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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipusi cukorbetegség

- alfa-liponsav (ALA) A 2-es tipust diabetes mellitus (T2DM) leggyakoribb krénikus mikrovaszkuld-

= antioxiddns ris szévédménye a diabéteszes neuropatia, mely elsGsorban disztalis szimmet-

= disztalis szimmetrikus rikus polineuropétia (DSPN) formajaban jelentkezik. A DSPN patogenezisében
polineuropéatia (DSPN) hangstlyos szerepe van a krénikus oxidativ stressznek. Az alfa-liponsav (ALA)

direkt és indirekt antioxiddns funkciéja révén lassithatja a DSPN progresszid-
jat. A jelen retrospektiv vizsgalatunkban 498 T2DM és DSPN miatt vizsgalt bete-
gink adatat elemeztitk annak érdekében, hogy megvizsgaljuk, milyen kiillonbségek
mutatkoznak az ALA-t szed6 és nem szed6 csoportok kozott demografiai, anyag-
csere- és vesefunkcids, valamint neuropatids kimenetek terén. Eredményeink sze-
rint az ALA-csoportban hosszabb diabétesztartam és kifejezettebb neuropatids
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panaszok fordultak el6, ugyanakkor a glikémias és vesefunkciés atlagértékek nem
tértek el szignifikdnsan a nem szed6kéit6l. A korrelaciés elemzések alapjan a hi-
perglikémia és a csokkent vesefunkcié kevésbé volt szoros kapcsolatban a DSPN-
mutatékkal az ALA-csoportban, ami az antioxiddns-kezelés lehetséges védé
hatésara utal. E megallapitasaink megerésitik, hogy az ALA potencialisan hatékony
moédszer lehet a T2DM-s DSPN-ben, killondsen elérehaladott esetekben, ugyanak-
kor tovabbi kutatdsok sziikségesek annak tisztdzdsara, hogy a hosszt tava ALA-
kezelés milyen mértékben képes lassitani a DSPN progresszidjat.

Retrospective analysis (2023-2024) of distal symmetric
polyneuropathy (DSPN) data: Comparison of patients
receiving and not receiving alpha-lipoic acid

- alpha-lipoic acid (ALA)
= antioxidant
= distal symmetric

polyneuropathy (DSPN) Diabetic neuropathy is the most common chronic microvascular complication of
= type 2 diabetes mellitus type 2 diabetes mellitus (T2DM) and manifests chiefly as distal symmetric poly-
(T2DM) neuropathy (DSPN). Chronic oxidative stress is a key driver of the pathogenesis of

DSPN. Through its direct and indirect antioxidant actions, alpha-lipoic acid (ALA)

may slow DSPN progression. In this retrospective study we reviewed data from 498

patients with both T2DM and DSPN - to compare demographic, metabolic, renal

and neuropathic outcomes between those receiving and not receiving oral ALA sup-
plementation. Patients in the ALA group had a longer diabetes duration and more

pronounced neuropathic symptoms, yet their glycaemic and renal indices did not

differ significantly from the non-ALA group. Correlation analyses revealed weak-
er links between hyperglycaemia or reduced renal function and DSPN measures in

the ALA group, suggesting a possible protective effect of antioxidant therapy. These

findings indicate that ALA may serve as an effective treatment in T2DM-associated

DSPN - particularly in advanced cases - although further research is needed to de-
termine how far long-term ALA treatment can slow DSPN progression

T2DM leggyakoribb (a betegek 50%-4t érintd)
krénikus mikrovaszkuldris szévédménye a diabé-

A DSPN patogenezisének kiindulépontja a krénikus
hiperglikémia és diszlipidémia és az ezekbdl kovetke-

teszes neuropdtia, mely 80-90%-ban DSPN for-
majdban jelentkezik.' Lehet elsdsorban vékonyrost- vagy
vastagrost-neuropétia is, de a leggyakoribb a kevert for-
ma, mely sordn a vékony és vastag rostok is egyarant
érintettek.> A DSPN harisnya-keszty(i lokaliz4dciéban
jelentkez8, hosszusagfiiggd axondlis neuropatia, mely
a betegek életmindéségét ronthatja. Diabéteszes 1ab kiala-
kuldshoz, talpi fekélyhez és alsé végtagi amputdcidhoz
vezethet, mindemellett az 8sszmortalitdst kétszeresére
noveli.>*

Eredeti kézlemény

z8 krénikus szubklinikus gyulladés és a fokozott oxidativ
stressz.*>*” A DSPN kialakuldsa szdmos biokémiai Gitvonal
végterméke.*>® A hiperglikémia hatdsara aktivalédnak olyan
folyamatok, mint az aldéz-reduktdz 4ltal kataliz4lt poliol
ut, a diacil-glicerol/proteinkindz C (DAG-PKC) kaszkad,
az AGE-képzédés és a hexdzamin t, amelyek mind hoz-
zdjérulnak a reaktiv oxigénszdrmazékok (ROS) felszapo-
roddséhoz.' Killénésen a mitokondriélis tdlterhelés jatszik
jelent8s szerepet, mivel a sejtekben felhalmozédé glitkédz
tobbletenergiat visz be az elektrontranszport-lancba, igy
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nagymértékben megné a szuperoxid képzédése, fokozddik
alipidperoxidécié és fehérjekdrosodds, és ezzel a Schwann-
sejtek és az axonok sértlékenyebbé vélnak.® A DSPN kiala-
kuldsdban tovdbba a mikroangiopathids kdrosodasnak is
szerepe van, amelyet a vasa nervorum endotél-diszfunk-
cidja és az axonok kérosoddsa jellemez.!

A DSPN terdpidja magaban foglalja egyrészt az eugliké-
midra torekvést, masrészt a patogenetikai alapt oki keze-
1ést, mint a benfotiamin- és ALA-terdpit."® Ezek mellett
a neuropétiés fdjdalom tiineti kezelését - antikonvulzan-
sokat, a feszlltségfuiggd kalciumcsatorndk a28-alegy-
séghez ligandjahoz kot6dé pregabalint és gabapentint
és a szerotonin-noradrenalin visszavételt gatlékat, mint
a duloxetin és venlafaxin.”***

A vércukorszint szoros kontrollja 1-es tipust cukorbe-
tegség esetén hatékonyan fékezi a neuropatia progresz-
szi6jat, de T2DM esetén a hatdsa jéval szerényebb.'>'¢

Sajnos a DSPN, mely &ltaldban progressziv betegség,
tovabbra sem rendelkezik betegséget médosité (disea-
se-modifying) terdpidval. Vizsgalatok folynak az djabb
antidiabetikumok,” mint a GLP-1-agonistdk (dulaglutid,
semaglutid) és az SGLT-2-g4tlék (empagliflozin, dapaglif-
lozin) mint antioxiddnsok diabéteszes neuropéatiara valé
lehetséges pozitiv hatdsaval kapcsolatban."”*® Bar mind-
két gybégyszercsoport igéretes eredményeket mutat a dia-
béteszes neuropdtia kezelésében, de tovébbi, hosszud tava
és a neuroldgiai végpontokra f6kuszalé klinikai vizsgala-
tok szlikségesek a hatékonysag és a biztonsagossag teljes
kort megitéléséhez.

Az ALA antioxid4ns hatdsdnak vizsgdlata ezért tovabb-
ra is kiemelt fontossdgy, hiszen a neuropatia progresszi6-
ja a betegség patogenezisébdl kiindulva e mechanizmus
révén lassithatd lehet.®*°

Az ALA antioxiddns hatdsa révén direkt médon képes
szabad gyokoket megkstni,” mikdzben szerepet jatszhat
az inzulin-jelatvitel timogatdséban és a GLUT-4 aktivala-
sdban is.”

Az Nrf2 Gtvonal felporgetése ugyancsak hozzajarulhat
a sejtek antioxiddns-enzimkészletének megerésitéséhez,
mikézben a nehézfém-kelatképzés és a gyulladdscsok-
kenté folyamatok még inkabb fokozzak az ALA-féle véde-
kez6 mechanizmust.

Nemzetkdzi, randomizalt, kontrolldlt vizsgalato-
kon alapulé metaanalizisek vegyes képet mutatnak

2025. oktober

az ALA hatés4rdl: egy négy, intravénds kezelést (ALADIN,
ALADIN III, SYDNEY, NATHAN II; 6sszesen n=1258)" és
egy tiz per os kezelést (n=1242) alkalmazé randomiz4lt,
kontrollalt klinikai vizsgélatot feldolgozé elemzés® egy-
arant kimutatta, hogy a haromhetes intravénas kezelés,
illetve a 3-6 hénapos ordlis terdpia szignifikdnsan csok-
kenti a neuropétids tineteket, mig a =6 hénapig tarté be-
avatkozasok eredményei ellentmondasosak. A periférids
idegek funkciéjanak mérsékelt javuldsa révid intravénds
protokollban igazolt; az elhtiz6d6 ordlis alkalmazds funk-
ciondlis elényét a randomizalt, kontrolldlt vizsgalatok ed-
dig nem erfsitették meg egyontetiien.!

Az ALA-terdpidban részesiilé diabéteszes neuropi-
tids betegeknél a kardiovaszkuldris és cerebrovaszkuléris
morbiditds, a tumorok eléforduldsa és az 6sszhaldlozés is
csokkent a tiineti terdpidval kezelt betegekhez képest.!

A fentebb vazolt hattér alapjan a jelen vizsgalatunk cél-
ja, hogy a mindennapi klinikai gyakorlat sordn gytjtétt
adatok segitségével osszehasonlitsuk azokat a 2-es tipu-
st diabéteszben szenvedé DSPN-betegeket, akik ALA ki-
egészitd terapidban részesiiltek azokkal, akik nem kaptak
ilyen kezelést. Keressiik a valaszt arra, hogy vajon kiilén-
bézik-e a két csoport demografiai és antropometriai pro-
filja (életkor, nem, BMI), illetve van-e szignifikdns eltérés
a diabétesz tartaméban, a glikémiés kontrollban (HbA,),
a vesefunkciéban (eGFR), és ami taldn a legfontosabb,
a neurop4tids mutatékban (NTSS-6, DN4, CPT-értékek,
hangvillavizsgélat)? Emellett azt is vizsgdljuk, hogy a kor-
reldcidk - példaul a diabétesz fennélldsanak idGtartama
és a neuropétids panaszok sulyossidga vagy a HbA,, és
az eGFR kapcsolata a szenzoros funkcikkal - miképp ala-
kulnak az ALA-t szed§ és a nem szedd egyéneknél. Ezzel
arra a kérdésre keressiik a vélaszt, hogy vajon az antioxi-
dans kezelés mérsékelheti-e a hiperglikémia és a vese-
funkcié-romlds neuropétids kvetkezményeit.

ANYAGOK ES MODSZEREK

A jelen retrospektiv vizsgalatban a Pécsi Tudomanyegye-
tem Klinikai K6zpont, II. Belgy6gyaszati Klinika és Neph-
rolégiai, Diabetolégiai Centrum Diabéteszes Neuropétia
Centrumadban 2023. 01. 10. és 2025. 01. 13. kozott vizsgalt
diabéteszes betegek DSPN-adatait elemeztitk (n=498).
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Az adatok elemzéséhez tartozé PTE Klinikai Kézpont
statisztikai és tudoményos adatgyUjtési engedély szdma
KK/2450-1/2025.

Betegeink T2DM-ben szenvedtek és DSPN-tiinetekkel
rendelkeztek. Koziilik 170-en (34%) kaptak ALA-
kiegészits terépidt (napi 600 mg orélis forméban), mig
328-an (66%) nem részesiiltek ilyen kezelésben.

A vizsgélt paraméterek kozé tartoztak az antropomet-
riai adatok (nem, életkor, BMI), a diabétesz tartama (év),
valamint a hiperténia fennalldsa, a HbA,. és az eGFR.

A DSPN-t egyrészt az NTSS-6 és a DN4 kérdéivek segit-
ségével értékeltiik, masrészt objektiv vizsgalatok segitsé-
gével mértik fel: az dramérzetet CPT-meghatdrozdssal®**®
a nervus medianuson és a nervus peroneuson mindhd-
rom frekvencidn (2000 Hz, 250 Hz, 5 Hz) az MSB-MET
Kft. szoftveralapy, intelligens technolégiara éptlé kar-
dio-neuropatids CA-12 mérd/diagnosztizalé rendszeré-
vel, a vibraciéérzetet pedig mindkét oldalon a radiuson és
a halluxun mért hangvilla-tesztekkel vizsgaltuk.

Abetegeket két csoportra osztottuk aszerint, hogy szed-
tek-e ALA-t, vagy sem. Az ALA-t nem szed8k és az ALA-t
szed6k csoportjat dsszehasonlitottuk a fenti antropomet-
riai, klinikai és DSPN-adatok mentén.

Az ALA-t nem szedd és az ALA-t szedd csoportban kii-
16n-kiilon megvizsgéltuk, hogy a klinikai-antropometriai
véltozdk (példdul diabétesztartam, HbA,., eGFR, életkor,
BMI) milyen mértékben és irdnyban korreldlnak a neuro-
pétids kimenetekkel (NTSS-6, DN4, CPT, hangvilla).

Ezt kévetSen 6sszehasonlitottuk, hogy a kapott korre-
l4ciés mintdzatok (er8sség, szignifikancia) mennyiben
térnek el az ALA-t nem szedd, illetve az ALA-kezelésben ré-
szesiilé betegek csoportjdban. Igy megvizsgalva, hogy bizo-
nyos korrelaciék fennallnak-e, illetve erésebbek-e az ALA-t
nem szed6knél az ALA-csoporthoz képest, ami arra utal,
hogy az antioxid4ns terdpia mérsékelheti a hiperglikémia
és egyéb tényez6k karos hatdsat a periférids idegekre.

EREDMENYEK

Osszehasonlito vizsgalat

A két csoport demografiai és klinikai jellemzdit az I. tdb-
ldzat mutatja. A betegcsoportok atlagéletkora, atlagos

Eredeti kézlemény

BMI-je és nemek szerinti megoszlasa kozott nem volt
szignifikdns kiilonbség (p>0,05). A diabétesz tartama
azonban szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult az ALA-t
szedd betegeknél (p=0,004).

A glikémiés kontroll (HbA,.) és a vesefunkcié (eGFR)
a csoportok kozott nem kiillonbozétt szignifikdnsan
(p>0,05). A neuropéati4s pontszdmok tekintetében azon-
ban egyértelmi eltéréseket taldltunk. Az ALA-csoportban
szignifikdnsan magasabb volt az NTSS-6 és a DN4 pont-
szdma (p<0,001), illetve a szenzoros rostok mtikédését
értékels CPT-értékek (f8leg a nervus peroneus 2000, 250
és 5 Hz-en). A halluxon mért vibraciéérzékelés esetében
az ALA-t szed6knél szignifikdansabb alacsonyabb hangvil-
la-érték (p=0,002) fordult eld.

A tiineti neuropatids szerek kozil a pregabalin-szedés
gyakoribb volt az ALA-csoportban (p=0,009). A duloxetin-
és gabapentin-alkalmazds gyakorisdgadban nem mutatko-
zott szignifikéns kiilonbség a két csoport kézétt (p>0,05).

Korrelacios vizsgalat

A korrelaciés elemzések 2. tdbldzatban bemutatott ered-
ményei rdvildgitanak arra, hogy a vizsgélt klinikai (diabé-
tesztartam, HbA,., eGFR) és antropometriai (életkor, BMI)
valtozok miként fliggenek 6ssze a neuropétids mutatdk-
kal (NTSS-6, DN4, CPT, hangvilla) az ALA-t szed és nem
szed6 csoportban.

Az életkor noévekedésével Osszefliggésben mindkét
csoportban voltak kimutathaté korrelaciék (pl. a hal-
luxon mért vibréciéérzékelés romlésa), de a csoportok
kozdtt nem volt lényeges kiilonbség (p>0,05 csoport-
kolcsonhatés).

A BMI-vel semmilyen neuropétids kimenetel nem mu-
tatott szignifikdns korrel4ciét, egyik csoportban sem.

A diabétesztartam esetében az ALA-kezelésben nem
részestiléknél gyakrabban jelentek meg statisztikailag
szignifikdns Gsszefiiggések a neuropdtids pontszamok-
kal (NTSS-6, DN4) és a CPT-értékekkel, mig az ALA-
csoportban ezek a kapcsolatok gyengébbek vagy nem elég
erdsek a szignifikancia eléréséhez.

A HbA,. sem mutatott szignifikdns 6sszefuiggést az ALA-
csoportban, mig az ALA-t nem szed6knél néhdny mér-
sékelt, de szignifikdns negativ vagy pozitiv dsszefuggés
megfigyelheté volt (példdul a DN4-értékkel).
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1. tablazat. Az alfa-liponsavat nem szedg és sze

n
Eletkor (év)
Nem (férfi)

Diabétesz-
tipus

Hipertonia

HbA,,

(eGFR)

Aramérzet-
kiiszob-teszt

(HA)

Radiusz

Hallux

Tiineti terapia

Testtomegindex (kg/m?)

Diabétesztartam (év)

1-es
2-es

LADA

Alfa-liponsav-szedés

duloxetin
pregabalin

gabapentin

Becsiilt glomerularis filtracios rata

Neuropatias tiineti skala

DN4 neuropatias fajdalom kérddiv

Nervus medianus
- 2000 Hz

Nervus medianus
- 250 Hz

Nervus medianus
- 5Hz

Nervus peroneus
—2000 Hz

Nervus peroneus
- 250 Hz

Nervus peroneus
-5Hz

” o2

Osszes beteg

498
64+13 év
251 (50,4%)
32,5+5,1
1210
29 (5,8%)
466 (93,6%)

1 (0,2%)
427 (86%)
170 (34%)

7 (1,4%)
13 (2,6%)
11 (2,2%)
7,7+4,2 %

71+£21
ml/min/1,73 m?

3,2+2,5
1,2+0,9

310+134

120+90

73%55

454221

215156

139116

6,1+1,1
4,4+1,8

498
498

66
172

497
498
498
498
498
497

495

491
489

994

993

993

982

985

986

996
995

Alfa-liponsavat
nem szedék

328
64+13 év
167 (50,9%)
32,6+5,4
11£10
17 (5,2%)
309 (94,2%)
0 (0,0%)
279 (85%)
2 (0,6%)

3 (0,9%)
4 (1,2%)
7,321,6 %

72+21
ml/min/1,73 m?

2,8+2,4
1,1+0,9

304+131

117+82

7156

432+204

203£147

128101

6,1+1,2
4,5+1,8

328
328
52
125

328

327

326

322
321

654

654

654

646

648

649

656
656

Alfa-liponsavat

szedok

170
66+13 év
84 (49,4%)
32,2+3,6
16+10
12 (7,1%)
157 (92,4%)
1(0,6%)
148 (88%)
5(2,9%)
10 (5,9%)
7 (4,1%)
8,3%6,7 %

69+22
ml/min/1,73 m?

4,0+2,4
1,5+0,9

323+138

127+104

7654

497+246

239170

158+138

6,0+1,0
4,1£1,9

170

170

14
47

169

170

169

169
168

340

339

339

336

337

337

340
339

dé betegek antropometriai és klinikai jellemzginek 6sszehasonlitasa

0,155
0,751
0,738
0,004

0,436

0,090
0,009
0,079
0,066

0,102

<0,001
<0,001

0,037

0,130

0,167

<0,001

0,001

<0,001

0,238
0,002

* a rendelkezésre allé adatok szama
** alfa-liponsavat nem szed8k vs. alfa-liponsavat szed6k
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eGFRvs. CPT (nervus peroneus — 2000 Hz)
alfa-liponsavat nem szedé betegekben

eGFRvs. CPT (nervus peroneus — 2000 Hz)

alfa-liponsavat szed§ betegekben
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CPT: aramérzetkiisz6b (current perception threshold); eGFR: becsiilt glomerularis filtracids rata (estimated glomerular filration rate)

1. abra. Az eGFR és a nervus peroneus CPT-értékek (2000 Hz, 250 Hz és 5 Hz) kozotti

korrelaci6 alfa-liponsavat nem szed§ és alfa-liponsavat szed§ betegekben
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2. tablazat. Az antropometriai és klinikai adatok korrelaci6ja a neuropatias
paraméterekkel az alfa-liponsavat nem szedGk és szed6k csoportjaban

Nervus medianus

2000

- 250 Hz
« r 0,036 0,043 0,065 0,012
or
& p 0365 0275 0,095 0,758
g Testtomeg- [ 0,042 0,134 0,050 0,165
g index p 0672 0,175 0,616 = 0,094
<3}
£ Diabétesz- 0,104 0,063 0,029 = 0,144
©
§ tartam p 0,102 0,325 0,650 0,023
5 r -0,072 -0,043 -0,080 -0,027
S HbA,
& p 0067 0276 0,042 0,496
< r 0,023 0,015 -0,018 -0,049
eGFR
p 0,565 0,697 0,641 0,214
‘ r 0,100 0,054 0,010 -0,116
or
p 0067 0321 0,855 0,033
?é Testtomeg- [ —0,046 0,147 0,236 0,151
8 index p 0817 0,456 0,226 0,444
§ Diabétesz- I 0,260 0,231 -0,060 —0,243
g tartam p 0,011 0,025 0,568 0,018
= r -0,014 0,056 0,080 0,076
& HbA,,
= p 0,79 0,303 0,140 0,162
r -0,060 0,001 -0,034 0,105
eGFR
p 0,272 0,983 0,533 0,056

Aramérzetkiiszob-teszt

Nervus peroneus

Radiusz  Hallux
5 Hz 2000 250 Hz 5 Hz
Hz

-0,032 0,180 0,087 0,051 -0,162  -0,236
0,418 <0,001 0,026 0,196 <0,001  <0,001
0,157 0,090 -0,051 0,068 0,092 0,089
0,112 0,363 0,604 0,491 0,355 0,368
0,174  -0,008 0,191 0,065 -0,162  -0,206
0,006 0,905 0,002 0,303 0,010 0,001
-0,016  -0,008 0,048 0,028 0,098 0,067
0,689 0,847 0,218 0,473 0,012 0,085
-0,003 -0,211 -0,154 -0,121 0,136 0,157
0,947 <0,001  <0,001 0,002 <0,001 <0,001
0,025 0,130 0,125 0,179 -0,037  -0,235
0,645 0,017 0,022 <0,001 0,493 <0,001
0,146 -0,082 -0,155 0,152 -0,234  -0,405
0,459 0,677 0,432 0,441 0,231 0,032
—-0,065 0,136 0,011 0,074 0,209 -0,038
0,534 0,190 0,916 0,478 0,043 0,715
0,030 0,086 0,032  -0,006 0,024 0,092
0,584 0,117 0,559 0,919 0,658 0,090
-0,033 -0,138 -0,127 -0,124 0,099 0,238
0,547 0,011 0,019 0,023 0,071 <0,001

A szignifikans korrelaciok félkovérrel szedve.

eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata (estimated Glomerular Filration Rate); NTTS: neuropétias tiineti skala (Neuropathy Total Symptom Score); DN4: neuropatias

fajdalom kérd6iv (Douleur Neuropatique 4 Questions)

Az eGFR és a neuropatids CPT kozotti korreldciok
az ALA-t nem szed§ csoportban erételjesebbek (az ,R” ér-
téke nagyobb és a ,p” értéke kisebb az 5 Hz kivételével)
az 1. dbrdn bemutatott nervus peroneus esetében.

| MEGBESZELES

Vizsgalatunk legszembeodtlébb eredménye, hogy
az ALA-kezelésben részestil§ betegeknél a diabétesz 1é-
nyegesen régebb ota all fenn, és a neuropétias eltérések -
legyen sz6 az NTSS-6, a DN4 eredményérdl, a CPT- vagy

2025. oktober

hangyvilla-értékekré]l - markansabbak, noha a HbA,. és
az eGFR atlagos értékei gyakorlatilag megegyeznek a nem
kezelt csoport adataival. Ugyanakkor a hiperglikémia
és a vesefunkcid kapcsolatét jelzé korrelaciék az ALA-
csoportban gyengébbek vagy hidnyoznak, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy az antioxiddns terdpia mérsékelheti
a metabolikus és a rendlis eltérések idegkérosit6 hatdsat.
Eredményeink 6sszhangban allnak a randomizélt kli-
nikai vizsgalatokat 6sszegz6é metaanalizisekkel,'*® ame-
lyek révid tdvon szignifikdnsan igazoltdk az intravénis,
illetve per os alkalmazott ALA tiinetcsékkentd hatésat, to-
vabba a rovid intravénds alkalmazds esetében a periférids
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idegmikodés mérsékelt javuldsat is. Bar a rutinelld-
tasbdl szdrmazd, hosszabb kovetésii vizsgdlatok adatai
a tartés hatds megitélésében eddig nem mutattak egysé-
ges képet, a hazai orszagos egészségbiztositasi adatbazis
elemzése mar jelezte a kardiovaszkuldris és cerebrovasz-
kuléris morbiditds, a tumorok el6forduldsanak és az 6ssz-
haldlozdsnak a csckkenését ALA-kezelés mellett.*' A jelen
vizsgalatunk mindezekhez azzal jarulhat hozza, hogy su-
lyosabb DSPN esetén sem erdsddik a HbA,.- vagy az eGFR-
fiiggés a neuropétids mutatékkal, ami az antioxiddns
védelem klinikai relevancigjat timasztja ala.

A patomechanisztikus magyardzat a krénikus hiper-
glikémia, a diszlipidémia és az ezekhez tarsulé oxidativ
stressz centralis szerepébél indul ki. Az ALA amfipatikus
molekulaként egyszerre jelenik meg a citoplazmdaban és
a mitokondriumban, szabad gyokoket semlegesit, fémio-
nokkal kelatot képez, valamint aktivélja az Nrf2 Gitvonalat,
ezéltal fokozza a sejten belili antioxiddns enzimkészle-
tet.” Az a tény, hogy az anyagcsere- és vesefunkciés pa-
raméterek kevésbé kapcsolédnak a neuropatidhoz ALA
jelenlétében, jol illeszkedik ehhez a bioldgiai modellhez.

Klinikai szempontbdl lényeges, hogy bar az ALA-t ma
jellemzéen csak a mér elérehaladott DSPN-esetekben al-
kalmazzak, adataink szerint ugyanakkor a kezelés ha-
tdséra gyengiil a HbA,.- és eGFR-fiiggés a neuropétids
mutatékkal (2. tdbldzat, 1. dbra), vagyis az antioxiddns
terapia ,levélasztja” a metabolikus és rendlis eltérések
idegkarosité hatdsat. Ez felveti az ALA korabbi, kevés-
bé silyos, akdr szubklinikai neuropétids stddiumban tor-
ténd alkalmazdsédnak 1étjogosultsdgat, kiilondsen olyan
betegeknél, akiknél a HbA,. optimalizdldsa énmagéban
nem fékezi a progressziét. A pregabalinnal valé gyako-
ribb kombinacié egyben azt is jelzi, hogy a patogenetikai
és a tlneti terdpia nem egymdst kiz4rd, hanem komple-
menter megkézelités.

Tanulmédnyunk retrospektiv, egycentrumi volta,
az indikdcids torzitds, a kezelés idétartamdnak és adhe-
rencidjdnak heterogenitdsa, az elektroneurografids ada-
tok hidnya, illetve az oxidativ stressz biomarkereinek

Eredeti kézlemény

mellézése mind korlatozza a kauzilis kovetkeztetések
erejét. A valds életbél szdrmazd nagyszdmu betegadat
azonban igy is hiteles képet ad az ALA hatasarél.

A kovetkezé lépésként prospektiv, randomizalt, hosz-
szabb tavi vizsgalatokra van szitkség, amelyek konkrétan
neurop4tids, objektiv végponttal és akdr SGLT-2-gatlékkal
vagy GLP-1-agonistdkkal kombindlt kezelési dgakkal ér-
tékelik az ALA hatékonysdgat. Osszegzésiil elmondha-
t6, hogy megfigyeléseink valds klinikai kornyezetben is
aldtdmasztjdk az ALA progressziét lassité potencidljat, és
arra utalnak, hogy a készitmény kénnyen elérhet6, jol to-
leralhaté, életszert kiegészité lehet6ség a T2DM-hez tar-
sulé DSPN hosszt tavi kezelésében.

KOVETKEZTETESEK

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a klinikai gyakorlatban
az ALA-kezelést jellemzéen a silyosabb, el6rehaladot-
tabb DSPN-es betegek kapték (magasabb NTSS-6, DN4,
CPT). Noha ezeknél a betegeknél hosszabb a diabétesz
fennalldsa, az anyagcsere- és vesefunkcié-eltérések nem
feltétlentl kifejezettebbek. A korreldciés elemzések pe-
dig azt sugalljak, hogy az ALA-csoportban e paraméterek
kevésbé befolyasoljak a neuropatiat, ami arra utal, hogy
az antioxiddns hatds mérsékelheti a hiperglikémia és
a vesefunkcié-csokkenés negativ hatdsait a neuropétiara.

Mindazonaltal tovabbi kutatdsok szitkségesek annak
tisztdzdsara, hogy a hosszt tavi ALA-kezelés milyen mér-
tékben képes lassitani a DSPN progressziéjat.
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AGE: elérehaladott glikdciés végtermék (advanced glycation end-products); ALA: alfa-liponsav (alpha-lipoic acid); BMI: testtdmegindex (body
mass index); CPT: dramérzetkiiszéb (current perception threshold); DN4: neuropétis fajdalom kérdéiv (Douleur neuropathique en 4 questions);
DSPN: disztalis szimmetrikus polineurop4tia (distal symmetric polyneuropathy); eGFR: becsiilt glomerularis filtrdciés rata (estimated glomerular fil-
tration rate); GLUT-4: glitkéztranszporter 4 (glucose transporter type 4); Nrf2: eritroid 2-vel rokon nukledris faktor 2 (nuclear factor erythroid 2-re-
lated factor 2); NTSS-6: neuropétiés tiinetdsszeg-6 (neuropathy total symptom score-6); T2DM: 2-es tipusti cukorbetegség (type 2 diabetes mellitus)
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