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A neuropathids tiinetegylittes az esetek tobbségében
nem 6nallé betegség, hanem egyéb koérképek szovsd-
ményeként jelentkezik. Tobb szaz korkép vezethet a
neuropathia kialakuldsihoz, a legismertebb a cukorbe-
tegség. A szertedgazd tiinetegyiittesen belil a progre-
dialé formdk soriba az autoném és szenzoros kiroso-
dis tartozik. A mononeuropathidk, a radiculopathidk,
az akut fijdalmas neuropathiik és a motoros kirosoda-
sok esetében a panaszok kozépkoru vagy id8sebb, 2-es
tipustt diabetesben szenvedd férfi betegekben valéd je-
lentkezése a legjellemz6bb. A neuropathia diabetica
klinikai és prognosztikus jelentGségét napjainkban is ald-
becsiiljiik. A keringési rendszert érint6 autoném neu-
ropathia fenndllasa esetén a cukorbetegek haldlozasa a
neuropathiamentes betegekéhez képest Otszorosére
emelkedik. Kovetéses vizsgilatok sordn a periférids
neuropathia a haldlozds fiiggetlen elSrejelzGjének bizo-
nyult. Napjainkban a diabeteses 1db szindréma legfon-
tosabb koéroki tényez8jének a neuropathidt tartjuk.
A neuropathia meghatirozé6 médon befolydsolja a cu-
korbetegek életmindségét is.

Etiologia

Alapvetd fontossagt, hogy neuropathia fenndlldsa ese-
tén els6dlegesen az idegrendszeren kiviili okot kell ke-
resni. A neuropathidk koéroki tényezdi kozott a belgyo-
gyaszati betegségek soraban a cukorbetegség mellett a
krénikus alkoholizmus, az alkoholos és nem alkoholos
eredetd idilt mdjbetegségek, a kronikus veseelégtelen-
ség, a hypo- és hyperthyreosis, a vasculitisek, az auto-
immun betegségek, a malignus betegségek, szamos he-
matologiai betegség, infekciok, toxikus agensek és tobb
gyogyszer szerepe emelhetd ki.

Patogenezis

A neuropathia diabetica kialakuldsdnak folyamata nap-
jainkban sem tekinthetd teljesen tisztazottnak, a létrejot-
tében kordbban ¢élesen elkiilonitett két f6 mechanizmus:
a microangiopathia, illetve azok a metabolikus utak,
amelyeken keresztil a hyperglykaemia kiilonb6z6 ideg-
elemeket kozvetleniil karosit6 hatdsa érvényesiil, a valo-
sdgban kozelebb allnak egymashoz. A kapcsolodasi pont

a nitrogén-monoxid lenne, amelynek termel&dését az

endoneuralis véraramlas kirosodasa, illetve a hypergly-
kaemia okozta oxidativ stressz egyarant csokkenti. A sza-
mos, egymassal is Osszefliggd folyamat koziil leginkabb
a szorbitol-anyagcseretat elétérbe kertilésének, a mioi-
nozitkoncentricié csokkenésének, az intracelluliris oz-
motikus viszonyok megvaltozasanak, a fehérjék nem en-
zimatikus glikdci6janak, a proteinkindz-C (PKC) fokozott
aktivicidjanak, a hexdéz-amin-anyagcserett, a lipidper-
oxidacié ¢és az oxidativ stressz fokozdddsanak tulajdoni-
tanak jelentGséget. Ugy tiinik, hogy az elébbi folyama-
tok aktivalodasihoz elsGsorban az intramitokondridlis
szuperoxid-anion-koncentricié fokozédasa vezet. A hae-
morrheologiai viszonyok és a primer haemostasis valto-
zasal Osszességiikben hiperviszkozitishoz, illetve a koa-
gulacios rendszer aktivitisinak fokozodasahoz vezetnek.

Alkoholos eredetti mdjbetegségekben meghatirozé
jelentségii az alkohol direkt toxikus hatdsa, de szerepe
lehet a felszivodasi zavarnak, kdrosodhatnak az axoplaz-
matikus transzportfolyamatok és az intermedier anyag-
csere is. Fontos a tiamin- és piridoxinhidny szerepe.
A mai napig alulértékeljik az idiilt majbetegségekhez
csatlakozo szénhidritanyagcsere-zavar szerepét, az inzu-
linérzékenység kimutathat6 csokkenését. A diabeteses és
hepaticus neuropathidk fontos kozos koroki tényezdje
lehet a proteoglikin-anyagcesere kirosoddsa mellett az
oxidativ stressz fokozdddsa. Ennek hdtterében a gliikdz
autooxidacidjanak és a lipidperoxidicionak az el6térbe
kertilése mindkét betegcsoportban igazolhaté. A hepa-
ticus neuropathidk patogenezisében az E-vitamin-hiany,
az autoimmun mechanizmus, a keringé immunkomp-
lexek és cryoglobulinaemia lehetséges koéroki szerepét
is feltételezik, tovabba kimutattik az érreaktivitisnak
a nitrogén-monoxiddal dsszetiiggésbe hozhaté viltoza-
sait. ValoszintisithetS, hogy a diabeteshez hasonléan
kronikus majbetegségekben az idegkarosodds létrejotté-
ben nemcsak a metabolikus, hanem a vascularis mecha-
nizmusoknak is szerepe van.

Diagnozis

A belgyogyaszati, a diabetoldgiai, illetve a haziorvosi
gyakorlatban egyarant elérhet$ legfontosabb egyszerd,
noninvaziv vizsgalémaédszerek az alabbiak:

A newropathin tineteinek értékelése: A rendkivil szer-
tedgazéd klinikai tiinetegytittesen belil a legfontosabb
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panasz az érzészavar ¢s a fijdalom, dominaléan az alsé
végtagon, jellemz& modon éjszaka. Autoném neuro-
pathidra leggyakrabban a nyugalmi tachycardia és az
orthostaticus hypotonia utal.

A neuropathin fizikilis jelei: A neuroldgiai vizsgilat
alapjan a leglényegesebb eltérés az Achilles- és a patel-
lareflexek kiesése, a végtagokon tipusosan harisnya- és
kesztyleloszlast hypaesthesia, illetve érzéskiesés, a labon
trophicus fekélyek eléforduldsa.

Vibricioérzet vizsgalata kalibrilt hangvilla segitségé-
vel. A hatos érték a szenzoros neuropathia gyantjele,
5 vagy az alatti érték pedig biztos jele.

A protektiv érzés vizsgalata monofilamentum seyitsé-
gével. A vizsgilat értékelése egyszer(: a beteg vagy érzi,
vagy pedig nem érzi a meghajlott monofilamentum
okozta nyomast. A 10 g stalyt eszkozt 90 fokos szogben
1,5 masodpercen keresztiil kell a vizsgalati helyre (leg-
gyakrabban a halluxra) helyezni.

A cavdiovascularis autonom veflextesztek, a mély lég-
zést, a felallast és a Valsalva-mandver elvégzését kiséré
szivfrekvencia-valtozdsok vizsgilata a paraszimpatikus,
mig a tartds kézizomfeszitést kisérs, valamint a felallast
kovets vérnyomdsvaltozasok mérése a szimpatikus kiro-
sodas vizsgalatara alkalmas. A leggyorsabb és legérzéke-
nyebb mddszer a mély 1égzéssel Osszefiiggd frekvencia-
viltozasok vizsgalata. Gyakorlatilag klinikailag elegendd,
ha a rutin-EKG kozben a beteg mélyet sohajt (elég lehet
egyetlen soOhajtds is); ha a gorbén a 1égzési arrhythmia
szabad szemmel is jol lithat6, akkor szamottevd auto-
immun neuropathia biztosan kizdrhat6. Az orthostaticus
hypotonia vizsgalata: a szisztolés vérnyomds 4ll6 hely-
zetben bekovetkezd 30 Hgmme-es csokkenése az auto-
ném neuropathia jele, a 11-29 Hgmme-es hatarérték
gyantjelként értékelhetd.

Neuroteszt: A kobalttal dtitatott tesztcsikot a beteg 13-
béra kell felhelyezni, a médszer alkalmazdsaval az izzadds
mérhetd. Ep viszonyok kozott a tesztesik 10 percen be-
lil jellegzetes szinreakciét mutat, szine kékrdl rozsa-
szinre valtozik. Amennyiben a verejtékmirigyek mtko-
dése karosodott, elszinez6dés nem figyelhet§ meg, a
tesztesik szine kék marad. A modszer alapvetSen a vege-
tativ idegrendszer miikodésérol nyajt felviligositast,
ugyanakkor kimutattak, hogy a neuroteszt alkalmazisa
révén kapott eredmények nemcsak az autoném karoso-
dds mértékét tiikrozik, hanem szoros Osszetiiggést mu-
tatnak a periférias idegrendszeri karosodas fennallasi-
val is.

Kezelés

A legtobb adat a diabeteses neuropathia kezelésével
kapcsolatban vélt ismertté. A cukorbetegség kezelésé-
ben alkalmazott kiillonb6z6 készitmények (inzulin, oralis
antidiabetikumok, antithrombocyta-szerek stb.) oki ke-
zelésnek felelnek meg. Az idegbantalom fijdalommal is
jarhat, igy kezelésében az oki és tiineti terdpidnak egy-
arant helye van. A patogenetikai alapon nyugvo, oki ke-
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1. tiblazat A neuropathia diabetica oki kezelési lehetéségei, az evidencia-

szintek feltiintetésével

Optimalis anyagcserchelyzet biztositdsa
Kockdzati tényez8k befolydsoldsa

Benfotiamin

> W W B

Alfa-liponsav

2. tablazat A neuropathia diabetica patogenetikai alapon nyugvé és tiineti

kezelése

Neuropathids kirosodds (érzés- és/vagy
reflexkiesés, vibracioérzet csokkenése),
tiinetek nincsenek

Patogenetikai alapon
nyugvo oki kezelés

Fajdalmas neuropathia, neuropathids Oki + tlineti kezelés
karosodds a hagyomdnyos modszerekkel

nem igazolhat6*

Neuropathids kirosodas + fijdalmas Oki + tlineti kezelés

neuropathia egyidejdi fennalldsa

*E betegekben gyakran vékonyrost-neuropathia dll fenn.

zelés célja a neuropathia progresszidjanak lassitasa, meg-
allitasa, illetve visszaforditdsa. Az oki kezelés legfonto-
sabb Osszetevdit az evidenciaszintek feltiintetésével az
1. tablazatban foglaltuk 6ssze. Cukorbetegekben alap-
vetd az anyagcserehelyzet minél optimalisabb beallitasa,
amint azt a Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) adatai 1-es tipust, a United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) eredményei 2-es tipust
diabetesesekben bizonyitottak. Az anyagcserehelyzet
rendezése mellett az elmult években az EURODIAB
IDDM szovédményvizsgalat, valamint szimos mas adat
igazolta, hogy a kockazati tényezSk kezelése ugyancsak
az oki kezelés integrans része. Ennek megfelel6en neu-
ropathidban is szenvedd cukorbeteg esetében a hyper-
tonia és a hyperlipidaemia kezelésére a megszokottnal
is nagyobb gondot kell forditanunk.

Ismert ugyanakkor, hogy mar a szénhidrat-anyagcsere
enyhe foka zavara is stlyos neuropathids szovédmé-
nyekkel jirhat egytitt, leginkdbb id&sebb, 2-es tipusu
diabetesben szenvedd férfiakban. A neuropathia a szer-
vezet egészét érintheti, jelentGsen ronthatja a betegek
életminGségét, a cukorbetegek panaszainak jelentds
hdnyada a neuropathia kovetkezménye. A betegek ko-
riilbeliil 95%-a 2-es tipust diabetesben szenved. A diag-
nozis idépontjaban a 2-es tipust cukorbetegség — tii-
netmentes formidban — mdar évek Ota fennall; ezalatt
zavartalanul pusztit a glikéztoxicitds, amely neurotoxi-
citast is jelent. Frissen felfedezett 2-es tipusu diabetesek
jelent6s hanyadaban mutathaté ki neuropathia, az el-
s6dleges megel6zés esetiikben eleve elkésett.

Patogenetikai alapon nyugvo, oki kezelés

A fentickben vizolt gondolatmenet alapjin az anyag-
cserehelyzet rendezése és a kockdzati tényez6k kezelése
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mellett a neuropathia tovabbi specifikus kezelést is igé-
nyel, e tekintetben a benfotiamin és az alfa-liponsav all
rendelkezésre. Ha a neuropathids kirosodds objektiv je-
lei kimutathatok (érzés- és/vagy reflexkiesés, vibracidér-
zet csOkkenése), értelemszertien oki kezelés vilasztando
(2. tablaznt).

Benfotiamin
A benfotiamin zsiroldékony tiaminderivitum. A tiamin
gatolja a hyperglykaemids kornyezetben létrejové gliko-
lizist, a tejsavképzEdést, valamint a fehérjeglikicié soran
a végglikacios termékek (AGE = advanced glycation end-
products) képz&dését. A szer a neuropathia kialakuld-
sdban szerepet jatszo két tovabbi fontos anyagcsereutat,
a diacil-glicerol-PKC, valamint a hexéz-amin-anyagcse-
reutat is gatolja, ugyanakkor transzketolaz-aktivitorként
a glitk6z metabolizmusat a pentdz-foszfit-sont irinyaba
tolja el. A benfotiamin lipidoldékony vegytiletként sok-
kal jobban athatol a vér-neuron giton, és ezt kovetGen
intracellulrisan is gyorsabban alakul 4t tiaminpirofosz-
fattd, amely a killonb6z4 tiaminderivitumok hatékony
metabolitja. A benfotiaminnak nincs érdemi mellékha-
tisa, ordlisan is hatékony. Onmagaban is haszndlatos a
neuropathia kezelésére, mas B-vitaminokkal torténd
egyiittes addsa noveli a hatékonysigot. Benfotiamint,
cyanocobalamint és piridoxint tartalmazé kombinalt ké-
szitményt alkalmaztak a diabeteses neuropathia eredmé-
nyes kezelésével foglalkozé elsé hazai vizsgilatokban is.
Placebokontrolldlt tanulmdnyban benfotiamin és B ,-B,
vitaminkombinacié alkalmazasit kovetSen a nervus pe-
roneus vezetési sebességének szignifikins javulisit mu-
tattak ki és ugyancsak kedvezs tapasztalatokat szereztek
részben a benfotiamin, részben a benfotiamin B -B, vi-
taminkombindcié adasaval tovabbi placebokontrollalt
vizsgilatokban mind a neuropathids tiinetegyiittes, mind
pedig a neuropathias deficit csokkentésében.
Neuropathia enyhe-kozépstlyos eseteiben a hazior-
vosi gyakorlatban els6ként valasztandé készitményként
benfotiamintartalma készitmény alkalmazasa javasolt.
A benfotiamintartalma gyégyszerek recept nélkil kap-
hatok.

Alfa-liponsav

Cukorbetegekben a hyperglykaemia kovetkeztében el6-
térbe keriil§ alternativ anyagcsere-folyamatok Osszessé-
gében a szabadgyok-képz&dés fokozddasihoz vezetnek,
ez a csokkent antioxidans védekezéssel egytitt az oxidativ
stressz fokozoédasat eredményezi. Az antioxidans alfa-
liponsav a nitrogén-monoxid-szintetiz gatlisinak meg-
el6zésével noveli az endoneuralis véraramlist, kivédi az
idegszovet ischaemids kdrosoddsat és noveli az idegve-
zetési sebességet. Az endotheldiszfunkcio kivédésével
fontos szerepet jatszik a diabeteses neuropathia preven-
cidjaban is. Az alfa-liponsav addsa az inzulin kiviltotta
glitkdztelhaszndlas javulasihoz, az inzulinrezisztencia
mérséklédéséhez vezet, tovabbd gitolja a mdjban tor-
ténd glikoztermel6dést. Randomizalt, placebokont-

MINDENNAPOK GYAKORLATA

rollalt, kett8s vak-, multicentrikus klinikai tanulmanyok
eredményei szerint az alfa-liponsav hatékony mind a pe-
riférids, mind az autoném idegrendszeri kdrosodas keze-
lésében. Sulyos fokt neuropathiaban szenvedd betegek-
ben kezdeti kezelésként javasolt az alfa-liponsav inftizids
formaban, napi 600 mg do6zisban, 5-15 napon keresztil
torténd alkalmazdsa. A parenteralis kezelés az esetek
tobbségében ordlisan napi 600 mg alfa-liponsav addsival
folytatandé, és ugyanez az adagolas ajanlhat6é azon be-
tegek részére is, akik a gyogyszer szedését eleve oralis
formédban kezdik el. Amennyiben igen stlyos fokt neu-
ropathia fennallasa esetén nem keriil sor infazios keze-
lésre, helyette 2-3 x 600 mg alfa-liponsavat érdemes adni
per os.

A neuropathias kiarosodas létrejotte dltaliban tobbéves
folyamat eredménye, amelynek tartésan kedvezd befo-
lyasolasa 5, 10 vagy 15 infazié adasitél nem virhaté.
Ha az infaziés kezelést nem koveti a terapia per os (600
mg,/nap) folytatisa, a neuropathia progresszidja az ese-
tek tobbségében mar néhany hénap utin ismét megfi-
gyelhetd. A folytatddo per os kezelés jelentés mértékben
hozzajarul az inttzids terapia tartés hatékonysagahoz is.
E szekvencialis terapia a belgyogydszati gyakorlatban
megszokott (példa erre a stlyos esetekben megkezdett
parenteralis antibiotikum-kezelés, amelyet per os adago-
lassal folytatnak). E terdpids elv kovetése még inkabb
megalapozott egy krénikus szovédmény esetében.

Mind a benfotiamin, mind az alfa-liponsav oki tera-
pidnak tekinthet6 a hepaticus neuropathidk kezelésé-
ben is.

Tiinets kezelés

Tineti szerként szdmos olyan készitményt is adunk,
amelyek eredeti javallata mas betegségek (példaul epilep-
szia, depresszid) kezelése. Korszerd tiineti kezelésnek
napjainkban a gabapentint, a pregabalint és a duloxetint
tartjuk. Tineti kezelés cukorbetegekben dltaliban akkor
indokolt, ha az oki kezelés dokumentalt fajdalomesilla-
pité hatdsa nem elegendd.

Gabapentin

A rendelkezésre allé kettGs vak-, placebokontrollilt,
randomizalt vizsgilatok eredményei szerint a gabapentin
hatékonyan csokkenti mind a neuropathids fijdalmat,
mind pedig az alviszavart. A kezelés elsé napjan 300 mg,
masodik napjain 600 mg, harmadik napjin 900 mg
gabapentin addsa javasolt, ezt kovetSen a gyogyszer
adagja a sziikséges, hatékony doézisig titrialand6 fel.
A neuropathids fijdalom kezelésére a gabapentin dltala-
ban 900-2400 mg napi adagban javasolt, maximadlisan
3600 mg adhat6. Gyakori hiba a gabapentinkezelés so-
ran a szer aluldozirozasa.

Pregabalin
Az utébbi években elvégzett randomizalt, placebokont-
rollalt vizsgalatok eredményei az egyébként ugyancsak
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antiepileptikumként is hasznalt pregabalin hatékonysi-
gat timasztjak ald a fijdalmas diabeteses neuropathia és
az azt kisér6 alvaszavar kezelésében.

A pregabalin terdpids tartomdnya 150-600 mg/nap.
A szokasos kezd6 adag napi 150 mg (4ltaliban 2 x 75 mg
adagban). Ez a dézis 3-7 nap mulva 300 mg-ra emel-
hetd, ha sziikséges, Gjabb 3-7 nap mulva napi 600 mg
dozisig emelhetS. A szer leggyakoribb mellékhatasként
szédiilést, aluszékonysigot okozhat.

Duloxetin

A szelektiv szerotonin és noradrenalin-reuptake-gatld
hatassal rendelkezd, tehdt ketts timaddspontt szer fij-
dalomcsokkentd hatdsit a kozponti idegrendszeri le-
szall6, fajdalomgatld palyak serkentésének tulajdonitjak.
A duloxetinnel végzett, multicentrikus, kettSs vak-, ran-
domizilt, placebokontrolldlt tanulminyok eredményei
szerint a duloxetin mind napi 60, mind 120 mg dézisban
12 héten keresztiil adagolva hatékonyan és biztonsa-
gosan csokkenti a diabeteses neuropathiaval dsszefiiggd
fijdalmat. A duloxetin hatékonysiga alapvetSen a szer
direkt hatdsinak kovetkezménye. A legfontosabb mel-
lIékhatds a hanyinger és hanyas, ez azonban az esctek
tobbségében egy-két nap utin spontin csokken, illetve
szlnik.

Egyeéb terapias lehetoségek

Az 1j tiineti szerek birtokdban a kordbban tiineti faj-
dalomecsillapitasra alkalmazott készitmények jelentésége
csokkent.

Kapszaicin lokilis (kenGcs formdjiban torténd) adasit
t6ként hyperaesthesia és ég6 jellegii fijdalom esetén ja-
vasoljik. Adatok allnak rendelkezésiinkre a pentoxyphyl-
lin ez irdnyt kedvezd hatdsdval kapcsolatban. Emellett
carbamazepin ¢és triciklikus antidepresszansok adasa
johet széba. Carbamazepintdl (maximadlis napi adag:
3x200 mg) az esetek koriilbeliil felében varhaté javulas,
adasakor tekintetbe kell venni a nem ritka mellékhatd-
sokat is. A triciklikus antidepresszinsok koziil leginkibb
az amitriptylin haszndlatos, maximalisan napi 150 mg
dézisban. Az antidepresszins terdpia, illetve a carbam-
azepinkezelés sikere nagymértékben fligg a beteg meg-
felelS egytittmikodésétdl és a szer szisztematikus, meg-
felel§ doézisban, megfelel§ ideig torténd adagolasatdl.
A fijdalomtdl frusztralt, alvdszavarban szenvedd anxio-
sus beteg esetében minor trankvillans (példaul clonaze-
pam) j6 adjuvins hatdst lehet. A triciklikus antidep-
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resszansokkal kapcsolatban megemlitendd, hogy addsuk
a cardiovascularis autoném funkcié romlisihoz vezet.
Kisszamt betegen tortént vizsgilatok sordn kedvezd ta-
pasztalatokrodl szimoltak be az ACE-gitl6 lisinopril adi-
sdval kapcsolatban.

A ritkdn alkalmazott nem farmakolégiai kezelési mod-
szerek sordban a transcutan elektromos ingerlés (trans-
cutaneous electrical nerve stimulation, TENS), az aku-
punktira, valamint a percutan elektromos ingerlés
(percutaneous electrical nerve stimulation, PENS) emli-
tendd.

Indokolt-e hombinalt kezelés diabeteses
neuropathiaban?

Cukorbetegekben a hyperglykaemia kezelésére gyakran
2-3 orilis antidiabetikumot, a hypertonia kezelésére
nemritkdn 4-nél is tobb készitményt alkalmazunk,
vérzsircsokkentSként, illetve antithrombocyta-szerként
is egyre inkdbb 2-2 szert adunk. Jellemz6en az elséként
vilasztott készitményt tovibbiakkal egészitjiik ki. A jo-
vében a neuropathia diabetica kezelésére is virhat6an
egyre gyakrabban fogunk kombinacids kezelést alkal-
mazni. A betegek jelent8s részében egy oki és egy tii-
neti szer egyiittes addsa téinik az optimalis megoldasnak
(2. tablizat).

Vékonyrost-neuropathidban szenvedS betegekben a
fajdalom 4dll el6térben, a neuropathids kidrosodas szo-
kasos jelei hidnyoznak. Az oki kezelés e betegekben is
indokolt, tekintve, hogy ép idegen, idegbintalom hid-
nyaban neuropathia nem fordul el§ (2. tdblizat). A cu-
korbetegek jelent8s részében neuropathids kirosodas
és fijdalom egyiitt jelentkezik: a fijdalom és/vagy
paraesthesidk miatt jelentkezé betegben jellemzé médon
szenzoros hypaesthesia és autoném neuropathia mutat-
haté ki. E betegekben mindkét kezelési forma, oki és tii-
neti kezelés egyarant indokolt.

Tiineti készitmény onmagaban térténd addsa a neu-
ropathids kirosodds tiinetmentes progresszidjihoz ve-
zethet. Stlyos fokt neuropathids kirosodas, trophicus
fekély fenndlldsa esetén a két oki terapids készitmény
kombinalt alkalmazasa indokolt.
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