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Suhrn:

Diabetickd neuropatia je najéastej$ou komplikdciou diabetu. Udaje o jej viskyte sa v literatiire IiSia. Zdvisi to okrem iného aj od pouZifjch diagnostickjch metdd. Pokradujlice blizSie
rozpozndvanie patogenetickych mechanizmov veddcich k 1ézi periférnych nervov sa stdva podkladom pre hiadanie ciest GéinnejSieho terapeutického ovplyvnenia. Vyznamnd dlohu v pato-
genéze diabetickej neuropatie zohrdva okrem aktivicie metabolickej polyolovej drdhy tieZ fvorba volnych kyslikovych radikélov, produkcia nadmerne glykolyzovanych koncovych produktov
a autoimunita. Prdca poddva aktudiny prehlad patogenetickej, ako aj symptomatickej terapie diabetickej neuropatie, opierajiici sa hlavne o ¢ldnok Treatment of Diabetic Polyneuropathy
- Update 2006, publikovany v New York Academy of Sciences 2006 (1).
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Summary:

Diabetic polyneuropathy is the most frequent complication of diabetes. Dafa on its prevalence varies in literature on the subject. Apart from other factors, it depends on the diagnostic
methods used. The growing knowledge of pathogenetic mechanisms resulfing in peripheral nerve lesions has become the basis for the discovery of more effective therapeutic intervention.
The formation of free oxygen radicals, the production of advanced glycated end-products, and autoimmunity play an important role in the pathogenesis of diabetic neuropathy, in addition
to activation of metabolic polyol pathway. The paper provides a current overview of both pathogenetic and symptomatic therapy of diabetic neuropathy primarily based on the article

Treatment of Diabetic Polyneuropathy.- Update 2006, published by the New York Academy of Sciences, 2006 (1).
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UvoD

Diabetické neuropatie (DN) st heterogén-
nou skupinou 1ézii nervového systému,
ktoré sa prejavuju Sirokym spektrom kli-
nickych priznakov (tab. 1). Periférna
diabeticka neuropatia (DPN) je Casto spre-
vadzand intenzivnou bolestou, zneschop-
nuje postihnutych a je zodpovednd za
nych koncatin. Postihnutie autonémneho
nervového systému sa moZe prejavit aj nah-
lym kardidlnym dmrtim, pripadne nemou
ischémiou myokardu. Spolo¢nou hlavnou
pricinou DPN, ako aj inych komplikacii
diabetu, je porucha metabolizmu glukézy
[1-5].

PATOGENETICKE MECHANIZMY DN

A ICH TERAPEUTICKE OVPLYVNENIE

Patogenetické mechanizmy, ktoré nakoniec
vedd k multiorganovym komplikdciam dia-
betu, su heterogénne. Nep0Osobia izolovane,
ale vo vzdjomnej interakcii. ZvySend akti-
vécia polyolovej metabolickej drahy sa pre-

javi intraneurdlnou akumuldciou sorbitolu,
frukt6zy, depléciou myoinozitolu a reduk-
ciou Na*-K*-ATP-dzovej aktivity. Poruchy
metabolizmu N-6 esencidlnej mastnej ky-
seliny a prostaglandinov spdsobuji zmeny
v Struktire neurondlnych membran
a hemoreologické abnormity v mikrocir-
kulacii. Naslednd ischémia a hypoxia ma
za nasledok tvorbu voInych kyslikovych
radikdlov (oxidativny stres), aktivaciu tran-
skripéného faktora NF-kB a zvySenie
aktivity diacylglycerol (DAG) proteinkind-
zy C-beta (PKC-beta). Postupne narastd
deficit neurotrofickych faktorov: rastového
faktoru nervu (NGF), neurotrofinu-3
(NT-3) a inzulinu pribuzného rastového
faktoru (IGF). Narusuje sa transport roz-
nych substancii v axéne. Narastd mnoZzZstvo
neenzymaticky, nadmernou glykdciou
vzniknutych koncovych produktov (AGE)
v nervoch a cievach. Pritomnad je aktivicia
imunitného systému s tvorbou antineu-
rondlnych protildtok. Liecebné postupy,

opierajice sa o predpokladané patogene-
tické mechanizmy, st zhrnuté v tab. 2.

7 patogenetickej liecby sa jednoznacnej-
Sie ukazala len alfa-lipoova kyselina (LK),
ktord je derivdtom oktanoinovej kyseliny.

Tab. 1. Klasifikacia diabetickych
neuropatii.

1. Rychlo reverzibilné: Hyperglykemickd neuropatia
2. Perzistentné symetrické polyneuropatie:
a) distdina symetrickd senzi/motorické
s predilekénym postihnutim hrubsich vidkien
b) autonémne neuropatie
¢) neuropatie s predilekénym postihnutim tenkych
vidkien
3. FokdIne/multifokdine neuropatie
@) kraniciine neuropatie
b) torakoabdomindine radikulopatie
¢) fokdIne neuropatie na kon€atindch
d) proximdine neuropafie
¢) kompresiou spdsobené neuropatie
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Tab. 2. Lieéba diabetickej neuropatie, opierajlica sa o predpokladané

patogenetické mechanizmy.

Abnormalita

Produkt

Ugel liecby

Polyolovd drdha T

Myoinositol
Syntéza GLA T
Oxidativny stres T

Hypoxia nervu T

Proteinkindza C T
Cpepfid
Neurofrofizmus
Mefabolizmus LCFA 4
NEG T

Inhibifory aldézoreduktdzy
v terapeutickom pouZitf len
Epalrestaf v Japonsku

Myoinositol
Gamalinolénovd kyselina

Alfe-ipoovd kyselina
Vitamin E

Vazodilatancid

ACE inhibifory

Anal6gy prostaglandinu
VEGF

Inhibitor PKC-befa

C-pepfid

Rasfovy faktor nervu (NGF)
AcstyH-karnitin
Aminoguanidin

Sorbitol v nerve 4

Myoinozitol v nerve 1
Metabolizmus EFA T

Volné kyslikové radikdly
Violiné kyslikové radikdly {

Priefok krvi nervom T

Angiogeneza T

Prigfok krvinervom T
Prietok krvi nervom T
Regenerdcia nervu )
Akumuldcia LCFA
Akumuldcia AGE

NEG = neenzymatickd glykdcia; AGE = nadmerne glykolyzované koncové produkty, EFA = esencidine mastné kyseliny;

LCFA = mastné kyseliny s dihym retazcom

Tab. 3. Lie¢ba bolestivej formy diabetickej neuropatie.

Postupy

Produkt/opatrenie

Dennd ddvka

Optimdina kontrola diabetu
Patogeneticky orientovand liecha

Symptomatickd liecba

Bolesf rezistentnd na
Standardnd lieCbu

Fyzikdina lieCba

Diéta, OAD, inzulin
Alfa-lipoovd kyselina

TCA
Amitriptylin

a dalsie

SSRI
Citalopram
Paroxetin
SSRNI
Venlafaxin
Duloxetin
Antikonvulziva
Gabapentin
Pregabalin
Karbamazepin
Slabé opioidy
Tramadol
Lokdina lietba
Kapsaicin (krém 0,025%)

Oxykodén
Elektrickd stimuldcia
miechy

TENS, balneoterapia
Akupunktlra ainé

ciel HoA,, <7,0%

600 mg v i. v. infdzi
1200-1800mgp.o.

25-150mg
40 mg
1560-220 mg
60-120 mg
900-3 600 mg
300-600 mg
200-600 mg
50-400 mg

4-krdt denne lokdine

OAD = ordine anfidiabetikd; SSRI = selektivne blokujtice spditné vychytdvanie 5-HT; SSNRI = selektivne blokujtice spditné vychytdvanie serotoninu
a noradrenalinu; TENS = transkutdnna selektivna elektrickd stimuldcia nervu

Vyskytuje sa v potrave a syntetizuje sa tiez
v peceni. Je prirodzenym kofaktorom pyru-
vét-dehydrogendzového komplexu. Ma tieZ

vyznamny antioxida¢ny ucinok. V reduko-
vanej forme je schopna regenerovat GSH,
ako aj indukovaf syntézu GSH redukciou

jeho prekurzorovej molekuly cysteinu na
cystein. Tento sdm md vyznamnud funkciu
v antioxidativnej sieti [6]. LK prechddza
hematoencefalickou bariérou. Pri experi-
mentdlnom diabete zniZuje v centrdlnom
nervovom systéme diabetom spdsobent
aktiviciu kaspazy 3 [7]. Zistilo sa, Ze pri
zle kompenzovanom diabete cloveka LK
zvysuje antioxidativhu ochranu [8]. Vo
viacerych klinickych $tidiach sa zistilo jej
priaznivé terapeutické ovplyvnenie DN [9].
Metaanalyza 1 258 pacientov (inftizna liec-
ba alfa-lipoovou kyselinou (600 mg i.v./ defi),
ako aj Studia ALADIN III (600 mg kyse-
liny tioktovej p. 0./3-krat denne) preukazali
zlepSenie neuropatickych symptémov dia-
betickej polyneuropatie [1]. Priaznivy dci-
nok LK na prejavy DN sa zistil aj v dalsich
klinickych Stadiach [9-11]. Zo S$tudie
Sydney 2 vyplynulo, Ze optimalnou ddvkou
LK pri p. o. liecbe DN je 600 mg 1-krat
denne (optimdlne , risk-to-benefit ratio®) [9].

Gamalinolénova kyselina predstavuje
vyznamnu zloZku fosfolipidov v membrane
neurénov. Je stcasne substritom pre syn-
tézu prostaglandinov. V jednej dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej Stddii
sa zistilo pri jej pouziti priaznivé ovplyvne-
nie diabetickej neuropatie v klinickom obra-
ze, ako aj elektrofyziologickom néleze [12].

Pri pouziti acetyl-L-karnitinu sa tieZ zis-
tilo priaznivé ovplyvnenie klinickych pre-
javov DN, zvl4st jej bolestivej formy [13].

PKC inhibitory znizuju aktivaciu NF-kB
a néasledne tvorbu volnych kyslikovych
radikdlov (ROS) [14]. Na zdklade pozitiv-
nych vysledkov pri liecbe DN u experimen-
talnych zvierat prebiehaju v sticasnosti tiez
klinické $tidie u pacientov s DN.

Zistilo sa, zZe benfotiamin md preven-
tivny dcinok na makro- a mikrovaskuldrnu
endotelovi dysfunkciu a oxidativny stres
v dosledku posobenia nadmerne glykoly-
zovanych koncovych produktov (AGE)
u pacientov s diabetom 2. typu [15].

V zriedkavych pripadoch je potrebné
zvazif nasadenie imunomodulacnej liecby
vzhladom na spoluticast autoimunitnych
mechanizmov pri DN. Pri vy¢erpani moz-
nosti beznej terapie moze zlepsit klinicky
stav pacienta podanie imunoglobulinov.

SYMPTOMATICKA LIECBA DIABETICKEJ
NEUROPATIE

U pacientov s diabetom mellitom je Casto
v popredi klinického obrazu bolest. Preto je
symptomatickd liecba prevazne zamerand
na liecbu bolesti. BeZzne pouzivané anal-
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getikd sd obycajne neudcinné. Bolest tu ma
zvyCajne charakter neuropatickej bolesti.
Na jej ovplyvnenie sa naj¢astejSie pouZziva-
ju lieky zo skupiny antiepileptik a antide-
presiv. K najcastejSie pouzivanim antiepi-
leptikdim moZno v sudcasnosti zaradif
karbamazepin, gabapentin a pregabalin. Zo
skupiny antidepresiv sd v sdcasnosti
nadalej najucinnejSie tricyklické antide-
presiva (amitriptylin, nortriptylin, imipra-
min). V ostatnom c¢ase sa z novSich antide-
presiv preukdzal vyznamnejSi analgeticky
ucinok duloxetinu a venlafaxinu. Opidty
maju taktieZ analgeticky tcinok pri neu-
ropatickej bolesti (tramadol). Ich pouZitie
sprevadza riziko navykovosti a sekundarne;j
indukcie hyperpatie na bolestivu stimulaciu.

ZAVER

Diabetes mellitus je jednou z najcastejSich
pric¢in periférnej neuropatie. LCahSie formy
postihnutia periférnych nervov sa casto
nediagnostikuji. Vcasnd liecba poruchy
glukézovej tolerancie moZe zabranit rozvo-
ju ftazSieho neurologického postihnutia.
Sticasné medikamentézne ovplyviiovanie

patogenetickych mechanizmov diabetickej
neuropatie, ako aj jej symptomaticka liec-
ba, pomdha zmiernif stupeni klinického
postihnutia a zlepsif kvalitu Zivota pacien-
tov s tymto ochorenim.
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