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Diabeticka polyneuropatia je najéastejSou komplikaciou diabetu a sticasne najéastejSou pricinou syndromu diabetickej nohy a bolesti
pacientov s diabetes mellitus. V klinickej praxi ide stdle o nedostatocne, resp. neskoro diagnostikované ochorenie, pricom prave tera-
peuticky zasah v skorych $tadiach ochorenia moZe spomalit (pripadne aZ zastavit) progresiu polyneuropatie. Praca poskytuje sihrn
aktudlnych moznosti prevencie a liechy diabetickej polyneuropatie a podava prehlad o liekoch a nutraceutickych produktoch, ktoré boli

alebo si v klinickom skuasani.
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Diabetic polyneuropathy treatment

Diabetic polyneuropathy is the most frequent complication of diabetes mellitus and at the same time the most common cause of dia-
betic foot syndrome and pain in patients with diabetes. This disorder is still being diagnosed insufficiently and too late in many cases.
Therapeutic intervention in early stages could slow down (or completely stop) progression of the neuropathy. Presented paper reviews
current possibilities of prevention and therapy of diabetic polyneuropathy as well as pharmaceuticals and nutraceuticals that were, or

still are involved in clinical trials.
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Uvod

Diabeticka polyneuropatia (DPN)
je najcastejSou komplikaciou diabetes
mellitus (DM), ktora postihuje priblizne
50 % pacientov. Vyskytuje az u 20,0 %
novodiagnostikovanych pacientova u 11,2
% pacientov s prediabetom, ¢o zasadne
meni tradi¢ny pohlad na DPN ako nesko-
r komplikaciu DM (Stino et Smith, 2017).
DPN je rovnako najCastejSou pri¢inou
syndromu diabetickej nohy (a v konec¢-
nom dosledku koncatinovych amputacii)
a neuropatickej bolesti (bolestiva DPN).
Diabetologické spolo¢nostijednotlivych
krajin majt vypracované vlastné Standar-
dy diagnostiky a lie¢by DPN.

Farmakologicka liecha DPN

Farmakologick liecbu DPN roz-
delujeme na kauzalnu, patogenetickt
a symptomatick.

Kauzalna lieCba

Pod tymto pojmom rozumieme
lie¢bu zakladného ochorenia DM a pri-
padné ovplyvnenie rizikovych faktorov
DPN, medzi ktoré radime najmai dizku
trvania DM, nedostato¢ni metabo-
licktt kompenzaciu DM a vek. Rozvoj
DPN je spojeny aj s dalS$imi potencialne
ovplyvnitelnymi kardiovaskularnymi
rizikovymi faktormi, ako je arterialna

hypertenzia, hyperlipidémia, obezita
a fajCenie.

Zakladom prevencie a liec¢by
DPN je optimdlna kompenzdicia DM.
Presvedc¢ivo to dokumentuji zavery
rozsiahlych klinickych $tadii pacientov
s DM 1. typu, menej konkluzivne st do-
kazy u pacientov s DM 2. typu. V multi-
centrickej §tadii s 1441 pacientmis DM 1.
typu bol vyskyt DPN v skupine pacientov
s intenzifikovanym inzulinovym terape-
utickym rezZimom (HbAlc ~ 7%) o 64,0
% niz§i a progresia DPN o 57,0 % menej
vyrazna v porovnani so skupinou pacien-
tov na konvencnej lie¢be (HbAlc ~ 9 %)
(The Diabetes Control and Complications
Trial Research Group, 1995). Co sa tyka
pacientov s DM 2. typu, tak z 6smich kli-
nickych Studif iba tri konsStatovali Statis-
ticky vyznamny, ale maly vplyv terapie na
vyskyt a progresiu DPN. NajrozsiahlejSou
bola Stidia ADVANCE, ktora sledovala
viac ako 11 000 pacientov s DM 2. typu
a tato ziadny vplyv terapie DM na DPN
nepotvrdila (ADVANCE Collaborative
Group, 2008).

Zasadny vyznam v terapii DM
maju diétne a pohybové rezimové opat-
renia. Pacienti s neuropatiou pri pre-
diabete, ktori podstupili definovanu
zmenu zivotného Stylu (diétny a pohy-
bovy rezim), mali po jednom roku vyssiu

hustotu intraepidermalnych nervovych
vlakien (intraepidermal nerve fibre den-
sity — IENFD) pri koznej biopsii, vysSiu
amplittdu senzitivneho neurogramu n.
suralis pri EMG vySetreni a taktiez niz-
$iu intenzitu pocitovanej bolesti podla
vizualnej analogovej skaly (Smith et al.,
2006). Podobne aj pacienti s DM 2. typu
bez klinickych prejavov DPN, ktori sa
zapojili do Struktirovaného programu
pravidelného cvicenia, mali po jednom
roku signifikantne zvySeny parameter
IENFD, ale v stibore pacientov bez cvi-
¢enia sa IENFD nezmenila (Singleton et
al., 2014). Pacienti s klinickou DPN, ktori
absolvovali 10-tyZdnovy stredne inten-
zivny aerdbny a strecingovy cvicebny
program, zaznamenali zvySenie IENFD
a stcasne zmiernenie bolesti a dalSich
neuropatickych symptomov (Kluding et
al., 2012). VSetky uvedené Stadie potvr-
dzuji minimalne parcialnu reverzibilitu
DPN, a to iba v désledku dodrziavania
diétnych a pohybovych reZimovych
opatreni.

Patogeneticka liecha

Pod patogenetickou lieCbou rozu-
mieme liecbu so zasahom do patogené-
zy DPN, v ktorej klicov( tlohu zohrava
chronicka hyperglykémia s pretazenim
viacerych metabolickych drah spracova-
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Obr. Prehlad niektorych potencidlne patogeneticky posobiacich farmak (prevzaté z Hajas, 2018)
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AGE - koncové produkty pokrocilej glykdcie; ARl - inhibitory aldozoreduktdzy; PKC - proteinkindza C; ACEl - in-
hibitory angiotenzin konvertujlceho enzymu; GLA — kyselina gamalinolénovd; NO — oxid dusnaty; BM — bazdl-

na membrdna

nia glukozy. V dosledku toho sa aktivuju
alternativne drahy metabolizmu gluké-
zy (polyolova a hexozaminova draha,
draha proteinkinazy C a draha pokro-
¢ilych produktov glykacie), ktoré ved
v kone¢nom dosledku k nadmernému
oxidativhemu stresu, endotelovej dys-
funkcii a poskodeniu cievneho zasobenia
periférnych nervov.

Kyselina alfa-lipoovd (ALA) je
molekula, ktora moéze zasiahnut do
patofyziologickych procesov DPN. Ma
dokazané antioxida¢né ucinky (je st~
castou endogénneho ,scavanger” sys-
témuy), ale st opisané aj dalSie priazni-
vé metabolické (hypoglykemizujice),
vazodilatacné a neurotropné efekty.
Viaceré klinické Stadie potvrdili Gstup
klinickych priznakov DPN, ako aj zlep-
Senie vybranych EMG parametrov pri
davkovani ALA minimalne 600 mg denne
(Papanas et Ziegler, 2014). Podavanie ALA
je sticastou terapeutickych algoritmov
slovenskej, Ceskej aj nemeckej diabeto-
logickej spolo¢nosti. Na trhu st v sa-
¢asnosti dostupné aj vyzivové doplnky
s obsahom ALA, avSak s niZ§im obsahom
ucinnej latky ako 600 mg. Do kategorie
patogenetickejliecby mézeme zaradit aj
vitamin B1 (tiamin). Tiamin dokaze akti-
vaciou transketolazy odklonit ¢ast me-

tabolizmu glukézy do pentdzo-fosfatovej
drahy a tym zmiernit chorobné dosledky
chronickej hyperglykémie. Jeho plaz-
matické hladiny st v skupine pacientov
s DM niZ§ie v porovnani so zdravou po-
pulaciou. Pacienti s DM lieceni metfor-
minom mozu mat problém so vstrebava-
nim tiaminu, kedZe tiamin a metformin
zdielajt rovnaky transportér pri ¢revnej
absorpcii. Z tohto dévodu je vyhodnejsia
v tuku rozpustna forma tiaminu - ben-
fotiamin, ktory sa vstrebava z travia-
ceho systému nezavisle od metforminu
a ma aj vys&iu biologickt aktivitu. U¢inok
benfotiaminu na symptémy DPN bol po-
tvrdeny viacerymi klinickymi Stadiami,
a to pri davkovani v rozsahu 300-600
mg/den (Stracke et al., 2008; Haupt et
al., 2005). Recentne publikovana pra-
ca poukazuje na priaznivé ovplyvnenie
priznakov DNP pri kombinovanej terapii
ALA s benfotiaminom (Popa et al., 2019).
Zasah uvedenych liekov do patogené-
zy DPN je schematicky znazorneny na
obrazku.

Dlhotrvajtci vyskum celého ra-
du molekl s potenciadlom zasiahnut do
patogenézy DPN priniesol opakované
sklamania. Aj ked viaceré latky vykazo-
vali ac¢innost na zvieracich modeloch,
ich efektivita nebola nakoniec potvrdena

v humannych klinickych §tadiach (napr.
blokator tvorby pokro¢ilych produktov
glykacie aminoguanidin, nervovy rastovy
faktor, neurotropné peptidy, antioxidant
glutation a inhibitor proteinkinazy C
typu beta ruboxistaurin). Dalsiu skupi-
nu predstavuj latky, ktorych Géinnost
v humannych klinickych stadiach nebola
potvrdena v stlade s pravidlami medici-
ny zaloZenej na dokazoch (napr. nedosta-
tocné pocty pacientov, metodické chy-
by), a preto ich nie je mozné odporucit
do klinickej praxe. Ide o kyselinu folovt,
uridin monofosfat, myoinozitol a kyse-
linu gama-linolénov, ktoré st bezne
dostupné vo forme potravinovych do-
plnkov. Prehlad tychto latok je uvedeny
v tabulke 1.

Zasadne vys$siu vypovedni hod-
notu maju data ziskané z klinickych §ta-
dii s podstatne va¢sim poétom pacientov
(Studujtce napr. acetyl-L-karnitin, in-
hibitory ald6zoreduktazy a C-peptid).
V recentnom prehlade, ktory analyzuje
Styri klinické Stadie s aminokyselinovym
derivatom acetyl-L-karnitinom s celko-
vym poctom 907 pacientov, sa kon§ta-
tuje, Ze neexistuju presved¢ivé dokazy
o ustupe symptémov DPN, zlepSeni ner-
vovych funkcii a redukcii bolesti pri tejto
liecbe (Rolim et al., 2019). Velké nadeje
sa vkladali do inhibitorov aldozoreduk-
tdzy, ktoré zasahuja do polyolovej cesty
metabolizmu glukézy. Viaceré testované
latky (napr. sorbinil, tolrestat) boli po-
stupne stiahnuté z trhu pre ich zavazné
neziaduce uc¢inky. Jedinym registro-
vanym liec¢ivom je molekula epalrestat
(registrovany iba v Japonsku). Analyza
Siestich klinickych Stadii s tymto lie-
kom preukazala signifikantny efekt na
symptomy neuropatie, ako aj vybra-
né EMG parametre pri DPN (Ramirez
et Borja, 2008). Obdobny optimizmus
vzbudzovalo sktSanie C-peptidu, ale
zavery nateraz vykonanych klinickych
$tudii nie st presvedcivé. Posledna $tu-
dia s 250 pacientmi s DM 1. typu ukazala,
Ze dlhodoba terapia C-peptidom sice
vyrazne zlepSila vibraénu citlivost, ale
nemala vplyv na vodivostné Stadie pri
EMG vySetreni a ani na dalSie priznaky
DPN (Wahren et al., 2016).

Ako kuriozitu mozeme uviest
pouzitie génovej terapie (intramusku-
larna aplikacia plazmidu s génom kédu-
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Tab. 1. Prehlad latok s moznym zdsahom do patogenézy DPN

Pocet pacientov Dokazané
Nézov lieku Podstata lieku v stadii Davka zlepSenie
Kyselina folova Vitamin B, 40 1 mg/den EMG
Uridin monofosfat | nukleotid, si¢ast RNA 20 900 mg/dern | EMG
Myoinozitol Stavebna zloZka biomembrdan 20 Neudand EMG
Kyselina Nenasytend mastna kyselina, zlozka | 12 360 mg/den | EMG
gamalinolénové biomembran (hlavne myelinu)

Tab. 2. LieCba neuropatickej bolesti pri DPN podla odpordéania EFNS (podla Attal et al., 2010)

Level A/B

(netiginnost alebo Odporicania

Level A Level B Level C diskrepantné Odporicania | pre
(G€innost) (iéinnost) (G€innost) vysledky) pre 1. liniu | 2.a 3. liniu
Duloxetin Botulotoxin Karbamazepin | Kapsaicin Duloxetin Opioidy
Gabapentin - Dextrometorfan | Fenytoin Lakosamid Gabapentin Tramadol
morfin Gabapentin/ Lamotrigin Pregabalin

TCA venlafaxin Memantin TCA

Gabapentin Levodopa Mexiletin Venlafaxin

Agonisty nikotinu Mianserin

Nitratové derivaty
Oxykoddn
Pregabalin

TCA

Tramadol
Tramadol
+acetaminofén
Venlafaxin

NK1 antagonisty
Oxkarbazepin
SSRI

Klonidin
Topiramat
Valproat
Zonisamid

NKT - neurokinin 1; SSRI — inhibitory spatného vychytavania sérotoninu; TCA - tricyklické antidepresiva

Tab. 3. Klinicky Standard pre farmakoterapiu neuropatickej bolesti - bolestiva polyneuropatia vréa-

tane bolestivej DPN (podla Bednafik et al., 2012)
Lieky 1. volby
+ pregabalin
+ gabapentin

« duloxetin
« venlafaxin

Modulatory a2-6 podjednotky kalciovych kanalov:

Tricyklické antidepresiva (TCA):
« amitriptylin (alebo nortriptylin, imipramin, klomipramin)
Inhibitory spétného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI):

Lieky 2. vol'by

(indikované pri net¢innosti,
neznasanlivosti alebo nemoznosti
pouZzitia liekov 1. vol'by)

Tramadol - samostatne alebo v kombindcii s paracetamolom, alebo
s liekmi 1. vol'by

Opiody (morfin, fentanyl, oxykoddn) - samostatne alebo

s liekmi 1. vol'by)

Lieky 3. vol'by

(indikované pri net¢innosti,
neznaSanlivosti alebo nemoznosti
pouzitia liekov 1. a 2. volby)

+ karbamazepin
- fenytoin

jacim VEGF - vaskularny endotelialny
rastovy faktor) v skupine 39 pacientov
s naslednym zlepSenim neuropatickych
symptomov, avSak tento pristup bol po-
znamenany frekventnymi neZiaducimi
uc¢inkami (Ropper et al., 2009).

V sti¢asnosti je najviac klinicky
relevantnych dat o vitaminoch skupiny B
(najma vitamin B ,) a magnéziu. Pacienti
s DM 2. typu (hlavne pokial dlhodobo
uZivaja metformin) maja castt deficien-
ciu vitaminu B,,. V tejto skupine pacien-
tov je pomerne vysoka prevalencia DPN,

Antiepileptika (antikonvulziva):

Antagonisty NMDA receptorov:
+ dextrometorfdn
Kyselina tioktova (alfa-lipoova)

pri¢om suplementacia vitaminu B,, pre-
svedcivo potlaca priznaky DPN (Alvarez
et al., 2019). Viaceré klinické Stadie po-
tvrdili t¢innost kombinacie vitaminov B,
B, a B,, na vybrané klinické a elektrofy-
ziologické parametre DPN (Stracke et al.,
2009) vratane potlacenia neuropatickej
bolesti (Gazoni et al., 2016).

Pacienti s DM 1. typu a DPN mali
zistené nizsie koncentracie intracelular-
neho magnézia v porovnani s pacientmi
bez DPN. Suplementacia magnézia na-
sledne podmienila zlepSenie vybranych

EMG parametrov a pokles incidencie
DPN (De Leeuw et al., 2004). Analogicky
bolo na relativne po¢etnom stubore pa-
cientov s DM 2. typu (978 pacientov) pre-
ukazané, Ze niZSie sérové koncentracie
magnézia stt asociované s vysSim vysky-
tom DPN (Chu et al., 2016).

Symptomaticka liecbha

Symptomaticka lie¢ba v uzSom
zmysle slova predstavuje terapiu bo-
lesti podmienenej DPN. Ako je zname,
neuropaticka bolest nereaguje alebo
nedostato¢ne reaguje na nesteroidné
antiflogistikd, ako aj na vacsinu tzv. bez-
nych zakladnych analgetik. Liekmi prvej
vol'by st antiepileptika — gabapentinoidy,
konkrétne gabapentin (1200-3600 mg
denne) a pregabalin (150-600mg denne),
a antidepresiva - tricyklické antidepresi-
vum (TCA) amitriptylin (25-75mg denne)
a inhibitor spitného vychytavania séro-
toninu a noradrenalinu (SNRI) duloxetin
(60-120 mg denne). Podla recentnych od-
portcani pre lieCbu neuropatickej bolesti
je slaby opioid tramadol zaradeny medzi
lieky druhej volby (200-400 mg denne)
a silné opioidy medzi lieky tretej volby
s ohladom na ich G¢innost v porovnani
s ostatnymi lieky a potencialne riziko
ablzu a narastajiicu mortalitu v dosled-
ku predavkovania (Finnerup et al., 2015;
Moisset et al., 2020). V randomizova-
nych kontrolovanych $tadiach preuka-
zal G¢innost v potlaceni neuropaticke;j
bolesti pri DPN silny opioid tapentadol
v dennej davke 200-500 mg (Freo et
al., 2019). Tapentadol je agonistom mi
opioidnych receptorov a zaroven poso-
bi ako inhibitor spatného vychytavania
noradrenalinu. V pripade nedostato¢né-
ho efektu monoterapie je mozné vyuzit
kombinovant terapiu. Na prvom mieste
prichadza do Gvahy vzajomna kombina-
cia liekov prvej vol'by, teda gabapentino-
idov s antidepresivami (TCA alebo SNRI)
a druhom mieste kombinacia liekov prvej
volby (gabapentinoidy alebo antidepre-
siva) s opioidmi.

Pre Giplnost uvadzame v tabul'ke
2 odporucenie lie¢by neuropatickej bo-
lesti pri DPN podla EFNS z roku 2010
a dalej v tabulke 3 klinicky Standard
pre lieCbu neuropatickej bolesti - bo-
lestivej polyneuropatie vratane boles-
tivej DPN.
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Tab. 4. Prehlad aktudlne prebiehajucich klinickych $tadii na DPN

Faza | Liek Mechanizmus ucinku lieku Stav

1 SYHA1402 Neuroprotektivum Priprava
1 BOL-DP-0-04 Kanabinoid Nabor

1 Niagen Niacin (nikotinamid, vitamin B3) Nabor
1,2 Mentol sém vs. mentol + manitol Lokélna liecha Nabor

2 VM-202 Plazmid Priprava
2 IGIV-C Intravendzny imunoglobulin Nabor

2 Lakosamid Antiepileptikum Nabor

2 Pirenzepin Lokélna lietha Nabor

2 L-karnitin Aminokyselina Nabor

2 NYX-2925 Moduldtor NMDA receptora Nabor

2 LAT8881 Peptid Prebieha
3 Mirogabalin Antiepileptikum Nabor

4 Pregabalin, duloxetin Antiepileptikum Nabor

Do Gvahy prichadza aj podavanie
IVIG, ktory je niektorymi autormi od-
portc¢anym terapeutickym postupom
pri diabetickej amyotrofii (diabeticka
lumbosakralna radikuloplexopatia), pri
ktorej zohrava imunitny komponent vy-
znamnu etiopatogenetick( Glohu. IVIG
by sme mohli zaradit aj k liecbe poten-
cialne zasahujtcej do patogenézy vy-
branych podtypov DPN. Signifikantny
efekt lavy od bolesti bol potvrdeny aj
v stibore pacientov s bolestivou formou
senzitivne-motorickej DPN rezistentnou
na konvenénu terapiu (Jann et al., 2020).

Zaujimavou molekulou
je N-acetyl-cystein (NAC). Je to
N-acetylovany derivat aminokyseliny
cystein, ktora je prekurzorom glutatiéonu
so silnymi antioxida¢nymi vlastnostami.
NAC je dobre znamym mukolytikom, an-
tidotom pre paracetamol a obltbenym
vyZivovym doplnkom pre Sportovcov.
V klinickej §tadii, v ktorej bolo sledo-
vanych 90 pacientov s bolestivou DPN,
bol v skupine pacientov lie¢enych kom-
binaciou pregabalin + NAC preukazany
signifikantne vyraznejsi efekt na bolest
v porovnani so siborom pacientov liece-
nym pregabalinom (Heidari et al., 2019).

V pripade farmakorezistentnej
bolesti prichaddza do Givahy napr. spi-
nalna neuromodulécia. V ramci dalSich
nefarmakologickych intervencii st pub-
likované povzbudivé vysledky pri aplika-
cii pulzného elektromagnetického pola,
laseru a po Struktarovanom fyzickom
cviceni.

Na zachovanie aktualnej celis-
tvosti informacii uvadzame v tabulke 4
prehlad v st¢asnosti prebiehajacich far-
makologickych klinickych §tadii s DPN.

Vécsina z nich ma ako primarny ciel sta-
novené ovplyvnenie bolesti.

Lokalna liecha

Prilokalnejliecbe je najviac pou-
zivanou latkou kapsaicin. Ide o alkaloid
z Cili papriciek, ktory sa selektivne viaze
na TRPV receptory (transient receptor
potential - vaniloid) exprimované na
nervovych zakoncCeniach A-delta a C
vlakien, ktoré st zodpovedné za vedenie
bolesti. Kapsaicin vo vysokej koncen-
tracii (8 %) uz po jednorazovej aplikacii
sposobi Strukturalne poskodenie uve-
denych nociceptorov, ktoré pretrvava
az 3 mesiace. V niz§ich koncentraci-
ach (0,025-0,075 %) sposobuje funkc-
n desenzitizaciu nociceptorov a pri
pravidelnych opakovanych aplikaciach
pretrvava analgeticky efekt az 3 tyzd-
ne. U¢innost 8 % kapsaicinovej naplasti
na bolest pri DPN nedavno potvrdila
pomerne rozsiahla klinicka $ttidia na
stibore 369 pacientov (Simpson et al.,
2017). V pripade nizkokoncentrovaného
kapsaicinu nie je v SPC indikacia bo-
lestivej DPN uveden4, aj ked v nedavno
uverejnenom prehladovom ¢lanku na
tému topickej liecby bolestivej DPN sa
konStatuje, Ze vac¢sina klinickych $ta-
dii potvrdila jeho G¢innost (Yang et al.,
2019). Nizkokoncentrovany kapsaicin je
uvedeny aj v odportcaniach Americkej
neurologickej akadémie ako liecebna
moznost bolestivej formy DPN (Bril
et al., 2011). V pripade kapsaicinovych
pripravkov s velmi nizkou koncentra-
ciou Gcinnej latky (bez Statttu lieku)
nebol preukazany efekt na neuropatickt
bolest. Naviac st pacientom c¢asto od-
portcané aj masti a krémy s obsahom

nesteroidnych antiflogistik, ktoré st
v tomto pripade per primam ne@¢inné.

Dal$iu moznost topickej lie¢by
bolestivej DPN predstavuje lidokain. Je to
blokator napatovo riadenych Na kanalov,
ktory stabilizuje neuronalne membrany
abnormalne excitovanych A-delta a C
vlakien. Viaceré klinické stadie preuka-
zali ii€inok naplasti s 5 % lidokainom na
rozne typy neuropatickej bolesti vratane
DPN (Wolff et al., 2010). Pre pouZitie 2
% amitriptylinového krému a topického
klonidinu v tejto indikacii nie st zatial
presvedcive klinické dokazy (Yang et al.,
2019).

Zaver

DPN povazujeme minimalne
v Casti pripadov za stale nedostato¢ne
diagnostikovan, resp. neskoro diag-
nostikovant komplikaciu DM. V¢asnou
diagnostikou a liecbou DPN je mozZné
spomalit, pripadne zastavit progresiu
neuropatie. Za protektivne faktory mo-
Zeme povazovat optimalnu metabolick
kompenzaciu DM a diétne a pohybové
rezimové opatrenia, ktoré na zaklade
histopatologickych §tudii m6Zu vo v¢as-
nych fazach ochorenia dokonca zvratit
proces vyvoja DPN. Napriek tomu, Ze
v klinickych §tadiach boli a nadalej st
extenzivne testované rézne molekuly,
potencialne zasahujiice do patogenézy
DPN, mdzeme konstatovat, ze vysledky
nie st doteraz uspokojivé. Preto zatial
prakticky iba ALA (idealne zrejme v kom-
binacii s benfotiaminom) predstavuje
patofyziologicky a klinickymi §tadiami
dobre zdokumentovant terapiu DPN.
Vyznamnou sti¢astou komplexnej liec¢-
by DPN je symptomaticka lie¢ba neu-
ropatickej bolesti, pretoze prave bolest
je jednym zo zasadnych determinantov
kvality Zivota pacientov s DPN.
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