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Επιδημιολογία-Εισαγωγή

• 2030: 366 εκατομμύρια άνθρωποι παγκοσμίως θα πάσχουν από 
ΣΔ τύπου 2

• Επίπτωση νευροπάθειας σε ασθενείς
• 45% των ΣΔΙΙ
• 54-59% των ΣΔΙ
• Αυξάνει με διάρκεια διαβήτη

• Από 8 σε 42% σε 10 χρόνια σε ΣΔΙΙ

• 40-55% του συνόλου των νευροπαθειών οφείλεται στο ΣΔ

• 7.5-25% των διαβητικών θα εμφανίσουν κάποια στιγμή νευροπαθητικό πόνο
• Νευροπαθητικός πόνος συχνή εκδήλωση σε ασθενείς με ΔΤΧή της ανοχής στη 

γλυκόζη & αυξημένα επίπεδα γλυκόζης νηστείας



Παράγοντες κινδύνου

• Ρύθμιση σακχάρου
• ΣΔΙ>>>>ΣΔΙΙ

• Διάρκεια ΣΔ
• Καρδιαγγειακοί παράγοντες 

κινδύνου
• ΑΥ
• Δυσλιπιδαιμία
• Κάπνισμα
• Παχυσαρκία

• Υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ



Ταξινόμηση διαβητικής νευροπάθειας (Ι)

•Συμμετρική αισθητικοκινητική 
πολυνευροπάθεια
• Νευροπάθεια των λεπτών ινών
• Νευροπάθεια των μακρών ινών
• Μεικτή νευροπάθεια (η συχνότερη)



Ταξινόμηση διαβητικής νευροπάθειας (ΙΙ)
• Νευροπάθεια αυτονόμου

• Καρδιαγγειακού
• Μειωμένη διακύμανση καρδιακού ρυθμού
• Ταχυκαρδία ηρεμίας
• Ορθοστατική υπόταση
• Αιφνίδιος θάνατος

• Γαστρεντερικού
• Διαβητική γαστοπάρεση (γαστροπάθεια)
• Διαβητική εντεροπάθεια (διάρροια)
• Υποκινησία του π.εντέρου (δυσκοιλιότητα)

• Ουρογεννητικού
• Νευρογενής κύστη
• Σεξουαλική δυσλειτουργία ( / )

• ΔΤΧές ιδρώτα
• Περιφερικά υπο-/ανιδρωσία
• Γευστική υπεριδρωσία

• Διαταραχές λειτουργίας της κόρης των οφθαλμών
• Μη αντίληψη υπογλυκαιμίας



Ταξινόμηση διαβητικής νευροπάθειας (ΙΙΙ)

• Μονονευροπάθεια/πολλαπλή μονονευροπάθεια
• Μεμονωμένη μονονευροπάθεια κρανιακού ή περιφερικού 

νεύρου
• ΙΙΙ (κοινό κινητικό ν.)
• Ωλένιο ν.
• Μέσο ν.
• Μηριαίο ν.
• Περονιαίο ν.

• Πολλαπλές μονονευροπάθειες (αν είναι συρρέουσες 
προσομοιάζουν με πολυνευροπάθεια)



Ταξινόμηση διαβητικής νευροπάθειας (ΙV)

• Ριζοπάθεια/πολυριζοπάθεια/ριζοπλεξοπάθεια
• Οσφυϊκή ριζοπλεξοπάθεια (διαβητική αμυατροφία)
• Θωρακική ριζοπλεξοπάθεια
• Αυχενική ριζοπλεξοπάθεια

• Οξεία αισθητική πολυνευροπάθεια
• Διαβητική νευροπαθητική καχεξία

• Μη-διαβητικές νευροπάθειες συχνές σε διαβητικούς
• CIDP
• Οξεία επώδυνη νευροπάθεια των λεπτών ινών (επαγόμενη από τη 

θεραπεία)





Συμμετρική αισθητικοκινητική 
πολυνευροπάθεια

• 50% των ασθενών με διαβήτη έχουν συμμετρική αισθητικοκινητική 
πολυνευροπάθεια

• Έλεγχος στους τύπου ΙΙ με τη διάγνωση και μετά /έτος
• Στους τύπου Ι στην 5ετία και μετά /έτος
• Σε όλους τους ασθενείς με προ-διαβήτη

• Η συχνότερη πολυνευροπάθεια του ΣΔ
• Βραδέως προϊούσα καθ’ υπεροχή αισθητική πολυνευροπάθεια
• Αρχικά απώλεια/μείωση αισθητικότητας στα δάκτυλα των ποδιών

• Μηκοεξαρτώμενη δυσλειτουργία των περιφερικών νεύρων
• Μικρές α(ε)μύελες νευρικές ίνες: ελαφρά αφή/άλγος/θερμοκρασία
• Μεγάλες εμμύελες νευρικές ίνες: παλλαισθησία/αίσθηση θέσης μελών στο χώρο

• Αρνητικά συμπτώματα
• Υπαισθησία

• Θετικά συμπτώματα
• Καυσαλγίες/«τσιμπήματα»



Συμμετρική αισθητικοκινητική 
πολυνευροπάθεια

• Δεν υπάρχει ιδιαίτερη αδυναμία στα πρώιμα στάδια
• Αδυναμία εκτεινόντων των δακτύλων του άκρου ποδός
• Υποκλινική προσβολή των κινητικών ινών εμφανής στον ΗΦΕ

• Αν κυριαρχεί η προσβολή των λεπτών ινών 
• Επιφανειακός καυστικός πόνος στα πόδια (προσβολή λεπτών αμύελων ινών που διαμεσολαβούν τη 

θερμαλγησία και τη λειτουργία του ΑΝΣ)
• Αισθάνονται τα πόδια τους μονίμως «παγωμένα»
• Στην κλινική εξέταση

• ΔΤΧή της θερμαλγησίας
• Αγγειοκινητικές ΔΤΧές
• Μυϊκή ισχύς, τενόντια αντανακλαστικά: κ.φ.
• ΗΦΕ: φυσιολογικός!!!
• Βιοψία δέρματος

• Παρατηρείται και σε ασθενείς με ΔΤΧή της ανοχής στη γλυκόζη
• Αν κυριαρχεί η προσβολή των μεγάλων ινών

• Αστάθεια/ΔΤΧής της αίσθησης της θέσης των μελών στο χώρο  => SOS ΠΤΩΣΕΙΣ
• Υπο/αρεφλεξία
• Παθολογικός ΗΦΕ



Αυξημένος 
κίνδυνος ελκών





Συμμετρική αισθητικοκινητική 
πολυνευροπάθεια

• Πρόληψη
• Καλός γλυκαιμικός έλεγχος (ΣΔΙ μείωση κινδύνου 75%>ΣΔΙΙ μείωση 5-9%?)
• Αλλαγή τρόπου ζωής (άσκηση, δίαιτα)

• Αντιμετώπιση νευροπαθητικού πόνου
• Δε βοηθά ο γλυκαιμικός έλεγχος και η αλλαγή τρόπου ζωής…
• Εγκεκριμένα φάρμακα 

• Πρεγκαμπαλίνη (FDA/ΕΜΑ)
• Αναστολέας των υπομονάδων α2δ τών υποδοχέων ασβεστίου

• Βελτίωση άλγους στο 30-50%
• Δοσοεξαρτώμενη δράση

• Ντουλοξετίνη (FDA/ΕΜΑ)
• SSRI & SNRI

• Άλλα φάρμακα: αντιεπιληπτικά (γκαμπαμπετίνη), αντικαταθλιπτικά (TCA/αμιτριπτυλίνη, 
νορτριπτυλίνη, δεσιμιπραμίνη, SNRIs/βενλαφαξίνη, οπιοειδή/τραμαδόλη (σε αποτυχία όλων των 
άλλων)

• Προστασία από εξελκώσεις, προστασία από πτώσεις (SOS πολυπαραγοντικά αίτια + 
φάρμακα)







Νευροπάθεια του αυτονόμου Ν.Σ.

• Σημαντικό να αναγνωρίζεται η παρουσία διαβητικής νευροπάθειας του ΑΝΣ
• Παράγοντας όχι μόνο νοσηρότητας αλλά και αυξημένης θνητότητας

• Η παρουσία καρδιακής αυτόνομης νευροπάθειας σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα 
λόγω:

• Καρδιακών αρρυθμιών
• «Βουβής» καρδιακής ισχαιμίας

• Η επίπτωσή της αυξάνει με τη διάρκεια του ΣΔ
• Μπορεί μεμονωμένο εύρημα που προηγείται των άλλων επιπλοκών
• Η σοβαρότητα διαφέρει ανάμεσα σε ΣΔ Ι (>) και ΣΔΙΙ
• Σημεία δυσλειτουργίας του ΑΝΣ στο 15-20% των διαβητικών και έως το 75% των 

νεοδιαγνωσθέντων ασθενών με ΣΔΙ
• Συνυπάρχει συνήθως με ασθενείς με νευροπάθεια των λεπτών ινών
• Τα συμπτώματα της νευροπάθειας του ΑΝΣ σχετίζονται με το κομμάτι του ΑΝΣ έχει 

προσβληθεί:





Έλεγχος για άλλα αίτια: φάρμακα



Καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια

• Σχετίζεται με:
• Αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων (αρρυθμίες, 

ισχαιμία μυοκαρδίου)
• Αυξημένη θνητότητα από όλα τα αίτια (όχι μόνο καρδιαγγειακά)

• Μετα-ανάλυση 19 μελετών (Chowdhury et al. BMJ Open Diabetes Res 
Care 2021;9(2):e002480)

• 16,099 ασθενείς με ΣΔ
• Σχετικός κίνδυνος 3.17 (95% CI, 2.11-4.78) αυξημένη θνητότητα από 

όλα τα αίτια σε ασθενείς με καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια
• Σχετίζεται με την εμφάνιση και άλλων επιπλοκών της νόσου (ΧΝΑ, ΑΕΕ)



Καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια

• Προσβάλλονται οι συμπαθητικές και παρασυμπαθητικές νευρικές ίνες

• Ακολουθεί ένα μηκοεξαρτώμενο πρότυπο προσβάλλοντας τις μακρύτερες αυτόνομες ίνες αρχικά
• Τα πρώτα συμπτώματα λόγω προσβολής των παρασυμπαθητικών ινών του πνευμονογαστρικού 

νεύρου
• Αυξημένος καρδιακός ρυθμός στην ηρεμία & ΔΤΧή της μεταβλητότητας του καρδιακού 

ρυθμού (συχνά ασυμπτωματικά)
• Αργότερα δυσλειτουργία του συμπαθητικού 

• Μειωμένη περιφερική αγγειοσύσπαση
• Τελικά συνδυασμένη δυσλειτουργία

• Μειωμένη καρδιακή παροχή
• Συμπτώματα:

• Αρχικά: ζαλάδα, μειωμένη ανοχή στην άσκηση
• Αργότερα: ορθοστατική υπόταση (πτώση ΣΑΠ >20 mm Hg ή της ΔΑΠ>10 mm Hg 2 λεπτά 

μετά από τη μετάβαση από την ύπτια στην όρθια θέση) και συγκοπή
• Αυξημένη θνητότητα





Biomedicines 2022, 10(12), 3258



Η καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια 
οδηγεί σε μυοκαρδιακή βλάβη

• Συμπαθητική ενεργοποίηση => αυξημένα επίπεδα 
κατεχολαμινών => ΔΤΧή σηματοδότησης 
νορεπινεφρίνης => τοξικότητα κατεχολαμινών 
(αυξημένη παραγωγή ROS από 
μιτοχόνδρια/εξαρτώμενη από Ca2+ απόπτωση)

• Συμπαθητική δυσλειτουργία => επάγει την 
αντίσταση στην ινσουλίνη => ΔΤΧή 
χρησιμοποίησης γλυκόζης από καρδιακό 
ιστό/αυξημένη χρησιμοποίηση ελεύθερων 
λιπαρών οξέων από καρδιακό ιστό => αυξημένες 
ανάγκες O2 και αυξημένη παραγωγή ROS από 
μιτοχόνδρια

• Χρήση ελεύθερων λιπαρών οξέων έναντι 
γλυκόζης=> προγραμματισμένος κυτταρικός 
θάνατος και ίνωση

• Οι μεταβολικές ΔΤΧές + συμπαθητική 
ενεργοποίηση => υπερτροφία και 
αναδιαμόρφωση ΑΡ κοιλίας







Καρδιαγγειακή θνητότητα

• Καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια σχετίζεται με 5ετή θνητότητα 16-50% 
(συχνός ο αιφνίδιος θάνατος)

• Ακόμα και σε υποκλινικά στάδια (ΔΤΧή μεταβλητότητας καρδιακού ρυθμού) => 
ανεξάρτητος παράγοντας αυξημένης θνητότητας μετά από ΟΕΜ

• Παρουσία καρδιαγγειακής αυτόνομης νευροπάθειας αυξημένος παράγοντας 
θνητότητας ανεξάρτητα της παρουσίας άλλων Κ/Δ παραγόντων

• Αίτια αιφνίδιου θανάτου
• Ανισορροπία μεταξύ παρασυμπαθητικού/συμπαθητικού => ΔΤΧή σηματοδότησης 

νορεπινεφρίνης και καρδιακού μεταβολισμού => αυξημένος κίνδυνος αρρυθμιών
• Παράταση διαστήματος QT
• Ανάπτυξη καρδιομυοπάθειας
• ΔΤΧή φυσιολογικής παρασυμπαθητικής νυχτερινής δραστηριότητας

• Νυχτερινή υπέρταση => υπερτροφία ΑΡ κοιλίας



Καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια

• Κύριος παράγοντας ανάπτυξης η παρατεταμένη υπογλυκαιμία
• Κακή ρύθμιση σακχάρου (HbA1c)
• Διάρκεια διαβήτη

• Ασθενείς με ΣΔΙΙ έχουν και άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (ΔΣΛ, 
ΑΥ, παχυσαρκία) που σχετίζονται, επίσης με καρδιαγγειακή αυτόνομη 
νευροπάθεια

• Έλεγχος σε όλους τους ασθενείς με μικροαγγειακές και νευροπαθητικές 
επιπλοκές

• Σε ανάδειξη σημείων/συμπτωμάτων αποκλεισμός άλλων αιτίων/φαρμάκων 
που μπορεί να δώσουν δυσλειτουργία του ΑΝΣ

• Ενεργητική αναζήτηση δυσλειτουργίας ΑΝΣ, καθώς τα συμπτώματα 
εμφανίζονται όψιμα

• Παρασυμπαθητικό: απάντηση καρδιακού ρυθμού σε Valsava/έγερση σε όρθια θέση/βαθιά 
εισπνοή

• Συμπαθητικό: απάντηση ΑΠ στην έγερση στην όρθια στάση/παρατεταμένη λαβή



Έλεγχος αυτόνομου Ν.Σ.

• Απάντηση καρδιακού ρυθμού στη βαθιά εισπνοή
• Μέτρηση HRV στην ύπτια θέση ανάμεσα σε καρδιακό σφυγμό
• 6 αναπνοές/λεπτό με ρυθμό (μετρονόμος) και ταυτόχρονη ΗΚΓ καταγραφή
• Υπολογισμός λόγου εκπνοής/εισπνοής (αναλογία ανάμεσα σε 3 μέγιστα διαστήματα R-R και 3 ελάχιστα σε κάθε αναπνευστικό κύκλο)
• Ο λόγος εκπνοή/εισπνοή σχετίζεται με την ηλικία και προοδευτικά φθίνει1.17 στα 20–24 έτη σε 1.02 στα 70–75 έτη
• Διαφορές στον καρδιακό ρυθμό κάτω από 10/min και λόγος εκπνοής/εισπνοής χαμηλότερος από τα όρια της ηλικίας => παθολογικά

• Απάντηση καρδιακού ρυθμού στη δοκιμασία Valsava
• Εκπνοή (40 mmHg σε μανόμετρο) για 15’’ και ταυτόχρονη ΗΚΓ καταγραφή
• Φυσιολογικά άτομα: ταχυκαρδία κατά την εκπνοή και βραδυκαρδία με το πέρας της δοκιμασίας
• Αναλογία ανάμεσα στο μεγαλύτερο και το βραχύτερο RR διάστημα (>1,2)

• Απάντηση καρδιακού ρυθμού κατά τη μετάβαση από την ύπτια στην όρθια στάση
• Συνεχής ΗΚΓ καταγραφή και ο ασθενής μεταβαίνει από την ύπτια στην όρθια στάση
• Υπολογίζεται το μέγιστο RR διάστημα ανάμεσα στην 25ο-35ο καρδιακό σφυγμό και το βραχύτερο ανάμεσα στον 10ο και 20ο  σφυγμό μετά την 

αλλαγή στάσης
• Παθολογικά τιμές <1,03 και λόγος <30:15

• Απάντηση ΑΠ στην ορθοστάτηση
• Μέτρηση ΑΠ στην ύπτια θέση
• Ασθενής μεταβαίνει στην όρθια στάση και μετά από 2’ γίνεται νέα μέτρηση
• Παθολογικά: πτώση ΣΑΠ >20 mm Hg ή της ΔΑΠ>10 mm Hg 





Καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια

• Πρόληψη
• Καλός γλυκαιμικός έλεγχος
• Αλλαγή τρόπου ζωής (άσκηση, δίαιτα)
• Έλεγχος αγωγής για φάρμακα που επιδεινώνουν ΟΥ

• Η θεραπεία είναι κυρίως συμπτωματική
• Αντιμετώπιση ορθοστατικής υπότασης

• Μη φαρμακευτικά μέτρα
• Φαρμακευτικά μέτρα



Καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια-
Μη φαρμακευτικά μέτρα για την ΟΥ

• Αύξηση ενδοαγγειακού όγκου
• Αύξηση πρόσσληψης υγρών (1,5-3l/d νερό)
• Αύξηση πρόσληψης άλατιού (έως 6-10gr/d)
• Κάλτσες συμπίεσης

• Συμπεριφορικά μέτρα
• Αργή έγερση (ιδίως το πρωί)
• Ανύψωση κεφαλής κρεβατιού 30-45ο για αποφυγή ύπτιας υπέρτασης και 

νυκτερινής ουρησης
• Αποφυγή εκλυτικών παραγόντων (Valsava, υπερβολική αύξηση 

θερμοκρασίας, αποφυγή γευμάτων πλούσιων σε H/C)
• Πρόγραμμα άσκησης
• Ειδικοί χειρισμοί/στάσεις:





Καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια-
Φαρμακευτικά μέτρα για την ΟΥ



Νευροπάθεια του ΓΕΣ

• Μπορεί να προσβάλλει οποιοδήποτε σημείο του ΓΕΣ
• ΔΤΧή κινητικότητας οισοφάγου
• Γαστροπάρεση
• Δυσκοιλιότητα
• Διάρροια
• Ακράτεια κοπράνων

• Άγνωστη η επίπτωση αλλά συχνότερη σε ΣΔΙ από ΙΙ
• Μπορεί να επηρεάσει τη ρύθμιση του σακχάρου…
• Συχνά κλινικά σιωπηλή και τα συμπτώματά της ομοιάζουν με αυτά του ΣΔ (SOS φάρμακα: 

οπιοειδή, GLP1 αγωνιστές)
• Αποκλεισμός άλλων αιτίων (γάστρο/κολονοσκόπηση)
• #: αποφυγή φαρμάκων που επιδεινώνουν την κινητικότητα του ΓΕΣ (οπιοειδή, 

αντιχολινεργικά, TCA, GLP1)
• # μετοκλοπραμίδη για γαστροπάρεση (SOS: παρκινσονισμός)



Ουρογεννητική νευροπάθεια

• Σεξουαλική δυσλειτουργία/δυσλειτουργία της κύστης

• Σεξουαλική δυσλειτουργία συχνότερη τόσο σε άνδρες με ΣΔ (x3), όσο και σε γυναίκες

• Συχνές λοιμώξεις κατ.ουροποιογεννητικού
• Ακράτεια ούρων/δυσλειτουργία κύστης (νυκτουρία/έπειξη για ούρηση

• Άνδρες
• Στυτική δυσλειτουργία
• Αποκλεισμός και έλεγχος άλλων αιτίων αγγειακές βλάβης (ΑΥ, ΔΣΛ, κάπνισμα, παχυσαρκία)/φάρμακα
• Σχετίζεται με άλλες επιπλοκές ΣΔ (ιδίως καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια)
• Αποκλεισμός υπογοναδισμού
• Καλός γλυκαιμικός έλεγχος και αντιμετώπιση Κ/Δ παραγόντων κινδύνου βελτιώνουν το σύμπτωμα
• # Αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης τύπου 5 κ.α.

• Γυναικεία σεξουαλική δυσλειτουργία
• Συχνότερη σε διαβητικές γυναίκες
• Μειωμένη σεξουαλική επιθυμία/μειμένη σεξουαλική διέγερση/άλγος κατά τη συνουσία



ΔΤΧές του ιδρώτα

•Ξηροδερμία/ανιδρωσία/δυσανεξία στη ζέστη
•Γευστική εφίδρωση

• Υπερβολικός ιδρώτας στην περιοχή του λαιμού και της 
κεφαλής

• Πυροδοτείται από την κατανάλωση φαγητού ή/και από 
την οσμή

• Σχετίζεται εκτός από τις ΔΤΧές του ΑΝΣ και με την 
διαβητική νεφροπάθεια



Διαβητική μονονευροπάθεια

• Κρανιακές μονονευροπάθειες (1% των διαβητικών/x10 σε σχέση με γενικό πληθυσμό)
• ΙΙΙ (κοινό κινητικό, χωρίς προσβολή της κόρης δ.δ. από πιεστική βλάβη του νεύρου)
• VII (φείδεται συνήθως της αίσθησης της γεύσης) >IV, VI, 

• Περιφερικές μονονευροπάθειες
• Μέσο, ωλένιο, κερκιδικό, κοινό περονιαίο νεύρο, σπάνια φρενικό (SOS)

• Οξείες, επώδυνες, συνήθως αυτοπεριοριζόμενες σε διάστημα 2-3 μηνών
• Πιθανώς μικροαγγειακή βλάβη των νεύρων
• Σε περιόδους «μετάβασης» της νόσου

• Μετά από επεισόδιο υπερ/υπογλυκαιμίας
• Έναρξη ή αλλαγή δοσολογίας ινσουλινοθεραπείας
• Μεγάλη απώλεια Σ.Β.
• Μπορεί συρρέουσες

• Πολλαπλή μονονευροπάθεια
• Δ.δ αγγειίτιδα

• Συχνές και οι πιεστικές νευροπάθειες (1/3 των διαβητικών)
• Η υπεργλυκαμία αυξάνει την ωσμοτικότητα και το οξειδωτικό stress με αποτέλεσμα δομικές και λειτουργικές 

αλλαγές στα νεύρα που τα καθιστούν ευάλωτα στην πίεση







Διαβητική ριζοπλεξοπάθεια:
διαβητική αμυατροφία

• Οσφυοϊερή ριζοπλεξοπάθεια (διαβητική αμυατροφία, σύνδρομο Bruns-Garland)
• Σπάνια νόσος
• Ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ
• Σχετικά καλή ρύθμιση του σακχάρου (μέση τιμή Hba1c=7.5%)
• Συχνά πρoηγείται σημαντική απώλεια Σ.Β. (>4.5 kg)
• Άλλοι παράγοντες κινδύνου

• Ιστορικό ΑΕΕ, αυξημένο ΒΜΙ, συνυπάρχουσες αυτοάνοσες νόσοι (θυρεοειδίτιδα, ΙΦΕΝ, ψωρίαση…)

• Οξύς, σοβαρός πόνος σε γλουτό ή μηρό (καυσαλγία/σφίξιμο/αλλοδυνία)

• Συχνά μπορούν να προσδιορίσουν την ακριβή ημέρα έναρξης των συμπτωμάτων

• Ακολουθεί μυϊκή αδυναμία (αρχικά εστιακή και εν συνεχεία διάχυτη στο μέλος) που εξελίσσεται σε βάθος μηνών

• Προοδευτικά υποχωρεί ο πόνος και μένει αδυναμία και ατροφία

• Απόντα/μειωμένα τενόντια αντανακλαστικά στα κάτω άκρα

• Όχι εμφανής αισθητική απώλεια στη Ν/Λ εξέταση (SOS πολυνευροπάθεια)

• Η αποκατάσταση είναι βραδεία (έως και 2 έτη) και συχνά παραμένει Ν/Λ έλλειμμα



Διαβητική ριζοπλεξοπάθεια:
διαβητική αμυατροφία

• Πιθανώς μικροαγγειακή βλάβη
• Βιοψία νεύρου: εστιακή ή πολυεστιακή απώλεια νευρικών νών, 

περιαγγειακή διήθηση από μονοκύτταρα, νεοαγγείωση του επινεύριου, 
τμηματική απομυελίνωση και αξονική εκφύλιση

• ΟΝΠ: αυξημένο λεύκωμα => συμμετοχή ρίζας
• ΗΦΕ (ασύμμετρη προσβολή)
• Μαγνητική νευρογραφία
• Συμπτωματική/υποστηρικτική αγωγή (?IV στεροειδή/IVIG?)





Διαβητική ριζοπλεξοπάθεια

• Θωρακική ριζονευροπάθεια
• Προσβάλλονται αισθητικές/κινητικές/αυτόνομες νευρικές ίνες
• Σπάνιο αίτιο χρόνιου κoιλιακού άλγους σε διαβητικούς
• Κυρίως ΣΔΙΙ ανεξάρτητα του γλυκαιμικού ελέγχου και της παρουσίας άλλων μικροαγγειακών 

επιπλοκών
• Εμφάνιση άλγους ζωνιαίας κατανομής στο ανώτερο ή κατώτερο κοιλιακό τοίχωμα που 

συνοδεύεται από περιοχική υπαισθησία και ανιδρωσία
• Μπορεί εστιακή αδυναμία με πρόπτωση του κοιλιακού τοιχώματος (δ.δ όγκος, κήλη)
• Δ.δ μεθερπητικη νευραλγία, ενδοκοιλιακοί/νωτιαίοι όγκοι
• ΗΦΕ: απονεύρωση παρασπονδυλικών μυών

• Διαβητική αυχενική ριζοπλεξοπάθεια
• Άλγος και εν συνεχεία αδυναμία που μπορεί να προσβάλλει ολόκληρο το βραχιόνιο πλέγμα
• Συνήθως ετερόπλευρη (σπάνια άμφω)
• Προσβάλλονται αισθητικές/κινητικές/αυτόνομες ίνες

• Ανοσοεπαγόμενη ισχαιμική βλάβη (?IV στεροειδή/IVIG?)



Διαβητική νευροπαθητική καχεξία

• Σπάνια συμμετρική επώδυνη πολυνευροπάθεια που προσβάλλει τα κάτω άκρα (πρόσθια επιφάνεια των 
μηρών) και κατώτερο τμήμα κορμού

• Σχετίζεται με μεγάλη απώλεια Σ.Β.
• >10% Σ.Β.

• Μπορεί να συνοδεύεται από αδυναμία και μυϊκή ατροφία και ΔΤΧές ΑΝΣ
• Μεσήλικες άνδρες με ΣΔ ΙΙ σε από του στόματος αντιδιαβητικά

• Σπάνια γυναίκες, ΣΔΙ και παιδιά

• Ανεξάρτητη διάρκειας ΣΔ ή επιπέδου γλυκαιμικού ελέγχου
• Πιθανώς λόγω αυξημένου πρωτεϊνικού καταβολισμού/δυσαπορρόφησης λόγω γαστροπάρεσης
• ΗΦΕ

• Αξονική πολυνευροπάθεια αισθητικοκινητική

• Βιοψία δέρματος: προσβολή των λεπτών ινών
• Συμπτωματική αντιμετώπιση
• SOS: για την απώλεια ΣΒ….
• Αυτόματη ανάρρωση σε 1-2 έτη μαζί με αύξηση Σ.Β.



Πολυνευροπάθεια επαγόμενη από τη 
θεραπεία (νευρίτιδα της ινσουλίνης)

• Εμφανίζεται αιφνίδια σε ασθενή με χρόνια υπογλυκαιμία στον οποίο διορθώνεται 
γρήγορα το επίπεδο σακχάρου

• Συνήθως
• ΣΔΙ με χρόνια υπογλυκαιμία
• Νεοδιαγνωσθέντες ΣΔΙΙ με άγνωστη προηγηθείσα περίοδο υπογλυκαιαμίας
• Σχετίζεται με ταχεία & επιθετική μείωση της HbA1c

• 2-6 εβδομάδες μετά την έναρξη της αγωγή
• Οξείας έναρξης νευροπαθητικό άλγος σε μηκοεξαρτώμενη κατανομή & συμπτώματα 

συμμετοχής του ΑΝΣ
• Προσβολή των λεπτών ινών και των ινών του ΑΝΣ

• Συχνά συνυπάρχει ταυτόχρονα νεφρκή & οφθαλμική (αμφιβληστροειδοπάθεια) προσβολή
• Η σχετική υπογλυκαιμία οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή ενέργειας από τα 

μιτοχόνδρια
• Αύξηση προφλεγμονωδών κυτταροκινών οδηγεί σε αξονική βλάβη
• Σοβαρότητα σχετίζεται με βαθμό μείωσης HbA1c





Παθοφυσιολογία

• Διαβητική νευροπάθεια => νευροεκφυλιστική νόσος του ΠΝΣ
• Προσβάλλει αισθητικά νεύρα, νεύρα ΑΝΣ>>κινητικά νεύρα

• “Dying back” διαδικασία των τελικών νευραξόνων με σχετική 
διατήρηση του κυτταρικού σώματος

• Μηκοεξαρτώμενη προσβολή => έλλειμμα κατανομής «γαντιού-κάλτσας»

• Ο ΣΔ προσβάλλει ολόκληρο το περιφερικό νεύρο
• Κυτταρικό σώμα
• Άξονα
• Κύτταρα του Schwann





Ο ρόλος της υπεργλυκαιμίας και της 
υπερλιπιδαιμίας

• Η γλυκόζη και τα λιπαρά οξέα παράγουν NADH (γλυκόλυση & κύκλος τρικαρβοξυλικού οξέος) και
FADH2 (β-οξείδωση)

• Τα λιπαρά οξέα υφίστανται β-οξείδωση και σε κάθε κύκλο παράγεται ακέτυλοCoA και τελικά NADH & 
FADH2

• Σε αυξημένη «προσφορά» υποστρώματος το σύστημα υφίσταται κορεσμό και τελικά παράγονται 
ακυλκαρνιτίνες που είναι τοξικές το κυτταρικό σώμα και τα κύτταρα του Schwann (παραγωγή 
ελευθέρων ριζών, ενεργοποίηση μακροφάγων)

• Τα NADH & FADH2 εισέρχονται στα μιτοχόνδρια για παραγωγή ATP μέσω της οξειδωτικής 
φωσφορυλίωσης

• Στη διαδικασία παράγονται και μικρές ποσότητες ελευθέρων ριζών που αδρανοποιούνται από 
εγγενή κυτταρικά αντιοξειδωτικά (SOD, γλουταθειόνη, καταλάση)

• Σε αυξημένη προσφορά υποστρώματος η οξειδωτική φωσφορυλίωση δυσλειτουργεί με 
αποτέλεσμα μειωμένη παραγωγή ATP και αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών => μεταβολική 
και οξειδωτική βλάβη κυτταρικού σώματος και κυττάρου Schwann/μιτοχονδριακή δυσλειτουργία



Ο ρόλος της υπεργλυκαιμίας και της 
υπερλιπιδαιμίας

• Αυξημένα επίπεδα γλυκόζης
• Μεταβολισμός μέσω οδού πολυόλης και εξοζαμίνης => αυξημένη παραγωγή 

ελευθέρων ριζών/φλεγμονή => μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 
• Γλυκοζυλίωση δομικών πρωτεϊνών => επηρεάζεται έκφραση γονιδίων καθώς και η 

ενδοκυττάρια σηματοδότηση => απελευθέρωση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών

• Άλλα λιπίδια
• Χοληστερόλη οξειδώνεται σε οξυχοληστερόλη στους νευρώνες και επάγει την ιστική 

βλάβη
• Λιποπρωτεΐνες πλάσματος (ιδίως η LDL)

• Οξειδώνονται από ελεύθερες ρίζες (ROS)
• Συνδέονται με υποδοχείς: LOX1/RAGE & TLR4
• Ενεργοποίηση κασπάσης-3 και αποδόμηση πυρηνικού DNA
• Φαύλος κύκλος νέας φλεγμονής και συσσώρευσης ROS και τελικά εξέλιξη της 

νευρικής βλάβης



Ο ρόλος της μικροαγγειακής βλάβης

• ΔΤΧή της μικροκυκλοφορίας των περιφερικών νεύρων
• Αύξηση πυκνότητας ενδονεύριων τριχοειδών

• Πιθανώς «απάντηση» στην ισχαιμία που προκαλεί ο ΣΔ
• Πάχυνση του τοιχώματος των αγγείων (σχετίζεται με τη νευρική βλάβη)

• Σε πειραματόζωα μειωμένη ικανότητα αγγειοδιαστολής των 
επινεύριων αρτηριολίων

• Ο ΣΔ μειώνει τα επίπεδα παραγόντων που επάγουν την 
αγγειογένεση

• VEGF/NGF…



ΔΤΧή της «σηματοδότησης» της ινσουλίνης

• Ινσουλίνη & NGF προσομοιάζουν δομικά
• Άμεση δράση ινσουλίνης σε νευρικά κύτταρα
• Αυξητικός παράγοντας για αισθητικούς νευρώνες
• Αισθητικοί νευρώνες (κυτταρικά σώματα & άξονες) έχουν υποδοχείς ινσουλίνης
• Χορήγηση ινσουλίνης σε πειραματικά μοντέλα διαβητικής νευροπάθειας 

αναστρέφει τη νευρική βλάβη
• Διόρθωση υπεργλυκαιμίας με ινσουλίνη σε ΣΔΙΙ έχει μικρή επίδραση στη 

νευροπάθεια
• Μάλλον σημαντικότερος ο ρόλος του μεταβολικού συνδρόμου
• Σε αντίθεση με τους ασθενείς με ΣΔΙ όπου έχει ευεργετική επίδραση
• Πιθανώς στους νευρώνες των ασθενών με ΣΔΙΙ αναπτύσσεται 

ινσουλινοαντίσταση





Διαβητική πολυνευροπάθεια και 
νευροπαθητικός πόνος

• 30–50%  των ασθενών με διαβητική νευροπάθεια αναπτύσσουν νευροπαθητικό πόνο
• Αυτόματος (ανεξάρτητα ερεθίσματος) καυστικός πόνος στα κάτω (συνήθως) άκρα
• Θετικά συμπτώματα: αλλοδυνία, παραισθησίες
• Υπαισθησία

• Άγνωστο γιατί κάποιοι αναπτύσσουν νευροπαθητικό άλγος και κάποιοι όχι
• Αλληλεπίδραση:

• Γενετικοί παράγοντες
• Σωματοαισθητικό σύστημα
• Ψυχολογικοί παράγοντες
• Επίδραση στρεσογόνων παραγόντων (μεταβολική ΔΤΧή, βαρύτητα πολυνευροπάθεια)

• Παράγοντες κινδύνου
• Θήλυ
• Βαρύτητα πολυνευροπάθειας
• Γλυκαιμικός έλεγχος
• Κακή νεφρική λειτουργία
• Υψηλό ΒΜΙ



Νευροπαθητικός πόνος: υπερδιεγερσιμότητα 
περιφερικών αισθητικών νευρώνων

• Προσβεβλημένοι αισθητικοί νευρώνες 
• Αναπτύσσουν υπερδιεγερσιμότητα
• Δημιουργία δυναμικού ενέργειας χωρίς αισθητικό ερέθισμα => διαταραγμένη λειτουργία 

ερεθίσματος-απάντησης
• Το δυναμικό ενέργειας απαραίτητο για την ανάπτυξη νευροπαθητικού άλγους (# νευρικό block)

• Έκφραση-μετακίνηση-φωσφορυλίωση διαύλων ιόντων σε αισθητικούς νευρώνες 
απαραίτητη για υπερδιεγερσιμότητα

• Αλγοϋποδοχείς εκφράζουν εξειδικευμένους τασεοεξαρτώμενους διαύλους 
νατρίου με πολλαπλές α-υπομονάδες

• Nav1.7 &  Nav1.9 σημαντικοί για τον ουδό του άλγους => «ορίζουν» τη διεγερσιμότητα και 
ενισχύουν το αισθητικό ερέθισμα

• Nav1.8 σημαντικός για τη γένεση του δυναμικού ενέργειας σε αλγοϋποδοχείς
• Δίαυλοι που ενεργοποιούνται από υπερπολωμένα κυκλικά νουκλεοτίδια ρυθμίζουν 

τη νευρική διεγερσιμότητα
• Δίαυλοι καλίου λειτουργούν ως «φρένα» για τη νευρική διεγερσιμότητα



Νευροπαθητικός πόνος: υπερδιεγερσιμότητα 
περιφερικών αισθητικών νευρώνων

• Στην επώδυνη διαβητική πολυνευροπάθεια παρατηρείται αυξημένη έκφραση Nav1.8 
σε αισθητικούς νευρώνες

• Αυξημένη μετάδοση ώσεων προς το ΚΝΣ
• Στο ΣΔ παρατηρείται αύξηση αντιδραστικών μεταβολιτών (π.χ. μεθυλγλυοξάλη: 

ανηγμένο παράγωγο πυροσταφυλικού οξέως)
• Τροποποιεί κυτταρικές πρωτεΐνες, καθώς και τη λειτουργία τους
• Τροποποιεί μετα-μεταφραστικά τον Nav1.8 => gain of function => υπερδιεγερσιμότητα αισθητικών 

νευρώνων
• Τροποποιεί τον μη εκλεκτικό κατιονικό δίαυλο TRPA1 => νευρική υπερδιεγερσιμότητα

• Μείωση διαύλων καλίου που ρυθμίζουν διεγερσιμότητα νευρώνων στην περιοχή των 
κόμβων του Ranvier => απώλεια ρύθμισης υπερδιεγερσιμότητας

• Gain-of-function πολυμορφισμοί στο γονίδιο SCN9A (Nav1.7) => συχνότεροι σε 
ασθενείς με επώδυνη  νευροπάθεια

• Αυξημένη γλυκοζυλίωση T-τύπου διαύλων ασβεστίου => αυξημένη διεγερσιμότητα 
νευρώνων





Νευροπαθητικός πόνος: δυσλειτουργία του 
ΚΝΣ

• Αυξημένο αισθητικό ερέθισμα από τους υπερδιεγέρσιμους περιφερικούς 
αισθητικούς νευρώνες

• Αυξάνει τη συναπτική μεταβίβαση στο νωτιαίο μυελό μεγεθύνοντας το αλγογόνο ερέθισμα => 
κεντρική ευαισθητοποίηση

• Χωρική και χρονική άθροιση  αλγογόνου ερεθίσματος στο οπίσθιο κέρας => ενισχυμένη 
απόκριση για το ίδιο ερέθισμα

• Μικρογλοιακά κύτταρα => μετατόπιση προς ένα προ-φλεγμονώδη φαινότυπο στη 
διαβητική νευροπάθεια

• Εκκρίνουν BDNF που μεγεθύνει την απάντηση στο αλγογόνο ερέθισμα στο Ν.Μ
• Πιθανή η ενεργοποίηση των αστροκυττάρων
• Αύξηση της διευκόλυνσης της μετάδοσης του αλγογόνου ερεθίσματος κοιλιοπλάγια 

φαιά ουσία πέριξ του υδραγωγού
• Μειωμένη συνδεσιμότητα ανάμεσα σε θάλαμο και φλοιό & μείωση του όγκου της 

φαιάς ουσίας του θαλάμου
• Απευεσθητοποίηση λόγω ΔΤΧής της σωματοαισθητικής οδού
• ΔΤΧή της επεξεργασίας του αλγογόνου ερεθίσματος
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