Neuropatia autonomiczna ukladu sercowo-naczyniowego

w przebiegu cukrzycy - aktualny stan wiedzy

STRESZCZENIE

Neuropatia cukrzycowa, w tym autonomiczna neuropatia sercowo - naczyniowa, jest naj-
czestszym powiklaniem przewleklym cukrzycy. Powoduje ona powazne konsekwencje
zdrowotne i spoleczne, prowadzac do istotnego skrocenia oczekiwanej dlugosci zycia u pa-
cjentow z DM. Przez jej poczatkowo bezobjawowy rozwdj jest czesto nierozpoznawana, a
jedynie wczesne wykrycie neuropatii cukrzycowej daje realne szanse na zahamowanie jej
postepu i zapobiegniecie nieodwracalnemu uszkodzeniu nerwéw. Najistotniejszym czyn-
nikiem przeciwdzialajacym rozwojowi neuropatii, hamujacym jej wystepowanie oraz pro-
gresje, jest optymalizacja kontroli glikemii. W fazie zaawansowanej natomiast, pozostaja
jedynie proby leczenia objawowego.

Ponizszy artykul przedstawia przeglad dotychczasowej wiedzy na temat
etiopatogenezy, objawow, terapii i najnowszych badar klinicznych dotyczacych
NSN.

WPROWADZENIE

Badania ostatnich lat potwierdzily ze w etiopatogenezie cukrzycy (DM) od-
grywaja role zaréwno czynniki genetyczne jak i srodowiskowe. Ze wzgledu na
zwigkszong zachorowalnoé¢ oraz $miertelnosé, zwiazang z powiklaniami mi-
kro- i makronaczyniowymi, méwi sie o epidemii cukrzycy na $wiecie. Wedtug
ostatnich danych epidemiologicznych w 2014 r. zylo 422 miIn ludzi z cukrzyca
na $wiecie, a liczba ta stale wzrasta [1]. Do przewlektych powiklan cukrzycy
naleza: nefropatia (jedna z gléwnych przyczyn hemodializ w krajach rozwinie-
tych) [2], retinopatia czesta przyczyna Slepoty czy neuropatia cukrzycowa. Neu-
ropatia cukrzycowa (czesta przyczyna $lepoty) jest najczestszym i stwarzajacym
najwiecej probleméw, przewleklym powikianiem cukrzycy, zwiazanym z naj-
wieksza chorobowoscia i umieralnoscia (odpowiada za 50-75% amputacji nie-
urazowych) co stanowi ogromne obcigzenie spoleczne i finansowe w leczeniu
cukrzycy [3]. Neuropatia cukrzycowa obejmuje szeroki zakres zaburzen, nalezy
tu bowiem zaréwno neuropatia autonomicznego ukladu nerwowego (odpowie-
dzialna m.in. za powstanie zaburzen rytmu serca, perystaltyki przewodu po-
karmowego jak gastropareza czy impotencje) oraz polineuropatia obwodowa,
ktéra dotyczy nerwéw obwodowych, prowadzac do rozwoju zaburzen senso-
rycznych czy motorycznych [4]. Neuropatia autonomiczna sercowo-naczynio-
wa (NSN, ang. CAN - cardiovascular autonomic neuropathy) jest dysfunkcja au-
tonomicznego ukladu nerwowego. Objawia sie spoczynkowa tachykardia, co
za tym idzie nietolerancja wysilku a z czasem hipotensja ortostatyczng. Zwykle
wyprzedza rozw6j innych przewleklych powikian cukrzycowych jak neuropatie
obwodowag, nefropatie czy retinopatie [5]. Réwnoczes$nie nalezy podkresli¢ ze
sposérod przewleklych powikiart DM najczeéciej diagnozowana jest neuropatia
cukrzycowa. W zaleznosci od wieku, czasu trwania cukrzycy i stopnia kontroli
metabolicznej szacuje sie, ze moze dotyczy¢ nawet 90% pacjentéw [6]. Tabela 1
przedstawia klasyfikacje neuropatii wystepujacych w cukrzycy.

Tabela 1. Kliniczna klasyfikacja neuropatii cukrzycowej

Ogniskowe i wieloogniskowe polineuropatie
nerwoéw czaszkowych
nerwéw rdzeniowych
ogniskowe neuropatie koriczyn, w tym zespoty uciskowe
proksymalna ruchowa (amiotrofia)
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Neuropatia ukladu autonomicznego jest szczegélnym ro-
dzajem polineuropatii cukrzycowej, ktéra na poczatkowym
etapie (posta¢ subkliniczna) moze sprawia¢ trudnosci dia-
gnostyczne. Nieprawidlowa regulacja autonomiczna moze
dotyczy¢ kazdego z organéw /ukltadéw narzadéw i obnizad
jakos¢ zycia chorego. NSN wydaje sie by¢ najistotniejsza,
gdyz znaczaco wplywa na zachorowalnos¢ i $miertelnosé
sercowo-naczyniowa. Zgodnie z definicja Komitetu ds.
neuropatii cukrzycowej, ogloszonej podczas konsensusu w
Toronto cukrzycowa neuropatia autonomiczna ukladu ser-
cowo-naczyniowego polega na nieprawidtowej kontroli au-
tonomicznej systemu sercowo-naczyniowego w przebiegu
cukrzycy po wykluczeniu innych przyczyn [6].

EPIDEMIOLOGIA

Przyjmuje sie, ze NSN moze dotyczy¢ 20% pacjentow z
cukrzyca, cho¢ jej rzeczywista czestoé¢ wystepowania jest
trudna do oszacowania. Rozbieznosci danych wynikaja z
réznic badanych populacji, uzytych testow czy kryteriow
diagnostycznych. Obecnosé NSN wzrasta z wiekiem (do
38% w typie 1 cukrzycy i 44% w typie 2 w wieku 40-70 lat)
i czasem trwania cukrzycy (do 35% pacjentéw z typem 1
i 65% z typem 2 dlugotrwalej cukrzycy) [7]. Coraz czesciej
pojawiaja sie doniesienia o obecnosci neuropatii autono-
micznej w stanie przedcukrzycowym (prediabetes) - 11,4%
chorych z mieszanymi zaburzenia metabolizmu weglowo-
danéw (jak nieprawidiowa glikemia na czczo lub nietole-
rancja glukozy) [8]. Nalezy podkresli¢ réwniez, ze pacjenci
z cukrzyca naleza do grupy wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych.
Ponadto cukrzyca zwieksza ryzyko rozwoju niewydolnosci
serca. Wspoétwystepowanie cukrzycy, choroby wienicowej i
przewlektej niewydolnosci serca dramatycznie skraca sza-
cowang diugosé zycia, bo az o ok. 8 lat [9].

PATOGENEZA NSN

Badania nad patogeneza NSN, w przebiegu cukrzycy,
wykazaly jej wieloczynnikowy charakter. Jako czynniki
ryzyka wymienia sie wiek, czas trwania cukrzycy, stopieni
kontroli glikemii, wspétwystepowanie pozostatych po-
wiklaii mikroangiopatycznych (szczegélnie w typie 1 cu-
krzycy). Neuropatia autonomiczna uktadu sercowo-naczy-
niowego posréd chorych z typem 2 cukrzycy jest ponadto
zwigzana z otyloscia, nadci$nieniem tetniczym, nikotyni-
zmem, dyslipidemia, oraz w réznym stopniu nasilong hi-
perinsulinemia [10].

Przyjmuje sie, ze procesem zapoczatkowujacym uszko-
dzenie neurondéw jest utrzymujaca sie hiperglikemia.
Wymienia si¢ tu dwa mechanizmy patogenne hiperglike-
mii po pierwsze, nadmiar glukozy przeksztalcany przez
reduktaze aldozowa w sorbitol, a nastepnie we frukto-
ze. Akumulacja tych zwigzkéw w neuronach w wyniku
dzialania osmotycznego, stresu oksydacyjnego odpowie-
dzialnego za generowanie wolnych rodnikéw, powo-
duje zmniejszenie biosyntezy metabolitéw niezbednych
do funkcjonowania komoérki nerwowej i prowadzi do jej
apoptozy [11]. Hiperglikemia przyczynia sie réwnocze-
$nie do tworzenia produktéw nieenzymatycznej glikacji
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biatek (ang. AGEs - advanced glycation endproducts), co
skutkuje indukcja stresu siateczki wewnatrzplazmatycz-
nej i zwigkszona mitochondrialng produkcja wolnych
rodnikéw (ROS). Jest to przyczyna aktywacji proceséw
zapalnych, zaburzenia funkcji $rédbtonka i przepusz-
czalnosci bton komérkowych [12]. W tym mechanizmie
nieenzymatyczna glikacja bialek zakl6ca transport akso-
néw, zaburza procesy metaboliczne wiékna nerwowego i
synaps, rowniez prowadzac do ich apoptozy [12]. Nalezy
pamietac ze nie tylko wysokie wartosci glikemii przyczy-
niaja sie do aktywacji proceséw zapalnych u pacjentéow
z DM. Pojawia sie coraz wiecej doniesieri na temat pato-
gennego dziatania epizodéw hipoglikemii, jako niezalez-
nego czynnika aktywujacego patogenne procesy zapalne
u tych chorych [13]. Oprécz teorii metabolicznej rozwoju
neuropatii cukrzycowej, obowigzuje réwniez teoria na-
czyniowa. W teorii naczyniowej patologiczne zmiany w
tetnicach nerwéw obwodowych (vasa nervorum), zmiany
reologiczne krwi i zaburzenia autoregulacji przeptywu
krwi prowadza do ognisk niedokrwiennych i uszkodze-
nia nerwéw u pacjentéw z DM [14].

Dodatkowo jako czynniki sprawcze, badz promujace
rozw6j NSN, wymienia sie role zbyt niskiego/wysokiego
poziomu witaminy D, zaburzenia w gospodarce wapniowej
prowadzace do apoptozy neuronéw [15] oraz niedobory
witaminy B12 [16].

Coraz wiecej dowodow sugeruje, ze ztozone interakcje
miedzy genami i srodowiskiem odgrywaja kluczowa role
w uwarunkowaniu choréb cywilizacyjnych takich jak oty-
tos¢, choroba niedokrwienna serca, choroby nowotworowe
czy cukrzyca i jej powiklania [17]. Najnowsze odkrycia su-
geruja, ze epigenetyczne rozregulowanie ekspresji gendéw
odgrywa znaczaca role w etiologii i patologii cukrzycy i jej
powiklan [18]. Wieloletnie i wieloosrodkowe badania kli-
niczne (UKPDS, DCCT-EDIC) udowodnily, ze szkodliwe
skutki wczesnego narazenia na hiperglikemie (i hiperlipi-
demie) utrzymywaly sie przez lata mimo uzyskania popra-
wy wyréwnania metabolicznego, w tym normalizacji gli-
kemii [19]. Stwierdzono utrzymujaca si¢ progresje zmian
narzadowych u pacjentéw z cukrzyca pomimo uzyskania
poprawy kontroli metabolicznej cukrzycy [19]. Obserwacje
te dotycza chorych z DM typu 2 (T2DM), dotychczas nie
przeprowadzono tak duzych i reprezentatywnych badan
dla pacjentéw z cukrzyca typu 1 (T1IDM). Odwracalne, ale
utrzymujace sie przez dluzszy czas, kluczowe modyfika-
cje epigenetyczne; wynikajaca z nich modyfikacja ekspresji
gendw i konsekwencje dla funkcjonowania sieci komor-
kowych (zwtlaszcza dla komérek B trzustki i sSrédblonka)
po nawet krétkotrwatej ekspozycji komoérek na wysokie
stezenia glukozy zostaly odkryte niedawno i opisane jako
,pamieé¢ metaboliczna”. [20-21]. Poczatkowo sadzono ze
wynikaly one gtéwnie ze zmian poziomu metylacji DNA
jednakze dalsze badania wykazatly kolejne czynniki epige-
netyczne odgrywajace potencjalna role w rozwoju , pamie-
ci metabolicznej” jak szczegélne polimorfizmy genéw ko-
dujacych mikroRNA [22-23] predysponujace do rozwoju
NSN. Tak wiec zmiany epigenetyczne w poszczegdlnych
genach docelowych moga wyjasni¢ przyspieszony rozwoj
powiklari narzadowych nawet po skutecznym leczeniu hi-
poglikemizujacym.

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Tabela 2. Najczesciej obserwowane objawy zwigzane z NSN

Nietolerancja wysitku

Non-dipping, reverse dipping

Niedociénienie ortostatyczne

Sztywnos¢ tetnic

Dysfunkcja i przerost lewej komory (LV)

Powyzsze mechanizmy wiodgq do uszkodzenia neu-
ronéw zaréwno obwodowych jak i w ukladzie bodzco-
twoérczym serca. Jednym z nerwéw ulegajacym najwcze-
$niej uszkodzeniu, w przebiegu autonomiczej neuropatii
cukrzycowej, jest nerw bledny. Odpowiada on za 75%
aktywnosci przywspélczulnej calego organizmu, w tym
w obszarze mig$nia sercowego [5]. Poczatkowo obserwuje
sie objawy zwigzane z przewaga ukladu wspoétczulnego
jak tachykardia (akcja serca 90-103 uderzeri/min) i po-
woli narastajace zmniejszenie rezerwy sercowej. Z czasem
uszkodzeniu ulega uktad wspélczulny a pacjent rozwija
peten obraz kliniczny NSN z nietolerancja wysitku fizycz-

nego, nieprawidlowym ci$nieniem tetniczym, nasilona
tachykardia oraz nieprawidlowa objetoscia wyrzutowa
lewej komory serca. W postaci zaawansowanej rozwija sie
dodatkowo hipotensja ortostatyczna, definiowana jako ob-
nizenie ci$nienia skurczowego o przynajmniej 20 mmHg
lub rozkurczowego o 10 mmHg w trakcie 3-minutowego
testu pionizacyjnego, przy zmianie pozycji ciala z lezacej
na stojaca [24]. Tabela 2 przestawia najczesciej obserwowa-
ne objawy kliniczne zwigzane z NSN (Tabela 2). Dodatko-
wo wykazano, ze przewlekla aktywacja ukladu wspétczul-
nego w przebiegu NSN przyczynia sie do przebudowy
miocytéw i zaburzenia ich funkcji co stanowi niezalezny
mechanizm rozwoju niewydolnoéci serca u chorych z DM.
NSN moze doprowadzi¢ réwniez do zaburzen rozkurczu
lewej komory w mechanizmie aktywacji uktadu renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA) [25].

DIAGNOSTYKA

Zlotym standardem diagnostyki w kierunku NSN po-
zostaje wykonanie testéw tzw. baterii Ewinga [6]. Bada-
nie polega na ocenie zmiennosci rytmu serca oraz ci$nie-
nia tetniczego krwi w odpowiedzi do prowokowanych
manewrdéw, tj. gtebokie oddychanie, pionizacja, manewr
Valsalwy (Tabela 3). Aby rozpozna¢ NSN konieczne jest
stwierdzenie co najmniej dwéch nieprawidlowych re-
zultatow sposréd wykonanych testow. Na podstawie
powyzszych testéw dokonywany jest réwniez staging,
w zaleznosci od ilodci stwierdzonych nieprawidlowosci.
[6,26]. Rycina 1 przedstawia schemat diagnostyki w kie-
runku NSN. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego (PTD), podobnie jak w pozosta-
tych powiklaniach przewlektych cukrzycy, obowiazuje
aktywny screening w kierunku NSN [27].

Tabela 3. Bateria testow Ewinga - narzedzie diagnostyczne NSN

PNS - parasympatyczny uklad nerwowy, SNS - sympatyczny uklad nerwowy, HB - uderzenia serca, HR — akcja serca, SBD — skurczowe ci$nienie tetnicze krwi,
DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi, BP — ci$nienie t¢tnicze krwi. Tabela opracowana w oparciu o [26].

Norma

zmienno$¢é HR

Wynik graniczny

Wynik nieprawidlowy

Test natezonych oddechéw (max./

min. HR; liczba uderzeri /min) =5

zmienno$é BP

11-14 <10

Wysitek (wzrost DBP, mmHg) >16

11-15 <10

Wspotczynnik
ortotsatyczny 30:15
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Iloraz najdluzszego odstepu RR ok 30 sekundy (zwykle 21-45) do najkrétszego odstepu RR
ok. 15 sekundy (zwykle 5-25) po pionizacji [RR max. (21-45)/RR min. (5-25)].



Pacjent z cukrzycg

Pacjent bezobjawowy

Diagnostyka =5 latach od rozpoznania
T1DM T2DM

Diagnostyka w chwili rozpoznania

Objawy podmictowe sugerujace MNSHN

Diagnostyka niezaleinie od czasutrwania
cukrzycy

7 7

l Ocena co rok \ l Ocena co rok
o

Rycina 1. Diagnostyka w kierunku NSN. Rysunek opracowano w oparciu o Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2019 r.

PROFILAKTYKA I LECZENIE

Z uwagi na wieloczynnikowa patogeneze NSN, w terapii
konieczne jest réwniez podejscie wielokierunkowe, ktére
obejmuje modyfikacje stylu zycia (dieta, aktywnos¢ fizycz-
na, redukcja masy ciata), kontrole metaboliczna przy zasto-
sowaniu coraz nowoczesniejszych preparatéw farmakolo-
gicznych jak i proby leczenia przyczynowego.

REDUKCJA MASY CIALA

Zaréwno otylosé, jak i sama cukrzyca typu 2, zwigzana
jest znadaktywnoscia ukladu sympatycznego oraz redukcja
zmiennos$ci rytmu serca. Dostepne badania (w przewarza-
jacej mierze dotyczace otylych pacjentéw bez cukrzycy, w
mniejszym stopniu chorych z typem 2 cukrzycy) udowad-
niajg, ze redukcja masy ciala (nawet umiarkowana), nieza-
leznie jak zostala osiagnieta (modyfikacja stylu zycia, opera-
¢ja bariatryczna, dieta restrykcyjna) zwiazana jest z popra-
wa wskaznikéw parasympatycznych, zmiennoscia rytmu
serca i redukcja aktywnosci ukladu sympatycznego [28-29].

DIETA

Zastosowanie diety ubogokalorycznej u otylych pacjen-
tow z T2DM przez 8 tygodni wiaze si¢ z poprawa parasym-
patycznej regulacji rytmu serca niezaleznie od konsumpcji
czerwonego miesa czy zawartoséci blonnika [30]. Z drugiej
strony jednak nie mozna wykluczy¢, ze poszczegélne sklad-
niki diety nie wywieraja wptywu na uktad autonomiczny a
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obserwowany efekt wynika jedynie ze zmniejszenia masy
ciata pacjentéw [31-32].

AKTYWNOSC FIZYCZNA

Znaczaca wiekszos¢ danych dotyczy chorych z T2DM,
réwnoczesnie nalezy zaznaczy¢ ze badania te przeprowa-
dzano na niewielkich grupach chorych. Ponadto mnogos¢
réznych i réwnoczesnych interwencji u tych chorych czy
tez réznorodnos¢ uzytych do oceny wskaznikéw, utrudnia
ujednolicenie wnioskéw. Aktywnos¢ fizyczna jest jednym
z elementéw terapii T2DM z uwagi na uznane benefity w
zakresie ogodlnej sprawnoéci organizmu, poprawy insuli-
nowrazliwosci, co za tym idzie kontroli metabolicznej oraz
redukcji wskaznikéw stanu zapalnego [33]. Wydaje sie, ze
regularna aktywnos¢ fizyczna zlozona z ¢wiczen aerobo-
wych jak i sitowych poprawia zmiennos¢ akcji serca (HRV)
u pacjentow z typem 2 cukrzycy [34]. Pojawiaja sie doniesie-
nia dotyczace wplywu jogi i pranajamy na funkcje uktadu
autonomicznego. Ten szczegdlny rodzaj aktywnosci fizycz-
nej w polaczeniu z ¢wiczeniami oddechowymi, regulacja
toru oddechu wydaje sie korzystnie wplywaé na wrazli-
wos¢ baro- i chemoreceptoréw oraz obniza¢ spoczynkowa
akcje serca [35].

KONTROLA METABOLICZNA

Badania DCCT i EDIC dostarczyly niezbitych dowodow,
iz wczesna i intensywna kontrola glikemii u pacjentéw z
cukrzyca typu 1 jest istotnym czynnikiem zapobiegajacym i
spowalniajagcym rozwdj neuropatii autonomicznej [36]. Eu-
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ropejskie jak i Amerykanskie towarzystwa diabetologiczne
rekomenduja uzyskanie jak najlepszego wyréwnania meta-
bolicznego od poczatku trwania cukrzycy, celem zapobie-
gania czy opdznienia rozwoju przewleklych powiktan u pa-
cjentow z T1DM oraz ztozone, wieloczynnikowe postepo-
wanie uwzgledniajace rézne czynniki ryzyka u pacjentéw
z T2DM [27]. Obserwacje przeprowadzone w naszej klinice,
u pacjentéw z cukrzyca typu 1 poréwnujace chorych leczo-
nych intensywna insulinoterapia w modelu osobistej pom-
py insulinowej (CSII) z pacjentami leczonych przy uzyciu
penéw insulinowych (MDI), wykazaty istotnie nizszy po-
ziom HbAlc w grupie CSII. Jednoczesnie, niezaleznie od
metody leczenia, u pacjentéw z TIDM powiklanych NSN
wystepowala istotnie gorsza kontrola metaboliczna pod
wzgledem glikemii, poziomu HbAlc [26]. Podobny zwia-
zek stwierdzono w badaniu DCCT, w ktérym wykazano,
Ze bardziej intensywne leczenie cukrzycy i lepsza kontrola
metaboliczna zapobiegaja rozwojowi powiktari DM [36].

WPEYW NOWYCH LEKOW HIPOGLIKEMIZUJACYCH

Coraz wigksza uwage w terapii cukrzycy zwraca sie nie
tylko na efektywnosc leczenia hipoglikemizujacego, ale i na
bezpieczenistwo terapii. Jednymi z najnowszych doustnych
lekéw hipoglikemizujgcych sa flozyny (inhibitory kotran-
sportera sodowo-glukozowego 2, SGLT2), ktérych mecha-
nizm dziatania jest niezalezny od insuliny. Jako efekt dzia-
tania dla calej klasy tych lekéw wymienia sie zapobieganie
rozwojowi i progresji niewydolnosci serca (HF) oraz prze-
wleklej choroby nerek [37]. Srodki te dziataja na proksymal-
ne kanaliki nerkowe, ograniczajac wchlanianie zwrotne glu-
kozy i sodu, przez co zwiekszaja wydalanie tych substan-
¢ji z moczem, przyczyniajac sie¢ do glukozurii i obniZzenia
stezenia glukozy w osoczu. Na podstawie duzych badan
Klinicznych (tj. EMPAREG OUTCOME) wiadomym jest, ze
sa to leki o dzialaniu kardio- i nefroprotekcyjnym [37-38].
Flozyny obnizaja ci$nienie tetnicze krwi, spoczynkowa ak-
¢je serca, zwiekszaja produkcje peptyddéw natriuretycznych
i erytropoetyny, zmniejszaja wolemie, oraz lokalng produk-
¢je fibroblastéw prowadzaca do widknienia nerek. Ponadto
sprzyjaja spadkowi masy ciala co sprawia, Ze nadaktywny
uklad sympatyczny ulega wyciszeniu [39].

Coraz wiecej doniesierr sugeruje wielokierunkowe dzia-
tanie flozyn. Ochrona uktadu sercowo-naczyniowego, moze
wynikaé z korzystnego wplywu na kontrole glikemii jak
réwniez obnizenia ci$nienia krwi, zmniejszenia obcigzenia
wstepnego i nastepczego serca [40]. Réwnoczeénie posréd
efektow dziatania flozyn wymienia sie zmniejszenie sztyw-
nosci tetnic, zapobieganie progresji albuminurii, spadkowi
eGFR, jak réwniez dziatanie natriuretyczne i moczopedne,
ktére jest prawdopodobnie odpowiedzialne za dziatanie hi-
potensyjne tych lekoéw [41]. Na podstawie zréznicowanych
efektéw sercowo-naczyniowych i nerkowych zasugerowa-
no, ze inhibitory SGLT-2 moga by¢ stosowane do zapobie-
gania lub leczenia HF u 0s6b z obcigzajacym wywiadem ser-
cowo-naczyniowym. Ma to odzwierciedlenie w aktualnych
wytycznych PTNT (Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego) [42].

Inna grupa nowych lekéw hipoglikemizujacych o uzna-
nym dziataniu kardioprotekcyjnym sa analogi GLP-1 (ang.
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glucagon like peptide-1). Podkreéla sie wielokierunkowe dzia-
tanie tej klasy lekéw. Aktywacja farmakologiczna ukladu
GLP-1 wplywa korzystnie na profil lipidowy, zwiekszajac
stezenie HDL, obnizajac stezenie TG, réwnoczes$nie obniza
ci$nienie tetnicze krwi poprzez dzialanie naczyniorozsze-
rzajace [43]. Dalsze badania wykazaly dziatanie kardio-
protekcyjnie GLP-1, przeciwzapalne i modulujace czyn-
nos¢ srédblonka naczyniowego [43]. Badania na modelach
zwierzecych, jak i obserwacje kliniczne potwierdzity wptyw
GLP-1 na eferentna aktywnosé wspoéltczulna objawiajaca sie
zmniejszeniem ci$nienia tetniczego krwi [43]. Dodatkowo
dane uzyskane na modelach zwierzecych wskazaty, ko-
rzystny wplyw na wrazliwos¢ mieénia sercowego na insuli-
ne i poprawe wychwytu glukozy; zwiekszenie objetosci wy-
rzutowej i pojemnoéci minutowej serca jak réwniez; zmniej-
szenie czestosci rytmu serca i zwiekszenie przezywalnosci
przez analogi GLP-1 [44-45].

Jakkolwiek znanym jest powszechnie fakt, iz agonisci
receptora GLP-1 zwiekszaja spoczynkowa akcje serca, to
wplyw na réwnowage ukladu autonomicznego wymaga
dalszych badan, gdyz podejrzewa sie brak efektu klasy, co
potwierdzaja zréznicowane wyniki badar sercowo-naczy-
niowych (ang. CVOTs - Cardiovascular Outcome Trials) [46-
48] .

LECZENIE PRZYCZYNOWE

Pomimo znacznego postepu medycyny wciaz brak sku-
tecznego leku dla neuropatii autonomicznej w przebiegu
cukrzycy. Leczenie hipotonii ortostatycznej w jej tagodnej
formie czesto polega na postepowaniu zachowawczym,
tzn. wystarczajace moga okazac sie dieta z podwyzszong
zawartodcia sodu, wzniesienie zagléwka 16zka w trakcie
snu lub stosowanie poriczoch uciskowych [5,27]. Interwen-
cje farmakologiczne obejmuja stosowanie mineralokortyko-
idéw (fludrokortyzon), srodkéw sympatykomimetycznych
(klonidyna), b-adrenolitykéw (propranolol, pindolol), srod-
kow presyjnych (kofeina), czy inhibitoréw syntezy prosta-
glandyn (ibuprofen, naproksen) [49]. Dotychczasowe préby
zakladajace intensywne postepowanie przeciwzapalne czy
redukujace stres oksydacyjny za pomoca takich substancji
jak kwas alfa-liponowy stosowany w monoterapii (DE-
KAN, NATHAN), badz w skojarzeniu z niacynamidem i
allopurinolem przyniosty zréznicowane efekty [50-52]. Wy-
daje sie jednak, ze leczenie objawdéw NSN tj. spoczynkowej
tachykardii, hipotonii ortostatycznej, non/rewers dipping
(pacjenci bez nocnego spadku ciénienia tetniczego krwi/
wzrostem CTK w godzinach nocnych) czy tez podwyzszo-
nego ci$nienia w pozycji horyzontalnej moze by¢ osiagalne
i korzystnie wptywac na przezywalnos¢ pacjentéw z DM
[53-55].

PODSUMOWANIE

Neuropatia cukrzycowa, w tym autonomiczna neuropa-
tia sercowo - naczyniowa, jest najczestszym powiklaniem
przewlektym cukrzycy. Powoduje ona powazne konse-
kwencje zdrowotne i spoleczne, prowadzac do istotnego
skrocenia oczekiwanej dtugosci zycia u pacjentéow z DM.
Jej rozw¢j jest poczatkowo bezobjawowy i przez to czesto
niedoszacowany a jedynie wczesne wykrycie neuropatii cu-

5



krzycowej daje realne szanse na zahamowanie jej postepu
i zapobiegniecie nieodwracalnemu uszkodzeniu nerwéw.

Najistotniejszym czynnikiem przeciwdziatajgcym roz-
wojowi neuropatii, hamujacym jej wystepowanie oraz
progresje, jest optymalizacja kontroli glikemii. W fazie za-
awansowanej natomiast, pozostaja jedynie proby leczenia
objawowego.
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SUMMARTY

Diabetic neuropathy, including autonomic cardiovascular neuropathy, is the most common chronic complication of diabetes. It causes serious
health and social consequences, leading to a significant reduction of life expectancy in DM patients. Its development is initially asymptomatic
and therefore often underestimated, and only the early detection of diabetic neuropathy gives a real chance to stop its progression and pre-
vent irreversible damage of the nerves. The optimal glycemic control is the most important factor preventing the development of neuropathy,
inhibiting its occurrence and progression. In the advanced stage, however, only symptomatic treatment remains.

The article provides an overview of current knowledge about etiopathogenesis, therapy, symptoms and the latest clinical trials on NSN and

DM.
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