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Diabeticka polyneuropatia postihuje asi polovicu pacientov s diabetes mellitus. V jej patogenéze sa uplatiuje viacero metabolickych
a vaskuldrnych faktorov, ktoré sa aktivizuju v dosledku dihodobej hyperglykémie. V sicasnom koncepte patogeneticky orientovanej
lie¢by diabetickej polyneuropatie maju zasadny vyznam kyselina alfa-lipoova (tioktovd) a benfotiamin, ktorych Gc¢innost potvrdili
viaceré klinické studie. Vzhladom na patofyziologicky odévodnenu potrebu ¢o najv¢asnejsej iniciacie tejto liecby sa ponuka ako opod-
statnend moznost zacat lie¢bu benfotiaminom u pacientov v asymptomatickom stadiu a kyselinou alfa-lipoovou uz pri prvych symptoé-
moch diabetickej polyneuropatie. Sucasne je potrebné mysliet aj na casty deficit vitaminu B12 a magnézia a pri ich deficite indikovat
suplementacnu liecbu.

diabeticka polyneuropatia - kyselina alfa-lipoova (tioktova) - benfotiamin

Diabetic polyneuropathy - pathogenetically oriented treatment. Diabetic polyneuropathy affects around half of the patients suf-
fering from diabetes mellitus. Numerous metabolic and vascular factors, activated as a consequence of chronic hyperglycemia, are
involved in the pathogenesis of diabetic polyneuropathy. Alpha-lipoic acid and benfotiamine play a central role in the current concept
of pathogenetically oriented therapy. Their effectiveness has been proven by multiple clinical trials. Based on the pathophysiologically
justified urgency to start the therapy as early as possible, it seems reasonable to initiate the therapy in asymptomatic patients with
benfotiamine and add alpha-lipoic acid as soon as early symptoms emerge. It is also necessary to take into account frequent deficits of

vitamin B12 and magnesium and to initiate supplementation therapy when such deficits are detected.

diabetic polyneuropathy - alpha-lipoic (thioctic) acid — benfotiamine
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Diabetes mellitus (DM) patri medzi naj-
rozSirenejsie civilizacné ochorenia za-
padnej populacie, pricom sa odha-
duje, Ze na svete Zije s touto diagndézou
takmer pol miliardy fudi (data Internatio-
nal Diabetes Federation, 2019, dostupné
online: https://diabetesatlas.org/key-
-messages.html). Nemall pozornost si
zaslUZia aj predpoklady, podla ktorych
sa v $tadiu prediabetu nachadza dalsich
asi 600 miliénov pacientov (data WHO za
rok 2018 [1,2]). Ochorenie s takymto roz-
sahom predstavuje obrovsku zataz v po-
dobe vydavkov na zdravotnu starost-
livost a je zaroven pri¢inou vyrazného
znizenia kvality Zivota pacientov a tak-
tiez ich rodinnych prislusnikov.
Zasadnym problémom vo vztahu ku
kontrole priebehu ochorenia je bezpo-
chyby rozvoj orgdnovych komplikacii.
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Medzi tymito zaujima popredné miesto
diabeticka polyneuropatia (DPN), ktord sa
v réznych podobach rozvija asi u 50 % pa-
cientov. NajcastejsSim typom diabetickej
polyneuropatie je distalna symetricka
senzitivno-motoricka polyneuropatia.

Zo zaverov metaanalyzy z roku 2019 vy-
plyva, Ze najsilnejsim rizikovym faktorom
vo vztahu k rozvoju DPN je trvanie ocho-
renia a Uroven kontroly glykémie, vyjad-
rend koncentraciou glykovaného hemo-
globinu. Starsi pacienti s diabetom maju
taktiez signifikantne vyssie riziko rozvoja
DPN [3]. Zo zaverov tejto Studie zaroven
vyplyva, ze hodnota BMI, fajcenie, sé-
rova koncentracia triacylglycerolov a cel-
kového cholesterolu sa nespdjaju so zvy-
Senym rizikom rozvoja DPN. Tak ako pri
mnohych inych civilizacnych ochore-

niach, tak aj v pripade DPN ako kompli-
kacie diabetu zohrava vyznamnu ulohu
geneticky profil pacienta. Doposial bolo
popisanych viacero variantov, ktoré suvi-
sia s modulaciou rizika rozvoja DPN. Tieto
varianty sa nachadzaju v génoch, kéduju-
cich proteiny, a st zapojené do takych d6-
leZitych procesov, ako napriklad zdpalova
odpoved, metabolizmus glukézy, me-
tabolizmus lipidov a metabolizmus jed-
nouhlikovych zvyskov [4].

Molekuldrne mechanizmy narusenia
Struktury a funkcie periférnych nervov
v ramci DPN neboli doposial uspoko-
jivo objasnené. Patologické procesy po-
stihuju predovsetkym autonédmne a sen-
zitivne nervové vldkna a v neskorsich
stadidch aj motorické vldkna. Typicky
priebeh ochorenia je charakterizovany
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poskodenie DNA, oxidacia/peroxidacia Ig:[liduv.

nitracia/oxiddcia proteinov, mitochondri
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Obr. 1. Zdroje reaktivnych foriem kyslika a dusika v bunke [10]. Reaktivne formy kyslika a dusika poskodzuju DNA, vedu
ku oxidacii lipidov, oxidacii/nitracii proteinov a narusuju mitochondrialnu homeostazu. Vytvorené v BioRender.com.
SOD - superoxiddizmutaza, NOS - NO syntaza, GSH-PX - glutatiénperoxidaza, GSH - redukovany glutatién, Kat — katalaza,

I, Il — komplexy respira¢ného retazca

postupnou retrakciou a odumieranim
najdlhdich axénov od konca, ¢o vedie
k rozvoju typickej symptomatiky, od
ktorej je odvodeny slangovy nazov naj-
Castejsieho typu neuropatie — neuropa-
tia rukavicového a ponozkového typu.
Z viacerych publikovanych vysledkov
experimentov na zvieracich modeloch
DM vyplyva, Ze poskodené su okrem
axénov aj teld senzitivnych neurénov,
ulozené v ganglidch zadnych miecho-
vych korenov. Pre spravne fungovanie
periférnych neurénov je nevyhnutna
pritomnost funkénych Schwannovych
buniek, ktoré sa podielaju na tvorbe my-
elinového obalu a vyznamne zasahuju
do metabolizmu axénu.

V dosledku chronickej hyperglykémie
dochdadzalo pri experimentalnych zvie-
ratach k alteracii reguldcie viacerych me-
tabolickych drah, ¢o viedlo k naruseniu
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neuroplasticity, k mitochondrialnej dys-
funkcii, oxidacnému stresu a rozvoju
stresu endoplazmatického retikula neu-
rénov PNS [5-8].

Z vysledkov studii na zvieracich mo-
deloch mitochondridlnej dysfunkcie
Schwannovych buniek taktiez vyplyva,
Ze narudenie energetickej homeostéazy
vedie k zdsadnym zmenam lipidového
metabolizmu, ktoré sa prejavia posu-
nom rovnovahy smerom od syntézy li-
pidov (nevyhnutnych pre vystavbu
myelinového obalu axénu) k oxidacii
a hromadeniu acylkarnitinov, posobia-
cich toxicky na prilahly axén [9].

Predpoklada sa, ze na pociatku proce-
sov, veducich k rozvoju diabetickej neu-
ropatie, je chronickd, zle kontrolovana
hyperglykémia.

Pre pochopenie mechanizmu, akym
dlhodobd a nadmerna expozicia glukéze

vedie k poskodeniu periférneho nervu,
je vhodné stru¢né zhrnut klucové po-
znatky o metabolizme zakladnych sub-
stratov. Po vstupe do bunky su mastné
kyseliny a glukéza odburané v ramci
procesov B-oxidacie, resp. glykolyzy
na acetyl-CoA, ktory nésledne v rdmci
Krebsovho cyklu oxiduje na CO,. Zaro-
ven vznikaju redukované formy koenzy-
mov — FADH2 a NADH, ktoré su po pre-
chode do mitochondrie reoxidované,
pricom elektrény vstupuju do jednotli-
vych podjednotiek respira¢ného retazca
a protény H* su prendsané do medzi-
membranového priestoru, kde vytva-
raju gradient. Tento sa vybija na posled-
nom komplexe respira¢ného retazca,
kde sa tvoria molekuly H,O a uvolfuji sa
ATP. Prirodzenym vedlajsim produktom
bunkovej respiracie su aj kyslikové a per-
oxinitritové radikaly (obr. 1), ktoré prie-
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beZne eliminuju antioxida¢né systémy
bunky.

Kazdd bunka ma k dispozicii via-
cero antioxida¢nych systémov, ktoré
maju za ulohu zabranit rozvoju oxidac-
ného stresu. Patria medzi ne tak enzy-
matické (superoxiddismutdaza, kataldza,
glutatidonperoxidaza), ako aj neenzyma-
tické (vitaminy A, C, E; flavonoidy, karo-
tenoidy, glutatién, kyselina alfa-lipoova)
systémy. Oxidacny stres vznika vtedy,
ked' je tvorba a elimindcia volnych radi-
kalov v nerovnovéhe.

V pripade, Ze do bunky prichadzaju sub-
straty (glukéza, mastné kyseliny) vo vy-
raznom nadbytku, dochadza k pretaze-
niu metabolizmu tymito substratmi, ¢o
vedie k aktivacii alternativnych drah me-
tabolizmu, pretazeniu termindlnej oxida-
cie a k rozvoju oxida¢ného stresu a zapalu.

DIhodoby nadbytok glukdzy v perifér-
nom neurdne vedie k nadmernej akti-
vécii polyolovej a hexozaminovej dréhy.
Pre patogenézu diabetickej neuropa-
tie je klu¢ové predovietkym polyolova
draha (obr. 2). Tato pozostava z dvoch
krokov - redukcia glukézy na sorbitol
a oxiddcia sorbitolu na fruktézu. Reduk-
ciu glukozy katalyzuje enzym aldézare-
duktaza, pricom ako jej kofaktor sluzi
NADPH. Zvysena spotreba NADPH p6-
sobi velmi nepriaznivo na aktivitu an-
tioxidac¢ného systému glutatiénperoxi-
dazy, pretoze NADPH sluzi ako kofaktor
redukcie (regenerdcie) oxidovaného glu-
tatiénu. Glutatiéon v oxidovanom stave
nedokdaze plnit svoju funkciu antioxi-
danta [11]. Enzym aldézareduktaza je ak-
tivny najma v Schwannovych bunkach,
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v désledku ¢oho dochadza v tychto bun-
kach aj k rozvoju osmotického stresu -
sorbitol posobi ako osmoticky aktivna
molekula, ¢im podporuje presun teku-
tiny do bunky. Zvacsenie objemu posobi
na bunku patologicky [12]. Vysledkom
druhého kroku polyolovej cesty je tvorba
fruktozy, pricom ako kofaktor pdsobi
NAD+, zktorého vznikd NADH. Hromade-
nie fruktézy je rizikové najma z pohladu
tvorby koncovych produktov pokrocilej
glykacie (advanced glycation end pro-
ducts, AGE) [11]. Tvorba NADH na druhej
strane prispieva k nadmernému prisunu
redukovanych koenzymov do mitochon-
drie, a tym k zlyhaniu mitochondrialnej
homeostazy, spojenému s nadmernou
produkciou volnych radikélov.

AGE produkty vznikaju v dosledku
nadmerného prisunu redukujucich sa-
charidov - glukézy a fruktézy, produ-
kovanej v rdmci polyolovej cesty. Ide
o Siroké spektrum proteinov (ale aj li-
pidov, nukleovych kyselin), ktoré maju
mnohé Struktirne a regula¢né funk-
cie, o ktoré v dosledku neenzymatic-
kej glykécie prichddzaju. Ako priklad
mozeme uviest glykaciu tubulinu a ak-
tinu, vyznamnych axénovych Struktur-
nych proteinov, pri ktorych je po gly-
kacii narusené ich spravne ,skladanie”,
¢o vyustuje do narusenia axondlneho
transportu, trofiky axénu a jeho nasled-
nej degeneracie [13,14].

AGE-produkty su navyse schopné ak-
tivovat Specificky receptor RAGE. Akti-
vacia RAGE je spojena s indukciou pro-
zdpalového stavu prostrednictvom
aktivacie NF-kB. Tento transkrip¢ny fak-

tor stimuluje expresiu génov, kéduju-
cich prozapalové cytokiny ako IL-1pB, IL-2,
IL-6 a TNF-a [11,15]. AGE-produkty tak-
tiez prispievaju k rozvoju oxida¢ného
stresu, a to hned' niekolkymi mechaniz-
mami, ako napriklad inhibiciou aktivity
antioxida¢nych enzymov (kataldza, su-
peroxiddismutaza), potlacenim regene-
racie glutationu ¢i dysreguldciou aktivity
proteinkindzy C [16]. Chronickd aktiva-
cia zapalovej kaskady a inhibicia mecha-
nizmov antioxidacnej ochrany neurénov
vyrazne prispievaju k progresii poskode-
nia periférnych nervov v rdmci patoge-
nézy DPN. Mnohé z opisanych procesov
prebiehaju v Schwannovych bunkach,
ktorych spravna funkcia je rozhodujuca
pre zabezpecenie trofiky, cytoskeletalnej
podpory a taktiez transferu ribozémov
do distalnych ¢asti axdnu, ¢im je podpo-
rend intraaxonalna translacia mRNA [17].

Predpoklada sa, Ze vyznamnym spolu-
posobiacim faktorom v procese posko-
denia periférnych nervov je aj zhorsena
perfuzia, sposobend ateroskler6zou vasa
nervorum. Ide o cievy malého priemeru,
prebiehajice v endoneuriu. U pacien-
tov sa pozorovala zvy$end hustota endo-
neuralnych kapildr, pricom toto zhuste-
nie mohlo predstavovat kompenzacénu
reakciu na ischémiu nervu, indukovanu
diabetom [18].

V st¢asnosti sa vo vacsine eurépskych kra-
jin pouziva v ramci patogenetickej liecby
DPN kyselina alfa-lipoova a benfotiamin.



V Rusku a niektorych krajinach vychodnej
Eurépy actovegin (deproteinovana frakcia
telacej krvi) a v Japonsku a Indii inhibitor
aldézareduktazy epalrestat [19].

Kyselina alfa-lipoova (alpha-lipoic acid,
ALA) patri medzi mastné kyseliny so
stredne dlhym retazcom a je syntetizo-
vana z prekurzorov - kyseliny linolovej
a aminokyseliny cystein. Vlastna de novo
syntéza ALA je limitovana dostupnos-
tou kyseliny linolovej, ktora patri medzi
esenciadlne mastné kyseliny. Vzhladom
na nizku mieru vlastnej syntézy je ¢lo-
vek zavisly od prijmu ALA potravou.
Hlavnymi zdrojmi su predovsetkym ze-
lenina (Spenat, brokolica), ovocie a zZivo-
¢is$ne tkaniva (srdce, obli¢ky, peceri). ALA
zohrédva klucovu ulohu v metabolizme
sacharidov a lipidov, kedze funguje
ako kofaktor dehydrogendz oxokyse-
lin — pyruvatdehydrogendzy, nevyhnut-
nej pre tvorbu acetyl-CoA z pyruvatu,
a 2-oxoglutaratdehydrogendzy, ktord
je jednym z enzymov Krebsovho cyklu,
v ramci ktorého dochadza k oxidacii ace-
tyl-CoA, pochddzajuceho z glykolyzy
a beta-oxidacie mastnych kyselin.

Daldou vyznamnou funkciou je uloha
ALA ako antioxidantu. Vzhladom na
svoju chemickud Strukturu je ALA roz-
pustna v tukoch, ako aj vo vodnom pro-
stredi, preto je oznacovana ako tzv.
univerzalny antioxidant. Hlavnym me-
chanizmom antioxida¢ného ucinku
ALA je regeneracia inych antioxidac-
nych systémov v rdmci premeny ALA
z redukovanej formy (dihydrolipoat) na
oxidovanu formu (lipoat). Spatnu pre-
menu lipodtu na dihydrolipoat kataly-
zuje enzym lipodtdehydrogenaza, ktord
vyuziva NADH ako kofaktor. Ako bolo
spomenuté vyssie, v ramci patogenézy
diabetickej neuropatie dochadza k nad-
mernému hromadeniu NADH, ¢o preta-
Zuje mechanizmus termindlnej oxidacie
v mitochondrii a vedie k zlyhaniu pro-
dukcie energie. Lipodtdehydrogenaza
spotreblva NADH v rdmci regeneracie
dihydrolipoatu, ¢im ,odlah¢uje” mito-
chondrie a zaroven produkuje antioxi-
dant — dihydrolipoat.

Dolezitou ulohou ALA je aj regulacia
génovej expresie. V pritomnosti ALA do-
chadza k stabilizacii transkripcného fak-
tora Nrf-2 a k jeho naslednej transloka-
cii do jadra. Tento transkripcny faktor
nasledne zvysuje expresiu génov, kédu-
jucich antioxida¢né enzymy ako super-
oxiddismutdza, kataldza a glutationpero-
xiddza [20]. Nfr-2 zaroven blokuje aktivéaciu
Nf-kB, v doésledku ¢oho dochadza k znize-
niu expresie génov, kédujucich prozapa-
lové cytokiny [20]. Uvedené mechanizmy
mozu prispievat k zmierneniu vplyvov pa-
tomechanizmoyv, aktivovanych v ramci
diabetickej neuropatie, medzi ktoré zapal
a oxidacny stres jednoznacne patria.

Viaceré klinické studie potvrdili zlep-
Senie klinickych a elektrofyziologickych
parametrov DPN pri davkovani ALA naj-
menej 600 mg denne [21]. Treba v3ak po-
dotknut, Ze primarnym cielom ani jednej
z tychto $tudii nebolo sledovanie vplyvu
na neuropaticku bolest, ¢o je zakladny
atribut pre tvorbu medzindrodnych od-
porucani na lie¢cbu DPN. V metaanalyze
klinickych studii s ALA sa vsak konstatuje,
Ze existuju dékazy naznacujuce zmierne-
nie neuropatickej bolesti po intravenéznej
aplikacii ALA [22]. Podavanie ALA je tak dI-
hodobo sucastou terapeutickych algorit-
mov slovenskej, Ceskej aj nemeckej dia-
betologickej spolo¢nosti. Medzitym bola
publikovana aj praca zamerana primarne
na sledovanie vplyvu ALA na neuropa-
ticku bolest, ktorej vysledky jednoznacéne
potvrdili zmiernenie neuropatickej bolesti
u pacientov s bolestivou DPN [23]. Ne-
davno publikovana praca taktiez potvrdila
zmiernenie neuropatickych symptémov
a sucasne aj znizenie incidencie depresie
u pacientov s DPN lie¢enych ALA [24].

ALA sa v klinickej praxi v rdmci liecby
off-label casto vyuziva aj pri polyneu-
ropatidach nediabetickej etiologie. Jej
komplexné zdsahy do metabolizmu or-
ganizmu su nadejou na lie¢bu samot-
ného diabetu, prediabetu, metabolic-
kého syndrému a obezity. Antioxidacné
ucinky mézu byt napomocné v liecbe
neurodegenerativnych ochoreni ako
Parkinsonova a Alzheimerova choroba,
ale aj v rdmci liecby nadorovych ocho-
reni a anti-aging mediciny [25].

Vitamin B1 (tiamin) moéZe aktivaciou trans-
ketoldzy odklonit cast metabolizmu
glukézy do pentédzo-fosfatovej drahy,
a tym zmiernit dosledky chronickej hy-
perglykémie. Plazmatické koncentra-
cie tiaminu su u pacientov s DM nizSie
v porovnani so zdravou populaciou. Pa-
cienti s DM lieceni metforminom mézu
mat problematické vstrebavanie tiaminu,
kedZe tiamin a metformin pouzivaju iden-
ticky transportér pri ¢revnej absorpcii.
Z tohto dévodu je vyhodnejsie pouzivat
v tuku rozpustnu formu tiaminu - ben-
fotiamin, ktory sa vstrebava z traviaceho
systému nezdvisle od metforminu a ma
aj vyssiu biologicku ucinnost. Efekt ben-
fotiaminu na symptémy DPN potvrdili
viaceré klinické studie, a to pri davko-
vani v rozsahu 300-600 mg/den [26,271].
Neddvno publikovanad praca pouka-
zuje na priaznivé ovplyvnenie prizna-
kov DNP pri kombinovanej terapii ALA
s benfotiaminom [28].

Pacienti s DM 2. typu (hlavne pacienti lie-
¢eni metforminom) maju ¢asto deficit vi-
taminu B,,. V tejto skupine pacientov je
extrémne vysokd prevalencia DPN, pri-
¢om suplementéacia vitaminom B, pre-
svedcivo zmiernuje priznaky DPN [29].

Pacienti s DM 1. typu a DPN maju nizsie
koncentracie intraceluldrneho magnézia
v porovnani s pacientmi bez DPN, pri-
¢om suplementacia magnéziom u nich
viedla k zlep3eniu vybranych paramet-
rov EMG a poklesu incidencie DPN [30].
Analogicky bolo na relativne po¢etnom
subore pacientov s DM 2. typu (978 pa-
cientov) preukdzané, Ze nizsie sérové
koncentracie magnézia sa spdjaju s vys-
$im vyskytom DPN [31].

V sucasnom koncepte patogeneticky
orientovanej liecby DPN maju zasadny
vyznam ALA a benfotiamin, ktorych me-
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chanizmy G¢inku su velmi precizne zdo-
kumentované a ich Gcinnost potvrdili
viaceré klinické studie. Vzhladom na pa-
tofyziologicky oddvodnenu potrebu
véasnej iniciacie tejto liecby sa ponuka
ako idedlna moznost zacat liecbu ben-
fotiaminom uZ u pacientov v asympto-
matickom $tadiu DPN a lie¢cbu poda-
vanim ALA uz pri prvych symptémoch
DPN (re$pektujuc tak SPC a indikacné
obmedzenia platné pre ALA). U pacien-
tov s DPN je potrebné sucasne mysliet
aj na Casty deficit vitaminu B,, a magné-
zia a pri ich potvrdenom deficite zacat
suplementac¢nu liecbu.
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