okazac si¢ dieta z wysoka zawarto-

Scig sodu, unoszenie zagtéwka l6zka w trak-

cie snu lub stosowanie poficzoch uciskowych
na cate ciato. Interwencje farmakologiczne
obejmuja mineralokortykoidy (fludrokorty-
zon), §rodki sympatykomimetyczne (mido-
dryna, klonidyna, johimbina), f-adrenolity-
ki z lub bez wewnetrznej aktywnosci sympa-
tykomimetycznej (propranolol, pindolol),
Srodki presyjne (dihydroergotamina, kofe-
ina), inhibitory syntezy prostaglandyn (indo-
metacyna, ibuprofen, naproksen) oraz §rod-
ki antyserotoninergiczne. Leczenie rozpo-
czynasi¢ od fludrokortyzonu w dawce 0,1 do
0,5 mg co 6 godzin. Przy braku reakcji moz-
na dotaczy¢ Srodek sympatykomimetyczny
lub inhibitor syntezy prostaglandyn. Objawy
oporne na leczenie wymagaja kombinacji
wyzej wymienionych srodkéw.
Dolegliwosci  zotadkowo-jelitowe —
uszkodzenie widkien autonomicznych gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego jest
czesto bezobjawowe. UpoSledzenie pery-
staltyki przetyku moze zaowocowaé zabu-
rzeniami przetykania i uczuciem pieczenia
w okolicy sercowe;j. Porazenie zotadka, zjego
op6znionym i nieskoordynowanym opréz-
nianiem moze powodowac uczucie dyskom-
fortu w jamie brzusznej, uporczywe wymio-
ty, utrate masy ciata oraz zaburzenia kontro-
li glikemii. Postgpowanie w porazeniu zotad-
ka obejmuje spozywanie mniejszych posit-
kéw kilka razy dziennie, ograniczenie ttusz-
czéw w diecie, dobra kontrole glikemii oraz
stosowanie lekow prokinetycznych. Naleza
do nich metoklopramid (10-20 mg co 6 go-
dzin), domperidon (10-20 mg co 4-6 go-
dzin), cizapryd (10 mg co 8 godzin) czy ery-
tromycyna (250 mg co 8 godzin) — wszyst-
kie przyjmowane okoto 2 godzin przed po-
sitkiem. Przy nietolerancji lekéw doustnych
metoklopramid i erytromycyna moga by¢
podawane dozylnie. W wypadku cigzkiego
porazenia zotadka chorzy moga wymagacé
hospitalizacji, podawania ptynéw dozylnie,
lekéw droga pozajelitowa oraz zalozenia
sondy dozotadkowej. W pojedynczych przy-
padkach konieczne jest odzywianie dojelito-
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we. W sktad obrazu klinicznego enteropatii
wchodza zaréwno biegunki, jak i zaparcia.
W patogenezie biegunek cukrzycowych zna-
czenie maja: zaburzenia motoryki zotadko-
wo-jelitowej, skrdcenie czasu przejscia po-
karmu przez jelita, zmniejszenie wchtania-
nia ptynéw, nadmierny rozplem bakterii,
niewydolnos$¢ trzustki, wspolistniejacy ze-
spot ztego wechlaniania oraz nieprawidlowo-
Sci w metabolizmie kwaséw z6tciowych. Pa-
tofizjologia zaparé w przebiegu cukrzycy
pozostaje stabo poznana, bierze si¢ pod
uwage utrate popositkowego odruchu
zotadkowo-okrezniczego. W objawowym le-
czeniu biegunek cukrzycowych stosuje si¢
loperamid, difenoksylat i fosforan kodeiny.
Klonidyna jest pomocna w zmniejszeniu po-
Sredniczonego przez receptory a2-adrener-
giczne wchtaniania jelitowego. Krotkotrwa-
e przeleczenie szerokospektralnym anty-
biotykiem (ampicylina, tetracyklina) poma-
ga w biegunkach spowodowanych nadmier-
nym rozplemem bakterii.

Zaburzenia pecherza moczowego — cho-
rzy z p¢cherzem neurogennym nie sa w sta-
nie odczuwacé wypelnienia pecherza; wskaza-
ne jest poinstruowanie chorego co do ko-
niecznoSci palpacyjnej oceny wielkoSci pe¢-
cherza. Opréznienie pecherza mozna osia-
gnad przez mechaniczny ucisk okolicy nadto-
nowej (manewr Credego) lub okresowe cew-
nikowanie. Srodki parasympatykomimetycz-
ne, takie jak betanechol, moga by¢ pomocne,
jednak czesto nie sa wystarczajace do catko-
witego oproznienia pecherza. Przedluzone
rozluznienie zwieracza cewki moczowej moz-
na osiaggnac, podajac a1l-adrenolityki, takie
jak doksazosyna. Przy nieskutecznosci §rod-
kéw farmakologicznych u mezezyzn pomoc-
namoze okazaési¢ chirurgiczna plastyka szyi
pecherza moczowego. Dysfunkcje seksualng
u mezczyzn prébuje leczy¢ sie iniekcjami pa-
paweryny do pracia lub urzadzeniami proz-
niowymi. Gdy §rodki te zawodza, istnieje
mozliwo$c¢ zastosowania protez potsztywnych

i sztywnych. W zaburzeniach erekc;ji stosuje
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si¢ coraz czeSciej sildenafil. Jako inhibitor
hydrolizy cyklicznego guanozynomonofosfo-
ranuw ciele jamistym zwigksza on odpowiedz
pracia na stymulacje seksualna. Kontrolowa-
ne badania kliniczne wykazaly znamiennie
wicksza skutecznos$¢ sildenafilu w poréwna-

niu z placebo.

I Modyfikacja przebiegu cukrzycy
Postepowanie medyczne w dystalnej neuro-
patii cukrzycowej nie daje zadowalajacych
efektéw. Prowadzi si¢ dzialania hamujace
rozwdj neuropatii (prewencja pierwotna)
oraz majace na celu spowolnienie lub zaha-
mowanie post¢pu juz rozwinig¢tej neuropa-
tii (prewencja wtérna). Najistotniejszym
czynnikiem prewencyjnym jest optymalna
kontrola glikemii. Inhibitory reduktazy al-
dozowej, niezbedne kwasy ttuszczowe czy
leki wazodylatacyjne sa w trakcie badan kli-
nicznych, podczas gdy pozostale substancije
jedynie w fazie eksperymentalne;.
Zoptymalizowana kontrola glikemii —
badania DCCT i UKPDS, kamienie milowe
w badaniach nad cukrzyca, pokazaly, ze do-
bra kontrola glikemii pozwala zapobiec lub
opdznié rozwdj neuropatii cukrzycowej [27].
Efektywno$¢ normoglikemii w poprawie
funkcji uszkodzonych nerwdw zostata udo-
wodniona u niektérych pacjentéw podda-
nych tacznej transplantacji trzustki i nerek.
Inhibitory reduktazy aldozowej zapobie-
gaja przemianie glukozy w sorbitol w sta-
nach hiperglikemii, hamujac tym samym
szlak polioli. Do tej grupy lekow zaliczamy
alreastat, tolerestat, epalrestat, sorbinil
izopolrestat. Istnieje wiele kontrowersji do-
tyczacych mechanizmu dziatania tych sub-
stancji. Teorie si¢gaja od zmiany metaboli-
zmu fosfatydyloinozytolu i aktywno$ci Na*/
/Kt ATP-azy, poprzez zmniejszanie pozio-
mu glutationu az do rozszerzania naczyn i
poprawy zaopatrzenia nerwow w krew [28].
Niemniej jednak rezultaty przeprowadzo-
nych u ludzi klinicznych badan kontrolnych

sa duzo bardziej rozczarowujace w poréwna-
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W objawowym leczeniu
biegunek cukrzycowych
stosuje si¢ loperamid,
difenoksylat i fosforan
kodeiny

Oprdznienie pecherza
mozna 0siggnac¢ przez
mechaniczny ucisk
okolicy nadtonowej
(manewr Credego) lub
okresowe cewnikowanie
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Czesto jedynym objawem
zakazenia rany u chorych

na cukrzyce jest brak
postepu gojenia rany
stopy lub pogorszenie
kontroli glikemii

Jedynie wczesne
wykrycie neuropatii
cukrzycowej daje
realne szanse na

zahamowanie jej postepu
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i zapobiegniecie
nieodwracalnemu
uszkodzeniu nerwow

niu z widoczng poprawa funkcji nerwoéw
w badaniach na zwierzetach z cukrzyca.

Kwas y-linolenowy (GLA) jest waznym
elementem sktadowym fosfolipidéw btony
neuronalnej, a takze substratem w syntezie
prostaglandyny E i prostacykliny, majacych
duze znaczenie w zachowaniu prawidlowej
perfuzji nerwéw. U chorych na cukrzyce
uposledzona jest przemiana kwasu linoleno-
wegow GLA inastepczy metabolizm tej sub-
stancji, co moze mie¢ znaczenie w patogene-
zie neuropatii cukrzycowej. Badanie ocenia-
jace efekty stosowania GLA przez 12 miesig-
cy ukazalo poprawe stanu klinicznego i wy-
nikéw badan elektrofizjologicznych. Trwaja
takze badania mozliwoSci zastosowania in-
nych substancji, takich jak N-acetylo-L-kar-
nityna, gangliozydy, koncowe produkty za-
awansowanej glikacji (AGE) czy ludzkie
immunoglobuliny podawane dozylnie.

Kwas «a-liponowy (ALA) powoduje
zmniejszenie stresu oksydacyjnego komoérek
iszybkoSci glikacji biatek, obnizajac przez to
stezenie produktéw nieenzymatycznej glika-
cji biatek [29]. Dodatkowo powoduje obni-
zenie insulinooporno$ci u chorych na cu-
krzyce typu 2 iwykazuje synergistyczne dzia-
fanie z pochodnymi sulfonylomocznika. Jest
szczegOlnie polecany w bolesnych posta-
ciach neuropatii. W terapii stosuje si¢ daw-
ke 600 mg raz dziennie.

Leki wazoaktywne — ze wzgledu na po-
stulowana teori¢ naczyniowa powstawania
neuropatii cukrzycowej stosuje si¢ preparaty
poprawiajace ukrwienie tkanek i miejscowe
krazenie krwi, takie jak pentoksyfilina, cyn-
naryzyna czy flunaryzyna.

Il Leczenie wspomagajace regeneracje
nerwow
Substancje wspomagajace regeneracje¢ ner-

wow okreSlane sa jako czynniki neurotro-

ficzne. Sa one definiowane jako naturalnie
wystepujace biatka, wydzielane przez doce-
lowe tkanki zaopatrywane przez czynny
neuron, wiazace si¢ ze specyficznymi recep-
torami i nast¢pnie przemieszczane trans-
portem wstecznym do ciala neuronu, gdzie
regulujg ekspresje gendw poprzez uklady
przekaznikéw wtdérnych. Odkryto wiele
czynnikdw neurotroficznych wywierajacych
wplyw na specyficzne populacje neuronéw
obwodowego uktadu nerwowego. Niekto-
re z nich moga okazac si¢ skuteczne w le-
czeniu obwodowej neuropatii cukrzycowej,
jednakze dotychczas zaden z nich nie jest
dostepny do rutynowego stosowania — sg
testowane w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Wsrdd najbardziej obiecuja-
cych znajduja si¢ czynnik wzrostu nerwoéw
z rodziny genu neurotrofiny (NGF), czyn-
niki neurotroficzne pochodzenia mézgo-
wego (BDNF), neurotrofina, insulinopo-
dobny czynnik wzrostu (IGF) i czynnik
neurotroficzny pochodzenia glejowego
(GDNF).

PODSUMOWANIE

Neuropatia cukrzycowa jest najczestszym
powiktaniem neurologicznym cukrzycy,
powodujacym powazne konsekwencje
zdrowotne i spoteczne. Jej rozwdj jest stop-
niowy, poczatkowo bezobjawowy i zwigza-
ny ze stanami hiperglikemii. Jedynie wczes-
ne wykrycie neuropatii cukrzycowej daje
realne szanse na zahamowanie jej postepu
i zapobiegniecie nieodwracalnemu uszko-
dzeniu nerwow. Najistotniejszym czynni-
kiem przeciwdziatajacym rozwojowi neuro-
patii i hamujacym jej postepowanie jest
optymalizacja kontroli glikemii. W fazie za-
awansowanej pozostaja proby leczenia ob-
jawowego, w zaleznoSci od rodzaju domi-

nujacych objawow.
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