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Diabéteszes neuropathiaban
szenvedo cukorbetegek morbiditasi
és mortalitasi adatai: alfa-liponsavval
vegzett oki vs. tiineti terapia
osszehasonlitasa — hazai, orszagos
adatbazis elemzésenek eredményei

* Magyar nyelv(i, szerkesztett, roviditett masodkozlés az eredeti angol nyelvii publikacié nyoman: Jermendy G, Rokszin G, Fabian I,
Kempler P, Wittmann I: Morbidity and mortality of patients with diabetic neuropathy treated with pathogenetically oriented alpha-lipoic
acid vs. symptomatic pharmacotherapies — A nationwide database analysis from Hungary. Diabetes Res Clin Pract 2023; 201: 110734.
d0i:10.1016/j.diabres.2023.110734

Jermendy Gyorgy dr.,! Rokszin Gyorgy dr.,2 Fabian Ibolya,? Kempler Péter dr.,?> Wittmann Istvan dr.*

! Budapesti Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és RendelGintézet, Budapest

2 RxTarget Kft., Szolnok

3 Semmelweis Egyetem, AOK, Belgydgyaszati és Onkolégiai Klinika, Budapest

4 Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, II. Belgyégyészati Klinika és Nephrolégiai, Diabetolégiai Centrum, Pécs

Kulcsszavak Osszefoglalas
= adatbazis-elemzés
= alfa-liponsav Cél: A diabéteszes neuropathia dsszefiiggésben van a cukorbetegek morbiditdsdnak
= daganatos betegségek és osszmortalitdsdnak novekedésével. Tisztdzatlan azonban ezeknek a kimenete-
= diabéteszes neuropathia li eseményeknek az alakuldsa attdl fiiggéen, hogy a neuropathia kezelése a sz6véd-
» kardiovaszkularis mény patomechanizmusét befolydsolé oki terapidval vagy csak tiineti gyégyszeres
morbiditas kezeléssel torténik.

= mortalitas
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Médszerek: A retrospektiv (2009-2019) adatb4zis-elemzésben olyan cukorbetegek
szerepeltek, akik diabéteszes neuropathia miatt alfa-liponsav ad4saval végzett oki
terdpidban, vagy csak tiineti gyégyszeres kezelésben részesiiltek. A klinikai esemé-
nyek alakuldsat a propensity score matching mddszer szerint illesztett, egymaéssal
dsszehasonlithaté két betegcsoportban vizsgaltuk. A kockézati ardny (HR: hazard
ratio) alakul4sat és az éves eseménygyakorisdgot 4llapitottuk meg, illetve szenziti-
vitasi elemzéseket végeztiink.

Eredmények: Az alfa-liponsavval (vs. tiineti szerekkel) kezelt betegcsoportban
a HR értéke elényosebben alakult az aldbbi kimeneti események vonatkozasiban:
akut miokardidlis infarktus (HR: 0,73, 95%-os CI: 0,60-0,89, p=0,0016), stroke
(HR: 0,71, 95%-0s CI: 0,62-0,82, p<0,0001), szivelégtelenség miatti hospitaliz4-
cié (HR: 0,72, 95%-os CI: 0,66-0,78, p<0,0001), daganatos betegségek (HR: 0,83,
95%-o0s CI: 0,76-0,92, p=0,0002), 8sszmortalités (HR: 0,55, 95%-os CI: 0,49-0,61,
p<0,0001). Az alsé végtagi amputdcid terén kiilsnbség nem mutatkozott a két
betegcsoport kozott (HR: 1,05, 95%-os CI: 0,89-1,25, p=0,5455). Az 6sszefiiggé-
sek hasonléan alakultak akkor, ha az események éves gyakorisagat vizsgaltuk.
Az elvégzett szenzitivitdsi elemzések tamogattik az alapelemzésben talalt elté-
rések valédisagat.

Kovetkeztetések: A retrospektiv adatbazis-elemzésiink eredményei szerint a dia-
béteszes neuropathia miatt alfa-liponsav addsaval végzett oki terdpia (vs. tiineti
gyégyszeres kezelés) a kardio- és cerebrovaszkuldris morbidit4s, a daganatos be-
tegségek és az osszhaldlozds kockazati aranyanak csokkenésével allt 6sszefiiggés-
ben. A hipotézist generalé eredményeink tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

jelei érdemi klinikai tiinet nélkiil is detektalhatdk, a leg-
tobb esetben a megjelend tiinetek (f4jdalom, fongkérzés,

diabéteszes neuropathia a cukorbetegség meg-
lehet6sen gyakori késéi szovédménye, amely ko-

moly terhet ré mind az érintett betegekre, mind érzéskiesés, foleg az alsé végtagokon) komoly terdpiés ki-

az egészségligyi ellatérendszerre. Kialakuldsara szamit-
hatunk 1-es tipust diabéteszben - els6sorban hosszt be-
tegségtartam és rossz anyagcserekontroll esetén -, de ez
a szovédmény sokkal gyakrabban észlelheté 2-es tipu-
st diabéteszben, sét Gjabb megfigyelések szerint neuro-
pathids tinetek megjelenhetnek mar prediabéteszben
iS.1,2,3,4,5

A diabéteszes eredetli neuroldgiai karosodas érinthe-
ti mind a szomatikus, mind az autoném idegrendszert.
A betegellatas sordn a disztalis tipust, szimmetrikus poly-
neuropathia (DSPN: distal symmetric polyneuropathy)
a leggyakrabban észlelt klinikai manifesztici6.® Az au-
toném diszfunkciék kozétt a kardiovaszkularis autondém
neuropathia jelentéségére tobb megfigyelés hivta fel a fi-
gyelmet.”®® Noha a betegek egy részében a neuropathia
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hivast jelentenek.'"
A diabéteszes neuropathia dsszefuggésben all a kar-
diovaszkuldris morbiditds és @sszmortalitds novekedé-

4 12,13,14,15,16,
sével.

718 Az dsszmortalitdssal valé Gsszeftiggést
Magyarorszagon végzett kordbbi retrospektiv kohorsz-
vizsgalat is igazolta.”” A hazai munkacsoport kézelmalt-
ban publikalt, 31 megfigyelést elemzé metaanalizise
ramutatott arra, hogy cukorbetegek kérében a DSPN je-
lenléte (vs. hidnya) a mortalitdst kozel kétszeresre
noveli.?® Kordbbi irodalmi adatok szerint a diabétesz je-
lenléte (diabéteszben nem szenvedd egyénekhez viszo-
nyitva) a daganatos eredet(i morbiditast és a mortalités
kockdzatat is noveli.”

A diabéteszes neuropathia terdpidja magéban foglalja
a megfelel6 antihiperglikémids szerrel biztositott minél
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jobb anyagcserekontroll elérését, de a kardiovaszkularis
kockdzati tényezék megfelel korrekciéjanak is alapve-
t6 jelentdsége van. A napi klinikai gyakorlatban ezen tal-
menden olyan specifikus gybgyszerek alkalmazasara is
szlikség van, amelyek a neuropathia okozta panaszokat
és tiineteket enyhitik, mérséklik.?*

A diabéteszes neuropathia specifikus gydgyszeres ke-
zelése oki és tiineti farmakoterdpids szerekkel torténhet.
Az oki kezelési lehetéséget olyan készitmények alkalma-
zésa jelenti, amelyek a neuropathia kialakuldséban szere-
pet jatsz6 patomechanizmussal interferdlva azt elénydsen
befolyésoljak, ilyen pl. az alfa-liponsav (ALA: alpha-lipoic
acid), amely tioktdnsav néven is ismert, illetve a benfotia-
min. A tiineti szerek (f8leg antidepresszénsok, antikon-
vulziv szerek, opiodok, lokalisan kapszaicin) elsésorban
a diabéteszes neuropathia okozta kellemetlen tinetek
enyhitésében lehetnek hasznosak, de ezek a szerek sem-
milyen hatést nem fejtenek ki a neuropathias idegkdroso-
dés kialakuldsédnak patomechanizmuséra.?®

Az oxidativ stressz az utébbi évek megfigyelése szerint
nemcsak a diabétesz idilt szovédményeinek kialakuldsa-
ban,***® hanem az onkogenezisben és a tumoros beteg-
ségek progresszidjdban is szerepet kap.*® A diabéteszes
neuropathia kezelésében az ALA - az oxidativ stresszt
mérsékld hatdsaval 6sszefuiggésben - hasznos készitmény
lehet,?”**?* elény6sen befolydsolva a klinikai tineteket,
ahogy ezt kordbbi és tGjabb keletli metaanalizisek is do-
kument4ltak.>>*"*>%* Miutdn az oxidativ stressz a metabo-
likus, vaszkuldris és onkoldgiai betegségek patogenetikai
faktorai kozott szerepel, az ALA és a tiineti farmakoters-
piés készitmények klinikai végpontok alakuldsat befolya-
so0lé hatdsdnak kdzvetlen 6sszehasonlité jellegli vizsgélata
klinikailag fontos dsszefiiggésekre hivhatja fel a figyelmet.

Ma még nem tisztdzott, hogy a diabéteszes neuro-
pathidt kisérd szévédmények/komorbiditasok eléfordu-
l4sa és az dsszmortalitds alakuldsa eltéré-e attdl fiiggben,
hogy a neuropathia kezelése a sz6védmény patomecha-
nizmusét befolydsolé oki terdpigval, vagy csak tineti
gybgyszeres kezeléssel torténik. Ezért vizsgdlatunk sordn
a diabéteszes neuropathia morbiditasi és 6sszmortalita-
si mutatéinak alakuldsat elemezve adatokat gyUjtéttink
arrél, hogy ezeknek a kimeneteli eseményeknek az els-
forduldsa dsszefuggésben all-e a neuropathia oki, illetve
tuneti farmakoterdpigjaval.

2023. december

BETEGEK ES MODSZEREK

A jelenlegi retrospektiv vizsgalatunkat a Nemzeti Egészségbiztosi-
tasi Alapkezeld (NEAK) adatbdzisat hasznélva végeztitk. Az orsza-
gos lefedettségt kozponti adatbdzist a 2009 és 2019 kozotti 11 éves
periédusban vizsgaltuk, ahol 2009-2010 referenciaperiédusként
szerepelt, majd 2011-t6] kezd8d8en analizaltuk a diabéteszes neuro-
pathia oki (vs. tiineti) kezelésével 6sszefiiggésben a kimeneteli mu-
tatékat (1. késbb). Az indexperiédus 2011-t81 2018-ig tartott, majd
a vizsgélatot 2019. december 31. idéponttal zartuk, miutén a bete-
gek kovetése legalabb 1 évre terjedt.

A betegvalasztds feltételei (bevalasztési, kizdrasi kritériumok)
az angol nyelvli kézleményben, a diabétesz tipusdnak meghatdro-
zésakor hasznalt kritériumrendszer egy kordbbi dolgozatunkban®*
részletezve megtaldlhat6. A kiinduldsi potencidlis betegcsoport-
bél (n=439698) végiil 80504 betegnél allapitottuk meg a diabéte-
szes neuropathia kérisméjét. A vizsgélatban az oki terpidt az ALA
alkalmazésa jelentette (4tlagos napi dézis 600 mg), a benfotiamin
alakulasat nem tudtuk kévetni, miutdn az OTC (over the counter)
készitmények forgalmat a NEAK adatbdzisa nem regisztralja. A tii-
neti szerek kozétt a pregabalin, a gabapentin és a duloxetin szere-
pelt. Az oki, illetve tiineti terdpidban részesiil betegcsoport (56660,
illetve 23844 beteg) meghatdrozésa utdn a propensity score mat-
ching médszert alkalmaztuk, aminek sordn 47 fontos klinikai és
gybgyszerelési korillményt vettiink figyelembe, igy allt el végul
a j6l 6sszehasonlithaté két betegcsoport (ALA-terdpia: n=23 843, tii-
neti terdpia: n=23843) (1. dbra).

Az aldbbi klinikai kimeneteli események alakuldsat kovettiik:
heveny miokardialis infarktus (perkutdn koronariaintervenciéval
megerdsitve), stroke (ischaemiés vagy vérzéses, CT-vizsgalattal meg-
erdsitve), szivelégtelenség miatti hospitaliz4cié, alsé végtagi ampu-
taci6, daganatos betegség (kérhazi kezelést igényld), ssszmortalitds.

A kimeneteli események alakuldsanak vizsgédlatakor a Cox-reg-
ressziés modellt hasznaltuk, a kockdzati hdnyadost (HR: hazard
ratio) és a 95%-o0s megbizhatésagi tartoményt (CI: confidence in-
terval) allapitottuk meg. Egy tovabbi analizis sordn meghatdroztuk
a kimeneteli események évenkénti el6forduldsat. Szenzitivitési vizs-
galatként elvégeztiink egy olyan Cox-regresszi6s analizist is, ahol
az ALA-terdpia, illetve a tiineti terdpia 4gan szerepld gy6gyszeres ke-
zelés idStartama azonos volt. Elvégeztunk egy Un. ,competing risk”
analizist is,% ahol ,competing risk”-ként az §sszhaldlozas szerepelt.

Valamennyi analizis sordn a R 4.2.0. statisztikai programot
hasznéltuk. Az adatokat esetszdm (n), eléfordulédsi gyakorisig

(%), 4tlag+SD vagy medidn és 25%-75% interkvartilis tartomany
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Kiindulasi betegcsoport
Betegek diabéteszes mono- vagy polyneuropathiaval
és/vagy ALA vagy tiineti szer kivéltassal
(2009-2020)

439 698

Betegek diabétesszel
265 660

Betegek neuropathiaval

276 860
Betegek diabéteszes neuropathiaval
223209
Kizarasok*
142705
Bevonhat6 betegek (2011-2018)
80504

ALA-ag (PSM el6tt)
56 660

!

ALA-ag (PSM utén)
23843

Tiineti szerek aga (PSM elétt)
23844

'

Tiineti szerek dga (PSM utan)
23843

* Kizarasi kritériumok: életkor <18 év (n=110), gy6gyszerfeliras a neuropathia kérisméjét megel6z6 periodusban (=24 678), nincs terapia (=42 803),
kombinacids kezelés a bevalasztaskor (n=20 792), neuropathia diagndzisa az indexperiédus el6tt vagy utan (n=52 067), terapia az indexperiddus el6tt vagy

utan (n=2255).

ALA: alfa-liponsav (alpha-lipoic acid), PSM: propensity score szerinti illesztés (propensity score matching)

1. abra. Az adatbéazis-elemzés folyamatabraja

(IQR: interquartile ranges) formaban tiintetjiik fel. A p<0,05 értéket
tekintettiik statisztikailag szignifikdns kiillsnbségnek.

Vizsgalataink sordn az adatvédelem el6irdsait betartot-
tuk, anonimizalt adatokkal dolgoztunk és betegcsoportok ada-
tait allapitottuk meg. Vizsgalatunkat kutatdsetikai engedéllyel
(BMEU/325-1/2022/EKU) végeztik.

EREDMENYEK

A propensity score matching utdni két betegcsoport
jol 8sszehasonlithaté volt (életkor 65 vs. 66 év, T2DM-
betegek ardnya 98% vs. 99%, a betegek kozott néi tulsuly

Eredeti kézlemény

mutatkozott 55% vs. 59%). Az adatbézisban az indexnap
(elsé megjelenés) és a diabéteszes neuropathia specifikus
gybgyszeres kezelésének megkezdése kozott 87 vs. 93 nap
telt el. Fontos kériilmény, hogy a terdpia tartama az ALA-
4gon hosszabb volt (median 269, IQR: 60-754 nap), mint
a tiineti farmakoterdpids dgon (89, IQR: 31-372 nap)
(1. tabldzat).

A tiineti farmakoterdpids 4gon (n=23843) az egyes
gyogyszerek szerinti megoszlds az aldbbi volt: pregabalin
n=12741, gabapentin n=8787, duloxetin n=2216, két szer
kombindcidja n=99.

Az ALA-4gon (vs. tiineti farmakoterdpids 4g) el6nyd-
sebben alakultak az aldbbi kimeneteli mutaték: heveny
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1. tdblazat. A diabéteszes neuropathidban szenvedd két vizsgalati betegcsoport (oki terdpia [alfa-liponsav] vs.
tlineti terapia; propensity score matching médszerrel illesztve) fontosabb adatai a kiinduldsi helyzetben

ALA-terapia (n=23843)

Tiineti terapia (n=23843) Standardizalt kiilonbség

2011 3108 (13,0)
2012 3269 (13,7)
2013 3147 (13,2)

Betegek szama 2014 3243 (13,6)

az egyes években,

0 ) 2015 2927 (12,3)
2016 2886 (12,1)
2017 2670 (11,2)
2018 2593 (10,9)

NGk, n (%) 13132 (55,2) 14047 (58,9) 0,078
Betegek T2DM-mel, n (%) 23515 (98,6) 23576 (98,9) 0,023
Eletkor (évek), atlag+SD 65,8£10,9 66,1:10,9 0,033
Terapian toltott napok szama, median (IQR) 269 (60-754) 89 (31-372) 0,364

4108 (17,2)
3561 (14,9)
3139 (13,2)
2892 (12,1)
2669 (11,2)
2537 (10,6)
2557 (10,7)
2380 (10,0)

ALA: alfa-liponsav (alpha-lipoic acid); IQR: interkvartilis tartomany (interquartile ranges); SD: szdras (standard deviation)

miokardidlis infarktus perkutdn koronariaintervenciéval
megerdsitve (HR: 0,73, 95%-os CI: 0,60-0,89, p=0,0016),
stroke CT-vizsgélattal megerdsitve (HR: 0,71, 95%-os CI:
0,62-0,82, p<0,0001), szivelégtelenség miatti hospita-
lizacié (HR: 0,72, 95%-os CI: 0,66-0,78, p<0,0001), da-

ganatos betegségek (HR: 0,83, 95%-os CI: 0,76-0,92,

p=0,0002), &sszmortalitds (HR: 0,55, 95%-os CI:
0,49-0,61, p<0,0001). Az alsé végtagi amputécié kocka-
zati ardnyat tekintve a két csoport statisztikailag nem kii-
16nbdzétt egyméastdl (2., 3., 4. dbra). Osszességében véve
a kockdzati ardnyok valamennyi kimeneteli mutatét te-
kintve - az alsé végtagi amputdcié el6forduldsat kivéve

< 100
o 95
w
@ 90
\a \\-\
> 85 —— alfa-liponsav- (ALA)-terapia
= 80 tiineti farmakoterapia
E 75
~

70

65 HR: 0,55 (0,49-0,61); p<0,0001

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Betegszam Honapok

23843 10739 6267 4229 2916 1980 1266 725 344 22

23843 6492 3236 2030 1315 853 559 315 146 11 HR: kockazati hanyados (hazard ratio)

2. abra. Diabéteszes neuropathidban szenvedd betegek tilélési mutatdi
(ALA [alfa-liponsav]-terapia vs. tlineti farmakoterapia) — 6sszmortalitas alakulasa
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0 Akut miokardialis infarktus perkutan koronariaintervencioval
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Stroke CT-vel megerositve

— 100

X

S 95
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T 90
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= 85

= 80

E 75

< | HR: 0.71(0,62-0,82); p0,0001
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Betegszam Honapok
23843 10631 6167 4156 2845 1922 1230 705 332 21
23843 6398 3157 1963 1262 806 529 302 138 11

Also végtagi amputacio

100 gtagi amp

s

@ 90

b=

= 85

£ 80

E 75

< | HR:1,05(0,89-1,25); p=0,5455
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Betegszdm Honapok
23843 10643 6171 4145 2847 1928 1235 704 328 22
23843 6435 3199 1993 1295 836 542 304 137 10

—— alfa-liponsav- (ALA)-terapia

tuineti farmakoterapia

3. dbra. Diabéteszes neuropathidban szenved§ betegek tilélési mutatdi
(ALA [alfa-liponsav] terapia vs. tiineti farmakoterapia) — kardiovaszkularis események alakulasa

< 100
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T 90

S
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€ | HR:0,83(0,76-0,92); p=0,0002
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Betegszam Honapok
23843 10531 6068 4044 2753 1849 1173 664 314 21
23843 6317 3098 1927 1232 792 518 293 130 10

—— alfa-liponsav- (ALA)-terapia
tiineti farmakoterapia

HR: kockazati hanyados (hazard ratio)

4, abra. Diabéteszes neuropathidban szenvedd betegek tilélési mutatoi
(ALA [alfa-liponsav]-terdpia vs. tiineti farmakoterapia) — daganatos betegségek alakulasa
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Betegek (n) Események (n)
Alfa- Tiineti Alfa- Tiineti
liponsav vs. terapia liponsav vs. terapia HR p
AMI PCl-vel megerGsitve 23843 vs. 23843 219 vs. 181 i 0,73(0,60-0,89) =0,0016
Stroke CT-vel megerGsitve 23843 vs. 23843 414 vs. 379 e 0,71(0,62-0,82)  <0,0001
HHF 23843 vs. 23843 1296 vs. 1168 fei 0,72(0,66-0,78)  <0,0001
LLA 23843 vs. 23843 339 s 217 —e—i 1,05(0,89-1,25)  =0,5455
Daganatos betegek 23843 vs. 23843 957 vs. 777 ro-i 0,83(0,76-0,92) =0,0002
Osszmortalitas 23843 vs. 23843 647 vs. 677 re 0,55 (0,49-0,61)  <0,0001
00 05 1.,0 15 20

Alfa-liponsav el6nydsebb  Tiineti szer el6nydsebb

AMI: akut miokardialis infarktus (acute myocardial infarction); PCl: perkutan koronariaintervencié (percutaneous coronary intervention); CT: komputertomografia
(computed tomography); HHF: szivelégtelenség miatti hospitalizacid (hospitalization for heart failure); LLA: alsé végtagi amputéci6 (lower limb amputation);

HR: kockazati arany (hazard ratio); Cl: megbizhatésagi tartomany (confidence interval)

5. abra. Diabéteszes neuropathiaban szenvedd betegek tilélési mutatdi (alfa-liponsav-terapia vs.
tiineti farmakoterapia) — 6sszesitett morbiditasi és 6sszmortalitasi adatok alakulasa

- az ALA-4g elényét (a kockazat statisztikailag értékelheté
csokkenését) dokumentalta (5. dbra).

A kimeneteli mutaték évenkénti el6forduldsa statisz-
tikailag értékelhetéen kisebb ardnyt volt az ALA-agon
(vs. tiineti terdpids 4g) a miokardidlis infarktus per-
kutdn korondriaintervenciéval megerdsitve, a stroke
CT-vizsgalattal megerdsitve, a szivelégtelenség miat-
ti hospitalizacid, a daganatos betegségek és az 6sszmor-
talitds végpontokat tekintve. Az alsé végtagi amputdcidk
eléfordulésa csak tendenciaszeriien (nem szignifikdns
médon) volt kisebb arényt (2. tdbldzat).

A szenzitivitasi vizsgalatként elvégzett Cox-regresszids
analizis sordn a kovetés tartama mindkét vizsgélati dgon
azonos, de révidebb (medidn: 34, IQR: 30-134 nap) volt.
Magatél értetédGen az eseményszamok mindkét agon
alacsonyabbak voltak az alapelemzésben taldltakhoz vi-
szonyfitva. Fontos kérillmény azonban, hogy a kockdzati
aranyok az alapelemzés soran talaltakhoz meglehetésen
hasonlé médon alakultak (az eredmények az angol nyelvii
kdzlemény fiiggelékében lelhetdk fel).

A ,competing risk” analizis sordn az 6sszhaldlozas nem
bizonyult ,competing risk”-nek, azaz az osszhalalozas

2. tablazat. Az évenkénti kimeneteli események eléforduldsi gyakorisaga a diabéteszes neuropathiaban szenved§ két
vizsgalati betegcsoportban (oki terdpia [alfa-liponsav] vs. tlineti terapia; propensity score matching médszerrel illesztve)

Kimeneteli esemény

” -

ALA-terapia (n=23843)

Daganatos betegségek
Osszmortalitas

Also végtagi amputacio

AMI, PCl-vel megerositve
Stroke, CT-vel megerdsitve

Szivelégtelenség miatti hospitalizacio

0,60% (0,53%; 0,69%)
1,15% (1,12%; 1,18%)
3,69% (3,64%; 3,75%)
0,94% (0,84%; 1,05%)
2,70% (2,65%; 2,75%)
1,77% (1,73%; 1,81%)

Tiineti terapia (n=23843) p-érték
0,83% (0,71%; 0,95%) =0,0018
1,75% (1,70%; 1,80%) <0,0001
5,57% (5,48%; 5,66%) <0,0001
0,99% (0,87%; 1,13%) =0,5329
3,63% (3,56%; 3,71%) <0,0001
3,07% (3,00%; 3,13%) <0,0001

AMI: akut miokardiélis infarktus; CT: komputertomografia (computed tomography); PCl: perkutén koronariaintervencié (percutaneous coronary intervention)
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figyelembevétele érdemben nem véltoztatta meg a vizs-
gélt kimeneteli mutaték alakulés4t (az eredmények az an-
gol nyelvii kézlemény fiiggelékében lelheték fel).

MEGBESZELES

A retrospektiv adatbdzis-elemzés soran, a propensity sco-
re matching médszer szerint illesztett betegcsoportban,
a 2009-2019 kozotti peridédusban azt taldltuk, hogy a dia-
béteszes neuropathia miatt kezelt betegek kérében a kar-
dio- és cerebrovaszkuldris események (akut miokardialis
infarktus, stroke, szivelégtelenség miatti hospitalizacié),
a daganatos betegségek miatti hospitaliz4ci6 és az 8ssz-
mortalitds kockdzati ardnya statisztikailag értékelhetben
kisebb volt az ALA-val, mint a tiineti farmakoterdpigval ke-
zelt betegek korében; az alsé végtagi amputdcié kockazati
aranyat tekintve a két csoport nem kiillénbézott egymdstol.
Vizsgalatunk sordn a NEAK adatbazisit hasznaltuk.
A kiilonb6z6 adatbédzisok és regiszterek elemzései a dia-
betolégidban is hasznosak, hiszen ily médon nem csak
kiilonbozé epidemioldgiai adatok (incidencia, prevalen-
cia, mortalitds), hanem egyes ter4dpids modalitdsok és
a kimeneteli események kozotti osszefiiggések is megitél-
heték.*® Mindazondltal az adatbazis-elemzéseknek olyan
elkertlhetetlen sajétossdgai is vannak, amelyeket az ada-
tok interpretaciéjandl mindig figyelembe kell venni.
Vizsgélatunkban a diabéteszes neuropathia patoge-
netikai alapon nyugvé oki terdpidja (ALA) és a tiineti
farmakoterdpia (pregabalin, gabapentin, duloxetin) sz&-
védménnyel/komorbiditdssal és Osszmortalitassal valé
osszefuggését tanulmanyoztuk. Noha ezeket a készitmé-
nyeket a diabéteszes neuropathia kezelésében meglehe-
t6sen gyakran alkalmazzuk,* nincs adat arra nézve, hogy
a két terapids alcsoport a klinikai eseményeket egymastdl
eltérd médon befolydsolja-e, vagy sem. Ugy véljiik, hogy
eredményeink elsé adatként felhivjék a figyelmet a poten-
cidlis Gsszefiiggésre, és reméljitk, hogy megfigyelésiink
tovabbi inspirdciét jelentenek mdésok szdmdra is ezen
a klinikailag fontos kutatdasi tertileten.
Tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy az ALA-terdpia
tartama szignifikdnsabb hosszabb volt, mint a tiineti far-
makoterdpidé. Ez nem volt szdmunkra vératlan adat, hi-
szen az ALA kival6 mellékhatds-profilja jél dokument4lt.®®

Eredeti kézlemény

Ugyanakkor, ezt a korulményt a statisztikai értékelés-
kor figyelembe kellett venni. Ebbél a szempontbél fontos,
hogy a kimeneteli mutaték évenkénti eléforduldsdnak
elemzése és a szenzitivitdsi vizsgélatok alatdmasztottak
alapelemzéstink eredményeit.

Azt gondoljuk, hogy az ALA-ter4pia (vs. tiineti farma-
koterépia) elénye fontos klinikai kériilménynek tarthaté.
Bér adatbazis-elemzésiink eredményei az elényos 6ssze-
fiuggést dokumentdljék, az oki 6sszefliggés nem allapitha-
t6 meg csupan ezeknek az eredményeknek az alapjan. Ez
utébbihoz tovébbi vizsgédlatok, megerdsitd mas megfigye-
1ések is sztikségesek. Vizsgalatunk 6sszehasonlitd jellegli
volt, ebben a vonatkozésban érdemes megemliteni, hogy
retrospektifv kohorszvizsgdlat nyomdn adatok vannak
a gabapentin és a pregabalin hosszu tavi alkalmazédsaval
Osszefiiggésben a szivelégtelenség, a miokardialis infark-
tus, a periférids érbetegség, a stroke, a mélyvénas trombé-
zis és a tidéembdlia kockdzatanak novekedésérél.>

Az adatbdzis-elemzés eredményei nem szolgaltathat-
nak magyardzatot az ALA el6nyds hatdsdnak hatteré-
ben 4ll6 patomechanizmusrdl. Az irodalomban széles
kérben elfogadott, hogy a fokozott oxidativ stressz sze-
repet kap a diabéteszes mikro- és makrovaszkuldris sz6-
vodmények kialakuldsaban, amibél adédik, hogy potens
antioxiddns készitménynek elényds hatdsa remélhetd
a diabétesz késbi szovédményeinek megelézése, kezelé-
se terén. Az ALA természetes antioxiddns, el6nyds hatdsat
a diabéteszes polyneuropathidban észlelhet$ vaszkularis
eltérésekre (karosodott mikrocirkulacié, fokozott oxida-
tiv stressz, vaszkuldris diszfunkcié jelei, lipidperoxidécié)
korabbi experimentdlis és klinikai vizsgélatok igazoltdk.*
Noha ezek a vizsgélatok elsésorban a diabéteszes neuro-
pathidra fékuszaltak, adatok vannak az ALA elényos hata-
sardl diabéteszes retinopathia és nephropathia eseteiben
is.**? Ezen tdlmenden az ALA-kezelés el6ny6snek bizo-
nyult az endotéldiszfunkcié és a glikémids kontroll te-
rén is. ALA addsa csokkentheti a testsulyt, a gyulladdsos
biomarkereket és a lipidértékeket.*>**4546474% Eoy meta-
analizis eredményei szerint az ALA-terdpia 6sszefliggés-
ben van a glitkézanyagcsere és a lipidprofilok javuldsaval
(a HDL-koleszterin kivételével).*

Vizsgdlatunkban az ALA-kezelés vs. tineti farma-
koterdpia hatdsat elemeztitk diabéteszes neuropathid-
ban szenvedd betegek korében. A két alcsoport esetleges
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kombinaciéjaval indulé kezelés kizdrasi feltételként sze-
repelt. Mindazonaltal fontos tudni, hogy a patogeneti-
kai alapon nyugvé oki terdpia és a tiineti farmakoterdpia
kombindciéjara gyakran sor keriil a napi gyakorlatban,
elsésorban elérehaladott, sok gondot okozé diabéteszes
neuropathia eseteiben."?® Ez tény, noha a kombindcids
kezelés elényét igazold evidencidkkal alig rendelkeziink.*

Eredményeink értékelésekor a vizsgélat korlatait, li-
mitacibit szem el6tt kell tartani. A NEAK adatbazisaban
fontos klinikai adatok, kockézati tényezdk (glikémiés
kontroll, lipidértékek, antropometriai adatok, dohdnyzs,
szocialis kériilmények) nem szerepelnek, ezek hatdsat
nem tudtuk vizsgalni. Noha az 9sszehasonlité vizsgalat-
ban szerepld két csoportot a propensity score matching
moédszert alkalmazva illesztettitk, nem zarhat6 ki egyes

nem vizsgalt potencidlis kortulmény kozrehatd szerepe.
Bér az ALA-terdpia és a komorbiditds/6sszmortalitas ko-
z0tt dsszefuggést igazoltunk, ez nem tekinthetd oki 6sz-
szefliggésnek. Vizsgalatunk sordn csak az §sszmortalitds
alakuldsat elemeztilk, mert haldloki adatok a NEAK adat-
bézisdban nem allnak rendelkezésre. Mindent 6sszevet-
ve adataink hipotézis-generalé eredményeknek tarthatdk,
és azok tovabbi vizsgalatokat és megerdsitést igényelnek.

KOSZONETNYILVANITAS
Az eredeti, angol nyelvli kzlemény Open Access kozlési dijat és
a nyelvi lektorélast a Wérwag Pharma GmbH & Co. KG (Boblingen,

Germany) fedezte.

ALA: alfa-liponsav (alpha-lipoic acid); CI: meghizhatésagi tartomany (confidence interval); DSPN: diszt4lis szimmetrikus polyneuropathia; HR: koc-
kézati ardny (hazard ratio); IQR: interkvartilis tartomény (interquartile range); NEAK: Nemzeti Egészségbiztositési Alapkezels
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