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Diabeticka polyneuropatia je naj¢astejSou komplikdciou diabetu a su¢asne najcastejsou pri¢inou syndrému diabetickej nohy
a bolesti pacientov s diabetes mellitus. V klinickej praxi ide stale o nedostatocne, resp. neskoro diagnostikované ochorenie, pricom
prave terapeuticky zasah v skorych stadiach ochorenia moze spomalit (pripadne az zastavit) progresiu polyneuropatie. Praca
poskytuje suhrn aktudlnych moznosti prevencie a lie¢by diabetickej polyneuropatie a podava prehlad o liekoch a nutraceutickych
produktoch, ktoré boli alebo su v klinickom skusani.
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Diabetic polyneuropathy treatment

Diabetic polyneuropathy is the most frequent complication of diabetes mellitus and at the same time the most common cause
of diabetic foot syndrome and pain in patients with diabetes. This disorder is still being diagnosed insufficiently and too late in
many cases. Therapeutic intervention in early stages could slow down (or completely stop) progression of the neuropathy. Pre-
sented paper reviews current possibilities of prevention and therapy of diabetic polyneuropathy as well as pharmaceuticals and

nutraceuticals that were, or still are involved in clinical trials.

Key words: diabetic polyneuropathy, neuropatic pain.

Uvod

Diabeticka polyneuropatia (DPN) je na-
j¢astejSou komplikdciou diabetes mellitus
(DM), ktora postihuje priblizne 50 % pacientov.
Viyskytuje az u 20,0 % novodiagnostikovanych
pacientov a u 11,2 % pacientov s prediabetom,
¢o zadsadne menf tradi¢ny pohlad na DPN ako
neskord komplikaciu DM (Stino et Smith, 2017).
DPN je rovnako najcastejSou pricinou syndro-
mu diabetickej nohy (a v kone¢nom doésledku
koncatinovych amputacii) a neuropatickej bo-
lesti (bolestiva DPN). Diabetologické spolo¢nosti
jednotlivych krajin maju vypracované vlastné
Standardy diagnostiky a liecby DPN.

Farmakologicka liecba DPN

Farmakologicku lie¢bu DPN rozdelujeme

na kauzalnu, patogenetickd a symptoma-
ticku.

Kauzalna lie¢ba

Pod tymto pojmom rozumieme lie¢bu za-
kladného ochorenia DM a pripadné ovplyvnenie
rizikovych faktorov DPN, medzi ktoré radime
najma dlzku trvania DM, nedostato¢ni meta-
bolickd kompenzaciu DM a vek. Rozvoj DPN je
spojeny aj s dalsimi potencidlne ovplyvnitelnymi
kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi, ako je
arteridlna hypertenzia, hyperlipidémia, obezita
a fajcenie.

Z3kladom prevencie a liecby DPN je opti-
mdlna kompenzdcia DM. Presvedcivo to do-
kumentuju zavery rozsiahlych klinickych studif
pacientov s DM 1. typu, menej konkluzivne su
dbkazy u pacientov s DM 2. typu. V multicent-
rickej studii s 1 441 pacientmi s DM 1. typu bol
vyskyt DPN v skupine pacientov s intenzifiko-
vanym inzulinovym terapeutickym rezimom
(HbAlc ~ 7%) 0 64,0 % nizsi a progresia DPN

0570 % menej vyraznd v porovnani so skupi-
nou pacientov na konvencnej liecbe (HbAlc ~
9 %) (The Diabetes Control and Complications
Trial Research Group, 1995). Co sa tyka pacien-
tov s DM 2. typu, tak z dsmich klinickych studif
iba tri konstatovali $tatisticky vyznamny, ale
maly vplyv terapie na vyskyt a progresiu DPN.
Najrozsiahlejsou bola studia ADVANCE, ktord
sledovala viac ako 11 000 pacientov s DM 2. typu
a tato ziadny vplyv terapie DM na DPN nepo-
tvrdila (ADVANCE Collaborative Group, 2008).
Zasadny vyznam v terapii DM maju diét-
ne a pohybové rezimové opatrenia. Pacienti
s neuropatiou pri prediabete, ktorf podstUpi-
li definovanu zmenu zivotného stylu (diétny
a pohybovy rezim), mali po jednom roku vyssiu
hustotu intraepidermalnych nervovych vlakien
(intraepidermal nerve fibre density — IENFD) pri
koznej biopsii, vyssiu amplitidu senzitivneho
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Obr. 1. Prehlad niektorych potencidlne patogeneticky pésobiacich farmdk (prevzaté z Hajas, 2018)
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na membrdna

neurogramu n. suralis pri EMG vysetreni a tak-
tiez niZsiu intenzitu pocitovanej bolesti podlfa
vizudlnej analégovej skély (Smith et al., 2006).
Podobne aj pacienti s DM 2. typu bez klinickych
prejavov DPN, ktorf sa zapojili do $trukturova-
ného programu pravidelného cvicenia, mali po
jednom roku signifikantne zvyseny parameter
IENFD, ale v subore pacientov bez cvicenia sa
IENFD nezmenila (Singleton et al,, 2014). Pacienti
s klinickou DPN, ktori absolvovali 10-tyzdriovy
stredne intenzivny aerdbny a stre¢ingovy cvi-
¢ebny program, zaznamenali zvysenie IENFD
a sucasne zmiernenie bolesti a dalsich neu-
ropatickych symptéomov (Kluding et al., 2012).
Vsetky uvedené Studie potvrdzuju minimélne
parcidlnu reverzibilitu DPN, a to iba v désledku
dodrziavania diétnych a pohybovych rezimo-
vych opatreni.

Patogeneticka liecba

Pod patogenetickou lie¢bou rozumieme
liecbu so zésahom do patogenézy DPN, v ktorej
klt€ovu ulohu zohrdva chronickd hyperglyké-
mia s pretazenim viacerych metabolickych drah
spracovania glukdzy. V désledku toho sa aktivuju
alternativne drahy metabolizmu glukoézy (polyo-
lova a hexozaminové dréha, dréha proteinkindzy
Cadraha pokrocilych produktov glykacie), ktoré
vedu v konec¢nom dbsledku k nadmernému
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oxidativnemu stresu, endotelovej dysfunkcii
a poskodeniu cievneho zasobenia periférnych
nervov.

Kyselina alfa-lipoovd (ALA) je molekula,
ktord moze zasiahnut do patofyziologickych
procesov DPN. Ma dokézané antioxidacné
Ucinky (je sucastou endogénneho ,scavanger”
systému), ale su opisané aj dalsie priaznivé me-
tabolické (hypoglykemizujlce), vazodilata¢né
a neurotropné efekty. Viaceré klinické studie
potvrdili Ustup klinickych priznakov DPN, ako aj
zlepsenie vybranych EMG parametrov pri dav-
kovani ALA minimélne 600 mg denne (Papanas
et Ziegler, 2014). Podavanie ALA je stcastou te-
rapeutickych algoritmov slovenskej, ceskej aj
nemeckej diabetologickej spolo¢nosti. Na trhu
sU v sucasnosti dostupné aj vyzivové doplnky
s obsahom ALA, aviak s niz§im obsahom Ucinnej
latky ako 600 mg. Do kategdrie patogeneticke]
liecby mdzeme zaradit aj vitamin B1 (tiamin).
Tiamin dokdze aktivaciou transketoldzy odklonit
¢ast metabolizmu glukdzy do pentdzo-fosfa-
tovej drahy a tym zmiernit chorobné désledky
chronickej hyperglykémie. Jeho plazmatické
hladiny su v skupine pacientov s DM nizsie
v porovnani so zdravou populdciou. Pacienti
s DM lieceni metforminom mézu mat problém
so vstrebavanim tiaminu, kedZe tiamin a met-

formin zdielaju rovnaky transportér pri ¢revnej
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absorpcii. Z tohto dévodu je vyhodnejsia v tuku
rozpustna forma tiaminu — benfotiamin, ktory
sa vstrebava z trdviaceho systému nezavisle od
metforminu a mé aj vyssiu biologickd aktivitu.
Ucinok benfotiaminu na symptémy DPN bol
potvrdeny viacerymi klinickymi stidiami, a to pri
davkovani v rozsahu 300-600 mg/den (Stracke
et al,, 2008; Haupt et al,, 2005). Recentne pub-
likovand praca poukazuje na priaznivé ovplyv-
nenie priznakov DNP pri kombinovanej terapii
ALA s benfotiaminom (Popa et al,, 2019). Zasah
uvedenych liekov do patogenézy DPN je sche-
maticky zndzorneny na obrazku 1.

Dlhotrvajuci vyskum celého radu molekul
s potencidlom zasiahnut do patogenézy DPN
priniesol opakované sklamania. Aj ked viaceré
latky vykazovali U¢innost na zvieracich mode-
loch, ich efektivita nebola nakoniec potvrdena
v huménnych klinickych studidch (napr. blokator
tvorby pokrocilych produktov glykécie amino-
guanidin, nervovy rastovy faktor, neurotropné
peptidy, antioxidant glutation a inhibftor pro-
tefnkindzy C typu beta ruboxistaurin). Dalsiu
skupinu predstavuju latky, ktorych ucinnost
v humannych klinickych $tudidch nebola potvr-
dend v sulade s pravidlami mediciny zalozenej
na doékazoch (napr. nedostato¢né pocty pacien-
tov, metodické chyby), a preto ich nie je mozné
odporucit do klinickej praxe. Ide o kyselinu fo-
lovu, uridin monofosfat, myoinozitol a kyselinu
gama-linolénovy, ktoré su bezne dostupné vo
forme potravinovych doplnkov. Prehlad tychto
latok je uvedeny v tabulke 1.

Z&sadne vyssiu vypovednud hodnotu ma-
ju data ziskané z klinickych studif s podstatne
vacsim poctom pacientov (Studujlce napr.
acetyl-L-karnitin, inhibitory aldézoreduktdzy
a Gpeptid). V recentnom prehlade, ktory ana-
lyzuje Styri klinické studie s aminokyselinovym
derivatom acetyl-L-karnitinom s celkovym po-
¢tom 907 pacientov, sa konstatuje, Ze neexistuju
presvedcivé dokazy o Ustupe symptéomov DPN,
zlepseni nervovych funkcii a redukcii bolesti
pri tejto lie¢be (Rolim et al,, 2019). Velké nadeje
sa vkladali do inhibitorov aldézoreduktdzy,
ktoré zasahuju do polyolovej cesty metabo-
lizmu glukdzy. Viaceré testované latky (napr.
sorbinil, tolrestat) boli postupne stiahnuté z tr-
hu pre ich zavaZzné neZiaduce ucinky. Jedinym
registrovanym liecivom je molekula epalrestat
(registrovany iba v Japonsku). Analyza Siestich
klinickych studif s tymto liekom preukdzala sig-
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Tab. 1. Prehlad Idtok s moznym zdsahom do patogenézy DPN

Nazov lieku Podstata lieku Pocet ? a’cu:’:'ntov Davka Dokitzar.\e

v studii zlepsenie
Kyselina folova Vitamin B, 40 1 mg/den EMG
Uridin monofosfat nukleotid, sicast RNA 20 900 mg/den EMG
Myoinozitol Stavebnd zlozka biomembran 20 Neudana EMG
Kysehqa o Nen(asytena mastna kyselina, ;\ozka " 360 mg/de EMG
gamalinolénova biomembran (hlavne myelinu)

Tab. 2. Liecba neuropatickej bolesti pri DPN podla odporucania EFNS (podla Attal et al., 2010)

Level A Level B Level C Level A/B Odporucania | Odporuca-

(aéinnost) (aéinnost) (aéinnost) (netcinnost ale- | pre 1. liniu nia pre
bo diskrepantné 2. a 3. liniu
vysledky)

Duloxetin Botulotoxin Karbamazepin | Kapsaicin Duloxetin Opioidy

Gabapentin - Dextrometorfan | Fenytoin Lakosamid Gabapentin Tramadol

morfin Gabapentin/ Lamotrigin Pregabalin

TCA venlafaxin Memantin TCA

Gabapentin Levodopa Mexiletin Venlafaxin

Agonisty nikotinu Mianserin

Nitratové derivaty NK1 antagonisty

Oxykoddn Oxkarbazepin

Pregabalin SSRI

TCA Klonidin

Tramadol Topiramat

Tramadol Valproét

+ acetaminofén Zonisamid

Venlafaxin

NKT — neurokinin 1; SSRI - inhibitory spditného vychytdvania sérotoninu; TCA — tricyklické antidepresiva

Tab. 3. Klinicky standard pre farmakoterapiu neuropatickej bolesti — bolestivd polyneuropatia vrdtane

bolestivej DPN (podla Bednarik et al,, 2012)

Lieky 1. volby
B pregabalin
H gabapentin

M duloxetin
H venlafaxin

Moduldtory a2-6 podjednotky kalciovych kandlov:

Tricyklické antidepresiva (TCA):
B amitriptylin (@lebo nortriptylin, imipramin, klomipramin)
Inhibitory spdtného vychytdvania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI):

Lieky 2. volby

(indikované pri netdcinnosti,
neznasanlivosti alebo nemoznosti
pouZitia liekov 1. volby)

Tramadol - samostatne alebo v kombindcii s paracetamolom, alebo
s liekmi 1. volby
Opiody (morfin, fentanyl, oxykoddn) — samostatne alebo s liekmi 1. volby)

Lieky 3. volby

(indikované pri netdcinnosti,
neznasanlivosti alebo nemoznosti
pouZzitia liekov 1. a 2. volby)

B fenytoin

Antiepileptikd (antikonvulziva):
B karbamazepin

Antagonisty NMDA receptorov:
B dextrometorfan
Kyselina tioktovd (alfa-lipoovd)

nifikantny efekt na symptémy neuropatie, ako
aj vybrané EMG parametre pri DPN (Ramirez
et Borja, 2008). Obdobny optimizmus vzbud-
zovalo skusanie C-peptidu, ale zavery nateraz
vykonanych klinickych studif nie su presvedcivé.
Poslednd studia s 250 pacientmi s DM 1. typu
ukazala, ze dlhodoba terapia Gpeptidom sice
vyrazne zlepsila vibra¢nu citlivost, ale nemala
vplyv na vodivostné studie pri EMG vysetreni
a ani na dalsie priznaky DPN (Wahren et al,, 2016).

Ako kuriozitu mdZeme uviest pouZitie géno-

vej terapie (intramuskuldrna aplikacia plazmidu

s génom kodujucim VEGF - vaskularny endoteli-
alny rastovy faktor) v skupine 39 pacientov s na-
slednym zlep$enim neuropatickych symptémov,
avsak tento pristup bol poznamenany frekvent-
nymi neziaducimi U¢inkami (Ropper et al., 2009).

V sicasnosti je najviac klinicky relevantnych
dat o vitaminoch skupiny B (najma vitamin B,.)

amagnéziu. Pacienti s DM 2. typu (hlavne pokial

dlhodobo uzivaju metformin) maju ¢astu defi-
cienciu vitaminu B,,. V tejto skupine pacientov
je pomerne vysoka prevalencia DPN, pricom
suplementacia vitaminu B, presvedcivo po-
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tlaca priznaky DPN (Alvarez et al,, 2019). Viaceré
klinické studie potvrdili ic¢innost kombinacie
vitaminov B, B, a B, na vybrané klinické a elek-
trofyziologické parametre DPN (Stracke et al,,
2009) vratane potlacenia neuropatickej bolesti
(Gazoni et al,, 2016).

Pacientis DM 1.typu a DPN mali zistené nizsie
koncentracie intraceluldrneho magnézia v porov-
nani s pacientmi bez DPN. Suplementdcia mag-
nézia nasledne podmienila zlepsenie vybranych
EMG parametrov a pokles incidencie DPN (De
Leeuw et al.,, 2004). Analogicky bolo na relativne
pocetnom subore pacientov s DM 2. typu (978
pacientov) preukdzané, ze nizsie sérové koncent-
racie magnézia su asociované s vy3sim vyskytom
DPN (Chu et al,, 2016).

Symptomaticka liecba

Symptomatickd lie¢ba v uzsom zmysle slova
predstavuje terapiu bolesti podmienenej DPN.
Ako je zndme, neuropaticka bolest nereaguje
alebo nedostatocne reaguje na nesteroidné
antiflogistikd, ako aj na vacsinu tzv. beznych
zakladnych analgetik. Liekmi prvej volby su an-
tiepileptikd — gabapentinoidy, konkrétne gaba-
pentin (1200-3600 mg denne) a pregabalin
(150-600mg denne), a antidepresiva — tricyklic-
ké antidepresivum (TCA) amitriptylin (25-75mg
denne) a inhibitor spatného vychytavania séro-
tonfnu a noradrenalinu (SNRI) duloxetin (60—
120 mg denne). Podla recentnych odporucani
pre lie¢bu neuropatickej bolesti je slaby opioid
tramadol zaradeny medzi lieky druhej volby
(200-400 mg denne) a silné opioidy medzi lieky
tretej volby s ohladom naich Gcinnost v porov-
nanf s ostatnymi lieky a potencidlne riziko abuzu
a narastajucu mortalitu v dosledku predavko-
vania (Finnerup et al., 2015; Moisset et al., 2020).
V randomizovanych kontrolovanych $tudiach
preukdzal Uc¢innost v potlaceni neuropatickej
bolesti pri DPN silny opioid tapentadol v denne;j
davke 200-500 mg (Freo et al., 2019). Tapentadol
je agonistom mfi opioidnych receptorov a zaro-
ver posobi ako inhibitor spdtného vychytavania
noradrenalinu. V pripade nedostato¢ného efek-
tu monoterapie je mozné vyuzit kombinovanu
terapiu. Na prvom mieste prichddza do tvahy
vzadjomna kombinacia liekov prvej volby, teda
gabapentinoidov s antidepresivami (TCA alebo
SNRI) a druhom mieste kombinécia liekov prvej
volby (gabapentinoidy alebo antidepresiva)
s opioidmi.

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 4. Prehlad aktudlne prebiehajtcich klinickych Studii na DPN

Faza Liek Mechanizmus ucinku lieku Stav

1 SYHA1402 Neuroprotektivum Priprava
1 BOL-DP-0-04 Kanabinoid Nabor

1 Niagen Niacin (nikotinamid, vitamin B3) Nébor
1,2 Mentol sdm vs. mentol + manitol Lokélna liecba Nabor
2 VM-202 Plazmid Priprava
2 IGIV-C Intravendzny imunoglobulin Nébor
2 Lakosamid Antiepileptikum Nabor
2 Pirenzepin Lokélna liecba Nabor
2 L-karnitin Aminokyselina Nabor
2 NYX-2925 Modulator NMDA receptora Nébor
2 LAT8881 Peptid Prebieha
3 Mirogabalin Antiepileptikum Nabor
4 Pregabalin, duloxetin Antiepileptikum Nabor

Pre Uplnost uvéddzame v tabulke 2 odporu-
Cenie liecby neuropatickej bolesti pri DPN podla
EFNS z roku 2010 a dalej v tabulke 3 klinicky Stan-
dard pre lieCbu neuropatickej bolesti — bolestivej
polyneuropatie vratane bolestivej DPN.

Do Uvahy prichddza aj podavanie IVIG, ktory je
niektorymi autormi odpordcanym terapeutickym
postupom pri diabetickej amyotrofii (diabeticka
lumbosakrélna radikuloplexopatia), pri ktorej zohra-
va imunitny komponent vyznamnu etiopatogene-
tickd Ulohu. IVIG by sme mohli zaradit aj k liecbe
potencidlne zasahujucej do patogenézy vybranych
podtypov DPN. Signifikantny efekt Ulavy od bolesti
bol potvrdeny aj v sibore pacientov s bolestivou
formou senzitivne-motorickej DPN rezistentnou
na konvencnu terapiu (Jann et al, 2020).

Zaujimavou molekulou je N-acetyl-cystein
(NAC). Je to N-acetylovany derivat aminokyseliny
cystein, ktord je prekurzorom glutatiénu so silnymi
antioxidacnymi viastnostami. NAC je dobre zna-
mym mukolytikom, antidotom pre paracetamol
a oblibenym vyzivovym doplnkom pre $portov-
cov. V klinickej studii, v ktorej bolo sledovanych
90 pacientov s bolestivou DPN, bol v skupine
pacientov lieCenych kombinaciou pregabalin +
NAC preukdzany signifikantne vyraznejsi efekt na
bolest v porovnani so siborom pacientov liece-
nym pregabalinom (Heidari et al,, 2019).

V pripade farmakorezistentnej bolesti
prichddza do Uvahy napr. spindlna neuromo-
duldcia.V rdmci dalsich nefarmakologickych in-
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tervencii su publikované povzbudivé vysledky
priaplikdcii pulzného elektromagnetického pola,
laseru a po Struktirovanom fyzickom cvicen.

Na zachovanie aktualnej celistvosti informa-
cif uvddzame v tabulke 4 prehlad v su¢asnosti
prebiehajucich farmakologickych klinickych
studii s DPN. Vacsina z nich ma ako primarny
ciel stanovené ovplyvnenie bolesti.

Lokalna liecba

Pri lokélnej liecbe je najviac pouzivanou lat-
kou kapsaicin. |de o alkaloid z ¢ili papriciek, ktory
sa selektivne viaze na TRPV receptory (transient
receptor potential — vaniloid) exprimované na ner-
vovych zakonceniach A-delta a C vldkien, ktoré
su zodpovedné za vedenie bolesti. Kapsaicin vo
vysokej koncentracii (8 %) uZ po jednorazovej
aplikécii sposobi strukturdlne poskodenie uvede-
nych nociceptorov, ktoré pretrvava az 3 mesiace.
V nizsich koncentracidch (0,025-0,075 %) spdso-
buje funkénu desenzitizaciu nociceptorov a pri
pravidelnych opakovanych aplikacidch pretrvéva
analgeticky efekt az 3 tyzdne. U¢innost 8% kapsai-
cinovej ndplasti na bolest pri DPN neddvno potvr-
dila pomerne rozsiahla klinickd stddia na subore
369 pacientov (Simpson et al,, 2017). V pripade
nizkokoncentrovaného kapsaicinu nie je v SPCin-
dikacia bolestivej DPN uvedend, aj ked'v nedédvno
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