Controversen rond de pathogenese en behandeling van diabetische neuropathie
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INLEIDING
Polynecuropathie is een veel voorkomende en potentieel
onderschatte aandoening bij zowel patiénten met diabe-
tes mellitus type I als patiénten met diabetes mellitus type
[1. De gepubliceerde prevalentiecijfers variéren van 5 tot
80% . Het Ikt erop dat bij patiénten met een lang
bestaande ziekte de prevalentie hoger is dan bij patiénten
met kort tevoren ontstane diabetes. De opgegeven getal-
len varicéren sterk dmn verschillen in screeningm nethode
en heterogene criteria.

Neuropathie 1s een 5)-fndr00m dat veel verschinings-
vormen kent: de meest voorkomende 1s de “C‘COIHhiI]LLI‘-
de sensibel-motorische autonome neurop: athie.” " Klach-
ten die hierbij op de voorgrond staan zijn paresthesieén
en een doot gevoel, beginnend in de distale delen van de
onderste extremiteiten en zich langzaam uitbreidend
naar proximaal. Deze klachten kunnen gepaard gaan met
spierkrachtverlies, beginnend in de distale musculatuur.
Door de combinatie van sensibiliteitsstoornissen en
l\md]tv rlies kunnen problemen bij het lopen optre-
den.’

Naast deze vorm zijn er bijzondere vormen van diabe-
tische neuropathie. zoals acuut optredende mononeuro-
pathieén.'” Symptomen zijn hierbij athankelijk van de
aangedane zenuw. Zo kan mononeuropathie van de
N. temorahls leiden tot uitval van de M. quadriceps
temortis.

Een andere vorm van neuropathie is de proximale
motorische neuropathie die leidt tot acute, symmetrische
uitval van de proximale beenmusculatuur. waardoor de
patiént niet meer kan lopen.’

Bij de genoemde sensibel-motorische neuropathie kan
o0k een neuropathie van het autonome zenuwstelsel
optreden. Soms 1s deze autonome neuropathie asymp-
tomatisch: ze i1s dan slechts op te sporen met specificke
tests. die verderop ter sprake komen. De symptomati-
sche vorm openbaart zich in verschijnselen als orthostati-
sche hypotensie, rusttachycardie, obstipatie. nachtelijke
diarree, gestoorde maagontlediging. overmatig transpi-
reren uitgelokt door reuksensaties (‘gustatory sweating
syndrome’) en impotentie.” De gestoorde maagontledi-
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aing in combinatie met insulinetoediening circa een half

uur voor de maalti)d kan leiden tot onverwachte sympto-
matische hypo- ot hyperglykemie. Dit kan een van de
oorzaken zin van slechte metabole regulatiec van de
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drabetes, resulterend in *broosheid” van de instelling of,
zoals de Angelsaksen het noemen, ‘brittle diabetes™.” "

Tenslotte komen klachten door neuropathie veel voor
bij diabetespatiénten. maar worden ze veelal niet als
zodanig onderkend. Uiteraard betekent dit niet dat elke
vage klacht bij een patiént met diabetes zonder meer aan
neuropathie kan worden toegeschreven.

I"

OPSPORING
Er staan de huwsarts, de internist en de neuroloog vele
mogelijkheden ter beschikking om diabetische polyneu-
ropathie op te sporen. Allereerst zal men een periodicke.
nauwkecurige anamnese opnemen waarbij wordt gelet op
het véérkomen van specifiecke symptomen, zoals doffe of
zeurende pin, paresthesieén en een doot gevoel in het
cistale deel van de onderste extremiteiten. Er dient
aandacht geschonken te worden aan klachten passend bij
autonome necuropathie. zoals duizeligheid bij opstaan.
impotentie en obstipatie. Bijlichamelijk onderzoek dient
eclet te worden op tekenen van spieratrofie. trofische
stoornissen (droge huid en brokkelige nagels), motoriek.
sensibiliteitsverlies, coordinatiestoornissen en uitval van
peesretlexen, met name de achillespeesreflex.

[Internist en neuroloog kunnen gebruik maken van
ncurofysiologische meetmethoden voor vroege diagnos-
tick of bevestiging van de diagnose: meting van v ibratie-
cn temperatuurzin en ILI\I]L‘!Il'l}*OglclflL (EMG). die
zowel geleidingsonderzoek als concentrische-naaldon-
derzoek omvat.” Onder strikte voorwaarden kan voor
research gebruik gemaakt worden van ‘single fibre'-
EMG en N. suralis-biopsie.'" -

Voor het opsporen van autonome neuropathie worden
de cardiovasculaire proeven van Ewing gebruikt." Hier-
mee kan men het verdwinen van de fysiologische variatie
in harttrequentie door diepe in- en expiratie, Valsalva-
manocuvre en houdingsverandering aantonen. Er wordt
gebrutk gemaakt van het meten van het RR-interval op
een standaard-ECG-atleiding. Door middel van bloed-
drukmeting kan een excessieve bloeddrukdaling bij hou-
dingsverandering van liggen naar staan of het ontbreken
van een tysiologische bloeddrukstijging bij isometrische
spierbelasting worden opgespoord. Door sommige
auteurs wordt een verlengd QTc-interval als een indicatie
voor autonome neuropathie gezien.'" Een experimentele
ITIL[hOLlL ‘bestaat uit pupilconstrictiemetingen (pupillo-
metrie)."”

Het gebruik van klachtenscores levert onbetrouwbare
informatie op, daar subjectieve piyjnklachten en objectie-
ve bevindingen meestal niet correleren. Er is vaak een
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slechte reproduceerbaarheid van de diverse methoden

om neuropathie te kwantificeren, zodat het aanbeveling

verdient een combinatie van meetmethoden te gebruiken
voor follow-up van patiénten met diabetische neuro-
pathie.

PATHOGENESE
Naar de pathogenese van diabetische polyncuropathie 1s
de laatste jaren veel onderzoek verricht. Men kan de
verschillende theorieén in 3 Cdtt,“mlt.t.n verdelen. Aller-
eerst 1s er de metabole tm.mn;. " De basis van deze
theorie is dat bij chronische hyperglykemie binnen in de
zenuwcel glucose door het enzym aldosereductase wordt
omgezet in sorbitol en vervolgens in fructose (de ‘po-
lyol-pathway’). Door ‘orhitolstapdinﬂ tréedt er een
tekort op aan myo-inositol.” *' Het tekort aan myo-inosi-
tol ontstaat enerzuds door de toegenomen activiteit van
de polyol-pathway en anderzijds door competitieve inhi-
bitie door glucose van een specifiek natriumathankelnk
transportmechanisme voor myo-inositol.”' = Myo-inosi-
tol 1s een belangrijk glycolipide voor de functie van het
neuron. Een tekort leidt tot een verminderde adenosine-
trifosfatase-activitert en vervolgens tot een gestoorde
prikkelgeleiding.

Veel experimenteel werk met diabetische diermodel-
len heeft aannemelijk gemaakt dat door remming van het
enzym aldosereductase of het suppleren van myo-inositol
functionele en morfologische veranderingen in de perite-
re zenuw uitgesteld kunnen worden.”™

Hiertegenover staat als tweede de vasculaire theorie.
Het essentiéle hiervan is dat door chronische hyperglyke-
mie structurele veranderingen in de vasa nervorum
optreden met dientengevolge een vermindering van de
bloedstroom naar perifere axonen. Dit heeft een chroni-
sche hypoxie tot gevolg en daardoor een stoornis van alle

van zuurstof athankehjke processen in de zenuw. resulte-
rend in zenuwdegeneratie.”

In de derde theorie wordt glycosylering van neurale
eiwitten als oorzaak van neuropathie beschouwd. Naar
analogie van het ontstaan van geglycosyleerde hemoglo-
bine (HbA,) kan er irreversibele binding optreden van
glucose aan functioneel belangrijke neurale eiwitten. Dit
kan leiden tot veranderingen in de functiec van deze
ciwitten. Het 1s beschreven dat myeline geglycosyleerd
kan worden, waarbij door macrofaagactivering excessie-

e myelineafbraak geinduceerd kan worden. )

Waarschinljk zijn, zoals zo vaak in de geneeskunde,
de 3 genoemde mechanismen alle in mindere of meerdere
mate werkzaam bij het ontstaan van diabetische neuro-
pathie en kan geen van de 3 theorieén het exclusieve
‘oorzaak-recht’ opeisen. Vermeldenswaard is dat nieuwe
hypothesen opduiken ten aanzien van de autonome
neuropathie door het werk van Rabinowe. Hij vermoedt
dat auto-antistotten clLl'[OllOn]L neuropathie kunnen ini-
ti€ren en onderhouden.”

BEHANDELING
Een eenduidige afdoende behandeling van diabetische
ncuropathie bestaat op dit moment niet. Wij bespreken 2
aspecten van de behandeling: de algemene en ondersteu-
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nende behandeling, en de mogelyk oorzakeljke behan-
delingen.

Algemene en ondersteunende behandeling. Bij de alge-
mene behandeling staat een goede metabole regulatie
voorop. Bij slechte metabole regulatie 1s de prevalentie
van diabetische neuropathie hoog.” De Diabetes Control
and Complication Trnial (DCCT)., opgezet om prospectiet
de samenhang tussen kwaliteit van metabole controle en
het ontstaan van complicaties te onderzoeken, zal ons
hierin meer inzicht verschatfen.”” De eerste resultaten
van deze trial worden in 1992 verwacht. Het 1s overigens
reeds aangetoond dat verbetering van de metabole
controle door middel van therapie met een insulinepomp
neuropathieklachten kan doen verminderen.™ Vanzelf-
sprekend dienen andere tfactoren die de kans op neuro-
pathie vergroten te worden vermeden. Daarbi) moet men
denken aan roken, alcoholgebruik. toxische geneesmid-
delen (bijvoorbeeld isoniazide). vitamine B,-tekort en
Intoxicaties met zware metalen.

Men kan de bij neuropathie optredende klachten zoals
pijn en paresthesieén symptomatisch behandelen. Voor
de beoordeling van effecten van de behandeling 1s het
goed zich te realiseren, dat neuropathische PI]I]]\IJLI](LH
na 6 maanden tot 1 jaar spontaan kunnen overgaan.
Naast gewone analgetica, zoals paracetamol (4 dd 500
mg), 1s amitriptyline (in een dosering beginnend met
25-50 mg ante noctem en opklimmend tot 3 dd 5o mg) een
veel gebruikt middel. Deze methode 1s vaak L”LLIILt als
het erom caat neuropathische pijn te verlichten.” ™ Een
nadeel 1s dat dit middel eventuele orthostatische hypo-
tensie kan verergeren. In ernstige gevallen kan amitripty-
line gecombineerd worden met een neurolepticum, bij-
voorbeeld flufenazine (1-6 mg per dag).” Amitriptyline
kan vervangen worden door mianserine (30-9o0 mg ante
noctem).” Andere middelen die gebruikt kunnen
worden zijn carbamazepine.”’ en mexiletine.™

Qorzakelijk behandeling. De atgelopen jaren heett de
aandacht zich wat de oorzakelijke behandeling betreft
gericht op 2 groepen van farmaca: de aldosereductase-
remmers en de gangliosiden.

Over aldosereductaseremmers 1s een aantal onderzoe-
ken gepubliceerd bij relatief grote groepen patiénten met
diabetes mellitus type I of type II die neuropathie
hadden. Hoewel de resultaten in dierexperimentele
modellen veelbelovend waren.” " bleken de resultaten
b1 neuropathiepatiénten teleurstellend. Het onderzoek
werd verricht met 3 aldosereductaseremmers, te weten
tolrestat, ponalrestat en sorbinil. Wegens onvoldoende
therapeutisch resultaat en te veel byywerkingen zin de
laatste twee teruggetrokken.™ ™ Tolrestat is inmiddels in
[tali¢ en lerland geregistreerd.

Wanneer wi) de klinische onderzoeken met aldose-
reductaseremmers evalueren, blyken de resultaten
tegenstrijdig: sommige melden een negatief resultaat,” ™
andere tonen een ¢ Lring gunstig effect op de motorische
seleidingssnelheid. ™ ** Ten aanzien van de sensorische
ngLIdII]gSBI]LIhLId kon een gunstig effect met worden
aangetoond. Wat betreft de vibratie- en temperatuurzin
ziin geen sluitende gegevens voorhanden of als ze er zijn,
1S de uitkomst negatiet. Al eerder 1s in dit verband
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Nederlands onderzoek besproken.” " Inmiddels zijn er

sterkere aldosereductaseremmers in ontwikkeling met
mogelik een gunstig therapeutisch profiel.

In Itahié zijn spectaculaire resultaten geboekt met de
toediening van gangliosiden.™ Na 6 weken behandeling
werd een verbetering van de zenuwgeleidingssnelheid
met 6 m/s gevonden bij patiénten met diabetische neuro-
pathie.” Onlangs is ook een gunstig effect beschreven
van toediening van ganghmuclcn op het herstel bi) dwars-
l.:ILSle.:lthl'IILn 'Erzijn overigens meldingen dat ecn op
de ziekte van Guillain-Barré l||l\c..nd syndroom kan ont-
staan als bijwerking van gangliosidentoediening.™ Ver-
der onderzoek dient afgewacht te worden voordat deze
middelen kunnen worden toegepast.

Men kan zich afvragen of de neurofysiologische meet-

methoden die ons ten dienste staan voldoende sensitief

en specifiek zijn om geringe veranderingen van de zenuw-
functie aan te tonen bij de relatief korte behandelings-
duur van 1 jaar in grote interventie-onderzoeken bij
patiénten die al gedurende lange tijd schade ondervinden
van hyperglykemie.

Er zijn naast de genoemde stoffen andere farmaca in
onderzoek voor de behandeling van diabetische neuro-
pathie: prostaglandineagonisten wmdcn uitgetest we-
gens hun vaatverwiydend vermogen,” v- linoleenboter-
zuur wordt onderzocht vanwege het feit let het trombo-
cvtcmmruﬁam remt en vaatverwijding en angiogenese
bevordert,” ™ en het ACTH-analogon Org 2766 wordt
getest omdat het een neurotrofische werking heeft op
beschadigd zenuwweefsel.™ ™

Conclusie. Een causale behandeling van diabetische
necuropathie 1s op dit moment niet mogelijk, ondanks
vooruitgang in het inzicht betreffende de pathogeneti-
sche mechanismen. Het is te hopen dat er in de komende
jaren voor diabetespatiénten een oorzakelijke behande-
ling van hun I]LLIIOpclth]L zal komen, nu er aanzienlijke
vooruitgang is geboekt in de metabole behandeling van
de diabetes zelf.
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Bladvulling

Fracturen in beweging
[k mag niet ontkennen dat ik, toen 1k voor het eerst hoorde van
massage bij fracturen, wat verwonderd opkeek: maar toen 1k
deze behandelingsmethode beter leerde kennen. leerde 1Kk haar
meer en meer waardeeren.

Alleen mag niet uit het oog verloren worden, dat het doelwit.
dat men bij de behandeling van alle andere fracturen nastreeft.
n.l. de beenige vereeniging. bij de fractura patellae als brjzaak
beschouwd wordt en beschouwd kan worden: zonder beenige
vereeniging toch loopt de lijder na zijn herstel meestal uitste-
kend. en het nadeel, dat voortspruit uit een niet-beenmge
vereeniging. weegt niet op tegen de resultaten door massage
verkregen: de spoedige wegruiming van het bloed-extravasaat
uit het gewricht en het in beweging houden van het hd. twee
zaken. die zoo gunstig inwerken op het behoud der functie.

Het denkbeeld, om fracturen in het algemeen met massage te
genezen, gaat dan ook meer uit van het principe. dateen minder
absolute rust voor het tot stand komen der beenige vereeniging
geen hinderpaal 1s (absolute rust is zelts schadelijk = men denke
aan de schedel-fracturen, die dikwerf niet genezen ten gevolge
van de bijna absolute fixatie der fractuur-randen door periost en
omliggend weefsel). dat —ik herhaal — minder absolute rust voor
het totstand komen der beenige vereeniging geen hinderpaal is.
en anderdeels de massage functioneele stoornissen in de
gewrichten en omliggende spieren en pezen. resp. vergroeiing
van deze voorkomt.

(Ned Trijdschr Geneeskd 1892: 36 1: 603.)
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Goed voor anaemicit
De heer p. heeft in de Société de biologie een belangrike
mededeeling gedaan over den invloed van de hoogte van het
kKlimaat op de productic van haemoglobine en over de daarop
steunende indicatie om anaemici naar de bergen te zenden. Hiy
herinnert vooraf. datongeveer twintig jaar geleden JOURDANET
opgemerkt had. dat Europeanen. die zich betrekkelk spoedig
naar de hoogvlakten der Cordilleras of naar Mexico begaven.
daar spoedig ziek werden met verschinselen. die gelijken op
een langzame asphyxie. Zij die daaraan weerstand boden en n

die hooge streken bleven wonen. herstelden spoedig van de
puna, zooals de inlanders de ziekte noemden: zij acclhimatiseer-
den zich en bleven verder even gezond als de inboorlhingen.

Hetzeltde was altiyd het geval met de dieren. die z1) met zich
brachten.

JOURDANET verklaarde die acchhmatisatie op de volgende
wijze. In het hooge klimaat aangekomen. vonden de van de
lagere landen afkomstige menschen de zuurstof onder te gerin-
ge spanning om er in hun bloed de noodige hoeveelheid van op
te nemen: zij waren als dieren in een klok onder verdunde lucht.
Konden zij een tijdlang dien toestand uithouden. dan vormden
zich in hun bloed meer roode bloedlichaampjes en werd
daardoor de geringe spanning der zuurstof gecompenseerd. zij
konden er zoodoende meer van opnemen en waren geacclimati-
seerd.

(Wetenschappelijke Mededeelingen. Ned Tijdschr Geneeskd
1082 36 I1I: 279.)



