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Diabeticka polyneuropatia je najcastejsia komplikacia diabetu. Predstavuje najcastejSiu pricinu syndromu diabetickej nohy a bolesti
u pacientov s diabetes mellitus. V klinickej praxi ide stale o nedostatocne, resp. neskoro diagnostikované ochorenie, pricom prave tera-
peuticky zasah v skorych $tadiach ochorenia méze spomalit progresiu polyneuropatie. Praca poskytuje prehlad o aktualnych moZnostiach
vcasnej diagnostiky, prevencie a liechy diabetickej polyneuropatie.

Klicové slova: diabeticka polyneuropatia, neuropatickd bolest

Current possibilities of diagnosis, prevention and therapy of diabetic polyneuropathy

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 progression of the neuropathy. Presented paper reviews current possibilities
of early diagnosis, prevention and therapy of diabetic polyneuropathy.
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Uvod

Diabeticka polyneuropatia (DPN)
je najcastejSia komplikacia diabetes mel-
litus (DM), ktora postihuje priblizne 50 %
pacientov (1). V Slovenskej republike (SR)
bolo v roku 2017 registrovanych 354 726
diabetikov, u 92 608 z nich bola diagnos-
tikovana DPN, Co predstavuje 26 % (2).
Z uvedeného vyplyva, Ze DPN je v naSich
podmienkach poddiagnostikovana, ¢o
suvisi najskor s nedostato¢nym skrinin-
gom DPN. DPN sa tradi¢ne chape ako
neskora komplikacia DM, av8ak DPN je
pritomna az u 20,0 % novodiagnostiko-
vanych pacientov a u 11,2 % pacientov
s prediabetom, ¢o zasadne meni pohlad
na DPN ako neskort komplikaciu DM (3).

DPN je najcastejSou pric¢inou syn-
dromu diabetickej nohy (a v kone¢nom
dosledku koncatinovych amputacif)
a neuropatickej bolesti. Diabetologické
spolo¢nosti jednotlivych krajin maja
vypracované vlastné Standardy dia-
gnostiky a liecby DPN. V SR sa pouZivajt
Interdisciplinirne Standardy diagnostiky
a liecby DM a jeho komplikacii (4).

Klinicka diagnostika DPN

Patofyziologickym podkladom
DPN je chronicka hyperglykémia, kto-
ra spusta celt kaskadu biochemickych

procesov, ktoré v kone¢nom dosledku
vedu k poskodeniu periférnych nervov.
Vo viésine pripadov postihuje patofyzio-
logicky proces spociatku tenké nervové
vlakna a neskér hrubé nervové vlakna.
V kone¢nom désledku tak ide o propor-
cionalne poskodenie v§etkych nervovych
vlakien. U ¢asti pacientov je vS§ak uvede-
ny proces vyli¢ne lokalizovany len na
ur¢ity typ nervovych vlakien, hovorime
o neuropatii tenkych nervovych vlakien
aneuropatii hrubych nervovych vlakien.
Diagnostickym problémom byva prave
neuropatia tenkych nervovych vlakien,
ktora sa vyskytuje hlavne v ivodnych
stadiach DM. Ide o bolestiva formu DPN,
pricom v klinickom obraze je objektivny
nalez takmer v norme (normalne vybavné
reflexy, normalny elektromyograficky
nalez, pritomna je len porucha termickej
citlivosti a pozitivny Neurotest).

Klinické tazkosti sa prejavuju na
akralnych ¢astiach dolnych koncatin (DK),
a to priznakmi poskodenia senzitivnych
(tfpnutie, mravcenie, palenie, bolesti DK),
motorickych (svalova slabost, ki'¢e) a au-
tonoémnych vlakien (pocit opuchu).

Pri objektivhom vySetreni je po-
trebné zamerat sa na 3 oblasti - stav
trofiky koZe, podkoZia a koZnych adnex,
vySetrenie reflexov a vySetrenie citlivosti.

Aspekciou mdzeme pozorovat trofické
zmeny koze v zmysle suchej, popraskanej
pokozky s rizikom vzniku ragad a defektov
a dystrofické zmeny nechtov. Fyziologické
reflexy na DK st zniZené aZ nevybavné.

Z klinického hladiska je najdole-
ZitejSie vySetrenie citlivosti. VySetruje
sa dotykova citlivost chumacikom va-
ty, tlakova citlivost pomocou monofi-
lamenta, termicka citlivost pomocou
Tip-Thermu, vibrac¢na citlivost pomo-
cou vibra¢nej ladi¢ky a rozliSovacia
citlivost medzi ostrym a tupym pred-
metom. In§trumentarium pouzivané na
skrining DPN je znazornené na obrazku
1. Pacient s poruchou termickej citlivosti
ma zvySené riziko omrzlin a popalenin,
pacient s poruchou vibracnej citlivosti
ma proprioceptivnu ataxiu s poruchou
rovnovahy a rizikom padov a pacient
s poruchou tlakovej citlivosti je riziko-
vy z hladiska vzniku otlakov v dosledku
nevhodnej obuvi. Porucha termickej cit-
livosti je ¢asto jedina objektivna klinicka
abnormita pri tzv. neuropatii tenkych
nervovych vlakien.

Klinicktl diagn6ézu DPN moZeme
stanovit:
- ak ma pacient subjektivne priznaky

aje pritomna minimalne jedna abor-
mita pri klinickom vySetreni
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alebo

- ak pacient nema subjektivne tazkosti
a st pritomné aspon dve abnormity
pri klinickom vySetreni.

Laboratérna diagnostika DPN

Z vySetrovacich metod je moz-
né vyuzit elektomyografiu (EMQG).
Standardne sa realizujt tzv. konduké-
né §tadie, pri ktorych sa meria rychlost
vedenia senzitivnymi a motorickymi
vlaknami periférnych nervov a amplita-
da odpovede na dany elektricky stimul.
EMG testuje vyhradne hrubé myelinizo-
vané vladkna. V ivodnych §tadiach poly-
neuropatie a pri tzv. neuropatii tenkych
nervovych vlakien je EMG nalez v norme.

Dalou moznostou je vyuzitie
Neurotestu. Je to mala diagnosticka naplast
modrej farby, ktora sa lepi na plosku nohy.
Za fyziologickych okolnosti vplyvom potu
dojde k chemickej reakcii a k zmene farby na
ruzovl. V pripade DPN vplyvom niz$ej po-
tivosti chodidla (prejav autonémnejneuro-
patie) ned6jde k chemickej reakcii a naplast
nezmeni farbu. Neurotest je pozitivny uz
v tvodnych §tadiach DPN, a to aj niekolko
rokov predtym, ako dokaze neuropatické
zmeny detegovat EMG vySetrenie.

Do Gvahy prichadza aj vySetrenie
biothesiometrom (hodnoti vibraént citli-
vost) ¢i inymi pristrojmi na kvantitativne
vySetrenie citlivosti, napr. NerveCheck
Master (hodnoti vibraé¢ni, termicka a al-
gicku citlivost) - obrazok 2.

SofistikovanejSimi diagnostickymi
nastrojmi na detekciu neuropatie ten-
kych nervovych vlakien je kozna biopsia
a konfokalna kornealna mikroskopia
(hodnotia hustotu nervovych vlakien
v kozi a v rohovke).

Farmakoterapia DPN

Kauzalna liecha

Kauzalnou lie¢bou rozumieme
optimalnu liecbu DM a modifikaciu
ovplyvnitelnych rizikovych faktorov
DPN, ako je arterialna hypertenzia, hy-
perlipidémia, obezita a fajéenie. Ulohu
dobrej metabolickej kompenzacie DM
presved¢ivo potvrdzuju zavery rozsiah-
lych klinickych §tadii u pacientov s DM
1. typu, avsak u pacientov s DM 2. typu
st tieto vysledky uz menej presvedcive,
resp. az kontroverzné.

Obrazok 1. InStrumentarium pouzivané na skri-
ning DPN

Zda sa, ze klicovti tlohu v preven-
cii a lie¢be DPN majt pohybové rezimové
opatrenia. Klinické $tadie dokazali zvyse-
nie hustoty intraepidermalnych nervovych
vlakien (intraepidermal nerve fibre density
- IENFD) pri koZnej biopsii u pacientov
s neuropatiou, ktori podstipili dlhodoby
program Struktirovaného pohybového
rezimu, a to jednak u pacientov s predia-
betom (5), u pacientov s DM 2. typu bez
klinickych prejavov DPN (6) a u pacien-
tov s DM s klinickymi prejavmi DPN (7).
Uvedené Stadie potvrdzuji ¢iastocnt re-
verzibilitu DPN pri dodrZiavani diétnych
a pohybovych rezimovych opatreni v roz-
nych $tadiach DPN, co je velmi doleZity
klinicky fakt, a pacienti by mali byt o tejto
nefarmakologickej intervencii pouceni.

Patogeneticka liecha

Pod patogenetickou lie¢cbou ro-
zumieme liecbu so zasahom do patoge-
nézy DPN. Do tejto kategorie liekov by
sme mohli z patofyziologického pohla-
du zaradit viacero molekul, av§ak podla
dostupnych dat z klinickych $tudii svoje
uplatnenie v bezZnej klinickej praxi nasli
len kyselina alfa-lipoova (kyselina tiok-
tova) a tiamin.

Kyselina alfa-lipoova (ALA) ma
antioxida¢né, metabolické (hypoglyke-
mizujlce), vazodilatacné a neurotropné
efekty. Viaceré klinické Studie potvrdili
astup klinickych priznakov DPN a zlep-
Senie EMG parametrov pri davkovani ALA
najmenej 600 mg denne (8). Podavanie
ALA je sucastou terapeutickych algo-
ritmov slovenskej, ¢eskej aj nemecke;j
diabetologickej spolo¢nosti. Na trhu st
v sti¢asnosti dostupné aj vyZivové do-
plnky s obsahom ALA, avSak s obsahom
ucinnej latky niz§im ako 600 mg.

Obrazok 2. VySetrenie vibracnej, termickej
a algickej citlivosti

TP T —

Tiamin (vitamin B1) aktivaciou
transketolazy dokaze odklonit ¢ast me-
tabolizmu glukézy do pentézo-fosfatove;
drahy a tym zmiernit chorobné dosled-
ky chronickej hyperglykémie. Pacienti
s DM liec¢eni metforminom méZu mat
problém so vstrebavanim tiaminu, ke-
dze tiamin a metformin zdielaja rov-
naky transportér pri ¢revnej absorpcii
(9). Z tohto dévodu je vyhodnejsia v tuku
rozpustna forma tiaminu - benfotiamin,
ktory sa vstrebava z traviaceho systému
nezavisle od metforminu a méa aj vyssiu
biologicku aktivitu. U¢inok benfotiami-
nu na symptémy DPN bol potvrdeny pri
davkovani v rozsahu 300 - 600 mg/den
(10, 11). Recentne publikovana praca pou-
kazuje na priaznivé ovplyvnenie prizna-
kov DNP pri kombinovanej terapii ALA
s benfotiaminom (12). Zasah uvedenych
liekov do patogenézy DPN je schematicky
znazorneny na obrazku 3.

Dlhotrvajtci vyskum celého radu
molekil s potencialom zasiahnut do pa-
togenézy DPN priniesol opakované skla-
mania. Viaceré latky vykazovali i¢innost
na zvieracich modeloch, ale ich efek-
tivita nebola potvrdena v humannych
klinickych $tudiach. Druht skupinu lie-
kov predstavuju latky, ktorych Gi¢innost
v humannych klinickych §tadiach bola
potvrdena, ale len v stiboroch s malym
poctom pacientov. Ide o kyselinu folov{,
uridin monofosfat, myoinozitol a kyseli-
nu gama-linolénov, ktoré st bezne do-
stupné vo forme potravinovych doplnkov.

Klinické stadie s podstatne vac-
$im poctom pacientov (Studujiice napr.
acetyl-L-karnitin, inhibitory aldézore-
duktazy a C-peptid) nepriniesli o¢aka-
vané pozitivne vysledky.

V sti¢asnosti je najviac klinicky
relevantnych dat o vitaminoch skupiny B
(najma vitamin B12). Pacienti s DM 2. typu
(hlavne pokial dlhodobo uZivaja metfor-
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Obrazok 3. Zasah kombinovanej terapie ALA s benfotiaminom do patogenézy DPN (26)
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Tabul'ka 1. Prehlad aktudlne prebiehajdcich klinickych $tddii na DPN (22)

Faza Liek Mechanizmus ucinku lieku Stav

1 SYHA1402 neuroprotektivum priprava
1 BOL-DP-0-04 kanabinoid nabor

1 Niagen niacin (nikotinamid, vitamin B3) nébor
1,2 mentol sdm vs. mentol + manitol lokdlna lie¢ba nabor

2 VM-202 plazmid priprava
2 IGIV-C intravenézny imunoglobulin nabor

2 lakosamid antiepileptikum nabor

2 pirenzepin lokalna liecha 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

min) maji ¢asta deficienciu vitaminu B12.
V tejto skupine pacientov je pomerne
vysoka prevalencia DPN (14). Av§ak me-
taanalyza klinickych §tudii sledujicich
uc¢innost vitaminu B12 samotného, ev.
v kombinacii s dal§imi vitaminmi sku-
piny B nepotvrdila zlepSenie klinickych
symptomov DPN a vic¢sina §Stadii ani
zlepSenie EMG parametrov DPN (15).
Zaujimavé su informacie o mag-
néziu. Na relativne pocetnych sibo-
rov pacientovs DM 1. a 2. typu bolo pre-
ukazané, Ze niz8ie sérové koncentracie
Mg boli asociované s vyss$im vyskytom
DPN (16, 17) a jeho suplementacia priaz-
nivo vplyvala na vyvoj neuropatie (18).

Symptomaticka liecba

Ako symptomatickt lie¢bu ozna-
Cujeme terapiu bolesti podmienenej DPN.
Ide o tzv. neuropatickt bolest, ktora je
na rozdiel od nociceptivnej bolesti ak-
centovana v pokoji a hlavne v no¢nych
hodinach, pricom ¢asto pacient bolestivé
vnemy interpretuje ako palenie, elektri-
zovanie, nervozitu atd. Zakladom lie¢-
by st tzv. lieky na neuropaticka bolest.
Neuropaticka bolest nereaguje alebo
nedostatocne reaguje na nesteroidné
antiflogistika, ako ani na vacésinu tzv.
beznych zakladnych analgetik. Liekmi
prvej volby st antiepileptika - gabapen-
tinoidy, konkrétne gabapentin (1 200 -

3 600 mg denne) a pregabalin (150 - 600
mg denne), a antidepresiva - tricyklické
antidepresivum (TCA) amitriptylin (25
- 75 mg denne) a inhibitor spidtného vy-
chytavania sérotoninu a noradrenalinu
(SNRI) duloxetin (60 - 120 mg denne).
Liekmi druhej volby st slabé opioidy,
hlavne tramadol (200 - 400 mg denne),
a liekmi tretej volby silné opiody, ako
tapentadol (200 - 500 mg denne) (19, 20).

V pripade nedostato¢ného efektu
monoterapie je mozné vyuzit kombino-
vanu terapiu. Na prvom mieste prichadza
do tivahy vzajomna kombindcia liekov
prvej volby, teda gabapentinoidov s an-
tidepresivami (TCA alebo SNRI), a dru-
hom mieste kombinacia liekov prvej vol-
by (gabapentinoidy alebo antidepresiva)
s opioidmi.

Zaujimavou molekulou je
N-acetyl-cystein (NAC). Je to antioxi-
dant, znamy aj ako mukolytikum, anti-
dotum pre paracetamol a oblibeny vy-
zivovy doplnok pre Sportovcov. Priliecbe
bolestivej DPN bol preukazany jeho adi-
tivny analgeticky efekt k pregabalinu (21).

V tabulke 1 je prehlad v stc¢as-
nosti prebiehajucich farmakologickych
klinickych Stadii s DPN. VacS$ina z nich
ma ako primarny ciel stanovené ovplyv-
nenie bolesti.

Lokalna lieCba

V lokéalnej terapii DPN ma domi-
nantné postavenie kapsaicin. Ide o alka-
loid z ¢ili papriciek, ktory sa selektivne
viaze na TRPV receptory (transient re-
ceptor potential - vaniloid) exprimova-
né na nervovych zakonceniach A-delta
a C-vlakien, ktoré st zodpovedné za ve-
denie bolesti. Kapsaicin vo vysokej kon-
centracii (8 %) uz po jednorazovej apli-
kacii sposobi $trukturalne poskodenie
uvedenych nociceptorov, ktoré pretrvava
az 3 mesiace. V nizsich koncentraciach
(0,025 - 0,075 %) pri opakovanej pravi-
delnej aplikacii spésobuje funkéna de-
senzitizaciu nociceptorov. U¢innost 8 %
kapsaicinovej naplasti na bolest pri DPN
nedavno potvrdila pomerne rozsiahla
klinicka $tadia na stbore 369 pacientov
(23). V pripade nizkokoncentrovaného
kapsaicinu va¢sina klinickych §tadii po-
tvrdila jeho Gi¢innost na bolest pri DPN
(24). Masti a krémy s obsahom nesteroid-
nych antiflogistik st na neuropatick
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bolest net¢inné. Viaceré klinické $ta-
die preukazali aj t¢inok naplasti s 5 %
lidokainom na rozne typy neuropatickej
bolesti vratane DPN (25).

Zaver

DPN je stale nedostatocne, resp.
neskoro diagnostikovana komplikacia
DM. Véasnou diagnostikou a liecbou
DPN je mozné spomalit, pripadne za-
stavit progresiu neuropatie. Za zasadné
protektivne faktory méZeme povazovat
optimalnu metabolick(1 kompenzaciu DM
a diétne a pohybové rezimové opatrenia.
Napriek tomu, ze v klinickych §tadiach
boli a nadalej st extenzivne testované
rozne molekuly s potencialom zasiahnut
do patogenézy DPN, mbéZeme konStato-
vat, Ze zatial prakticky iba ALA (idealne
zrejme v kombinacii s benfotiaminom)
predstavuje jedint patofyziologicky a kli-
nickymi §tadiami dobre zdokumentova-
nt terapiu DPN. Vyznamnou stc¢astou
komplexnejliecby DPN je symptomaticka
lie¢ba neuropatickej bolesti, pretoze pra-
ve bolest je jednym zo zasadnych deter-
minantov kvality Zivota pacientov s DPN.
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