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Optimalna glykemicka kompenzacia
a prevencia diabetickej neuropatie
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Diabeticka neuropatia je najcastejSou komplikaciou diabetu, ktora postihuje periférne senzorické a motorické nervy, ako aj autonomny
nervovy systém. V zavislosti od pouzitych diagnostickych metod sa Gdaje o prevalencii pohybuji medzi 10 - 90 %. Viaceré Studie doka-
zali, Ze postihnutie senzorickych nervov podobné diabetickej neuropatii je pritomné uz aj u jedincov s poruchou glukézovej tolerancie
(PGT), a takéto postihnutie periférnych nervov sa oznacuje prediabeticka neuropatia.

Viaceré intervencné stidie u diabetikov (DCCT, Kumamoto, UKPDS) ukazali, Ze lepsSia glykemicka kompenzacia vedie k prevencii, even-
tualne k spomaleniu progresie diabetickej neuropatie. Metformin je liekom prvej volby u vacsiny diabetikov 2. typu. V dvoch preven-
tivnych stadiach (DPP, IDPP) bolo dokazané, Ze lieCba metforminom zabranuje progresii do diabetu 2. typu u jedincov s PGT. Rezimové
opatrenia znizujlce inzulinovl rezistenciu viedli k ¢iastoCnej regresii prediabetickej nefropatie u jedincov s PGT. Z toho moZno usudzo-
vat, Ze intenzivne rezimové, pripadne farmakologické intervencie u pacientov s prediabetickymi dysglykémiami nielen dokazu zabranit
rozvoju diabetu, ale moZu aj priaznivo ovplyvnit priebeh prediabetickej a diabetickej neuropatie.
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Summary

Optimal glycemic control and prevention of diabetic neuropathy. Diabetic neuropathy is the most frequent diabetic complication which
affects peripheral sensoric and motor nerves, as well as the autonomous nervous system. Depending on the diagnostic methods
applied, its prevalence ranges from 10 to 90 %. Several studies have shown that peripheral sensoric nerves are affected even in sub-

jects with impaired glucose tolerance (IGT), in which case we speak of pre-diabetic neuropathy.

Several intervention studies on patients with diabetes (DCCT, Kumamoto, UKPDS) have shown that better glycemic control can prevent
or at least slow down the progression of diabetic neuropathy. Metformin is the first-choice drug in the majority of patients with type 2
diabetes. Two preventive studies (DPP, IDDP) proved that treatment with metformin prevents the development of type 2 diabetes in IGT
subjects. Lifestyle interventions leading to a decrease in insulin resistance resulted in partial reversal of pre-diabetic neuropathy. It can
be therefore concluded that intensive lifestyle and/or pharmacological interventions in patients with prediabetic dysglycemias not only

Keywords

\

prevent the development of diabetes, but may also beneficially affect the course of pre-diabetic and diabetic neuropathy.

diabetic neuropathy - prediabetes - glycemic control - metformin - prevention of diabetes
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Diabetickd neuropatia je najcastejSou
komplikaciou diabetu. Udaje o jej vy-
skyte sa v odbornej literatire znacne
liSia. Savisi to s viacerymi pri¢inami.
Diabetické neuropatie zahriuja Siroké
spektrum abnormalit postihujtcich peri-
férne senzorické a motorické nervy, ako
aj autondémny nervovy systém. Preto sa
Gdaje o prevalencii pohybujd medzi
10 - 90 % v zavislosti od pouZitych dia-
gnostickych metdd [1]. Najmenej pres-
na je diagnostika zaloZzena na pacien-
tom udavanych symptémoch. Presnej-
Sie sU fyzikalne vySetrenia periférnej
citlivosti a svalovej sily, ako aj semi-
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kvantitativne vySetrenie percepcnych
prahov pre vibracie, teplo, chlad, elek-
tricky prad a pod. Najcitlivejsie su vySet-
renia, ktorych vysledky su len minimal-
ne ovplyvnitelné spolupracou pacienta.
Medzi takéto vySetrenia periférneho
nervového systému patri meranie rych-
losti nervovej konduktivity (NCV) sen-
zorickych a motorickych nervov, ako aj
amplitid elektrického potencialu nervu.
Obidva tieto parametre sa pri progresii
distalnej polyneuropatie znizuju [2].

Z vySetreni autonémneho nervového
systému moZeme za velmi citlivé
metddy povazovat meranie variability
srdcového rytmu (HRV), ktora sa s pro-

gresiou kardidlnej autonémnej neu-
ropatie zmensuje, ako aj meranie trva-
nia intervalu QT na elektrokardiograme,
ktory sa zas pri progresii neuropatie
predlzuje [3].

Na zaklade uvedenych rozlicnych
diagnostickych kritérii sa zistil medzi
pacientmi navsStevujlcimi diabetickd
ambulanciu u 25 % vyskyt neuropatie
na zaklade anamnesticky udavanych
priznakov. U 50 % chorych bola neu-
ropatia diagnostikovanad na zaklade
jednoduchych klinickych testov, ako sl
reflex Achillovej Slachy alebo test per-
cepcie vibracii. Ak sa pouzili sofistiko-
vané elektrofyziologické testy alebo
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uvedené testy autonémnych funkcii, az
90 % diabetikov malo abnormalny nalez
[1]. V stadii UKPDS bol vyskyt senzoric-
kej polyneuropatie diagnostikovany na
zaklade zvySenia vibracného percep-
¢ného prahu (VPT) nad 25 Vaz u 11 %
novozistenych diabetikov 2. typu. V prie-
behu 15 rokov stlpla prevalencia tohto
patologického ukazovatela u intenzivne
lieCenych diabetikov na 30 %, zatial ¢o
u konvencne liecenych diabetikov az na
50 % [4].

| ked prevalencia neuropatie evi-
dentne stlpa s trvanim diabetu, uz aj
porucha gluk6zovej tolerancie je podla
niektorych Udajov spojena so zvySenym
vyskytom bolestivej formy senzorickej
neuropatie [5]. Hypotézu, Ze diabeticka
polyneuropatia méze zacinat uz pred
diagndzou diabetu v Stadiu PGT, podpo-
ruju aj vysledky stadie Polidefkisa a spol.,
v ktorej autori zistili u pacientov so sen-
zorickou neuropatiou az v 56 % abnor-
malny oGTT, pricom 20 % pacientov
malo manifestny diabetes a az v 36 %
bola pritomna PGT [6]. K podobnym
zaverom prisli aj investigatori Stadie
MONICA/Kora Augsburg, ktori pozorova-
li vyskyt distalnej senzorickej neuropa-
tie u 9 % jedincov bez diabetu, u 13 %
jedincov s PGT a u 28 % diabetikov za
pouzitia algoritmu Michigan Neuropathy
Screening Instrument [7]. Na zaklade
tychto pozorovani Smith a Singleton
nazyvaju neuropatiu pri PGT ako predia-
betickl neuropatiu, ktord ma podobné
charakteristiky ako diabeticka neuropa-
tia. Prejavuje sa hlavne postihnutim
malych nervovych vidkien a senzoricky-
mi symptémami vratane bolesti, hlavne
znizenym vnimanim chladovych podne-
tov. Okrem toho sa uz mozu vyskytovat
aj autonémne symptémy, a to prejavy
kardialnej autonémnej neuropatie
a prejavy sudomotorickej dysfunkcie.
U tychto pacientov bola koznymi biopsi-
ami zistena znizena denzita epidermal-
nych nervovych vlakien [8].

Vyskyt neuropatie tesne koreluje s vy-
skytom inych mikrovaskularnych kom-

plikacii diabetu, ktorymi su retinopatia
a nefropatia [6]. Z tohto dovodu sa radi
neuropatia medzi mikroangiopatické
komplikacie, teda predpoklada sa, Ze
v jej patogenéze hra vyznamnu Ulohu
postihnutie vasa nervorum. Okrem toho
hraju v patogenéze Ulohu zrejme aj iné
faktory, ktoré mozu priamo postihovat
nervové vlakna, ako su oxidacny stres,
polyolova metabolickd cesta, zvySenie
aktivity protein-kinazy CR, neenzymatic-
ka glykacia nervovych bielkovin,
poruchy metabolizmu esencialnych
mastnych kyselin, autoimunita, ako aj
poruchy v sekrécii neurotrofickych fak-
torov [9].

Viaceré prospektivne aj prierezové epi-
demiologické Stidie identifikovali cela
plejadu rizikovych faktorov pre pritom-
nost aj zavaznost diabetickej neu-
ropatie, z ktorych najvyznamnejSim je
pritomnost dlhodobej hyperglykémie.
Po¢tom zaradenych pacientov bola
Z nich najvacsia sttdia EURODIAB IDDM
Complications Study, do ktorej bolo za-
radenych 3 250 diabetikov 1. typu [10].
V tejto Stadii boli identifikované ako sig-
nifikantné rizikové faktory glykemicka
kompenzacia, trvanie diabetu, vek,
fajéenie, zniZzena hladina HDL-choles-
terolu, zvySend hladina triglyceridov,
vySka, hmotnost, diastolicky tlak krvi,
mikroalbuminuria, pritomnost diabe-
tickej retinopatie, ako aj anamnéza
zavaznej ketoaciddézy v minulosti. Aj
dalSia prospektivna Studia u diabetikov
1. typu (Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complications Study) zistila,
Ze najvyznamnejsSimi rizikovymi faktor-
mi diabetickej neuropatie boli trvanie
diabetu, nedostatocna glykemicka kom-
penzacia, hypertenzia a fajcenie [11].
Rizikové faktory pre zavaznost neu-
ropatie sledovala ina prospektivna stu-
dia Rochester Diabetic Neuropathy
Study. Vyhodnocovanych bolo 264 dia-
betikov 1. aj 2. typu, pricom ako krité-
rium zavaznosti bol pouzity skérovaci
systém postaveny na klinickych para-
metroch NIS(LL)+7. Vysledky tejto

Studie ukazali, Ze najvyznamnejSimi
rizikovymi faktormi pre zavaznost dia-
betickej neuropatie boli priemerné hod-
noty glykovaného hemoglobinu (GHb),
trvanie diabetu a typ diabetu s vyraznej-
Sou zavaznostou postihnutia u diabe-
tikov 1. typu [12]. V naSej v prierezovej
Stadii sme ukazali, Ze zavaznost neu-
ropatie vyjadrena elektrofyziologickymi
parametrami (NCV a amplitidy nervo-
vych vzruchov) najlepSie korelovala
v slUbore diabetikov prevazine 2. typu
s GHb a trvanim diabetu. Z dalSich
rizikovych faktorov boli zistené vek,
vySka a muzské pohlavie. Rozdiel
v rychlosti nervovej konduktivity medzi
lepsSie a horsie (GHb > 9 %) kompenzo-
vanymi diabetikmi sa pohyboval u jed-
notlivych nervov medzi 1,8 - 3,6 m/s
[13]. Nedavno publikovana stadia
MONICA/Kora Augsburg zas ukazala, ze
okrem veku boli dalSimi prediktivnymi
faktormi rozvoja neuropatie aj obvod
pasa a pritomnost aterosklerozy peri-
férnych tepien [7].

VysSie uvedené Stidie ukazali, ze
chronicka hyperglykémia je najdolezitej-
Sim rizikovym faktorom diabetickej neu-
ropatie. Okrem neovplyvnitelnych riziko-
vym faktorov ako vek, vySka a pohlavie
chorych sU viaceré rizikové faktory
identické s rizikovymi faktormi atero-
sklerdézy, napr. hypertenzia, fajcenie,
znizeny HDL-cholesterol, hypertrigly-
ceridémia, obvod pasu alebo hyperho-
mocysteinémia. Viaceré z tychto riziko-
vych faktorov sU viazané na pritomnost
inzulinovej rezistencie, resp. metabolic-
kého syndrému. Napokon, epidemiolo-
gické stldie tiez ukazali vysokl mieru
asociacie s dalSimi mikrovaskularnymi
komplikaciami - retinopatiou a nefropa-
tiou, pricom genetické stadie naznacili,
Ze tieto komplikacie mézu mat spoloc-
na genetickl predispoziciu [14, 15].

Vysledky uvedenych epidemiologickych
Stadii viedli k domnienke, Ze ovplyvne-
nie hyperglykémie, teda prisnejSia kom-
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penzacia diabetu, bude mat priaznivy
vplyv na rozvoj a progresiu diabetickej
neuropatie. Vysledky Stidie Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT),
ktora bola vykonana u 1 441 diabe-
tikov 1. typu, to jednoznacne potvrdili.
V skupine diabetikov liecenej intenzi-
fikovanym inzulinovym rezimom, pricom
boli dosiahnuté priemerné hodnoty GHb
7 %, sa zistila po 6 rokoch lieCby vyz-
namne nizSia progresia diabetickej neu-
ropatie 0 64 % v porovnani s konvencne
lieCenou skupinou (priemer GHb 9 %).
Podobné vysledky sa zistili, ¢i uz sa pri-
tomnost neuropatie hodnotila na zakla-
de neurologického vysSetrenia, alebo
patologickych nalezov pri merani para-
metrov autonémneho nervového systé-
mu a rychlosti nervovych konduktivit.
NCV ostali nezmenené v skupine
s intenzifikovanou lieCbou, zatial ¢o
v skupine s konvencnou lieCbou doslo
k spomaleniu NCV [16].

Podobné vysledky zaznamenala Sti-
dia u 110 inzulinom lieGenych japon-
skych diabetikov 2. typu (Kumamoto
Study). V tejto Stddii v intenzivne lieCe-
nej skupine diabetikov, ktori dostavali
viac ako 2 denné davky inzulinu a mali
priemerny GHb 7,1 %, dokonca doslo po
8 rokoch liecby k zrychleniu NCV na
niektorych nervoch. V konvenéne liece-
nej skupine, v ktorej dostavali diabetici
1 - 2 denné davky inzulinu a mali prie-
merny GHb 9,4 %, doSlo k spomaleniu
NCV, podobne ako v studii DCCT [17].

Zatial' najvyznamnejSia preventivna
Stidia u diabetikov 2. typu UKPDS
(3 867 pacientov) sledovala progresiu

Vek
BMI

Rodinna anamnéza diabetu u pribuznych 1. stupna

Zvysené triacylglyceroly
Znizeny HDL cholesterol
Hypertenzia

HbA

neuropatie na zaklade vyskytu zvySe-
ného prahu percepcie vibracii (nad
25 V). V intenzivne lieCenej skupine
tohto patologického nalezu v porovnani
s konvencne lie¢enou skupinou s prie-
mernym GHb 7,9 % uZ po 3 rokoch lie¢-
by, ale Statistickd vyznamnost dosiahol
tento rozdiel az po 9 rokoch lieCby [4].
Zatial jedina studia sledovala efekt
intervencii rezimovych opatreni na
rozvoj prediabetickej neuropatie. Po
roku lieCby reZimovymi opatreniami
doslo k signifikantnému zvySeniu denzi-
ty intraepidermalnych nervovych vla-
kien. Vzostup denzity koreloval so znize-
nim neuropatickej bolesti [18]. V stidii
Diabetes Prevention Program bolo do-
kazané, Ze okrem rezimovych opatreni
viedlo podavanie metforminu v davke
1 700 mg/den k znizeniu incidencie
diabetu u pacientov s PGT o0 34 % [19].
Podobne aj v stadii Indian Diabetes
Prevention Program viedlo podavanie
metforminu v davke 500 - 1 000 mg
denne k znizZeniu incidencie diabetu
0 25 % [20]. Podavanie metforminu
obéznejSim diabetikom 2. typu ako
lieku prvej volby viedlo v Studii UKPDS
k signifikantnému zniZeniu incidencie
vSetkych diabetickych komplikacii,
infarktu myokardu a celkovej mortality
[21]. Na zaklade tejto stiudie boli pri-
jaté sicasné odporicania ADA/EASD,
ktoré povazuju za potrebné zacat
lieGbu metforminom spolu s rezimovy-
mi opatreniami u diabetikov s hladina-
mi HbA,. > 7 %, s cielom dosiahnutia
hladin < 6 % [22]. Ked'Ze hladiny HbA, .

< 60 rokov

> 35 kg/m?
pozitivna

> 1,7 mmol/I

< 1,0 mmol/I

> 140/90 mmHg
>6%

Na indikaciu staéi pritomnost lubovolného z nasledovnych kritérii [23].
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sa u jedincov s PGT pohybuji blizko
hladiny 6 %, zda sa byt logické zacat
s rezimovymi intervenciami, pripadne
s lieGbou metforminom uz v tejto vyso-
korizikovej skupine chorych. Consen-
sus Statement ADA definuje, Ze jedin-
ci s hraniénou glykémiou nalacno
(HGN: 5,6 - 6,9 mmol/Il) a PGT, ktori
maju aspon jeden d'alsi rizikovy faktor
uvedeny v tab. 1, by mali dostat liecbu
metforminom [23].

V suUcasnosti nemame k dispozicii
vysledky randomizovanych Stadii zame-
ranych na iné rizikové faktory neu-
ropatie. Dalo by sa oCakavat, Ze pria-
znivy efekt na progresiu neuropatie by
mala mat aj agresivna lieCba hyperten-
zie a dyslipidémie, ale efekt lieCby
hypertenzie ani dyslipidémie na progre-
siu neuropatie zatial Ziadna Studia
nesledovala. Kedze v stéasnosti maxi-
malne dosiahnutelna kompenzacia dia-
betu neviedla k Gplnej eliminacii progre-
sie neuropatie, klinicky vyskum sa za-
meriava na ovplyvnenie patogenetic-
kych mechanizmov diabeticke] neu-
ropatie, ako sU inhibicia oxidacného
stresu, inhibicia ald6zoreduktazy, inhibi-
cia proteinkinazy CR, inhibicia neenzy-
matickej glykacie, zlepSenie metaboliz-
mu esencialnych mastnych kyselin
a zlepSenie neurotrofizmu [9].
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