Diabeticka polyneuropatia je naj¢astejsou komplikéaciou diabetu. Statistické Gdaje potvrdzuju, Ze na Slovensku ide dlhodobo o nedo-
statocne, resp. neskoro diagnostikované ochorenie, pricom terapeuticky zasah v skorych stadiach ochorenia méze spomalit progresiu
polyneuropatie, a tak zohrat vyznamnu ulohu v prevencii syndrému diabetickej nohy. Praca poskytuje prehfad o aktualnych moznos-

tiach diagnostiky a liecby diabetickej polyneuropatie v beznej klinickej praxi.

diabeticka polyneuropatia - alfalipoova kyselina — benfotiamin — neuropaticka bolest

Practical aspects of the diagnosis and treatment of diabetic polyneuropathy. Diabetic polyneuropathy is the most common compli-
cation of diabetes. Statistical data confirm that in Slovakia this complication arises due to insufficient or late diagnosis of the disease,
and therapeutic intervention in the early stages of the disease may slow the progression of polyneuropathy and thus play an important
role in preventing diabetic foot syndrome. The thesis provides an overview of the current possibilities of the diagnosis and treatment

of diabetic polyneuropathy in common clinical practice.

diabetic polyneuropathy - alpha-lipoic acid — benfotiamine - neuropathic pain
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Diabetickd polyneuropatia (DPN) je
najcastejSou komplikdciou diabetu,
ktord postihuje asi 50 % diabetikov [1].
V SR bolo v roku 2017 registrovanych
354 726 diabetikov, z toho u 92 608 bola
diagnostikovana DPN, ¢o predsta-
vuje 26 % [2]. Z uvedeného vyplyva, Ze
DPN je v nasich podmienkach poddia-
gnostikovana, ¢o suvisi najskor s ne-
dostatocnym skriningom DPN, pricom
prave v uvodnych stadiach neuropa-
tie sU neuropatické zmeny terapeuticky
lepsie ovplyvnitelné.

DPN je najcastejSou pri¢inou syn-
drému diabetickej nohy (a v kone¢nom
dosledku koncatinovych amputécii), naj-
CastejSou pricinou bolesti u diabetikov
(bolestiva DPN) a naj¢astejsou pric¢inou
smrti diabetikov v dosledku kardidlnej
autonémnej neuropatie (nahla kardialna
smrt, tichy infarkt myokardu).

Principy diagnostiky a liecby DPN su
spracované v interdisciplinarnych Stan-
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dardoch diagnostiky a liecby diabetes
mellitus (DM) a jeho komplikacii [3].

Klinicky sa DPN prejavuje na akralnych
¢astiach dolnych koncatin, a to pri-
znakmi poskodenia senzitivnych (tfpnu-
tie, mravcenie, pélenie, bolesti dolnych
kon¢atin — DK), motorickych (svalova sla-
bost, kice) a autondémnych vldkien (pocit
opuchu). Naj¢astejsie pouzivanym do-
taznikom na skrining DPN je Michigan-
sky dotaznik, resp. skratena, modifiko-
vana verzia podla Rusavého (obr. 1).
V objektivnom naleze nachadzame zni-
Zené az nevybavné reflexy na DK so zni-
zenou citlivostou a aspekciou moézeme
pozorovat trofické zmeny v zmysle dys-
trofickych zmien nechtov a suchej, po-
praskanej pokozky s rizikom vzniku
ragad a defektov.

Z klinického hladiska je najdolezitej-
Sie vysetrenie citlivosti. Vy3etruje sa do-
tykova citlivost chumacikom vaty, tla-

kova citlivost pomocou monofilamenta,
termicka citlivost pomocou Tip-Thermu,
vibra¢na citlivost pomocou vibra¢nej
ladi¢ky a rozliSovacia citlivost medzi
ostrym a tupym predmetom. Ddle-
Zité je vysetrenie termickej citlivosti,
lebo pri neuropatii tenkych nervo-
vych vldkien je to jedina klinicka ab-
normita, kedZe ostatné modality citli-
vosti sprostredkuvaja hrubé nervové
vlakna. Skriningové vysetrenie na de-
tekciu DPN by sa malo robit u pacientov
s DM 1x rocne. Indtrumentarium pouzi-
vané na skrining DPN je zndzornené na
obr. 2. Zistené poruchy citlivosti by sa
mali pacientovi vysvetlit. Pacient s poru-
chou termickej citlivosti by mal byt upo-
zorneny na zvysené riziko omrzlin a po-
palenin, pacient s poruchou vibrac¢nej
citlivosti na poruchu rovnovahy a riziko
padov a pacient s poruchou tlakovej cit-
livosti na zvysené riziko tvorby otlakov
v dosledku nevhodnej obuvi a potrebu
podologickej starostlivosti.



VYSETRENIE POLYNEUROPATIE

Michigansky dotaznik (Feldman 1994)

1. Mate pocit zhorsenia citlivosti na rukach alebo nohach?

2. Mali ste niekedy pocit palivej bolesti n6h?

3. Mate pocit tazkych a slabych n6h?

4. Su vase nohy precitlivené na dotyk?

1eho hod

5. Mali ste niekedy pich

6. Vnimate bolestivo dotyk prikryvky na pokozku?

7. Ste schopny urcit miesto bolesti?

8. Ste schopny pri kiipani rozlisit tepli a student vodu?

9. Povedal Vam uz lekar, Ze mate diabeticku polyneuropatiu?

10. Su Vase priznaky horsie v noci?

11. Mate na nohach suchu kozu a praskliny?

12. Ste po amputacii?

ano -1 bod nie - 2 body
éno-1bod nie - 2 body
ano -1 bod nie - 2 body
ano-1bod nie - 2 body
hach? ano - 1 bod nie - 2 body
ano -1 bod nie - 2 body
ano - 2 body nie - 1 bod
ano - 2 body nie - 1 bod
ano - 1 bod nie - 2 body
ano - 1 bod nie - 2 body
ano -1 bod nie - 2 body
ano - 1 bod nie - 2 body

Hodnotenie: pocet bodov /12

Dosiahnuté skére

Skére menej ako 1,5 je suspektné pre polyneuropatiu

Klinicki diagnézu DPN mézeme

stanovit:
ak ma pacient subjektivne priznaky
aje pritomna minimalne jedna abnor-
mita pri klinickom vysetreni; alebo
ak pacient nema subjektivne tazkosti
(asymptomaticka forma), musia byt
pritomné aspon dve abnormity pri
klinickom vysetreni.

Z vysetrovacich metdd je mozné vyu-
zit elektromyografiu (EMG), ktora je
vSak v uvodnych stadiach DPN casto

v norme. Druhou moznostou je vyuzitie
Neurotestu (obr. 3). Ide o volnopredajnu
zdravotnicku pomécku, event. ju méze
diabetol6ég pacientovi s DM predpisat
1x ro¢ne s plnou Uhradou poistovne. Je
to mala naplast modrej farby, ktoru si pa-
cient nalepi na plosku nohy. Za fyziolo-
gickych okolnosti vplyvom potu dojde
k chemickej reakcii a k zmene farby na
ruzovu. V pripade DPN je pritomna su-
domotorickd autonémna dysfunkcia,
ktord sa prejavuje znizenou potivostou,
takZe neddjde k chemickej reakcii a na-
plast nemeni farbu. Neurotest je pozi-
tivny ¢asto uz v ivodnych stadiach DPN,

a to aj niekolko rokov predtym, ako do-
kaze neuropatické zmeny detegovat vy-
Setrenie EMG. Do uvahy prichddza aj
vySetrenie biothesiometrom, ¢i inymi
pristrojmi na kvantitativne vysetrenie
citlivosti, ktoré sa vsak v beznej klinickej
praxi pouziva zriedkavo.

Kauzalnou lie¢bou rozumieme liecbu
samotného DM ako pric¢iny DPN. Zakla-
dom prevencie a lie¢cby DPN je teda opti-
malna kompenzicia DM.

Patogenetickou liecbou rozumieme
liecbu so zdsahom do patogenézy DPN.
V etiopatogenéze DPN zohrava klu¢ovu
Ulohu chronicka hyperglykémia, vply-
vom ktorej dochadza k pretazeniu meta-
bolickej drahy spracovania glukézy. Ak-
tivuju sa tak Skodlivé alternativne dréhy
metabolizmu glukézy (polyolové a hexo-
zaminova draha, draha proteinkindzy C
a cesta pokrocilych produktov glykacie),
ktoré vedu v kone¢nom désledku k nad-
mernému oxidativnemu stresu, endo-
telovej dysfunkcii a poskodeniu ciev-
neho zasobenia periférnych nervov.
Dosledky tohto patomechanizmu do-
kdze pri dlhodobom uzivani zmiernit
kyselina alfalipoova (ALA). Ide o telu
vlastnu latku, ktord ma okrem silného
antioxida¢ného ucinku aj priaznivé me-
tabolické (hypoglykemizujuce), vazodi-
lata¢né a neurotropné Gcinky (stimuluje
nervové rastové faktory, zlepsuje axo-
nalny transport). Viaceré klinické studie
potvrdili zmiernenie symptémov DPN
a tiez zlepSenie parametrov EMG pri
davkovani 600 mg denne, ¢o je davka
dostupnd iba v liekovych pripravkoch
[4-8]. Pre preskripciu lieku s obsahom
ALA je nutné spliat poziadavky klinicky
a laboratérne potvrdenej DPN. Lieky
s obsahom ALA su na Slovensku katego-
rizované a hradené z verejného zdravot-
ného poistenia (VZP).

Do kategorie patogenetickej liecby,
nehradenejzVZP, patriaj vitamin B1 - tia-
min. Tiamin aktivaciou transketolazy do-
kaze odklonit ¢ast metabolizmu glukézy
do pentézo-fosfatovej drahy, a tym
zmiernit dosledky chronickej hypergly-
kémie. Plazmatické hladiny tiaminu su
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PRAKTICKE ASPEKTY DIAGNOSTIKY A LIECBY DIABETICKEJ POLYNEUROPATIE

Obr. 2. Instrumentarium na klinické vysetrenie citlivosti (neurologické kla-
divko, chumacik vaty na vysetrenie taktilnej citlivosti, Neurotip na vyse-
trenie rozliSovacej citlivosti medzi ostrym a tupym predmetom, vibra¢na
ladicka na vysetrenie vibracnej citlivosti, Tip-Therm na vysetrenie rozliso-
vacej citlivosti medzi chladnym a teplym podnetom, monofilamentum na
vysetrenie tlakovej citlivosti).

u pacientov s DM niZzsie [9]. Vstrebdava-
nie tiaminu u pacientov lie¢cenych met-
forminom je problematické, kedze pou-
ziva spolocny transportér pri resorpcii
z traviaceho traktu [10]. Vyhodnejsia je
jeho v tuku rozpustna forma - benfotia-
min, ktory ma lepsie vstrebavanie z tra-
viaceho traktu (nezavislé od pritomnosti
metforminu) a lepsiu biologicku aktivitu.
Viaceré klinické studie potvrdili efekt
benfotiaminu na symptémy DPN pri
dévkovani 300 —- 600 mg/deri [11,12]. Po-
sledna praca z r. 2019 poukazuje na naj-
lepsi efekt ovplyvnenia symptémov DNP
pri kombinovanej terapii ALA s benfotia-
minom [13]. Z&sah uvedenych liekov do
patogenézy DPN je schematicky znazor-
neny na obr. 4 [14].

Symptomatickou lie¢bou rozumieme
liecbu bolesti DK pri DPN. Ide o tzv. neu-
ropaticku bolest, ktora je na rozdiel od

Sac Klin Pr 2020; 1: 11-16

nociceptivnej bolesti akcentovand v po-
koji a hlavne v no¢nych hodinach, pri-
¢om casto pacient bolestivé vnemy in-
terpretuje ako palenie, elektrizovanie,
nervozita atd. Zakladom lie¢by su lieky
na neuropaticku bolest z kategérie an-
tidepresiv a antiepileptik. Neuropaticka
bolest nereaguje na nesteroidové anti-
flogistika (NSA), preto su vhodnejsie na
docasnu ulavu od bolesti iné analge-
tikd, ako je napr. tramadol (200 - 400 mg
denne). Z antidepresiv sa pouziva amit-
riptylin (25 - 150mg denne) a duloxe-
tin (60 — 120mg denne), z antikonvul-
ziv gabapentin (1 200 - 3 600 mg denne
) a pregabalin (150 - 600 mg denne) [15].
Zékladnym principom lie¢by neuropa-
tickej bolesti je pomala a postupna tit-
racia davky, pricom pacient musi byt in-
formovany o neziaducich ucinkoch pri
nastavovani na liecbu, ako je ataxia, ver-

neuropad’

neurotest

Normalny nélez

Patologicky nalez

Obr. 3. Neurotest.

tigo a somnolencia. Podla aktudlnej ka-
tegorizécie liekov sa méze gabapentin
a pregabalin predpisovat len v pripade
zlyhania lie¢by analgetikami, ktora bola
poddvana dostatocne dlho a v adekvat-
nych davkach”.

Lokalna lie¢ba zahffia pripravky na
baze urey, ktoré su uréené na zmiernenie
suchosti a zlepsenie hydratécie pokozky,
a tym odolnosti na vznik ragad a koz-
nych defektov. Na ovplyvnenie bolesti
prichddza do Uvahy vysokokoncentro-
vany kapsaicin (8 %) vo forme naplasti
v preskrip¢nej kompentencii neuroléga
a algezioléga. U¢innost tejto lie¢by ne-
davno potvrdila pomerne rozsiahla kli-
nicka studia na stbore 369 pacientov
s bolestivou DPN [16]. Hoci v SPC lieku je
v Casti Indikacie uvedena periférna neu-
ropaticka bolest, tato liecba je podla ak-
tudlnych indika¢nych obmedzeni ,hra-
dend pri laboratérne alebo klinicky
dokumentovanej periférnej neuropa-
tickej bolesti nie diabetického povodu
v pripade zlyhania minimdlne trojme-
sacnej lie¢cby analgetikami, gabapenti-
nom alebo pregabalinom”.

Do uvahy prichadza aj kapsaicin v niz-
Sej koncentracii (0,025 - 0,075 %) vo
forme krému, i ked v SPC lieku indi-
kdcia DPN nie je uvedend (SPC lieku
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Capsagamma). V recentne publikova-
nom prehlade na tému topickej liecby
DPN sa uvdadza, zZe vacsina klinickych
studii potvrdila jeho ucinok na bolest
pri DPN [17] a v odporucaniach Americ-
kej neurologickej akadémie sa nizkokon-
centrovany kapsaicin tiez odporuca ako
liecebna moznost bolestivej DPN [18].
Pri pouzivani kapsaicinovych pripravkov
je potrebné venovat pozornost tomu,
aby koza na DK bola bez ragad ¢i ulce-
racii. Kapsaicinové pripravky s velmi niz-
kou koncentraciou, ktoré nemaju sta-
tut lieku, nemaju preukazany vplyv na
neuropaticku bolest. Pacientom sa casto
odporucaju aj masti a krémy na baze
NSA, ktoré su na neuropaticki bolest
neudinné.

v
1,3-difosfoglycerat

l

pyruvat

KREBSOV
CYKLUS

A-ketoglutarat
dehydrogendza

pyruvat dehydrogenaza

V odbornej literature, ako aj pri cielenom
vyhladavani liekov na DPN na internete,
sa mOzeme stretnut s viacerymi latkami
s potenciondlnym terapeutickym ucin-
kom. Vysledky mnohoro¢ného vyskumu
s mnozstvom potenciondlne patogene-
ticky odévodnenych latok v tejto oblasti
priniesli mnohé sklamania. Znac¢na cast
znich bola G¢inna na zvieracich modeloch,
ale ich efektivita v humannych klinickych
studiach sa nepotvrdila (napr. aminogua-
nidin, nervovy rastovy faktor, neurotropné
peptidy, glutation, riboxistaurin...). Dal3iu
skupinu farmak predstavuju latky, ktorych

Uc¢innost potvrdila zvacsa len jedna kli-
nickd Studia, aj to s malym poctom pacien-
tov, a preto ich nemozno odporucit pre
beznu klinicku prax. Ide o kyselinu folovu
- v §tudii ju uzivalo 40 pacientov [19], uri-
dinmonofosfat — 20 pacientov [20], myo-
-inozitol — 20 pacientov [21], kyselinu ga-
malinolénovu - 12 pacientov [22].
Klinické data ziskané z vacsich stuadii,
v ktorych boli testované acetyl-L-karni-
tin [23] a C-peptid [24], takisto nepriniesli
presvedcivé zavery. Velké nadeje sa vkla-
dali do inhibitorov aldozoreduktazy. Via-
ceré testované latky (sorbinil, tolrestat)
vsak boli stiahnuté z trhu pre ich za-
vazné neziaduce ucinky. Aktudlne je je-
dinym registrovanym liekom z tejto sku-
piny epalrestat, a to len v Japonsku [25].
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V sucasnosti je najviac dostupnych
a klinicky relevantnych dat o vitaminoch
skupiny B (hlavne B,,) a magnéziu.

U pacientov s DM, hlavne pokial dlho-
dobo uzivaju metformin, je ¢asta defi-
ciencia vitaminu B, aB,, [9,10,26]. Pri defi-
ciciencii B, je aj evidentne frekventnejsia
DPN [26]. Lie¢ba vitaminom B, preuka-
zatelne zlepsuje symptémy DPN [27].

Viaceré klinické studie potvrdili ucin-
nost kombinacie vitaminov B,B,aB,,na
vybrané klinické a laboratérne para-
metre nervovych funkcii pri DPN [28,29],
vratane analgetického ucinku na neuro-
paticku bolest [30].

U pacientov s DM 1. typu, ktori mali
DPN, boli dokazané nizsie koncentra-
cie intraceluldrneho magnézia v porov-
nani s pacientmi bez DPN. Suplementdcia
magnézia u nich zlepsila parametre EMG
a redukovala incidenciu DPN [31,32]. Po-
dobne aj na relativne rozsiahlom subore
pacientov s DM 2. typu (978 pacientov)
bolo preukdzané, Ze nizsie sérové kon-
centracie magnézia sa spajaju s vyssim
vyskytom DNP [33].

DPN je stdle nedostato¢ne diagnos-
tikovanou, resp. neskoro diagnostiko-
vanou komplikdciou DM, ktora zaprici-
fuje vacsinu pripadov syndrému dia-
betickej nohy. V¢asnou diagnostikou
a liecbou DPN je mozné zmiernit prog-
resiu tohto ochorenia. Napriek tomu, Ze
v experimentalnych modeloch, ako aj kli-
nickych humannych studiach sa skusali
a nadalej sa intenzivne skusaju viaceré
latky s potenciondlnym zadsahom do pa-
togenézy DPN, mbézeme konstatovat, ze
v sUcasnosti predstavuje ALA samotng,
event. v kombinacii s benfotiaminom,
patofyziologicky dobre zdokumento-
vanu a klinicky studiami potvrdenu a em-
piricky osved¢enu lie¢bu DPN. Rovnako
dolezitou castou terapeutickej stratégie
DPN je symptomaticka lie¢ba neuropa-
tickej bolesti, ktora je zdsadnym determi-
nantom kvality Zivota pacientov s DPN.
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