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Az oki terapia célja a neuropathia
progresszidjanak lassitasa,
megallitisa, vagy visszaforditasa és

a tiinetek csGkkentése

Can we change the natural history?

A diabeteses neuropathia oki kezelése

= Optimdlis anyageserehelyzet biztositisa
= Rizikéfaktorok befolydsolasa

v Aldoz-reduktaz gatlok

= Benfotiamin

=  Alpha-liponsav

Az autonom funkeid valtozasa az 1-es tipusi
diabetes felfedezését kiivetd elsé 5 évben az
anyagcserchelyzet fiiggvényében

Ziegler, 1991




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

Diabetes 2008; 57uppl 1): A68-69.
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Callaghan B. C, et al. Enhanced glucose control
for preventing and treating diabetic neurcpathy.
The Cochrane Library 13th June, 2012,

Egyértelmii evidenciik alapjén az intenziv
glikémids kontroll 1-es tipush cukorbetegségben
szenveddkben

- szignifikins mddon hozzdjiruk a klinikai
neuropathia megeldzéséhez

+ mérsékli az idegvezetési sebesség s a vibricids
idegkliszdb csilkenésének mériékét

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

Az intenziv glikémids kontroll 2-es tipusi
diabetesesekben

+ cstkkenti a klinikai neuropathia incidencidjat, bar
ennek mértéke formalisan nem érte el a
szignifikins mértéket (p = 0,06}

» mérsékli az idegvezetési sebesség és a vibricios
ingerkiiszob esdkkenésének mértékét

A diabeteses neuropathia oki kezelése

»  Optimdilis anyagceserehelyzet biztositasa
= Rizikéfaktorok befolydsolasa
= Aldéz-reduktaz gatlok

»  Benfotiamin

s Alpha-liponsav

Kempler P, Tesfaye 8, Chaturvedi N, et al. Autonomiz nenropathy is
associated with incredsed cardiovascular vigk factors: the EURODIAB
IDPM Complications Study. Diabetic Med 2002; 19: 900-09,

* adjusted for age, duration and HbA,. Crude | Adjusted?
*4 testing difference fro m non-smoking [ yelagive risk of abnormal R-R ratio
{p-value, testing for tre nd)

Smoking -ex <001 p < 0,05

- cureent p <0,0001** P = 0,0001%*
Blood pressure - systolic p<0,05 N.5.

- dinstolic p <0,05 N.8.
Total cholesterol p < 0,001 MN.5.
HDL-cholesterol p<0,01 p<0,01
LDL-cholesterol p<0,001 N.8.
Total cholesierol/HDL ¢ holesterol ra tio p < 0,001 p< 0001
Fasting triglyceride p <0,0001 p < 0,000

Risk Factors for Neuropathy after Adjustmeni
for HBA1c and Duration of Diabetes

Eurodiab: 276/1172 patients developed neuropathy in 7.3y

Variable Cdds Ratio P value
CVD 2.74 <(.0001
Albuminuria 1.48 0.02
Hypertension 1.92 <0.001
Smoking 1.55 <0.001
BMI 1.40 <0.001
Triglycerides 1.35 <0.001
Total Cholesterol 1.26 0.001
LDL-C 1.22 0.001

‘Tesfaye et al NEJM, 2005; 352: 34 A
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A diabeteses neuropathia oki kezelése

=  Optimilis anyagcserehelyzet biztositisa
» Rizikéfaktorok befolyasolasa

= Aldéz-reduktaz gatlak

= Benfotiamin

= Alpha-liponsav




A diabeteses neuropathia oki kezelése

= Optimilis anyageserchelyzet biztositdsa
= Rizikofaktorok befolydisoldsa

= Aldéz-reduktiz gatlék

o Benfotiamin

= Alpha-liponsav

Az oxidativ stressz dsszefiiggése a diabeteses neuropathia
kialakulasaban szerepet jatszé egyéh korokd tényezbklel

acmoreologial eltérésel
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Hammes HP, Browniee 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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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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Winkler et al. Effectiveness of different benfotiamine
dosage regimens in the treatment of painful diabetic
neuropathy. Drug Res 1999; 49: 22(-224,
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# = p<0,01 comparetl to baseline values; ** = p<0,01 compared te values at week 3

18th IDF Congress 24-29th August,
2003 Paris, France.
The Claude Bernard Prize
for Professor Michael Brownlee,

ADA
5th June 2004, Orlando, USA
Banting Medal for Scientific Achievement
Prof. Michael A. Brownlee

Brownlee M. The pathobiology of diabetic
complications. A unifying mechanism.
Diabetes 2005; 54: 1615-1625.

Mi ez az egységes mechanizmus?

A pathogenetikai valtozasok kozis
mechanizmusa:
a szabad oxigén gyokok, a szuperoxid

kizis felszabadulasa

endothelial el dystunciion /death




A pathogenetikai viliozasok kbzds
mechanizmusa;
a szabad oxigén gydkik, a szuperoxid kilzis
felszabadulisa

U

A spuperoxid a glikolizisben alapvetd
szerepet jitszé enzim, a glyceraldehid 3-
foszfit dehidrogeniz (GAPDH) gitlisa
atjan  aktivilja a  kéros  altermativ
anyagcsereutakat.

Hammes HP, Brownlee M. et al, Benfotiamine blocks three major
pathways of hyperglycemic damage and prevents experimental dinbetic
retingpathy, Natore Med 2003; 9: 294-299,
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Cerielle A, New insights of oxidative stress and diabetic
complications may lead to a ,casual’ antioxidant therapy. Diabetes
Care 2003; 26: 1589-15%6.  Hyperglycaemin
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Hammes HP, Brownlee M. et al. Benfotiamine blocks three major
pathways of hyperglycemic damage and prevents experimental diabetic
retinopathy. Nature Med 2003; 9: 294-299,
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Ziegler D, Kuehne S, Sohr C, Roden M, Nourooz-
Zadeh I. Oxidative stress predicts the progression
of peripheral and cardiac autonomic nerve
dysfunction over 6-years in Diabetic Patients,
Diahetes 2009; 58 (Suppl 1): A62-63

89 cukorbeteget kivettek 6.2 éven keresztiil.

A plazma szuperoxid szint elére jelezte egyrészt
az autoném és szenzoros funkcié romlisat,
masrészt a halalozas hatszoros emelkedését,
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Ziegler D, Nowak H, Kempler P, Yargha P, Low PA. Treatment of
sym ptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant a-lipoie
acid: a metz-analysis. Diabet Med 2004; 21; 114-121.

A meta-analizisbe trténd bevonas kritériumai

= Diabeteses beteg polyneuropathids tilnetekkel

» Randomizdlt kettls vak vizsgdlat

+ Placebo-kontrolldlt, pirhuzamos csoportok

» ALA (alfa-liponsay) infiizié 600 mg iv. naponta

» A kezelés iddtartama = 3 hét, hétvégeék kivételével

= A Total Symptom Score (TS$) meghatdrozdisa naponta

Fiegler D, Nowak H, Kempler F, Vargha P, Low PA. Treatment of
symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant a-lipoic acid: a
meta-anatysis, Diabet Med 2004; 21: 114-121,

Total Symptom Score (TSS)
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Ziegler D, Nowak H, Kempler P, Vargha F, Low PA, Treatment of
symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant a-lipoic acidi a
meta-analysis. Diabet Med 2004; 21; 114-121.

Neuropathy Impairment Score (NIS)
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Ziegler D et al. Oral ireatment with g-lipoic acid improves
symptomatic diabetic polyneruopathy.
The SYDNEY IL Trial Diabetes Care 2006; 29: 2365-2370.
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600, 1200 & 1500mg per os alfa-lipensav azonos
mértékben cstkkentette 8 nenropathia tlineteit.

Ziegler D et al. Oral treatment with a-lipoic acid improves
symptomatic diabetic polyneruopathy.
The SYDNEY IL Trial. Diabetes Care 2006; 29: 2365-2370.
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P<0.05 P=0.05

600, 1200 és 1800mg per os alfa-liponsay azonos
so0l  mértékben csGkkentette a neuropathids deficit mértékét,




Du, X, Edelstein, D, Brownlce, W
Oral benfotiamine plus alpha-lipoic
acid mormalises complication-causing
pathways in type 1  diabetes.
Diabetologia 2008; 51: 1930-1932.

Neuropathia diabetica tiineti kezelése —
az életmindség javulasa

Fhjdalom /
Sletmindséy

Neuropathids kirosodds
Rokkantsip
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Neuropathia diabetica pathogenetikai
alapon nyugvé oki kezelése - az
életmindség és a tiilélés javulasa

Fajdalom/
életmindség

Wenropathids kirosodis
Roklantsig
Bletkildtisol

Neuropathia diabetica kombinalt
kezelése

Chivewt Phmowaciived Darigs, 2430 12, 49815007

Current Options and Perspectives in tire Treatient of Dinbetic Neuropathy
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Treatment algorythm of ADA/EASD for the
management of glycaemia among patients with
type-2 diabetes

Hathan D) etal. Diabetes Care, 2005,20:1063.4972
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A hypertonia kezelésére
cukorbetegekben gyakran harom,
s6t annal tobb készitményt is
alkalmazunk.




Davies et al. Diabetes Care 2006; 29:1518-1522
A neuropathids kdrosodds sulyossiga és
nenropathids fijdalom Gsszefiigése
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,,A konferencia fontos emberek
gyiilekezete, akik kiilon-kiilon semmit
nem tudnak tenni, egyiitt azonban
kimondhatjak, hogy semmit nem lehet
tenni.”

¥. Allen

, Az orvoslas miivészete abban all,
hogy nemcsak a természet gyégyitja
meg a betegeket.”

Voltaire




