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A fajdalmas diabéteszes neuropatia oki
és tiineti kezelése

A DIABETESZES NEUROPATIA A CUKORBETEGEK KORULBELUL EGYHARMADAT ERINTI, NEUROPATIAS FAJDALOMMAL ES LABFEKELY
KIALAKULASAVAL, AZ ELETMINOSEG CSOKKENESEVEL ES MEGNOVEKEDETT HALALOZASI KOCKAZATTAL TARSUL. A DIABETESZES
SZENZOMOTOROS POLINEUROPATIA KLINIKAI DIAGNOZISA A NEUROPATIAS TUNETEK £S FAJDALOM ALAPJAN MEGHATAROZHATO. A
DIABETESZES NEUROPATIA KEZELESE SORAN LEGFONTOSABB AZ ELETMOD VALTAS, A CUKORBETEGSEG OPTIMALIS BEALLITASA
£S MULTIFAKTORIALIS KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATI TENYEZOK TERAPIAJA. A PATOGENETIKAILAG ORIENTALT FARMAKOTERAPIA
SORAN AZ ALFA-LIPONSAV ES BENFOTIAMIN ALKALMAZASARA, A TUNETI KEZELES ESETEN A NEUROPATIAS FAJDALOM
CSOKKENTESERE (ANTIDEPRESSZANSOK, ANTIKONVULZANSOK, OPIOIDOK, KAPSZAICIN TAPASZ ES EZEK KOMBINACIOI), VALAMINT
A NEM GYOGYSZERES KEZELESRE VAN LEHETOSEGUNK.

A diabéteszes neuropétia a periférias
idegrendszer szomatikus és/vagy ve-
getativ rostjait érintd betegseg, amely a
cukorbetegség talajan alakul Ki, kialaku-
lasdban mas, periférias idegkarosodast
kivaltd koroki tényezé nem azonositha-
t6 (1. A leggyakoribb forméja a diabe-
teszes szenzomotoros polineuropatia
(DSPNJ, amely a cukorbetegek mintegy
harmadat érinti (2). Kronikus periférias
neuropatias fajdalom alatt olyan, lega-
labb harom hénapon &t fennallé allandd
vagy visszatérd fajdalmat értiink, amely
a kornyéki szomatoszenzoros idegrend-
szer sériilése vagy betegsége miatt
alakul ki. A cukorbetegek mintegy ne-
gyedében fordul eld kronikus fajdalom-
mal jaré DSPN (2). A klinikailag igazolt
DSPN nemcsak az 6sszhalalozas vagy
a diabéteszes lab szindroma kockazati
tényezdje, hanem a kardiovaszkularis
betegségek kialakulasat is megeldzheti
(3. A DSPN szimmetrikusan és disz-
talisan az als6 és felsG végtagokban je-
lentkez6, szenzoros és motoros jellegl
polineuropatia, amelyet elsgsorban a
tartdsan magas vércukorszint okozta
gliikotoxicitds és a klasszikus kardio-
vaszkularis kockazati tényezk kovet-
keztében kialakuld endotheldiszfunkcid
idéz el (4). A DSPN gyakran jar egyditt

autondém idegrendszeri érintettséggel,
amely kezdetben lassan és tiinetszege-
nyen alakul ki, majd megfeleld kezelés
nélkill progressziv és tartés kardio-
vaszkuldris betegség kialakulasahoz
vezethet. A DSPN kivizsgaldsa magaban
foglalja az &ltaldnos és neuroldgiai kor-
torténetet, a labak fizikdlis vizsgalatat,
valamint egyszer(i, szemikvantitativ, agy
mellett hasznalhato eszkozokkel vég-
zett neuroldgiai vizsgalatot (1).

A DSPN kezelése harom f6 elven
nyugszik: (a) cukorbetegség optimalis
kezelése, ideértve az életmaddvaltast,
a hatékony vércukorkontrollt és a kar-
diovaszkularis kockazati tényezok, mint
a hiperténia, diszlipidémia kezeléset, (b)
célzott gydgyszeres oki terapit, és (c)
tiineti fajdalomcsillapitas. A DSPN keze-
lésében alkalmazott gyogyszerek dozi-
sait és mellékhatasait az 1. tablazatban
foglaltuk Gssze.

Diabéteszes neuropatia oki
kezelése

A cukorbetegség hatékony kezelése a
diabéteszes neuropétia progressziojat is
lassithatja. A Look AHEAD-tanulmany-

ban azon elhizott vagy tdlsUlyos 2-es
tipusti cukorbetegségben (T2DM) szen-
ved résztvevik kozott, akik az intenziv
életmod-intervenciés agon jelentdsebb
testsulycsokkenést értek el az alacso-
nyabb kaldriabevitel és a fokozott fizikai
aktivitds révén, kevésbé hangsulyos
neuropatias tiinetek voltak észlelheto-
ek a kontrollcsoporttal dsszehasonlitva
(5). A DCCT/EDIC tanulmanyban az in-
tenzifikalt inzulinkezeléssel elért kozel
normalis vércukorszint a DSPN prog-
resszidjat csokkentette az 1-es tipusu
cukorbetegségben szenvedd betegek
esetében (6). Ezek alapjan a nemzetkozi
ajanlasok kivénatosnak tartjak a ver-
cukorszint optimalizalasat annak érde-
kében, hogy csokkenthessiik a DSPN
progressziojat cukorbetegségben (1, 4).

Célzott gyogyszeres oki
terapia

A diabéteszes neuropdtia patogenezi-
sében a tartdsan magas vércukorszint
és a koros szérum lipidek a mitokond-
riumokban felhalmozddd szubsztrat-
tulsulyt eredményeznek, ami mitokon-
dridlis diszfunkcidhoz, valamint reaktiv
oxigéngyokok és reaktiv karbonilok
tltermeléséhez vezet, amelyek sejt-
magi DNS-kérosodast okoznak, és
aktivalodik az aldéz reduktaz és a po-



1. TABLAZAT: A DSPN KEZELESEBEN ALKALMAZOTT GYOGYSZEREK DOZISAI ES MELLEKHATASAI A KLINIKAI GYAKORLATBAN

GYOGYSZER ~ GYOGYSZER-  KEZDO ~ FENN-  ADAGOLAS ~ MAXIMALI-
CSOPORT DOZIS TARTO SAN ENGE-
(mg/nap)  DOZIS DELYEZETT
(mg/nap} ADAG
(mg/nap)
Célzott gyogyszeres oki terapia
Alfa-liponsav  antioxidans 600 600 naponta 600
(ordlisan  (oralisan)  egyszer (oralisan
vagy iv. vagy iv.)
Benfotiamin B,-vitamin 120-600 300 naponta 600
derivatum egyszer
Fajdalmas neuropatia tiineti kezelése
Gabapentin 26 300-600 1200-3000 3-4 adagra 3600 [(vese-
kalciumcsatorna osztva elégtelenség
ligand esetén
; dézisredukcio)
Pregabalin a2 75-150 150-450  2-3adagra 600 [vese-
kalciumcsatorna osztva elégtelenség
ligand esetén
ddzisredukcio)
Duloxetin szerotonin- és 30 60 naponta 120
noradrenalin- egyszer
visszavétel-gatlo
Venlafaxin szerotonin- és 875 150-225 2-3adagra 375
noradrenalin- osztva
visszavétel-gatlo
Amitriptilin triciklusos 10-25 25-100 naponta 150
antidepresszans kétszer
Tramadol parcilis p-opioid, 50-100 100-200  2-4adagra 400
szerotonin- osztva
visszavétel-gatlo
Helyi hatasu fajdalomcsillapitok
Kapszaicin tranziens egyszeri egyszerre
8%-0s tapasz  receptor alkalmazas, maximum 4
potencial tapasz tapasz
vanilloid-1 felhelyezése
agonista 30 percre

GYAKORIBB
MELLEKHATASOK

nem jellemzé

nem jellemzd

Almosség, szédulés,
ataxia, virusfertézések,
faradtsag, laz

Almosség, szédlés,
fejfajas

Almossag, fejfajas,
hanyinger, szajszarazsag

Almatlanség, szédulés,
szedacio, fejfajas,
hanyinger, szajszarazsag,
székrekedés,
hyperhidrosis

Almosség, szédiilés,
fejfajas, dysarthria,
agresszio, széjszarazsag,
hanyinger, székrekedés,
sulygyarapodas,
hyperhidrosis,
tachycardia,
szivdobogaseérzés,
ortosztatikus hipotenzid,
remegés, akkomodativ
diszfunkcid, orrdugulas

Szédiilés, hanyinger

Lokalis reakcio



lilADP-ribdz) polimeraz-1 a citotoxikus
és regenerativ folyamatok soran (7). A
kulcsfontossagu  glikolitikus — enzimek
oxidativ stressz okozta gétlasa aktivalja
a diabéteszes neuropadtia kialakulasa-
ban érintett f6 anyagcsere-Utvonalakat:
poliol-Utvonalat, hexdzamin-Utvonalat,
protein-kindz C aktivitast és az elreha-
ladott glikacios végtermékek felhalmo-
z6dasat (8). Ezekre a patogenetikai me-
chanizmusokra alapozva olyan terapias
lehetdségek allnak rendelkezéstinkre,
amelyek kedvezben befolyasolhatjak a
hattérben 4ll6 idegkarosodas folyama-
tat, és nem csak a fajdalom tiineti keze-
lését célozzak meg (9).

Vilagszerte szamos orszagban az anti-
oxidans alfa-liponsav és az eldrehala-
dott glikacios végtermékek felhalmo-
z6déasat gatlo benfotiamin a DSPN ke-
zelésére torzskonyvezett készitmeények
(10, 1. A poli(ADP-ribdz) polimerdz
inhibitor actovegin csak Oroszorszagban
és néhany kelet-eurdpai orszagban van
engedélyezve, mig az aldéz-reduktaz in-
hibitor epalrestat csak Japanban és Indi-
aban kertillt forgalomba (12, 13). Szamos
metaanalizis igazolta, hogy a parentera-
lisan adott alfa-liponsav-infizio javitotta
a neuropatias tlineteket mar 1-3 hetes
alkalmazast kovetGen. Ezenkiviil a tar-
tos oralis alfa-liponsav kezelés csok-
kentette a DSPN f6 tiineteit, ideértve a
fajdalmat, a paresztéziakat és a zsibba-
dast is (14, 15). A NATHAN 1vizsgalatban
enyhe és kézepes mértékd, nagyreszt
tlinetmentes DSPN-ben szenvedd bete-
gek korében az idegi karosodas merte-
kének javuldsat mutattak ki 4 éves al-
fa-liponsav-kezelés hatasara (16). Ezzel
szemben a szintén antioxidans E-vita-
min nem csokkentette a neuropatias ti-
neteket 1évig tarto kezelés soran (17). A
BENDIP-tanulmany azt mutatta ki, hogy
a neuropétias tiinetek javultak 6 hetes
benfotiamin napi 2x300 mg adaggal tor-
ténd kezelés hatasara (18).

Fajdalmas neuropatia
tiineti kezelése

A neuropétias fajdalom gyogyszeres
kezelése soran a gondos dozistitralas-
sal lehet a megfeleléen hatékony keé-
szitményt kivalasztani a mellékhatasok
figyelembe vételével. A hatastalansagot

csak a megfeleld dozis alkalmazasa
mellett, 2-4 hét kezelés utan lehet ér-
tékelni. Mivel a klinikai vizsgalatok soran
barmely monoterapia esetén maxima-
lisan 50%-o0s hatékonysagot igazoltak,
fajdalomcsillapitok ~ kombinalt alkal-
mazasa is hasznos lehet. Emellett a
lehetséges gyogyszerkdlcsonhatasokat
figyelembe kell venni, tekintettel a cu-
korbetegek altal gyakran szedett sza-
mos egyéb gyogyszerre is (19).

A legUjabb terapids ajanlas szerint a
fjdalommal jaré DSPN kezelésére
és &ltaldban a neuropédtids fajdalom-
ra vonatkozéan leggyakrabban ajanlott
qyégyszercsoportok a fesziiltségfiiggd
kalciumcsatorna a28 alegységre hato
ligandok (gabapentinoidok: pregabalin,
gabapentin), a szerotonin- és noradre-
nalin-visszavétel-gatlok (elsésorban
a duloxetin és venlaflaxin), és a tricik-
lusos antidepresszansok (elsésorban
az amitriptilin) (20). Az irdnymutatas
elséként valasztandd vagy masodvo-
nalban ajanlja ezeket a készitmeényeket,
azonban meg kell jegyezni, hogy egy
korabban megjelent rendszerezé szak-
irodalmi attekintés alapjan a neuropati-
as fajdalom csokkentésére a duloxetin,
venlafaxin csupan kozepes, a triciklikus
antidepresszansok és a pregabalin pe-
dig gyenge erdsségli evidenciaval ren-
delkeztek, gabapentin nem is szerepelt
az ajanlott készitmények kozott (21). Az
Egyesiilt Allamok Egészségiigyi Kuta-
tasi és Mindséqgiigyi Ugynoksége altal
elkészitett Gsszehasonlité hatékony-
sagi vizsgalat jelentéseben a szeroto-
nin- és noradrenalin-visszavétel-gatlok
rendelkeztek mérsékelt erésségi evi-
dencidval a DSPN-hez kapcsolodé faj-
dalom csokkentésére, és alacsonyabb
szint(i evidencidval a pregabalin, az
opioidok és alfa-liponsav hatékonyabb-
nak bizonyultak a placebohoz keépest
a neuropétias fajdalom csillapitasaban
(22). Ezen ellentmondasokra tekintettel
a hatékonysag vizsgalatara és az ajanla-
sok harmonizacidjara nagyobb erdfeszi-
téseket kellene tenni a jovében.

Gabapentinoidok

A pregabalin a leggyakrabban vizsgalt
tiineti terapias gyogyszer a DSPN ese-
tében. A gabapentinnel ellentétben line-
aris, dozisfliggs felszivodast mutat a te-
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rapias tartomany eléréséig, és gyorsab-
ban fejti ki a hatasét (1. A pregabalin és
a gabapentin alkalmazhaté majelegte-
lenségben és doziscsokkentéssel vese-
elégtelenségben is. Alkalmazasa soran
sUlygyarapodast, Gdémaképzddést és
kozponti idegrendszeri mellékhataso-
kat, példaul lmossagot vagy szedulést
valthat ki. Kortltekintéssel kell alkal-
mazni stlyos szivelégtelenségben, vagy
pioglitazon szedése mellett. A mellek-
hatasok gyakrabban fordulnak elé a
dézis novelésével, de az életkorral nem
mutat dsszefiiggést (23).

Triciklusos antidepresszansok

A triciklusos antidepresszansok altal
biztositott fajdalomcsillapitas feltétele-
zett mechanizmusa a norepinefrin és/
vagy szerotonin Ujrafelvételének gatlasa
a kozponti leszalld fajdalomszabalyozo
rendszerek szinapszisaiban, valamint
a gerincveléi N-metil-D-aszpartat re-
ceptor gatldsa révén alakulhat ki. A
triciklusos antidepresszansok kozul az
amitriptilint széles kdrben hasznaljak
a neuropétias fajdalom mérséklésere
(24). A leggyakoribb mellékhatasok koze
tartoznak a faradtsag, a szajszarazsag
és a sulygyarapodas. Ellenjavallt ortosz-
tatikus hipotenzi6, prosztata-hiperpla-
zia, zart zugu glaukéma, instabil angina,
kozelmultban tortént szivizominfarktus,
szivelégtelenség, kamrai ritmuszavar,
jelentds  szivingeriiletvezetési  zavar
vagy hosszU-QT szindréma eseten. Az
antikolinerg mellékhatasok sulyosbit-
hatjdk a kardiovaszkularis rendszer
ezért az idéseknél kerilni kell a 100 mg
feletti dozisokat.

Szerotonin- és noradrenalin-
visszavétel-gatliok

Szamos klinikai vizsgalat igazolja a du-
loxetin hatékony és klinikailag jelentds
mérték( fajdalomcsokkentd hatasét a
DSPN-ben szenvedd cukorbetegeknél
(21, 22, 25). El6ny6s a depressziora ki-
fejtett kedvezd hatasa is, ami gyakori
tarsbetegség a fajdalmas DSPN-ben
szenvedd betegeknél, és ellentétben a
triciklusos antidepresszansokkal és a
gabapentinoidokkal, ez a készitmeny
nem okoz sulygyarapodast (20). A dulo-
xetint kerilni kell majelégtelenségben



vagy sulyos vesebetegségben. A leg-
gyakoribb mellékhatasok kozé tartozik
az almossag, a fejfajas és a hanyinger. A
kezelés elhagyasakor jelentés megvo-
nasi tiinetekre lehet szamitani (26).

Opioidok

A potens fjdalomcsillapitd opioidok
esetén a Cochrane-elemzések arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az oxyco-
don és a tramadol alkalmazasara csak
korlatozott bizonyitékok allnak rendel-
kezésre fajdalmas neuropatiaban, kis
betegszamu tanulmanyok alapjan (27,
28). Mivel a tramadolnak szerotonin-
visszavétel-gatlo tulajdonsaga van, nem
alkalmazhaté szerotoninerg gydgysze-
rekkel egyiitt. Az opioidokkal végzett
hosszu tavu vizsgalatok soran csekély
fajdalomcsillapitast tapasztaltak, valo-
szinlileg az opioid-tolerancia vagy az
opioid okozta hyperalgézia miatt (29).

Helyi hatasu
fajdalomcsillapiték

A helyi fajdalomesillapitd kezelés al-
ternativa lehet a szisztémas farmako-
terapiaval szemben, mivel kevesebb
mellékhatassal és gyodgyszerinterakcio-
val tarsulnak. A kapszaicin, a tranziens
receptor potencial vanilloid-1 receptor
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A teljes irodalomjegyzék megtalalhato
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