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kezelés patogenetikai alapjai
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Osszefoglalas

Ma mdr dltaldnosan elfogadott, hogy a diabeteses neuropathia gydgyitdsdnak meghatdrozo tényezdje a patogenetikai
alapon nyugvé oki kezelés, amelyet a vdltozd erésségli és természetli panaszokhoz, valamint klinikai tiinetekhez igazodd
szimptémds terdpia egészit ki. A kézlemény dttekinti a patogenezissel kapcsolatos aktudlis ismereteket és azok tiikrében
mutatja be a terdpia jelen lehetéségeit. Rdmutat, hogy noha a kdroki tényezékkel és korfolyamatokkal kapcsolatos elmé-
leti tuddsunk jelent6sen béviilt, az oki kezelést ma még az elérhet6 és hosszu tdvon fenntarthatd legkedvezébb glikémids
kontroll és normolipidaemia, valamint az ezeket kiegészité benfotiamin és/vagy alfa-liponsav addsa jelenti.
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Diabetic neuropathy - pathogenetic background of the causal therapy

Summary: It is nowdays generally accepted, that the pathogenetically based causal treatment is the decisive component
of the therapy of diabetic neuropathy supplemented by symptomatic treatment appropriate to the complaints and clini-
cal symptoms. The article overviews recent data on the pathogenesis of neuropathy and details the present possibilities in
the mirror of them. It is pointed out, that although our theoretical knowledge of the disease processes has expanded sig-
nificantly, the causal treatment is still the long standing most favourable glycemic control and maintenance of normolip-
idemy as well as the administration of benfotiamine and/or alpha-lipoic acid supplementation.
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(poly)neuropathia diabetica a cukorbeteg-
ség specifikus — a szokasos besorolés sze-
int — kronikus természetii — szovodménye.
A periférias és autoném idegek polietioldgias, tobb
patogenetikai Osszetevd altal kivaltott, valtozatos
megjelenésd és legtobbszor politdp lokalizacidju
degenerativ bantalma, amely valtozatos klinikai tii-
netekben és szubklinikus karosodasokban nyilva-
nulhat meg."” Ma mar 4ltalanosan elfogadott, hogy
gyogyitasanak meghataroz6 tényezdje a patogene-
tikai alapon nyugvé oki kezelés, amelyet a valtozo
erdsségi €s természetli panaszokhoz és klinikai tii-
netekhez igazod6 szimptomas terdpia egészit ki.>*
A jelen kozlemény az oki kezelés patomechani-
kai hatterét, a korfolyamat legfontosabb elemeinek
befolyasolasi lehetdségeit, a hossza tava, nor-
moglykaemiat lehetd legjobban megkézelitd gliké-
mias kontroll, a zsiranyagcsere rendezése, valamint
a napi gyakorlatban ezek kiegészitéseként alkalma-
zott gyogyszeres beavatkozasok — a benfotiamin €s
az alfa-liponsav — hatdsat tekinti 4t. Roviden érin-
ti a szOba jovo, de jelenleg széleskorien nem alkal-
mazott kezelési lehetéségek jelen allasat is.

A patogenezis f6bb 6sszetevii

A neuropathia kialakuldsdban dontéen két mecha-
nizmus vesz részt, az idegszovet mikrocirkulacio-
jat biztositd vasa nervorum funkciondlis és/vagy
strukturalis karosodasa — ami végs6 soron az ideg-
szovet ischaemiajat eredményezi —, illetve anyag-
csere-tényezdk (a hyperglykaemia, dyslipidaemia,
utobbibdl kiemelten a hypertriglyceridaemia)
idegelemeket kozvetlenill éré hatdsa. (A mikro-
vaszkulataira érintettsége magyarazza a diabete-
ses neuropathia microangiopathids szévédmények
kozé sorolasat is.) Az emlitett folyamatok valdja-
ban egyidejileg és egymas mellett zajlanak, tobb
ponton kapcsolddnak is egymassal.

Az egyik legfontosabb ilyen dsszekapcsold tényezd a nitrogén-
monoxid (NO), amelynek szoveti szintje mind az endoneurialis
véraramlas karosoddsanak, mind a szabad gyokok fokozott kép-
z6désének eredményeként csokkenhet. JOl ismert, hogy az NO
L-argininbdl a nitrogén-monoxid-szintaz enzimcsalad kozremd-
kodésével képzddik a szervezetben. Az enzimcsaldd mindha-
rom — indukalhat6 (iNOS), endothelialis (eNOS) és neuronalis
(nNOS) - tagja jelen van az idegszovetben, aktivitasuk azonban

kiilonb6z6 noxak hatdsira eltéré mértékben valtozik. Para-
dox mddon az NO neuroprotektiv és neurodegenerativ folya-
matokban egyarant szerepet jatszhat. Az eNOS-aktivaci6 és
az intracelluldris kalciumtartalom emelkedése pl. az nNOS
defoszforilacigjahoz s aktivitasanak csokkenéséhez vezet,
ami a szuperoxidanion-képzddés fokozodasaval az oxidativ
stressz elmélyiilését és az idegsejtek karosodasat eredményezi.
Az iNOS-aktivitds gatlasa ugyanakkor védd hatésa.®

A kovetkezOkben — didaktikai okokbdl — a két me-
chanizmus fébb folyamatait kiilon-kiilon tekintjiik
at. EI6bb a vaszkulatarat érintd hatasokat részle-
tezziik, majd az idegelemeket kozvetlenill — is —
érintd behatasokat foglaljuk Ossze.

A vaszkulatura funkciondlis és
strukturdlis kdrosoddsa

A mikrovaszkularis eltérések — azaz az érfal megvastagodasanak
és sclerotikus atalakulasanak — diabetesesek idegrostjaiban tor-
téno elsd leirdsa Fagerberg nevéhez flizédik 1956-ban. Ma mar
ismert, hogy az eltérések hatterében részben érfali karosodasok,
részben luminalis, dontéen hemoreoldgiai valtozasok allnak.

Az endothelsejtek térfogata né — fénymikroszképpal per-
jodsav—Schiff-reagens-pozitiv anyag lerakodéasa figyelhetd
meg —, proliferacidjuk fokozdédik. Megvastagszik a bazalis
membran (ez elektronmikroszkopos felvételeken a memb-
ran latszolagos kettézédéseként mutatkozik). Endoneurid-
lis oedema alakul ki, a kapillarisok lumene besz{ikiil, megné
az aramlasi ellendllas, a keringés az érintett teriileteken lelas-
sul, az érintett idegteriilet ischaemiéssa valik.>%’

Erfali vdltozdsok

A hyperglykaemia az érfal sejtjeit Osszetett hatasok utjan
karositja. Jol ismert, hogy a gliik6z endothelsejtekbe 1épé-
se inzulintdl fiiggetlen mechanizmussal, a GLUT-1 gliik6z-
transzporter molekula révén, a koncentraciogradienst kovetve
torténik. Az intracelluléris gliikkoztartalom megemelkedése
a mitokondriumok reaktiv oxigénspecies (ROS) termelésének
fokozdédasat eredményezi, ami a nuklearis és mitokondrialis
DNS kérosodasahoz vezet. Ennek kovetkeztében aktivalo-
dik a poli{ ADP-rib6z]-polimeraz (PARP), ami viszont gatolja
a glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz (GADH) mtikodé-
sét. A magasabb intracellularis gliikdztartalom a glikolizis fel-
gyorsulasat eredményezi, fokozodik a glikacios végtermékek
(AGEs) képzddése, valamint a protein-kinaz C (PKC) és
a nuklearis faktor-kappa B expresszidja.”%’ Az intermedier
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anyagcsere ¢lettani Gtja szaméra rendelkezésre allé enzim-
kapacitas korlatozott volta folytan el6térbe keriilnek a glii-
kézanyagcesere alternativ folyamatai. E mechanizmusokkal
a metabolikus tedriak ismertetésekor foglalkozunk részle-
tesebben, megemlitjiik azonban, hogy ezek soran a nikotin-
amid-adenin-dinukleotid (NAD) felhasznaldsa fokozodik, s
a NAD-készlet depletalédasa — az idegelemeket érint6 hata-
sai mellett — tovabb mérsékli a GADH aktivitasat.’

Az endothelium miikodészavara kovetkeztében
fokozodik a vasoconstrictor hatdsa tényezdk, pl.
az endotelin és az angiotenzin képzddése, csok-
ken viszont a vasodilatator anyagok, pl. a proszta-
ciklin (PGI2), P-anyag, kalcitoningén-fiiggd peptid
(CGRP), endothelialis hiperpolarizal6 faktor, va-
lamint a bradikinin expressziGja és termelédése.”"

A kovetkezményes hipoxia, az oxidativ stressz €s
a felgyorsult AGE-képzddés — bévebben Id. a me-
tabolikus eltérések Osszefoglaldsanal — egy proinf-
lammatorikus €s angiogén tényezd, az érfal-eredetii
novekedési faktor (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF) termelddésének fokozodasahoz vezet.
Ennek eredményeként megvaltozik a kiserek szer-
kezete: megvastagszik a bazalis membran, venulata-
gulatok, intimahyperplasia és -hypertrophia alakul
ki, az endothel fenesztralodik, ami lehetévé teszi
folyadék kilépését, oedema kialakulasat.""'* A tel-
jesség kedvéért meg kell emliteniink, hogy akarcsak
az eléz6éekben emlitett NO-é, a VEGF szerepe is
kétirdnyt. Bar nagyobb a most leirt folyamatok-
ban vald részvételének jelentésége, a neovaszkula-
rizacid eldsegitésével szerepet tulajdonitanak neki
a neuroregeneracioban is.”

Az érlument érinté vdltozdsok

A vasoconstrictor/dilatator tényezék megvaltozo
termel6dése eredményeként karosodik az érfal €s
a thrombocytak kolcsonhatasan alapulé hemoszta-
tikus rendszer, az un. primer hemosztazis. Ezt jel-
zi az in vivo vérlemezke-aktivacido fokozodasa,
a thrombocytavolumen, a szérum thrombocyta-spe-
cifikus p-tromboglobulin-tartalmanak emelkedése.
Fokozott mértékben termelddik a von Willebrand-
faktor, karosodik a fibrinolizis, csokken a vOrosvér-
testek deformabilitasa és rugalmassaga is.

Emelkedik a szérum fibrinogén- és a2-globulin-, mig csok-
ken albuminszintje. Mindez a viszkozitas novekedését

eredményezi, amit tovabb ront a vércukorszint (tartds) emel-
kedését kiséré hemokoncentracio. Meggy6z6 adatok tamaszt-
jak ala, hogy a felsorolt eltérések mértéke szorosan korrelal
a glikémia mértékével.'"*"* Ezzel magyarazhato, hogy az anyag-
csere egyideji rendezése nélkiil alkalmazott, a thrombocy-
tadk adhezivitasat csokkent (Gn. antiplatelet) szereknek
a microangiopathias szévédmények tekintetében szamottevd
protektiv hatasuk nincs. (Nem mond ennek ellent az egyes an-
tidiabetikus készitmények — pl. a gliclazid — alkalmazasa kap-
csan kimutatott kedvezé hemoreoldgiai — és scavanger — hatas,
ami az adott készitmények esetében a javuld glikémias kont-
roll befolydsat erdsit$ adjuvans tulajdonsag.'®)
Hyperglykaemias kozegben a koagulaciés rendszer ak-
tivitdsa megvaltozik. A részletek ismertetése meghaladja
a jelen munka kereteit, csak vazlatos Osszefoglalasara szo-
ritkozhatunk. Meg kell emliteni a fibrinogénszintézis foko-
z6dasét, a trombingeneracio felgyorsulasat, a protein S és C
szintjének csokkenését, a prokoagulacios alvadasi faktorok (pl.
a Vllc és VIIIc) megvaltozott képzddését. A hyperglykaemia
okozta fokozott fehérjeglikaci6 részeként csokken a szérum
antitrombin-III-aktivitdsa is. A fibrinolizis elhuzédovd va-
lik, amit az endothelium elégtelen szoveti plazminogénakti-
vator-termelésével magyaraznak. (Metabolikus szindromaban,
illetve 2-es tipusu diabetesben megfigyelték a plazminogén ak-
tivator-inhibitor [PAI]-1 fokozott termelddését is.'*1)

A felsorolt tényezdket hosszl idén keresztiil csak
a kifejezett (,,overt”) (hyper)glykaemia kronikus
hatdséaval Osszefiiggésben tanulmanyoztak. Ujabb
adatok meggydézdGen bizonyitjak azonban a hatar-
értékeket éppen meghaladd vércukorszint-emel-
kedések akut karositd voltat is. E tekintetben
els@sorban a posztprandialis (pp.) hyperglykae-
mia, hyperlipidaemia, ez utébbi vonatkozasiban
kiemelten a hipertriglyceridaemia jelentds. Megfi-
gyelték e ,,pp. csucs” adhéziés molekuldk terme-
16dését eldsegitd, prokoagulans, lipidperoxidaciot
fokozd, citokinek fokozott felszabadulasat eredmé-
nyezd tulajdonsagat is.>'"'®

A fali és a lumindlis kdrosoddsok kélcsénhatdsa

A keringés lelassuldsanak, valamint a vOrosvér-
testek diabetesben ugyancsak megfigyelt miko-
dészavaranak, az oxigénkotd és -leadd képesség
megvaltozasanak eredményeként romlik az oxi-
génellatas, szoveti hipoxia 1ép fel. Az ischaemia
aktivalja a protein-kindz C-t — a hyperglykaemia-
val és az oxidativ stresszel valo Osszefiiggéseire
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a metabolikus hatdsok attekintése kapcsan visz-
szatérunk —, ami, amint mar emlitettiik, fokozza
a VEGF termel&dését és karositja az NO-figgd
vasodilatatiot. Mindez tovabb mélyiti az ischaemia
szovetkarosito hatdsat.'>" A karosodés hosszabb
ideji fennalldsa a magas anyagcseréji idegszo-
vet (respiracios kvociens 1,0 koriili!) funkciondlis,
majd strukturalis sériilését, az ideghiivelyek lae-
siojat, végsd soron az idegek demielinizaciojat és
az axonok atréfiajat eredményezi.

E folyamatok morfoldgiai megfeleldjeként neuropathiaban
megbetegedettek biopszids anyagainak szovettani metszetein
megvastagodott fala, valtozé kaliberd kapillarisok, helyen-
ként kapillaris-microthrombosisok, részlegesen vagy teljesen
elzart lument erek figyelhet6k meg. Az endothelkarosodast
az érfal tovabbi elemeinek sériilése, majd pericytavesztés ko-
veti. Az érintett teriileteken a mielinizalt idegrostok szamanak
megfogyatkozasa ismerhet6 fel, ami ozmium-tetroxidos festés-
sel jol detektalhato.

A microangiopathids mechanizmusu karosodasok-
ra hossza id6n keresztiil nem volt kozvetlen bizo-
nyitékunk. Mar az 1980-as években azonban tobb
munkacsoport igazolta experimentdalis diabetes-
ben az endoneuridlis keringés jelentds csokkenését,
a szoveti oxigénnyomas ezt kisérd esését €s az ér-
ellenallas emelkedését. Kimutattak tovabba, hogy
oxigén alkalmazasara az el6z6leg csokkent idegve-
zetési sebesség (nerve conduction velocity — NCV)
szamottevéen emelkedett, noha a karosodott ideg-
elemekbdl készitett szovethomogenizatum bioké-
miai elemzése azt nem indokolta, azaz a diabetest
kiséré neurobiokémiai eltérések valtozatlanul
fennalltak. Kisérletes koriilmények kozott a hi-
poxia 6nmagaban is a diabetesben megfigyelthez
hasonl6 elektrofizioldgiai valtozasokat eredménye-
zett, anélkill, hogy a diabetest jellemzd anyagcse-
re-eltérések kimutathatok lettek volna. A felsorolt
adatok alapjan ma nincs kétség afeldl, hogy a kis
erek karosodasa a diabeteses neuropathia egyik
fontos patogenetikai tényezdje. """

Metabolikus tényez6k a diabeteses
neuropathia kérfolyamataiban

A plazma gliik6zszintjének emelkedése nemcsak
a vaszkulatarat, hanem kozvetleniil az idegsejteket

is €rinti. A koncentracidgradienssel aranyosan né
a sejtekbe 1€pd glikdz mennyisége, felgyorsul a gli-
kolizis iiteme, a rendelkezésre all6 enzimkapacitas
korlatozott volta azonban ozmolitok — intermedier
anyagcseretermékek — felszaporodasat, az intracel-
lularis ozmozisnyomas emelkedését, az ozmolitok
sejten beliili aranydnak megvaltozasat, valamint
alternativ — mas elnevezéssel kollateralis — anyag-
csereutak — a poliol-, a hexézaminut, valamint
az AGE/diacil-glicerin-PKC-aktivacié — aktivalo-
dasat eredményezi. Ezen folyamatok egyiittesen
vezetnek az idegelemek funkcionalis, majd struk-
turélis kdrosodasahoz (1. dbra).”®

Az els6ként emlitett alternativ (tk. tehermentesitd) reakcidut
kezdSlépéseként a NADPH-fiiggé aldoz-reduktaz (AR) ha-
tasara nagy ozmotikus aktivitasu szorbitol képzddik, ami egy
kovetkezd 1épésben, a NAD-dependens szorbitol-dehidroge-
naz kozremtikodésével fruktozza alakul. A folyamat sebesség-
meghatarozé tényezdje az AR (a felszaporodd intermedier
termékrol egyébként e reakcidsorozatot korabban szorbitol-
utként is emlitették). Sokaig tartotta magat az az allaspont,
hogy az intracellularis ozmotikus viszonyok megvaltozasa és
a szorbitol felszaporodasa a 1étrejové karosodasok meghata-
roz6 oka, ma mar ismert, hogy nem annyira a szorbitolakku-
mulacid, sokkal inkabb a sejten beliili ozmolitok megvaltozott

aranya felelds a bekovetkezd valtozasokért.

A NADPH- és NAD-felhasznalas, valamint a sziik-
séglettel 1épést tartani nem tudd termelddésiik
eme tényezOk depletalodasat s az enzimaktivitas
mérséklédését eredményezi. Karosodik az ATP-
szintézis is, mindez egyiitt az energiaigényes axo-
plazmatikus transzportfolyamatok lassulasahoz,
végsd soron az idegelemek energiaellatasanak ka-
rosoddsahoz vezet.>>"?!

Bér a glikolizis korai fazisiban képzddé fruktdz-6-foszfat
a pentdz-foszfat-ciklussal (alternativ elnevezéssel foszfo-glii-
konat-reakciouttal — PPP) is kapcsolddhat, e reakcidut is limi-
talt kapacitasu. Emellett ugyancsak energiaigényes folyamat,
a NADPH-készletet tovabb csokkenti. E kapcsolat jelentd-
ségére a benfotiamin hatdsmechanizmusanak targyalasa kap-
csan tériink ki.

A teljesség kedvéért jegyezziik meg, hogy a glikolizis és
a PPP kozott két tovabbi kapcsolddasi lehetéség is ismert.
Az egyik a glik6z-6-fosztat 6-foszfogliikono-laktonazon ke-
resztiil ribuléz-5-foszfatta alakuldsa — amit a 6-foszfo-gliiko-
no-laktonaz enzim katalizal és NADP felhasznélasaval jar —,
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a masik a glicerinaldehid-3-foszfat frukt6z-6-foszfatta torténd
visszaalakuldsa, amelyben a TK jétszik szerepet.”’

A fokozott mértékben termel6dd szuperoxidanion
karosité hatdsaval a természetes antioxidans vé-
delem nem tud 1épést tartani, a PKC-aktivacié
az AGE-termelddés felgyorsuldsat eredményezi.
Az oxidativ stressz tovabbi tényezdje a felgyorsult
glikolizis eredményeként fokozottan képz4do glice-
rinaldehid-3-foszfat és a hat szénatomos molekulak
tridzza hasadasat kisérd, nagyfokban reaktiv metil-
glioxal ugyancsak megnovekedett termelédése.”>*

E folyamatok karosit6 hatdsat az egyideji-
leg termel6dd nitrogéntartalma termékek oxida-
l6dasa eredményezte nitrozativ stressz, valamint
az endoplazmatikus retikulum stressze tovabb mé-
lyiti. Ez utébbi a képzddd fehérjék transzkripcio-

s s

moédosulésat jelenti.”® Az AGE-termékek fehér-
jekarosodashoz, a PKC-aktivacié a lipidanyagcse-
re karosodasahoz, valamint a — hyperglykaemia
indukdlta ischaemids és autooxidativ’* — lipid-
peroxidaci6 felgyorsulasihoz vezet. Karosodik
a mitokondrialis DNS is.”>#%

Az oxidativ stressz fokozza a szerin/treonin protein-kinaz
(Akt/PKB) aktivitasat. Ez a lipid-kinazok kozé tartoz6 enzim
szamos sejtmiikodést befolyasold hatédssal rendelkezik. Eldse-
giti novekedési tényezdk képz&dését, mddositja receptor-tiro-

kozvetitésében is.2

Az el6z6éekben dontd mértékben a hyperglykaemia
szerepével foglalkoztunk és csak utaltunk a dysli-
pidaemia és az oxidativ stressz kovetkezménye-
ként felgyorsuld lipidperoxidacié jelentéségére.
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Fel kell azonban hivnunk a figyelmet, hogy mind
a neuronalis citoszol, mind a mielinburok igen
gazdag lipidekben. A neuronsoma szaraz sulya-
nak 37%-a zsirnemi anyag, amelynek dontd ré-
sze (57,1%) foszfolipid, kisebb része koleszterin
(15,4%) és galaktolipid (4,8%). A mielinburok
lipiddas, multilamellaris szerkezet(i, amely tul-
nyom¢é hanyada koleszterinbdl €s galaktozil-ce-
ramidokbol épiil fel. Ez a szerkezet magyardzza
az idegelemek zsiranyagcsere-valtozasok iranti fo-
kozott érzékenységét.”’

Az anyagcsere-tényez8k kozott ujabban mertlt fel a D-vita-
min-ellatottsdg lehetséges szerepe a diabeteses neuropathia
kialakulasaban. Ismert, hogy a kolekalciferol — és dihidroxi-
1alt, aktiv metabolitja — vitamin- és csontanyagcserében betol-
tott szerepe mellett szimos folyamat szabélyozé tényezdje is,

valamint hogy receptorai mind a kozponti, mind a periférias
idegrendszerben jelen vannak. Szerepet tulajdonitanak neki
idegsériiléseket kovetd helyreallitasaban, tovabba neurotro-
pinok és -transzmitterek képzédésének serkentésében. Befo-
lyasolja az immunrendszer miikddését, gatolja a gyulladasos
folyamatot. Szerepe van az inzulinelvalasztasban, az inzulin-
receptor miikodésében, jelatviteli folyamatai biztositasaban.
A D-vitamin-hiany szerepet jatszik a nociceptiv fajdalom kiala-

kulasaban is.282%3031

A vaszkuldris és metabolikus
hatdsok kapcsoléddsa

Mar utaltunk ra, hogy az el6zéekben kiilon-kii-
16n részletezett folyamatok valdjaban egyidejileg

DNS-kérosodas

| Vércukorszint 1 |‘\\‘)
Hypertriglyceridaemia
| Oxidativ stressz |
Kapillaris Schwann-sejt Axon

| Gyulladasos folyamatok

@S-kérosodés

Mikrovaszkularis karosodasok

Endoplazmatikus reticulum stressz |

Neuronalis kdrosodasok

+ Bazdlis membran
megvastagodasa
« Pericytavesztés
« Endothelhyperplasia
v

Idegi keringés csokkenése
Koagulaciéfokozodas
Kapillaris ischaemia

\

Neuronalis ischaemia

« Axoplazmatikus transzport
karosodasa

- Demielinizacié

« Axonvesztés

- A mielinizalt rostok
slrliségének csdkkenése

Idegvezetési sebesség
kérosodasa

2. dbra. A vaszkulaturdt és az idegelemeket érinté kdrosoddsok kapcsolata (Yang et al., 2020. nyomdn®)
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és egymassal parhuzamosan zajlanak. Hatasuk
is Osszeadddik. Az endothelsejtek hypertrophia-
ja, a bazalis membran megvastagodasa, a pericy-
tadegeneraci6 és -vesztés a perfuzié lassulasidhoz,
a kialakulé kaoagulacidés zavarral, microthrom-
bosisokkal egyiitt az idegsejtek hipoxidjahoz ve-
zet. Megvaltozik a vasa nervorum autoregulécidja
is, karosodnak az axoplazmatikus transzportfo-
lyamatok, aminek eredményeként zavarttd valik
az intracellularis energiatermelés €s -felhasznalas
is (2. dbra). Mindezt elmélyiti a hyperglykaemia és
a dyslipidaemia idegelemeket érint§ kozvetett és
kozvetlen hatéasa >!"2243233:34

A 2000-es évek elején iranyult a figyelem a zsiranyagcsere-
eltérések és a neuropathia kapcsolatara. Az 1-es tipusu dia-
betesben (T1DM) az Ossz- é€s LDL-koleszterin-, valamint
a trigliceridszint és a neuropathia kozott mutattak ki ossze-
fuggést, 2-es tipust cukorbetegségben (T2DM) elsGsorban
az alacsony HDL-koleszterin és az emelkedett triglicerid-
tartalom bizonyult befolydsold tényezOnek. Megfigyelték
a trigliceridtartalom ¢és a plazma 1-dezoxiszfingolipid-szint-
je kozotti korrelaciot is. Ez utobbit kisérletes koriilmények
kozott neurotoxikus hatdsinak talaltdk. Ez és az oxidativ
stresszt kiséré fokozott lipidperoxidacid tehetd elsésorban
feleléssé a kialakul6 karosodasokért. A trigliceridszint tekin-
tetében, a pp. hyperglykaemiaval egyezden, a pp. triglicerid-

cstics mértéke jelentds. 182227

Az oki kezelés lehetéségei és a neuropathia
patogenetikai tényezéivel valé kapcsolataik

A rendelkezésre all6 adatok meggy6zGen bizonyit-
jak, hogy a neuropathids — és mai adataink sze-
rint a mikro- és makrovaszkularis — karosodasok
patogenezisének kozponti tényezdje az oxidativ
stressz, a kisérd nitrozativ €s endoplazmatikus re-
tikulum stresszel egyiitt.>>?*** Minthogy annak
kivaltdja az emelkedett vércukorszint, additiv fak-
tora a dyslipidaemia-hypertriglyceridaemia, a ke-
zelésnek is az elérhetd legkedvezObb glikémias
kontrollra és a vérzsirértékek normalizalasara kell
fokuszalnia.**>*'7# A vércukorszint rendezése
az oxidativ stressz mérséklése mellett kedvezden
befolyasolja a koagulacios folyamatokat is (ugyan-
akkor vasodilatatorok adasa, hiperbarikus oxigén-
kezelés a neuropathia befolydsolasa tekintetében
nem bizonyult eredményesnek). Mindazonaltal,
Onmagéaban a normoglykaemia és normolipidae-
mia altalaban nem elegendd a neuropathia ren-
dezésére, az oki kezelés részeként a benfotiamin
(BFT) és/vagy a f6 hatdsdban az oxidativ stresszt
mérsékld alfa-liponsav (AL) egyidejli alkalmazasa
is sziikséges (3. dbra).

A kovetkezSkben roviden Osszefoglaljuk a napi klinikai gyakor-
latban oki kezelésként alkalmazott gydgyszerek f6bb hatdstani

A diabetes altal indukalt  aktival
e
hyperglykaemia

az anyagcsere rendezése

1 oxidativ stressz —————> Diabeteses neuropathia

[
1 ROS

T

a-liponsav

A T jel gétlast jeldl.

]
1 Az oxidativ stresszt
kiséré alternativ
anyagcsereutak

Aldéz-reduktaz-inhibitor ----- Poliolut
Ruboxistaurin ----- PKC-ut
Benfotiamin ----- Hex6zaminut
AGE-, PKC-ut

3. dbra. A neuropathia hdtterében dllé metabolikus vdltozdsok terdpids befolydsoldsi lehetGségei (Pang et al., 2020.

nyomdn®)
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jellemzdit, de részletes targyalasuktol, klinikai vizsgalataik is-
mertetésétdl terjedelmi korlatok folytan el kell tekinteniink.

Benfotiamin

A BFT az allitiamin tovabb mddositott véltozata.
Zsiroldékony, szintetikus B,-vitamin-szarmazék,
prodrog, kémiai természetét tekintve S-benzoiltia-
min-O-monofoszfat.*>** Tiamin-pirofoszfat (TPP)
forméjaban a TK enzim és a piruvat-dehidrogenaz
(PDH) — a-ketoglutarat-dehidrogenaz (a«KGDH)
komplex kofaktora, 3373

Zsiroldékony révén gyorsabban atjut a vér-neuron gaton és
gyorsabban is alakul at intracellularisan TPP-vé. Biohaszno-
suldsa jobb mds, hasonléan zsiroldékony — diszulfidszerke-
zetd — tiaminszarmazékokénal, farmakokinetikai vizsgalatok
szerint mar a bevételét kovetd 30. percben kialakul maxima-

lis plazmaszintje.”

A TPP-hatas erdsitése mellett (4. dbra)®® a BFT, ki-
sérletes vizsgalatok szerint, mérsékli a gyulladasos

medidtorok (az iNOS indukalta NO, a ciklooxige-
naz-2, a hésokkfehérje-70, a tumor necrosis faktor-a,
az interleukin-6) képzd&dését, fokozza a gyulladas-
csokkent6 IL-10 termel6dését. Megfigyelték az in-
zulinreceptor jelatvitelét erdsitd tulajdonsagat is:
gatolta az extracellularis szignal regulalta kinaz-1
és -2, a c-Jun-N-terminalis kindz (JNK), valamint
a szerin/treonin protein-kinaz (Akt/PKB) foszfori-
képzdédést visszaszorit hatasa is.*® Leirtak tovabbi
jelatviteli utakban — NF-«B-reakciéut, VEGF-szig-
nalatvitel — jatszott szerepét is, ami hozzajarul(hat)
neuroprotektiv természetéhez.”

A BFT klinikai eredményességének ismeretében id6rdl id6-
re felmeriilé kérdés, hogy kimutathaté-e tiaminhidny cukor-
betegeken. A klinikai megfigyelések ellentmonddak, nem
utolsésorban a TK aktivitdsaval kapcsolatos metodikai-mé-
réstechnikai problémakbol eredéen. Felmeriilt az a lehetd-
ség is, hogy a meglévé enzimaktivitast a tiamintranszporterek
(THTR-1 és -2) fokozott termelédése maszkirozotta teszi,
azaz az enzimaktivitds megtartott, de metodikai korlatok

Intracellularis
ozmolittartalom 1

!
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Gliikoz
v
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*
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4. dbra. A pentézfoszfat-ut és az alternativ anyagcsereutak kapcsolata (Mann et al,, 2018. nyomdn®)
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folytan a ténylegesnél alacsonyabb TK-hatas mérhetd. Mind-
azonaltal tobb megfigyelés tamasztja ala relativ tiaminhiany
kialakulasat, azaz a meglévd tiaminkészletnek a sziikséglettdl

val6 elmaradésat.®

Alfa-liponsav

A magasabb rendd allati és az emberi szervezetben egyarant
jelen 1év6 alfa-liponsav (kémiai természetét tekintve 1,2-ditio-
lan-3-pentanoidsav, kéntartalmu zsirsav) szerkezetének felisme-
rése 1937-ben Snell és mtsai nevéhez fliz6dik, a Krebs-ciklusban
betoltott koenzim szerepe az 1980-as években keriilt leirasra.
Zsirban és vizben egyarant oldodo, erélyes antioxidans.?

Eme amfifil, hidrofil és hidrof6b tulajdonsaga miatt
a sejtmembranban €s a citoszolban egyarant haté-
kony. Az el6bbi magyarazza membranstabilizdld
természetét. Gyorsan atjut a vér-neuron és a vér-
agy gaton is. Mind az alfa-liponsav, mind redukalt
alakja, a dihidroliponsav gyokfogd, csokkenti a fel-
szabadul6 ROS és reaktiv nitrogénspecies jelenlé-
tét. Javitja/helyredllitja a sejten beliili redoxstatust,
ami fokozza az inzulinreceptor foszforilalédasat és
ezéltal elésegiti a GLUT-4-transzporter sejtfelszin-
re torténd transzlokalodasat, valamint noveli a sej-
tek glikdzfelvételét. Aktivalja az Nrf2 (nuclear
factor erythroid factor 2) transzkripcids faktort,
ami a nucleusban a glutationszintézis fokozodasat
eredményezi.”**** Kisérletes koriilmények kozott
Ujabban kimutattdk gyulladascsokkentd, athero-
genesist mérsékld és cardioprotectiv természetét
is, ami ugyancsak antioxidans voltanak kovetkez-
ménye.* Kisérletes megfigyelések tamasztjak ala
azt a klinikai tapasztalatot, hogy AL és B-vitamin
komplex, egyiittes alkalmazasanak neuroprotektiv
természete erdteljesebb.”

Az oki gydgyszeres terdpia
tovdbbi — elvi - lehetdségei

A kozeljovo egyik 1) kezelési lehetdségének latszik
a PKC béta-izoformjanak blokkolasa. Az alternativ
anyagcsereutak attekintése kapcsan mar kitértiink
ezen enzim AGE-képzddésben jatszott szerepé-
re, emellett fokozza a VEGF és a gyulladdsos me-
didtorok termelddését is. A PKC tobb izomerje
vesz részt e folyamatokban, kisérletes vizsgalatok-
ban a béta-véltozatok (PKC-1, -2, -3) bizonyultak
a legjelentdsebbnek.

Ilyen hatasu szer, a PKC béta-izoformjai ATP-k6t6 helyének
kompetitiv inhibitora a ruboxistaurin. In vitro és in vivo is iga-
zoltdk a hyperglykaemia okozta mikrocirkulaciés karosoda-
sokban valé eredményes alkalmazhatdsagat. Egy 3-as fazisu
pilot vizsgalat hatékonynak talalta diabeteses nephropathia-
ban, a vizsgalat folytatasardl vagy nagyobb szamu ismétlésérdl
azonban eddig nem keriiltek kozlésre adatok.* Bar neuro-
pathidban torténd alkalmazasarol tobb kozlés ismert, az elmé-
leti varakozasok ellenére az adatok egyeldre ellentmonddak.*
Hatékonynak talaltak diabeteses retinopathiaban is, de egye-
16re nem valt a rutin kezelés részévé.

Hosszabb miiltra tekint vissza ald6z-reduktaz-gat-
16k alkalmazésa. JOl ismert, hogy ez az enzim sza-
mos fizioldgiai folyamat — szteroid-anyagcsere,
aldehid-detoxifikalas, katekolamin-metabolizmus —
résztvevdje, a neuropathia kezelésében az ozmo-
reguldcioban és a poliolutban betoltott szerepe
folytan kulcsfontossagu.

Az AR-gatlok szamos valtozata keriilt korab-
ban kiprébélasra, amelyek kémiai szerkezetiikben
is jelentdsen kiilonboztek egymastdl. Alkalmaza-
sukkal ismertek probalkozdsok sepsisben, a (neo)
angiogenesis lassitasaban, endotoxinaemiaban,
diabeteses neuro- €s retinopathiaban. A korai val-
tozatok csekély hatékonysaga és kedvezdStlen mel-
Iékhatasprofilja miatt visszavonasra kertltek. Egy
Ujabb attekintés szerint jelenleg csak az epalrestat
van klinikai hasznalatban, a vilag néhany orszaga-
ban sorbinillel és ranirestattal jelenleg is folynak
vizsgalatok.*o47

A tovabbi terapias probalkozasok kozott emlitheté az AGE-
képzddés aminoguanidin-szarmazékokkal torténd gatlasa.
Tobb klinikai vizsgalat indult, a terapias elény szerénynek bi-
zonyult, viszont jelentds volt a nemkivanatos mellékhatasok
szama (gasztrointesztinalis, reverzibilis hepatikus és 1égzGszer-
vi panaszok).”” A neuropathia vonatkozésaban hatastalannak
bizonyult az anti-VEGF kezelés, mig kiilonb6z6 névekedési
faktorokkal torténd probalkozasok nem is keriiltek a klinikai
alkalmazas kozelébe."

A teljesség kedvéért megemlitjiik a D-vitamin-szupple-
mentacié adjuvans alkalmazasaval kapcsolatos probalko-
zasokat is. Ugy tlinik, hogy szerepe elsGsorban a valéban
oki kezelést szolgdld eljarasok hatasanak erdsitésében le-
het, emellett hozzdjarulhat a fajdalom mérséklédéséhez is.
A D-vitamin-hiany a diabetes mindkét formajanak gyako-
ri kisérdjelensége, de dnmagiban nem vezet neuropathia
kialakulasahoz.™
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Attekintésiinknek az volt a célja, hogy képet ad-
junk a neuropathia patogenezisének mind részlete-
sebb feltarasardl és ennek tiikrében az oki kezelés

lehetdségeirdl. Bar — akar mar a nem tavoli — jové
e paletta bdviilését igéri, a jelen klinikai gyakor-
lat szamara az anyagcsere elérhetd legoptimalisabb
rendezése €s ennek kiegészitéseként benfotiamin
és/vagy alfa-liponsav addsa a valasztand¢6 terdpia.
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