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Suhrn

Diabeticka neuropatia je najéastejsou komplikaciou diabetu. Udaje o jej vyskyte sa v literatre liSia. Zavisi to okrem iného aj od pouZitych
diagnostickych metéd. Pokracujlce blizSie rozpoznavanie patogenetickych mechanizmov vedcich k |€zii periférnych nervov sa stava pod-
kladom pre hladanie ciest G¢innejSieho terapeutického ovplyvnenia. Vyznamnd Glohu v patogenéze diabetickej neuropatie zohrava okrem
aktivacie metabolickej polyolovej drahy tiez tvorba volnych kyslikovych radikalov, produkcia nadmerne glykolyzovanych koncovych produk-
tov a autoimunita. V praci je podany aktualny prehlad patogenetickej, ako aj symptomatickej terapie diabetickej neuropatie.
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Summary

Pathogenetic and symptomatic therapy of diabetic neuropathy. Diabetic neuropathy is the most frequent complication of diabetes.
Data on its incidence published in the literature vary. Apart from other factors, this depends on the diagnostic methods used. The
growing ability to distinguish pathogenetic mechanisms causing peripheral nerve lesion has become a basis for the search of options
for better therapeutic management. Production of free oxygen radicals, excessive advanced glycation end products and autoimmunity
play a significant role in the pathogenesis of diabetic neuropathy, in addition to activation of the metabolic polyol pathway. The article
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provides a current overview of pathogenetic and symptomatic therapy of diabetic neuropathy.
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Diabetické neuropatie (DN) sU hete-
rogénnou skupinou lézii nervového systé-
mu, ktoré sa prejavuju Sirokym spektrom
klinickych priznakov (tab. 1). Periférna
diabetickd neuropatia (DPN) je casto
sprevadzana intenzivnou bolestou,
zneschopnuje postihnutych a je zodpo-
vednd za vacésSinu netraumatickych
amputacii dolnych koncatin. Klinické pre-
javy neuropatickej bolesti st réznorodé
(tab. 2). Postihnutie autondmneho ner-
vového systému sa moze prejavit Sirokym
spektrom klinickych priznakov z oblasti
roznych vnuatornych organov. Moze viest
aj k nahlemu kardidlnemu Umrtiu, pri-
padne tiez ku klinicky nemej ischémii
myokardu. Spolo¢nou hlavnou pricinou
DPN, ako aj inych komplikacii diabetu je
porucha metabolizmu glukézy [1, 2, 3, 5].

Patogenetické mechanizmy DN
a ich terapeutické ovplyvnenie
Patogenetické mechanizmy, ktoré na-
koniec vedd k multiorganovym kompli-

kaciam diabetu, sU heterogénne.
Nepodsobia izolovane, ale vo vzajomnej
interakcii. ZvySena aktivacia polyolovej
metabolickej drahy sa prejavi intra-
neuralnou akumulaciou sorbitolu, fruk-
toézy, depléciou myoinozitolu a reduk-
ciou Nat-K*-ATP-azovej aktivity. Poru-
chy metabolizmu N-6 esencialnej mast-
nej kyseliny a prostaglandinov spésobu-
ja zmeny v Struktlre neuronalnych
membran a hemoreologické abnormity
v mikrocirkulacii. Nasledna ischémia
a hypoxia spdsobuje zvySenu tvorbu
volnych kyslikovych radikalov (oxida-
tivny stres), aktivaciu transkripéného
faktora NF-xB a zvySenie aktivity diacyl-
glycerol (DAG)-proteinkindzy C-beta
(PKC-beta). Postupne narasta deficit
neurotrofickych faktorov: rastového fak-
toru nervu (NGF), neurotrofinu-3 (NT-3)
a inzulinu pribuzného rastového faktoru
(IGF). NarusSuje sa transport rdznych
substancii v axéne. Narastd mnoZzstvo
neenzymaticky nadmernou glykaciou

vzniknutych substancii (AGE, advanced
glycation endproducts) v nervoch a cie-
vach. Pritomna je aktivacia imunitného
systému s tvorbou antineuronalnych
protilatok. LieGebné postupy opierajlce
sa o predpokladané patogenetické
mechanizmy su zhrnuté v tab. ¢. 3.

Z patogenetickej lieCby sa jedno-
znacnejSie ukazala ako Géinna len alfa-
lipoova kyselina (LK), ktora je derivatom
oktanoinovej kyseliny. Vyskytuje sa
v potrave a tieZ je syntetizovana v pece-
ni. Je prirodzenym kofaktorom pyruvat-
dehydrogenazového komplexu. Ma tiez
vyznamny antioxidacny ucinok. V redu-
kovanej forme je schopna regenerovat
GSH (redukovany glutation), ako aj
indukovat syntézu GSH redukciou jeho
prekurzorovej molekuly cysteinu na cys-
tein. Tento ako taky ma vyznamnu funk-
ciu v antioxidacnej sieti [6]. LK pre-
chadza hematoencefalickou bariérou.
Pri experimentalnom diabete zniZuje
v centralnom nervovom systéme dia-
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betom spdsobend aktivaciu kaspazy 3
[7]. Zistilo sa, Ze pri zle kompenzo-

1. Rychlo reverzibilné: Hyperglykemickéa neuropatia

2. Perzistentné symetrické polyneuropatie:

a) distalna symetricka senzomotoricka s predilekénym postihnutim hrubsich viakien

b) autonédmne neuropatie
¢) neuropatie s predilekénym postihnutim tenkych vlakien

3. Fokalne/multifokélne neuropatie:

a) kranialne neuropatie

b) torakoabdominalne radikulopatie
c) fokalne neuropatie na koncatinach
d) proximalne neuropatie

e) kompresiou spdsobené neuropatie
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vanom diabete ¢loveka LK zvySuje anti-
oxidativnu ochranu [8]. Vo viacerych
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klinickych Stidiach sa potvrdilo jej priaz-
nivé terapeutické ovplyvnenie DN [9].

Gama-linolénova kyselina predstavu-
je vyznamnu zlozku fosfolipidov v mem-
brane neurdnov. Je slCasne substra-
tom pre syntézu prostaglandinov. V jed-
nej dvojito zaslepenej, placebom kon-
trolovanej Stidii sa zistilo jej priaznivé
ovplyvnenie diabetickej neuropatie tak
v klinickom obraze, ako aj elektrofyzio-
logickom naleze [9].

Pri pouZziti acetyl-L-karnitinu sa pozo-
rovalo priaznivé ovplyvnenie klinickych
prejavov DN, zvlast pri jej bolestivej
forme [10].

PKC inhibitory znizuji aktivaciu
NF-kB a nasledne tvorbu volnych kys-
likovych radikalov (ROS) (303). Na za-
klade pozitivnych vysledkov pri liecbe
DN u experimentalnych zvierat prebie-
haju v slcasnosti tieZz klinické studie
u pacientov s DN.

V zriedkavych pripadoch je potrebné
zvazit nasadenie imunomodulacnej liec-
by vzhladom na spolulcéast autoimu-
nitych mechanizmov pri DN, pripadne
pre moznost jej vyvoja do obrazu chron-
ickej zapalovej demyelinizacnej poly-
neuropatie (CIDP). Pri vyCerpani moz-
nosti beznej terapie moéze zlepsit klinic-
ky stav pacienta imunosupresivna liec-
ba, vratane pouzitia kortikoidov a i. v.
imunoglobulinov.

(tab. 4)
U pacientov s diabetom mellitom je
¢asto v popredi klinického obrazu bo-
lest a rozne prejavy dysfunkcie auto-
némneho nervového systému. Bolest tu
ma zvyCajne charakter neuropatickej
bolesti. Klasické analgetika a nesteroid-
né protizapalové analgetika si tu ne-
Gucinné. Na jej ovplyvnenie sa pouzivajd
lieky zo skupiny antiepileptik a antide-
presiv. K najCastejSie pouzivanim anti-
epileptikdm moZno v sl¢asnosti zaradit
karbamazepin, gabapentin a prega-
balin. Pouzitie karbamazepinu pred-
stavuje zvySené riziko zvlast u tejto
skupiny pacientov. Tym, Ze sa metabo-
lizuje sa v peceni a viaZze sa vyznamne
na plazmatické bielkoviny, sa zvySuje



Postupy
Optimalna kontrola diabetu

Patogeneticky orientovana

Produkt/opatrenie
Diéta, OAD, inzulin

alfa-lipoova kyselina

Denna davka
ciel: HbA,, < 7,0 %
600 mg v i. v. infazii

lieCha

1200 - 1800 mg p. o.

Symptomaticka liecba TCA  Amitriptylin a dalSie 25 - 150 mg
SSRI  Citalopram 40 mg
Paroxetin
SSRNI Venlafaxin 150 - 220 mg
Duloxetin 60 - 120 mg
Antikonvulziva
Gabapentin 900 - 3600 mg
Pregabalin 300 - 600 mg
Karbamazepin 200 - 600 mg
Slabé opioidy
Tramadol 50 - 400 mg

Lokalna liecba

Kapsaicin (krém 0,025%)

Bolest rezistentna na
Standardnu lieCbu
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Fyzikalna lieCba
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Elektricka stimulacia miechy

TENS, balneoterapia

Akupunktura a iné

OAD - orélne antidiabetika; TCA - tricyklické antidepresiva; SSRI - selektivne blokujlice spatné
vychytavanie 5-HT; SSNRI - selektivne blokujlce spatné vychytavanie serotoninu a noradrenalinu;

TENS - transkutanna selektivna elektricka stimulacia

riziko liekovych interakcii u polymorbid-
nych diabetickych pacientov. Pri gaba-
pentine a pregabaline tieto rizika nie sa.
Viazu sa na alfa2 delta podjednotku
vapnikového napatovo zavislého kalcio-
vého kanala. Tymto mechanizmom sa
znizuje uvolnovanie excitacne podso-
biaceho glutamatového transmitera
v drahe bolesti. V centralnom nervovom
systéme podporuju inhibicny UGc¢inok
gama-aminomaslovej kyseliny. K ich
najcastejsSie sa vyskytujdcim vedlajsim
G¢inkom patria zavraty a ospalost.
Podla ,guidellines“ Eurépskej federacie
neurologickych spolo¢nosti z roku 2006
je gabapentin zaradeny medzi lieky
prvej volby pri neuropatickej bolesti
v ramci periférnej neuropatie. Naopak,
pouzitie karbamazepinu je vyhradené
len na lieCbu neuropatickej bolesti pri
neuralgii trojklanného nervu [11].

Zo skupiny antidepresiv s nadalej
najucinnejsie tricyklické antidepresiva
(amitriptylin, nortriptylin, imipramin).
Vzhladom na c¢asty vyskyt vedlajSich
GCinkov predstavuja riziko u polymor-

bidnych diabetickych pacientov. V ostat-
nom Case sa zo skupiny novsich antide-
presiv preukazal vyznamnejsi analge-
ticky Gc¢inok duloxetinu a venlafaxinu pri
neuropatickej bolesti. Oba tieto lieky
blokuju vychytavanie serotoninu a nora-
drenalinu zo synaptickej Strbiny a tym
zvySuju inhibicnd kontrolu v drahe
bolesti na Grovni zadnych rohov miechy.
Opiaty su tieZz acinné v lieCbe neu-
ropatickej bolesti (tramadol), avSak ich
pouzitie sprevadza tak riziko navyku,
ako aj moznost sekundarnej indukcie
hyperpatie na bolestivd stimulaciu.

Diabetes mellitus je jednou z najcastej-
Sich pricin periférnej neuropatie. LahSie
formy postihnutia periférnych nervov sa
Casto nediagnostikuju. Vcasna lieCba
poruchy glukézovej tolerancie moze za-
branit rozvoju tazSieho neurologického
postihnutia. Stiéasné medikamentbézne
ovplyviovanie patogenetickych mecha-
nizmov diabetickej neuropatie, ako aj

jej symptomaticka liecba, pomaha

zmiernit stupen klinického postihnutia
a zlepsit kvalitu Zivota pacientov s tymto
ochorenim.
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