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KATSAUS

Milla Rosengård-Bärlund ja Hanna Harno

Hoitoon liittyvä kivulias diabeettinen 
neuropatia

Hoitoon liittyvä kivulias diabeettinen neuropatia on ohutsäieneuropatia, joka kehittyy osalle potilaista 
hyperglykemian nopean korjautumisen seurauksena. Sairaus voi esiintyä minkä tahansa diabetestyypin 
yhteydessä riippumatta siitä, millä hoitomuodolla glukoositasapaino korjautuu. Tyypillisesti neuro­
paattinen kipu ilmaantuu 2–8 viikkoa glukoositasapainon korjautumisen jälkeen. Samanaikaisesti 
esiintyy usein autonomisen hermoston toimintahäiriöitä. Joidenkin havaintojen mukaan potilailla 
on seurannassa suurentunut diabeettisen retinopatian ja nefropatian etenemisen riski. Vaikeasta 
alkuvaiheesta huolimatta ennuste on nykytietojen valossa hyvä. Useimpien potilaiden neuropaattinen 
kipu helpottaa lopulta, mutta usein vasta kuukausien tai muutaman vuoden kuluttua. Mahdollisimman 
vakaan glukoositasapainon lisäksi hoito on lähinnä oireenmukainen eli hyvä neuropaattisen kivun hoito 
ja tiivis hoitokontakti.

H oitoon liittyvä kivulias diabeettinen 
neuropatia on subakuutti diabeettinen 
polyneuropatia, joka kehittyy osalle po-

tilaista hyperglykemian nopean korjautumisen 
seurauksena (TAULUKKO 1) (1–6). Insuliini-
hoidon aloitukseen liittyvä kivulias polyneu-
ropatia, insuliinineuriitti, kuvattiin ensimmäi-
sen kerran jo vuonna 1933 (7). Myöhemmin 
insuliinineuriitti-termistä on luovuttu, koska 
neuropaattisen kivun ymmärrettiin liittyvän 
glukoosipitoisuuden nopeaan korjautumiseen 
eikä itse insuliinihoitoon.

Hoitoon liittyvä kivulias polyneuropatia voi 
esiintyä minkä tahansa diabetestyypin yhtey-
dessä ja riippumatta siitä, korjautuuko glukoo-
sitasapaino tablettilääkityksellä, GLP-1-agonis-
teilla, insuliinilla tai jopa ruokavaliohoidolla. 
Kirjallisuudessa on viime vuosina esitetty tilan 
nimeksi lyhennettä TIND (treatment-induced 
neuropathy of diabetes), jota käytämme tässä-
kin artikkelissa (4).

Diagnostiset kriteerit

Diabetekseen sinänsä voi liittyä muitakin ki-
vuliaita neuropatioita, kuten radikulopatia, ra-
dikulopleksopatia, mononeuritis multiplex tai 

TAULUKKO 1.  Hoitoon liittyvän kivuliaan diabeetti-
sen neuropatian tyypillinen kliininen kuva ja määri-
telmä.

Edeltävä hyperglykemia tai huono glukoositasapaino, 
HbA1c-arvo yli 10 % (86 mmol/mol)

Tyypin 1 diabetes
•	 Pitkä diabeteksen kesto

•	 Tuore diabetes
•	 Yleensä hitaasti kehittynyt diabetes eli HbA1c-arvo on 

suuri diagnoosivaiheessa, usein diagnoosia edeltää 
merkittävä laihtuminen tai ketoasidoosi

Tyypin 2 diabetes, joko tuore diagnoosi tai pidempi dia­
beteksen kesto

•	 Minkä tahansa hoitomuodon seurauksena, joka johtaa 
glukoositasapainon nopeaan paranemiseen (insuliini, 
GLP-1-agonistit, suun kautta otettavat diabeteslääk­
keet, merkittävä laihtuminen lihavuuskirurgian tai 
elintapamuutosten avulla)

Määritelmä (kaikkien tulee täyttyä):
•	 Hyperglykemian korjautuminen: HbA1c-arvon pienene­

minen vähintään 2 % (22 mmol/mol) 3 kk:n aikana
•	 Oireiden akuutti alku 2–8 viikon kuluessa glukoosi­

pitoisuuden korjautumisesta
•	 Oirekuva kivulias neuropatia tai ohutsäieneuropatia, 

joskus mukana autonomisen neuropatian oireita

mononeuropatia. TIND erottuu näistä muista 
varsin akuuttina tai subakuuttina kipuna tai 
autonomisen hermoston oireina (8). Sitä on 
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myös muista diabeettisista neuropatioista poi-
keten pidetty palautuvana (4).

Kun neurologiseen tertiaarikeskukseen dia-
beettisen neuropatian vuoksi ohjatut potilaat 
tutkittiin takautuvasti viiden vuoden ajalta, 
heidän joukostaan erottui ryhmä tyypin 1 dia-
betesta ja kivuliasta neuropatiaa sairastavia, 
joiden suurentunut HbA1c-arvo (yli 10 % eli 
86 mmol/mol) oli korjaantunut poikkeuksel-
lisen nopeasti (3). Tämän havainnon pohjalta 
TIND:n määritelmä ja diagnostiset kriteerit 
ovat seuraavat: 1. HbA1c-pitoisuuden piene-
minen vähintään 2 % (22 mmol/mol) kolmen 
kuukauden aikana, 2. neuropaattisen kivun 
tai autonomisen hermoston toimintahäiriön 
akuutti alku, joka sai potilaan hakemaan apua 
terveydenhuollosta ja 3. neuropaattinen kipu 
tai autonomisen hermoston toimintahäiriö 
kahdeksan viikon kuluessa HbA1c-arvon pie-
nenemisestä. 

Kyseisessä tutkimuksessa diabeteksen kesto 
oli keskimäärin vähintään 5,4 vuotta. TIND:tä 
on raportoitu myös tyypin 1 diabetekseen hil-
jattain sairastuneilla (9–13). Diabeettinen au-
tonominen neuropatia voi esiintyä yksinäänkin 
ja usein edeltää muiden diabeteksen kompli-
kaatioiden havaitsemista. Omat tässä artikkelis-
sa esitetyt potilaamme (tekstilaatikoissa) olivat 

kaikki vastikään sairastuneet tyypin 1 diabetek-
seen.

Kliininen kuva

TIND:ssä hermovaurio on pääosin ohuissa 
hermosäikeissä, joiden tehtävänä on välittää 
aivoihin tietoa muun muassa kivusta ja läm-
pötilan eroista (14). TIND:ssä akuutti tai sub
akuutti neuropaattinen kipu ilmaantuu 2–8 
viikkoa glukoositasapainon korjautumisen jäl-
keen ja on usein hoitoresistentti. Joskus oireita 
ei tunnisteta diabetekseen liittyviksi, ja pahim-
millaan potilas joutuu vaikeiden oireidensa 
vuoksi toistuvasti hakeutumaan päivystykseen. 

Yleensä oireet alkavat distaalisesti, sukka-
maisesti ja symmetrisesti jalkateristä sekä laa-
jenevat hitaasti raajojen tyviosia kohti. Tyypilli-
sin oire on polttava tai vihlova kipu jalkaterissä 
tai yleisemmin alaraajoissa. Lisäksi voi esiintyä 
tunnottomuutta, pistelyä, sähköiskumaisia 
tuikkauksia, kylmän tunnetta, kutinaa ja kihel-
möintiä sekä kipuaistimuksen korostumista. 
Tuntoaisti voi herkistyä (allodynia) niin, että 
peiton tai sukan kosketus säären iholla voi olla 
sietämättömän kivuliasta. Myös lämpötilan, 
esimerkiksi lämpimän suihkun aistimus voi 
tuntua epämiellyttävältä (lämpödysestesia) tai 

POTILAS 1.  Aiemmin terveellä 21-vuotiaalla miehel­
lä todettiin tyypin 1 diabetes. Hänellä oli ollut väsy­
mystä, janontunnetta, laihtumista (−10 kg, painoin­
deksi 14 kg/m2) ja jalkasärkyä useamman kuukauden 
ajan. HbA1c-arvo oli diagnoosivaiheessa mittaamat­
toman suuri, mutta ketoasidoosia ei ehtinyt kehittyä. 
Insuliinimonipistoshoidon (glargiini- ja aspartinsulii­
ni) aloituksen jälkeen HbA1c-arvo normalisoitui neljän 
kuukauden aikana. 

Noin kuukauden kuluttua insuliinihoidon aloituk­
sesta ilmaantui polttavaa jalkaterien kipua. Jatkuva 
polttava kiputuntemus laajeni vähitellen raajoista var­
talolle. Autonomisen neuropatian oireina ilmeni ok­
sentelua ja erektio-ongelmia. Kliinisessä tutkimukses­
sa ei havaittu neuropatian löydöksiä. Monofilamentti­
kokeessa tunto oli normaali. ENMG:ssä todettiin lievä 
sensoris-motorinen, aksonaalispainotteinen polyneu­
ropatia. Poikkeuksellisen vaikean ohutsäieneuropati­
an vuoksi potilas ohjattiin neurologin arvioon. 

Ihobiopsiassa intraepidermaalisten ohutsäikeiden 
määrä oli pienentynyt. CCM:ssä todettiin vastaavas­

ti merkittävä ohuiden hermosäikeiden kato (KUVA). 
Tuntokynnystutkimuksessa todettiin lievä kylmähy­
pestesia, joka sopi ohutsäieneuropatiaan. Paraneo­
plastisen oireyhtymän poissulkemiseksi tehtiin muun 
muassa vartalon tietokonetomografia, joka oli ven­
trikkeliretentiota lukuun ottamatta normaali. Gastro­
pareesiin sopiva vetrikkeliretentio todettiin myös 
gastroskopiassa. 

Vaikean neuropaattisen kivun hoito oli hankalaa, ja 
potilas joutui toistuvasti hakeutumaan päivystyspo­
liklinikkaan. Duloksetiini ja pregabaliini olivat tehot­
tomia. Paras vaste saatiin lopulta iltaisin otettavalla 
50 mg:n amitriptyliiniannoksella. Kipukohtauksiin 
potilas käytti tramadolia 100 mg kahdesti vuorokau­
dessa. Serotoniinioireyhtymän riski tiedostettiin, eikä 
haittavaikutuksia ilmaantunut. Potilas oli kipujen 
vuoksi useamman kuukauden työkyvytön. Kipulää­
kitykset saatiin vuoden kuluessa kokonaan puretuksi 
pois, ja potilas toipui oireettomaksi. Ohutsäieneuropa­
tian kanssa samanaikaisesti todettiin lieviä retinopa­
tiamuutoksia, jotka seurannassa korjautuivat.
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kylmä-lämpötunto voi heikentyä (3,4). Toi-
sinaan kipuoireet pahenevat levossa ja voivat 
häiritä unta.

Kivun lisäksi potilaalla voi ilmetä autonomi-
sen toimintahäiriön oireita, jotka saattavat olla 
alidiagnosoituja vaikean kipuoireen vallitessa. 
Tavallisia autonomisen hermoston häiriöitä 
ovat nopeutunut leposyke, ortostaattinen hy-
potensio, ruoansulatuskanavan oireet, kuten 
gastropareesi, ripuli tai ummetus, hikoiluhäi
riöt ja urogenitaalialueen oireet.

Patofysiologia

TIND:n patofysiologia on edelleen osittain 
epäselvä, mutta se eroaa diabeettisen poly-

neuropatian kehittymisestä. Muutoksia on ha-
vaittu pääasiassa ohuesti myelinoituneissa Aδ-
säikeissä ja myelinoitumattomissa C-säikeissä 
(14). Vaikeammassa taudinkuvassa vaurioita 
on myös paksuissa hermosäikeissä, mukaan lu-
kien demyelinoivat vauriot. 

Patogeneettiseksi mekanismiksi on ehdo-
tettu uudissuonitustyyppisten arteriovenoo-
sisten sunttien muodostumista, minkä myötä 
oikovirtaus johtaa endoneuraaliseen iskemiaan 
(15). Lisäksi tilaa edeltänyt pitkäkestoinen 
hyperglykemia on saattanut johtaa aksonaali-
sen energiariippuvaisen kuljetuksen häiriöön 
(3,16). Veren glukoosipitoisuuden nopea pie-
neneminen voi siten johtaa energiavajeeseen 
eli relatiiviseen hypoglykemiaan. On myös 

KUVA.  Vaikeaa hoitoon liittyvää kivuliasta diabetesta (TIND) sairastavan potilaan 1 ja terveen verrokin ihobiop-
sia- ja sarveiskalvon ohuiden hermosäikeiden konfokaalimikroskopia (CCM) ‑löydökset. A. Terveen verrokin epi-
dermiksessä nähdään normaali määrä ohuita hermosäikeitä. B. Tuoretta tyypin 1 diabetesta sairastavalta TIND-
potilaalta ohuet hermosäikeet lähes puuttuvat. C. CCM:ssä nähdään terveellä verrokilla normaali määrä sarveis-
kalvon ohuita hermosäikeitä. D. Ohuiden hermosäikeiden kato TIND-potilaalla (40).
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ehdotettu, että myelinoitumattomat ohuet her-
mosäikeet olisivat erityisen alttiita glukoositar-
jonnan äkilliselle vähenemiselle, sillä ohuiden 
hermosyiden pinta-alan ja koon suhde on suuri 
verrattuna myelinoituneisiin hermosäikeisiin.

Diabeettisen neuropatian solumallissa suh-
teellinen glukoosinpuute johti solujen apop-
toosiin (17). Lisäksi on ehdotettu, että tu-
lehdusta edistävillä sytokiineilla olisi osansa 
hermovaurion kehittymisessä (18). Hermo-
säikeiden regeneraatioon saattaa myös liittyä 
hermopäätteiden spontaania aktivoitumista, 
joka osaltaan voi vaikuttaa kipumekanismeihin 
(1). Selkäytimen takasarven laskevan, estävän 
kipureitin toimintahäiriö on tärkeä krooniselle 
neuropaattiselle kivulle altistava tekijä diabe-
teksessa, mutta sen roolia TIND:n kehittymi-
sessä ei tunneta (19,20). Muita kivuliaalle dia-
beettiselle neuropatialle altistavia tekijöitä ovat 
ENMG:ssä (elektroneuromyografia) havaitta-
vat voimakkaat muutokset, kylmä-lämpötun-
non heikkeneminen tuntokynnysmittauksissa, 
naissukupuoli ja nefropatia (21).

Esiintyvyys ja riskitekijät

Arviot TIND:n esiintyvyydestä ja altistavista 
tekijöistä perustuvat tapausselostuksiin ja pie-
niin tutkimuksiin (2,3,5). Toistaiseksi suurim-
massa, 954 potilasta käsittävässä tutkimukses-
sa 11 % diabeettista neuropatiaa sairastavista 
potilaista täytti TIND:n diagnostiset kriteerit 

(3). On siis todennäköistä, että TIND:n esiin-
tyvyyttä on aliarvioitu. Samassa tutkimuksessa 
TIND-riski korreloi HbA1c-muutoksen suuruu-
den kanssa. TIND:n kehittymisen todennäköi-
syys oli 20 %, jos HbA1c-arvo pieneni kolmen 
kuukauden aikana 2–3 prosenttiyksikköä, ja yli 
80 %, jos arvo pieneni yli neljä prosenttiyksik-
köä. 

Tieto TIND:n esiintyvyydestä tyypin 2 dia-
betesta sairastavien joukossa on vielä rajalli-
sempaa, mutta vaikutelma on, että se on harvi-
naisempaa. Syömishäiriö tai huono ravitsemus-
tilanne näyttävät lisäävän TIND:n riskiä (3). 
TIND:tä on kuvattu myös lihavuusleikatuilla, 
sillä toimenpide saattaa altistaa sekä nopealle 
glukoositasapainon paranemiselle että ravitse-
mustilanteen ongelmille (22,23).

Diagnostiikka

TIND:hen liittyvän ohutsäieneuropatian 
diagnosointi on vaativaa, sillä tavallisimmat 
diabetesta hoitavan lääkärin käytössä olevat 
tutkimusmenetelmät, monofilamenttikoe ja 
ENMG, tunnistavat ainoastaan paksujen her-
mosäikeiden vaurioita. TIND-diagnoosi perus-
tuu tyypillisiin akuutin sensorisen neuropatian 
oireisiin ja kliiniseen tutkimukseen sekä tar-
vittaessa tehtäviin varmentaviin tutkimuksiin 
ja muiden syiden poissulkuun. Vaikeammissa, 
nopeasti etenevissä tai epäselvissä tilanteissa 
on syytä konsultoida neurologia.

POTILAS 2.  Aiemmin terveellä 22-vuotiaalla naisella 
oli ollut väsymysoireita ja laihtumista (−5 kg) jo vuo­
den ajan. Työuupumus vaikeutti oireiden tulkintaa. 
Potilaalle kehittyi syvä diabeettinen ketoasidoosi. 
Hänellä todettiin GAD-vasta-ainepositiivinen tyypin 1 
diabetes, ja HbA1c-arvo oli diagnoosivaiheessa yli 
130 mmol/mol. Neljä kuukautta insuliinimonipistos­
hoidon (glargiini- ja aspartinsuliini) aloituksen jälkeen 
HbA1c-arvo oli 52 mmol/mol eli pitoisuus oli pienen­
tynyt vähintään seitsemän prosenttiyksikköä neljässä 
kuukaudessa. 

Pahenevia jalkasärkyjä alkoi ilmaantua 6–7 viikon 
kuluttua hoidon aloituksesta. Oireisto eteni nopeasti 
laaja-alaiseksi jalkaterien polttavaksi ja pistäväksi ki­
vuksi. Lisäksi oli puutumista, sähköiskumaisia kipuja 
ja ihon kosketus aiheutti kipua. Vaikea kipu esti liik­
kumisen. Monofilamenttikokeessa tunto oli normaa­

li. Lievää takykardiaa lukuun ottamatta ei esiintynyt 
autonomisen neuropatian oireita. ENMG:ssä todettiin 
lievä hermon pituusriippuvainen polyneuropatia, ei 
paksusäiepolyneuropatiaa. 

Tyypillisen oirekuvan vuoksi lisätutkimuksia ei tar­
vittu. Neuropaattisen kivun hoidoksi aloitettiin ensin 
pregabaliini, jonka annos suurennettiin 150 mg:aan 
kahdesti vuorokaudessa sekä tarvittavaksi lääkityk­
seksi tramadoli 100 mg 1–2 kertaa vuorokaudessa. 
Pregabaliiniin yhdistettiin duloksetiini 60 mg vuoro­
kaudessa, ja tässä vaiheessa tramadoli jätettiin pois. 
Vaikeiden kipuoireiden vuoksi potilas oli työkyvytön 
ja toipui täysin työkykyiseksi vasta vuoden kuluttua 
diabetesdiagnoosista. Neuropaattisen kivun lääkkeet 
purettiin pois jo noin kahdeksan kuukauden kuluttua 
niiden aloituksesta raskaustoiveen vuoksi.
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Erotusdiagnostiikka. Diabeettista neuro-
patiaa epäiltäessä tehdään neuropatian ero-
tusdiagnostiset laboratoriotutkimukset tavan-
omaiseen tapaan. Kliiniseen perustutkimuk-
seen kuuluvat jalkojen tarkastelu sekä jänne-
heijasteiden, värinätunnon ja kosketustunnon 
tutkiminen (24).

Vaikka ENMG ei anna tietoa ohuiden säikei-
den toiminnasta, se on ensisijainen tutkimus 
diabeettisen neuropatian selvittelyssä. TIND:n 
yhteydessä ENMG-löydös on yleensä normaa-
li, mutta vaikeammissa tilanteissa saatetaan 
todeta alkavia paksujen hermosäikeiden vau
rioita. Pitkään kestäneen diabeteksen yhtey-
dessä ENMG saattaa myös kuvastaa taustalla 
olevaa diabeettista polyneuropatiaa, jolloin 
ohutsäieneuropatian lisäksi todetaan sensoris-
motorinen polyneuropatia.

Sensoriset testaukset. Ohuiden hermosäi-
keiden toimintaa tutkittaessa arvioidaan kyl-
mä- ja lämpötuntoa sekä terävätuntoa, jotka 
kuvaavat ohuiden hermosäikeiden toimintaa. 
Sensorisessa testauksessa kosketustunnon 
tutkimus testaa Aβ-säikeitä, terävä- ja kylmä-
tunnon tutkimus Aδ-säikeitä ja kuumatunnon 
tutkimus C-säikeitä. Dynaamista allodyniaa 
(kevyen mekaanisen ärsykkeen aiheuttamaa 
kipua) tutkitaan ihoa sivelemällä ja staattista 
allodyniaa (normaalisti kivuttoman staattisen 
ärsykkeen aiheuttamaa kipua) tutkitaan ihoa 
staattisesti painamalla. Ohutsäieneuropatian 
varmistamiseen tarvitaan kvantitatiivinen tun-
tokynnysmittaus (QST) tai ihobiopsia (25). 
Tutkimukset ovat saatavissa yliopistosairaalois-
sa ja suurimmissa keskussairaaloissa. 

Tuntokynnysmittauksessa tutkitaan jalkojen 
tuntoaistia mittaamalla, miten heikon värinän 
tai lämpötilaeron henkilö pystyy aistimaan. Vii-
me vuosina on kehitetty laajempi DFNS-QST 
(German Research Network on Neuropathic 
Pain) ‑tutkimus, jossa tutkitaan ihon kosketus-
tuntoa laajemmin erilaisilla standardoiduilla 
ärsykkeillä (muun muassa kevyt kosketus, pai-
nekipukynnys, sively, terävätunto, värinä, läm-
pö- ja kylmätuntokynnykset). Tuntostatuksesta 
voidaan laatia sensorinen profiili, joka antaa 
tarkempaa tietoa vaurioituneiden hermosäikei-
den tyypistä ja voi ohjata myös neuropaattisen 
kivun hoitojen valinnassa (26). DFNS-QST on 

vielä enimmäkseen tutkimuskäytössä, mutta 
osassa keskieurooppalaisista keskuksista se on 
myös kliinisessä käytössä (26–28).

Ihon kudosnäytteen intraepidermaalisten 
hermosäikeiden tiheyden arviointi on ohut-
säieneuropatian tutkimisen kulmakivi (29). 
Ihobiopsia on kajoava, ja sitä tarvitaan lähinnä 
epäselvissä tapauksissa diagnoosin vahvistami-
seksi, joskin tutkimus saattaa olla alikäytetty 
(KUVA).

Autonomista neuropatiaa epäiltäessä kar-
toitetaan, esiintyykö potilaalla autonomiseen 
neuropatiaan sopivia verenkiertoelimistön, 
suoliston tai virtsa- ja sukuelinten oireita (24). 
Esimerkiksi ortostaattisen hypotension tut-
kiminen onnistuu perusterveydenhuollossa. 
Autonomisen neuropatian diagnoosi voidaan 
varmistaa erikoissairaanhoidossa autonomisen 
hermoston tutkimuksella kliinisen fysiologian 
laboratoriossa. Tarvittaessa autonomisten oi-
reiden osalta tehdään kohdennettuja poissulku-
tutkimuksia. Hikirauhasen toimintaa mittaavia 
testejä ei ole vielä validoitu rutiinimaiseen klii-
niseen käyttöön.

Konfokaalimikroskopia. Sarveiskalvon 
ohuiden hermosäikeiden konfokaalimikrosko-
pia (CCM) on lupaava kajoamaton ohutsäie-
neuropatian tutkimismenetelmä, jota ei ole 
laajemmin tutkittu TIND-potilaiden osalta 
(30–32). Menetelmä korreloi hyvin ihobiopsi-
an kanssa, mutta sen saatavuus on melko rajalli-

Ydinasiat
	8 Diabeteksen hoitoon liittyvä kivulias neu­

ropatia (TIND) voi ilmetä huonontuneen 
glukoositasapainon liian nopean korjaan­
tumisen jälkeen.

	8 TIND on akuutti, kivulias diabeettinen 
neuropatia, johon voi liittyä myös auto­
nomista neuropatiaa. 

	8 Useimpien potilaiden oireet lievittyvät 
vuoden kuluessa.

	8 Neuropaattisen kivun lääkityksen, esimer­
kiksi amitriptyliinin, duloksetiinin tai ga­
bapentinoidin, aloittamista suositellaan.

Hoitoon liittyvä kivulias diabeettinen neuropatia



734

nen ja se on lähinnä tutkimuskäytössä. Omalla 
potilaallamme havaittiin selvä ohuiden hermo-
säikeiden kato sekä ihobiopsiassa että CCM:ssa 
(KUVA).

Hoito

Keskeistä hoidossa on neuropaattisen kivun 
hyvä lääkehoito, vaikeaan kiputilanteeseen liit-
tyvä hoitavan tahon tuki sekä potilaan infor-
mointi sairauden taipumuksesta parantua ajan 
myötä. Kivun hoito ei todennäköisimmin muu-
ta TIND:n luonnollista kulkua, mutta se on 
välttämätöntä elämänlaadun parantamiseksi.

Krooninen kipu vaikeuttaa myös diabetek-
sen omahoitoa ja saattaa altistaa hyperglyke
mialle (33). Glukoosipitoisuuden tilapäisen 
suurentamisen eli ”permissiivisen hyperglyke-
mian” tehosta ei ole näyttöä. Hyperglykemia 
näyttää päinvastoin lisäävän diabeettisen po-
lyneuropatian ja uusien TIND-jaksojen riskiä 
(5). Todennäköisesti on parasta tavoitella mah-
dollisimman vakaata glukoositasapainoa ja vält-
tää hypoglykemioita.

TIND:hen liittyvä neuropaattinen kipu saat-
taa edetä hyvinkin nopeasti lievästä tuntemuk-
sesta sietämättömäksi kipuoireeksi ja on usein 
voimakkaampi ja hoitoresistentimpi kuin dia-
beettinen polyneuropatia (3). Tulehduskipu-

lääkkeistä ei ole hyötyä. Neuropaattisia kipuoi-
reita hoidetaan ensilinjassa trisyklisillä masen-
nuslääkkeillä, epilepsialääkkeillä (gabapentiini, 
pregabaliini), selektiivisillä serotoniinin ja nor
adrenaliinin takaisinoton estäjillä (duloksetiini, 
venlafaksiini) tai näiden yhdistelmillä (TAULUK-

KO 2). Toisessa linjassa tulevat esimerkiksi hei-
kot opioidit (tramadoli, parasetamoli-kodeiini) 
ja kapsaisiinilääkekalvo (34–36). 

Trisyklisten masennuslääkkeiden antikolin
ergiset haittavaikutukset voivat kuitenkin pa-
hentaa autonomista toimintahäiriötä. Kiputi-
lanteen huonontuessa lääkitystä voidaan tehos-
taa suurentamalla annosta ja tarvittaessa edetä 
yhdistelmähoitoon, jolloin yhdistetään eri 
mekanismein vaikuttavia lääkkeitä (36). Vas-
taavasti lääkitystä voidaan kokeeksi asteittain 
vähentää, kun kipu on ollut useamman kuu-
kauden lievää. Kivun vähenemistä 30–50 %:lla 
pidetään hyvänä vasteena.

Rentoutumisharjoituksista ja tietoisuustai-
tojen vahvistamisesta voidaan saada apua kivun 
kanssa elämiseen. Osa potilaista saattaa hyö-
tyä paikallisesta kapsaisiinivoiteesta tai ihon 
kautta annettavasta hermostimulaatiohoidosta 
(TENS). Vaikeassa kiputilanteessa kivun hoi-
toon erikoistuneen poliklinikan konsultointi 
voi olla aiheellista. Autonomisen toiminta-
häiriön hoito on vaativaa, mutta esimerkiksi 

POTILAS 3.  Aiemmin terveellä 23-vuotiaalla opis­
kelijanaisella todettiin tyypin 1 diabetes ja diabeet­
tinen ketoasidoosi. Tätä ennen hänellä oli esiintynyt 
poikkeavaa väsymystä, janontunnetta ja laihtumista 
(−10 kg) jopa vuoden ajan. HbA1c-arvo oli alkutilan­
teessa yli 130 mmol/mol ja painoindeksi 18,5 kg/m2. 

Kuukauden kuluessa insuliinimonipistoshoidon 
(glargiini- ja aspartinsuliini) aloituksesta ilmaantui vai­
kea alaraajakipu. Alkuun säärissä tuntui jäytävää kas­
vukivun tapaista kipua. Vähitellen kipu laajeni prok­
simaalisesti reisiin asti. Kipu oli polttavaa ja kihelmöi­
vää, ja iho oli kosketettaessa kivulias. Autonomisen 
neuropatian oireina leposyke oli nopeutunut (130/
min), syömisen jälkeen tuli nopeasti täysi olo lievän 
gastropareesin vuoksi, ja lisäksi oli ummetusta. 

Monofilamenttikokeen löydös oli normaali. 
ENMG:ssä todettiin lievä distaalipainotteinen senso­
rismotorinen sekamuotoinen polyneuropatia, joka sopi 
diabeteksen hoidon aloitukseen liittyvään polyneuro­
patiaan. Tuntokynnysmittauksen tulos oli poikkeava 

(lämpöhypestesia, alaraajojen lämpötunto heikenty­
nyt, kylmätunto normaalin alarajoilla). Ihobiopsialöy­
dös oli poikkeava: biopsiassa ei havaittu yhtäkään int­
raepidermaalista ohutsäiettä, mikä vahvisti ohutsäie­
neuropatian. Autonomisen hermoston tutkimuksessa 
todettiin vaimentunut parasympaattinen aktiivisuus. 

Nortriptyliiniannos 50 mg vuorokaudessa ei tehon­
nut vaikeaan neuropaattiseen kipuun. Tilalle aloitettiin 
pregabaliini, jonka annos suurennettiin 450 mg:aan 
vuorokaudessa. Siitä huolimatta potilas tarvitsi trama­
dolia 200–300 mg vuorokaudessa, eikä silläkään pääs­
ty riittävään kivun hallintaan. Poikkeuksellisen vaikean 
kiputilanteen vuoksi konsultoitiin kipuklinikkaa, jonka 
suosituksesta aloitettiin tramadolin tilalle tilapäisesti 
buprenorfiinilaastari (20 mg/t) sekä lisäksi duloksetiini 
(annokseen 90 mg/vrk) pregabaliinin oheen. Laasta­
rihoito purettiin kokonaan pois kuuden, pregabaliini 
12:n ja duloksetiini 24 kuukauden kuluttua diagnoo­
sista. Potilas toipui kivuttomaksi ja palasi opintojen 
pariin noin vuoden kuluttua.
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TAULUKKO 2.  Kivuliaan diabeettisen neuropatian hoidossa käytettävät lääkkeet (34).

Lääke Vaikutuskohde Suositeltu vuorokausiannos Haitta­
vaikutukset

Vasta-aiheita ja muuta  
huomioitavaa

Ensilinjan lääkkeet

Trisykliset 
masennuski­
pulääkkeet: 
amitriptyliini ja 
nortriptyliini

Monoamiinien 
takaisinoton (MAO) 
esto, natriumka­
navien salpaaja, 
antikolinergiset 
vaikutukset

25–75(–150) mg iltaisin tai 
kahtena annoksena

Väsymys, an­
tikolinergiset 
haitat, painon 
lisääntyminen, 
rytmihäiriöt

Sydänsairaus, MAO:n estäjien 
käyttö, maksasairaus, glaukoo­
ma, eturauhasen liikakasvu, 
iäkkäät potilaat

Nortriptyliinillä usein vähem­
män haittoja

Gabapentinoidit Jänniteriippuvainen 
kalsiumkanava

Gabapentiini: 1 200–3 600 mg 
(kolmena annoksena)

Pregabaliini: 300–600 mg 
(kahtena annoksena)

Väsymys, hui­
maus, painon 
lisääntyminen, 
akkommodaatio­
häiriöt

Munuaisten vajaatoiminta: 
annoksen pienentäminen

Serotoniinin ja 
noradrenaliinin 
takaisinoton 
estäjät (SNRI)

SNR:n esto Duloksetiini: 60–120 mg 
aamuisin

Venlafaksiini: 150–225 mg 
aamuisin

Pahoinvointi, 
ummetus, veren­
paineen nousu 
(venlafaksiini)

Parasetamolin ja kodeiinin 
yhdistelmävalmisteen ja tra­
madolin yhteiskäyttö ei suo­
siteltavaa duloksetiinin (CYP 
2D6 estäjä) kanssa

Toisen linjan lääkkeet

Tramadoli Myy-opioidiresep­
torin agonisti ja 
MAO:n estäjä

100–400 mg (kahtena tai 
kolmena annoksena)

Väsymys, pa­
hoinvointi, hui­
maus, ummetus, 
riippuvuus

Päihdeanamneesi, itsemur­
hariski, mielialalääkkeiden 
käyttö, iäkkäät potilaat

Lidokaiinilääke­
kalvo

Natriumkanavasal­
paus

Kipualueelle kerran päivässä 
12 tunnin ajan

Paikallinen pu­
noitus, kutina ja 
ihottuma

Vain perifeeriseen neuropaat­
tiseen kipuun, kalvo kipualu­
een muotoiseksi

Kapsaisiinilääke­
kalvo

TRPV1-reseptorin 
agonisti

Kipualueelle 30–60 minuutin 
ajaksi kolmen kuukauden 
välein

Paikallinen 
punoitus, kipu ja 
kutina

Epäily tuntopuutosten etene­
misestä hoidon aikana

Vain perifeeriseen neuropaat­
tiseen kipuun

Kalvo kipualueen kokoiseksi, 
tarvittaessa lidokaiini-priloka­
iinivoide kalvon alle

Rajoitetusti peruskorvattava 
B-lausunnolla (350)

Kolmannen linjan lääkkeet

Botuliinitoksii­
ni A

Neuroinflammaa­
tion väheneminen 
paikallisesti?

Sentraaliset vaiku­
tukset retrogradisen 
aksonaalisen trans­
mission myötä?

12,5–200 yksikköä kipualu­
eelle alueen koon mukaan 
kolmen kuukauden välein

Pistoskohdan 
kipu

Kipualueen infektio

Vain perifeeriseen neuropaat­
tiseen kipuun

Esim. kolmoishermosärky, 
vyöruusun jälkeinen hermo­
särky

Muut epilepsia­
lääkkeet

Natriumkanavasal­
paus

Karbamatsepiini: 200–800 mg 
(kahtena annoksena)

Okskarbatsepiini: 300–
900 mg (kahtena annoksena)

Lamotrigiini: 100–400 mg 
(kahtena annoksena, annok­
sen hidas säätäminen)

Pahoinvointi, vä­
symys, huimaus, 
ihottuma, hypo­
natremia (oks­
karbatsepiini)

Alussa laboratorioarvoseu­
ranta

Maksan ja munuaisten vajaa­
toiminta huomioitava

Näyttö ristiriitaista tai vain 
tietyissä kipuoireyhtymissä 
(esim. kolmoishermosärky)

Vahvat opioidit Myy (ja kappa) 
-opioidireseptorin 
agonisti

Annoksen yksilöllinen säätä­
minen

Pahoinvointi, 
ummetus, sedaa­
tio, riippuvuuden 
kehittyminen

Päihdeanamneesi, itsemur­
hariski

Arvio ja mahdollinen aloitus 
kipuklinikassa
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takykardian, ruoansulatuskanavan oireiden ja 
erektiohäiriöiden oireenmukainen hoito voi 
parantaa elämänlaatua (37).

Lopuksi

Osa diabeetikoiden kivuliaista neuropatioista 
on saattanut olla tunnistamatta jääneitä TIND-
tapauksia, jos yhteyttä glukoositasapainon 
nopeaan korjaantumiseen ei ole osattu huo-
mioida. Toisaalta tuntemattomasta syystä vain 
pienelle osalle potilaista kehittyy TIND. On 
mahdollista, että muut, vielä tunnistamattomat 
tekijät altistavat heitä kivuliaalle neuropatialle. 
Esimerkiksi SCN9A-geenin koodaaman jänni-
teherkän natriumkanavan NaV1.7 varianttien 
yhteyttä TIND:hen ei ole tutkittu (38,39).

Samanaikaisesti uuden diabetesdiagnoosin 

kanssa alkava kivulias neuropatia on potilaalle 
yleensä huomattavan kuormittava ja vaikuttaa 
hänen elämänlaatuunsa ja toimintakykyynsä. 
TIND:n mahdollisuus on diabeteksen tyypis-
tä, kestosta tai hoidosta riippumatta tärkeää 
arvioida aina, kun diabetesta sairastavalle kehit-
tyy akuutti neuropaattinen kipu tai autonomi-
sen toimintahäiriön merkkejä. 

Lisätutkimuksia tarvitaan, jotta TIND:n pa-
tofysiologia ymmärrettäisiin ja riskitekijät tun-
nistettaisiin diabeteksen optimaalisen hoidon 
mahdollistamiseksi ja komplikaatioiden välttä-
miseksi. Toistaiseksi ei voida antaa yksityiskoh-
taista suositusta glukoositasapainon korjautu-
misnopeudesta. Glukoositasapainon hallitulla 
parantamisella voidaan todennäköisesti välttyä 
akuutilta kivuliaalta neuropatialta, mutta ai-
heesta tarvitaan lisätutkimuksia. ■
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