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cukrzycy wystepujg dysfunkcje narzadow spowodowane

bezposrednio lub posrednio przewlekla hiperglikemig.
Przewlekte powiklania cukrzycy tradycyjnie dzieli si¢ na makro-
1 mikroangiopatyczne w zaleznosci od lezacych u ich podtoza me-
chanizméw patofizjologicznych. Triada mikroangiopatyczna,
obejmujgca retinopatie, nefropatie i neuropatig, jest charaktery-
styczna wylacznie dla cukrzycy.! Wigkszo$¢ pacjentéw chorujacych
na cukrzyce doswiadczy jawnych lub subklinicznych objawow przy-
najmniej jednej z wyzej wymienionych mikroangiopatii. W niniej-
szym artykule szeroko oméwiono powikiania mikroangiopatycz-
ne (mikronaczyniowe) zwigzane z cukrzycs.

Patofizjologia

Czynnikiem lezgcym u podloza powiklan mikroangiopatycznych
(mikronaczyniowych) jest ekspozycja tkanek na przewleklg hiper-
glikemie. Badania kliniczne UKPDS (United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study) i DCCT (Diabetes Control of Complications
Trial) staly si¢ punktem zwrotnym w ustaleniu wyraznego zwigzku
pomigdzy zmianami mikroangiopatycznymi a kontrola poziomu gli-
kemii.>? Powiklania mikroangiopatyczne dotyczg giéwnie tkanek
i narzagdow insulinozaleznych (np. nerek, siatkéwki i srodbtonka),
poniewaz stezenie glukozy koreluje w nich ze stgzeniem glukozy we
krwi.! Rozw6j zmian mikroangiopatycznych jest wynikiem wspot-
istnienia kilku czynnikéw: bezpoSredniego uszkodzenia §rodbton-
ka przez glukoze, stresu oksydacyjnego spowodowanego zwiekszo-
ng produkcja nadtlenkow, wytwarzania sorbitolu i tzw. koncowych
produktow zaawansowanej glikacji, bedacych wynikiem hiperglike-
mii.* Te zmiany metaboliczne powodujg zaburzenia przeptywu
krwi i przepuszczalnosci Srédbtonka, pozanaczyniowe odkiadanie
si¢ zlogow biatkowych oraz zmiany zakrzepowe, a w rezultacie do-
prowadzaja do dysfunkcji narzagdow. Aktualne dane dowodzg zwigz-
ku pomiedzy warto$ciami ci$nienia tetniczego a progresja nefropa-
tii® i retinopatii.® Te z kolei zostaly uznane za niezalezne czynniki
ryzyka progresji zmian mikroangiopatycznych.

Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia cukrzycowa jest najczestszg przyczyng utraty wzroku
u osob w wieku produkcyjnym w krajach rozwinigtych. Utrata
wzroku jest konsekwencjg zaburzen mikrokrazenia w siatkowce
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spowodowanych hiperglikemig. Uszkodzenie to polega na po-
grubieniu btony podstawnej, zwigkszeniu przepuszczalnosci na-
czyn wlosowatych i powstawaniu mikrotetniakow. Zmiany te
prowadzg do zakrzepicy wewngtrznaczyniowej, czego nastep-
stwem jest niedokrwienie siatkowki stymulujace proces nowotwo-
rzenia naczyn (neowaskularyzacji). Nowe naczynia sg kruche
i przez to podatne na uszkodzenie, co moze skutkowac krwawie-
niem siatkowkowym. Ponadto brak drenazu limfatycznego w ob-
regbie siatkowki przy wspotistniejgcej hiperglikemii prowadzi do
gromadzenia sie plynu i w rezultacie do obrzeku plamki zottej.
Obrzek plamki zottej moze towarzyszy¢ rowniez kazdemu z wy-
zej wymienionych stadiéw retinopatii. W tabeli 1 przedstawiono
klasyfikacje rodzajow retinopatii cukrzycowe;j.

W badaniu UKPDS u ok. 40% pacjentéw z cukrzycg typu 2
stwierdzono obecno$¢ retinopatii w momencie rozpoznania cho-
roby, co wskazuje na p6Zne wystgpienie powiklania w tej grupie.
Natomiast dane epidemiologiczne wskazuja, ze retinopatia wyste-
puje u 16-95% chorych, w zaleznosci od czasu trwania choroby.’

Kluczowe zagadnienia
* W przebiegu cukrzycy wystepuja istotne powiktania mikro-
angiopatyczne: retinopatia, neuropatia i nefropatia.

* Retinopatia cukrzycowa pozostaje najczestszg przyczyng
utraty wzroku u os6b w wieku produkcyjnym w krajach roz-
winietych.

* Weczesne, intensywne leczenie mikroalbuminurii zmniejsza
ryzyko rozwoju nefropatii.

* Neuropatia moze mie¢ roznorodny obraz kliniczny i spra-
wia trudnosci w leczeniu.

* Zapobieganie i zmniejszenie progresji powiklan mikroan-
giopatycznych wymaga intensywnego postepowania terapeu-
tycznego dotyczacego kontroli ci$nienia tetniczego oraz wy-
réwnania poziomu glikemii i kontroli gospodarki lipidowe;.
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Tabela 1. Klasyfikacja retinopatii cukrzycowej

Stadium Charakterystyka

Retinopatia nieproliferacyjna

Mikrotetniaki (workowate uwypuklenia spowodowane rozdeciem naczyn kapilarnych)
Punkcikowate/plamkowate wylewy krwi
Twarde wysieki (zfogi lipidéw spowodowane przeciekami zewnatrznaczyniowymi)

Retinopatia przedproliferacyjna

Ogniska waty (niedokrwione obszary siatkdwki)
Paciorkowate poszerzenia zyt
Srodsiatkéwkowe nieprawidfowosci mikronaczyniowe

Retinopatia proliferacyjna
* w innych miejscach

Tworzenie sie nowych naczyn (neowaskularyzacja):
* w obrebie tarczy nerwu wzrokowego

Zaawansowana choroba oczu .
Rubeoza teczowki

Jaskra neowaskularna

Krwotok do ciata szklistego
Trakcyjne odwarstwienie siatkdwki

Makulopatia Obrzek plamki zottej

Twarde wysieki w obrebie plamki zotte]

Retinopatia rzadko wystepuje u pacjentow z niedawno rozpozna-
ng cukrzyca typu 1, przejawiajaca sie ostrymi objawami kliniczny-
mi. Czas trwania cukrzycy, nieprawidlowa kontrola glikemii i ci-
$nienia tetniczego sg najsilniejszymi czynnikami ryzyka rozwoju
1 progresji retinopatii. Istniejg dowody na to, ze szybkie wyrow-
nanie glikemii moze spowodowacé przejsciowe nasilenie objawow
retinopatii.’ W zwigzku z tym nalezy dazy¢ do stopniowego wy-
roéwnywania poziomu glikemii u pacjentow z zaawansowang reti-
nopatig.>!’ Powszechnie wiadomo, ze podczas cigzy moze doj$¢ do
nasilenia retinopatii,'? dlatego kobiety ci¢zarne chore na cukrzy-
ce powinny zosta¢ poddane badaniom kontrolnym na poczatku
iw 28. tygodniu cigzy.’®

Postepowanie

Panfotokoagulacja laserowa siatkowki, wprowadzona do prakty-
ki na poczatku lat 70. ub. wieku, jest metodg z wyboru w leczeniu
retinopatii proliferacyjnej i przedproliferacyjnej. Koagulacja
ognisk niedokrwiennych w siatkowce powstrzymuje proces nowo-
tworzenia naczyn prawdopodobnie na skutek ograniczenia wply-
wu naczyniowo-S§rodblonkowego czynnika wzrostu (VEGF
—vascular endothelial growth factor). Ogniskowg fotokoagulacje la-
serowa stosuje si¢ w cukrzycowym obrzgku plamki zoltej, a jej za-
daniem jest zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn. Laserotera-
pia moze zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania §lepoty z 50 do 5%
w ciggu 5 lat, ale kosztem utraty widzenia obwodowego w 50%
przypadkow,'® co moze mieé niekorzystne nastepstwa u osob kie-
rujacych pojazdami mechanicznymi.

Nefropatia
Nefropatia cukrzycowa jest spowodowana uszkodzeniem kigbusz-
kow nerkowych pod wplywem hiperglikemii i nadci$nienia
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tetniczego. U podloza tych zmian lezg nastepujace procesy pato-
fizjologiczne: pogrubienie blony podstawnej, zmiany atroficzne,
zwlbknienie §rodmigzszowe i zmiany miazdzycowe."> Prowadzg
one do hiperfiltracji kiebuszkowej i stopniowej progresji niewy-
dolnosci nerek.'* Objawy nefropatii cukrzycowej pojawiajg sie
u 30-40% pacjentéw w ciggu 25 lat trwania choroby.!” Nie wyja-
$niono natomiast, jakie mechanizmy protekcyjne sprawiaja, ze
u niektorych pacjentow ze zig kontrolg wyréwnania metabolicz-
nego cukrzycy nie stwierdza si¢ choroby nerek.

Mikroalbuminuria

Przyczyna albuminurii, czynnika napedowego cukrzycowej cho-
roby nerek, jest zwiekszone ci$nienie filtracji ktebuszkowe;j.!®
Mikroalbuminuria (ryc.) to pierwszy etap rozwoju jawnego biatko-
moczu, ale tylko u 20% pacjentéw z mikroalbuminurig rozwinie si¢
nefropatia z towarzyszgcym biatkomoczem.” Rokowanie pacjentow
z nefropatig powiklang biatkomoczem jest zte — wigkszos¢ z nich
umiera z powodu chordb ukladu krazenia lub schytkowej niewydol-
nosci nerek. Ponadto bialkomocz jest uwazany za marker dysfunk-
cji srodblonka, a jego nat¢zenie dobrze koreluje ze wzrostem ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Obecno§¢ mikroalbuminurii powinna
skiania¢ lekarzy do zdecydowanej eliminacji czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego. W celu optymalizacji opieki medycznej
nalezy zdefiniowac kryteria kierowania pacjentéw do osrodkow
nefrologicznych na odpowiednio wezesnym etapie choroby.

Postepowanie

Wazng role w terapii cukrzycowej choroby nerek odgrywa intensyw-
ne leczenie przeciwnadcisnieniowe. U pacjentéw z mikroalbuminu-
rig zaleca sie obnizenie ci$nienia tetniczego <125/75 mmHg [wg wy-
tycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego uzyskanie

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

SYMPOZJUM: DIABETOLOGIA

Tabela 2. Kliniczny obraz réznych rodzajow neuropatii cukrzycowej

Rodzaj neuropatii

Cechy kliniczne

Neuropatia spowodowana hiperglikemig

Odwracalna, zalezna od poziomu glikemii

Symetryczna polineuropatia czuciowo-ruchowa

Najczestsza, zaburzenia czucia o typie rekawiczek i skarpetek

Neuropatia ogniskowa

Zespoty uciskowe (zespot cie$ni nadgarstka/meralgia parestetyczna)
Porazenia nerwéw czaszkowych
Amiotrofia cukrzycowa

Neuropatia autonomiczna

Hipotonia ortostatyczna

Zaburzenia erekcji

Gastropareza

Zesp6t nerwu uszno-skroniowego (ang. gustatory sweating)

wartosci ciSnienia t¢tniczego <125/75 mmHg jest wskazane w przy-
padku dobowej utraty biatka z moczem >19 - przyp. ttum.].!
Inhibitory ACE (angiotensin-converting enzyme) i sartany sa lekami
pierwszego rzutu w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego u chorych na
cukrzyce. W wielu badaniach klinicznych potwierdzono, ze sku-
tecznie zmniejszajg stopien biatkomoczu oraz spowalniajg postep
cukrzycowej choroby nerek.'*# Mimo to w wielu przypadkach
w celu uzyskania pozadanych wartoSci ci$nienia tetniczego ko-
nieczne jest zastosowanie terapii wielolekowej. WczeSniejsze ba-
dania sugerowaty, ze skojarzenie inhibitoréw ACE z sartanami jest
korzystniejsze niz monoterapia w redukcji biatkomoczu,? ale
obecnie podkresla si¢ zwigkszong czestoSC wystgpowania objawow
niepozadanych terapii skojarzonej (hiperkaliemia, uszkodzenie
nerek) przy niewielkich korzysciach klinicznych.?3%

W badaniach UKPDS i DCCT udowodniono, ze dobre wy-
rownanie glikemii opdznia progresj¢ nefropatii cukrzycowej,
natomiast podobny wplyw normalizacji st¢zenia cholesterolu
frakcji LDL (low-density lipoprotein) nie zostal w pelni potwier-
dzony. Wraz z nasileniem stopnia biatkomoczu oraz postgpem
uposledzenia czynnosci nerek pacjentow nalezy kierowaé do
nefrologa w celu odpowiedniego przygotowania do leczenia
nerkozastepczego.

Neuropatia

Neuropatia cukrzycowa obejmuje szerokie spektrum zaburzen
funkcji nerwoéw obwodowych wystepujacych w przebiegu cukrzy-
cy. Hiperglikemia moze powodowac objawy ostrej neuropatii,
ktore rzadko sg odwracalne w chwili poprawy kontroli metabolicz-
nej choroby. Przewlekia neuropatia dystalna czuciowo-ruchowa
jest najczestszg postacig neuropatii cukrzycowej i w 50% przypad-
kéw moze przebiegaé bezobjawowo.” Szczegétowy podziat kli-
niczny przedstawiono w tabeli 2. Charakterystycznym nastep-
stwem neuropatii jest zespdt stopy cukrzycowej, na ktory sktadajg
si¢ miedzy innymi deformacja stopy, owrzodzenie i artropatia
Charcota. Neuropatia, miazdzyca tetnic koficzyn dolnych oraz za-
kazenia stopy sg gléwnymi przyczynami wykonywania amputacji
stopy cukrzycowe;j.
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Postepowanie

Leczenie neuropatii polega giéwnie na postepowaniu objawo-
wym. Dobra kontrola metaboliczna cukrzycy zapobiega postepo-
wi zmian w ukladzie nerwowym. Mimo to, gdy dojdzie do utrwa-
lenia zmian neuropatycznych, kontrola glikemii nie wplywa na
stopien kontroli dolegliwosci bolowych. Powszechnie stosowane
leki przeciwbodlowe sa skuteczne jedynie w tagodnych przypad-
kach, natomiast w ciezszych stanach bélowych konieczne moze
by¢ podawanie opioidéw. W leczeniu bolu towarzyszacego neuro-
patii cukrzycowej wykazano przewage amitryptyliny, duloksety-
ny, gabapentyny i pregabaliny nad placebo.” Lekami pierwszego

Brak istotnej nefropatii

:

Ciezkie/oporne nadci$nienie tetnicze

:

Mikroalbuminuria
(wydalanie albumin z moczem 30-300 mg/I)

:

Biatkomocz
(wydalanie albumin z moczem >300 mg/l)

:

Postepujgce uposledzenie funkcji nerek

[J Rycina. Progresja nefropatii
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Tabela 3. Kryteria kierowania pacjentéw z retinopatia cukrzycowa na konsultacje okulistyczng?®

Poziom istotnosci Objawy

Tryb nagty (konsultacja tego samego dnia)

Nagta $lepota

Rubeoza teczéwki

Krwotok przedsiatkéwkowy/do ciata szklistego
Odwarstwienie siatkéwki

Tryb pilny

Retinopatia proliferacyjna

Tryb planowy

Makulopatia (wysieki/pogrubienie siatkdwki <1 $rednicy tarczy nerwu
wzrokowego od dotka $rodkowego)

Jakikolwiek mikrotetniak/krwotok <1 $rednicy tarczy nerwu wzrokowego
od dotka $rodkowego, z towarzyszaca $lepotg

Retinopatia przedproliferacyjna z:

* paciorkowatym poszerzeniem zyt

* petelkowatym przebiegiem naczyn zylnych

* mnogimi plamkowatymi wylewami krwi

* $rédsiatkowkowymi nieprawidfowosciami mikronaczyniowymi

rzutu sg tréjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, takie jak ami-
tryptylina. Stosuje si¢ tez lek przeciwpadaczkowy — pregabaline,
ktorej zaletg jest szybkie dzialanie prowadzace do pozadanego
efektu terapeutycznego. Nalezy podkreslic, ze u wielu pacjentéw
konieczne jest podawanie analgetykow w duzych dawkach.
Postepowanie z chorymi dotknietymi neuropatig cukrzycows wy-
maga od lekarzy empatii oraz holistycznego podejscia do zagadnie-
nia. Ze wzgledu na wysokie ryzyko powstania owrzodzen pacjenci
z neuropatig powinni by¢ informowani o koniecznosci przestrzega-
nia zasad wlasciwej higieny stop i noszenia dobrze dobranego obu-
wia. Nalezy rowniez zapewni¢ im mozliwos$¢ regularnej kontroli
u lekarza podiatry i wykonywania zabiegow na stopach.

Ciezkie objawy

Neuropatia autonomiczna moze znacznie ogranicza¢ codzienng
aktywnos¢ pacjentow. Hipotonia ortostatyczna zwigksza ryzyko
upadkéw. W leczeniu farmakologicznym tej postaci zaburzen
neurologicznych zalecany jest fludrokortyzon, ale jego zastosowa-
nie moze by¢ ograniczone przez wspoltistniejace nadci$nienie tet-
nicze. W ci¢zkich przypadkach zaburzen oprdzniania zotadka,
czyli gastroparezy cukrzycowej, mogg wystgpowac nudnosci i wy-
mioty oporne na leczenie. OpdéZnione wchlanianie pokarméw
moze powodowac wahania glikemii u pacjentéw stosujacych in-
tensywng insulinoterapi¢ w modelu wielokrotnych wstrzyknie¢
(baza/bolus). Cechy gastroparezy stwierdzono u wielu pacjentéw
z tzw. chwiejng cukrzyca. W tagodnych przypadkach gastropare-
zy stosuje si¢ leki prokinetyczne (metoklopramid, domperydon,
erytromycyng) i modyfikacje diety. W cigzszych przypadkach ko-
nieczna moze by¢ stymulacja aktywnosci elektrycznej zotadka, po-
legajaca na wszczepieniu elektrod funkcjonujacych jako rozrusz-
nik zotadka i stymulujgcych jego czynno$¢ skurczows. Niestety,
procedury te wykonuje si¢ tylko w osrodkach specjalistycznych.
Nawet u 50% mezczyzn chorujgcych na cukrzyce wystepuja zabu-
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rzenia erekcji. Ze wzgledu na ich zloZong etiologi¢ (wplyw czyn-
nikéw psychogennych, neuropatii, dzialan niepozadanych lekow,
choroby matych naczyn) postepowanie terapeutyczne wymaga
wieloaspektowego podejscia do pacjenta.

Zapobieganie chorobie mikroangiopatycznej

Czynniki ryzyka

Zapobieganie chorobie mikroangiopatycznej polega na zidentyfi-
kowaniu obcigzajgcych czynnikow ryzyka oraz przeprowadzeniu
badan przesiewowych majgcych na celu poprawe ich wczesnego
wykrywania. W badaniach UKPDS i DCCT udowodniono, ze po-
step retinopatii i nefropatii jest powigzany z kontrolg glikemii,
a osiagnigcie przez pacjentow poziomu HbA, <6,5% jest niezbed-
nym warunkiem spowolnienia post¢pu powiktan. Nalezy pod-
kresli¢, ze nie udowodniono takiej zaleznosci pomigdzy kontrola
glikemii i ci§nienia t¢tniczego a progresjg neuropatii.

Cisnienie tetnicze

U chorych na cukrzyce obnizenie ciS$nienia tetniczego
<140/80 mmHg zmniejsza ryzyko powikian mikroangiopatycz-
nych. Jesli jednak one si¢ pojawig, wskazane jest bardziej radykal-
ne leczenie majgce na celu uzyskanie wartosci <125/75 mmHg.?

Inhibitory ACE

Inhibitory ACE i sartany sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu
nadcis$nienia t¢tniczego u chorych na cukrzyce. W wielu badaniach
klinicznych udowodniono, ze leki te zmniejszajg bialkomocz oraz
spowalniajg postep cukrzycowej choroby nerek. W badaniu HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) ramipryl zmniejszat ryzy-
ko rozwoju jawnej klinicznie nefropatii o 24%.!° Badanie RENAAL
(Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin IT Anta-
gonist Losartan) wykazato, ze stosowanie lozartanu o 25% zmniejszy-
To ryzyko progres;ji retinopatii i 0 28% ryzyko schytkowej niewydol-
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noSci nerek w poréwnaniu z placebo.”’ Blokada uktadu RAA (reni-
na-angiotensyna-aldosteron) poprzez zastosowanie inhibitoréw ACE
odgrywa rowniez istotng rol¢ w zapobieganiu retinopatii i zmniejsza
jej postep 0 50%.” Ze wzgledu na potencjalne dzialanie teratogenne
tych lekow istotne jest jednak zachowanie szczegdlnej rozwagi pod-
czas stosowania ich u kobiet w wieku reprodukcyjnym.

Statyny

Statyny hamujg progresj¢ zaburzen czynnosci nerek miedzy inny-
mi dzieki zmniejszeniu biatkomoczu.? Priorytetem leczenia hipo-
lipemizujacego u chorych z nefropatig cukrzycows jest osiggniecie
stezenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy <2 mmol/l [wg wy-
tycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego st¢zenie cho-
lesterolu LDL u chorych na cukrzyce i choroby ukiadu krazenia po-
winno wynosi¢ <1,9 mmol/l, czyli <70 mg/dl — przyp. tlum.].
W modelach zwierzecych wykazano pozytywny wplyw statyn na
zmniejszenie objawow retinopatii,?* ale danych tych nie potwier-
dzono wiarygodnymi badaniami klinicznymi. W badaniu FIELD
(The Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes)
stwierdzono pozytywny wplyw terapii fibratem na rozwoj retinopa-
tii cukrzycowej.’! [Udowodniono, ze zastosowanie fenofibratu,
w porownaniu z placebo, zmniejszyto ryzyko koniecznosci stosowa-
nia laseroterapii z powodu retinopatii cukrzycowej — przyp. ttum.]

Badania przesiewowe

Powiklania mikroangiopatyczne u pacjentéw z cukrzycg powin-
no si¢ wykrywa¢ na wczesnym etapie zaawansowania poprzez
przeprowadzanie odpowiednich badan przesiewowych. Wprowa-
dzenie w Wielkiej Brytanii, w latach 90. ub. wieku, badan przesie-
wowych dotyczacych retinopatii przyczynito si¢ do zmniejszenia
liczby przypadkéw utraty wzroku u pacjentéw z cukrzyca.®? W ta-
beli 3 przedstawiono zalecane schematy kontroli okulistycznych
w zaleznosci od objawow i stopnia zaawansowania retinopatii (wg
wytycznych brytyjskich). Wezesne wykrycie nefropatii cukrzyco-
wej jest mozliwe dzieki badaniom przesiewowym w kierunku mi-
kroalbuminurii. Z kolei coroczne szczegétowe badanie stép pod-
czas badan kontrolnych pacjentéw z cukrzyca pozwala na
uchwycenie pierwszych objawow neuropatii.

Whioski

Leczenie kompleksowe, majace na celu optymalizacje kontroli glike-
mii i ciSnienia t¢tniczego oraz redukcje stezenia cholesterolu, pomo-
ze zmniejszy¢ nasilenie objawow progresji nefropatii i retinopatii cu-
krzycowej. W przypadku neuropatii dazenie do petnego wyréwnania
metabolicznego cukrzycy wydaje si¢ mie¢ mniejsze znaczenie. Zaréw-
no pacjenci z cukrzyca, jak i lekarze powinni czujnie obserwowac ob-
jawy powiklan mikroangiopatycznych we wczesnym stadium, co
pozwoli unikng¢ potencjalnie destrukcyjnych skutkow.

Adres do korespondencji: Dr S. Hurel, Department of Diabetes and Endocrinolo-
gy, University College Hospital, 250 Euston Road, London NW1 2PQ, UK. E-ma-
il: s.hurel@ucl.ac.uk
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d kilku lat, a doktadnie od czasu ogtoszenia wynikéw sze-

regu duzych badan klinicznych dotyczacych wynikéw lecze-
nia cukrzycy typu 2 (ACCORD, ADVANCE, VADT), uwaga S$ro-
dowiska diabetologicznego koncentruje sie — i stusznie — na
dyskusji o powikfaniach makroangiopatycznych, pozostawiajac
w cieniu klasyczne powikfania dotyczace matych naczyn.
Powiktania te, jak retinopatia czy neuropatia, ciagle jednak pro-
wadzg do ciezkiego inwalidztwa, a nefropatia réwniez do zgo-

néw, czesto z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dobrze sie
wiec stafo, ze w artykule oméwiono aktualng koncepcje zaréw-
no patogenezy, jak i leczenia tych powiktan.

Skoro jednak wspomniano o duzych badaniach klinicznych,
zwtaszcza oceniajacych skutecznosé terapii przeciwcukrzycowej
w cukrzycy typu 2, poréwnujac leczenie intensywne, a wiec
z bardziej rygorystycznymi celami, i standardowe, mniegj ,am-
bitne”, warto przytoczy¢ wtasnie wyniki badania ACCORD. Do-
tyczyto ono bowiem takze analizy wptywu tych dwdch tenden-
cji terapeutycznych na rozwdj retinopatii cukrzycowej w cukrzycy
typu 2.! Ciekawe, ze w tej czesci badania uzyskano wyniki in-
ne niz w pierwotnej wersji badania ACCORD, tak w odniesie-
niu do kontroli glikemii, jak i kontroli stezenia lipidow.? Otéz
w badaniu ACCORD-Eye! wykazano, Ze intensywna kontrola gli-
kemii ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu rozwojowi reti-
nopatii cukrzycowej, a skojarzone leczenie statyng i fibratem
skutecznie opdznia jej rozwéj. W odniesieniu do znaczenia fibra-
téw w hamowaniu rozwoju retinopatii potwierdzito ono zresztg
whnioski z czesciowo cytowanego badania FIELD, potem szcze-
gotowo analizowanego w odniesieniu do retinopatii.® Natomiast
wnioski z badania ACCORD-Eye! dotyczace leczenia nadci-
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$nienia tetniczego sg niejako zgodne z wnioskami z ogdlnego ba-
dania ACCORD na temat nadciénienia.* W badaniu ACCORD nie
dowiedziono celowosci intensywnego obnizania ci$nienia dla za-
pobiezenia postepowi powiktan sercowo-naczyniowych. W cy-
towanym za$ badaniu ACCORD-Eye, dotyczacym retinopatii,
rowniez, co bardzo zaskakujace, nie wykazano skutecznosci in-
tensywnej kontroli ci$nienia tetniczego w zapobieganiu retino-
patii cukrzycowej. Wniosek ten nie zgadza sie z ogélnie przyje-
tym pogladem, wyrazonym takze w komentowanym artykule,
dotyczacym kontroli ci$nienia tetniczego jako jednego z najwaz-
niejszych dziatan prewencyjnych dotyczacych retinopatii cukrzy-
cowej. Jak powiedziano z kolei w komentarzu redakcyjnym do-
tyczacym badania ACCORD-Eye, wydaje sie, ze w tej kwestii
konieczne s3g dalsze badania, bowiem by¢ moze czas badania
i gradacja oceny retinopatii byty niewtasciwe.®

W odniesieniu do leczenia retinopatii cukrzycowej w arty-
kule stusznie podkreslono ciggle aktualne znaczenie postepo-
wania operacyjnego (laser, witrektomia), ale moze warto wspo-
mniec juz teraz o coraz skuteczniejszych prébach farmakoterapii
dogatkowej (steroidy, pegaptanib, bewacyzumab i inne),%”
a takze doustnej (ruboksystauryna®), czy wreszcie dziataniach
hamujacych regresje zdrowych naczyn siatkowki.?

Kwestia kontroli cisnienia tetniczego pojawia sie takze w dys-
kusji o nefropatii cukrzycowej. W artykule zaleca sie obnizanie
go nawet <125/75 mmHg. Do podobnych wnioskéw, ale w kon-
tekscie skojarzonego postepowania przeciwnadci$nieniowego
i hipoglikemizujacego, prowadza wyniki badania ADVANCE.
Stoi to jednak w sprzecznosci z rekomendacjami ADA, wskazu-
jacymi na bardziej tagodny cel leczenia nadci$nienia <130/80
mmHg.1° Na podstawie wynikéw wspomnianego poréwnania le-
czenia przeciwnadci$nieniowego w badaniu ACCORD* Polskie To-
warzystwo Diabetologiczne zaleca kontrole ci$nienia do warto-
$ci <140/90 mmHg, jednak w wypadku biatkomoczu >1,0 g
zaleca wtasnie obnizenie cis$nienia tetniczego do wartosci
<125/75 mmHg.!! Wydaje sig, ze niezbedna jest tutaj indywi-
dualizacja celéw leczenia przeciwnadcisnieniowego, bowiem
cele te czesto mogg by¢ odmienne w dziataniach wymierzonych
przeciw powikfaniom mikro- i makroangiopatycznym.

Zgodnie z pewng tradycja autorzy komentowanego artyku-
tu zaliczajg do grupy schorzen mikroangiopatycznych takze neu-
ropatie cukrzycowga. Warto jednak chyba podkresli¢, ze w pa-
togenezie tego powiktania, oprocz patologii matych naczyn,
bardzo istotng, jesli nie pierwszoplanowa role odgrywa pato-
logia metabolizmu tkanki nerwowej ze znanym defektem szla-
ku pentozowego. W tym miejscu wigc warto takze przypomniec¢
teorie Michaela Brownlee cytowang zresztg w innym kontekscie
w omawianym artykule, dotyczaca jednolitosci patogenetycz-
nej wszystkich powikfan przewlektych cukrzycy.'? Jej autor sta-
ra sie udowodnic, ze patologia wszystkich czterech szlakéw me-
tabolicznych odpowiedzialnych za powstawanie przewlektych
powiktan, a wiec wspomnianego szlaku poliowego, aktywacji

kinazy biatkowej C, generacji koricowych produktéw glikacji
oraz zwiekszonego naptywu metabolitéw glukozy przez szlak
heksozaminowy sprowadza sig wtasciwie do jednego procesu
nadprodukcji nadtlenkéw przez mitochondria. Prowadzi to
w koncu do uszkodzenia komérek wskutek stresu oksydacyjne-
g0.12 Przy omawianiu neuropatii warto bytoby poruszy¢ kwe-
stie bardzo waznej diagnostyki i leczenia neuropatii sercowo-
-naczyniowej, ktéra ostatnio, takze wtasnie w kontekscie
badania ACCORD, urasta do waznej przyczyny zwiekszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z cukrzyca typu
2 intensywnie leczonych hipoglikemizujgco.!3

Poniewaz wszystkie te zjawiska wystepujace w powiktaniach
mikronaczyniowych zwigzane sg z hiperglikemia, postulat dobrej
kontroli cukrzycy od momentu jej wykrycia nabiera praktyczne-
g0 znaczenia — ochrony przed tymi powiktaniami. Niewatpliwie
rowniez upowszechnienie badan przesiewowych, jak to postulu-
je omawiany artykut, bedzie mogto uchroni¢ pacjentéw przed ry-
zykiem powiktan w matych naczyniach. Dlatego konieczne jest
przypominanie o aktualnym zagrozeniu inwalidztwem ze strony
przewlektych mikroangiopatycznych powikfan cukrzycy.

Podsumowujac, podkresli¢ nalezy, ze problematyka powi-
ktan mikronaczyniowych nadal ma bardzo duze znaczenie Kli-
niczne. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze cele terapeutyczne zapo-
biegania powikfaniom mikro- i makroangiopatycznym oraz ich
leczenia mogag rdézni¢ sie w kwestiach szczegoétowych.
Whisuje sie to w dyskusje o koniecznosci indywidualizacji i per-
sonalizacji celéw leczniczych, a takze metod postgpowania
w cukrzycy, ktorej to dyskusji ostatnio jestesmy Swiadkami.
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