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Evidente:

« Diagnosticul polineuropatiei diabetice senzitivo-motorii (PNDS) in
practica clinica se bazeaza pe evaluarea simptomelor si semnelor

(deficitelor).

» Cele 3 elemente esentiale ale tratamentului PNDS includ:(1)
modificarea stilului de viata, controlul optim al glicemiei si gestionarea
factorilor de risc cardiovascular, (2) farmacoterapia care vizeaza
mecanismele principale patogenetice (de exemplu, acidul a-lipoic si
benfotiamina) si (3) tratamentul simptomatic al durerii neuropate.

« Recomandarile consensului expertilor si algoritmii specifici pentru
screeningul, diagnosticarea si tratamentul PNDS in practica clinica au
fost obtinute Tn urma aplicarii modelului Delphi.

Introducere si context

PNDS afecteaza aproximativ o treime dintre persoanele cu
diabet. Aceasta complicatie creste morbiditatea, mortalitatea si
reduce calitatea vietii. Durerea neuropata si ulceratiile de la
nivelul picioarelor determina cresterea costurilor pentru
ingrijire. Deoarece PNDS este adesea diagnosticata si tratata
inadecvat, sunt necesare strategii mai eficiente de tratament.
Recomandarile de tratament provin in principal, din urma
revizuirilor sistematice, care sunt adesea neconcludente.

Raportul rezultat Tn urma conferintei internationale de consens
isi propune sa ofere recomandari cuprinzatoare si algoritmi
adecvati pentru screeningul, diagnosticarea si tratamentul
PNDS in practica clinica.

Procesul de investigare din cadrul consensului
Un grup format din 15 experti internationali au impartasit din

experienta clinica personald 1n diagnosticul si tratamentul
PNDS.
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Expertii au analizat literatura recenta si ghidurile actuale de
tratament pentru a formula recomandari de consens si
pentru a defini algoritmi pentru screeningul, diagnosticarea si
tratamentul PNDS in practica clinica.

Au fost ierarhizate evidentele luand in considerare dovezile
obtinute n urma revizuirilor sistematice, meta-analizelor si
RCT-urilor. Au fost utilizate propriile experiente clinice ale
expertilor atunci cand dovezile din studiille clinice erau
insuficiente.

Metoda Delphi, o tehnica de comunicare structurata, a fost
utilizatd pentru a se ajunge la un consens asupra temelor
dezbatute.

Screeningul si diagnosticarea

Afectarea Tn paralel atat a fibrelor nervoase mici cét si a celor
mari, la pacientii cu PNDS, este cel mai frecvent intalnita, de
aceea testarea ambelor tipuri de fibre prin aplicarea testelor
adecvate la patul bolnavului este foarte importanta.

Este validat faptul ca "afectarea bilaterala constatata in urma
aplicarii testului pentru evaluarea sensibilitatii cu diapazonul (fibre
mari) si/sau testului pentru evaluarea sensibilitatii prin intepatura
cu ac (fibre mici), pot fi considerate criterii minime pentru
diagnosticul PNDS in practica clinica, (declaratia de consens
3.1).

Scorurile validate pot fi utilizate pentru a evalua simptomele si
semnele clinice.

Pentru diagnosticul diferential al PNDS, trebuie luate Tn
considerare si evaluate alte cauze de polineuropatie prin
evaluarea istoricului pacientului si/sau testelor de laborator.
Algoritmul validat Tn urma consensului privind screeningul Si
diagnosticarea PNDS in practica clinica este prezentat in figura
1

Simptome neurologice Semne/deteriorari/deficite/afectari neurologice

Istoricul pacientului:

Testul functiei fibrelor nervoase mici Testul functiei fibrelor nervoase mari
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E « Caracteristicile durerii neuropate®
g Severitatea durerii (NRS sau VAS)
5+ Simptome nedureroase (de exemplu, parestezii, amorteala e o o q q .
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@ anomalii senzoriale, instabilitate, caderi) Durere ascutita (intepatura) Sensibilitatea vibratorie (cu diapazonul)
Testul cu diapazonul necesar evaludrii gradului de alterare bilaterald a sensibilitatii
vibratorii (fibre mari) si/sau testul cu ac (fibre subtiri)**
Test suplimentar - evaluarea fibrelor mici Test suplimentar - evaluarea fibrelor mari
« Sensibilitate crescuta la schimbarile de « Senzatia de atingere/presiune (monofilament 10g)
temperatura * Proprioceptie
o « Reflexul achilean**
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S
% Se pot utiliza instrumente de diagnostic pentru cuantificarea Se pot utiliza instrumente de diagnostic pentru cuantificarea semnelor neurologice.3
S  simptomelor neurologice? A se utiliza testarea cantitativa a sensibilitatii (QST) daca este cazul
g
2 . storicul pacientului: Luati In considerare alte cauze ale polineuropatiei
« Evaluarea parametrilor de laborator pentru diagnosticul diferential (recomandare dozare: vitamina B12, electroforeza proteinelor serice, eGFR, TSH, hemoleucograma,
enzimele hepatice, vitamina D, magneziu)
PNDS dureroasa::
« Prezenta durerii neuropate si a semnelor de PNDS concomitent, este sugestiva pentru diagnosticul de PNDS dureroasa.
« Durerea neuropata simetrica distala poate aparea in absenta PNDS evidenta din punct de vedere clinic.
« Interfera cu activitatile zilnice si cu somnul.
-%g Confirmarea neuropatiei cu afectare de fibre micill Confirmarea neuropatiei cu afectare de fibre mari
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Figura 1 | Screeningul si diagnosticarea PNDS in practica clinica

* Pentru screening, poate fi adecvata aplicarea unui singur test. Prezenta unui rezultat anormal bilateral sugereaza prezenta PNDS si poate necesita o testare mai extinsa; **
criterii minime pentru diagnosticarea DSPN in practica clinica; ** AVERTISMENT: vérstnicii sanatosi pot prezenta reflexe absente; + Diagnostic confirmat de DSPN pe baza
criteriilor de consens de la Toronto, luati in considerare trimiterea catre medicul neurolog, dacé este cazul; # De obicei, se limiteaza la cazurile rare si dificile in care
diagnosticul este incert; 1 - "Douleur Neuropathique en 4 Questions"” (Interviul DN4) poate fi folosit pentru a depista caracteristicile durerii neuropate; 2 - Include, de exemplu,
scorul simptomelor de neuropatie (NSS), scorul total al simptomelor (TSS) sau scorul total al simptomelor de neuropatie-6 (NTSS-6); 3 - Include, de exemplu, scorul de
dizabilitate neuropata (NDS), partea de examinare a testului Michigan - instrument de screening al neuropatiei (MNSI-E), scorul Toronto modificat pentru screeningul
neuropatiei clinice (NTCNS), sau scala Utah de detectare a neuropatiei precoce (UENS). PNDS: Polineuropatie diabetica senzitivo-motorie simetrica distald; eGFR: rata de
filtrare glomerulara estimata; NRS: Numeric Rating Scale (Scara de evaluare numerica); VAS: Visual Analogue Scale (Scara analogica vizuald); TSH: Thyroid-stimulating
hormone (hormon de stimulare a tiroides).
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Management
(1) Tratamentul cauzal

La persoanele cu diabet zaharat de tip 1, terapia intensiva
cu insulind s-a dovedit a fi eficientd in prevenirea si
intarzierea progresiei PNDS desi, la persoanele cu diabet
de tip 2 lipsesc astfel de dovezi.

Cu toate acestea, este In general acceptat ca optimizarea
controlului glicemic ar trebui facut atét la pacientii cu diabet
de tip 1, cat si la cei cu diabet de tip 2, ca masura
principala in managementul PNDS (in figura 2 - a se vedea
recomandarea de consens specifica algoritmului pentru
alegerea optiunilor de tratament).

(2) Tratamentul patogenic

Acidul alfa lipoic (un binecunoscut antioxidant) si
Benfotiamina (precursor al tiaminei) sunt esentiale in
tratamentul care vizeaza mecanismele patogenice ce stau
la baza PNDS, deoarece acestea sunt autorizate ca
medicamente si aprobate pentru tratament in mai multe tari
din Intreaga lume.

Atat acidul alfa-lipoic, céat si benfotiamina prezinta profiluri
de siguranta favorabile si Tn tratament pe termen lung.
Acidul alfa-lipoic poate fi utilizat, de asemenea, pentru a
trata deficitele neuropate (a se vedea figura 2).

(3) Tratamentul simptomatic al durerii neuropate

Gabapentinoidele (pregabalina si gabapentina) si
antidepresivele (duloxetina si amitriptilind) sunt considerate
tratamente analgezice de linia intai, tramadolul de linia a
doua si opioidele puternice de linia a treia pentru PNDS
durerosa. Dovezile din studiile clinice indica un raspuns
terapeutic de maxim 50% pentru monoterapie, astfel ca,
pot fi utile combinatiile analgezice (in figura 3 - a se vedea
recomandarea de consens a algoritmului privind
farmacoterapia analgezica). De asemenea, pot fi luate in
considerare si optiunile de tratament non-farmacologic.

Diagnostic clinic de PNDS; cu sau fara simptome neuropate

Masuri principale

!

Modificarea stilului de viata, controlul glicemiei, al BCV / altor factori de risc, atentie la ingrijirea adecvata a picioarelor.

Luati Tn considerare rezultatele anormale relevante ale testelor de laborator
(vit. B12, electroforeza proteinelor serice, eGFR, TSH, hemoleucograma, enzimele hepatice, vit. D, magneziu)

Evaluarea comorbiditatilor si a potentialului de interactiuni medicamentoase

PNDS asimptomatica, usoara pana la
moderata (pana la 50% din cazuri*)

Tratament orientat patogenetic*
* Acid alfa-lipoic

Optiuni specifice de
tratament

« Acid alfa-lipoic
» Benfotiamina

PNDS simptomatica, fara durere
(parestezii, amorteala, abnormalitati
senzoriale)

Tratament orientat patogenetic*

;

PNDS dureroasa

|

Tratamentul simptomatic
al durerii neuropate **

» Farmacoterapie analgezica
« Optiuni non-farmacologice

Figura 2 | Alegerea optiunilor de tratament pentru PNDS in practica clinica

+ Imbunétiteste, de asemenea, deficitele/alterarile/semnele;*conform Pop-Busui et al.; ** pentru mai multe detalii, a se vedea figura 3; BCV: boald
cardiovasculara; PNDS: polineuropatie diabetica senzitivo-motorie; eGFR: rata de filtrare glomerulara estimata; TSH: hormon de stimulare a tiroidei;
QoL: calitatea vietii.
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Diagnosticul clinic al PNDS dureroase

=

Evaluarea contraindicatiilor si comorbiditatilor

74
Monofarmacoterapie* +/- Tratament
non-farmacologic
—
S Gabapentinoide TCA SNRI NS, [EEYE
§ (pregabalina,gabapentina) (preferabil amitriptilind) preferabil duloxetina '
« Terapie hipertonica
Titrati pana la doza maxima tolerabil, daca este necesar * Acupunctura
* L ¢ * Masuri fizice
Dacia ameliorarea durerii este partiald/incompleta: in cazul in care nu se amelioreaza durerea sau se + Suport psihologic
Luati in considerare contraindicatiile si comorbiditatile produc efecte secundare intolerabile: —
si adaugati al 2-lea tratament Treceti la alta monofarmacoterapie
Farmacoterapie combinata i
N
§ SNRI sau TCA sau tramadol* Gabapentinoide Gabapentinoide
o
Titrati pana la doza maxima tolerabila, daca este necesar
1
Daca controlul durerii este Tn continuare inadecvat: Daca apar efecte secundare
Luati in considerare contraindicatiile si comorbiditatile si adaugati un al intolerabile: —
3-lea tratament Treceti la o alta terapie combinata
™ -
= - . . N La pacientii rezistenti la In unitatile Stimulare
7] Opioide puternice” Plasturi cu capsaicina 8% ’ A =
s B P p farmacoterapie specializate medulara (SCS)

Figura 3 | Algoritm pentru farmacoterapia analgezica si optiunile de tratament non-farmacologic pentru PNDS dureroasa, in
practica clinica

* Abordarile terapeutice orientate patogenetic pot fi, de asemenea, luate in considerare; PNDS: polineuropatie diabetica senzitivo-motorie; TCA: antidepresive triciclice;
SNRI: inhibitori ai recaptarii serotoninei-norepinefrinei; TENS: stimulare electrica transcutanata a nervilor; FREMS: stimulare neuronala electromagnetica modulata prin
frecventa; + numai pentru utilizare pe termen scurt, ori de cate ori este posibil

Conduzii

Desi reprezintd o provocare importantd pentru sanatatea
publicd, PNDS continud s& fie subdiagnosticatd si
incomplet tratata. Astfel, devine esential sa fie luate Tn
considerare strategii aplicate pentru screeningul cat mai
precoce si prevenirea afectiunii in cadrul Programului
National de Diabet zaharat. Optimizarea strategiilor
terapeutice pentru PNDS este o nevoie reala.

Prin urmare, aducerea la zi si armonizarea algoritmilor de
tratament va genera solutii terapeutice potrivite si eficiente
n rutina zilnica. Un serviciu oferitde catre \Worwag Pharma
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