
Περίληψη

O νευροπαθητικός πόνος συνήθως προκαλείται από μια προο-

δευτικά επιδεινούμενη νόσο των νευρικών ινών που χαρακτηρίζεται

από χρονιότητα. Στην περίπτωση αυτή η αίσθηση του πόνου δεν

προκύπτει από κάποιο γεγονός ή κάκωση αλλά το σώμα μας στέλνει

σήματα πόνου στον εγκέφαλό μας χωρίς εμφανή αιτία. Σύμφωνα

με τη διεθνή βιβλιογραφία, ο σακχαρώδης διαβήτης ευθύνεται για

το 30% των περιπτώσεων εμφάνισης νευροπαθητικού πόνου, στο

πλαίσιο της νοσολογικής οντότητας που ονομάζεται διαβητική νευ-

ροπάθεια.

Η διαβητική νευροπάθεια είναι η πιο συχνή και προβληματική

επιπλοκή του σακχαρώδους διαβήτη. O όρος περιλαμβάνει πολλα-

πλές διακριτές κλινικές οντότητες που έχουν ταξινομηθεί κάτω από

τους ορισμούς της διάχυτης πολλαπλής νευροπάθειας, των μονο-

νευροπάθειων, στις νευροπάθειες από πίεση και στα ειδικά σύνδρο-

μα των νευροπαθειών. Η κλινική εκτίμηση της διαβητικής περιφερι-

κής νευροπάθειας και της επακόλουθης θεραπείας απαιτεί πολυ-

παραγοντική ανάλυση εργαστηριακών και κλινικών παραμέτρων. Oι

ασθενείς αυτοί πρέπει να εξετάζονται και για νευροπάθεια του αυ-

τονόμου νευρικού συστήματος, καθώς υπάρχει υψηλός βαθμός συ-

νύπαρξης των δύο επιπλοκών.

Νέες πληροφορίες σχετικά με την παθογένεια της διαβητικής

πολυνευροπάθειας εμφανίζονται στη διεθνή βιβλιογραφία, γεγονός

που θα οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων φαρμάκων που θα στοχεύουν

σε νέα παθογενετικά μονοπάτια.

Παρ’ όλο που, επί του παρόντος, δεν υπάρχει θεραπευτική αγω-

γή που δυνητικά να αντιστρέφει την κλινική πορεία της νόσου, η βα-

ρύτητα της διαβητικής νευροπάθειας μπορεί να μειωθεί. Είναι ιδιαί -

τερα σημαντικό να εντοπίζουμε ασθενείς με πρώιμα συμπτώματα

διαβήτη και νευροπάθειας, επειδή οι θεραπευτικές παρεμβάσεις

μπορούν να είναι πιο αποτελεσματικές σε αυτόν τον πληθυσμό. Η

αντιμετώπιση της διαβητικής νευροπάθειας πρέπει πάντα να λαμβά -

νει υπόψη τους παράγοντες κινδύνου καθώς και τη δημιουργία εξα-

τομικευμένου θεραπευτικού σχεδίου με γνώμονα την ανακούφιση

των ασθενών και τη βελτίωση του βιοτικού επιπέδου.
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1.  Εισαγωγή

O σακχαρώδης διαβήτης είναι μια χρόνια νό-

σος, η οποία απαιτεί συνεχή ιατρική φροντίδα και

εκπαίδευση του ασθενούς για την αποτροπή του

κινδύνου οξειών και μακροπρόθεσμων επιπλοκών.

Στις μέρες μας, υπάρχουν αποτελεσματικές παρεμ-

βάσεις για την αποτροπή της εξέλιξης του προ-δια-

βήτη σε διαβήτη καθώς και τη μείωση του κινδύνου

των επιπλοκών. Σημαντικός στόχος που επιτυγχά-

νεται με την καλή γλυκαιμική ρύθμιση, δηλαδή με

την επίτευξη φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης στο

αίμα, είναι η μείωση της νοσηρότητας, που σχετί-

ζεται με μακροπρόθεσμες μικρο- και μακροαγγει-

ακές επιπλοκές1. Η πιο συχνή επιπλοκή στα άτομα

με σακχαρώδη διαβήτη, ανεξαρτήτως ηλικίας, είναι

η διαβητική νευροπάθεια (ΔΝ), η βλάβη δηλαδή

των νεύρων εξαιτίας του διαβήτη2. Η επίπτωση της

ΔΝ, και μάλιστα της περιφερικής συμμετρικής πο-

λυνευροπάθειας, αγγίζει το 90% στους διαβητικούς

ασθενείς, ενώ είναι υπεύθυνη για το 50% των βλα-

βών των κάτω άκρων3. Είναι σημαντικό να τονιστεί

ότι η ένταση του νευροπαθητικού πόνου δεν σχε-

τίζεται με τη σοβαρότητα της νευροπάθειας, ενώ

υπάρχουν περιπτώσεις νευροπαθητικού πόνου χω-

ρίς την ύπαρξη βλάβης των νεύρων4.

2.  Νευροπαθητικός πόνος

O πόνος είναι μια υποκειμενική δυσάρεστη

εμπειρία, αισθητική και συναισθηματική που συν-

δέεται είτε με πραγματική ιστική βλάβη ή που πε-

ριγράφεται ως τέτοια και είναι συνήθως αποτέλε-

σμα διεργασιών που ξεκινούν από ένα βλαπτικό

ερέθισμα ή μια νόσο. O πόνος αποτελείται από δύο

συνιστώσες: Την αισθητική (φυσική) και τη συναι-

σθηματική (ψυχολογική-υποκειμενική). Oι δύο αυ-

τές συνιστώσες βρίσκονται μεταξύ τους σε μια δυ-

ναμική σχέση που διαμορφώνεται και εκφράζεται

ανάλογα με το άτομο, το περιβάλλον, τον χώρο και

τον χρόνο5,6.

Υπάρχουν διάφοροι τύποι πόνου, συμπεριλαμ-

βανομένου του αλγαισθητικού πόνου (ο οποίος εμ-

φανίζεται ως αποτέλεσμα σωματικών ή σπλαχνι-

κών τραυματισμών, μέσω της διέγερσης αλγοϋπο-

δοχέων και είναι συνήθως πόνος οξύς, συνεχής,

σταθερός, διαξιφιστικός, εντοπισμένος) καθώς και

του νευροπαθητικού πόνου7,8.

Έτσι ενώ ο αλγαισθητικός πόνος προέρχεται

από μια γνωστή ή εμφανή πηγή ερεθίσματος (π.χ.,

τραυματισμός, μετάσταση, ισχαιμία, αρθρίτιδα), ο

νευροπαθητικός πόνος μπορεί να συμβεί και εν

απουσία μιας ανιχνεύσιμης αιτίας που τον προκα-

λεί9. Γενικά, ο οξύς πόνος προκαλεί έναν «συνα-

γερμό» που οδηγεί σε επακόλουθες προστατευτι-

κές και αμυντικές αντιδράσεις.

O νευροπαθητικός πόνος, ωστόσο, δεν σημαί-

νει άμεσο κίνδυνο και χαρακτηρίζεται απο χρο-

νιότητα. Αντιπροσωπεύει μια καθυστερημένη, επα-

ναλαμβανόμενη αντίδραση σε μία βλάβη που δεν

είναι πλέον οξεία αλλά συνεχίζει να εκφράζεται

ως παρατεινόμενο επώδυνο ερέθισμα, χωρίς καμιά

βιολογική σκοπιμότητα ή χρησιμότητα. Αυτή η νευ-

ρική δυσλειτουργία μπορεί να οφείλεται σε συ-

μπίεση, διατομή, διήθηση, φλεγμονή, ισχαιμία ή

μεταβολική βλάβη των κυττάρων ή των νευρώνων

ή συνδυασμό αυτών.

O Διεθνής Oργανισμός Μελέτης του Πόνου

(International Association for the Study of Pain –

IASP) ορίζει τον νευροπαθητικό πόνο ως πόνο που

προκαλείται από βλάβη ή νόσο του σωματοαισθη-

τικού νευρικού συστήματος είτε περιφερικά (πε-

ριφερικός νευροπαθητικός πόνος) είτε κεντρικά

(κεντρικός νευροπαθητικός πόνος). 

Παραδείγματα περιφερικού νευροπαθητικού

πόνου αποτελούν η επώδυνη διαβητική νευροπά-

θεια, η μεθερπητική νευραλγία, η νευροπάθεια

προκαλούμενη από αντινεοπλασματική θεραπεία,

η αισθητική νευροπάθεια από HIV λοίμωξη, η νευ-

ροπάθεια από νεοπλασματική διήθηση, ο πόνος

στο «μέλος-φάντασμα», ο πόνος έπειτα από μαστε-

κτομή, τα σύνδρομα σύνθετου περιοχικού πόνου

(αλγοδυστροφία, αντιδραστική συμπαθητική δυ-

στροφία), η νευραλγία τριδύμου κ.ά. Τα σύνδρομα

που προκαλούν κεντρικό νευροπαθητικό άλγος εί-

ναι η σκλήρυνση κατά πλάκας, ο τραυματισμός ή

συμπίεση του νωτιαίου μυελού, το κεντρικό άλγος

μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο, η νόσος του

Parkinson κ.ά.10

O νευροπαθητικός πόνος είναι πολύ συχνός,

συμπέρασμα που προκύπτει από τα αποτελέσματα

της πρώτης ευρωπαϊκής έρευνας για την ανίχνευση

και την καταγραφή των επώδυνων νευροπαθητικών

διαταραχών που πραγματοποιήθηκε το 2006 σε με-

γάλες ευρωπαϊκές χώρες. Σύμφωνα λοιπόν με τα

στοιχεία που κατέδειξε η έρευνα, ο επιπολασμός
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του νευροπαθητικού πόνου στο Ηνωμένο Βασίλειο,

Γαλλία, Γερμανία και Ισπανία κυμαίνεται μεταξύ

6,0%-8,2%11,12.

Η επώδυνη διαβητική περιφερική νευροπά-

θεια (επώδυνη ΔΠΝ) και η μεθερπητική νευραλγία

(ΜΕΝ) είναι δύο από τις πλέον κοινές μορφές νευ-

ροπαθητικού πόνου. Υπολογίζεται ότι ένα ποσοστό

11%-26% των ασθενών με διαβήτη αναπτύσσουν

επώδυνη διαβητική περιφερική νευροπάθεια13,14.

Επίσης, μεταξύ των ασθενών με χρόνια οσφυαλγία,

το 37% υπολογίζεται ότι εμφανίζει νευροπαθητικό

πόνο15. O νευροπαθητικός πόνος εμφανίζεται στο

ένα τρίτο των ασθενών με καρκίνο16. O νευροπα-

θητικός πόνος επηρεάζει το 8% των ασθενών μετά

από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο17 και το 75%

των ασθενών με βλάβη του νωτιαίου μυελού18.

Oι ασθενείς με νευροπαθητικό πόνο συχνά εμ-

φανίζουν συννοσηρές καταστάσεις19 όπως διατα-

ραχές του ύπνου που οφείλονται σε πόνο, άγχος

και καταθλιπτικές διαταραχές. Τα άτομα με σοβα-

ρό ή χρόνιο πόνο συχνά βιώνουν διαταραχές και

στη διάθεση20-22. Σε αυτή τη σύνθετη αλληλοσυ-

σχέτιση μεταξύ πόνου, ύπνου και διάθεσης, οι συν-

νοσηρές καταστάσεις ενδέχεται να επιδεινώνουν

η μία την άλλη. 

O νευροπαθητικός πόνος έχει σπάνια μελετη-

θεί σε βρέφη, παιδιά και εφήβους. Στις αιτίες του

περιφερικού νευροπαθητικού πόνου σε παιδιά πε-

ριλαμβάνονται η κάκωση νεύρου, η παγίδευση νεύ-

ρου ή η εξωτερική του πίεση από οποιαδήποτε χω-

ροκατακτητική βλάβη, όπως από όγκο ή απόστημα,

η βλάβη νεύρου από HIV λοίμωξη ή από τις τοξι-

κές επιδράσεις της αντιρετροϊκής αγωγής, οι κα-

λοήθεις όγκοι νεύρων όπως νευρίνωμα ή νεύρωμα

ουλής («ψευδονεύρωμα») μετά από τραύμα ή επέμ-

βαση, ο πόνος «μέλους-φάντασμα», η επινέμηση

νεύρου από καρκινικούς όγκους, καθώς και η βλά-

βη νεύρου λόγω αντικαρκινικής αγωγής (π.χ., χη-

μειοθεραπεία, ακτινοβολία)23. Στις αιτίες κεντρι-

κού νευροπαθητικού πόνου περιλαμβάνεται ο πό-

νος λόγω τραυματισμού του νωτιαίου μυελού. Ακό-

μη, τα παιδιά μπορεί να προσβληθούν και από άλ-

λα σύνδρομα νευροπαθητικού πόνου, όπως οι συγ-

γενείς εκφυλιστικές περιφερικές νευροπάθειες και

οι φλεγμονώδεις νευροπάθειες (π.χ., σύνδρομο

Guillain-Barré)24. Σημειώνεται ότι πολλές κατα-

στάσεις με νευροπαθητικό πόνο που απαντούν συ-

χνά σε ενήλικες, όπως η διαβητική νευροπάθεια,

η μεθερπητική νευραλγία και η νευραλγία του τρι-

δύμου, είναι σπάνιες σε παιδιά.

2.1  Αιτιολογία

Στην αιτιολογία του νευροπαθητικού πόνου

(ΝΠ) περιλαμβάνεται ένα ευρύ φάσμα ετερογενών

νοσημάτων όπως:

2.1.1. Ρευματολογικά ‑ Μυοσκελετικά Νοσή-

ματα

Τα ρευματικά νοσήματα υπολογίζεται ότι στο

60% των περιπτώσεων προκαλούν νευροπαθητικό

πόνο. Μπορεί να διαχωριστούν σε νευροπαθητικό

πόνο που προέρχεται από αυτοάνοσα ή φλεγμο-

νώδη ρευματικά νοσήματα όπως είναι: οι βλάβες

του ΚΝΣ και των περιφερικών νεύρων, πολ/πλές

μονονευρίτιδες, πολυνευρίτιδες, αγγειίτιδες νεύ-

ρων και ΚΝΣ από συστηματικό ερυθηματώδη λύκο

(ΣΕΛ), συστηματικές αγγειίτιδες, ρευματοειδής

αρθρίτιδα κ.ά.25

Συχνότερος είναι ο νευροπαθητικός πόνος που

παρουσιάζεται σε ρευματικά μυοσκελετικά σύν-

δρομα μηχανικής-εκφυλιστικής αιτιολογίας. Αυτά

είναι τα σπονδυλογενή (δισκογενή) σύνδρομα

όπως:

α) Η δισκοκήλη που μπορεί να πιέζει τον νωτιαίο

μυελό (ΝΜ) ή τις νωτιαίες ρίζες.

β) Η κεντρική στένωση του νωτιαίου σωλήνα

όπου πιέζεται ο νωτιαίος μυελός και οι ρίζες

στον αυχένα, τη θωρακική μοίρα της σπονδυ-

λικής στήλης ή την οσφυϊκή μοίρα της σπον-

δυλικής στήλης.

γ) Η πλάγια (τρηματική) στένωση όπου παγιδεύ-

ονται οι εξερχόμενες ρίζες και 

δ) Τα σύνδρομα «παγίδευσης» περιφερικών νεύ-

ρων όπως είναι το σύνδρομο θωρακικής εξό-

δου, του απιοειδούς μυός, του καρπιαίου και

του ταρσιαίου σωλήνα, του ωλενίου νεύρου

στον αγκώνα και στην άκρα χείρα, και η πα-

ραισθητική μηραλγία. Τα σύνδρομα αυτά θε-

ραπεύονται εύκολα και με τοπική έγχυση στε-

ροειδών.

2.1.2 Μεθερπητική Νευραλγία

Η μεθερπητική νευραλγία (ΜΕΝ) ανήκει στα

σύνδρομα χρόνιου περιφερικού νευροπαθητικού

πόνου. Oρίζεται ως «πόνος ή ανώμαλες αισθήσεις»
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με δερμοτομιακή κατανομή που εμφανίζεται ή επι-

μένει 120 ημέρες μετά την έναρξη της ερπητικής

λοίμωξης ενώ μπορεί να διαρκέσει και πέραν του

έτους στο 9% των ασθενών. Η τοποανατομική

εντόπιση της MEN κατά συχνότητα εμφάνισης εί-

ναι θωρακική, οσφυϊερά, αυχενική, στο τρίδυμο

και στα κρανιακά νεύρα. ΜΕΝ εμφανίζει το 15%

του πληθυσμού με ερπητική λοίμωξη. Επιβαρυντι-

κούς παράγοντες αποτελούν η ηλικία (>70 ετών

35%-47,5%), η ανοσοκαταστολή, ο καρκίνος, ο

σακχαρώδης διαβήτης, η βαρύτητα της βλάβης και

η έκταση της δερμοτομιακής κατανομής26.

2.1.3. Επώδυνη Περιφερική Διαβητική Νευρο-

πάθεια.

Η περιφερική διαβητική νευροπάθεια (ΠΔΝ)

εμφανίζεται στο 50% του πληθυσμού με σακχαρώ-

δη διαβήτη τύπου ΙΙ. Oφείλεται σε καταστροφή

νεύρων λόγω της μικροαγγειοπάθειας των αγγείων

που τα τροφοδοτούν (vasa nervorum). Η κλινική

συμπτωματολογία της ποικίλλει.Ένα ποσοστό

10%-26% του πληθυσμού με ΠΔΝ εμφανίζει πόνο

(επώδυνη-ΠΔΝ) που εντοπίζεται κυρίως στα άκρα.

Είναι μέτριος έως σοβαρός (80%) και είναι δυνα-

τόν να συνυπάρχει με υπαισθησία τύπου γάντι-κάλ-

τσα, κινητικές διαταραχές και διαταραχές από το

αυτόνομο νευρικό σύστημα (ΑΝΣ). O νευροπαθη-

τικός πόνος εκδηλώνεται με πολλαπλές μορφές στα

περιφερικά τμήματα των κάτω άκρων (δάκτυλα

των ποδιών, κνήμες, πέλματα) όπως κάψιμο, μού-

διασμα, μυρμήγκιασμα, κνησμό, αίσθημα κρύου ή

ζεστού, αίσθημα σφιξίματος κ.λπ. Τα συμπτώματα

αυτά επιδεινώνονται στην κατάκλιση, κυρίως το

βράδυ. Επίσης, αφορούν και τα δύο πόδια, ενώ οι

πάσχοντες ανακουφίζονται με τη βάδιση. Τα συ-

μπτώματα εξελίσσονται και επηρεάζουν την υγεία

και την ποιότητα ζωής του ασθενούς. Ως γενικές

οδηγίες συνιστάται ο περιοδικός έλεγχος και δια-

τήρηση επιπέδων γλυκόζης στο αίμα (70-130 mg/dl

ή 3,9-7,2 mmol/l πριν το γεύμα), η διατήρηση της

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης Ηb1ΑC< 7%, η

υγιεινή των άκρων και η τήρηση συγκεκριμένου

τρόπου ζωής (διακοπή λήψης αλκοόλ, χρήσης κα-

πνού, άσκηση, διατροφή). Ωστόσο, από τη στιγμή

που αρχίσουν τα συμπτώματα, σπανίως υποχωρούν

από μόνα τους και χρειάζεται να γίνει έναρξη ει-

δικής φαρμακευτικής αγωγής. Παρά τις υπάρχου-

σες θεραπείες, πολλοί ασθενείς εξακολουθούν να

μην υποβάλλονται σε αυτές, με συνέπεια να πα-

ρουσιάζουν πολλά προβλήματα στην καθημερινό-

τητά τους από δυσκολίες στον ύπνο έως κατάθλιψη,

άγχος και διαταραχές στην κοινωνική και συναι-

σθηματική τους συμπεριφορά27.

2.1.4. Χρόνια Oσφυαλγία με νευροπαθητικό

στοιχείο

Χρόνια οσφυαλγία ορίζεται ο πόνος που συ-

νεχίζει πέραν των 12 εβδομάδων, εντοπίζεται στην

περιοχή μεταξύ 10ης πλευράς και έσω μηρογλου-

τιαίας πτυχής με ή χωρίς αντανάκλαση στο κάτω

άκρο. Η χρόνια οσφυαλγία ανήκει στα σύνδρομα

μεικτού πόνου για τον οποίο ευθύνονται αλγαισθη-

τικοί και νευροπαθητικοί μηχανισμοί πόνου. Το

20%-37% των ασθενών με χρόνια οσφυαλγία έχει

νευροπαθητικό στοιχείο πόνου. Η παρουσία νευ-

ροπαθητικού στοιχείου συνδυάζεται με μεγαλύτε-

ρης έντασης πόνο και υψηλότερο κόστος υγείας.

Μηχανισμοί που ευθύνονται για το νευροπαθητικό

στοιχείο είναι: Η μηχανική συμπίεση νευρικής ρί-

ζας από προβάλλουσα κήλη μεσοσπονδυλίου δί-

σκου (μηχανικός νευροπαθητικός πόνος νευρικής

ρίζας), η βλάβη τοπικών νευρικών προσεκβολών

στον εκφυλισμένο δίσκο (τοπικός νευροπαθητικός

πόνος) και η επίδραση μεσολαβητών φλεγμονής

που προέρχονται από τον εκφυλισμένο δίσκο ή τις

νευρικές ίνες (φλεγμονώδης νευροπαθητικός πό-

νος νευρικής ρίζας)28.

2.1.5. Χρόνιος Μετεγχειρητικός Νευροπαθητι-

κός Πόνος

O χρόνιος μετεγχειρητικός πόνος είναι συνή-

θως ΝΠ πόνος. Oρίζεται (ΜΤΧ) ως «ο πόνος που

διαρκεί τουλάχιστον 2 μήνες μετά από χειρουργική

επέμβαση ενώ έχει αποκλειστεί κάθε άλλη αιτία

που να ευθύνεται για την ύπαρξή του (π.χ., χρόνια

φλεγμονή, εξέλιξη κακοήθειας)». Συνήθη σύνδρο-

μα ΜΤΧ νευροπαθητικού πόνου είναι αυτά που

παρατηρούνται μετά μαστεκτομή, θωρακοτομή,

διόρθωση βουβωνοκήλης, καισαρική τομή, ακρω-

τηριασμός άκρου και ολική αρθροπλαστική. Προ-

διαθεσικούς παράγοντες για την εμφάνιση του ΝΠ

αποτελούν η χειρουργική τεχνική, η έντασή του

προ & μετεγχειρητικά, η γενετική υποδομή και η

χαρακτηριολογική ψυχοσύνθεση του ασθενούς, οι

συνοδές θεραπείες κ.ά.29.
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2.1.6. Χρόνιος νευροπαθητικός πόνος καρκι-

νοπαθούς

Ασθενείς με καρκίνο εμφανίζουν χρόνιο ΝΠ

πόνο σε ποσοστό 19-39% πολλαπλής αιτιολογίας.

Κύριες αιτίες είναι η ίδια η νόσος (επέκταση του

όγκου & διήθηση νευρικών σχηματισμών, πίεση/

διήθηση του νωτιαίου μυελού, παρανεοπλασματική

νευροπάθεια), η θεραπεία (χειρουργική, χημειοθε -

ραπεία) και τα σχετιζόμενα με τον καρκίνο αίτια30.

2.1.7. Χρόνιος νευροπαθητικός πόνος μετά χη-

μειοθεραπεία (ΧΜΘ)

Oφείλεται σε βλάβη περιφερικών νεύρων, αι-

σθητικών, κινητικών και του αυτόνομου νευρικού

συστήματος (ΑΝΣ) από ορισμένα κυτταροστατικά

φάρμακα. Είναι δοσοεξαρτώμενη & προσβάλλει

μέχρι και το 90% των ασθενών που λαμβάνουν

ΧΜΘ. Είναι μερικώς αναστρέψιμη ή παραμένει

ως μόνιμη βλάβη στο 20% των ασθενών που θα την

εμφανίσουν. Προδιαθεσικοί παράγοντες είναι το

είδος του ΧΜΘ φαρμάκου, ο τρόπος-χρόνος χο-

ρήγησης, η συνυπάρχουσα νευροπάθεια, οι συνή-

θειες του ασθενούς (κάπνισμα, αλκοόλ κ.ά.). Εκ-

δηλώνεται με αισθητικού τύπου διαταραχές με κα-

τανομή του τύπου γάντι-κάλτσα που συνήθως είναι

αμφοτερόπλευρη και συμμετρική31.

2.2  Κλινικές εκδηλώσεις νευροπαθητικού πόνου

Η εκτίμηση του ασθενούς με υποψία νευρο-

παθητικού πόνου στοχεύει:

- Στην αναγνώριση του νευροπαθητικού πόνου

- Στην εντόπιση της βλάβης

- Στη διάγνωση της νόσου ή του συμβάντος

- Στην εκτίμηση των λειτουργικών περιορισμών

που προκαλούνται από τον πόνο

- Στην εκτίμηση της ψυχολογίας

- Στην εκτίμηση συνυπαρχουσών διαταραχών

(αϋπνία, άγχος, κατάθλιψη, χρόνια κόπωση,

ανικανότητα, οικογενειακές και κοινωνικές επι-

δράσεις κ.ά.)

Τα κλινικά σημεία και συμπτώματα του νευρο -

παθητικού πόνου ανάλογα με τον τρόπο που πα-

ράγονται και εμφανίζονται διαχωρίζονται σε δύο

σαφείς κατηγορίες:

Α) Συμπτώματα ηρεμίας (αυτόματα) και 

Β) Προκλητά συμπτώματα

Α) Συμπτώματα ηρεμίας ή Αυτόματη συμπτω-

ματολογία

• Παραισθησίες/Δυσαισθησίες

• Καυσαλγίες

• Παροξυσμικός ‑ Διαξιφιστικός πόνος

• Πόνος τύπου ηλεκτρικού ρεύματος

• Υπαισθησία, μυϊκή ατροφία, δεσμιδώσεις

• Ειδικά νευρολογικά συμπτώματα (χορειοαθε-

τωσικές κινήσεις, μυοκλονίες κ.λπ.)

Β) Προκλητή συμπτωματολογία

• Αλλοδυνία: πόνος σε φυσιολογικά ανώδυνα

ερεθίσματα, π.χ., η απλή επαφή στο πάσχον

μέλος προκαλεί αβάσταχτο πόνο.

• Υπεραλγησία: ο πόνος σε φυσιολογικό ερέθι-

σμα είναι υπερβολικός. Διακρίνεται σε υπε-

ραλγησία αφής, στατική, κρύου, θερμού.

Άλλα χαρακτηριστικά συμπτώματα ΝΠ

• Από το μυοσκελετικό: Αρθρική δυσκαμψία,

υποκινητικότητα, μυϊκή αδυναμία και ατρο-

φία.

• Συμπτωματολογία από το αυτόνομο νευρικό

σύστημα: Στον ΝΠ εμπλέκεται το συμπαθητικό

σύστημα. Μεταβολές στην εφίδρωση, τη θερ-

μοκρασία και το χρώμα του δέρματος, απόπτω -

ση τριχών όπως σε περιπτώσεις συνδρόμου αλ-

γοδυστροφίας λόγω παθολογικής αγγειοκινη-

τικής λειτουργίας. Στις δοκιμασίες ιδρώτα πα-

ρατηρείται συνήθως υπερέκκριση ιδρώτα με

καθυστέρηση ή ελάττωση στην ποσότητα32.

2.2.1 Aξιολόγηση και εκτίμηση της επώδυνης

διαβητικής νευροπάθειας (ΕΔΝ)

Η διάγνωση της ΕΔΝ βασίζεται στην κλινική

εκτίμηση καθώς και στο ιστορικό του ΝΠ, στις κλι-

νικές δοκιμασίες με παθολογικά ευρήματα, καθώς

και στους υπάρχοντες τυχόν λειτουργικούς περιο-

ρισμούς που σχετίζονται με τη νευροπάθεια. Αν

και θα μπορούσε να διατυπωθεί η άποψη ότι η πι-

στοποίηση της νευροπάθειας γίνεται μέσω κλινι-

κών δοκιμασιών που εκτιμούν τη λειτουργικότητα

μεγάλων νευρικών ινών (βλάβη σε αυτές ευθύνεται

για την απουσία της αίσθησης), των αντανακλαστι-

κών και όχι αυτού καθ’εαυτόν του πόνου όπου συμ-

μετέχουν κυρίως μικρές νευρικές ίνες.

Oι κλίμακες εκτίμησης του ΝΠ είναι κατα-

σκευασμένες με σκοπό να βοηθήσουν στη διάγνω-

ση και στη μέτρηση της βαρύτητας της υποκείμενης

νόσου33,34. Η μέθοδος ανίχνευσης της νευροπάθει-

ας από το Michigan [Michigan Neuropathy
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Screening Instrument (MNSI)] καθώς και η μέθο-

δος εκτίμησης του βαθμού αναπηρίας [Neuropathy

Disability Score (NDS)] σχεδιάστηκαν με σκοπό

την αξιολόγηση των νευροπαθητικών αλλοιώσεων

και μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως εργαλεία

προσυμπτωματικής αξιολόγησης στην περίπτωση

της επώδυνης διαβητικής νευροπάθειας35,36. Η βα-

ρύτητα του πόνου μπορεί να ποσοτικοποιηθεί και

να αξιολογηθεί μέσω βαθμολογικών κλιμάκων πό-

νου όπως της σύντομης απογραφής πόνου και του

ερωτηματολογίου ΝΠ37,38. Το ερωτηματολόγιο ΝΠ

μπορεί να συνδυαστεί και με το ερωτηματολόγιο

των συμπτωμάτων του ΝΠ με σκοπό την καταγρα-

φή και αξιολόγηση των συμπτωμάτων για την πα-

ρούσα νόσο39. Επιπλέον η ποιότητα ζωής των

ασθενών αυτών μπορεί να περιγραφεί με τη χρήση

ειδικού ερωτηματολογίου που προσδιορίζει συγκε-

κριμένη κλίμακα ποιότητας ποσοτικοποιώντας και

αυτή την παράμετρο [neuropathy-specific quality

of life scores (Neuro-QoL)]40.

Λόγω της υποκειμενικότητας των συμπτωμά-

των στην περίπτωση της επώδυνης διαβητικής νευ-

ροπάθειας, πολλές φορές παρατηρείται μείωση της

επαναληψιμότητας των αποτελεσμάτων και της ευ-

αισθησίας στην εμφάνιση νέων ευρημάτων όσο και

στην αντικειμενική παρακολούθηση των ασθενών

αυτών41. Αν και παρεμβατικές μέθοδοι όπως η βιο-

ψία δέρματος (για την εκτίμηση ενδοεπιδερμικών

νευρικών ινών)42 καθώς και η «κερατοειδική» συ-

νεστιακή μικροσκοπία (εκτίμηση νευρικών δομών

του κερατοειδούς) έχουν χρησιμοποιηθεί για την

πιστοποίηση της νευροπάθειας, δεν υπερτερούν

από τις μη επεμβατικές μεθόδους κλινικής αξιολό-

γησης43.

2.2.2 Νευροπαθητικό άλγος και δημόσια υγεία

Σύμφωνα με τα πρόσφατα επιστημονικά δε-

δομένα, το χρό́νιο νευροπαθητικό άλγος, που μα-

στί́ζει συχνά́ τους πάσχοντες από διαβητική́ νευ-

ροπά́θεια, τεί́νει πλέ́ον να αναγνωριστεί́ ως σημα-

ντική́ αιτί́α αναπηρίας και νοσηρό́τητας, οπότε η

μελέ́τη του σταδιακά́ συστηματοποιείται και η θε-

ραπεί́α του αποκτά́ όλο και μεγαλύτερη προτε -

ραιό́τητα για τη δημό́σια υγεία. Έχει δειχθεί πως

η διαβητική́ νευροπάθεια προσβά́λλει έως και 50%

των χρόνίων διαβητικώ́ν ασθενών, αλλά ο ακριβής

επιπολασμό́ς κάθε υποτύπου δεν έχει καθοριστεί́

ακό́μη44. Ακό́μη, υπάρχει περίπτωση ο επιπολα-

σμό́ς να διαφέ́ρει ανάλογα με τη φυλή, με τους λευ-

κού́ς να προσβά́λλονται συχνό́τερα σε σχέση με άλ-

λες φυλετικέ́ς ομάδες45. Επίσης, η επί́πτωσή της

και η συσχέ́τισή́ της με την αποτελεσματικότητα

του γλυκαιμικού́ ελέγχου και των επιπέδων της

H1b1c φαί́νεται πως είναι πιο περίπλοκη σε σχέση

με τη νεφροπά́θεια και την αμφιβληστροειδοπά -

θ́εια46. Στην περίπτωση της νευροπά́θειας δεν

υπά́ρχει προοδευτική́ εξέλιξη των συμπτωμάτων

σε περί́πτωση ανεπαρκούς γλυκαιμικού ελέγχου

ού́τε ο επαρκή́ς έλεγχος του διαβήτη είναι αρκετός́

για την πρό́ληψή της, όπως συμβαίνει στην αμφι-

βληστροειδοπάθεια και νεφροπάθεια. Ενδέχεται

μά́λιστα ο γλυκαιμικό́ς έλεγχος να προλαμβά́νει

αποτελεσματικότερα τη νευροπά́θεια στο πλαίσιο

του διαβή́τη τύπου Ι παρά́ στον τύπου ΙΙ47. Κλινικές

μελέτες αναφορικά με τον ελληνικό πληθυσμό πι-

στοποιούν ότι οι ασθενείς με διαβητική νευροπά-

θεια είχαν μειωμένο βιoτικό επίπεδο που παρου-

σιάζει και περαιτέρω πτωτική τάση με την πάροδο

του χρόνου48. Είναι γεγονός ότι η διαβητική́ νευ-

ροπά ́θεια επιδρά́ δυσμενώ́ς στην ποιότητα ζωής

των ασθενώ́ν και σχετίζεται με σημαντικού́ βαθμού

αναπηρί́α. Λό́γω του άλγους οι ασθενεί́ς συχνά δυ-

σκολεύ́ονται στη βά́διση ενώ αρκετοί δηλώνουν

πως ο πό́νος δεν τους επιτρέ́πει να κοιμηθούν καλά

τη νύ́χτα. Παρατηρεί́ται παράλληλα αυξημένη συ-

χνό́τητα κατάθλιψης και αγχωδώ́ν διαταραχών σε

αυτού́ς τους ασθενεί́ς, ενώ συχνά́ χάνουν και την

ικανό́τητα να εργά́ζονται λόγω των συμπτωμά́των

τους49.

Είναι γεγονός πως η μελέ́τη της επιδημιολο-

γίας της διαβητική́ς νευροπάθειας παρουσιάζει δυ-

σκολί́ες, καθώ́ς δεν έχουν βρεθεί ακόμη αξιόπιστοι

προγνωστικοί́ δεί́κτες για την πορεία της νό́σου,

ενώ́ εκδηλώ́νεται και σε πληθυσμιακές ομάδες

ό́που είναι συνήθης και η συννοσηρότητα με άλλες

αιτί́ες ανά́λογης συμπτωματολογίας. Oι έρευνες

που έ́χουν γίνει μέ́χρι στιγμής δεν επιτρέπουν να

εξαχθεί́ κάποιο ασφαλέ́ς συμπέρασμα. Γενικά́ ο

επιπολασμό́ς του διαβή́τη κυμαίνεται από 5% ώς

10% στον γενικό́ πληθυσμό́, με μεγαλύτερους επι-

πολασμού́ς στις χώ́ρες με υψηλότερη μέση ηλικία

πληθυσμού47. Στις ΗΠΑ ο επιπολασμό́ς είναι γύ́ρω

στο 7%50 ενώ́ στην Ευρώ́πη, που ο πληθυσμός είναι

γηραιό́τερος, εί́ναι 8%-9%51. Από́ αυτούς τους

ασθενεί́ς έ́να ποσοστό́ 23%-46% φαί́νεται να



πά́σχει από́ κάποιας μορφής νευροπά́θεια, αλλά

οι τιμέ́ς κυμαίνονται ανά́λογα με τη μεθοδολογία

της έ́ρευνας και τον τρόπο διά́γνωσης της νευρο-

πά́θειας. Oι έρευνες που αξιοποιού́ν πιο ευαίσθη-

τες διαγνωστικέ́ς τεχνικέ́ς (όπως οι ηλεκτροφυσιο-

λογικέ́ς μελέτες) βρίσκουν υψηλότερους επιπολα-

σμούς σε σχέση με αυτές που βάσιζαν τη διάγνωση

σε κλινικά ευρήματα ή σε υποκειμενικά συμπτώ-

ματα50. Αντίστοιχες επιδημιολογικές μελέτες στην

Ευρώπη καταλήγουν σε πιο συντηρητικά συμπε-

ράσματα (επιπολασμός διαβητικής νευροπάθειας

που κυμαίνεται από 5%-30% των διαβητικών) αλλά

δεν είναι βέβαιο αν αυτό οφείλεται σε μια ουσια-

στική διαφορά στον επιπολασμό ή στη χρήση λιγό-

τερο ευαίσθητων διαγνωστικών μεθόδων51. 

Το οικονομικό κόστος της διαβητικής νευρο-

πάθειας αποτέλεσε πρόσφατα μόνο αντικείμενο

συστηματικής έρευνας κι ως εκ τούτου δεν έχει

ακόμη εκτιμηθεί επαρκώς. Παράγοντες που συμ-

βάλλουν σε αυτό είναι οι χαμένες εργατοώρες λό-

γω αναπηρίας, η χρήση υπηρεσιών υγείας από τους

ασθενείς για την ανακούφιση των συμπτωμάτων

τους και η συστηματική λήψη φαρμάκων για την

αντιμετώπιση του άλγους. Το κόστος κυμαίνεται

ανάλογα με την περίπτωση αλλά μία μέση εκτίμηση

είναι €5.646 ανά ασθενή με ήπια διαβητική νευ-

ροπάθεια ανά έτος, ενώ για μέτριες και βαρύτερες

περιπτώσεις είναι €10.552 και €16.557 αντίστοι-

χα51. Δυστυχώς ανάλογες εκτιμήσεις για τις ΗΠΑ

δεν είναι προς το παρόν διαθέσιμες, αλλά το οικο-

νομικό όφελος της επιτυχημένης θεραπείας ανέρ-

χεται σε $2.754 τουλάχιστον50. Σύμφωνα με νεότε-

ρα δεδομένα, αυτές οι εκτιμήσεις μπορεί όμως να

είναι υπερβολικά συντηρητικές και το πραγματικό

κόστος να είναι πολύ μεγαλύτερο52,53.

2.3  Θεραπευτική προσέγγιση

Με την πιστοποίηση της ύπαρξης περιφερικής

νευροπάθειας θα πρέπει να αποκλειστούν νοσηρό -

τητες που δυνητικά παρουσιάζουν την ίδια κλινική

εικόνα. Όταν η διάγνωση της επώδυνης διαβητικής

νευροπάθειας τεθεί στον ασθενή υπάρχουν δύο θε-

ραπευτικές προσεγγίσεις: 1) θεραπεία που βασίζε -

ται στην παθογένεια της νόσου και σκοπό έχει να

αποτρέψει την απώλεια των νευρικών ινών και 2)

τη συμπτωματική θεραπεία που σκοπό έχει την

ανακούφιση των συμπτωμάτων της επώδυνης δια-

βητικής νευροπάθειας και την αποκατάσταση των

φυσιολογικών λειτουργιών στα άτομα που πάσχουν.

Παθογενετική θεραπεία

Υπάρχει ένας εκτεταμένος κατάλογος θερα-

πειών που στηρίζεται στην παθογένεια της νόσου.

Η σχέση της χρόνιας υπεργλυκαιμίας και της δια-

βητικής νευροπάθειας έχει πιστοποιηθεί σε πολλές

κλινικοεργαστηριακές μελέτες54-56.Ήταν αρχικά

αποδεκτό ότι η πρόληψη της υπεργλυκαιμίας θα

απέτρεπε την εμφάνιση της επώδυνης διαβητικής

νευροπάθειας, αν και υπάρχουν αντικρουόμενα

κλινικά δεδομένα που συσχετίζουν την υπεργλυ-

καιμία με την επώδυνη νευροπάθεια57,58.

Έλεγχος της γλυκόζης αίματος

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης του

ελέγχου του διαβήτη και των επιπλοκών [Diabetes

Control and Complications Trial (DCCT)] έμφαση

δίνεται στην ακριβή ρύθμιση του διαβήτη μέσω της

χρήσης ινσουλίνης για την πρωτογενή όσο και για

τη δευτερογενή πρόληψη της επώδυνης διαβητικής

νευροπάθειας στην περίπτωση του διαβήτη τύπου

1. Η συχνότητα εμφάνισης της επώδυνης νευροπά-

θειας στα περιστατικά που εφαρμόστηκε εντατικό

σχήμα χορήγησης ινσουλίνης και ο μεταβολικός

έλεγχος ήταν άριστος παρέμεινε σε χαμηλά επίπε-

δα αρκετά χρόνια και μετά την αρχική θεραπευτική

παρέμβαση, ένα φαινόμενο που χαρακτηρίζεται

ως «επίδραση μνήμης»59. Παρόμοια συμπεράσματα

πιστοποιήθηκαν και από την επιδημιολογική μελέ-

τη παρεμβάσεων και επιπλοκών του σακχαρώδους

διαβήτη (Τhe Epidemiology of Diabetes Interven -

tions and Complications study) όπου φάνηκε ότι το

εντατικοποιημένο θεραπευτικό σχήμα της ινσου-

λίνης στον σακχαρώδη διαβήτη είχε ως αποτέλε-

σμα τη μειωμένη εμφάνιση νευροπάθειας σε ασθε-

νείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 160.

Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

ο ρόλος της εντατικοποιημένης θεραπείας στην

πρόληψη και παρακολούθηση της επώδυνης διαβη -

τικής νευροπάθειας δεν πιστοποιείται άμεσα, με

κλινικές μελέτες να δείχνουν αντικρουόμενα απο-

τελέσματα. Πρόσφατα αποτελέσματα τυχαιοποιη-

μένων μελετών ελέγχου έδειξαν στατιστικά ότι δεν

υπήρχε ιδιαίτερο όφελος του εντατικοποιημένου

γλυκαιμικού ελέγχου στην εμφάνιση της επώδυνης

διαβητικής νευροπάθειας σε ασθενείς με διαβήτη

185

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 32, 4



τύπου 261. Το αποτέλεσμα αυτό προήλθε και από

μια αντικειμενική ανασκόπηση που έδειξε ότι δεν

υπάρχει υπεροχή του εντατικού γλυκαιμικού ελέγ-

χου στους δείκτες νευροπάθειας σε ασθενείς με

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 262. Ωστόσο, οι περισ-

σότερες μελέτες που έγιναν δεν σχεδιάστηκαν με

σκοπό την πιστοποίηση της σχέσης του γλυκαιμικού

ελέγχου με την εμφάνιση της επώδυνης νευροπά-

θειας αλλά τα αποτελέσματα εξήχθησαν με στοι-

χειώδη εκτίμηση της βαρύτητας της διαβητικής νευ-

ροπάθειας.

Στο σημείο αυτό θα ήταν παράλειψη να μην

γίνει μνεία της μελέτης DCCT όπου αναφέρεται

ότι ο άριστος μεταβολικός έλεγχος με την εντατική

ινσουλινοθεραπεία σε ασθενείς με ΣΔ1 και ΔΝ εί-

χε ως αποτέλεσμα τη μείωση της συχνότητας νευ-

ροπάθειας μετά 5 χρόνια από το 16% στο 7%63.

Τα αναφερόμενα αποτελέσματα φάνηκε να ισχύ-

ουν με την εντατική ινσουλινοθεραπεία και για

ασθενείς με ΣΔ264.

Μεταμόσχευση παγκρέατος

Η μόνη γνωστή θεραπεία που αποκαθιστά την

έκκριση της ινσουλίνης σε απάντηση των μηχανι-

σμών παλίνδρομης ρύθμισης στα άτομα με σακχα-

ρώδη διαβήτη είναι η μεταμόσχευση του παγκρέ-

ατος. Έχει προταθεί ότι χρειάζονται περίπου 10

χρόνια για την πλήρη αναστροφή της κλινικής εικό -

νας της νευροπάθειας από την ημέρα της μεταμό-

σχευσης65. Νευροφυσιολογικές μελέτες στους 3 μή-

νες και σε 1 χρόνο σε σειρά 26 ασθενών παρου-

σίασαν βελτίωση στο ύψος των δυναμικών ενέρ-

γειας και στην επαγώμενη ταχύτητα του ερεθίσμα-

τος μετά τη μεταμόσχευση66. Ωστόσο, παρόμοια

κλινική μελέτη με 61 ασθενείς με διαβήτη τύπου 1

με χρόνο παρακολούθησης 10 χρόνια μετά τη με-

ταμόσχευση του παγκρέατος έδειξε βελτίωση της

λειτουργίας των κινητικών και αισθητικών νευρώ-

νων αλλά στασιμότητα στην επαγώμενη ταχύτητα

του ερεθίσματος και στη λειτουργία του αυτόνομου

νευρικού συστήματος67,68. Επιπλέον, μελέτη με 18

ασθενείς δεν έδειξε βελτίωση στην πυκνότητα των

υποδερμικών νευρικών ινών σε 15 άτομα, με βελ-

τίωση μόνο σε 3 άτομα μετά από μεταμόσχευση νε-

φρού και παγκρέατος. Έχει προταθεί ότι σε μερι-

κούς ασθενείς η ΕΔΝ μπορεί να φτάσει σε μη ανα-

στρέψιμα επίπεδα69. Ωστόσο, οι κλινικές μελέτες

αποκατάστασης της νευροπάθειας εξαρτώνται από

το τελικό κλινικό σημείο που επιλέγεται για την πι-

στοποίηση της αποτελεσματικότητας. Πρόσφατη

κλινική μελέτη έδειξε ότι, ενώ δεν παρουσιάστηκε

βελτίωση στις μελέτες ηλεκτροφυσιολογίας, στις

ποσοτικές αισθητικές δοκιμασίες ή στην πυκνότητα

των υποδερμικών νευρικών ινών, παρουσιάστηκε

σημαντική αποκατάσταση στη λειτουργία του οπτι-

κού νεύρου σε 15 ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη

6 μήνες μετά από μεταμόσχευση παγκρέατος70.

O ρόλος της μεταμόσχευσης παγκρέατος στην

επώδυνη διαβητική νευροπάθεια είναι περιορισμέ-

νος λόγω του μικρού αριθμού των συμβατών δοτών,

των επιπλοκών της εγχείρησης καθώς και της μα-

κρόχρονης ανοσοκατασταλτικής θεραπείας που

ακολουθείται σε αυτές τις περιπτώσεις. Μεταμό-

σχευση νησιδίων του παγκρέατος είναι μια πιο

πραγματική λύση για ασθενείς με τύπου 1 διαβήτη

με βελτίωση στις νευροφυσιολογικές δοκιμασίες

αν και η βιοψία του δέρματος δεν έδειξε αύξηση

της πυκνότητας των υποδερμικών νευρικών ινών

στις περιπτώσεις αυτές71.

α-λιποïκό οξύ

Η αύξηση της παραγωγής ελεύθερων ριζών μα-

ζί με την ανεπάρκεια των αντιοξειδωτικών μηχανι-

σμών δημιουργούν οξειδωτικό στρες που έχει θετικά

συσχετιστεί με την ανάπτυξη της επώδυνης διαβη-

τικής νευροπάθειας72. Το α-λιποïκό οξύ είναι αντιο-

ξειδωτική ουσία που έχει πάρει έγκριση για τη θε-

ραπεία των συμπτωμάτων της επώδυνης διαβητικής

νευροπάθειας στη Γερμανία73. Το φάρμακο έχει

βρεθεί ότι είναι καλά ανεκτό αλλά χρειάζε ται να

χορηγηθεί ενδοφλεβίως για να δράσει. Σύμφωνα

με τη μετα-ανάλυση τεσσάρων κλινικών μελέτων

που πραγματοποιήθηκαν, παρατηρήθηκε κλινική

βελτίωση των συμπτωμάτων της επώδυνης νευρο-

πάθειας με τη χορήγηση 600 mg/ημερησίως για 3

μήνες74. Ωστόσο, θα πρέπει να σημειωθεί ότι κατά

τη διάρκεια μιας διπλής τυφλής τυχαιοποιημένης

μελέτης που κράτησε 4 χρόνια με χορήγηση α-λι-

ποϊκού οξέος δεν παρατηρήθηκε βελτίωση σύμφωνα

με νευροφυσιολογικές δοκιμασίες, ποσοτικές αι-

σθητικές δοκιμασίες ή βαθμολόγηση νευροπαθη -

τικών συμπτωμάτων. Όμως το γεγονός ότι δεν πα-

ρατηρήθηκε καμία επιβάρυνση στην ομάδα ελέγχου

των συμπτωμάτων της νευροπάθειας θέτει σε αμφι-

σβήτηση την εγκυρότητα των αποτελεσμάτων75.
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Αναστολείς της αναγωγάσης της αλδόζης

Η αναγωγάση της αλδόζης είναι ένα σημαντι-

κό ένζυμο στον μεταβολικό δρόμο των πολυολών

που σχετίζεται με τον μεταβολισμό της γλυκόζης

του αίματος76. Για τον λόγο αυτό, οι αναστολείς

της αναγωγάσης της αλδόζης έχουν προταθεί ότι

θα μπορούσαν να χορηγηθούν στη θεραπεία της

επώδυνης διαβητικής νευροπάθειας. Ένας μεγά-

λος αριθμός αναστολέων της αναγωγάσης της αλ-

δόζης έχει δοκιμαστεί θεραπευτικά αλλά οι περισ-

σότεροι έχουν πολλές παρενέργειες και μικρή απο-

τελεσματικότητα77. Η επαλρεστάτη έχει πιστοποι-

ηθεί ότι βελτιώνει τα συμπτώματα της νευροπάθει-

ας στον σακχαρώδη διαβήτη με αποδεκτό προφίλ

ασφάλειας παρενεργειών. Σημειώνεται ότι τυχαι-

οποιημένη κλινική μελέτη διάρκειας 3 ετών υπο-

δεικνύει ότι έχει δράση και στην πρόληψη των συ-

μπτωμάτων της ΕΔΝ78,79.

Μπενφοθειαμίνη

Η μπενφοθειαμίνη, ένα λιποδιαλυτό ανάλογο

της θειαμίνης (βιταμίνης Β1), έχει πιστοποιηθεί σε

πειράματα με ζώα ότι αναστέλλει τρεις διαφορε-

τικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς ενδοθη-

λιακής καταστροφής σε άτομα με σακχαρώδη δια-

βήτη80. Σε φάση 3 τυχαιοποιημένης μελέτης όπου

μελετήθηκαν 165 ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν

μπενφοθειαμίνη για 6 εβδομάδες παρουσιάστηκε

βελτίωση σε σχέση με την ομάδα αναφοράς ενώ

σε άλλη κλινική μελέτη δεν βρέθηκαν διαφορές

στη λειτουργία των περιφερικών νεύρων ή στη συ-

γκέντρωση των διαλυτών μορίων της φλεγμονής.

Ωστόσο πρέπει να τονιστεί ότι η παρουσία της

ΕΔΝ δεν ήταν εμφανής από την αρχή σε όλα τα

άτομα που συμμετείχαν στη μελέτη81.

Άλλες θεραπείες

Το C-πεπτίδιο, μια αλληλουχία από 31 αμινο-

ξέα που περιλαμβάνεται στο μόριο της προϊνσου-

λίνης, έχει προταθεί ότι μπορεί να αντιστρέψει τις

δομικές και λειτουργικές αλλαγές που συμβαίνουν

λόγω του διαβήτη σε ποντίκια και ανθρώπους82.

Αυτό γίνεται δυνατό με την ενεργοποίηση του ΑTP

και του ενζύμου της αντλίας Νατρίου/Καλίου και

μέσω ενεργοποίησης διαφόρων μεταφραστικών

παραγόντων83. Θεραπεία με τη χορήγηση C-πεπτι-

δίου σε 139 άτομα σε τυφλή διπλή τυχαιοποιημένη

μελέτη έδειξε ότι βελτιώνει την αισθητική λειτουρ-

γία και την ήπια νευροπάθεια σε ασθενείς με δια-

βήτη τύπου 184.

Σε τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη παρέμβα-

σης, ο αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της

αγγειοτασίνης, τραντολαπρίλη, φάνηκε ότι βελτιώ-

νει τους νευροφυσιολογικούς δείκτες της νευρο-

πάθειας μετά από χορήγηση 12 μηνών και σε ασθε-

νείς που είχαν φυσιολογική αρτηριακή πίεση με

ήπιας βαρύτητας διαβητική νευροπάθεια85. Επι-

πλέον, σε τυχαιοποιημένη μελέτη με μεγάλο αριθμό

ασθενών (μελέτη DEMAND) ο αναστολέας των

διαύλων ασβεστίου μανιδιπίνη, σε συνδυασμό με

τον αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου ντιλα-

πρίλη ή και μόνο η χορήγηση ντιλαπρίλης είχαν ως

αποτέλεσμα τη σημαντική ελάττωση της προόδου

της νευροπάθειας σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.

Η υπερλιπιδαιμία έχει συσχετιστεί με τη δη-

μιουργία της διαβητικής νευροπάθειας και έχει

προταθεί ότι η θεραπευτική χορήγηση υπολιπιδαι-

μικών παραγόντων μειώνει την πρόοδο και αμβλύ-

νει τη συμπτωματολογία της ΕΔΝ86. Επιπλέον, οι

αναστολείς της αναγωγάσης του 3-υδρόξυ-3-μεθυ-

λογλουταρικού συνενζύμου Α (HMG-coenzyme A

reductase inhibitors), οι στατίνες, ισχυρά φάρμακα

για την ελάττωση της LDL χοληστερόλης, έχει βρε-

θεί ότι παρουσιάζουν και νευροπροστατευτικές

ιδιότητες87. Σημειώνεται ότι τα υψηλά επίπεδα τρι-

γλυκεριδίων έχουν συσχετιστεί θετικά με τη μείωση

των εμμύελων νευρικών ινών, ανεξάρτητα από τη

διάρκεια του διαβήτη και τη γλυκαιμική ρύθμιση88.

Βελτίωση της δίαιτας και σύσταση άσκησης με πα-

ράλληλη βελτίωση των τριγλυκεριδίων στο αίμα εί-

χε ως τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της συχνότητας

ακρωτηριασμών στην κλινική μελέτη FIELD89,90.

Συμπτωματική θεραπεία

Η συμπτωματική θεραπεία της νευροπάθειας

αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στην ανακούφιση

των ασθενών όπου, ενώ έχουν οριστεί κλινικές

οδηγίες για την προσέγγιση της νόσου, παραμένει

ένας χώρος διαρκούς πρόκλησης για τον κλινικό

ιατρό. Αν και υπάρχουν διαφορές μεταξύ της πρώ-

της και δεύτερης γραμμής ομάδας φαρμάκων που

θα επιλεγούν, σύμφωνα με τις κλινικές οδηγίες συ-

νήθως χρησιμοποιούνται τα τρικυκλικά αντικατα-

θλιπτικά, οι αναστολείς επαναπρόσληψης της σε-

ροτονίνης-νορεπινεφρίνης ή τα ανάλογα του γ-αμι-

νοβουτυρικού οξέος ως φάρμακα πρώτης γραμμής
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που ακολουθούνται από τα οπιοειδή και τα τοπικά

επιθέματα91. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι στις

ΗΠΑ έχουν εγκριθεί από τον FDA μόνο 3 θερα-

πευτικοί παράγοντες, η πρεγκαμπαλίνη, η ντουλο-

ξετίνη και η ταπενταδόλη92.

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα: Τα

φάρμακα αυτά χορηγούνται με σκοπό την αναλγη-

σία μικρής χρονικής διάρκειας όταν η διάγνωση

της ΕΔΝ δεν έχει πλήρως οριστικοποιηθεί. Aν και

έχει βρεθεί ότι έχουν θεραπευτικό αποτέλεσμα σε

κλινικές μελέτες, η χρησιμότητά τους δεν έχει πλή-

ρως διευκρινισθεί λόγω του κινδύνου ανάπτυξης

σοβαρών επιπλοκών όπως γαστρορραγίας και επι-

βάρυνσης της ήδη προβληματικής νεφρικής λει-

τουργίας σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη93.

2.3.1 Oυσίες που δεσμεύουν την α2δ1 υπομο-

νάδα των εξαρτώμενων από δυναμικό διαύλων

ασβεστίου

Κύριοι εκπρόσωποι των ουσιών αυτών είναι η

πρεγκαμπαλίνη και η γκαμπαπεντίνη. Ελέγχουν

τον μηχανισμό της κεντρικής ευαισθητοποίησης

διότι δεσμεύονται με την α2δ1 υπομονάδα των

εξαρτώμενων από το δυναμικό διαύλων ασβεστίου,

ελαττώνοντας έτσι την εισροή ασβεστίου στις νευ-

ρικές απολήξεις και αναστέλλοντας την απελευθέ-

ρωση του διεγερτικού νευροδιαβιβαστή γλουταμι -

κού οξέος στο συναπτικό διάστημα, μειώνοντας τη

μετάδοση διεγερτικών μηνυμάτων μετασυναπτικά.

Η πρεγκαμπαλίνη προσδένεται ισχυρότερα

από την γκαμπαπεντίνη στην α2δ1 υπομονάδα. Η

φαρμακοκινητική της είναι γραμμική, η βιοδιαθεσι -

μότητά της είναι 90%, ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι

6 ώρες. Αποβάλλεται δε αναλλοίωτη από τους νε-

φρούς. Δεν παρουσιάζει αλληλεπιδράσεις με άλλα

φάρμακα, οι δε ανεπιθύμητες δράσεις της εφόσον

εκδηλωθούν είναι ήπιας ή μέτριας βαρύτητας και

υποχωρούν σε 2-3 ημέρες. Προσοχή απαιτείται στη

χορήγησή της σε άτομα με νεφρική ανεπάρκεια. Η

προσαρμογή των δόσεων πρέπει να γίνεται λαμβά-

νοντας υπόψη την κάθαρση κρεατινίνης του ασθε-

νούς. Τα χαρακτηριστικά του φαρμάκου επιτρέ-

πουν ταχύτερη τιτλοποίηση συγκριτικά με την γκα-

μπαπεντίνη. Η γκαμπαπεντίνη δεν έχει γραμμική

φαρμακοκινητική, η βιοδιαθεσιμότητά της είναι

60% και απαιτείται αργή τιτλοποίηση της δόσης94.

Ωστόσο, υπάρχουν και αρκετές κλινικές με-

λέτες που αναφέρουν και άλλες ανεπιθύμητες

ενέργειες, όπως ζάλη, υπνηλία, κεφαλαλγία, περι-

φερικό οίδημα, αύξηση βάρους, τα οποία δεν είναι

πάντα καλά ανεκτά από όλους τους ασθενείς95,96.

2.3.2 Αντικαταθλιπτικά 

(α) Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά 

Έχουν πολλαπλούς στόχους και δράσεις όπως

η αναστολή της επανεισόδου σεροτονίνης και νο-

ρεπινεφρίνης από τις προσυναπτικές νευρικές απο-

λήξεις, αυξάνοντας με τον τρόπο αυτό τα επίπεδά

τους στο πλάσμα. Επίσης δρουν μέσω αποκλεισμού

διαφόρων υποδοχέων (χολινεργικών, αδρενεργι-

κών, ισταμινεργικών) καθώς και ιοντικών διαύλων

(δίαυλοι νατρίου στην περιφέρεια), που θεωρού-

νται υπεύθυνοι για την αλλοδυνία και την υπεραι-

σθησία97. Η αναλγητική τους δράση είναι ανεξάρ-

τητη από την αντικαταθλιπτική.

Η αμιτριπτυλίνη, η δεσιπραμίνη και η ιμιπρα-

μίνη έχουν μελετηθεί σε ασθενείς με επώδυνη δια-

βητική νευροπάθεια με καλά αποτελέσματα. Σε

διασταυρούμενη κλινική μελέτη με 29 ασθενείς η

αμιτριπτυλίνη χορηγούμενη σε δοσολογία κατά μέ-

σο όρο 90 mg ημερησίως, παρουσίασε πολύ καλά

αποτελέσματα ακόμα και σε ασθενείς που δεν πα-

ρουσίαζαν καταθλιπτική συμπτωματολογία98. Επι-

πλέον, κλινικές μελέτες χρησιμοποιώντας τη δεσι-

πραμίνη σε 20 ασθενείς αλλά και με την ιμιπραμίνη

είχαν θετικά αποτελέσματα99,100. Ωστόσο, παρου-

σιάζουν αρκετά συχνά ανεπιθύμητες δράσεις τους

όπως η ορθοστατική υπόταση, οι διαταραχές αγω-

γιμότητας, η ξηροστομία, η εύκολη κόπωση, η κα-

τακράτηση ούρων, η δυσκοιλιότητα κ.ά. με αποτέ-

λεσμα να περιορίζεται η χορήγησή τους στην κλι-

νική πράξη. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι δεν

συστήνεται η χορήγησή τους σε ηλικιωμένους και

άτομα με ισχαιμία του μυοκαρδίου, καρδιακή ανε-

πάρκεια και κοιλιακή αρρυθμία101.

(β) Αναστολείς της επαναπρόσληψης της σε-

ροτονίνης και νορεπινεφρίνης 

Η ντουλοξετίνη, που ανήκει στους εκλεκτικούς

αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης-νορεπι -

νεφρίνης, είναι το πρώτο φάρμακο που πήρε έγκρι-

ση το 2004 από τον Αμερικανικό Oργανισμό Φαρ-

μάκων FDA για την ΕΔΝ σύμφωνα με τυχαιοποι-

ημένες κλινικές μελέτες με μεγάλο αριθμό ασθε-

νών102. Στην πρώτη διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη

μελέτη χρησιμοποιήθηκε δοσολογία από 60 μέχρι
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120 mg και παρατηρήθηκαν αρχικά πολύ καλά

αποτελέσματα που συνεχίστηκαν έως το πέρας της

μελέτης103. Τα αποτελέσματα αυτά υποστηρίχτηκαν

από μετα-ανάλυση 8 κλινικών μελέτων όπου συμ-

μετείχαν 2.728 άτομα και κατέληξαν ότι η χορήγη-

ση 60 μέχρι 120 mg ντουλοξετίνης παρουσίαζε θε-

τικά αποτελέσματα στη μείωση των συμπτωμάτων

της ΕΔΝ, ενώ χαμηλότερες δόσεις δεν είχαν κά-

ποιο αποτέλεσμα. Ναυτία και δυσκοιλιότητα πα-

ρουσιάστηκε σε ποσοστό 20% και 14% σε ασθενείς

που ελάμβαναν 60 mg104. Στο Ηνωμένο Βασίλειο,

η ντουλοξετίνη αποδείχτηκε φάρμακο με θετικά

αποτελέσματα αναφορικά με την ωφέλεια και το

κόστος και υποστηρίχτηκε και από τις κλινικές οδη-

γίες το 2013 [NICE (Clinical Guideline 173)]. Απαι-

τείται προσοχή στη χορήγησή της σε άτομα με ηπα-

τική ανεπάρκεια και στη συγχορήγησή της με τρα-

μαδόλη.

Η βενλαφαξίνη ανήκει και αυτή στους ανα-

στολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης-νορεπινε-

φρίνης και έχει μελετηθεί στη θεραπεία της ΕΔΝ.

Σε μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε θετικά

αποτελέσματα στα συμπτώματα της νόσου αλλά

αντικειμενική κλινική ηλεκτρομυογραφική βελτίω-

ση παρουσίασαν μόνο 7 ασθενείς. Η δοσολογία

για να έχουμε κλινική βελτίωση πρέπει να υπερ-

βαίνει τα 150 mg ημερησίως. Δοσολογίες κάτω από

αυτό το όριο δεν παρουσιάζουν κάποιο κλινικό

αποτέλεσμα105. Κύριες ανεπιθύμητες δράσεις της

είναι οι γαστρεντερικές διαταραχές106. Στο φάρ-

μακο αυτό δεν έχει δοθεί έγκριση για χορήγηση

στο νευροπαθητικό πόνο.

Διβενζαζεπίνες, ανάλογα του GABA και άλλα

αντιεπιληπτικά

Η καρβαμαζεπίνη είναι η πρώτη από τις δι-

βενζαζεπίνες που μελετήθηκε στην ΕΔΝ και δρα

πρωτίστως αναστέλλοντας τους διαύλους του να-

τρίου, αποκλείοντας με τον τρόπο αυτό την περι-

φερική νευρική διεγερσιμότητα. Αν και η καρβα-

μαζεπίνη έχει προταθεί από δύο μικρές κλινικές

μελέτες για την αντιμετώπιση του νευροπαθητικού

πόνου107,108, οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες

που παρουσιάζει όπως καταστολή του μυελού των

οστών και οστεοπόρωση, την έχουν αντικαταστήσει

με άλλα καρβοξαμίδια109. 

Η οξκαρβαζεπίνη, ένα κετο-ανάλογο της καρ-

βαμαζεπίνης, έχει και αυτή μελετηθεί στην ΕΔΝ110.

Σύμφωνα με μια πολυκεντρική μελέτη, παρατηρή-

θηκε μείωση της συμπτωματολογίας που όμως δεν

επαληθεύτηκε σε επόμενες 2 κλινικές μελέτες111,112.

Όπως έχει αναφερθεί, η γκαβαπεντίνη αν και

έχει παρόμοια δράση των GABA νευροδιαβιβα-

στών, η δράση της στην ανακούφιση του πόνου γί-

νεται μέσω της αναστολής της α2δ μονάδας των δι-

αύλων ασβεστίου. Σύμφωνα με τα πρόσφατα κλι-

νικά δεδομένα είναι ευρέως διαδεδομένη στη θε-

ραπεία της ΕΔΝ113. Συστηματική ανασκόπηση 35

κλινικών μελετών κατέληξε ότι η γκαβαπεντίνη εί-

ναι αποτελεσματικό φάρμακο στη διαβητική νευ-

ροπάθεια και υπερτερεί έναντι 6 άλλων φαρμάκων

με γνώμονα την ασφάλεια και την αποτελεσματι-

κότητα114,115.

Η πρεγκαμπαλίνη είναι το ισχυρότερο GABA-

ανάλογο με παρόμοιο μηχανισμό δράσης με την

γκαβαπεντίνη. Τέσσερεις διπλά τυφλές τυχαιοποι-

ημένες μελέτες έδειξαν βελτίωση σύμφωνα με βαθ-

μολογικές κλίμακες πόνου. Δοσοεξαρτώμενη απά-

ντηση στην επίτευξη του ύπνου καθώς και στην τα-

χύτητα μείωσης της επώδυνης συμπτωματολογίας

έχει αναφερθεί, με τη δοσολογία των 600 mg ημε-

ρησίως να εμφανίζει τη μεγαλύτερη θεραπευτική

απάντηση. Ωστόσο, ένας μεγάλος αριθμός παρε-

νεργειών όπως αλλαγές θυμικού, οίδημα σφυρών,

μέχρι και ήπια καταστολή έχουν αναφερθεί116-119.

Απότομη διακοπή της πρεγκαμπαλίνης έχει συσχε-

τιστεί με την εμφάνιση εγκεφαλικού οιδήματος και

εγκεφαλοπάθειας. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι

είναι από τα λίγα φάρμακα όπου έχουν άδεια συ-

νταγογράφησης στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμε-

ρικής αλλά και στην Αγγλία για την αντιμετώπιση

της επώδυνης διαβητικής νευροπάθειας120. Πρό-

σφατη κλινική μελέτη στην Ισπανία έδειξε ότι η

πρεγκαμπαλίνη υπερτερούσε της γκαβαπεντίνης

αναφορικά με το κόστος και την ωφέλεια στην

επώδυνη διαβητική νευροπάθεια121.

Άλλο ένα αντιεπιληπτικό φάρμακο, η λαμο-

τριγίνη, έχει δοκιμαστεί στη θεραπεία της ΕΔΝ.

Αποτελεί έναν αναστολέα των ηλεκτροδυναμικών

διαύλων νατρίου και αναστέλλει την επαναλαμβα-

νόμενη μεταγωγή σήματος μέσω των νευρώνων κα-

θώς και την απελευθέρωση του γλουταμινικού οξέ-

ος, ενός νευροδιαβιβαστή που διαδραματίζει ση-

μαντικό ρόλο στην εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων.

Ωστόσο, έχουν αναφερθεί αντικρουόμενα αποτελέ -

σματα στη θεραπεία του νευροπαθητικού πόνου,
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με την τελευταία ανασκόπηση 4 κλινικών μελετών

να μην εμφανίζει δεδομένα που να υποστηρίζουν

τη χρήση της στη θεραπεία της ΕΔΝ122,123.

Η τοπιραμάτη φάνηκε σε μεγάλη ελεγχόμενη

κλινικά μελέτη ότι έχει ευεργετική δράση στη μεί-

ωση των συμπτωμάτων νευροπάθειας σε διαβητι-

κούς ασθενείς124. Η ευεργετική δράση της παρα-

τηρήθηκε και στην ανοιχτή μελέτη κατάταξης που

ακολούθησε125. Ωστόσο, τρεις μικρότερες σε αριθ-

μό κλινικές μελέτες δεν παρουσίασαν σημαντικές

αλλαγές στη συμπτωματολογία της ΕΔΝ126.

Ανταγωνιστές του υποδοχέα της ν-μεθυλο-δ-

ασπαρτάμης

Oι ουσίες αυτές χρησιμοποιούνται στη θερα-

πευτική του μετεγχειρητικού πόνου. Η δεξτρομε-

θορφάνη έχει βρεθεί ότι έχει ευεργετική δράση

στην ΕΔΝ είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυα-

σμό με τη μεμαντίνη που ανήκει στην ίδια φαρμα-

κευτική ομάδα127. Πρόσφατα, ο συνδυασμός της

δεξτρομεθορφάνης με το αντιαρρυθμικό κινιδίνη

βρέθηκε ότι έχει θετικά αποτελέσματα σε διπλά

τυφλή τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη 379

ατόμων με ΕΔΝ128. Τα αποτελέσματα αυτά επιβε-

βαίωσαν τα ευρήματα προηγούμενης μικρότερης

έκτασης κλινικής μελέτης129.

2.3.3 Oπιοειδή

Σε δόσεις αναλγησίας, τα οπιοειδή ρυθμίζουν

σήματα πόνου με την ενεργοποίηση μηχανισμών

που βρίσκονται είτε στη σπονδυλική στήλη είτε σε

ανώτερα κέντρα απαρτίωσης μέσω μ, δ και κ υπο-

δοχέων των οπιοειδών130. Η τραμαδόλη είναι ένας

μ-αγωνιστής και αναστολέας της επαναπρόσληψης

σεροτονίνης-νορεπινεφρίνης. O συνδυασμός αυτός

της προσδίδει κλινική αποτελεσματικότητα για τον

έλεγχο του νευροπαθητικού πόνου. Σε πολυκεντρι-

κή, διπλά τυφλή μελέτη που συμμετείχαν 131 ασθε-

νείς βρέθηκε ότι η μέση δοσολογία τραμαδόλης

210 mg ημερησίως είχε ως κλινικό αποτέλεσμα τη

σημαντική μείωση της επώδυνης συμπτωματολο-

γίας και τη βελτίωση της λειτουργικότητας σε κα-

θημερινές εργασίες και κατά τη διάρκεια της άσκη-

σης. Η ευεργετική της δράση συνεχίστηκε και σε

ανοιχτή μελέτη κατάταξης 6 εβδομάδων που ακο-

λούθησε131. Ωστόσο, υψηλότερες δόσεις χορήγησης

είχαν ως αποτέλεσμα την εμφάνιση συχνά ανεπι-

θύμητων ενεργειών όπως ναυτία (23%), δυσκοι-

λιότητα (21%) και πονοκέφαλοι (17%). O κίνδυνος

εξάρτησης από την τραμαδόλη είναι μικρός. Προ-

σοχή απαιτείται στη χορήγηση σε υπερήλικες, σε

άτομα με επιληψία και στη συγχορήγησή της με

αναστολείς της επαναπρόσληψης της σεροτονίνης

και της νορεπινεφρίνης λόγω πιθανότητας εμφά-

νισης σεροτονεργικού συνδρόμου. Διατίθεται επί-

σης σε δισκία σταθερού συνδυασμού με παρακε-

ταμόλη.

Το 2012 ο βραδείας αποδέσμευσης μερικώς μ

αγωνιστής ταπενταδόλη με ανασταλτική δράση

στην επαναπρόσληψη της νορεπινεφρίνης πήρε

έγκριση από τον Αμερικανικό Oργανισμό Φαρμά-

κων της Αμερικής (FDA) για τη θεραπεία του νευ-

ροπαθητικού πόνου. Σε ανοικτή 3 εβδομάδων με-

λέτη με συμμετοχή 588 ασθενών που χορηγήθηκε

η ταπενταδόλη, 395 ασθενείς παρουσίασαν βελ-

τίωση132. Έχει προταθεί ότι η ταπενταδόλη κατα-

στέλλει τα συμπτώματα του νευροπαθητικού πόνου

μέσω συνέργειας ανώτερων κέντρων απαρτίωσης

και της σπονδυλικής στήλης σε συνδυασμό με τη

δράση στους μ υποδοχείς και την ανασταλτική δρά-

ση στην επαναπρόσληψη της νορεπινεφρίνης133. 

Η οξυκωδόνη είναι ένα οπιοειδές με μεγαλύ-

τερη διαθεσιμότητα και ισχύ από τη μορφίνη αλλά

λιγότερες παρενέργειες, που έχει δοκιμαστεί στην

ΕΔΝ. Σε κλινική μελέτη που χρησιμοποιήθηκαν 20

mg δόση φαρμάκου με ελεγχόμενη αποδέσμευση

παρατηρήθηκε μείωση της έντασης του πόνου σε

159 ασθενείς134. Επιπλέον μικρότερη τυχαιοποιη-

μένη μελέτη που συμμετείχαν 36 ασθενείς, χορή-

γηση οξυκωδόνης είχε θετικά αποτελέσματα στους

δείκτες εκτίμησης πόνου135. Πρόσφατη κλινική με-

λέτη έδειξε ότι η οξυκωδόνη είχε θετικότερα απο-

τελέσματα από την ταπενταδόλη στην ανακούφιση

της ΕΔΝ αν και στη μελέτη συμμετείχε μικρός

αριθμός ασθενών και είχε μικρή χρονική διάρ-

κεια136. Η οξυκωδόνη μεταβολίζεται από το ενζυ-

μικό σύστημα του κυτοχρώματος P450, 3A, 2D6. O

μεταβολισμός της μπορεί να μεταβληθεί από φάρ-

μακα που ενεργούν ως επαγωγείς ή αναστολείς

του κυτοχρώματος P450, 3A, 2D6. Εκτός Ελλάδος

διατίθεται σε πολλές φαρμακοτεχνικές μορφές.

Στη χώρα μας διατίθεται ο σταθερός συνδυασμός

οξυκωδόνης (5mg) και παρακεταμόλης (325mg)

σε μορφή δισκίων. O σταθερός συνδυασμός των

δύο φαρμάκων, μέσω του συνεργιστικού μηχανι-

σμού, είναι χρήσιμος για την αντιμετώπιση μέτριου
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ώς σοβαρού πόνου και για την αντιμετώπιση του

πόνου που δεν απαντά στα μη στερινοειδή αντι-

φλεγμονώδη και στην παρακεταμόλη. 

Η μπουπρενορφίνη είναι ένα ισχυρό οπιοειδές

με μοναδικές ιδιότητες. Είναι μερικός αγωνιστής

των μ-υποδοχέων και ανταγωνιστής των κ-υποδο-

χέων. Η ισχυρή και παρατεταμένη αναλγησία της

οφείλεται στην υψηλή δεσμευτική της ικανότητα

και με τους δύο υποδοχείς εξίσου. Χρησιμοποιείται

για την αντιμετώπιση του οξέος και χρόνιου πόνου

και διατίθεται σε πολλές φαρμακοτεχνικές μορφές.

Η διαδερμικά χορηγούμενη μπουπρενορφίνη με

τη μορφή αυτοκόλλητου επιθέματος διατίθεται στην

Ελλάδα στις ακόλουθες περιεκτικότητες: 35 μg/ώρα,

52,5 μg/ώρα και 70 μg/ώρα. 

Η διαδερμική μπουπρενορφίνη είναι αποτε-

λεσματική για τον χρόνιο καρκινικό και μη καρκι-

νικό πόνο. Επιπλέον, τα αποτελέσματα των μελε-

τών είναι ενθαρρυντικά για τη χρήση της μπουπρε-

νορφίνης στον έλεγχο του νευροπαθητικού πόνου,

λόγω της αντιυπεραλγικής της δράσης. Προσοχή

απαιτείται στη χορήγηση σε άτομα που δεν έχουν

εκτεθεί άλλη φορά σε οπιοειδές φάρμακο, καθώς

και σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική και ηπα-

τική λειτουργία, λόγω μεταβολών της φαρμακοκι-

νητικής της137.

Η χορήγηση για μεγάλο χρονικό διάστημα

οπιοειδών παραμένει ένα θέμα με διφορούμενες

απόψεις γιατί είναι αρκετά δύσκολο να γίνει συλ-

λογή αποτελεσμάτων έχοντας υπόψη μας ότι τα

οπιοειδή έχουν σοβαρές παρενέργειες με τη μα-

κροχρόνια χορήγηση όπως ναυτία, δυσκοιλιότητα,

κνησμό, διαταραχές προσοχής, καταστολή του υπο-

φυσιακού άξονα, ανοσολογικές διαταραχές και

κίνδυνο εξάρτησης. Τα οπιοειδή διεγείρουν το κέ-

ντρο επιβράβευσης στο μεσολομβικό σύστημα του

εγκεφάλου εμφανίζοντας αισθήματα ευχαρίστησης

που οδηγούν σε παρορμητικές συμπεριφορές, συ-

νεχή χρήση, εκτροπή χρήσης και φυσική εξάρτηση.

Δεν συστήνονται για άτομα με ιστορικό εξάρτησης,

η δε χορήγησή τους πρέπει να συνδυάζεται με πε-

ριοδική παρακολούθηση και έγγραφη συγκατάθε-

ση του ασθενούς138.

2.3.4 Διαδερμικό επίθεμα καψαϊκίνης 8%

Η καψαϊκίνη είναι αλκαλοειδές παράγωγο της

κόκκινης πιπεριάς. Φαρμακινητικά περιγράφεται

ως εκλεκτικός αγωνιστής των βανιλλοειδών υπο-

δοχέων στις αλγαισθητικές νευρικές απολήξεις. Η

εφαρμογή της στην επώδυνη περιοχή προκαλεί

απευαισθητοποίηση των υποδοχέων139. Σε διπλή

τυφλή κλινική μελέτη παρέμβασης που συμμετείχαν

277 ασθενείς παρατηρήθηκε σημαντική μείωση

στην επώδυνη συμπτωματολογία και στην ένταση

του πόνου μετά τη χορήγησή της140. Ωστόσο, σε

σακχαροδιαβητικά άτομα με εγκατεστημένη νευ-

ροπάθεια η χρήση της καψαϊκίνης είχε ως αποτέ-

λεσμα την καταστροφή επιδερμικών νευρώνων,

ένα γεγονός που περιόρισε την απρόσκοπτη χορή-

γησή της141. Συστήνεται για αντιμετώπιση της μη-

χανικής και θερμικής αλλοδυνίας, του καύσου και

του κνησμού. Εφαρμόζεται (έως 4 επιθέματα) επί

30 λεπτά στ’ άκρα και επί 60 λεπτά στα λοιπά ση-

μεία του σώματος. Το θεραπευτικό αποτέλεσμα

αναμένεται σε 2 εβδομάδες και διαρκεί 8-12 εβδο-

μάδες. Η θεραπεία επαναλαμβάνεται 4-6 φορές.

Κατά τη διάρκεια εφαρμογής του επιθέματος συ-

στήνεται η παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης,

η προληπτική χορήγηση αναλγητικών και η απο-

φυγή εφαρμογής σε βλεννογόνους. Η καψαϊκίνη

8% δεν παρουσιάζει συστηματικές αντιδράσεις.

Κύρια ανεπιθύμητη δράση της είναι ο καύσος, το

ερύθημα και το τοπικό οίδημα, τα οποία υποχω-

ρούν σε 24 ώρες. Θεωρείται ιδανικό φάρμακο για

τον έλεγχο του νευροπαθητικού πόνου ηλικιωμέ-

νων ατόμων με συννοσηρότητες και ελαττωμένη

ανθεκτικότητα στα κεντρικώς δρώντα φάρμακα142.

Η κλονιδίνη είναι ένας προσυναπτικός αγω-

νιστής των α2 αδρενεργικών υποδοχέων που χρη-

σιμοποιήθηκε για πολλά χρόνια για τη θεραπεία

της υπερτάσεως και άλλων νοσημάτων συμπερι-

λαμβανομένου και του χρόνιου πόνου. Παρενέρ-

γειες που εμφανίζονται κατά τη διάρκεια της συ-

στηματικής χορήγησής της έχουν περιορίσει τη χρή-

ση της. Η τοπική χρήση της με τη μορφή γέλης έχει

κερδίσει το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινό-

τητας διότι είναι δυνατόν να περιοριστούν οι πα-

ρενέργειες με την παραμονή της αναλγητικής της

δράσης. Σε κλινική μελέτη που χρησιμοποιήθηκε

0,1% γέλη κλονιδίνης για τη θεραπεία ΕΔΝ με 179

συμμετέχοντες παρατηρήθηκε μικρή μείωση της

επώδυνης συμπτωματολογίας143. Ωστόσο, άτομα

που παρουσίασαν θετική απόκριση στην καψαϊκίνη

παρουσίασαν σημαντική μείωση της επώδυνης συ-

μπτωματολογίας μετά από τοπική χορήγηση γέλης
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κλονιδίνης.

Η τοπική χρήση νιτρωδών έχει βρεθεί ότι ωφε-

λεί στη θεραπεία της ΕΔΝ. Κλινική μελέτη με χρή-

ση δινιτρικού ισοσορβίτη σε 22 ασθενείς παρου-

σίασε σημαντική βελτίωση των συμπτωμάτων σε

ασθενείς με ΕΔΝ144.

Διαδερμικό επίθεμα λιδοκαΐνης 5%

Μελέτες έχουν γίνει και με τη λιδοκαΐνη που

είναι το πρώτο τοπικά δρων αναισθητικό της ομά-

δας των αμινο-αμιδών με πρώτη συνθετική ουσία

την ξυλοκαΐνη το 1943. Κλινική μελέτη διάρκειας

3 εβδομάδων με 56 ασθενείς που παρουσίαζαν

επώδυνη διαβητική νευροπάθεια και έκαναν χρήση

άνω των τεσσάρων διαδερμικών επιθεμάτων λιδο-

καΐνης 5% έδειξαν βελτίωση της επώδυνης συ-

μπτωματολογίας145. Πρόσφατη κλινική μελέτη υπο-

δεικνύει ότι τα επιθέματα της λιδοκαΐνης μπορεί

να είναι τόσο αποτελεσματικά όσο και η πρεγκα-

μπαλίνη. Δεν απορροφάται συστηματικά, οι δε ανε-

πιθύμητες δράσεις της είναι τοπικές και ήπιας βα-

ρύτητας. Ενδείκνυται η εφαρμογή της σε περιοχές

με σαφώς εντοπισμένη συμπτωματολογία νευρο-

παθητικού πόνου, καθώς και σε υπερήλικες με συν-

νοσηρότητες και αδυναμία συμμόρφωσης146.

Η αλλαντική τοξίνη είναι μια νευροτοξική

πρωτεΐνη που παράγεται από το βακτηρίδιο Clo -

stridium botulinum. Δρα παρεμποδίζοντας την απε-

λευθέρωση του νευροδιαβιβαστή ακετυλοχολίνη

από τις τελικές απολήξεις του νευρικού συστήματος

στη νευρομυϊκή σύνδεση, προκαλώντας χαλαρή πα-

ράλυση. Η ενδοδερμική χορήγησή της έχει προτα-

θεί ότι μπορεί να δρα θεραπευτικά στην ΕΔΝ.

Πράγματι, σύμφωνα με διπλή τυφλή διασταυρού-

μενη μελέτη με 18 ασθενείς παρατηρήθηκε μείωση

της επώδυνης συμπτωματολογίας και βελτίωση της

ποιότητας του ύπνου147. Αν και η αλλαντική τοξίνη

τύπου Α μπορεί να είναι μια πολλά υποσχόμενη

θεραπεία στη νευροπάθεια του διαβήτη, χρειάζο-

νται μεγαλύτερου χρόνου μελέτες και αριθμός συμ-

μετεχόντων για την εξαγωγή ασφαλών αποτελε-

σμάτων.

ΜΗ ΦΑΡΜΑΚOΛOΓΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ

Η συμμόρφωση και η εκπαίδευση των ατόμων

με σακχαρώδη διαβήτη θεωρείται ότι αποτελεί τον

ακρογωνιαίο λίθο για να έχουμε φυσιολογικές τι-

μές σακχάρου αίματος που θα αποτρέψουν τις δευ-

τερογενείς επιπλοκές της διαβητικής νευροπάθει-

ας148. Είναι γεγονός ότι ορισμένοι ασθενείς δεν

παρουσιάζουν ύφεση των συμπτωμάτων με τις

εφαρμοσμένες θεραπείες ή και υποφέρουν από τις

παρενέργειες από τα υπάρχοντα φαρμακευτικά

σχήματα149. Μη φαρμακευτικές θεραπείες έχουν

προταθεί για τις περιπτώσεις αυτές.

Πολλές μορφές ηλεκτρικής διέγερσης έχουν

δοκιμαστεί με σκοπό τη βελτίωση της συμπτωμα-

τολογίας της ΕΔΝ όπως διαδερματική ηλεκτρική

νευρική διέγερση, υποδόρια ηλεκτρική νευρική

διέγερση καθώς και ηλεκρομαγνητική νευρική διέ-

γερση μεταβαλλόμενων συχνοτήτων149. Πρόσφατη

ανασκόπηση εξέτασε 8 μελέτες που περιλαμβά-

νουν τη χρήση ηλεκτρικής διέγερσης στην ΕΔΝ.

Έξι από αυτές παρουσίαζαν ύφεση των συμπτω-

μάτων της ΕΔΝ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου,

υποδεικνύοντας τον ρόλο της ηλεκτρικής διέγερσης

στη θεραπεία της διαβητικής νευροπάθειας150.

Με τη χρήση βελονισμού, σε μια μονή τυφλή

τυχαιοποιημένη μελέτη βρέθηκε βελτίωση της επώ-

δυνης συμπτωματολογίας σε 45 διαβητικούς ασθε-

νείς151. Ωστόσο, άλλοι ερευνητές θεωρούν ότι είναι

δύσκολο να οδηγηθούμε σε ασφαλή συμπεράσματα

με τις θεραπευτικές μελέτες βελονισμού λόγω προ-

βλημάτων στον σχεδιασμό και την αντικειμενικότη -

τα της μελέτης και την επακόλουθη εξαγωγή ισχυ-

ρών στατιστικών συμπερασμάτων152.

Μελλοντικές θεραπευτικές κατευθύνσεις

Είναι φανερό από το πλήθος των φαρμακευ-

τικών ουσιών που έχουν χρησιμοποιηθεί στη θε-

ραπεία της ΕΔΝ ότι δεν υπάρχει μια συγκεκριμένη

φαρμακευτική ουσία που να έχει το προσδοκώμενο

αποτέλεσμα. Επιπλέον η μονοθεραπεία σπανίως

παρουσιάζει την αναμενόμενη ύφεση στη συμπτω-

ματολογία της νόσου. Επιπρόσθετα, οι περισσότε-

ρες κλινικές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί συ-

γκρίνοντας τη φαρμακευτική θεραπεία με ομάδα

ελέγχου που δεν λαμβάνει θεραπεία, καθιστώντας

επιτακτική την ανάγκη κλινικών μελετών μεταξύ

διαφορετικών φαρμάκων. Σε κλινική μελέτη ασθε-

νών με περιφερική διαβητική νευροπάθεια ή με-

θερπητική νευραλγία με χορήγηση γκαμπαρμπε-

ντίνης, νορτριπτυλίνης, ή και συνδυασμού αυτών,

βρέθηκε ότι το καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα

επιτεύχθηκε στην ομάδα που ελάμβανε τη συνδυα-

σμένη θεραπεία. Συμπερασματικά, σε άτομα που

δείχνουν μερική ύφεση της επώδυνης συμπτωμα-
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τολογίας συνιστάται η συνδυαστική θεραπεία153.

Σε άλλη κλινική μελέτη, παρατηρήθηκε η υπεροχή

της πρεγκαμπαλίνης έναντι της αμιτριπτυλίνης σε

ασθενείς με ΕΔΝ154. Σε πολυκεντρική διπλά τυφλή

μελέτη που περιελάμβανε 805 ασθενείς με περιφε -

ρική διαβητική νευροπάθεια, η αρχική 8 εβδομά-

δων θεραπεία με 60 mg/ημερησίως ντουλοξετίνη

βρέθηκε ότι έχει καλύτερα αποτελέσματα από 300

mg/ημερησίως πρεγκαμπαλίνης, με 50% ύφεση των

συμπτωμάτων στο 52,1% στη συνδυαστική θερα-

πεία και 39,35% σε υψηλή δόση ως μονοθερα-

πεία155. Κλινική μελέτη αναφέρει ότι η συνδυαστι-

κή θεραπεία μορφίνης και πρεγκαμπαλίνης έχει

υψηλότερα ποσοστά ύφεσης και είναι το ίδιο ανε-

κτή αναφορικά με τις παρενέργειες από τη μονο-

θεραπεία σε οποιαδήποτε από τα δύο φάρμακα

στην υψηλότερη ανεκτή δόση που μπορεί να χορη-

γηθεί156. Ένας αρκετά μεγάλος αριθμός στοχευ-

μένων θεραπειών έχει προταθεί για την ΕΔΝ157.

Χειραγώγηση των ευαίσθητων στη θερμοκρασία

αλγαισθητικών νευρικών υποδοχέων τάσης έχει

προταθεί ως μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική

προσέγγιση στην ΕΔΝ με το δεδομένο ότι η απευ-

αισθητοποίηση αυτών των υποδοχέων μέσω τοπι-

κών αγωνιστών όπως της καψακίνης έχει χρησιμο-

ποιηθεί θεραπευτικά στην ΕΔΝ158.

Στοχευμένες θεραπείες έναντι αυξητικών πα-

ραγόντων που συμμετέχουν στην παθογένεση της

ΕΔΝ είναι μια αξιόλογη επιλογή στο εγγύς μέλλον.

Η θεραπευτική δυναμική των ενδοθηλιακών αυξη-

τικών παραγόντων και συγκεκριμένα του αγγεια-

κού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα [vascular

endothelial growth factor (VEGF)] όπως και άλλων

πεπτιδίων παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον αν

και τα κλινικά δεδομένα είναι αρκετά περιορισμέ-

να. Ωστόσο, πρόσφατη κλινική μελέτη με τη χορή-

γηση του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού πα-

ράγοντα διακόπηκε επειδή βρέθηκε αναποτελε-

σματική159.

Μεταλλάξεις στα κανάλια νατριού Nav1.7

έχουν περιγραφεί σε ορισμένους ασθενείς με πε-

ριφερική νευροπάθεια. Ανταγωνιστές του Nav1.7

βρίσκονται υπό κατασκευή160. O Xenon 402 που

είναι αναστολέας των διαύλων Nav1.7 έχει βρεθεί

ότι παρουσιάζει θετικά αποτελέσματα στην ερυ-

θρομελαλγία και έχει προταθεί ότι οι αναστολείς

των Nav1.7 θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και

σε περιπτώσεις νευροπαθητικού πόνου161,162.

Τα μικρά μόρια που δρουν ως ανταγωνιστές

του τύπου 2 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης II έχουν

προταθεί ως αναλγητικά σε περιπτώσεις νευροπα-

θητικού πόνου163. Πρόσφατη διπλή τυφλή κλινική

μελέτη με τον EMA401, που είναι ανταγωνιστής

του τύπου 2 υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ, έδει-

ξε ενθαρρυντικά αποτελέσματα στν μεθερπητική

νευραλγία με αποτέλεσμα να είναι πολλά υποσχό-

μενος και στον νευροπαθητικό πόνο164.

α-Κονοτοξίνες που είναι αναστολείς των

GABA(B) υποδοχέων υπεύθυνων για την αναστο-

λή των διαύλων ασβεστίου-τύπου Ν έχει βρεθεί ότι

ανακουφίζουν από την αλλοδυνία σε πειραματικά

μοντέλα165. Η ζικονοτίδη έχει πάρει έγκριση από

τον Αμερικανικό Oργανισμό Φαρμάκων (FDA)

τγια τις περιπτώσεις σοβαρού αντιδραστικού πόνου

από το 2004, αλλά περιοριστικό όρο αποτελεί η εν-

δορραχιαία οδός χορήγησής της166. Η ζικονοτίδη

βρίσκεται σε φάση 2 κλινικών μελετών που αφο-

ρούν περιπτώσεις μεθερπητικής νευραλγίας και

εμμένοντος ριζιτικού πόνου167.

Συμπεράσματα

Η ΕΔΝ αποτελεί συχνή επιπλοκή σε άτομα με

σακχαρώδη διαβήτη και σχετίζεται με σημαντική

μείωση του βιοτικού επιπέδου ζωής στα άτομα αυ-

τά. Παρ’ όλη την αυξημένη επίπτωση της νόσου δεν

διαγιγνώσκεται εύκολα και πολλές φορές υποθε-

ραπεύεται. Είναι εμφανές ότι ο πρωταρχικς στόχος

είναι ο αποκλεισμός άλλων αιτίων νευροπάθειας

και η επίτευξη άριστου μεταβολικού ελέγχου. Θε-

ραπευτικές προσεγγίσεις που να στοχεύουν στην

επαναφορά της λειτουργικότητας των νεύρων είναι

μια άμεση αναγκαιότητα που χρειάζεται να υλο-

ποιηθεί σε κλινικές μελέτες εφαρμογής με σκοπό

την ευρεία χρήση τους στην κλινική πράξη. Αν και

υπάρχει μια σωρεία θεραπευτικών επιλογών με

συγκεκριμένες κλινικές οδηγίες ανά περίπτωση

δεν φαίνεται να πετυχαίνουμε το επιθυμητό θερα-

πευτικό αποτέλεσμα. Η δυσκολία της θεραπείας

έγκειται στο ότι πολλές φορές δεν μπορεί να εξα-

λειφθεί η αιτιολογία της υποκείμενης πάθησης που

προκαλεί τον συγκεκριμένο πόνο. Επίσης πολλές

φορές ο ασθενής, λόγω της χρονιότητας του πόνου,

κάνει κατάχρηση παυσίπονων ή/και έχει αντιδρα-

στική κατάθλιψη. Λόγω επίσης της χρονιότητας του

πόνου, ο εγκέφαλος πλέον δεν αντιλαμβάνεται τον
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πόνο ως σύμπτωμα αλλά ως νόσο και αυτό το γεγο -

νός κάνει πιο δύσκολη την εκρίζωσή του. Για αυτό

επίσης πολλά φάρμακα δεν δρουν στην περιοχή

του πόνου, αλλά επηρεάζουν υποδοχείς στο κεντρι-

κό νευρικό σύστημα που έχουν σχέση με την κεντρι -

κή αντίληψη του πόνου. Αυτή τη στιγμή αν και μόλις

τρία φάρμακα έχουν πάρει έγκριση από τον Αμε-

ρικανικό Oργανισμό Φαρμακων για τη νόσο, υπάρ-

χει ένας αρκετά μεγάλος αριθμός που παρουσιάζει

ενθαρυντικά θεραπευτικά αποτελέσματα. Η θερα-

πεία κάθε φορά εξατομικεύεται ανάλογα με τις συ-

νυπάρχουσες νοσηρότητες, τις παρενέργειες που

δυνητικά μπορεί να εμφανιστούν καθώς και τους

φαρμακευτικούς συνδυασμούς που θα έχουν το κα-

λύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα. Κλινικές μελέτες

είναι απαραίτητες για την ανεύρεση επιτυχών συν-

δυαστικών θεραπειών και δυνητικά νέων φαρμάκων

που σύμφωνα με την παθογενετική προσέγγιση θα

δώσουν τα καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα.

Abstract

Legakis  I., Barbouni A., Chrousos G.P. Diabetes

Mellitus and Neuropathic Pain. Etiology ‑ Clinical

Μanifestations – Differential Diagnosis ‑ Therapeutic

Approach. Hellenic Diabetol Chron 2019; 4: 179-200

Neuropathic pain is usually caused by a chronic,

progressive nerve disease. The pain isn’t typically trig -

gered by an event or injury; instead, the body just sends

pain signals to your brain unprompted. According to

scientific literature, diabetes mellitus is responsible for

30 percent of neuropathic cases; a condition known as

diabetic neuropathy.

Diabetic neuropathy (DN) is the most common and

troublesome complication of diabetes mellitus. The term

includes multiple distinct clinical entities that have been

classified under the broad headings of diffuse multiple

neuropathies, mononeuropathies, pressure neuropathies,

and central pain syndromes as well. The clinical assess -

ment of diabetic peripheral neuropathy and its treatment

options are multidimentional. Patients with DN should

be screened for autonomic neuropathy, as there is a high

degree of coexistence of the two complications. 

New information about the pathogenesis of

diabetic neuropathy continues to emerge, which will

lead to identifying new drug targets. It is clear that the

natural history of diabetic neuropathy is changing and

the rate of its progression is slowing. This is likely

because of a combination of earlier diagnosis, improved

glycemic management, and improved control of related

complications. 

Although no treatments exist that convincingly

reverse diabetic neuropathies so far, the severity of

diabetic neuropathy may be attenuated. It is especially

important to identify patients with prediabetes and

neuropathy since interventions can be most effective

in this population. The management of diabetic

neuropathy should always address treatment of risk

factors and considering individualized therapeutic plans.
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