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tusistus

Tarvo Rajasalu — Tartu Ulikooli ja
TU Kliinikumi sisekliinik

Votmesonad: diabeetiline neuropaatia,
krooniline sensomotoorne neuropaatia,
autonoomne neuropaatia, krooniline valu

Diabeetiline neuropaatia on suhkurtove
klassikaline tiisistus, mis avaldub elu
jooksul enamikul diabeetikutel. Kui
neuropaatia kulgeb valusiindroomiga,
siis po6rduvad patsiendid abi saami-
seks varakult, kuid suurel osal haigetest
on neuropaatia simptomaatika taga-
sihoidlik ja kahjustus diagnoositakse
alles kaugtiisistuste, niiteks diabeeti-
lise jala staadiumis. Artiklis on esitatud
iilevaade diabeetilise neuropaatia
erinevate vormide kliinilisest pildist ja
diferentsiaaldiagnoosist ning ravivéi-
malustest. Kuna kliinilisse kasutusse
on joudnud vaid liksikuid haiguse pato-
geneetilisi mehhanisme méjutavaid
ravimeid, siis jaab diabeetilise neuro-
paatia ja selle kaugtagajirgede enneta-
mise nurgakiviks tohus diabeediravi ja
patsientide noustamine.

EPIDEMIOLOOGIA

Diabeetiline neuropaatia kuulub koos reti-
nopaatia ja nefropaatiaga diabeedi kolme
klassikalise kroonilise tiisistuse hulka.
Neuropaatia levimus diabeediga patsien-
tidel varieerub eri uuringutes 28—55% (1).
Young koos kaasautoritega uuris neuro-
paatia levimust 6487-1 Suurbritannia hospi-
taliseeritud patsiendil ja leidis neuropaatia

22,7%-1 1. titpi diabeediga ning 32,1%-1
2. thiipi diabeediga patsiendil. Neuropaatia
levimus sOltus patsientide vanusest (5%
20-29 a ja 44,2% 70—79 a vanuserithmas)
ning diabeedi kestusest (20,8% alla 5 a
diabeedikestuse ja 36,8% iile 10 a diabeedi-
kestusega patsientidel) (2). Metaboolsete
hédirete tottu tekkiva neuropaatia areng on
aga vOimalik juba gliikoositaluvuse héire
staadiumis ning isegi metaboolse stindroo-
miga normogliikeemilistel patsientidel (3, 4).
Seega tuleb ebaselge pdhjusega neuropaatia
korral alati mdelda ka ainevahetushiirete
voimalusele.

PATOGENEETILISED TEGURID

Diabeetilise neuropaatia patogeneesis
ndhakse rolli reaktiivsete hapnikuosa-
keste poolt vahendatud neuronite okstida-
tiivsel stressil, gliikosttlitud 16pp-produk-
tide (advanced glycation endproducts, AGE)
kuhjumisel, samuti muutustel sorbitooli,
heksosamiini ja proteiini kinaasi C signaa-
litilekande teedes ning polii-ADP riboosi
poliimeraasi aktivatsioonil (5). Nime-

Tabel 1. Diabeetilise neuropaatia
klassifikatsioon (7)

- Kiirelt reversiivne
- Hiipergliikeemiline neuropaatia
- Generaliseerunud siimmeetrilised poliineuropaatiad
- Krooniline sensomotoorne
- Age sensoorne
- Autonoomne
- Gliikoositaluvuse hairega seotud
- Fokaalsed ja multifokaalsed neuropaatiad
- Kraniaalsed
- Fokaalsed jaseme neuropaatiad
- Torakolumbaalsed radikuloneuropaatiad
- Proksimaalne motoorne (amiiotroofia)
- Lisandunud krooniline poletikuline demiieliniseeriv
neuropaatia
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tatud mehhanismid véddrivad mainimist
juba seetdttu, et tegemist on uute ja monel
juhul juba kliiniliste uuringute faasis olevate
neuropaatiaravimite sihtméirkidega (6).

KLASSIFIKATSIOON JA KLIINILINE
VALJENDUS

Kasutusel on diabeetilise neuropaatia erine-
vaid klassifikatsioone, tabelis 1 on toodud
detailsem jaotus Boultoni jargi (7).

Kiirelt reversiivne hiiperglilkeemi-
line neuropaatia avaldub suhkurtove
esmase manifestatsiooni voi dekompensat-
siooni foonil tekkivate jisemete distaalsete
sensoorsete simptomitena, mis taanduvad
spontaanselt pdrast eugliitkeemia saavuta-
mist. Kas selle seisundi teke on seotud kroo-
nilise kahjustuse arenemise suurenenud
riskiga, ei ole praeguseks teada (7).

Koige sagedasem diabeetilise neuropaatia
vorm on distaalne siimmeetriline poli-
neuropaatia, mis voib manifesteeruda nii
dgeda sensoorse kui ka kroonilise senso-
motoorse neuropaatiana. Diabeetiline
neuropaatia voib haarata nii peeneid kui
ka jimedaid nérvikiude, prevaleerida voib
sensoorset vOi motoorset laadi kahjustus.

Peente nérvikiudude disfunktsioon on
seotud ebameeldivate siimptomitega, pohjus-
tades valu ja hiiperalgeesiat, mis eelistatult
avaldub simmeetriliselt alajisemete distaal-
setel osadel ja vOib olla lilenev, haarates ka
sddri ja labakési (8). Patsientide valuais-
tingud voivad olla viga mitmekesised, valusid
voidakse tajuda pakitsuse, kiheluse, torgete,
poletuse voi elektrilodgisarnaste valusdos-
tudena. Esineda voib ka lihaskrampe jala-
labades ja sddrtes. Osa haigeid kirjeldab,
et nende jalad on nagu pakud ja neil on
tunne, nagu nad kdnniksid liival voi muna-
kividel. Vaevused tugevnevad puhkeolekus ja
hiirivad und. Onneks esineb piisivaid valusid
pOhjustav neuropaatia siiski vaid umbes
10%-1 koikidest diabeedihaigetest (9).

Neuroloogilisel uurimisel ilmneb peente
ndrvikiudude kahjustuse korral vihenenud
tundlikkus Semmesi-Weinsteini monofila-
mendi ja torke suhtes, samuti vihenenud
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temperatuuritundlikkus, esineda vodivad allo-
diitinia ja hiperalgeesia. Isoleeritud peente
nérvikiudude kahjustuse korral elektrofiisio-
loogilistes uuringutes korvalekaldeid ei leita.

Kirjeldatud peente nirvikiudude kahjustus
voib vahel kulgeda dgeda sensoorse neuro-
paatiana, avaldudes hiljuti diabeeti haiges-
tunud patsientidel ja paranedes spontaan-
selt 6—8 kuu jooksul. On tdhelepanekuid, et
dge sensoorne neuropaatia voib olla seotud
diabeedi kiire ja efektiivse kompensatsiooni
saavutamisega ning seetdttu tavatsetakse
seda neuropaatia varianti nimetada ka ,,insu-
liini neuriidiks®, kuigi selle juba 1933. a
kirjeldatud héire tekkemehhanismid ei ole
tdnini selged (10).

Jamedate narvikiudude kahjustuse korral
on patsientide subjektiivsed kaebused
vihem viljendunud. Patsiendid voivad
kurta jalgade tuimust (kdimisel oleks jalad
nagu vati sees), jalgade ja kdte ndrkustunnet
ning kohmakust. Neuroloogilisel uurimisel
leitakse vibratsiooni- ja asenditundlikkuse
héireid, koolus-periostaalreflekside (eeskitt
Achilleuse refleksi) norgenemist voi puudu-
mist, lihasndrkust ja lihasatroofiat ning
ataksiat. Labajalgade viikeste lihaste kohe-
tumine voib viia deformatsioonide, nt jala-
voOlvide lamenemise ja vasarvarvaste tekkeni.
Jamedate nédrvikiudude kahjustusega seotud
neuropaatia diagnoosimisel on abi ka elekt-
rofiisioloogilistest uuringutest. Kroonilise
sensomotoorse neuropaatia korral on
sagedamini kahjustatud just jimedad nérvi-
kiud, kuid paljudel haigetel esineb segatiitipi
kahjustus, mis haarab nii peeneid kui ka
jdmedaid nédrvikiude. Valdavalt jimedaid
ndrvikiudusid haarav neuropaatia pohjustab
patsientidele vihem subjektiivseid vaevusi,
kuid on otseselt seotud diabeetiliste jala-
haavandite, diabeetilise gangreeni ja ampu-
tatsioonide riski suurenemisega (11).

Autonoomse neuropaatia areng on
pohjustatud peente ndrvikiudude kahjustu-
sest ja selle tagajirjeks on héiired siidame-
veresoonkonna, seedetrakti, urogenitaal-
trakti, pupilli voi sudomotoorses talitluses
(vt tabel 2). Tosiste tagajirgedega voivad
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olla hiipogliitkeemia siimptomite mitteta-
jumine vOi hiipogliikeemia autonoomsete
simptomite ndrgenemine voi kadumine.
Sihipérasel testimisel on autonoomse neuro-
paatia komponente voimalik leida enamikul
haigetel, kuid raskemaid héireid leiab kuni
14%-1 diabeediga patsientidest (12). Siidant
ja veresoonkonda haarav neuropaatia voib
valutu muokardiinfarkti, sidame riitmihéi-
rete ja siidameseiskumise riski tottu suuren-
dada diabeediga patsientide suremust.

Tabel 2. Autonoomse neuropaatia kliinilised
manifestatsioonid (9)

- Siida ja veresoonkond
- Verevooluhédired nahakapillaarides
- Kardiaalne denervatsioon, valutu miiokardiinfarkt
- Kuumatalumatus
- Ortostaatiline hiipotensioon
- Tahhiikardia, koormustaluvuse véhenemine
+ Seedetrakt
- Kohukinnisus
- Kéhulahtisus
- Sodgitoru disfunktsioon neelamishéiretega
- Roojapidamatus
- Maoparees
- Kuse-suguelundkond
- Kusepoie atoonia
- Uriinipidamatus
- Erektsioonihéired
- Retrograadne ejakulatsioon
+ Metabolism
- Hiipogliikeemia autonoomse vastuse nérgenemine
- Hiipogliikeemia mittetajumine
+ Pupill
- Hairitud pupilliadaptatsioon pimedas
- Argyll Robertsoni pupillid
- Sudomotoorika
- Anhidroos
- Gustatoorne higistamine

Proksimaalne motoorne neuro-
paatia tekib sagedamini vanemaealistel
patsientidel, manifesteerudes valustindroo-
mina tuharates, puusades ja reites. Sellele
lisandub alajisemete proksimaalsete lihaste
ndrkus ja kdohetumine ning patsientidel
tekivad raskused istuvast asendist pusti
tousmisega. Kahjustus voib alata tihepool-
selt ja minna seejirel ile mélemapoolseks.

Fokaalsed neuropaatiad tekivad
samuti sagedamini vanemas eas. Pohjuseks
on veresoonesulgus ja seetdttu on algus
tavaliselt jiarsk ning esineb valusiindroom.
Fokaalne neuropaatia voib haarata III, VI
voi VII kraniaalnérvi, samuti n. medianus’t,
n. ulnaris’t voi n. peroneus’t. Kahjustused on
iseparanevad 6—8 nddala jooksul (12).

Torakolumbaalsed radikuloneuro-
paatiad esinevad harva (kuni 1%-1 patsien-
tidest), kuid nduavad valusiindroomi arves-
tades pohjalikku diferentsiaaldiagnostilist
késitlust. Enamasti on tegemist asiimmeetri-
lise haaratusega. Torakaalne radikulopaatia
pOhjustab tugevaid valusid rindkere voi kdhu
piirkonnas ning lumbosakraalne radikuloplek-
sopaatia valusid ja alajdseme lihaste ndrkust
ning kShetumist. Torakaalse radikulopaatiaga
patsiendid paranevad enamasti mone kuu kuni
aasta jooksul tédielikult, kuid lumbosakraalse
radikulopleksopaatia haigete paranemine voib
sageli olla vaid osaline (12).

Kroonilise pdletikulise demiielini-
seeriva neuropaatia niol on tegemist
neuropaatia vormiga, mis kulgeb jéase-
mete distaalsete ja proksimaalsete lihaste
simmeetrilise ndrkusega ja mis erinevalt
eespool kirjeldatud neuropaatiatest allub
immunomoduleerivale ravile. Krooniline
poletikuline demiieliniseeriv neuropaatia
esineb ka mittediabeetikutel ja ei ole Gtheselt
selge, kas diabeet on selle haiguse predis-
poneerivaks teguriks, kuid spetsiifilise ravi
olemasolu arvestades tuleb tiilipilise kahjus-
tuse esinemisel mdelda selle neuropaatia
voimalusele ka diabeedihaigel (12).

DIFERENTSIAALDIAGNOOS

Diabeetilise neuropaatiaga sarnaseid vaevusi
voivad pOhjustada tservikaalne mielopaatia,
lumbosakraalsest stenoosist tingitud radiku-
lopaatia, tarsaaltunneli siindroom, ortopee-
dilised jalaprobleemid (nt plantaarfastsiit) voi
Raynaud’ stindroom. Diabeetilise neuropaatia
tudpiliste kaebuste ja neuroloogilise leiu korral
ei ole elektrofiisioloogilised uuringud tingi-
mata vajalikud, kuid nende tédhtsus suureneb
ebattiipilise leiuga patsientidel, nditeks neuro-
paatia kiire progresseerumise korral, astim-
meetrilise kahjustusega haigetel, motoorse
kahjustuse prevaleerimisel sensoorse tlle,
samuti juhtudel, kui neuropaatia haarab
valdavalt tilajasemeid (1). Silmas tuleb pidada
seda, et peente nirvikiudude kahjustusega
patsientidel vastavad elektrofiisioloogilise
testimise tulemused normileiule.
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Fokaalsete neuropaatiate puhul on oluline
eristada neid tunnelstindroomidest.

Proksimaalse motoorse neuropaatiaga
haigetel tuleb moelda ka kroonilise pdleti-
kulise demiieliniseeriva neuropaatia, samuti
monoklonaalse gammopaatia, gangliosiidi
antikehade stindroomi ja vaskuliidi véima-
lusele (9).

Laboratoorsetes analiitisides soovitatakse
neuropaatiaga patsientidel mééirata eelkdige
B ,-vitamiini ja kilpnddrmehormoonide
sisaldust, hinnata elektroforeesil seerumi
valgufraktsioone ja vélistada stiifilis (1).

Kui diabeetilisele neuropaatiale iseloo-
mulik kahjustus esineb mittediabeetikutel,
siis ei tohi unustada, et tegemist vOib olla
seni diagnoosimata diabeediga ja et neuro-
paatia voib tekkida isegi gliikoosi aineva-
hetuse héirete varases jargus (glikoosita-
luvuse héirega isikutel) (8).

RAVI
Diabeetilise neuropaatia pohjusliku ravi
nurgakiviks on diabeedi hea kompensat-
siooni tagamine. Diabeedi kontrolli ja tlsis-
tuste uuring (DCCT) niitas veenvalt, et
diabeedi mikrovaskulaarsete tiisistuste ja
diabeetilise neuropaatia arengut on parema
gliikeemilise kontrolliga voimalik efektiiv-
selt pidurdada. Selles uuringus saavutati
1. tilpi diabeediga patsientidel intensiivse
diabeediravi rihmas vdrreldes tavaravi
rihmaga (HbAlc 7,4% wversus 9,1%) viie
aasta jooksul diabeetilisse neuropaatiasse
haigestumise vihenemine 60% (13).
Diabeetilise neuropaatia patogeneesi lili-
desse sekkuvaid ravimeid on kliinilisse kasu-
tusse joudnud vaid moni tiksik. Neist suhte-
liselt hdsti uuritud ja kdige kauem kasutuses
olnud preparaat on alfalipoehape — piiru-
vaadi dehtidrogenaasi kompleksi kofaktor,
mida organism saab ka toiduga ja maksas
toimuva endogeense siinteesi teel ning mis
toimib néirvikoes antioksiidandina (9). Alfa-
lipoehappega on tehtud vidhemalt 7 juhusli-
kustatud kliinilist uuringut ning nii tiksikute
uuringute kui ka 1258 patsiendi andmeid
hélmanud metaanaliiiisiga on nédidatud
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preparaadi tbhusust neuropaatia simptomite
ja neuroloogilise defitsiidi vihendamisel (14).
Lisaks sellele on alfalipoehape ohutu prepa-
raat ja pOhjustab harva korvaltoimeid. Palju-
tootavaid tulemusi on kliinilistes uuringutes
saadud aldoosi reduktaasi inhibiitoritega ja
selle rihma mitmete molekulidega toimuvad
praegu III faasi uuringud. Paar liihiajalist
juhuslikustatud katseuuringut on toimunud
ka preparaadiga benfotiamiin, mis on B, -
vitamiini lipofiilne vorm. BENDIP-uuringus
vihendas benfotiamiini 6niddalane ravikuur
platseeboga vorreldes olulisel mééiral neuro-
paatia simptomeid (15). Siiski tuleb enne
1oplike jarelduste tegemist benfotiamiini
pikaajalist efektiivsust ja ohutust lisauurin-
gutega hinnata.

Diabeetilise neuropaatiaga seotud valu
simptomaatiliseks raviks kasutatavate ravi-
mite arsenal on suurem. TOhusa toimega
ravimid kuuluvad antidepressantide, anti-
konvulsantide ja opioidide ravimiriihma.
Tabel 3 peegeldab peamisi neuropaatilise
valu raviks kasutatavaid preparaate, nende
toimemehhanismi, peamisi korvaltoimeid
ning efektiivsust NNT (numbers needed
to treatr) néitaja alusel (1). NNT tédhistab
neuropaatia ravis patsientide arvu, keda
tuleb ravida vaadeldava preparaadiga, et
uks patsient tunnetaks neuropaatilise valu
vihenemist vihemalt 50%. NNT alusel
tehtud vordlus on kindlasti lihtsustatud
analiilis, kuna erinevatesse uuringutesse
kaasatud patsientide kliinilised néitajad
(nt neuropaatia raskusaste) on olnud
erinevad. Tabelis 3 toodud NNT-niitajate
alusel voib siiski teha jdrelduse, et prepa-
raadid on vorreldava efektiivsusega, sh ka
need ravimid, mille registreeritud néidus-
tuste hulgast diabeetilist polliineuropaatiat
ei leia (1). Igapdevase praktika seisukohalt
voib Oelda, et tilevaate autoril on olnud véiga
positiivseid kogemusi ka selliste vanemate
ja potentsiaalselt rohkem korvaltoimeid
poOhjustavate preparaatidega nagu amitrip-
tilliin ja gabapentiin. Euroopa Neuroloo-
giaseltside Foderatsiooni (EFNS) neuro-
paatilise valu juhend soovitab kasutada
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Tabel 3. Neuropaatilise valu simptomaatiliseks raviks kasutatavad ravimid (1)

Ravim voi

ravimirihm Mehhanism voi ravimiriihm

Antikonvulsandid,
metaanaliiiis

Antidepressandid, SSRId* ja tritsiiklilised
metaanaliilis antidepressandid

Karbamasepiin Na* kanalite blokaad

Amitriptilliin Tritsiikliline antidepressant

Alfalipoehape Antioksiidant

Oksiikodoon Opioid

Tramadool Opioid

Gabapentiin Voltaazsoltuvate kaltsiumikanalite
modulatsioon

Pregabaliin Kaltsiumikanalite modulatsioon

Venlafaksiin SNRI**

Duloksetiin SNRI**

rsNart-ﬁjgaslz/gmik) Sagedasemad kdrvatoimed

2,7(2,2-3,8)

3,4(2,6-4,7)

2,3 Hepatotoksilisus, pearinglus, unisus

2,5 Suukuivus, unisus

2,7(1,8-5,8) Lihaskrambid, peavalu

2,6 liveldus, kdhukinnisus

3,4 (2,3-6,4) liveldus, kéhukinnisus, peavalu, unisus

3,7 (2,4-8,3) Pearinglus, unisus, perifeersed tursed

4,0(3,3-5,3) Pearinglus, unisus, perifeersed
tursed, kehakaalu suurenemine

4,5 liveldus, unisus

5,2(3,8-8,3) liveldus, hiipergliikeemia

# NNT - number needed to treat - tahistab patsientide arvu, keda on vaja ravida uuritava ravimiga, et liks patsient tunnetaks valu

vahenemist vahemalt 50%.
*SSRI -selektiivne serotoniini tagasihaarde inhibiitor.
**SNRI - serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitor.
esimese valiku ravimitena tritstiklilisi anti-
depressante, gabapentiini voi pregabaliini,
teise valikuna serotoniini ja noradrenaliini
tagasihaarde inhibiitoreid (duloksetiini
voi venlafaksiini) ning kolmanda valikuna
opioide (16). Lihaskrampide korral voib abi
olla karbamasepiinist ja rahutute jalgade
sindroomi raviks soovitatakse kasutada
dopamiini agoniste, nt ropinirooli (1).
Viga tOsine kliiniline probleem on auto-
noomne neuropaatia ja kahjuks on vdoima-
lused autonoomsete héirete raviks vidga
piiratud (9). Tahhiikardia ja koormustalu-
vuse vihenemise raviks ordineeritakse -
blokaatoreid ja angiotensiini konverteeriva
enstiimi inhibiitoreid, ortostaatilise hiipo-
tensiooni raviks voib proovida fludrokorti-
sooni, mis on mineralokortikoidi preparaat.
Gastroparees pOohjustab haigetel oksenda-
mist ja suurendab hiipogliikeemia ohtu,
leevendust voivad pakkuda metoklopramiid
voi domperidoon. Diarrda voib alluda ravile
laia toimespektriga antibiootikumidega
nagu tetratsiikliin, sulfametoksasool-trime-
toprim ja metronidasool. Kusepdie atoonia
raviks soovitatavaid parasiimpatomimeeti-
kume Eestis saadaval ei ole, kuid abi voib
olla ka o, -blokaatoritest nagu doksasosiin.
Erektsioonihéirete korral on enamasti tdhus
sildenafiil (9).

KOKKUVOTTEKS

Diabeetiline neuropaatia on sage tiisistus,
mille diagnoosimine hilineb paljudel
juhtudel, eriti siis, kui patsiendil puuduvad
viljendunud subjektiivsed vaevused. Ometi
vOib ka tagasihoidliku siimptomaatikaga
neuropaatia olla tdsine kliiniline prob-
leem, pdhjustades haigete invaliidistumist
ja suurendades diabeediga seotud sure-
must. Erilist draméirkimist vajavad kaug-
tusistused on selles kontekstis kroonilise
sensomotoorse neuropaatia foonil tekkivad
diabeetilised jalahaavandid ja diabeetiline
gangreen, mis on peamisi amputatsioonide
pOhjusi, ning autonoomne neuropaatia,
mille kardiaalne vorm on seotud kardiovas-
kulaarse haigestumise ja suremuse suure-
nemisega diabeedihaigetel. Kuna neuro-
paatia ravivoimalused on ka tdnapéeval tisna
piiratud, on kahjustuste tekke ja stivene-
mise viltimise seisukohalt 4drmiselt oluline
tdhus diabeediravi ja patsientide ndusta-
mine diabeetiliste jalahaavandite enneta-
mise seisukohalt.
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SUMMARY

Diabetic neuropathy - a heterogeneous
and underdiagnosed complication

Diabetic neuropathy is a classical
diabetes-specific chronic complication,
its prevalence is estimated as 28—-55%
among all individuals with diabetes in
different surveys. Two major groups
of diabetic neuropathy are generalized
symmetrical polyneuropathies and focal
and multifocal neuropathies. The former
group comprises acute sensory, chronic
sensorimotor and autonomic neuropathy
and the latter group comprises cranial and
focal limb neuropathies, thoracolumbar
radiculoneuropathy and proximal motor
amyotrophy. Chronic sensorimotor and
autonomic neuropathies are the most
prevalent forms of diabetic neuropathy.
In chronic sensorimotor neuropathy,
both small and large nerve fibres can be
affected. If the damage of small fibres
prevails the patients complain about pain
and paresthesias in the feet and occasionally
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in the hands with considerable reduction
in quality of life. Predominant impairment
of large nerve fibres causes numbness,
loss of position sense and muscle wasting,
which can lead to development of diabetic
ulcers and gangrene. The cardiovascular
component of autonomic neuropathy can
be potentially life-threatening due to silent
myocardial infarction or sudden death. The
few treatment options interfering with the
pathogenesis of neuropathy include thioctic
acid and aldose reductase inhibitors,
the latter being currently in phase III
clinical trials. In symptomatic treatment
of neuropathic pain antidepressants,
anticonvulsants and opioids have proved
efficacy and a favorable safety profile.
However, strict control of serum glucose
levels remains the cornerstone of prevention
and treatment of diabetic microvascular
complications and neuropathy.
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