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Od czego zaczyna sie enteropatia?




Cukrzyca - wptyw na rozwoj neuropatii przewodu
pokarmowego (visceral hiposensitivity)
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Neuropatia cukrzycowa —
niejedno ma imie

Brak zmiennosci rytmu serca
Bezbolowe epizody wiencowe
Hipotonia ortostatyczna
Pecherz neurogenny
Impotencja
Gastropareza
Dyskinezy drog zoétciowych

Dystalna symetryczna neuropatia czuciowo-
ruchowa

Staw Charcot’a



Mesentery

Nerve

MUSCULARIS:
Longitudinal muscle

Artery

Gland in mucosa Circular muscle

Duct of gland
outside tract
{such as pancreas)

Mucosa-associated
lymphatic tissue
(MALT)

Lumen

MUCOSA:
Epithelium

« SEROSA:
Areolar connective tissue
Epithelium

Lamina propia
Muscularis mucosae

. Submucosal plexus
Glands in {plexus of Meissner)
submucosa

SUBMUCOSA )
Myenteric plexus

{plexus of Auerbach)
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W jakim stopniu dysfunkcja komorki przektada sie na
rozwoj neuropatii - mikroangiopatia w cukrzycy ?

Healthy Nerves and Blood

Vessels

Unmyelinated
nerve fiber

Nerves and Blood Vessels
Damaged by DPN

Damaged unmyelinated
nerve fiber

Occluded
vasa
nervorum

Damaged myelinated nerve> \
fiber .



Typy uszkodzen aksonalnych

DISTAL PROXIMAL

Denervation — NEURONAL DISSTRESS PATTERN Examples: Alcoholic
phenomenon COMBINED SEGMENTAL DEMYELINATION neuritis, thiamine

deficiency, toxic
neuropathy, uremic
neuropathy

DISTAL - PROXIMAL

Denervation - SEGMENTAL DEMYELINATION Examples:

phenomenon Compression,
Ischaemia
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Enteric Nervous System
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Adapied from Wood ef al. In: Drossman ot 3l eds. Rome IC The Funcional Gastraintestinal Disorders. Dlagnosis,

Pathophysiology, and Treatment: A Mulinational Comsensus. 2nd ed. 2000:31-50.



Neuropatia — cichy zabdjca

 ,Kobieta skarzyfa sie na zawroty gtowy i mroczki przed oczami w pozycji
stojgcej (spadek SBP o 80 mmHg w probie ortostatycznej). W badaniu
stwierdzono brak zmiennosci rytmu serca.

 Po kilku latach wystepowaty nawracajace infekcje uktadu moczowego z
powodu retencji moczu w pecherzu neurogennym.

2 lata pdzniej u chorej odnotowano nawracajgce boéle brzucha i wymioty
oraz ciezkie niedocukrzenia z drgawkami.

* Po kolejnych 3 latach pojawity sie biegunki do 10-15 /dobe oraz
nietrzymanie stolca, nasility sie zaburzenia oproézniania zotagdkowego(...), w
konsekwencji wystgpit zespot ztego wchtaniania i niedokrwistosc¢.”

Kamalakannan D., Baskar V., Sing B.N.,Severe and disabling diabetic neuropathy : a case report. J.Diab.Comp.2004,18,126-128



Neuropatia autonomiczna
powoduje uposledzenie funkcji
dna i innych czesci zotadka

Mieszanie
pokarmu

Gastropareza

Nerw
btedny <« Hiperglikemia

/ Relaksacja

Podstawowy
<« rytm skurczéw - MMC

Skurcz zotgdka - motylina

MMC pobudza skurcze
przesuwajgce pokarm
w zotgdku

Pokarm zalegajacy




Gastropareza

Zaburzenie oprozniania zotgdka bedgce nastepstwem
neuropatii autonomicznej o roznym podtozu

4% populacji

60% postac idiopatyczna

40% postac organiczna
— 27-65% c.t1 (objawowa 5%)
— 30% ct.2 (objawowa 1%)

— 30% powikfania pooperacyjne zw. z uszk.n X (wagotomia,
fundoplikacja, czesciowa gastrektomia, gastroplastyka po
ezofagektomii lub pankreatektomii)

— Choroby tkanki tacznej (np.sklerodermia)
— Choroby neurologiczne (Ch.Parkinsona, SM)



Kiedy myslecC o rozwoju gastroparezy?

Nudnosci

Uczucie petnosci w jamie brzusznej, wczesne
uczucie sytosci po positkach

Wymioty
Wzdecia

Béle brzucha
Utrata masy ciafa
Typowy wzorzec niedocukrzen




Woczesne hipoglikemie popositkowe

Stezenie
glukozy

Hipoglikemia

4s\
Wstrzykniecie Opdznione oprdéznianie

insuliny w okresie zotgdka
okotopositkowym

Oprdéznienie zotgdka




Patofizjologia gastroparezy

Extrinsic denervation can result
in delayed gastric emptying.

Loss of nitric oxide synthase in enteric
nerves results in impaired inhibitory

input to smooth muscle, leading to:

= decreased gastric accommodation,

and possible accelerated gastric

" emptlying of liquids.

= uncoordinated antral contractility resulting
in delay in gastric emptying of solids.

. | | = pylorospasm, which in the presence
Altered function of immune cells such  \Q s om0 Y of antral hypomotility, may impair

as type 2 macrophages may contribute \ = — — ) gastric emptying.

to gastroparesis through loss of . o
cytoprotective factors resulting in
damage to ICC and smooth muscle.

(

- Loss of ICC results in decreased
smooth muscle contractility and arrhythmias.

&

Smooth muscle atrophy is seen in
animal models of diabetes. Smooth
muscle atrophy can cause decreased
IGF1 with resultant loss of ICC.
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Liquids and small particles leave the stomach
more rapidly than large particles.
This discrimination is called ,,sieving function*

Antrum

Rapid flow of liquids with ~ Emptying of liquids with Retropulsion of large
suspended small particles Small particles whereas particles and clearing
and delayed flow of large  large particles are retained  of the terminal antrum

particles towards pylorus  In the buldge of the terminal
antrum

Ehrlein Figure 5



Grinding of solid particles is caused by a forceful
jet-like retropulsio mall orifice of the

Late phase
Inal antral of terminal antrée
traction contraction

Ehrlein Figure 6



Antro-duodenal co-ordination: Contractions of the proximal
duodenum cease during the phases of gastric emptying..
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Because of different frequencies between antral and duodenal contractions,
the duodenum can contract three to four times during an antral wave

Ehrlein Figure i




Several factors of gastric and duodenal motility
co-operate and modulate gastric emptying:

A. Rapid emptying

A. Rapid emptying is ca
peristaltic waves along the
waves (2), a wide opening of th
and peristaltic duodenal contractions (5).

. Delayed emptying due to feedback inhibition is caused by a prolonged
relaxation of the reservoir (6a), shallow peristaltic waves along the gastric body
( 6b), shallow antral waves (7), a small pyloric opening (8), a lacking duodenal

relaxation (9) and segmenting duodenal contractions (10). _
Ehrlein Flgure 8

of the reservoir (1a), deep
ep constrictions of the antral
, a duodenal receptive relaxation (4)



An additional function of the pyloric sphincter
IS to prevent duodeno-gastric reflux

Antrum WMM\MMWM Pyloric closure

closed ~

Pylorus

open L

Duod. bulb LA ~

Duodentilg ,LMAM

Duodenal stimuli like oleic acid inhibit antral contractions, evoke duodenal
contractions, increase pyloric tone and elicit frequent pyloric contractions

Ehrlein Figure 11

Inhibition




Solids and liquids of the gastric chyme are emptied with
different velocities.

Lag phase

l
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Emptying of IS , emptying of large solid particles only

begins after sufficient grinding (lag phase). Afterwards the viscous chyme

IS mainly emptied in a linear fashion
Ehrlein Figure 12



The feedback regulation of gastric emptying is performed
by entero-gastric reflexes and release of intestinal hormones

Vagal
%o’\\o . center
@ +
Nutrients > \ ).
Long chain fatty acids +7 Y- InhlblFory
Amino acids I vagal fibers
Dipeptids Stimulating cholinergic ACH
Glucose vagal fibers v
Osmolality

Hydrochloric acid

Reduced opening
of pyloric sphincter

Reduced
contraction

It causes enhanced relaxation of the gastric reservoir, inhibition of the antral
pump, and reduced opening of the pyloric sphincter.
Ehrlein Figure 14



Nutrients in the gut activate a feedback control and
modulate gastric and duodenal motility

Non-caloric meal Nutrient meal

o LML I

closed

Pylorus

open L

Duodenal A—A,LI‘\M)\J—

bulb  —— W\/\I\.}\[h\/\m
Middle

Duodenum

Gastrointestinal motor patterns after a non-caloric and a nutrient meal

Ehrlein Figure 13



Contractile patterns of the small intestine

Peristaltic Stationary
waves contractions

oral

aboral . . :
1 minute 1 minute 1 minute

The most frequent patterns are peristaltic waves (dashed lines), stationary
contractions (arrows), and , Which occur either
stationary at an intestinal segment or slowly

Ehrlein Figure 15



Phase lll of the interdigestive motility
designated as "migrating motor complex” (MMC)

Jejunal phase Ill (MMC)

orcl 1 minute
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Ehrlein Figure 16



Metody diagnostyczne w GpC

Metoda
diagnostyczna

Badanie RTG z
podaniem barytu

Badanie USG i techniki
dopplerowskie

Ultrasonografia

tréjwymiarowa

Scyntygrafia
radioizotopowa

Testy wydechowe

Manometria

Elektogastrografia

Endoskopia kapsutkowa

Objawy sugerujgce
gastropareze

Poszerzenie zotadka, leniwa
perystaltyka

Ocena zmian w rejonie
astralnym po spozyciu positkéw
ptynnych, co koreluje z
szybkoscia oprdzniania zotgdka

Opdzinione oprdznianie zotadka,
brak réznicy w opréznianiu
miedzy pokarmami statymi a
ptynnymi

Ocena zawartosci w powietrzu
wydychanym znakowanego
CO2, koreluje z szybkoscig
oprdzniania zotgdkowego

Zmniejszenie aktywnosci
skurczowej zotadka,
paradoksalny, przedtuzony
skurcz zwieracza odzwiernika

Zaburzenia czynnosci
mioelektrycznej

Zmiany w pH z kwasnego pH
zofadka na zasadowe pH
dwunastnicy

Opis badania

Inwazyjna metoda wykorzystujgca baryt do oceny morfologii i motoryki przewodu
pokarmowego

Mniej inwazyjna metoda dla pacjenta niz badanie RTG przy lepszej ocenie morfologii i
zaburzen organicznych

Dostarcza wiecej informacji na temat patofizjologii zotgdka niz tradycyjne badanie
dwuwymiarowe, jednak jest to metoda czasochtonna i wymagajaca umiejetnosci
doswiadczonego operatora oraz stosunkowo drogiego sprzetu

Ztoty standard w rozpoznawaniu gastroparezy. Polega na mierzeniu szybkosci oprézniania
zotadka z positku wzbogaconego Technet-99 [15]. Sktad oraz kalorycznos¢ positku sg
wystandaryzowane. Wydtuzenie czasu oprézniania zotgdka o 10% ponad 4-godzinng norme
w przypadku mezczyzn uznaje sie za wynik pozytywny, w przypadku kobiet wydtuzenie tego
czasu musi przekroczyé 20%

Stosowany dla celdw szybkiej diagnostyki. Polega na wzbogaceniu pokarméw izotopem
wegla C13 i pomiaru czasu jego wydalania w czasteczce tlenku wegla (IV) [15]. Specyficznos¢
testu oddechowego wynosi 80% a czutos¢ 86% dorédwnujgc tym samym scyntygrafii. Badanie
to nie jest jednak swoiste u chorych z jednoczesng chorobg ptuc, trzustki, watroby oraz
zespotem kroétkiego jelita, a takze w przypadku bardzo nasilonej gastroparezy

W badaniu ocenia sie czestotliwosé oraz amplitude skurczéw zotadka na czczo, po positku
oraz po podaniu lekéw prokinetycznych. Charakterystyczng dla gastroparezy zmiang jest brak
prawidtowe] perystaltyki miedzy positkowej, zmniejszona sita skurczéw po positku, a w
rzadkich przypadkach nawet brak czynnosci skurczowej zotadka i dwunastnicy

Stuzy ocenie aktywnosci motorycznej przewodu pokarmowego i pozwala na jednoczesne
rozréznienie neuropatii od miopatii

Okresla oprdznianie zotgdka za pomocg zmian w pH z kwasnego pH zotadka na zasadowe pH
dwunastnicy. Czutos¢ tego badania ocenia sie na 87%, swoisto$é na 92%. Pomiary cisnienia
dostarczajg dodatkowo informacji o funkcjach motorycznych zotadka, jak réwniez jelita
cienkiego i grubego




Algorytm leczenia gastroparezy

Gastropareza
cukrzycowa
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Leczenie dietetyczne

Dieta cukrzycowa

Czeste positki o matej objetosci

Dieta ubogoresztkowa z eliminacjg ttuszczow

Przyjmowanie duzej ilosci ptynow

Niekiedy dieta ptynna lub potptynna

Suplementacja sktadnikow odzywczych i witamin

Pokarmy zalecane: solone krakersy, Jell-O, krakersy grahamowe

Pokarmy bez wptywu: ziemniaki, imbir, produkty bezglutenowe,
klarowne zupy, ,ryz, tosos, , sok jabtkowy

Pokarmy niezalecane: pokarmy ttuste i ostre, kwasne, pomarancze i
sok pomaranczowy, kurczak pieczony, kapusta, kietbasy, pizza,
pieprz, cebula, sok pmidorowy, satata, kawa, salsa, brokuty, bekon,
roast-beef,



Leczenie farmakologiczne

LEK PROKINETYCZNE3

METOKLOPRAMID
Dawkowanie: 10mg 30min przed kazdym
positkiem i przed snem przez 2-8tyg
W gastroparezie max 30 mg/24h.
Stosowac¢ max. Przez 5 dni.
Wskazania: mnudnos$ci i wymioty po
zabiegach chir. oraz po chemioterapoii

ITOPRYD (Zirid, Prokit)

Dawkowanie: 3 x 50 mg 30 min przed
positkiem

DOMPERIDON
Dawkowanie: 10mg przed positkiem i
przed snem

CIZAPRID (Gasprid)
Dawkowanie: 5-10mg 15min przed
positkiem lub 15 min przed snem
Wskazania: leczenie zaostrzen gastroparezy

PRUKALOPRYD (Resolor)

MECHANIZM
DZIALANIA:

Antagonista rec.D2
Agonista 5-HT4
Antagonista 5-HT3

Antagonista rec.D2

Inhibitor Cholinesterazy

Antagonista rec. D2

Agonista rec. 5-HT4
Staby Agonista 5-HT3 i 5-HT4

Agonista rec. 5-HT4

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Hiperprolaktynemia, dyskinezy, objawy parkinsonizmu
UWAGI: Podczas stosowania leku nie nalezy spozywaé
alkoholu ani prowadzi¢ pojazdow mechanicznych.
Od 2014 nie nalezy stosowac przewlekle
EMEA wprowadzita ograniczenia — Nie stosowaé w
przewlektych wskazaniach. Podawaé w wolnym bolusie, aby
zapobiegac reakcjom sercowo-naczyniowym.

Zaburzone wydzielania §liny, zaczerwienienie twarzy.
Nie przenika do OUN i dzieki temu brak dziatan
osrodkowych (zespot neuroleptyczny,
hiperprolaktynemia). Metabolizowany przez
flawinozalezng monooksygenaze (Nie przez CYP, nie
wydtuza QT)

Hiperprolaktynemia
(Wydtuza odstep QT — wycofany z powodu nagtego zgonu
sercowego u pacjentow)

Wydtuzenie odstepu QT mogace prowadzi¢ do zaburzen
rytmu komorowego
UWAGI: Lek dziata na izoenzym P 450 CYP3A4
Obowigzuje wyk. EKG przed rozpoczeciem leczenia

bole glowy i objawy zotadkowo-jelitowe (bdle brzucha,
mdtosci lub biegunka), z ktorych
kazda dotyczy okoto 20% pacjentéw




Leczenie farmakologiczne

LEK PROKINETYCZNE3

ERYTROMYCYNA,
AZYTROMYCYNA
Dawkowanie: 50mg przed positkiem i
przed snem- nie wigcej niz 250mg na dobg
Pooperacyjnie: 70-250 mg dozylnie

Przygotowanie do gastro- i kolonoskopii
Oproéznienie zotadka ze skrzepow po
krwawieniu

KARBACHOL, BETANECHOL

NEOSTYGMINA
PIRYDOSTYGMINA

TRIMEBUTYNA
(Debretin, Debridat, Tribux, Ircolon)
Dawkowanie: 100-200 mg 3 x na dobe

IBEROGAST
Dawkowanie 3 x dziennie 20 kropli

RAMORELIN

MECHANIZM DZIALANIA:

Agonista rec. motylinowych
Blokowanie biosyntezy biatka przez
odwracalne faczenie si¢ z podjednostka 30S
rybosomu

Agonista rec. Musk.

Inhibitor Acetylocholinesterazy

Pobudzenie rec. Opioidowych y, §, k
Stosowany zaréwno w ostabionej jak i w
nadmiernej aktywnosci skurczowej p. pok.

Rumianek, mi¢ta, melisa, kminek, lukrecja,

oset, arcydziggiel, ubiorek gorzki, glistnik
jaskolcze ziele

Agonista rec. dla Greliny

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Nudnosci, wymioty, bol brzucha, szybki
rozwdj tolerancji
UWAGI: nie wolno stosowac tacznie z
cizaprydem (wydtuzenie odstepu QT!!!)
Tachyfilaksja
Oporno$¢ bakteryjna

Bezladne skurcze mm. Gtadkich przewodu

pokarmowego

Stosowane w pooperacyjnej atonii jelit

Rzadko reakcje alergiczne

W praktyce nie wystepuja dz, niepozadane

W fazie badan




-



Leki przeciwwymiotne

LEK PRZECIWWYMIOTNE

Fenotiazyna (chlorpromazyna)
Dawkowanie:
10-25 mg co 4-6 h

Ondansetron
4 lub 8mg po
2mg/ml iv
Tropisetron
5 mg/5 ml iv
(1 amp. 5 ml)

Amitryptyliny Nortryptyliny
Dawkowanie:

50-100 mg/dobe, podawanej na noc jako
pojedyncza dawka. Dawki zwigksza si¢
stopniowo do uzyskania skutecznosci.
Maksymalna dawka stosowana w leczeniu
ambulatoryjnym wynosi 200 mg/dobe.

MECHANIZM
DZIALANIA:

Antagonista receptoréw dopaminowych i
cholinergicznych

Antagonistow receptora serotoninowego
5-HT3

Hamowaniu zwrotnego wychwytu
noradrenaliny i serotoniny

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Sennos¢, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia

Bole, zawroty glowy i zaparcia

Przeciwwskazania: glebokie
niedoci$nienie t¢tnicze, nie stosowac
jednoczes$nie z apomorfing

Hipotonii ortostatycznej, suchosci jamy
ustnej, czestszych zapar¢ 1 sennosci

Przeciwwskazania: swiezy zawat serca,
zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego, zaburzenia
rytmu serca, dtawica piersiowa;
pobudzenie maniakalne; cigzka
niewydolnos$¢ watroby; porfiria.




Wisceropatia
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zaparcia 18%

biegunka 99

nietrzymanie stolca 12%




Wisceropatia cukrzycowa

* Teoria neuropatyczna potwierdza fakt, ze objawy
gastroenterologiczne u chorych z cukrzyca

korelujg z wystepowaniem neuropatii obwodowej
(autonomicznej i czuciowo-ruchowej)

* Teoria IGF-zaleznej, odwracalnej enteropatii*

— Wykazano, ze u chorych z cukrzycg typu 1 IGF-1 byto
zredukowane, a 5 x wyzsze stezenie IGFBP3.
Hepatocyty wykazujg wyzszg ekspresje tego biatka,

— Receptor TMEM219 w kryptach jelitowych, ktory w
obliczu niedostatku IGF-1 i nadmiaru IGFBP3

uruchamia szlak kaspaz, co prowadzi do zaburzen
roznicowania komorek macierzystych okreznicy

*D'Addio, F. et al. Circulating IGF-I and IGFBP3 levels control human colonic stem cell function
and are disrupted in diabetic enteropathy. Cell Stem Cell 10.1016/j.stem.2015.07.010
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Diagnostyka wisceropatii

wykluczenie innych chorob:

— Celiakii

— Zaburzen funkcji tarczycy

— SIBO

— Niewydolnosc¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki

— Wptyw przyjmowania lekow

Nietrzymanie stolca — manometria ano-rektalna
(podwyzszony prog odbioru bodzcow czuciowych w
gornej czesci kanatu odbytu — zbyt pozne uczucie parcia
na stolec)

Scyntygrafia — badanie dtugosci pasazu jelitowego
WMC — wireless motility capsule



Farmakoterapia w leczeniu objawowym

enteropatii cukrzycowej
leczenie

Loperamid
Difenoksylat z atroping

Ryfaksymina

Biegunka Amoksycylina z kwasem klawulanowym

Ciprofloksacyna
Metronidazol
Doksycyklina
Modyfikacja stylu zycia
Laktuloza
Makrogole

Zaparcie
Cizapryd
Prukalopryd
Pirydostygmina
Leczenie biegunki (jak wyzej)

Nietrzymanie stolca
Biofeedback




Elekrtostymulator z elektroda
doodbytniczg




SELERIEREG izjologiczne




Czy ,,Przemineto z Wiatrem™?




Sztuczna trzustka ?




Przeszczep Trzustki




Wspolne cele




