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Summary

Diabetes itself, by its nature, can aggravate the symptoms of depression. One of its main
complications is peripheral diabetic neuropathy (PDN). Based on the literature the presence of
the relationship between the PDN and depression is confirmed. The symptoms connected with
instability while walking and reduction of everyday activities were the strongest predictors of
the intensification of depression symptoms. The relationship between the neuropathic ulcers
and depression is considered as ambiguous. Additional problems in diagnosis and evaluation
is the polyetiologic character of the disease, damage to the nerve fibers of different thickness,
variety of methods of the diagnosis and differences in the prevalence of diabetic neuropathy
(26%-50%). The presence of the described differences may be connected with diagnostic
methods and the fact of the modification of perceived symptoms such as pain by the depres-
sion itself. One of the results of difficulties in describing the relationships and diagnosis are
problems, described in the literature, with the selection of patients requiring treatment of PDN.

Stowa kluczowe: depresja, Igk, neuropatia cukrzycowa

Key words: depression, anxiety, diabetic neuropathy

Badanie nie bylo sponsorowane.



2 Piotr Dziemidok i wsp.

Wstep

W Polsce, tak jak w innych krajach, przecigtny okres zycia ulega wydluzeniu.
Wedhig badania NATPOL 2011 $rednia dtugo$¢ zycia w Polsce w ciagu ostatnich 2
dekad wzrosta o 4 lata. Zrodtem tego sukcesu sa coraz lepiej uswiadamiane problemy
zwigzane ze wzrostem czgstosci schorzen cywilizacyjnych — jednym z nich jest cukrzy-
catypu 2. Wzrost iloéci przypadkow tego typu cukrzycy przektada si¢ na wzrost ilosci
pacjentéw z obecnymi powiktaniami cukrzycy — jest to jeden z gldéwnych problemow
zdrowia publicznego.

Duza czg$¢ zwigkszonych naktadow jest zwiazana z koniecznoscia leczenia
powiktan cukrzycy, sposrdd ktorych neuropatia cukrzycowa (NC) jest jednym z naj-
czegstszych 1 najkosztowniejszych powiktan [1].

Neuropatia cukrzycowa jest rozpoznawana przy obecnosci objawodéw dysfunkcji
obwodowego systemu nerwowego, po wykluczeniu innych przyczyn tego uszkodze-
nia, np. naduzywania alkoholu, niedoboru witaminy B, zwiazanego z przewleklym
przyjmowaniem metforminy, choréb demielinizacyjnych czy mocznicy [1, 2]. Kontrola
metaboliczna cukrzycy, hiperlipidemia, nadci$nienie tetnicze, czas trwania cukrzycy,
wzrost pacjenta sa $cisle zwiazane z wystgpowaniem NC, za$ palenie papierosow,
konsumpcja alkoholu sg zwiazane w sposob mniej istotny [1].

Podstawa patofizjologiczna dysfunkcji neuronéw i zaburzen ich przewodnictwa
wydaje si¢ w poczatkowym etapie wiasnie przewlekla hiperglikemia [3]. Jej nastep-
stwem jest aktywacja 4 mechanizméw prowadzacych migdzy innymi do:

1. zwigkszonej kumulacji sorbitolu i fruktozy prowadzacej do zwigkszenia ci$nienia
osmotycznego wewnatrz neuronu oraz wystapienia pseudohipoksji i zmniejszonej
produkcji tlenku azotu (aktywacja szlaku poliolowego) [3, 4],

2. aktywacji kinazy biatkowej C czy raczej grupy 12 kinaz, ktdre poprzez aktywacje
szlaku PKC i skurcz naczyn doprowadzaja do niedokrwienia komorek [5, 6],

3. aktywacji szlaku heksozaminy prowadzacego do patologicznej ekspresji genow
kodujacych PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1), TGF 1 (transforming
growth factor type 1) i TGF-f (transforming growth factor type beta) [5-7],

4. aktywacji mechanizmow prowadzacych do powstania koncowych produktow glika-
cji biatek (advanced glycation end products — AGE) i wytworzenia nicodwracalnych
polaczen w mechanizmie reakcji Amadoriego [7, 8]. W konsekwencji dochodzi
do nasilenia stresu oksydacyjnego (patologia szlaku poliolowego zmniejsza ilo$¢
substancji o dziataniu antyoksydacyjnym), ros$nie ilo§¢ toksycznych reaktywnych
pochodnych tlenu (ROS), zachodzi enolizacja glukozy [6, 7].

Chociaz hiperglikemia jest czynnikiem wyzwalajacym nieprawidtowa funkcje
neurondw, jej znaczenie i wptyw na objawy kliniczne w przypadku cukrzycy z dtugim
okresem trwania i dlugoterminowym okresem niewyréwnania metabolicznego wydaje
si¢ zmniejszac¢, a nawet zanikac [9].

Czestos¢ wystepowania NC jest oceniana na 30%—50% wsrod chorych na cuk-
rzyce [10, 11]. W praktyce codziennej mozna stwierdzi¢, ze dominujaca wigkszos¢
chorych z typem 2 cukrzycy o dlugotrwatym przebiegu ma zaburzenia czucia mogace
odpowiadac¢ kryteriom diagnostycznym NC. Wielokrotnie opisywano wystgpowanie
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objawow NC juz w chwili rozpoznania cukrzycy [12]. Chorzy z neuropatia cukrzy-
cowa sa pacjentami obarczonymi wysokim ryzykiem amputacji konczyny dolnej [5].
Na podstawie analiz przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii ustalono, ze 1/3 chorych
na cukrzyce uskarzata si¢ na objawy neuropatii bolowej [13].

Zwiazki pomigdzy cukrzyca a depresja

Cukrzyca sama w sobie jest przyczyna pogorszenia jako$ci zycia pacjenta. Ludzie
z ta choroba sa zmuszeni do borykania si¢ w codziennym zyciu z wieloma wyzwaniami,
w rdézny sposob musza tez zmieni¢ swoj styl zycia. Poczawszy od zmiany stylu zycia,
koniecznosci zwrocenia uwagi na ilos¢, kalorycznos$¢ pokarmédw, zawarto§¢é weglowo-
danéw w pokarmach, musza mie¢ na uwadze wptyw wysitku fizycznego na poziom
cukru, przyjmowac leki doustne i/lub insuling. Musza pamigtac, a przynajmniej czgs$¢
znich, o samokontroli glikemii, co jest zwiazane z przerwaniem powlok skory samemu
sobie i uktuciem si¢ w palec. Pomimo tych wszystkich staran u wielu z nich wystapia
powiktania odlegte. Moze to doprowadza¢ do wystapienia objawow depresyjnych, ktore
czgsto pozostaja nierozpoznane [14]. Rozpowszechnienie depresji wsrod chorych na
cukrzyce typu 1 1 typu 2 jest znamiennie wyzsze niz w populacji 0oséb niechorujacych
na nig [15-17, 18]. Ten zwiazek — pomigdzy depresja a cukrzyca — wydaje si¢ mie¢
charakter dwukierunkowy; depresja nie tylko jest zwigzana z wystapieniem cukrzycy
1 jej powiktan, ale takze ludzie z depresja sa bardziej podatni na wystapienie cukrzy-
cy w pordwnaniu z populacja bez depresji [18, 19]. Wspolistniejaca depresja moze
zmniejszac zdolno$¢ pacjenta do zastosowania zalecen dietetycznych, przyjmowania
lekow, stosowania zaleconego stylu zycia i wysitku fizycznego [20, 21].

Zaburzenia psychiczne, gldwnie lgkowo-depresyjne, czgsto towarzysza chorobom
somatycznym, zwlaszcza o przewlektym przebiegu. Badacze z Harwardzkiej Szkoty
Zdrowia Publicznego w Bostonie po podsumowaniu swych dziesigcioletnich obser-
wacji prowadzonych na duzej populacji (ponad 65 tysiecy kobiet w wieku 50-57 lat)
dowodza, ze depresja moze by¢ zaréwno konsekwencja, jak i przyczyna cukrzycy typu
2. Analiza statystyczna wykazala, ze bardziej zagrozone rozwojem cukrzycy typu 2
byly kobiety cierpiace na depresje¢ — o 17%, a w przypadku kobiet przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne — o 25%. Fakt rozpoznania cukrzycy zwigkszat ryzyko depresji
0 29%, w przypadku leczenia insuling o 53%. Korelacje te pozostawaly znamienne
statystycznie niezaleznie od istnienia innych schorzen zwiazanych z cukrzyca [19]
.Wplyw leczenia, szczegolnie fakt podawania insuliny, zostat potwierdzony w ocenie
populacji norweskiej przez Berge zarowno w przypadku monoterapii insuling, jak
1 terapii mieszanej (insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe) [22].

W badaniu serbskim stres zwiazany z cukrzyca i neuropatia cukrzycowa byty pre-
dyktorami wystapienia depresji u pacjentéw z typem 2 cukrzycy. Nasilenie objawow
depresji wykazywato dodatni zwiazek z poziomem HbAlc [23]. Wérod pacjentow
australijskich szczegolnie zwracata uwagg obnizona jakos¢ zycia (QOL) u pacjentow
z cukrzyca 1 depresja w poréwnaniu z pacjentami z cukrzyca bez depresji. Jako$¢ ta
byta z kolei obnizona u tych ostatnich w porownaniu z pacjentami bez cukrzycy [24].
W metaanalizie de Groot z 2001 roku dotyczacej prac opublikowanych pomig¢dzy
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1975 a 1999 rokiem zaobserwowano silny zwiazek pomigdzy wystgpowaniem depres;ji
a liczba powiktan odleglych cukrzycy, wérdd ktorych byta wymieniona neuropatia
cukrzycowa [25]. W grupie 0sob chorych na cukrzyce czgsto wystepuja pacjenci
dotknieci NC o r6znym stopniu jej zaawansowania, wplywajaca na ich jako$¢ zycia.
Pacjenci ci ze wzgledu na zwiazki pomigdzy NC a objawami depresji powinni by¢
poddani szczegdlnie troskliwemu nadzorowi klinicznemu.

Jak bylo powiedziane wczesniej, na depresj¢ sa bardziej podatni cukrzycy w po-
roOwnaniu z pacjentami bez cukrzycy [18, 19]. W 8-letnim badaniu obserwacyjnym
(follow up) wykonanym w Japonii na 2 764 pacjentach z odnotowanymi objawami
depresji, od umiarkowanych do cigzkich, mieli oni 2-krotnie wyzsze ryzyko wy-
stapienia cukrzycy w poréwnaniu z pacjentami bez depresji [26]. Wyniki badania
obserwacyjnego (follow up) dotyczacego pacjentéw z NHANES wykazaty zna-
miennie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia cukrzycy pomig¢dzy pacjentami
zglaszajacymi objawy depresji. Jednakze podwyzszone ryzyko wystapienia cukrzycy
bylo obserwowane tylko u pacjentow z nizszym (ponizej $redniego) poziomem wy-
ksztatcenia; nie bylo ono wykazane wsrod pacjentow z wyksztalceniem wyzszym [27].
Pomigdzy czynnikami zwiazanymi z wystapieniem cukrzycy u pacjentéw z depresja
nalezy podkresli¢ wplyw stosowania antydepresantow. W badaniu prospektywnym
Black Women’s Health Study podczas 12-letniego okresu obserwacji (follow up)
odnotowano zwiazek pomigdzy nasileniem depresji a ryzykiem wystapienia cukrzy-
cy. Jednakze uzycie lekow przeciwdepresyjnych byto takze zwigzane ze znamiennie
statystycznie zwigkszonym o 28% ryzykiem wystapienia cukrzycy [28]. W metaana-
lizie opublikowanej w 2013 roku Bhattacharjee i wsp. wykazali 50% wzrost ryzyka
wystapienia cukrzycy wsrod pacjentow leczonych tymi lekami [29]. W innej pracy
przegladowej oceniajacej wptyw roznych grup lekow przeciwdepresyjnych na wy-
stapienie cukrzycy Yoon i wsp. odnotowali znamiennie statystycznie podwyzszone
ryzyko cukrzycy (49%). W analizie podgrup znamiennie statystycznie czgstsze ryzyko
wystapienia cukrzycy bylo obserwowane u pacjentdw przyjmujacych leki z grupy
inhibitorow poboru serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI) RR
1,35 (95% CI 1,15-1,58) i trojeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych (tricyclic
antidepressants — TCAs) RR 1,57 (1,26-1,96) [30].

Zwiazki pomigdzy obwodowa neuropatia cukrzycowa (DPN) a depresja

W wynikach badan populacji 4 385 pacjentoéw chorych na cukrzyce typu 11 2
Katon i wsp. wskazuja na zwiazki pomigdzy depresja a r6znymi zmiennymi. Jedna
z nich jest ilo§¢ powiktan odleglych (> 3), wsrod ktorych obecna jest neuropatia cuk-
rzycowa, a takze podwyzszony BMI, metoda leczenia — insulinoterapia, wiek — mtody
oraz szereg innych czynnikow [31].

Wigkszo$¢ prac opublikowanych po 2000 r. potwierdza istnienie zwigzku pomigdzy
neuropatia cukrzycowa a depresja. Pomimo wypracowanych metod oceny NC [9, 32]
ze wzgledu na subiektywizm objawdw ocena zwiazku pomigdzy depresja a neuropatia
cukrzycowa nie jest ani fatwa ani oczywista. Jednym z powodow sa rézne metody
diagnostyczne oceny NC zwiazane z brakiem jednej idealnej. Innym powodem jest
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polietiologiczny charakter schorzenia — dochodzi do uszkodzenia zaréwno duzych,
jak 1 matych wtokien nerwowych; ich uszkodzenie moze powodowac r6zna kliniczna
manifestacj¢. Dodatkowo typowy wywiad lekarski nakierowany na objawy zgtaszane
przez pacjenta moze by¢ mylacy, poniewaz obecnos¢ NC moze by¢ zwiazana z bolem
(posta¢ bdlowa), ale moze tez przyjmowac posta¢ z zaburzeniami czucia [32] badz
z redukcja objawow klinicznych do braku czucia w ogdle.

Loretta Vileikyte w swoich badaniach wykazata zwiazki pomigdzy nasileniem
depresji a brakiem stabilnosci i przewidywalnosci przebiegu schorzenia i wystgpuja-
cych dolegliwos$ci, brakiem pewnego leczenia i zredukowaniem codziennej aktywnos¢.
Nie odnotowata natomiast zwiazku pomig¢dzy nasileniem depresji a owrzodzeniem
neuropatycznym [33]. W swojej pracy z 2014 roku Vileikyte i Gonzales zwracaja
uwagg na fakt, ze neuropatia cukrzycowa jest czynnikiem ryzyka wystapienia depresji,
podkreslajac wage zaburzen chodu bardziej niz wystapienie bolu jako czynnik wpty-
wajacy na cigzkos¢ depresji [34]. Sam problem rozpowszechnienia neuropatii wérod
pacjentow chorych na cukrzyceg nie jest jednoznaczny. Veglio i Sivieri ocenili czgsto$é
wystgpowania NC na 28,5% [35]. W badaniu Rochester stwierdzono cechy neuropatii
cukrzycowej u 54% chorych na cukrzyce typu 1 i u 45% pacjentow z cukrzyca typu 2
[10]. Okoto potowa wszystkich ludzi, ktorzy choruja na cukrzycg, cierpi na NC [36].
Wedtug Daviesa i wsp. bolowa posta¢ neuropatii cukrzycowej wystepuje u 26,4%
chorych na cukrzyce typu 2 [37], natomiast Tamer i wsp. stwierdzili u 48,2% chorych
na cukrzycg typu 2 wystgpowanie objawoéw podmiotowych neuropatii cukrzycowej
[38]. Dodatkowo problemem diagnostycznym moze by¢ fakt, ze uczucie bolu szcze-
golnie u 0sob starszych jest nasilane w przypadku wspotistniejacej depresji [39]. Czas
trwania cukrzycy i obecno$¢ neuropatii cukrzycowej prowadzito do zaburzen jakos$ci
snu u 156 starszych osob z cukrzyca, a te zaburzenia byly pozytywnie skorelowane
z wystgpowaniem depresji u tych osob [40].

Zwiazki pomigdzy neuropatia cukrzycowa a nasileniem objawdw depresji 1 za-
burzeniami snu potwierdza badanie ankietowe wykonane wsrdd 255 pacjentow [41].

U 0s06b z cukrzyca depresja zwigksza ryzyko $miertelnosci (H = 1,46) oraz $mier-
telno$ci sercowo-naczyniowej (H = 1,39) [42].

Rozpowszechnienie depresji o réznym nasileniu objawow (major and minor
depression) wsrod 253 pacjentdw z pierwszym owrzodzeniem stopy wystgpowato
odpowiednio u24,1% 1 8,1%. W tej obserwowanej przez 18 miesigcy grupie zmarto 40
pacjentow. Depresja byta zwigzana z ryzykiem zgonu w przypadku lekkich epizodow
depresji (HR = 3,23) oraz w przypadku cig¢zkich epizodéw (HR = 2,73) [43].

Nie potwierdzono zwiazku pomiedzy wystgpowaniem depresji a powstawaniem
nowych owrzodzen u pacjentow z wystegpowaniem owrzodzenia juz w wywiadzie [44].

W badaniu Vileikyte u 338 pacjentéw z obwodowa dystalna polineuropatia cuk-
rzycowa byta ona silnym czynnikiem ryzyka wystapienia objawow depresji w 18-mie-
sigcznej obserwacji. Nasilenie neuropatii byto mierzone za pomoca NDS (neuropathy
disability score), a objawy zwiazane z niestabilno$cia chodu oraz redukcja codziennych
aktywnosci zyciowych byly najsilniejszymi predykorami wzrostu nasilenia objawow
depresyjnych mierzonych za pomoca skali HADS-D (Hospital Anxiety and Depres-
sion): wyj$ciowe 4,93 £ 3,79, po 18 miesiacach 5,31 = 4,01, p <0,05) [45].
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W swojej pracy Gonzalez wraz z zespolem nie potwierdzili zwiazku pomigdzy
nasileniem depresji a wystapieniem kolejnego owrzodzenia u 333 pacjentéw z zespotem
stopy cukrzycowej przy istnieniu neuropatii cukrzycowej, po wykluczeniu obwodo-
wej angiopatii: HR = 0,88 (0,61-1,27). Taki zwiazek istniat natomiast w przypadku
wystapienia pierwszego owrzodzenia u pacjentdw z neuropatia cukrzycowa: HR
=1,68(1,20-2,35), p<0,01. Ten zwiazek znaleziono takze w retinopatii cukrzycowe;j:
HR =4,43 (1,89-10,14), p<0,01 i zaburzeniach czucia wibracji (vibration perception
threshold — VPT): HR = 1,07 (1,02-1,13), p < 0,01 [46].

W tym samym roku opublikowano prospektywne 24-tygodniowe badanie na gru-
pie pacjentdw z owrzodzeniami neuropatycznymi i niedokrwienno-neuropatycznymi,
poszukujac zwiazku pomigdzy gojeniem si¢ owrzodzen a przezywanym poziomem
stresu. Predyktorem gojenia nie byt poziom Igku (OR = 0,810 (0,704-0,930), p=0,003)
ani depresji (OR = 0,809 (0,704-0,929), p = 0,003), lecz sposob radzenia sobie ze
stresem [47].

Zwiazki pomigdzy wystepowaniem depresji i jej nasileniem a roznymi aspektami
neuropatii cukrzycowej nie sg jednoznaczne. Czg$¢ jest niewatpliwe zwiazana z samym
faktem wystepowania choroby przewlektej, jaka jest cukrzyca. Dodatkowo powiktania
odlegte, takie jak NC, moga redukowac¢ jako$¢ zycia pacjenta oraz jego zadowolenie
ze swojego stanu zdrowia.

W polskich badaniach pilotazowych dotyczacych migdzy innymi poczucia jako-
$ci zycia u 42 pacjentow z cukrzyca typu 2 zanotowano istotne statystycznie roznice
w zakresie ogdlnego poczucia jako$ci zycia oraz zadowolenia ze zdrowia i sfery
fizycznej w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy [48]. W badaniu wykorzystano
Kwestionariusz Jakosci Zycia — wersja skrocona (WHOQoL-Brief).

Kolejnym waznym aspektem jest fakt, ze depresja ma wptyw na sposob leczenia
rozumiany jako prawidtowe prozdrowotne zachowania pacjenta [49]. Natomiast samo
leczenie neuropatii cukrzycowej w zalezno$ci od rodzaju neuropatii, zajecia wiokien
grubych czy cienkich, moze by¢ réznie skuteczne. Istnieje wiele Srodkow farmaceutycz-
nych z r6znych kategorii lekow dostepnych w leczeniu objawowym bolesnej neuropatii
cukrzycowej, jednak wybor jest czesto trudny ze wzgledu brak spdjnych wytycznych.
W rezultacie wielu pacjentow pozostaje nieleczonych lub niedoleczonych [50].

Wszystkie te wzgledy powoduja, ze zwiazki pomigdzy nasileniem neuropatii
a wystgpowaniem depres;ji sg trudne do oceny, maja charakter polietiologiczny i nie
sa zwyklym sumowaniem si¢ problemow [49].
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