L. Reichstein . S. Labrenz . D. Ziegler . S. Martin

Эффективное лечение симптоматической диабетической полиневропатии (полинейропатии) при помощи высокочастотной внешней электростимуляции мышц
Отрывок Цели/гипотеза: Диабетическая периферическая симметрическая сенсорная полиневропатия (полинейропатия) (DSP) возникает у 20–30% пациентов-диабетиков. В качестве физиотерапии предлагались чрезкожная электростимуляция нервов (TENS) и электростимуляция спинного мозга. Мы провели контролируемое, рандомизированное экспериментальное исследование с целью сравнить эффективность воздействия высокочастотной внешней электростимуляции мышц (HF) и чрезкожной электростимуляции нервов на пациентов, страдающих симптоматической DSP. Методы: Пациенты с диабетом типа 2 и DSP (n=41) были рандомизированы для получения лечения при помощи TENS или HF с учетом уровней для пациентов с безболезненными (n=20) и болезненными сенсорными симптомами (n=21). Обе нижние конечности подвергались лечению в течение трех последовательных дней по 30 минут в день.

Уровень выраженности симптомов болезни и болевых ощущений пациентов определялся ежедневно по шкале от 1 до 10 перед началом, во время и в течение двух дней по окончании лечения. Реакции определялись облегчением одного или более симптомов по крайней мере на три пункта. 
Результаты: Две группы пациентов были сходными в том, что касается основных характеристик, таких как возраст, длительность заболевания диабетом, баллы по неврологическим симптомам и баллы по неврологической нетрудоспособности. Доля положительных откликов была значительно больше (p<0.05) в группе HF (80%, 16 из 20), чем в группе TENS (33%, 7 из 21). Анализ подгрупп показал, что HF более эффективно, чем TENS облегчает симптомы безболезненной невропатии (HF: 100%, 7 из 7; TENS: 44%, 4 из 9; p<0.05) и болезненной невропатии (HF: 69%, 9 из 13; TENS: 25%, 3 из 12; p<0.05). Отклики не различались в том, что касается уменьшения средней интенсивности симптомов во время исследования. 
Выводы/истолкование: Это экспериментальное исследование впервые показало, что HF может облегчить дискомфорт и болевые ощущения, связанные с DSP, и привело к предположению, что HF более эффективна, чем TENS. Внешняя электростимуляция мышц представляет собой новый вариант лечения DSP.
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Аббревиатуры. DSP: периферическая симметрическая сенсорная полиневропатия. HF: высокочастотная внешняя электростимуляция мышц. TENS: чрезкожная электростимуляция нервов. TSS: множество всех симптомов
Введение
Диабетическая периферическая симметрическая сенсорная полиневропатия (полинейропатия) (DSP) возникает примерно у 20–30% пациентов с диабетом типа 2, лежащих в больнице, и 20% пациентов, переносящих болезнь на дому [1, 2]. Невропатические симптомы могут быть разделены на положительные и отрицательные, основанные соответственно на самопроизвольных сенсорных симптомах или пониженной способности к реагированию на стимулы [3]. Существует целое множество положительных сенсорных симптомов, и было предложено разделить их на болезненную и безболезненную категории [3]. Так как этиология DSP у человека не вполне понятна, лечение симптомов при помощи анальгетиков, трициклических антидепрессантов и противосудорожных препаратов часто является единственным способом облегчить дискомфорт и болевые ощущения, на которые жалуются эти пациенты [2]. Опубликованный недавно метаанализ предоставил доказательства, что внутривенное введение α-липоевой кислоты облегчает положительные невропатические симптомы и невропатическую недостаточность при DSP [4]. Чрезкожная электростимуляция нервов (TENS) [5, 6], подкожная электростимуляция нервов [7], стимуляция спинного мозга [8], другие физиотерапевтические процедуры [11, 12] и иглотерапия [13] также успешно использовались в качестве нефармакологического лечения, в то время как электростимуляция при помощи чулочных электродов была неэффективна [14].

Ранее мы заметили облегчение невропатических симптомов у пациентов, проходивших лечение при помощи высокочастотной внешней электростимуляции мышц (HF). На основе этого открытия целью данного рандомизированного экспериментального исследования стало сравнение эффекта от применения HF-терапии с эффектом, производимым традиционной TENS-терапией, у пациентов с DSP.

Субъекты и методы
Субъекты. Пациенты, страдающие диабетом типа 1 или 2 и невропатией, в возрасте от 18 до 80 лет с уровнем HbA1c < 11% были вовлечены в настоящее исследование. Пациенты, принимавшие лекарства, которые могли воздействовать на невропатические симптомы (такие как α-липоевая кислота, антидепрессанты или противосудорожные препараты), а также пациенты с язвами, ампутациями, вызванными ишемией или раковыми заболеваниями, были исключены. Сорок один взрослый пациент-диабетик были включены в данное исследование; все участники дали на это свое письменное согласие. Протокол исследования был одобрен Советом по этическим вопросам Университета Хайнриха Хайне (Дюссельдорф). 
Для установления пригодности испытуемых было проведено детальное исследование истории протекания диабета, а также неврологическое обследование нижних конечностей (таблица 1). Классические симптомы и неврологическая недостаточность определяли DSP. Баллы за неврологические симптомы или неврологическую недостаточность использовались для оценки тяжести заболевания DSP [15]. Участники были наугад приписаны к группам TENS или HF с использованием уровней для пациентов с безболезненными (парестезия, онемение) и болезненными невропатическими симптомами (в добавление к безболезненным симптомам; жжение, колющая боль, внезапная острая боль электрической природы). 
Процедура лечения. Каждый пациент получал лечение по 30 минут на аппарате Хай Топ 191в течение трех последовательных дней. В группе TENS электроды располагались на нижних конечностях, как описано ранее [4] (Рис. 1a). 
Таблица 1 Исходные характеристики 41 взрослого пациента с диабетом, которые участвовали в исследовании 
	Характеристика
	Группа TENS (n=21)
	Группа HF (n=20)

	Возраст (лет)
	57.8±12.5
	64.2±12.7

	Продолжительность заболевания диабетом (лет)
	13.0±9.6
	13.7±11.5

	Тип диабета (тип 1/тип 2)
	3/18
	4/16

	Пол (женский/мужской)
	11/10
	8/12

	Способ лечения диабета (инсулин/оральные гипогликемические препараты)
	18/3
	17/3

	Индекс массы тела (кг/м2)
	28.1±5.8
	29.5±5.9

	Баллы по неврологическим симптомам
	6.6±1.3
	7.1±1.3

	Баллы по всем симптомам
	6.6±3.2
	7.0±3.6

	Баллы по неврологической недостаточности
	5.5±3.2
	7.4±1.6

	HbA1c (%)
	9.3±1.6
	9.3±2.4

	Триглицериды (ммоль/л)
	3.0±4.3
	1.9±1.3

	Холестерин (ммоль/л)
	6.0±2.0
	5.6±1.0

	Липопротеины высокой плотности (ммоль/л)
	1.1±0.4
	1.3±0.4

	Липопротеины низкой плотности (ммоль/л)
	3.7±1.2
	3.7±0.9

	Глумат-оксалацетат-трансаминаза (ед./л)
	24.5±13.0
	25.7±13.1

	Аланинаминотрансфераза (ед./л)
	27.8±15.4
	25.7±13.4

	Креатинин (ммоль/л)
	65.5±13.3
	71.6±22.1

	Мочевина (ммоль/л)
	6.0±1.9
	6.8±2.0


Данные приведены в виде средних значений±стандартное отклонение
Чрескожная электротерапия проводилась при помощи аппарата Hi Top 191 (Хай Топ 191), создающего волны типа Н (Dumo 2.4; CEFAR Medical, Лунд, Швеция), портативного, перезаряжаемого устройства, которое генерирует двухфазную экспоненциально угасающую форму волны с длительностью импульса 4 мсек, ≤35 мА, ≤35 В и 180 Гц. Интенсивность регулировалась соответственно пациенту и варьировалась от 20 до 30 мА.

При проведении высокочастотной терапии электроды размещались на мышцах бедер (Рис. 1б). Внешняя электростимуляция мышц проводилась при помощи непереносного аппарата – источника питания на 230 В (HiTop 181-H; gbo Medizintechnik, Римбах, Германия), который генерирует импульсы длительностью ≤350 мА, ≤70 В. Мы использовали начальную частоту в 4,096 Гц, которая повышалась до 32,768 Гц в течение трех секунд; максимальная частота применялась в течение трех секунд, а затем понижалась с 32,768 до 4,096 Гц. Для каждого пациента интенсивность электростимуляции регулировалась до приятного уровня так, чтобы она не вызывала никаких болевых ощущений или дискомфорта из-за парестезии.
Градуирование симптомов. Пациентов попросили записать показатели исходного уровня основных симптомов – боли, онемения, онемения в болезненных зонах, жжения, парестезии и дизестезии в нижних конечностях – при помощи отдельных наглядных линейных 10-бальных шкал, где 1=отсутствие симптома, а 10=худшее из когда-либо ощущавшихся проявлений [16]. Опросные листы заполнялись участниками за 1 день до первого сеанса лечения, через 1-2 часа после окончания терапии в каждый из трех дней лечения и через 2 дня после окончания терапии. Облегчение симптомов диабетической полинейропатии (полиневропатии) определялось как улучшение показателей на 3 балла (или больше) по крайней мере одного из симптомов. Данные также анализировались при помощи балла за множество всех симптомов [17].

Статистический анализ. Все данные были выражены в виде среднего значения±стандартное отклонение или в виде процентного соотношения. Анализ данных по реакции пациентов проводился при помощи проверки по критерию хи-квадрат. Изменение балла за множество всех симптомов подсчитывалось при помощи проверки по парному критерию Стьюдента (на основе двойной выборки). Значение p менее чем 0.05 считалось статистически важным. Статистический анализ проводился при помощи программы GraphPadPrism, Версия 3.0 (GraphPad Software, Сан Диего, Калифорния, США).
Рис. 1. Расположение электродов во время процедуры TENS (a) и HF (аппарат Hi Top 191) (б) 
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Результаты
Пациенты были рандомизированы для получения процедур TENS (n=21) или HF (n=20). Исходные демографические данные, результаты лабораторных исследований и неврологические симптомы и уровень недостаточности были сходными для обеих лечебных групп (Таблица 1). Обе формы электротерапии хорошо переносились, без каких-либо локальных или соматических побочных эффектов. Только один пациент сообщил о некотором мышечном дискомфорте в ногах после первого сеанса HF, который исчез через несколько часов. Все пациенты (41 человек) заполнили протокол исследования.
Семь из 21 пациента (33%) в группе TENS и 16 из 20 пациентов (80%) в группе HF сообщили об облегчении симптомов (p<0.05) (Рис. 2). Лечение в группе HF было более эффективным, чем в группе TENS, для пациентов с безболезненной  DNP (HF: 100%, семь из семи; TENS: 44%, четыре из девяти; p<0.05) и для пациентов с болезненной DNP (HF: 69%, 9 из 13; TENS: 25%, три из 12; p<0.05) (Рис. 2). Оба метода лечения привели к снижению балла за множество всех симптомов со значительной разницей между исходным и конечным значениями за период наблюдения, хотя это снижение было более выраженным в группе  HF (с 7.0±3.6 до 4.6±3.4, p<0.005), чем в группе TENS (с 6.6±3.2 до 5.4± 3.8, p<0.05).

Отклики членов обеих групп анализировались по отдельности, чтобы была возможность сравнить периоды облегчения симптомов после лечения (Рис. 3). Средние баллы по симптомам в откликах снижались с 7.3±0.6 до 3.6±0.6 в группе HF и с 5.4±0.6 до 1.9±0.4 в группе TENS. Облегчение симптомов отмечалось сразу после окончания первого сеанса лечения с дальнейшим снижением баллов в течение последующих дней. Облегчение симптомов документировалось в период до двух дней после окончания лечения. Тем не менее, пациенты сообщали о повторном проявлении симптомов несколько дней спустя, ситуация улучшалась при дальнейшем использовании электротерапии (данные не указаны).  
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Рис. 2 Результаты лечения методом TENS против HF для целых групп и отдельных пациентов, разбитые не безболезненную и болезненную группы. Положительные отклики определялись как отклики пациентов, у которых произошло облегчение на три пункта и больше хотя бы одного симптома по линейной 10-балльной шкале. Статистическая разница подсчитывалась при помощи проверки по критерию хи-квадрат. + Облегчение хотя бы на три пункта по шкале симптомов 
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Рис. 3 Шкала средних значений для симптомов (+стандартное отклонение) у пациентов из групп TENS (черные треугольники, пунктирная линия; n=7) и HF (черные квадраты, сплошная линия; n=16)
Обсуждение
В этом перспективном рандомизированном клиническом экспериментальном исследовании мы впервые показали, что  HF может уменьшить болевые ощущения и дискомфорт, вызываемые DSP. Эта нефармакологическая форма лечения хорошо переносилась и может предлагаться как альтернативный вариант для облегчения симптомов. 
Наше открытие, что внешняя электростимуляция мышц уменьшает проявление невропатических симптомов, соответствует клиническим наблюдениям, согласно которым невропатические симптомы появляются, когда люди не используют свои мышцы во время сна, и исчезают, когда они встают или ходят [18]. Ранее было показано, что лечение при помощи TENS эффективно облегчает боль и дискомфорт, связанные с DSP [5, 6]. Во время этих исследований контрольная группа получала имитацию лечения при помощи плацебо-стимуляторы; тем не менее, применение этой процедуры не исключает эффекта плацебо. В нашем исследовании мы избежали этой проблемы. 
Для внешнего сокращения мышц использовалась специальная система стимуляции (HiTop 191 (Хай Топ 191)). Мы односекундно применяли частоты от 4,096 до 32,768 Гц, вводя в мышцы ток до 5,000 мВт. Высокочастотная электростимуляция спинного мозга при помощи вживляемых электродов ранее показала свою эффективность в облегчении невропатических болей при хроническом диабете [8] и некоторых других хронических болезненных состояниях, включающих боли в спине, фантомные боли в конечностях, болезнь периферических сосудов и тяжелую стенокардию [19, 20]. Тогда как эта процедура не лишена риска и может привести к появлению опасной для жизни инфекции [21], лечение при помощи HF (аппарата Hi Tор 191), использовавшееся во время нашего исследования, безопасно и потенциально может применяться при других хронических болях. Механизмы, лежащие в основе положительных результатов, связанных с  лечебным воздействием HF, не ясны. Было высказано предположение, что электростимуляция активирует позвоночные столбы, которые задерживают С-образные волокна, прерывая/стробируя таким образом болевые импульсы [22]. Более того, кратковременная высокочастотная электростимуляция нервов уменьшает возбудимость коры двигательного нерва [23]. Эксперименты показали, что за электростимуляцией следует уменьшение концентрации возбуждающих аминокислот глутамата и аспартата в спинном роге и что посредником этого эффекта является ГАМК-эргический механизм [24].

Капиллярные изменения, уменьшенный кровоток, давление кислорода в нервах [25, 26] и другие сосудистые факторы [27] вносят свой вклад в патогенез диабетической невропатии. Интересно, что электростимуляция, как сообщается в отчетах, улучшает капиллярный кровоток при тяжелой форме ишемии конечностей [28], оказывает положительное воздействие на заживление ран (показывает улучшение циркуляции в тканях) [29, 30] и повышает резистентность к инсулину [31–34]. Одним из ограничений, связанных с нашим экспериментальным исследованием, является его короткая продолжительность, чем, возможно, объясняется слабая эффективность лечения методом TENS. Для того чтобы выяснить, каков общий эффект от применения HF  (аппарата Hi Tор 191) у диабетиков, необходимы длительные исследования. Было обнаружено, что болевые ощущения и дискомфорт вновь появляются у пациентов через несколько дней после окончания терапии, что наводит на мысль, что непрерывное лечение было бы более благотворным. Последовавший за этим ограниченный опыт применения данного метода у пациентов нашей клиники позволяет предположить, что получаемое еженедельно лечение может облегчить продолжительные невропатические боли.
В заключение наше исследование говорит о том, что HF (применение аппарата Hi Tор 191) является полезным, неинвазивным, нефармакологическим видом терапии для лечения периферической диабетической полиневропатии у пациентов-диабетиков. 
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