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Úvod
Diabetes mellitus (DM) patrí medzi naj-
rozšírenejšie civilizačné ochorenia zá-
padnej populácie, pričom sa odha-
duje, že na svete žije s touto dia gnózou 
takmer pol miliardy ľudí (dáta Internatio-
nal Diabetes Federation, 2019, dostupné 
online: https:/ / diabetesatlas.org/ key-
-messages.html). Nemalú pozornosť si 
zaslúžia aj predpoklady, podľa ktorých 
sa v štádiu prediabetu nachádza ďalších 
asi 600 miliónov pacientov (dáta WHO za 
rok 2018 [1,2]). Ochorenie s takýmto roz-
sahom predstavuje obrovskú záťaž v po-
dobe výdavkov na zdravotnú starost-
livosť a  je zároveň príčinou výrazného 
zníženia kvality života pacientov a tak-
tiež ich rodinných príslušníkov.

Zásadným problémom vo vzťahu ku 
kontrole priebehu ochorenia je bezpo-
chyby rozvoj orgánových komplikácií. 

Medzi týmito zaujíma popredné miesto 
diabetická polyneuropatia (DPN), ktorá sa 
v rôznych podobách rozvíja asi u 50 % pa-
cientov. Najčastejším typom diabetickej 
polyneuropatie je distálna symetrická 
senzitívno-motorická polyneuropatia.

Rizikové faktoRy
Zo záverov metaanalýzy z roku 2019 vy-
plýva, že najsilnejším rizikovým faktorom 
vo vzťahu k rozvoju DPN je trvanie ocho-
renia a úroveň kontroly glykémie, vyjad-
rená koncentráciou glykovaného hemo-
globínu. Starší pacienti s diabetom majú 
taktiež signifikantne vyššie riziko rozvoja 
DPN [3]. Zo záverov tejto štúdie zároveň 
vyplýva, že hodnota BMI, fajčenie, sé-
rová koncentrácia triacylglycerolov a cel-
kového cholesterolu sa nespájajú so zvý-
šeným rizikom rozvoja DPN. Tak ako pri 
mnohých iných civilizačných ochore-

niach, tak aj v prípade DPN ako kompli-
kácie diabetu zohráva významnú úlohu 
genetický profil pacienta. Doposiaľ bolo 
popísaných viacero variantov, ktoré súvi-
sia s moduláciou rizika rozvoja DPN. Tieto 
varianty sa nachádzajú v génoch, kódujú-
cich proteíny, a sú zapojené do takých dô-
ležitých procesov, ako napríklad zápalová 
odpoveď, metabolizmus glukózy, me-
tabolizmus lipidov a metabolizmus jed-
nouhlíkových zvyškov [4]. 

Patogenéza dPn
Molekulárne mechanizmy narušenia 
štruktúry a  funkcie periférnych nervov 
v  rámci DPN neboli doposiaľ uspoko-
jivo objasnené. Patologické procesy po-
stihujú predovšetkým autonómne a sen-
zitívne nervové vlákna a  v  neskorších 
štádiách aj motorické vlákna. Typický 
priebeh ochorenia je charakterizovaný 
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vedie k poškodeniu periférneho nervu, 
je vhodné stručné zhrnúť kľúčové po-
znatky o metabolizme základných sub-
strátov. Po vstupe do bunky sú mastné 
kyseliny a  glukóza odbúrané v  rámci 
procesov β-oxidácie, resp. glykolýzy 
na acetyl-CoA, ktorý následne v  rámci 
Krebsovho cyklu oxiduje na CO2. Záro-
veň vznikajú redukované formy koenzý-
mov – FADH2 a NADH, ktoré sú po pre-
chode do mitochondrie reoxidované, 
pričom elektróny vstupujú do jednotli-
vých podjednotiek respiračného reťazca 
a  protóny H+ sú prenášané do medzi-
membránového priestoru, kde vytvá-
rajú gradient. Tento sa vybíja na posled-
nom komplexe respiračného reťazca, 
kde sa tvoria molekuly H2O a uvoľňujú sa 
ATP. Prirodzeným vedľajším produktom 
bunkovej respirácie sú aj kyslíkové a per-
oxinitritové radikály (obr. 1), ktoré prie-

neuroplasticity, k mitochondriálnej dys-
funkcii, oxidačnému stresu a  rozvoju 
stresu endoplazmatického retikula neu-
rónov PNS [5–8]. 

Z výsledkov štúdií na zvieracích mo-
deloch mitochondriálnej dysfunkcie 
Schwannových buniek taktiež vyplýva, 
že narušenie energetickej homeostázy 
vedie k  zásadným zmenám lipidového 
metabolizmu, ktoré sa prejavia posu-
nom rovnováhy smerom od syntézy li-
pidov (nevyhnutných pre výstavbu 
myelínového obalu axónu) k  oxidácii 
a  hromadeniu acylkarnitínov, pôsobia-
cich toxicky na priľahlý axón [9]. 

Predpokladá sa, že na počiatku proce-
sov, vedúcich k rozvoju diabetickej neu-
ropatie, je chronická, zle kontrolovaná 
hyperglykémia. 

Pre pochopenie mechanizmu, akým 
dlhodobá a nadmerná expozícia glukóze 

postupnou retrakciou a  odumieraním 
najdlhších axónov od konca, čo vedie 
k  rozvoju typickej symptomatiky, od 
ktorej je odvodený slangový názov naj-
častejšieho typu neuropatie – neuropa-
tia rukavicového a  ponožkového typu. 
Z  viacerých publikovaných výsledkov 
experimentov na zvieracích modeloch 
DM vyplýva, že poškodené sú okrem 
axónov aj telá senzitívnych neurónov, 
uložené v  gangliách zadných miecho-
vých koreňov. Pre správne fungovanie 
periférnych neurónov je nevyhnutná 
prítomnosť funkčných Schwannových 
buniek, ktoré sa podieľajú na tvorbe my-
elínového obalu a  významne zasahujú 
do metabolizmu axónu. 

V dôsledku chronickej hyperglykémie 
dochádzalo pri experimentálnych zvie-
ratách k alterácii regulácie viacerých me-
tabolických dráh, čo viedlo k narušeniu 

Obr. 1. Zdroje reaktívnych foriem kyslíka a dusíka v bunke [10]. Reaktívne formy kyslíka a dusíka poškodzujú DNA, vedú 
ku oxidácii lipidov, oxidácii/nitrácii proteínov a narušujú mitochondriálnu homeostázu. Vytvorené v BioRender.com. 
SOD – superoxiddizmutáza, NOS – NO syntáza, GSH-PX – glutatiónperoxidáza, GSH – redukovaný glutatión, Kat – kataláza, 
I, III – komplexy respiračného reťazca



19

Diabetická polyneuropatia – patogeneticky orientovaná liečba

Súč klin pr 2021; 2: 17–21

bežne eliminujú antioxidačné systémy 
bunky. 

Každá bunka má k  dispozícii via-
cero antioxidačných systémov, ktoré 
majú za úlohu zabrániť rozvoju oxidač-
ného stresu. Patria medzi ne tak enzy-
matické (superoxiddismutáza, kataláza, 
glutatiónperoxidáza), ako aj neenzyma-
tické (vitamíny A, C, E; flavonoidy, karo-
tenoidy, glutatión, kyselina alfa-lipoová) 
systémy. Oxidačný stres vzniká vtedy, 
keď je tvorba a eliminácia voľných radi-
kálov v nerovnováhe. 

V prípade, že do bunky prichádzajú sub-
stráty (glukóza, mastné kyseliny) vo vý-
raznom nadbytku, dochádza k  preťaže-
niu metabolizmu týmito substrátmi, čo 
vedie k aktivácii alternatívnych dráh me-
tabolizmu, preťaženiu terminálnej oxidá-
cie a k rozvoju oxidačného stresu a zápalu.

Dlhodobý nadbytok glukózy v perifér-
nom neuróne vedie k  nadmernej akti-
vácii polyolovej a hexozamínovej dráhy. 
Pre patogenézu diabetickej neuropa-
tie je kľúčová predovšetkým polyolová 
dráha (obr.  2). Táto pozostáva z  dvoch 
krokov – redukcia glukózy na sorbitol 
a oxidácia sorbitolu na fruktózu. Reduk-
ciu glukózy katalyzuje enzým aldózare-
duktáza, pričom ako jej kofaktor slúži 
NADPH. Zvýšená spotreba NADPH pô-
sobí veľmi nepriaznivo na aktivitu an-
tioxidačného systému glutatiónperoxi-
dázy, pretože NADPH slúži ako kofaktor 
redukcie (regenerácie) oxidovaného glu-
tatiónu. Glutatión v  oxidovanom stave 
nedokáže plniť svoju funkciu antioxi-
danta [11]. Enzým aldózareduktáza je ak-
tívny najmä v Schwannových bunkách, 

v dôsledku čoho dochádza v týchto bun-
kách aj k  rozvoju osmotického stresu – 
sorbitol pôsobí ako osmoticky aktívna 
molekula, čím podporuje presun teku-
tiny do bunky. Zväčšenie objemu pôsobí 
na bunku patologicky  [12]. Výsledkom 
druhého kroku polyolovej cesty je tvorba 
fruktózy, pričom ako kofaktor pôsobí 
NAD+, z ktorého vzniká NADH. Hromade-
nie fruktózy je rizikové najmä z pohľadu 
tvorby koncových produktov pokročilej 
glykácie (advanced glycation end pro-
ducts, AGE) [11]. Tvorba NADH na druhej 
strane prispieva k nadmernému prísunu 
redukovaných koenzýmov do mitochon-
drie, a tým k zlyhaniu mitochondriálnej 
homeostázy, spojenému s  nadmernou 
produkciou voľných radikálov. 

AGE produkty vznikajú v  dôsledku 
nadmerného prísunu redukujúcich sa-
charidov – glukózy a  fruktózy, produ-
kovanej v  rámci polyolovej cesty. Ide 
o  široké spektrum proteínov (ale aj li-
pidov, nukleových kyselín), ktoré majú 
mnohé štruktúrne a  regulačné funk-
cie, o  ktoré v  dôsledku neenzymatic-
kej glykácie prichádzajú. Ako príklad 
môžeme uviesť glykáciu tubulínu a ak-
tínu, významných axónových štruktúr-
nych proteínov, pri ktorých je po gly-
kácii narušené ich správne „skladanie“, 
čo vyúsťuje do narušenia axonálneho 
transportu, trofiky axónu a jeho násled-
nej degenerácie [13,14]. 

AGE-produkty sú navyše schopné ak-
tivovať špecifický receptor RAGE. Akti-
vácia RAGE je spojená s indukciou pro-
zápalového stavu prostredníctvom 
aktivácie NF-κB. Tento transkripčný fak-

tor stimuluje expresiu génov, kódujú-
cich prozápalové cytokíny ako IL-1β, IL-2, 
IL-6 a TNF-α [11,15]. AGE-produkty tak-
tiež prispievajú k  rozvoju oxidačného 
stresu, a to hneď niekoľkými mechaniz-
mami, ako napríklad inhibíciou aktivity 
antioxidačných enzýmov (kataláza, su-
peroxiddismutáza), potlačením regene-
rácie glutatiónu či dysreguláciou aktivity 
proteínkinázy C  [16]. Chronická aktivá-
cia zápalovej kaskády a inhibícia mecha-
nizmov antioxidačnej ochrany neurónov 
výrazne prispievajú k progresii poškode-
nia periférnych nervov v rámci patoge-
nézy DPN. Mnohé z opísaných procesov 
prebiehajú v  Schwannových bunkách, 
ktorých správna funkcia je rozhodujúca 
pre zabezpečenie trofiky, cytoskeletálnej 
podpory a  taktiež transferu ribozómov 
do distálnych častí axónu, čím je podpo-
rená intraaxonálna translácia mRNA [17].

Predpokladá sa, že významným spolu-
pôsobiacim faktorom v procese poško-
denia periférnych nervov je aj zhoršená 
perfúzia, spôsobená aterosklerózou vasa 
nervorum. Ide o cievy malého priemeru, 
prebiehajúce v  endoneuriu. U  pacien-
tov sa pozorovala zvýšená hustota endo-
neurálnych kapilár, pričom toto zhuste-
nie mohlo predstavovať kompenzačnú 
reakciu na ischémiu nervu, indukovanú 
diabetom [18]. 

SÚčaSný koncePt 
Patogeneticky 
oRientovanej liečby dPn
V súčasnosti sa vo väčšine európskych kra-
jín používa v rámci patogenetickej liečby 
DPN kyselina alfa-lipoová a benfotiamín. 

Obr. 2. Reakcie polyolovej cesty metabolizmu glukózy. Prevzaté z: https://en.wikipedia.org/wiki/Polyol_pathway
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V Rusku a niektorých krajinách východnej 
Európy actovegin (deproteínovaná frakcia 
teľacej krvi) a v Japonsku a Indii inhibítor 
aldózareduktázy epalrestat [19].

Kyselina alfa-lipoová
Kyselina alfa-lipoová (alpha-lipoic acid, 
ALA) patrí medzi mastné kyseliny so 
stredne dlhým reťazcom a je syntetizo-
vaná z prekurzorov – kyseliny linolovej 
a aminokyseliny cysteín. Vlastná de novo 
syntéza ALA je limitovaná dostupnos-
ťou kyseliny linolovej, ktorá patrí medzi 
esenciálne mastné kyseliny. Vzhľadom 
na nízku mieru vlastnej syntézy je člo-
vek závislý od príjmu ALA potravou. 
Hlavnými zdrojmi sú predovšetkým ze-
lenina (špenát, brokolica), ovocie a živo-
číšne tkanivá (srdce, obličky, pečeň). ALA 
zohráva kľúčovú úlohu v  metabolizme 
sacharidov a  lipidov, keďže funguje 
ako kofaktor dehydrogenáz oxokyse-
lín – pyruvátdehydrogenázy, nevyhnut-
nej pre tvorbu acetyl-CoA z  pyruvátu, 
a  2-oxoglutarátdehydrogenázy, ktorá 
je jedným z enzýmov Krebsovho cyklu, 
v rámci ktorého dochádza k oxidácii ace-
tyl-CoA, pochádzajúceho z  glykolýzy 
a beta-oxidácie mastných kyselín. 

Ďalšou významnou funkciou je úloha 
ALA ako antioxidantu. Vzhľadom na 
svoju chemickú štruktúru je ALA roz-
pustná v tukoch, ako aj vo vodnom pro-
stredí, preto je označovaná ako tzv. 
univerzálny antioxidant. Hlavným me-
chanizmom antioxidačného účinku 
ALA je regenerácia iných antioxidač-
ných systémov v  rámci premeny ALA 
z redukovanej formy (dihydrolipoát) na 
oxidovanú formu (lipoát). Spätnú pre-
menu lipoátu na dihydrolipoát kataly-
zuje enzým lipoátdehydrogenáza, ktorá 
využíva NADH ako kofaktor. Ako bolo 
spomenuté vyššie, v rámci patogenézy 
diabetickej neuropatie dochádza k nad-
mernému hromadeniu NADH, čo preťa-
žuje mechanizmus terminálnej oxidácie 
v  mitochondrii a  vedie k  zlyhaniu pro-
dukcie energie. Lipoátdehydrogenáza 
spotrebúva NADH v  rámci regenerácie 
dihydrolipoátu, čím „odľahčuje“ mito-
chondrie a  zároveň produkuje antioxi - 
dant – dihydrolipoát. 

Dôležitou úlohou ALA je aj regulácia 
génovej expresie. V prítomnosti ALA do-
chádza k stabilizácii transkripčného fak-
tora Nrf-2  a  k  jeho následnej transloká-
cii do jadra. Tento transkripčný faktor 
následne zvyšuje expresiu génov, kódu-
júcich antioxidačné enzýmy ako super - 
oxiddismutáza, kataláza a glutatiónpero-
xidáza [20]. Nfr-2 zároveň blokuje aktiváciu 
Nf-κB, v dôsledku čoho dochádza k zníže-
niu expresie génov, kódujúcich prozápa-
lové cytokíny [20]. Uvedené mechanizmy 
môžu prispievať k zmierneniu vplyvov pa-
tomechanizmov, aktivovaných v  rámci 
diabetickej neuropatie, medzi ktoré zápal 
a oxidačný stres jednoznačne patria. 

Viaceré klinické štúdie potvrdili zlep-
šenie klinických a  elektrofyziologických 
parametrov DPN pri dávkovani ALA naj-
menej 600 mg denne [21]. Treba však po-
dotknúť, že primárnym cieľom ani jednej 
z týchto štúdií nebolo sledovanie vplyvu 
na neuropatickú bolesť, čo je základny 
atribút pre tvorbu medzinárodných od-
porúčaní na liečbu DPN. V  metaanalýze 
klinických štúdií s ALA sa však konštatuje, 
že existujú dôkazy naznačujúce zmierne-
nie neuropatickej bolesti po intravenóznej 
aplikácii ALA [22]. Podávanie ALA je tak dl-
hodobo súčasťou terapeutickych algorit-
mov slovenskej, českej aj nemeckej dia-
betologickej spoločnosti. Medzitým bola 
publikovaná aj práca zameraná primárne 
na sledovanie vplyvu ALA na neuropa-
tickú bolesť, ktorej výsledky jednoznačne 
potvrdili zmiernenie neuropatickej bolesti 
u  pacientov s  bolestivou DPN  [23]. Ne-
dávno publikovaná práca taktiež potvrdila 
zmiernenie neuropatických symptómov 
a súčasne aj zníženie incidencie depresie 
u pacientov s DPN liečených ALA [24]. 

ALA sa v klinickej praxi v rámci liečby 
off-label často využíva aj pri polyneu-
ropatiách nediabetickej etiológie. Jej 
komplexné zásahy do metabolizmu or-
ganizmu sú nádejou na liečbu samot-
ného diabetu, prediabetu, metabolic-
kého syndrómu a obezity. Antioxidačné 
účinky môžu byť nápomocné v  liečbe 
neurodegeneratívnych ochorení ako 
Parkinsonova a Alzheimerova choroba, 
ale aj v rámci liečby nádorových ocho-
rení a anti-aging medicíny [25].

Benfotiamín
Vitamín B1 (tiamín) môže aktiváciou trans - 
ketolázy odkloniť časť metabolizmu 
glukózy do pentózo-fosfátovej dráhy, 
a  tým zmierniť dôsledky chronickej hy-
perglykémie. Plazmatické koncentrá-
cie tiamínu sú u  pacientov s  DM nižšie 
v porovnaní so zdravou populáciou. Pa-
cienti s DM liečení metformínom môžu 
mať problematické vstrebávanie tiamínu, 
keďže tiamín a metformín používajú iden-
tický transportér pri črevnej absorpcii. 
Z tohto dôvodu je výhodnejšie používať 
v  tuku rozpustnú formu tiamínu – ben-
fotiamín, ktorý sa vstrebava z tráviaceho 
systému nezávisle od metformínu a má 
aj vyššiu bio logickú účinnosť. Efekt ben-
fotiamínu na symptómy DPN potvrdili 
viaceré klinické štúdie, a  to pri dávko-
vaní v rozsahu 300–600 mg/ deň [26,27]. 
Nedávno publikovaná práca pouka-
zuje na priaznivé ovplyvnenie prízna-
kov DNP pri kombinovanej terapii ALA  
s benfotiamínom [28].

iné možnoSti liečby 
v Rámci Patogeneticky 
oRientovanej teRaPie dPn
Vitamín B12
Pacienti s DM 2. typu (hlavne pacienti lie-
čení metformínom) majú často deficit vi-
tamínu B12. V tejto skupine pacientov je 
extrémne vysoká prevalencia DPN, pri-
čom suplementácia vitamínom B12 pre-
svedčivo zmierňuje príznaky DPN [29].

Magnézium
Pacienti s DM 1. typu a DPN majú nižšie 
koncentrácie intracelulárneho magnézia 
v  porovnaní s  pacientmi bez DPN, pri-
čom suplementácia magnéziom u nich 
viedla k zlepšeniu vybraných paramet-
rov EMG a poklesu incidencie DPN [30]. 
Analogicky bolo na relatívne početnom 
súbore pacientov s DM 2. typu (978 pa-
cientov) preukázané, že nižšie sérové 
koncentrácie magnézia sa spájajú s vyš-
ším výskytom DPN [31].

záveR
V súčasnom koncepte patogeneticky 
orientovanej liečby DPN majú zásadný 
význam ALA a benfotiamín, ktorých me-
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chanizmy účinku sú veľmi precízne zdo-
kumentované a  ich účinnosť potvrdili 
viaceré klinické štúdie. Vzhľadom na pa-
tofyziologicky odôvodnenú potrebu 
včasnej iniciácie tejto liečby sa ponúka 
ako ideálna možnosť začať liečbu ben-
fotiamínom už u pacientov v asympto-
matickom štádiu DPN a  liečbu podá-
vaním ALA už pri prvých symptómoch 
DPN (rešpektujúc tak SPC a  indikačné 
obmedzenia platné pre ALA). U pacien-
tov s DPN je potrebné súčasne myslieť 
aj na častý deficit vitamínu B12 a magné-
zia a pri ich potvrdenom deficite začať 
suplementačnú liečbu. 
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