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Clinical manifestation of diabetic neuropathy
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» asymmetrical

* mononeuropathy
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A megjelenes valtozo a kiillonbozo tajdalom
fajtaknal

Neuropatias fajdalom
Az idegrendszer primer lézidja
vagy diszfunkcidja valtja ki
vagy okozza
(periférias vagy
centralis lehet)!

Nociceptiv fajdalom
A szovetek sérulése okozza

(vaz-izomrendszer,
bor, zsigerek)?

Kevert fajdalom
Neuropatias és
nociceptiv

komponensek

Példak Példak Példak
Periférias
* Postherpeses neuralgia * Hatfajdalom * gyulladas
* Trigeminus neuralgia radiculopathiaval * VVégtag torése
* Diabeteses periféerias neuropathia ¢ Daganatos fajdalom * Osteoarthritis miatti izlleti
* Sebészet utani neuropathia * Carpalis alagut fajd.
* Poszttraumas neuropathia szindroma

1. International Association for the Study of Pain. IASP Pain Terminology.
2. Raja et al. in Wall PD, Melzack R (Eds). Textbook of pain. 4th Ed. 1999.;11-57



A neuropathia paradoxona I.

* a f1zi0logias erzetek csokkenese vagy
kiesese

* koros erzetek (fajdalom, érzészavar)
megjelenése



Fajdalmas neuropathia

Elofordulhat:

Legjellemzobb: ¢g6 fajdalom

SZUro
nyilallo
hasogato
lancinallo
stb. fajdalom



A neuropatias fajdalomban szenvedo
betegek leirasa a tunetekrol™

Hogyan irna le a fajdalmat? (n=1172)
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*periférias, centralis és kevert fajdalom szindrémakat is beleértve
Data on file. Pfizer Inc. Neuropathic Pain Patient Flow Survey.



A fajdalmas és sensoros neuropathia kozos
jellemzoi

* nyugalmi panaszok, melyek ¢jjel
fokozodnak

* ,harisnya-Kkesztyu” mintazatu
lokalizacio

 allodynia, hyperaesthesia



A neuropatias fajdalom tiinetei

Tiinet

Leiras (példa)

Spontan tiinetek

— Spontan fajdalom?

Folyamatos €g0, intermittald sokk-szerli vagy lancinalo
fajdalom

— Dysaesthesia?

Abnormalis, kellemetlen szinezetii érzések
pl. lancinalo, ég6, hasogato

— Paraesthesia?

Abnormalis, de nem kellemetlen szinezetl érzések, pl.
bizserges

Stimulus-kivaltotta tiinetek

Normalisan fajdalmatlan ingerre adott fajdalmas valasz

— Allodynia? ) ,,
pl. meleg, nyomas, szoritas
" Fokozottan fajdalmas valasz normalisan 1s fajdalmas
— Hyperalgesia

ingerre pl. tliszaras, hideg, ho

— Hyperpathia?

Késleltetett, kirobbano valasz barmely fajdalmas ingerre

1.Baron. Clin J Pain. 2000;16:S12-S20.

2. Merskey H et al. (Eds) In: Classification of Chronic Pain:
Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms. 1994:209-212.




Napjainkban cukorbetegben jelentkezo also vegtagi
panasz esetén az orvos €s a beteg is a leggyakrabban

obliterativ veroérbetegsegre gondol.



Peripheral Neuropathy Is a Frequent
Complication of Diabetes

¢ 30% to 60% of patients with diabetes may have

diabetic peripheral neuropathy!
* Similar rates in type 1 and type 2 diabetes

* Increased risk with longer duration of diabetes and with poor glucose
control

¢ 10 to 20% of patients with diabetes may have
pain due to neuropathy?=3

1. Eastman, R.C., Neuropathy in Diabetes in Diabetes in America , pp. 339-347, 2" Ed., 1995, NIH
Publication No. 95-146

2. Dyck, et al. Neurology. 1993 43:817-24.

3. Boulton, A.J.M., et al., Diabetes Care, 27(6):1458-1486



Osszefiiggés a fajdalom az alvas és a
szorongas/depresszio kozott

Fajdalom

VAV

Funkcionalis
karosodas

Szorongas €s

id A arok
depresszié Alvaszavaro

Nicholson and Verma. Pain Med. 2004;5 (suppl. 1):S9-S27



A neuropatias fajdalomban szenvedo betegek
munkateljesitménye a legutolso 4 hétben

A dolgozo betegek 80%-anak csokkent a munkateljesitménye a
neuropatias fajdalom miatt

mindig
17%

legtobbszor
. &%
‘\gyakran
7%
néha

23% n=109 dolgozo

soha

ritkan
27%

Data on file, Pfizer Inc. European Survey in Painful Neuropathic Disorders



Periférias neuropatias fajdalomban szenvedo
betegek életminosége jelentosen romlott az
altalanos populacioval osszevetve

—-svéd atlagos lakossag -®-vizsgalt populacio
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Meyer-Rosenberg et al. Eur J Pain. 2001;5:379-389



A neuropathia paradoxona I.

* a fiziologias erzetek csokkenése vagy
kiesése

» koros erzetek (fajdalom, ¢rzészavar)
megjelencse



Boulton AJM. The diabetic foot —
neuropathic in origin?

RD Lawrence Lecture. Diabetic
Med 1990; 7: 852-858.
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A talpi fekélyek etiologiaja

Neuropathias « Csak
vagy ischaemias

neuroischaemias

Boulton AJM. Lowering the risk of neuropathy, foot ulcers and amputation.
Diabetic Med 1998; 15 (Suppl 4): 57-59.



Sensoros neuropathia

l

hypaesthesia

|

trauma, . Trophicus ulcus .~ microangio-
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[DIABETES MELLITUS

NEUROPATHIA

HYPERLIPIDAEMIA
DOHANYZAS

SOMATICUS

orthopaediai
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Boulton AJM. Diabetic Med 1996; 13 (Suppl 1): 12-16



Honapok ota fennallo
tinetmentes talp1 fekely

Zick R., Brockhaus KE. Diabetes mellitus.
FuBfibel, Kirchheim, Mainz 2000.



Boulton AJM, Vileikyte L, Ragnarson-Tennwall
G, Apelgvist J. The global burden of diabetic foot
disease. Lancet 2005; 366: 1719-1724.

Talpi fekélyek
= Eves incidencia 2 —06%
= Prevalencia 3 — 8%
= Otéven beliili recidiva-arany 50 — 70%
= Atlagos gyogyulasi id6 11 — 14 heét

= Egyéves amputacios arany 15%



Lipsky BA et al. Diabetic foot disease:
moving from roadmap to journey. Lancet
Diabetes Endocrinology 2015; 3: 674-675.

Ha cukorbetegként talpi fekélye lenne,
mennyit lenne hajlando fizetni a végtagja
megorzéséért?

Hajlando lenne-¢e 5-7 évi jovedelmének
megfelelo osszeget Kifizetni érte?



A diabeteses lab klinikai stadiumai

Hamsériiles  Felilletes Mely Abscessus, Gangraena Gangraena
nem lathato fekély fekély osteomyelitis alab eliillsé alab hatsé
részén részén

Meggitt BF. Diabetes. In: Helal B et al. (eds). The Foot. 1988. pp. 710-738.



Labamputaciok cukorbetegekben

 Magyarorszagon naponta 7 nem traumas
alsovegtagi amputaciora kerul sor
cukorbetegekben

* Napjainkban a diabetesesekben tortent also
veégtagi amputaciok 85%-at tartjak
megelozhetonek.

IDF, 2005 , Changing diabetes 20009.



EURODIAB Prospective
Complications Study

Also végtagi fekely 4,5x
Ha a Vizsgélat elején Gang raena 3,6 X
a vibracioérzet koros

e Amputacio 6x
volt, 7 ev mulva

Halalozas 4x gyakoribb

Elliot J et al. Diabetes Care 2009; 32: 1896-1900.



Also végtagi amputaciot
kovetoen a cukorbetegek 80%-a
5 éven belul meghal.

EASD, 2015



»Viostanaban olyan sok ember hal
meg, olyanok is, akik azelott soha.”

Karinthy Frigyes




9 cruralis amputacio koltsége fedezi

= 3 orvos, S novér, 1 dietetikus, 3 segito, 1
titkarno egy evi fizetéset vagy

= 1500 konzultaciot a lab ambulancian,

vagy

= 820 oktatasi ora dijat 45 csoport
szamara, vagy

= 1100 egyeni oktatasi ora koltséget, vagy

= 75 fo egészseéguigyi szemelyzet
tovabbkepzesét

J. P. Assal: Division of Therapeutic Education for Chronic Diseases Univ. Geneva



Dr. L.F. 75 év
Klinikai észlelés: 2006.01.04-13-1g

o 2-es tipusu diabetese 15 éve ismert

* 2005 februarjaban a bal lab V. ujjanak amputacioja
* 2005 majusaban a bal 1ab IV. ujjanak amputacioja
2005 juliusaban a bal lab III. ujjanak amputacioja

 Jelenleg gangrena a bal 1ab II. ujjan



Dr. L.E. 75 év
Klinikai észlelés: 2006.01.04-13-1g

* Mindkét oldali also végtagon maximalis mértéku
hypaesthesia

* Neuropathia sulyos foku tiunetei (fajdalom es
paraesthesiak)

* Obliterativ veroérbetegség nem igazolhato

Az eddigi amputaciok soran nem merult fel az a kerdés,
hogy miert kell a beteg labujjait sorban amputalni.
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Leragta gazdasszonya labujjat
egy tacsko

az Egyesult Allamokban, mikézben a né
aludt. A kutya az 56 éves holgy jobb labanak
nagyujjat majszolta el. Az asszony azért nem
érzett semmit, mert cukorbetegsége okan
serultek lababan az idegek.

MTI.



Halalozas (%0)

Az autonom neuropathia

prognozisa diabetes mellitusban

Kovetesi ido: 5,8 év (metaanalizis)

100 -

. Autonom neuropathia
N © @
407 29%
20 - -

0 I

Ziegler D. Diabetes Metab Rev 1994; 10: 339-383.



Silent myocardialis infarctus

= Balkamra-elégtelenség, tiidooedema
= Ketoacidozis

= Hanyas

= Collapsus

hatterében cukorbetegekben mindig gondolni
kell infarctus lehetoségeére is.



Istenes I, Keresztes K, Hermanyi Z, Putz Z,
Vargha P, Gandhi R, Tesfaye S, Kempler P.
Relationship between autonomic neuropathy
and hypertension — are we underestimating the
problem? Diabet Med 2008; 25: 863-866.

Parasympathicus neuropathia

l

Relativ sympathicotonia

l

Hypertonia



Istenes I, Keresztes K, Hermanyi Z, Putz Z,
Vargha P, Gandhi R, Tesfaye S, Kempler P.
Relationship between autonomic neuropathy and
hypertension — are we underestimating the
problem? Diabet Med 2008; 25: 863-866.

* A cardiovascularis autonom neuropathia rossz
prognozisahoz a hypertonia is hozzajarulhat.

 Hypertonias cukorbetegekben indokolt az
autonom funkcio vizsgalata.

 Autonom neuropathia fennallasa esetén javasolt
az ABPM vizsgalat elvégzése



szivirekvencia/perc

120

100

o0
S
I

68
60

40 -

20

Nyugalmi tachycardia

104/perc

85/perc

Parasympathicus
(PS) neuropathia

PS +
sympathicus
neuropathia

ATROPIN

PROPANO



Ha egy betegben a tachycardia hattereben

e anaemia

 1nfekcio

 hyperthyreosis
koroki szerepe kizarhato, a tachycardia nagy
valoszinuseggel autonom neuropathia
kovetkezmenye.

Nincs egyszerubb és olcsobb vizsgalati
modszer, mint megfogni a beteg pulzusat.




Az autonom neuropathia
részjelenségeként jelentkezo
orthostaticus hypotonia tuinetei
(szédulés, izzadas, gyengeseg)
hypoglycaemia tuneteivel
téveszthetok ossze.




Gastrointestinalis autonom neuropathia

Gastroparesis

Paroxysmalis nocturnalis diarrhoea
Obstipatio

Cholecysta atonia

Fajdalmatlan akut has




BRITTLE DIABETES DUE TO GASTROPARESIS

|
|

Blood glucose
concentration i

Insulin injection | Delayed Stomach
at mealtime emptying emptying




Tunetmentes hypoglycaemia

Szimpatikus karosodas

!

Adrenerg aktivacio tiinetei (tachycardia, éhségerzet,
izzadas) elmaradnak

|

Hypoglycaemia hirtelen eszmeéletvesztés formajaban




Tapcsatorna: oesophagus
dysmotilitas, gastroparesis,
obstipatio, diarrhoea, széklet-
inkontinencia

Pupilla: pupillasztkiilet, Argyll-Robertson pupilla

Sziv- és érrendszer: nyugalmi
tachycardia, a fizikai terhelhet6ség
csokkenése, orthostaticus hypotonia, Metabolikus: Hypo érzet
néma myocardialis ischaemia, : felismerésének hianya, autonom
valasz |

Hugy- és ivarszervek: Neurogen
hélyag, hiivelyszarazsag

Hugy- és ivarszervek:
erectilis dysfunctio, retrograd

- . -

7

Sudomotor: anhidrosis, szaraz bér, a
hétiirés csokkenése, gustatoricus
hyperhydrosis

Vinik et al, Diab Care 26; 1553



A Simplified View of The PNS \

Motor Sensory Autonomic

B E-NENYAN

Myelinate Myelinate _ Thinly Un- Thinly
dy dy I myelmated myelinated myelmate myellnate

A Ai d' d

Muscle  Touch, Cold Warm Heart Rate,
control  vibration, perceptior perceptior Bl00d Pressure,
Position Pain Pain Sweating,
perception GIT,GUT, %
function ¥



Neuropathia diagnosztikaja

. motoros/sensoros rostok vezetési sebessege
. neurologiai vizsgalat

. kvantitativ motoros/sensoros/autonom funkcios

tesztek
. Neuropathia tiinetei

(Dyck, Muscle Nerve 1988;




Neurologiai vizsgalat

» Hypesthesia

kimutatasa

» Reflexek kiesése

Boulton et al. Diabetic Med 1998; 15: 508- g!j

1 A



Neuropathia diagnosztikaja

. motoros/sensoros rostok vezetési sebessege
. neurologial vizsgalat

. kvantitativ motor.os/sensoros/autonom

funkcios tesztek

. Neuropathia tiinetei




Egyszeru vizsgalomodszerek
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Meijer JWG et al. Back to basics In
diagnosing diabetic polyneuropathy with the
tuning fork! Diabetes Care 2005; 28: 2201-
2205.







Q-Sense

Hideg- és melegérzet
mérése
vékonyrostkarosodas
megitélésére







»

,,Limited joint mobility” -
oreguyj]

Zick R., Brockhaus KE. Diabetes mellitus. FuBfibel, Kirchheim, Igé
20062F




,,Limited joint mobility” -
kéz

- Zick R., Brockhaus KE. Diabetes melllt
FuBfibel, Kirchheim, Mainz r‘a%




Pathogenetikal Tiineti

kezelés

alapon nyugvo,
oki kezelés




Az oki terapia celja a neuropathia
progressziojanak lassitasa,
megallitasa, vagy visszaforditasa



A diabeteses neuropathia oki kezelése

= Optimalis anyagcserehelyzet biztositasa
=  Rizikofaktorok befolyasolasa

* Aldoz-reduktaz gatlok

= Benfotiamin

= Alpha-liponsav



Pop-Busui R, Low P, Waberski BH, Martin CL, Feldman E, Albers
JW, Cleary PA, Sommer CIl, Herman WH, DCCT/EDIC Research
Group. Cardiac autonomic neuropathy in the Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications Study (DCCT/EDIC).

Diabetes 2008; 57(Suppl 1): A68-69.

R-R variation

60
50

40
20 INT n=476
—+ CONV n=472

20
10

DCCT DCCT = D][®
baseline closeout Years 13-
14




Callaghan B. C. et al. Enhanced glucose control
for preventing and treating diabetic neuropathy.
The Cochrane Library 13th June, 2012.

Egyértelmu evidenciak alapjan az intenziv
glikémias kontroll 1-es tipusu cukorbetegségben
szenvedokben

e szignifikans modon hozzajarul a klinikai
neuropathia megelozéséhez

* mérsékli az idegvezetési sebesség és a vibracios
idegkiiszob csokkenésének mértéket




Callaghan B. C. et al. Enhanced glucose control
for preventing and treating diabetic neuropathy.
The Cochrane Library 13th June, 2012.

Az intenziv glikémias kontroll 2-es tipusu
diabetesesekben

e csokkenti a klinikai neuropathia incidenciajat, bar
ennek mértéke formalisan nem érte el a
szignifikans mértéket (p = 0,06)

* mérsékli az idegvezetési sebesség és a vibracios
ingerkiiszob csokkenésének mértékét




Kempler P, Tesfaye S, Chaturvedi N. et al. Autonomic neuropathy is
associated with increased cardiovascular risk factors: the EURODIAB
IDDM Complications Study. Diabetic Med 2002; 19: 900-09.

* adjusted for age, duration and HbA -
** testing difference from non-smoking

Crude

Adjusted*

relative risk of abnormal R-R ratio
(p-value, testing for trend)

Smoking - eX p <0,01** p < 0,05**
- current p <0,0001** p <0,0001**
Blood pressure - systolic p < 0,05 N.S.
- diastolic p<0,05 N.S.
Total cholesterol p < 0,001
HDL-cholesterol p<0,01
LDL-cholesterol p < 0,001
Total cholesterol/HDL cholesterol ratio p <0,001

Fasting triglyceride

p < 0,0001




A diabeteses neuropathia oki kezelése

= Optimalis anyagcserehelyzet biztositasa
= Rizikofaktorok befolyasolasa

= Aldoz-reduktaz gatlok

= Benfotiamin

= Alpha-liponsav



Az alternativ
anyagcsere

utak
gatlasa




Az oxidativ stressz osszefuiggese a diabeteses neuropathia
kialakulasaban szerepet jatszo egyéb koroki tényezokkel

HYPERGLYCAEMIA

Haemoreologiai eltérések
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Hammes HP, Brownlee M. et al.

’ Glucose

Benfotiamine blocks three major
pathways of hyperglycemic damage and prevents experimental diabetic
retinopathy. Nature Med 2003; 9: 294-9.
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Az alternativ
A fiziologias anyagcsere
anyagcsere utak utak

aktivacioja gatlasa




Hammes HP, Brownlee M. et al. Benfotiamine blocks three major
pathways of hyperglycemic damage and prevents experimental diabetic
retinopathy. Nature Med 2003; 9: 294-9.
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18th IDF Congress 24-29th August,
2003 Paris, France.
The Claude Bernard Prize
for Professor Michael Brownlee.

JAYDYAY
5th June 2004, Orlando, USA

Banting Medal for Scientific Achievement
Prof. Michael A. Brownlee



Winkler et al. Effectiveness of different benfotiamine
dosage regimens in the treatment of painful diabetic
neuropathy. Drug Res 1999; 49: 220-224.

Fajdalomerzet

Baseline
m Week 3
M Week 6

A B C
Benfotiamine 320mg 120mg 150mg

* = p<0,01 compared to baseline values; ** = p<0,01 compared to values at week 3



SYDNEY Study

Emerging Treatments and Techneologies

[] ! [} T

The Sensory Symptoms of Diabetic
Polyneuropathy Are Improved With

a=Lipoic Acid

The SYDNEY Trial
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SYDNEY Vizsgalat

Tiinetek pontszamai
Valtozas a kiindulasi értékhez képest

Hasito fajdalom Visit 2.1 Ego érzeés

Visit 2.1 <0.001 2,5 < 0.001
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Ziegler D, Nowak H, Kempler P, Vargha P, Low PA. Treatment of
symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant a-lipoic
acid: a meta-analysis. Diabet Med 2004, 21: 114-121.

A meta-analizisbe torténo bevonas kritériumai

* Diabeteses beteg polyneuropathias tunetekkel
 Randomizalt kettos vak vizsgalat
 Placebo-kontrollalt, parhuzamos csoportok

* ALA (alfa-liponsav) infzié 600 mg iv. naponta

A kezelés idotartama = 3 hét, hetvégék kivételével

* A Total Symptom Score (TSS) meghatarozasa naponta



Ziegler D, Nowak H, Kempler P, Vargha P, Low PA. Treatment of
symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant a-lipoic acid: a
meta-analysis. Diabet Med 2004; 21: 114-121.
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Ziegler D, Nowak H, Kempler P, Vargha P, Low PA. Treatment of
symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant a-lipoic acid: a
meta-analysis. Diabet Med 2004; 21: 114-121.
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Ziegler D et al. Oral treatment with a-lipoic acid improves
symptomatic diabetic polyneruopathy.
The SYDNEY II. Trial. Diabetes Care 2006; 29: 2365-2370.

ALA 600 ALA 1200 A\ AN RS{0]0) PLA
2,00 -4.85 -4.50 -4.70 -2,92
ﬁ-s,oo
**0.011 *0.048 ** 0.007

-9,00

600, 1200 és 1800mg per os alfa-liponsav azonos
mertékben csokkentette a neuropathia tiuneteit.



NIS Change

0,00 -

-1,00

-2,00

-3,00

-4,00

-5,00

-6,00

-7,00

-8,00

Ziegler D et al. Oral treatment with a-lipoic acid improves
symptomatic diabetic polyneruopathy.
The SYDNEY II. Trial. Diabetes Care 2006; 29: 2365-2370.

TA 600 TA 1200 TA 1800 PLA

-3,80 -3,85 =3,85

P<0.05 P=0.05

600, 1200 és 1800mg per os alfa-liponsav azonos
mértéekben csokkentette a neuropathias deficit mértékét.



ALA - Efficacy data metaanalysis

Drug Evaluation

Efficacy of a-lipoic acid in diabetic
neuropathy
Miknlaos Papanas & Dan E'chlct"r

"ireman Disbets Center at Heinrich Heine Univergty, Ingitute for Clivical Diabenlogy, Leibre
Cemeer for Diabeter Revzarch, Diimeldorf, Crermany

Papanas N et al. Expert Opin
Pharmacother 2014; 15:2721-2731
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Figure 3. Meta-Analysis of the T5% and two of its

subcomponents (burning pain, numbness), MIS, and NIS-LL
showing the relative differences between iv. treatment

with « -lipoic acid and placebo after 3 weeks (geometric

means with 95% confidence intervals).
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Oral benfotiamine plus a-lipoic acid normalises
complication-causing pathways in type 1 diabetes

Intracellular N-acetylglucosamine-
modified protein (GIcNAc) in monocytes

o-Lipoic acid : 600 mg bid Hexosamine pathway activity
Benfotiamine: 300 mg bid

Serum Angiopoietin-2

Marker of T EC methylglyoxal Non-diabetic  Diabetic Diabetic Diabetic

0 weeks 0 weeks 2 weeks 4 weeks

Serum 6-keto-PGFla

EC prostacyclin synthase

' +
Non-diabetic  Diabetic Diabetic Diabetic .
0 weeks 0 weeks 2 weeks 4 weeks L | '

) ) Non-diabetic  Diabetic Diabetic Diabetic
Du, X. et al., Diabetologia 2008; 51: 1930-1932 0 weeks 0 weeks 2 weeks 4 weeks

Angiopoietin-2 (pg/ml




Benfotiamine and alpha lipoic acid: summary
of their role in the treatment of neuropathy
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Winkler G, Kempler P. Orvosi Hetilap 2010; 151: 971-981.



Neuropathia diabetica patogenetikal
alapon nyugvo oki és tineti kezelése

Neuropathias karosodas (érzés-
és/vagy reflexkiesés,
vibracioérzet csokkenése),
tiinetek nincsenek

Pathogenetikai alapon nyugvo
oki kezelés

Fajdalmas neuropathia,
neuropathias karosodas a
hagyomanyos modszerekkel
nem igazolhato*

(OKi) és tiineti kezelés

Neuropathias karosodas és
fajdalmas neuropathia egyideju
fennallasa

OKi és tiineti kezelés

Kempler P, Jermendy Gy. Az alfa-liponsav helye a neuropathia diabetica kezelésében.
Diabetologia Hungarica 2009; 17: 15-27.




Pathways Leading to Pain in Peripheral Neuropathy and Potential Sites of Interventions

e interneuron  SpProuting
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Modified after Mendell & Sahenk, NEJM, 2003



Gabapentin hatasa a neuropathias hiperexcitabilitasra

normalis miikodés koros hiperexcitabilitas

+ gabapentin

Dooley et al. (2007) Trends in Pharmacological Sciences



A gabapentin hatékonysaga diabeteses neuropathiaban

Backonja et al. (1998) JAMA

Original Contributions

Gabapentin for the * cél: a gabapentin monoterapia
Symptomatic Treatment hatékonysaganak vizsgalata fajdalmas

of Painful Neuropathy in Patients . -
With Diabetes Mallitus diabeteses neuropathiaban

A Randomized Controlled Trial

* multicentrikus, randomizalt,
kettosvak, placebo kontrollos vizsgalat

* 165 diabeteses beteg, 20 vizsgalohely,
8 héten keresztiil

* 1-5 éve fennallo neuropathias fajdalom

* gabapentin
kezdo dozis: 900 mg/nap
céldozis: 3600 mg/nap

(ez a betegek 67%0-nal elérheté volt!)

apenti for Dis




A gabapentin csokkenti a neuropathias
fajdalmat és a fajdalom okozta alvaszavart

Placebo Sleep Interference
A Gabapentin
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p<0.05 Fp<0.01 Backonja et al. (1998) JAMA



@ A neuropathias fajdalom és az
alvaszavar javulasa pregabalin hatasara

Fajdalom 10 - Alvaszavar
10 7 *P<0.001 vs. placebo *P <0.001 vs. placebo
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Lesser et al. Neurology. 2004; 63 (11): 2104-10.



A szerotonin és noradrenalin fontos
szerepet jatszik a fajdalomban

A neuropathias fajdalom a
felszallo fajdalomingereket
kozvetito palyak fokozott
excitaciojaval és csokkent
gatlasaval jar.

A leszallo palyak modulaljak a
felszallo ingereket

ANA és 5-HT aleszallo
inhibitoros fajdalompalyak
kulcsfontossagu
neurotransmitterei

A rendelkezésre allo NA és 5-
HT mennyiségeének novekedése
elosegiti a fajdalom centralis
gatlasat

Az abra atvéve: Fields HL, Basbaum Al. Central nervous system mechanisms of pain modulation. In:
Wall PD, Melzack R, eds. Textbook of Pain, 4th ed. Churchill Livingstone: London, UK; 1999, p. 310.




24 oras atlagos

F4jdalomintenzitds pontszam

Goldstein DJ, et al. Presented at the 156" Annual Meeting of the APA; San Francisco, CA; May 17-22, 2003.

Duloxetin hatasa fajdalmas neuropathiaban

Akut dozis-valasz vizsgalat AKkut megerosito vizsgalat
Hetek Hetek
0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 OB Tl R ORI S
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5
55 255
% 3
5 gl) (9 5)
= &
45 & g 4,5
£ 5
4 Neo) E 4
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<
3 = 3
2,5 2,5
2 2
= Placebo (N=111) —o— Duloxetine 1 x 20 mg (N=111) - Placebo (N=106) —¢— Duloxetin 1 x 60 mg (N=110)
—A— Duloxetine 1 x 60 mg (N=112) Duloxetine 2 x 60 mg (N=109) —A— Duloxetin 2 x 60 mg (N=111)
p<0,01 vs. placebo, minden kontrollvizsgalat p<0,001 vs. placebo, minden kontrollvizsgalat
osszehasonlitasakor a 1 X 60 mg és 2 x 60 mg osszehasonlitasakor mindkét duloxetin adag esetén

duloxetin esetén




Davies et al. Diabetes Care 2006; 29:1518-1522
A neuropathias karosodas sulyossaga és
neuropathias fajdalom osszefugese
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Fajdalom el6fordulasa (%)

107 o

a neuropathia sulyossaga
nincs enyhe mérsékelt stilyos

Toronto Clinical Scoring System



Neuropathia diabetica patogenetikal
alapon nyugvo oki és tineti kezelése

Neuropathias karosodas
(érzés- és/vagy reflexkieses,
vibracioérzet csokkeneése),
tinetek nincsenek

Pathogenetikai alapon nyugvo
oki kezelés

Fajdalmas neuropathia,
neuropathias karosodas a
hagyomanyos modszerekkel
nem igazolhato*

(OKi) és tiineti kezelés

Neuropathias karosodas és
fajdalmas neuropathia
egyideju fennallasa

OKi és tiineti kezelés

Kempler P, Jermendy Gy. Az alfa-liponsav helye a neuropathia diabetica kezelésében.

Diabetologia Hungarica 2009; 17: 15-27.




., AZ orvoslas muveszete abban all,
hogy nemcsak a termeszet gyogyitja
meg a betegeket.”

\Voltaire







