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Diabetická polyneuropatia je najčastejšou komplikáciou diabetu a súčasne najčastejšou príčinou syndrómu diabetickej nohy 
a bolesti pacientov s diabetes mellitus. V klinickej praxi ide stále o nedostatočne, resp. neskoro diagnostikované ochorenie, pričom 
práve terapeutický zásah v skorých štádiách ochorenia môže spomaliť (prípadne až zastaviť) progresiu polyneuropatie. Práca 
poskytuje súhrn aktuálnych možností prevencie a liečby diabetickej polyneuropatie a podáva prehľad o liekoch a nutraceutických 
produktoch, ktoré boli alebo sú v klinickom skúšaní.
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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. 
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Úvod
Diabetická polyneuropatia (DPN) je na-

jčastejšou komplikáciou diabetes mellitus 

(DM), ktorá postihuje približne 50 % pacientov. 

Vyskytuje až u 20,0 % novodiagnostikovaných 

pacientov a u 11,2 % pacientov s prediabetom, 

čo zásadne mení tradičný pohľad na DPN ako 

neskorú komplikáciu DM (Stino et Smith, 2017). 

DPN je rovnako najčastejšou príčinou syndró-

mu diabetickej nohy (a v konečnom dôsledku 

končatinových amputácií) a neuropatickej bo-

lesti (bolestivá DPN). Diabetologické spoločnosti 

jednotlivých krajín majú vypracované vlastné 

štandardy diagnostiky a liečby DPN. 

Farmakologická liečba DPN
Farmakologickú liečbu DPN rozdeľujeme 

na kauzálnu, patogenetickú a symptoma-

tickú. 

Kauzálna liečba
Pod týmto pojmom rozumieme liečbu zá-

kladného ochorenia DM a prípadné ovplyvnenie 

rizikových faktorov DPN, medzi ktoré radíme 

najmä dĺžku trvania DM, nedostatočnú meta-

bolickú kompenzáciu DM a vek. Rozvoj DPN je 

spojený aj s ďalšími potenciálne ovplyvniteľnými 

kardiovaskulárnymi rizikovými faktormi, ako je 

arteriálna hypertenzia, hyperlipidémia, obezita 

a fajčenie.

Základom prevencie a liečby DPN je opti-

málna kompenzácia DM. Presvedčivo to do-

kumentujú závery rozsiahlych klinických štúdií 

pacientov s DM 1. typu, menej konkluzívne sú 

dôkazy u pacientov s DM 2. typu. V multicent-

rickej štúdii s 1 441 pacientmi s DM 1. typu bol 

výskyt DPN v skupine pacientov s intenzifiko-

vaným inzulínovým terapeutickým režimom 

(HbA1c ~ 7 %) o 64,0 % nižší a progresia DPN 

o 57,0 % menej výrazná v porovnaní so skupi-

nou pacientov na konvenčnej liečbe (HbA1c ~ 

9 %) (The Diabetes Control and Complications 

Trial Research Group, 1995). Čo sa týka pacien-

tov s DM 2. typu, tak z ôsmich klinických štúdií 

iba tri konštatovali štatisticky významný, ale 

malý vplyv terapie na výskyt a progresiu DPN. 

Najrozsiahlejšou bola štúdia ADVANCE, ktorá 

sledovala viac ako 11 000 pacientov s DM 2. typu 

a táto žiadny vplyv terapie DM na DPN nepo-

tvrdila (ADVANCE Collaborative Group, 2008). 

Zásadný význam v terapii DM majú diét-

ne a pohybové režimové opatrenia. Pacienti 

s neuropatiou pri prediabete, ktorí podstúpi-

li definovanú zmenu životného štýlu (diétny 

a pohybový režim), mali po jednom roku vyššiu 

hustotu intraepidermálnych nervových vlákien 

(intraepidermal nerve fibre density – IENFD) pri 

kožnej biopsii, vyššiu amplitúdu senzitívneho 
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neurogramu n. suralis pri EMG vyšetrení a tak-

tiež nižšiu intenzitu pociťovanej bolesti podľa 

vizuálnej analógovej škály (Smith et al., 2006). 

Podobne aj pacienti s DM 2. typu bez klinických 

prejavov DPN, ktorí sa zapojili do štruktúrova-

ného programu pravidelného cvičenia, mali po 

jednom roku signifikantne zvýšený parameter 

IENFD, ale v súbore pacientov bez cvičenia sa 

IENFD nezmenila (Singleton et al., 2014). Pacienti 

s klinickou DPN, ktorí absolvovali 10-týždňový 

stredne intenzívny aeróbny a strečingový cvi-

čebný program, zaznamenali zvýšenie IENFD 

a súčasne zmiernenie bolesti a ďalších neu-

ropatických symptómov (Kluding et al., 2012). 

Všetky uvedené štúdie potvrdzujú minimálne 

parciálnu reverzibilitu DPN, a to iba v dôsledku 

dodržiavania diétnych a pohybových režimo-

vých opatrení.

Patogenetická liečba
Pod patogenetickou liečbou rozumieme 

liečbu so zásahom do patogenézy DPN, v ktorej 

kľúčovú úlohu zohráva chronická hyperglyké-

mia s preťažením viacerých metabolických dráh 

spracovania glukózy. V dôsledku toho sa aktivujú 

alternatívne dráhy metabolizmu glukózy (polyo-

lová a hexozamínová dráha, dráha proteínkinázy 

C a dráha pokročilých produktov glykácie), ktoré 

vedú v konečnom dôsledku k nadmernému 

oxidatívnemu stresu, endotelovej dysfunkcii 

a poškodeniu cievneho zásobenia periférnych 

nervov. 

Kyselina alfa-lipoová (ALA) je molekula, 

ktorá môže zasiahnuť do patofyziologických 

procesov DPN. Má dokázané antioxidačné 

účinky (je súčasťou endogénneho „scavanger“ 

systému), ale sú opísané aj ďalšie priaznivé me-

tabolické (hypoglykemizujúce), vazodilatačné 

a neurotropné efekty. Viaceré klinické štúdie 

potvrdili ústup klinických príznakov DPN, ako aj 

zlepšenie vybraných EMG parametrov pri dáv-

kovaní ALA minimálne 600 mg denne (Papanas 

et Ziegler, 2014). Podávanie ALA je súčasťou te-

rapeutických algoritmov slovenskej, českej aj 

nemeckej diabetologickej spoločnosti. Na trhu 

sú v súčasnosti dostupné aj výživové doplnky 

s obsahom ALA, avšak s nižším obsahom účinnej 

látky ako 600 mg. Do kategórie patogenetickej 

liečby môžeme zaradiť aj vitamín B1 (tiamín). 

Tiamín dokáže aktiváciou transketolázy odkloniť 

časť metabolizmu glukózy do pentózo-fosfá-

tovej dráhy a tým zmierniť chorobné dôsledky 

chronickej hyperglykémie. Jeho plazmatické 

hladiny sú v skupine pacientov s DM nižšie 

v porovnaní so zdravou populáciou. Pacienti 

s DM liečení metformínom môžu mať problém 

so vstrebávaním tiamínu, keďže tiamín a met-

formín zdieľajú rovnaký transportér pri črevnej 

absorpcii. Z tohto dôvodu je výhodnejšia v tuku 

rozpustná forma tiamínu – benfotiamín, ktorý 

sa vstrebáva z tráviaceho systému nezávisle od 

metformínu a má aj vyššiu biologickú aktivitu. 

Účinok benfotiamínu na symptómy DPN bol 

potvrdený viacerými klinickými štúdiami, a to pri 

dávkovaní v rozsahu 300–600 mg/deň (Stracke 

et al., 2008; Haupt et al., 2005). Recentne pub-

likovaná práca poukazuje na priaznivé ovplyv-

nenie príznakov DNP pri kombinovanej terapii 

ALA s benfotiamínom (Popa et al., 2019). Zásah 

uvedených liekov do patogenézy DPN je sche-

maticky znázornený na obrázku 1.

Dlhotrvajúci výskum celého radu molekúl 

s potenciálom zasiahnuť do patogenézy DPN 

priniesol opakované sklamania. Aj keď viaceré 

látky vykazovali účinnosť na zvieracích mode-

loch, ich efektivita nebola nakoniec potvrdená 

v humánnych klinických štúdiách (napr. blokátor 

tvorby pokročilých produktov glykácie amino-

guanidín, nervový rastový faktor, neurotropné 

peptidy, antioxidant glutatión a inhibítor pro-

teínkinázy C typu beta ruboxistaurin). Ďalšiu 

skupinu predstavujú látky, ktorých účinnosť 

v humánnych klinických štúdiách nebola potvr-

dená v súlade s pravidlami medicíny založenej 

na dôkazoch (napr. nedostatočné počty pacien-

tov, metodické chyby), a preto ich nie je možné 

odporučiť do klinickej praxe. Ide o kyselinu fo-

lovú, uridín monofosfát, myoinozitol a kyselinu 

gama-linolénovú, ktoré sú bežne dostupné vo 

forme potravinových doplnkov. Prehľad týchto 

látok je uvedený v tabuľke 1.

Zásadne vyššiu výpovednú hodnotu ma-

jú dáta získané z klinických štúdií s podstatne 

väčším počtom pacientov (študujúce napr. 

acetyl-L-karnitín, inhibítory aldózoreduktázy 

a C-peptid). V recentnom prehľade, ktorý ana-

lyzuje štyri klinické štúdie s aminokyselinovým 

derivátom acetyl-L-karnitínom s celkovým po-

čtom 907 pacientov, sa konštatuje, že neexistujú 

presvedčivé dôkazy o ústupe symptómov DPN, 

zlepšení nervových funkcií a redukcii bolesti 

pri tejto liečbe (Rolim et al., 2019). Veľké nádeje 

sa vkladali do inhibítorov aldózoreduktázy, 

ktoré zasahujú do polyolovej cesty metabo-

lizmu glukózy. Viaceré testované látky (napr. 

sorbinil, tolrestat) boli postupne stiahnuté z tr-

hu pre ich závažné nežiaduce účinky. Jediným 

registrovaným liečivom je molekula epalrestat 

(registrovaný iba v Japonsku). Analýza šiestich 

klinických štúdií s týmto liekom preukázala sig-

Obr. 1.  Prehľad niektorých potenciálne patogeneticky pôsobiacich farmák (prevzaté z Hajaš, 2018)

AGE – koncové produkty pokročilej glykácie; ARI – inhibítory aldozoreduktázy; PKC – proteínkináza C; ACEI – in-
hibítory angiotenzín konvertujúceho enzýmu; GLA – kyselina gamalinolénová; NO – oxid dusnatý; BM – bazál-
na membrána
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nifikantný efekt na symptómy neuropatie, ako 

aj vybrané EMG parametre pri DPN (Ramirez 

et Borja, 2008). Obdobný optimizmus vzbud-

zovalo skúšanie C-peptidu, ale závery nateraz 

vykonaných klinických štúdií nie sú presvedčivé. 

Posledná štúdia s 250 pacientmi s DM 1. typu 

ukázala, že dlhodobá terapia C-peptidom síce 

výrazne zlepšila vibračnú citlivosť, ale nemala 

vplyv na vodivostné štúdie pri EMG vyšetrení 

a ani na ďalšie príznaky DPN (Wahren et al., 2016).

Ako kuriozitu môžeme uviesť použitie géno-

vej terapie (intramuskulárna aplikácia plazmidu 

s génom kódujúcim VEGF – vaskulárny endoteli-

álny rastový faktor) v skupine 39 pacientov s ná-

sledným zlepšením neuropatických symptómov, 

avšak tento prístup bol poznamenaný frekvent-

nými nežiaducimi účinkami (Ropper et al., 2009). 

V súčasnosti je najviac klinicky relevantných 

dát o vitamínoch skupiny B (najmä vitamín B12) 

a magnéziu. Pacienti s DM 2. typu (hlavne pokiaľ 

dlhodobo užívajú metformín) majú častú defi-

cienciu vitamínu B12. V tejto skupine pacientov 

je pomerne vysoká prevalencia DPN, pričom 

suplementácia vitamínu B12 presvedčivo po-

tláča príznaky DPN (Alvarez et al., 2019). Viaceré 

klinické štúdie potvrdili účinnosť kombinácie 

vitamínov B1, B6 a B12 na vybrané klinické a elek-

trofyziologické parametre DPN (Stracke et al., 

2009) vrátane potlačenia neuropatickej bolesti 

(Gazoni et al., 2016).

Pacienti s DM 1. typu a DPN mali zistené nižšie 

koncentrácie intracelulárneho magnézia v porov-

naní s pacientmi bez DPN. Suplementácia mag-

nézia následne podmienila zlepšenie vybraných 

EMG parametrov a pokles incidencie DPN (De 

Leeuw et al., 2004). Analogicky bolo na relatívne 

početnom súbore pacientov s DM 2. typu (978 

pacientov) preukázané, že nižšie sérové koncent-

rácie magnézia sú asociované s vyšším výskytom 

DPN (Chu et al., 2016).

Symptomatická liečba
Symptomatická liečba v užšom zmysle slova 

predstavuje terapiu bolesti podmienenej DPN. 

Ako je známe, neuropatická bolesť nereaguje 

alebo nedostatočne reaguje na nesteroidné 

antiflogistiká, ako aj na väčšinu tzv. bežných 

základných analgetík. Liekmi prvej voľby sú an-

tiepileptiká – gabapentinoidy, konkrétne gaba

pentín (1 200–3 600 mg denne) a pregabalín 

(150–600 mg denne), a antidepresíva – tricyklic-

ké antidepresívum (TCA) amitriptylín (25–75 mg 

denne) a inhibítor spätného vychytávania séro-

tonínu a noradrenalínu (SNRI) duloxetín (60–

120 mg denne). Podľa recentných odporúčaní 

pre liečbu neuropatickej bolesti je slabý opioid 

tramadol zaradený medzi lieky druhej voľby 

(200–400 mg denne) a silné opioidy medzi lieky 

tretej voľby s ohľadom na ich účinnosť v porov-

naní s ostatnými lieky a potenciálne riziko abúzu 

a narastajúcu mortalitu v dôsledku predávko-

vania (Finnerup et al., 2015; Moisset et al., 2020). 

V randomizovaných kontrolovaných štúdiách 

preukázal účinnosť v potlačení neuropatickej 

bolesti pri DPN silný opioid tapentadol v dennej 

dávke 200–500 mg (Freo et al., 2019). Tapentadol 

je agonistom mí opioidných receptorov a záro-

veň pôsobí ako inhibítor spätného vychytávania 

noradrenalínu. V prípade nedostatočného efek-

tu monoterapie je možné využiť kombinovanú 

terapiu. Na prvom mieste prichádza do úvahy 

vzájomná kombinácia liekov prvej voľby, teda 

gabapentinoidov s antidepresívami (TCA alebo 

SNRI) a druhom mieste kombinácia liekov prvej 

voľby (gabapentinoidy alebo antidepresíva) 

s opioidmi. 

Tab. 3.  Klinický štandard pre farmakoterapiu neuropatickej bolesti – bolestivá polyneuropatia vrátane 
bolestivej DPN (podľa Bednařík et al., 2012)
Lieky 1. voľby Modulátory α2-δ podjednotky kalciových kanálov:

	� pregabalín
	� gabapentín

Tricyklické antidepresíva (TCA):
	� amitriptylín (alebo nortriptylín, imipramín, klomipramín)

Inhibítory spätného vychytávania sérotonínu a noradrenalínu (SNRI):
	� duloxetín
	� venlafaxín

Lieky 2. voľby
(indikované pri neúčinnosti, 
neznášanlivosti alebo nemožnosti 
použitia liekov 1. voľby)

Tramadol – samostatne alebo v kombinácii s paracetamolom, alebo 
s liekmi 1. voľby
Opiody (morfín, fentanyl, oxykodón) – samostatne alebo s liekmi 1. voľby)

Lieky 3. voľby
(indikované pri neúčinnosti, 
neznášanlivosti alebo nemožnosti 
použitia liekov 1. a 2. voľby)

Antiepileptiká (antikonvulzíva):
	� karbamazepín
	� fenytoín

Antagonisty NMDA receptorov:
	� dextrometorfán

Kyselina tioktová (alfa-lipoová)

Tab. 1.  Prehľad látok s možným zásahom do patogenézy DPN

Názov lieku Podstata lieku
Počet pacientov 

v štúdii
Dávka

Dokázané 
zlepšenie

Kyselina folová Vitamín B9 40 1 mg/deň EMG

Uridín monofosfát nukleotid, súčasť RNA 20 900 mg/deň EMG

Myoinozitol Stavebná zložka biomembrán 20 Neudaná EMG

Kyselina 
gamalinolénová

Nenasýtená mastná kyselina, zložka 
biomembrán (hlavne myelínu)

12 360 mg/deň EMG

Tab. 2.  Liečba neuropatickej bolesti pri DPN podľa odporúčania EFNS (podľa Attal et al., 2010)
Level A 
(účinnosť)

Level B 
(účinnosť)

Level C 
(účinnosť)

Level A/B 
(neúčinnosť ale-
bo diskrepantné 
výsledky)

Odporúčania 
pre 1. líniu

Odporúča-
nia pre 
2. a 3. líniu

Duloxetín
Gabapentín –
morfín
TCA 
Gabapentín 
Agonisty nikotínu 
Nitrátové deriváty 
Oxykodón
Pregabalín 
TCA 
Tramadol 
Tramadol 
+ acetaminofén 
Venlafaxín

Botulotoxín
Dextrometorfán 
Gabapentín/
venlafaxín
Levodopa

Karbamazepín
Fenytoín

Kapsaicín
Lakosamid
Lamotrigín
Memantín
Mexiletín
Mianserín
NK1 antagonisty
Oxkarbazepín
SSRI
Klonidín
Topiramát
Valproát
Zonisamid

Duloxetín
Gabapentín
Pregabalín
TCA
Venlafaxín

Opioidy
Tramadol

NK1 – neurokinín 1; SSRI – inhibítory spätného vychytávania sérotonínu; TCA – tricyklické antidepresíva
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Pre úplnosť uvádzame v tabuľke 2 odporu-

čenie liečby neuropatickej bolesti pri DPN podľa 

EFNS z roku 2010 a ďalej v tabuľke 3 klinický štan-

dard pre liečbu neuropatickej bolesti – bolestivej 

polyneuropatie vrátane bolestivej DPN. 

Do úvahy prichádza aj podávanie IVIG, ktorý je 

niektorými autormi odporúčaným terapeutickým 

postupom pri diabetickej amyotrofii (diabetická 

lumbosakrálna radikuloplexopatia), pri ktorej zohrá-

va imunitný komponent významnú etiopatogene-

tickú úlohu. IVIG by sme mohli zaradiť aj k liečbe 

potenciálne zasahujúcej do patogenézy vybraných 

podtypov DPN. Signifikantný efekt úľavy od bolesti 

bol potvrdený aj v súbore pacientov s bolestivou 

formou senzitívne-motorickej DPN rezistentnou 

na konvenčnú terapiu (Jann et al., 2020). 

Zaujímavou molekulou je N-acetyl-cysteín 

(NAC). Je to N-acetylovaný derivát aminokyseliny 

cysteín, ktorá je prekurzorom glutatiónu so silnými 

antioxidačnými vlastnosťami. NAC je dobre zná-

mym mukolytikom, antidotom pre paracetamol 

a obľúbeným výživovým doplnkom pre športov-

cov. V klinickej štúdii, v ktorej bolo sledovaných 

90 pacientov s bolestivou DPN, bol v skupine 

pacientov liečených kombináciou pregabalín + 

NAC preukázaný signifikantne výraznejší efekt na 

bolesť v porovnaní so súborom pacientov lieče-

ným pregabalínom (Heidari et al., 2019).

V prípade farmakorezistentnej bolesti 

prichádza do úvahy napr. spinálna neuromo-

dulácia. V rámci ďalších nefarmakologických in-

tervencií sú publikované povzbudivé výsledky 

pri aplikácii pulzného elektromagnetického poľa, 

laseru a po štruktúrovanom fyzickom cvičení.

Na zachovanie aktuálnej celistvosti informá-

cií uvádzame v tabuľke 4 prehľad v súčasnosti 

prebiehajúcich farmakologických klinických 

štúdii s DPN. Väčšina z nich má ako primárny 

cieľ stanovené ovplyvnenie bolesti. 

Lokálna liečba
Pri lokálnej liečbe je najviac používanou lát-

kou kapsaicín. Ide o alkaloid z čili papričiek, ktorý 

sa selektívne viaže na TRPV receptory (transient 

receptor potential – vaniloid) exprimované na ner-

vových zakončeniach A-delta a C vlákien, ktoré 

sú zodpovedné za vedenie bolesti. Kapsaicín vo 

vysokej koncentrácii (8  %) už po jednorazovej 

aplikácii spôsobí štrukturálne poškodenie uvede-

ných nociceptorov, ktoré pretrváva až 3 mesiace. 

V nižších koncentráciách (0,025–0,075 %) spôso-

buje funkčnú desenzitizáciu nociceptorov a pri 

pravidelných opakovaných aplikáciách pretrváva 

analgetický efekt až 3 týždne. Účinnosť 8 % kapsai-

cínovej náplasti na bolesť pri DPN nedávno potvr-

dila pomerne rozsiahla klinická štúdia na súbore 

369 pacientov (Simpson et al., 2017). V prípade 

nízkokoncentrovaného kapsaicínu nie je v SPC in-

dikácia bolestivej DPN uvedená, aj keď v nedávno 

uverejnenom prehľadovom článku na tému topic-

kej liečby bolestivej DPN sa konštatuje, že väčšina 

klinických štúdií potvrdila jeho účinnosť (Yang et 

al., 2019). Nízkokoncentrovaný kapsaicín je uvede-

ný aj v odporúčaniach Americkej neurologickej 

akadémie ako liečebná možnosť bolestivej formy 

DPN (Bril et al., 2011). V prípade kapsaicínových 

prípravkov s veľmi nízkou koncentráciou účinnej 

látky (bez štatútu lieku) nebol preukázaný efekt na 

neuropatickú bolesť. Naviac sú pacientom často 

odporúčané aj masti a krémy s obsahom neste-

roidných antiflogistík, ktoré sú v tomto prípade 

per primam neúčinné. 

Ďalšiu možnosť topickej liečby bolestivej 

DPN predstavuje lidokaín. Je to blokátor na-

päťovo riadených Na kanálov, ktorý stabilizuje 

neuronálne membrány abnormálne excitova-

ných A-delta a C vlákien. Viaceré klinické štúdie 

preukázali účinok náplasti s 5 % lidokaínom na 

rôzne typy neuropatickej bolesti vrátane DPN 

(Wolff et al., 2010). Pre použitie 2 % amitripty-

línového krému a topického klonidínu v tejto 

indikácii nie sú zatiaľ presvedčivé klinické dôkazy 

(Yang et al., 2019).

Záver
DPN považujeme minimálne v časti prípa-

dov za stále nedostatočne diagnostikovanú, 

resp. neskoro diagnostikovanú komplikáciu DM. 

Včasnou diagnostikou a liečbou DPN je možné 

spomaliť, prípadne zastaviť progresiu neuropa-

tie. Za protektívne faktory môžeme považovať 

optimálnu metabolickú kompenzáciu DM a di-

étne a pohybové režimové opatrenia, ktoré na 

základe histopatologických štúdií môžu vo včas-

ných fázach ochorenia dokonca zvrátiť proces 

vývoja DPN. Napriek tomu, že v klinických štúdi-

ách boli a naďalej sú extenzívne testované rôzne 

molekuly, potenciálne zasahujúce do patogené-

zy DPN, môžeme konštatovať, že výsledky nie 

sú doteraz uspokojivé. Preto zatiaľ prakticky iba 

ALA (ideálne zrejme v kombinácii s benfotiamí-

nom) predstavuje patofyziologicky a klinickými 

štúdiami dobre zdokumentovanú terapiu DPN. 

Významnou súčasťou komplexnej liečby DPN 

je symptomatická liečba neuropatickej bolesti, 

pretože práve bolesť je jedným zo zásadných 

determinantov kvality života pacientov s DPN.
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