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Összefoglalás

Ma már általánosan elfogadott, hogy a diabeteses neuropathia gyógyításának meghatározó tényezője a patogenetikai 
alapon nyugvó oki kezelés, amelyet a változó erősségű és természetű panaszokhoz, valamint klinikai tünetekhez igazodó 
szimptómás terápia egészít ki. A közlemény áttekinti a patogenezissel kapcsolatos aktuális ismereteket és azok tükrében 
mutatja be a terápia jelen lehetőségeit. Rámutat, hogy noha a kóroki tényezőkkel és kórfolyamatokkal kapcsolatos elmé-
leti tudásunk jelentősen bővült, az oki kezelést ma még az elérhető és hosszú távon fenntartható legkedvezőbb glikémiás 
kontroll és normolipidaemia, valamint az ezeket kiegészítő benfotiamin és/vagy alfa-liponsav adása jelenti.

 ■ Kulcsszavak: diabeteses neuropathia, patogenezis, oki kezelés, glikémiás kontroll, normolipidaemia, 
benfotiamin, alfa-liponsav

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.

 ■ Keywords: diabetic neuropathy, pathogenesis, causal therapy, glycemic control, normolipidemy, 
benfotiamine, alpha-lipoic acid
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A (poly)neuropathia diabetica a cukorbeteg-
ség specifikus – a szokásos besorolás sze-
rint – krónikus természetű – szövődménye. 

A perifériás és autonóm idegek polietiológiás, több 
patogenetikai összetevő által kiváltott, változatos 
megjelenésű és legtöbbször politóp lokalizációjú 
degeneratív bántalma, amely változatos klinikai tü-
netekben és szubklinikus károsodásokban nyilvá-
nulhat meg.1,2 Ma már általánosan elfogadott, hogy 
gyógyításának meghatározó tényezője a patogene-
tikai alapon nyugvó oki kezelés, amelyet a változó 
erősségű és természetű panaszokhoz és klinikai tü-
netekhez igazodó szimptómás terápia egészít ki.3,4,5

A jelen közlemény az oki kezelés patomechani-
kai hátterét, a kórfolyamat legfontosabb elemeinek 
befolyásolási lehetőségeit, a hosszú távú, nor-
moglykaemiát lehető legjobban megközelítő gliké-
miás kontroll, a zsíranyagcsere rendezése, valamint 
a napi gyakorlatban ezek kiegészítéseként alkalma-
zott gyógyszeres beavatkozások – a benfotiamin és 
az alfa-liponsav – hatását tekinti át. Röviden érin-
ti a szóba jövő, de jelenleg széleskörűen nem alkal-
mazott kezelési lehetőségek jelen állását is.

A patogenezis főbb összetevői

A neuropathia kialakulásában döntően két mecha-
nizmus vesz részt, az idegszövet mikrocirkuláció-
ját biztosító vasa nervorum funkcionális és/vagy 
strukturális károsodása – ami végső soron az ideg-
szövet ischaemiáját eredményezi –, illetve anyag-
csere-tényezők (a hyperglykaemia, dyslipidaemia, 
utóbbiból kiemelten a hypertriglyceridaemia) 
idegelemeket közvetlenül érő hatása. (A mikro-
vaszkulatúra érintettsége magyarázza a diabete-
ses neuropathia microangiopathiás szövődmények 
közé sorolását is.) Az említett folyamatok valójá-
ban egyidejűleg és egymás mellett zajlanak, több 
ponton kapcsolódnak is egymással.

Az egyik legfontosabb ilyen összekapcsoló tényező a nitrogén-
monoxid (NO), amelynek szöveti szintje mind az endoneuriális 
véráramlás károsodásának, mind a szabad gyökök fokozott kép-
ződésének eredményeként csökkenhet. Jól ismert, hogy az NO 
L-argininből a nitrogén-monoxid-szintáz enzimcsalád közremű-
ködésével képződik a szervezetben. Az enzimcsalád mindhá-
rom – indukálható (iNOS), endothelialis (eNOS) és neuronális 
(nNOS) – tagja jelen van az idegszövetben, aktivitásuk azonban 

különböző noxák hatására eltérő mértékben változik. Para-
dox módon az NO neuroprotektív és neurodegeneratív folya-
matokban egyaránt szerepet játszhat. Az eNOS-aktiváció és 
az intracelluláris kalciumtartalom emelkedése pl. az nNOS 
defoszforilációjához s aktivitásának csökkenéséhez vezet, 
ami a szuperoxidanion-képződés fokozódásával az oxidatív 
stressz elmélyülését és az idegsejtek károsodását eredményezi. 
Az iNOS-aktivitás gátlása ugyanakkor védő hatású.6

A következőkben – didaktikai okokból – a két me-
chanizmus főbb folyamatait külön-külön tekintjük 
át. Előbb a vaszkulatúrát érintő hatásokat részle-
tezzük, majd az idegelemeket közvetlenül – is – 
érintő behatásokat foglaljuk össze.

A vaszkulatúra funkcionális és 
strukturális károsodása

A mikrovaszkuláris eltérések – azaz az érfal megvastagodásának 
és sclerotikus átalakulásának – diabetesesek idegrostjaiban tör-
ténő első leírása Fagerberg nevéhez fűződik 1956-ban. Ma már 
ismert, hogy az eltérések hátterében részben érfali károsodások, 
részben luminális, döntően hemoreológiai változások állnak.

Az endothelsejtek térfogata nő – fénymikroszkóppal per-
jódsav–Schiff-reagens-pozitív anyag lerakódása figyelhető 
meg –, proliferációjuk fokozódik. Megvastagszik a bazális 
membrán (ez elektronmikroszkópos felvételeken a memb-
rán látszólagos kettőződéseként mutatkozik). Endoneuriá-
lis oedema alakul ki, a kapillárisok lumene beszűkül, megnő 
az áramlási ellenállás, a keringés az érintett területeken lelas-
sul, az érintett idegterület ischaemiássá válik.2,6,7

Érfali változások

A hyperglykaemia az érfal sejtjeit összetett hatások útján 
károsítja. Jól ismert, hogy a glükóz endothelsejtekbe lépé-
se inzulintól független mechanizmussal, a GLUT-1 glükóz-
transzporter molekula révén, a koncentrációgrádienst követve 
történik. Az intracelluláris glükóztartalom megemelkedése 
a mitokondriumok reaktív oxigénspecies (ROS) termelésének 
fokozódását eredményezi, ami a nukleáris és mitokondriális 
DNS károsodásához vezet. Ennek következtében aktiváló-
dik a poli[ADP-ribóz]-polimeráz (PARP), ami viszont gátolja 
a glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz (GADH) működé-
sét. A magasabb intracelluláris glükóztartalom a glikolízis fel-
gyorsulását eredményezi, fokozódik a glikációs végtermékek 
(AGEs) képződése, valamint a protein-kináz C (PKC) és 
a nukleáris faktor-kappa B expressziója.7,8,9 Az intermedier 
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anyagcsere élettani útja számára rendelkezésre álló enzim-
kapacitás korlátozott volta folytán előtérbe kerülnek a glü-
kózanyagcsere alternatív folyamatai. E mechanizmusokkal 
a metabolikus teóriák ismertetésekor foglalkozunk részle-
tesebben, megemlítjük azonban, hogy ezek során a nikotin-
amid-adenin-dinukleotid (NAD) felhasználása fokozódik, s 
a NAD-készlet depletálódása – az idegelemeket érintő hatá-
sai mellett – tovább mérsékli a GADH aktivitását.9

Az endothelium működészavara következtében 
fokozódik a vasoconstrictor hatású tényezők, pl. 
az endotelin és az angiotenzin képződése, csök-
ken viszont a vasodilatator anyagok, pl. a proszta-
ciklin (PGI2), P-anyag, kalcitoningén-függő peptid 
(CGRP), endothelialis hiperpolarizáló faktor, va-
lamint a bradikinin expressziója és termelődése.9,10

A következményes hipoxia, az oxidatív stressz és 
a felgyorsult AGE-képződés – bővebben ld. a me-
tabolikus eltérések összefoglalásánál – egy proinf-
lammatorikus és angiogén tényező, az érfal-eredetű 
növekedési faktor (vascular endothelial growth fac-
tor – VEGF) termelődésének fokozódásához vezet. 
Ennek eredményeként megváltozik a kiserek szer-
kezete: megvastagszik a bazális membrán, venulatá-
gulatok, intimahyperplasia és -hypertrophia alakul 
ki, az endothel fenesztrálódik, ami lehetővé teszi 
folyadék kilépését, oedema kialakulását.11,12 A tel-
jesség kedvéért meg kell említenünk, hogy akárcsak 
az előzőekben említett NO-é, a VEGF szerepe is 
kétirányú. Bár nagyobb a most leírt folyamatok-
ban való részvételének jelentősége, a neovaszkula-
rizáció elősegítésével szerepet tulajdonítanak neki 
a neuroregenerációban is.13

Az érlument érintő változások

A vasoconstrictor/dilatator tényezők megváltozó 
termelődése eredményeként károsodik az érfal és 
a thrombocyták kölcsönhatásán alapuló hemoszta-
tikus rendszer, az ún. primer hemosztázis. Ezt jel-
zi az in vivo vérlemezke-aktiváció fokozódása, 
a thrombocytavolumen, a szérum thrombocyta-spe-
cifikus β-tromboglobulin-tartalmának emelkedése. 
Fokozott mértékben termelődik a von Willebrand-
faktor, károsodik a fibrinolízis, csökken a vörösvér-
testek deformabilitása és rugalmassága is.

Emelkedik a szérum fibrinogén- és α2-globulin-, míg csök-
ken albuminszintje. Mindez a viszkozitás növekedését 

eredményezi, amit tovább ront a vércukorszint (tartós) emel-
kedését kísérő hemokoncentráció. Meggyőző adatok támaszt-
ják alá, hogy a felsorolt eltérések mértéke szorosan korrelál 
a glikémia mértékével.14,15 Ezzel magyarázható, hogy az anyag-
csere egyidejű rendezése nélkül alkalmazott, a thrombocy-
ták adhezivitását csökkentő (ún. antiplatelet) szereknek 
a microangiopathiás szövődmények tekintetében számottevő 
protektív hatásuk nincs. (Nem mond ennek ellent az egyes an-
tidiabetikus készítmények – pl. a gliclazid – alkalmazása kap-
csán kimutatott kedvező hemoreológiai – és scavanger – hatás, 
ami az adott készítmények esetében a javuló glikémiás kont-
roll befolyását erősítő adjuváns tulajdonság.16)

Hyperglykaemiás közegben a koagulációs rendszer ak-
tivitása megváltozik. A részletek ismertetése meghaladja 
a jelen munka kereteit, csak vázlatos összefoglalására szo-
rítkozhatunk. Meg kell említeni a fibrinogénszintézis foko-
zódását, a trombingeneráció felgyorsulását, a protein S és C 
szintjének csökkenését, a prokoagulációs alvadási faktorok (pl. 
a VIIc és VIIIc) megváltozott képződését. A hyperglykaemia 
okozta fokozott fehérjeglikáció részeként csökken a szérum 
antitrombin-III-aktivitása is. A fibrinolízis elhúzódóvá vá-
lik, amit az endothelium elégtelen szöveti plazminogénakti-
vátor-termelésével magyaráznak. (Metabolikus szindrómában, 
illetve 2-es típusú diabetesben megfigyelték a plazminogén ak-
tivátor-inhibitor [PAI]-1 fokozott termelődését is.14,15)

A felsorolt tényezőket hosszú időn keresztül csak 
a kifejezett („overt”) (hyper)glykaemia krónikus 
hatásával összefüggésben tanulmányozták. Újabb 
adatok meggyőzően bizonyítják azonban a határ-
értékeket éppen meghaladó vércukorszint-emel-
kedések akut károsító voltát is. E tekintetben 
elsősorban a posztprandiális (pp.) hyperglykae-
mia, hyperlipidaemia, ez utóbbi vonatkozásában 
kiemelten a hipertriglyceridaemia jelentős. Megfi-
gyelték e „pp. csúcs” adhéziós molekulák terme-
lődését elősegítő, prokoaguláns, lipidperoxidációt 
fokozó, citokinek fokozott felszabadulását eredmé-
nyező tulajdonságát is.5,17,18

A fali és a luminális károsodások kölcsönhatása

A keringés lelassulásának, valamint a vörösvér-
testek diabetesben ugyancsak megfigyelt műkö-
dészavarának, az oxigénkötő és -leadó képesség 
megváltozásának eredményeként romlik az oxi-
génellátás, szöveti hipoxia lép fel. Az ischaemia 
aktiválja a protein-kináz C-t – a hyperglykaemiá-
val és az oxidatív stresszel való összefüggéseire 
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a metabolikus hatások áttekintése kapcsán visz-
szatérünk –, ami, amint már említettük, fokozza 
a VEGF termelődését és károsítja az NO-függő 
vasodilatatiót. Mindez tovább mélyíti az ischaemia 
szövetkárosító hatását.12,19 A károsodás hosszabb 
idejű fennállása a magas anyagcseréjű idegszö-
vet (respirációs kvóciens 1,0 körüli!) funkcionális, 
majd strukturális sérülését, az ideghüvelyek lae-
sióját, végső soron az idegek demielinizációját és 
az axonok atrófiáját eredményezi.

E folyamatok morfológiai megfelelőjeként neuropathiában 
megbetegedettek biopsziás anyagainak szövettani metszetein 
megvastagodott falú, változó kaliberű kapillárisok, helyen-
ként kapilláris-microthrombosisok, részlegesen vagy teljesen 
elzárt lumenű erek figyelhetők meg. Az endothelkárosodást 
az érfal további elemeinek sérülése, majd pericytavesztés kö-
veti. Az érintett területeken a mielinizált idegrostok számának 
megfogyatkozása ismerhető fel, ami ozmium-tetroxidos festés-
sel jól detektálható.

A microangiopathiás mechanizmusú károsodások-
ra hosszú időn keresztül nem volt közvetlen bizo-
nyítékunk. Már az 1980-as években azonban több 
munkacsoport igazolta experimentális diabetes-
ben az endoneuriális keringés jelentős csökkenését, 
a szöveti oxigénnyomás ezt kísérő esését és az ér-
ellenállás emelkedését. Kimutatták továbbá, hogy 
oxigén alkalmazására az előzőleg csökkent idegve-
zetési sebesség (nerve conduction velocity – NCV) 
számottevően emelkedett, noha a károsodott ideg-
elemekből készített szövethomogenizátum bioké-
miai elemzése azt nem indokolta, azaz a diabetest 
kísérő neurobiokémiai eltérések változatlanul 
fennálltak. Kísérletes körülmények között a hi-
poxia önmagában is a diabetesben megfigyelthez 
hasonló elektrofiziológiai változásokat eredménye-
zett, anélkül, hogy a diabetest jellemző anyagcse-
re-eltérések kimutathatók lettek volna. A felsorolt 
adatok alapján ma nincs kétség afelől, hogy a kis 
erek károsodása a diabeteses neuropathia egyik 
fontos patogenetikai tényezője.2,5,7,10,19

Metabolikus tényezők a diabeteses 
neuropathia kórfolyamataiban

A plazma glükózszintjének emelkedése nemcsak 
a vaszkulatúrát, hanem közvetlenül az idegsejteket 

is érinti. A koncentrációgradienssel arányosan nő 
a sejtekbe lépő glükóz mennyisége, felgyorsul a gli-
kolízis üteme, a rendelkezésre álló enzimkapacitás 
korlátozott volta azonban ozmolitok – intermedier 
anyagcseretermékek – felszaporodását, az intracel-
luláris ozmózisnyomás emelkedését, az ozmolitok 
sejten belüli arányának megváltozását, valamint 
alternatív – más elnevezéssel kollaterális – anyag-
csereutak – a poliol-, a hexózaminút, valamint 
az AGE/diacil-glicerin-PKC-aktiváció – aktiváló-
dását eredményezi. Ezen folyamatok együttesen 
vezetnek az idegelemek funkcionális, majd struk-
turális károsodásához (1. ábra).20

Az elsőként említett alternatív (tk. tehermentesítő) reakcióút 
kezdőlépéseként a NADPH-függő aldóz-reduktáz (AR) ha-
tására nagy ozmotikus aktivitású szorbitol képződik, ami egy 
következő lépésben, a NAD-dependens szorbitol-dehidroge-
náz közreműködésével fruktózzá alakul. A folyamat sebesség-
meghatározó tényezője az AR (a felszaporodó intermedier 
termékről egyébként e reakciósorozatot korábban szorbitol-
útként is említették). Sokáig tartotta magát az az álláspont, 
hogy az intracelluláris ozmotikus viszonyok megváltozása és 
a szorbitol felszaporodása a létrejövő károsodások meghatá-
rozó oka, ma már ismert, hogy nem annyira a szorbitolakku-
muláció, sokkal inkább a sejten belüli ozmolitok megváltozott 
aránya felelős a bekövetkező változásokért.

A NADPH- és NAD-felhasználás, valamint a szük-
séglettel lépést tartani nem tudó termelődésük 
eme tényezők depletálódását s az enzimaktivitás 
mérséklődését eredményezi. Károsodik az ATP-
szintézis is, mindez együtt az energiaigényes axo-
plaz ma ti kus transzportfolyamatok lassulásához, 
végső soron az idegelemek energiaellátásának ká-
rosodásához vezet.2,5,7,21

Bár a glikolízis korai fázisában képződő fruktóz-6-foszfát 
a pentóz-foszfát-ciklussal (alternatív elnevezéssel foszfo-glü-
konát-reakcióúttal – PPP) is kapcsolódhat, e reakcióút is limi-
tált kapacitású. Emellett ugyancsak energiaigényes folyamat, 
a NADPH-készletet tovább csökkenti. E kapcsolat jelentő-
ségére a benfotiamin hatásmechanizmusának tárgyalása kap-
csán térünk ki.

A teljesség kedvéért jegyezzük meg, hogy a glikolízis és 
a PPP között két további kapcsolódási lehetőség is ismert. 
Az egyik a glükóz-6-foszfát 6-foszfoglükono-laktonázon ke-
resztül ribulóz-5-foszfáttá alakulása – amit a 6-foszfo-glüko-
no-laktonáz enzim katalizál és NADP felhasználásával jár –, 
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a másik a glicerinaldehid-3-foszfát fruktóz-6-foszfáttá történő 
visszaalakulása, amelyben a TK játszik szerepet.21,22

A fokozott mértékben termelődő szuperoxidanion 
károsító hatásával a természetes antioxidáns vé-
delem nem tud lépést tartani, a PKC-aktiváció 
az AGE-termelődés felgyorsulását eredményezi. 
Az oxidatív stressz további tényezője a felgyorsult 
glikolízis eredményeként fokozottan képződő glice-
rinaldehid-3-foszfát és a hat szénatomos molekulák 
triózzá hasadását kísérő, nagyfokban reaktív metil-
glioxál ugyancsak megnövekedett termelődése.22,23

E folyamatok károsító hatását az egyidejű-
leg termelődő nitrogéntartalmú termékek oxidá-
lódása eredményezte nitrozatív stressz, valamint 
az endoplazmatikus retikulum stressze tovább mé-
lyíti. Ez utóbbi a képződő fehérjék transzkripcio-
nális regulációjának felbomlását, jelátviteli utak 

módosulását jelenti.23 Az AGE-termékek fehér-
jekárosodáshoz, a PKC-aktiváció a lipidanyagcse-
re károsodásához, valamint a – hyperglykaemia 
indukálta ischaemiás és autooxidatív24 – lipid-
peroxidáció felgyorsulásához vezet. Károsodik 
a mitokondriális DNS is.22,23,25

Az oxidatív stressz fokozza a szerin/treonin protein-kináz 
(Akt/PKB) aktivitását. Ez a lipid-kinázok közé tartozó enzim 
számos sejtműködést befolyásoló hatással rendelkezik. Előse-
gíti növekedési tényezők képződését, módosítja receptor-tiro-
zinkinázok aktivitását és szerepe van a neuropathiás fájdalom 
közvetítésében is.26

Az előzőekben döntő mértékben a hyperglykaemia 
szerepével foglalkoztunk és csak utaltunk a dysli-
pidaemia és az oxidatív stressz következménye-
ként felgyorsuló lipidperoxidáció jelentőségére. 
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1. ábra. Alternatív anyagcsereutak aktiválódása hyperglykaemiában és következményeik (Pang et al., 2020. nyomán22)
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Fel kell azonban hívnunk a figyelmet, hogy mind 
a neuronális citoszol, mind a mielinburok igen 
gazdag lipidekben. A neuronsoma száraz súlyá-
nak 37%-a zsírnemű anyag, amelynek döntő ré-
sze (57,1%) foszfolipid, kisebb része koleszterin 
(15,4%) és galaktolipid (4,8%). A mielinburok 
lipiddús, multilamelláris szerkezetű, amely túl-
nyomó hányada koleszterinből és galaktozil-ce-
ramidokból épül fel. Ez a szerkezet magyarázza 
az idegelemek zsíranyagcsere-változások iránti fo-
kozott érzékenységét.27

Az anyagcsere-tényezők között újabban merült fel a D-vita-
min-ellátottság lehetséges szerepe a diabeteses neuropathia 
kialakulásában. Ismert, hogy a kolekalciferol – és dihidroxi-
lált, aktív metabolitja – vitamin- és csontanyagcserében betöl-
tött szerepe mellett számos folyamat szabályozó tényezője is, 

valamint hogy receptorai mind a központi, mind a perifériás 
idegrendszerben jelen vannak. Szerepet tulajdonítanak neki 
az idegek növekedésében, regenerációjában, a mielinburok 
idegsérüléseket követő helyreállításában, továbbá neurotro-
pinok és -transzmitterek képződésének serkentésében. Befo-
lyásolja az immunrendszer működését, gátolja a gyulladásos 
folyamatot. Szerepe van az inzulinelválasztásban, az inzulin-
receptor működésében, jelátviteli folyamatai biztosításában. 
A D-vitamin-hiány szerepet játszik a nociceptív fájdalom kiala-
kulásában is.28,29,30,31

A vaszkuláris és metabolikus 
hatások kapcsolódása

Már utaltunk rá, hogy az előzőekben külön-kü-
lön részletezett folyamatok valójában egyidejűleg 
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2. ábra. A vaszkulatúrát és az idegelemeket érintő károsodások kapcsolata (Yang et al., 2020. nyomán32)
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és egymással párhuzamosan zajlanak. Hatásuk 
is összeadódik. Az endothelsejtek hypertrophiá-
ja, a bazális membrán megvastagodása, a pericy-
tadegeneráció és -vesztés a perfúzió lassulásához, 
a kialakuló kaoagulációs zavarral, microthrom-
bosisokkal együtt az idegsejtek hipoxiájához ve-
zet. Megváltozik a vasa nervorum autoregulációja 
is, károsodnak az axoplazmatikus transzportfo-
lyamatok, aminek eredményeként zavarttá válik 
az intracelluláris energiatermelés és -felhasználás 
is (2. ábra). Mindezt elmélyíti a hyperglykaemia és 
a dyslipidaemia idegelemeket érintő közvetett és 
közvetlen hatása.2,11,23,24,32,33,34

A 2000-es évek elején irányult a figyelem a zsíranyagcsere-
eltérések és a neuropathia kapcsolatára. Az 1-es típusú dia-
betesben (T1DM) az össz- és LDL-koleszterin-, valamint 
a trigliceridszint és a neuropathia között mutattak ki össze-
függést, 2-es típusú cukorbetegségben (T2DM) elsősorban 
az alacsony HDL-koleszterin és az emelkedett triglicerid-
tartalom bizonyult befolyásoló tényezőnek. Megfigyelték 
a trigliceridtartalom és a plazma 1-dezoxiszfingolipid-szint-
je közötti korrelációt is. Ez utóbbit kísérletes körülmények 
között neurotoxikus hatásúnak találták. Ez és az oxidatív 
stresszt kísérő fokozott lipidperoxidáció tehető elsősorban 
felelőssé a kialakuló károsodásokért. A trigliceridszint tekin-
tetében, a pp. hyperglykaemiával egyezően, a pp. triglicerid-
csúcs mértéke jelentős.17,18,22,27

Az oki kezelés lehetőségei és a neuropathia 
patogenetikai tényezőivel való kapcsolataik

A rendelkezésre álló adatok meggyőzően bizonyít-
ják, hogy a neuropathiás – és mai adataink sze-
rint a mikro- és makrovaszkuláris – károsodások 
patogenezisének központi tényezője az oxidatív 
stressz, a kísérő nitrozatív és endoplazmatikus re-
tikulum stresszel együtt.2,5,22,23,25 Minthogy annak 
kiváltója az emelkedett vércukorszint, additív fak-
tora a dyslipidaemia-hypertriglyceridaemia, a ke-
zelésnek is az elérhető legkedvezőbb glikémiás 
kontrollra és a vérzsírértékek normalizálására kell 
fókuszálnia.3,4,5,9,17,22 A vércukorszint rendezése 
az oxidatív stressz mérséklése mellett kedvezően 
befolyásolja a koagulációs folyamatokat is (ugyan-
akkor vasodilatatorok adása, hiperbárikus oxigén-
kezelés a neuropathia befolyásolása tekintetében 
nem bizonyult eredményesnek). Mindazonáltal, 
önmagában a normoglykaemia és normolipidae-
mia általában nem elegendő a neuropathia ren-
dezésére, az oki kezelés részeként a benfotiamin 
(BFT) és/vagy a fő hatásában az oxidatív stresszt 
mérséklő alfa-liponsav (AL) egyidejű alkalmazása 
is szükséges (3. ábra).

A következőkben röviden összefoglaljuk a napi klinikai gyakor-
latban oki kezelésként alkalmazott gyógyszerek főbb hatástani 
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3. ábra. A neuropathia hátterében álló metabolikus változások terápiás befolyásolási lehetőségei (Pang et al., 2020. 
nyomán22)
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jellemzőit, de részletes tárgyalásuktól, klinikai vizsgálataik is-
mertetésétől terjedelmi korlátok folytán el kell tekintenünk.

Benfotiamin

A BFT az allitiamin tovább módosított változata. 
Zsíroldékony, szintetikus B1-vitamin-származék, 
prodrog, kémiai természetét tekintve S-benzoiltia-
min-O-monofoszfát.35,36 Tiamin-pirofoszfát (TPP) 
formájában a TK enzim és a piruvát-dehidrogenáz 
(PDH) – α-ketoglutarát-dehidrogenáz (αKGDH) 
komplex kofaktora.22,35,37,38

Zsíroldékony révén gyorsabban átjut a vér-neuron gáton és 
gyorsabban is alakul át intracellulárisan TPP-vé. Biohaszno-
sulása jobb más, hasonlóan zsíroldékony – diszulfidszerke-
zetű – tiaminszármazékokénál, farmakokinetikai vizsgálatok 
szerint már a bevételét követő 30. percben kialakul maximá-
lis plazmaszintje.27

A TPP-hatás erősítése mellett (4. ábra)39 a BFT, kí-
sérletes vizsgálatok szerint, mérsékli a gyulladásos 

mediátorok (az iNOS indukálta NO, a ciklooxige-
náz-2, a hősokkfehérje-70, a tumor necrosis faktor-α, 
az interleukin-6) képződését, fokozza a gyulladás-
csökkentő IL-10 termelődését. Megfigyelték az in-
zulinreceptor jelátvitelét erősítő tulajdonságát is: 
gátolta az extracelluláris szignál regulálta kináz-1 
és -2, a c-Jun-N-terminális kináz (JNK), valamint 
a szerin/treonin protein-kináz (Akt/PKB) foszfori-
lációját. Ez utóbbiak segítségével érvényesül az NO-
képződést visszaszorító hatása is.36 Leírták további 
jelátviteli utakban – NF-κB-reakcióút, VEGF-szig-
nálátvitel – játszott szerepét is, ami hozzájárul(hat) 
neuroprotektív természetéhez.37

A BFT klinikai eredményességének ismeretében időről idő-
re felmerülő kérdés, hogy kimutatható-e tiaminhiány cukor-
betegeken. A klinikai megfigyelések ellentmondóak, nem 
utolsósorban a TK aktivitásával kapcsolatos metodikai-mé-
réstechnikai problémákból eredően. Felmerült az a lehető-
ség is, hogy a meglévő enzimaktivitást a tiamintranszporterek 
(THTR-1 és -2) fokozott termelődése maszkírozottá teszi, 
azaz az enzimaktivitás megtartott, de metodikai korlátok 
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4. ábra. A pentózfoszfát-út és az alternatív anyagcsereutak kapcsolata (Mann et al., 2018. nyomán39)
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folytán a ténylegesnél alacsonyabb TK-hatás mérhető. Mind-
azonáltal több megfigyelés támasztja alá relatív tiaminhiány 
kialakulását, azaz a meglévő tiaminkészletnek a szükséglettől 
való elmaradását.36

Alfa-liponsav

A magasabb rendű állati és az emberi szervezetben egyaránt 
jelen lévő alfa-liponsav (kémiai természetét tekintve 1,2-ditio-
lán-3-pentanoidsav, kéntartalmú zsírsav) szerkezetének felisme-
rése 1937-ben Snell és mtsai nevéhez fűződik, a Krebs-ciklusban 
betöltött koenzim szerepe az 1980-as években került leírásra. 
Zsírban és vízben egyaránt oldódó, erélyes antioxidáns.24

Eme amfifil, hidrofil és hidrofób tulajdonsága miatt 
a sejtmembránban és a citoszolban egyaránt haté-
kony. Az előbbi magyarázza membránstabilizáló 
természetét. Gyorsan átjut a vér-neuron és a vér-
agy gáton is. Mind az alfa-liponsav, mind redukált 
alakja, a dihidroliponsav gyökfogó, csökkenti a fel-
szabaduló ROS és reaktív nitrogénspecies jelenlé-
tét. Javítja/helyreállítja a sejten belüli redoxstátust, 
ami fokozza az inzulinreceptor foszforilálódását és 
ezáltal elősegíti a GLUT-4-transzporter sejtfelszín-
re történő transzlokálódását, valamint növeli a sej-
tek glükózfelvételét. Aktiválja az Nrf2 (nuclear 
factor erythroid factor 2) transzkripciós faktort, 
ami a nucleusban a glutationszintézis fokozódását 
eredményezi.24,40,41 Kísérletes körülmények között 
újabban kimutatták gyulladáscsökkentő, athero-
genesist mérséklő és cardioprotectiv természetét 
is, ami ugyancsak antioxidáns voltának következ-
ménye.42 Kísérletes megfigyelések támasztják alá 
azt a klinikai tapasztalatot, hogy AL és B-vitamin 
komplex, együttes alkalmazásának neuroprotektív 
természete erőteljesebb.43

Az oki gyógyszeres terápia 
további – elvi – lehetőségei

A közeljövő egyik új kezelési lehetőségének látszik 
a PKC béta-izoformjának blokkolása. Az alternatív 
anyagcsereutak áttekintése kapcsán már kitértünk 
ezen enzim AGE-képződésben játszott szerepé-
re, emellett fokozza a VEGF és a gyulladásos me-
diátorok termelődését is. A PKC több izomerje 
vesz részt e folyamatokban, kísérletes vizsgálatok-
ban a béta-változatok (PKC-1, -2, -3) bizonyultak 
a legjelentősebbnek.

Ilyen hatású szer, a PKC béta-izoformjai ATP-kötő helyének 
kompetitív inhibitora a ruboxistaurin. In vitro és in vivo is iga-
zolták a hyperglykaemia okozta mikrocirkulációs károsodá-
sokban való eredményes alkalmazhatóságát. Egy 3-as fázisú 
pilot vizsgálat hatékonynak találta diabeteses nephropathiá-
ban, a vizsgálat folytatásáról vagy nagyobb számú ismétléséről 
azonban eddig nem kerültek közlésre adatok.44 Bár neuro-
pathiában történő alkalmazásáról több közlés ismert, az elmé-
leti várakozások ellenére az adatok egyelőre ellentmondóak.45 
Hatékonynak találták diabeteses retinopathiában is, de egye-
lőre nem vált a rutin kezelés részévé.

Hosszabb múltra tekint vissza aldóz-reduktáz-gát-
lók alkalmazása. Jól ismert, hogy ez az enzim szá-
mos fiziológiai folyamat – szteroid-anyagcsere, 
aldehid-detoxifikálás, katekolamin-metabolizmus – 
résztvevője, a neuropathia kezelésében az ozmo-
regulációban és a poliolútban betöltött szerepe 
folytán kulcsfontosságú.

Az AR-gátlók számos változata került koráb-
ban kipróbálásra, amelyek kémiai szerkezetükben 
is jelentősen különböztek egymástól. Alkalmazá-
sukkal ismertek próbálkozások sepsisben, a (neo)
angiogenesis lassításában, endotoxinaemiában, 
diabeteses neuro- és retinopathiában. A korai vál-
tozatok csekély hatékonysága és kedvezőtlen mel-
lékhatásprofilja miatt visszavonásra kerültek. Egy 
újabb áttekintés szerint jelenleg csak az epalrestat 
van klinikai használatban, a világ néhány országá-
ban sorbinillel és ranirestattal jelenleg is folynak 
vizsgálatok.46,47

A további terápiás próbálkozások között említhető az AGE-
képződés aminoguanidin-származékokkal történő gátlása. 
Több klinikai vizsgálat indult, a terápiás előny szerénynek bi-
zonyult, viszont jelentős volt a nemkívánatos mellékhatások 
száma (gasztrointesztinális, reverzibilis hepatikus és légzőszer-
vi panaszok).47 A neuropathia vonatkozásában hatástalannak 
bizonyult az anti-VEGF kezelés, míg különböző növekedési 
faktorokkal történő próbálkozások nem is kerültek a klinikai 
alkalmazás közelébe.47

A teljesség kedvéért megemlítjük a D-vitamin-szupple-
mentáció adjuváns alkalmazásával kapcsolatos próbálko-
zásokat is. Úgy tűnik, hogy szerepe elsősorban a valóban 
oki kezelést szolgáló eljárások hatásának erősítésében le-
het, emellett hozzájárulhat a fájdalom mérséklődéséhez is. 
A D-vitamin-hiány a diabetes mindkét formájának gyako-
ri kísérőjelensége, de önmagában nem vezet neuropathia 
kialakulásához.31
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Összefoglalás

Áttekintésünknek az volt a célja, hogy képet ad-
junk a neuropathia patogenezisének mind részlete-
sebb feltárásáról és ennek tükrében az oki kezelés 

lehetőségeiről. Bár – akár már a nem távoli – jövő 
e paletta bővülését ígéri, a jelen klinikai gyakor-
lat számára az anyagcsere elérhető legoptimálisabb 
rendezése és ennek kiegészítéseként benfotiamin 
és/vagy alfa-liponsav adása a választandó terápia.
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