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Patofyziologie diabetické periferni neuropatie (DPN) je multifaktorialni a jak vaskularni faktory s poruchou vasa nervorum, tak metabo-
lické interakce jsou zapojeny ve viech fazich vyvoje DPN. Komplexni a vzajemné souvisejicich ucinky hyperglykémie vedou ke zvysené
aktivité polyolové drahy s naslednou akumulaci sorbitolu a fruktézy, snizeni hladin myoinozitolu a sodiko-draslikové ATPazy a alteraci
aktivity proteinkinazy C. Tvorba a akumulace pokrocilych produktii glykace, zvyseni reaktivnich forem kysliku, porucha metabolizmu
omega-6-esencialnich mastnych kyselin a deficit neurotrofickych faktora pfipivaji k endoneuralni mikroangiopatii i pfimému poskozeni
nervové tkané, dochazi k urychleni neuronalni apoptézy a zvyseni oxida¢niho stresu. Imunologické mechanizmy a zmény v pratoku krve
se rovnéz podileji na nervové patologii. Cévni rizikové faktory také vyznamné pfispivaji k rozvoji DPN.

Kli¢ova slova: oxidacni stres, polyolova draha, pokro¢ila glykace, omega-6-esencidlni mastné kyseliny, imunologické mechanizmy,
dyslipidémie.

Pathophysiology of diabetic neuropathy

The pathophysiology of diabetic peripheral neuropathy (DPN) is multifactorial and both vascular factors with impairment of vasa nervorum
and metabolic interactions are involved at all stages of DPN. The complex and interrelated effects of hyperglycemia include increased
metabolic flux through the polyol pathway with consequent sorbitol and fructose accumulation, reduced myoinositol and sodium-potas-
sium ATPase levels and altered protein kinase C activity. Accumulation of advanced glycation end-products, increased reactive oxygen
species, altered omega-6-essential fatty acids metabolism and deficit of neurotrophic factors compromise both endoneurial microvessels
and neural tissues, accelerate neuronal apoptosis and increase oxidative stress. Inmunological alterations and changes in blood flow
have an influence on the nerve pathology. Vascular risk factors are also important contributors to the development of DPN.

Key words: oxidative stress, polyol pathway, advanced glycation, omega-6-essential fatty acids, neurotrophic factors, immune mecha-

nisms, dyslipidemia.

Seznam zkratek

AGE - advanced glycation end-products
(pokrocilé produkty glykace)

ATP — adenozintrifosfat

CML - N-carboxymetyl-lysin

DAG - diacylglycerol

LDL - low density lipoprotein (liproteiny s nizkou
denzitou)

NAD* - nikotinamiddinukleotid (koenzym, ko-
faktor oxidoreduktaz)

NADH - nikotinamidadenindinukleotid

NADPH - nikotinamiddinukleotidfosfat

NADP* — oxidovand forma NADPH (koenzym,
kofaktor oxidoreduktéaz)

NO - oxid dusnaty

ONOO" - peroxynitrit

PKC - proteinkinaza C

RAGE - receptor pro AGE

SOD - superoxid dismutaza

VCAM-1 — vaskuldrni interceluldrni adhezivni
molekula-1

VEGF - vascular endothelial growth factor

Diabeticka neuropatie je definovana jako pe-
riferni postizenf somatickych nebo autonomnich
nerv( pfisuzované pouze diabetu. Radf se mezi
pozdni diabetické komplikace a predstavuje za-

vaznou problematiku. Prevalence podle réznych
studif je velmi rozdilng, zélezi na zvolenych dia-
gnostickych kritériich. Stoupa s vékem a délkou
trvani diabetu. Podle odhadu se nachazi v 7,5%
v dobé diagndzy diabetu a ve vice nez 50% po
25 letech trvani nemoci (Mazérova a Boucek,
beticka distaIni symetrickd pfevazné senzitivni
polyneuropatie.

Distalni symetricka pfevazné
senzitivni polyneuropatie

Je nejcastéjsi a nejzavaznéjsi formou a tvoif
asi % vsech diabetickych polyneuropatil. Jeji
zavaznost doklada to, Ze se spolu s vaskularnimi
faktory podili na vzniku ulceraci a diabetické
nohy s rizikem amputace a neuropatické os-
teoartropatie. Akralné na dolnich koncetinach
zacinajf parestezie a hypestezie a nékdy i bolesti,
porucha ¢itf na dolnich koncetindch mé punco-
chovity charakter, obdobné na hornich konce-
tindch ma rukavicovity charakter. Pfi prevazuji-
cim postizeni silnych vldken vznikaji nebolestivé
parestezie, porucha vibra¢niho ¢iti, polohocitu
a pohybocitu, vyviji se senzitivni ataxie. Pfi pfe-
vazujicim postizen{tenkych vlaken jsou hlavnim
pfiznakem zpocatku hyperalgezie, hyperestezie,
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pozdé&ji nastupuji bolesti. Vysetfenim zjistime
poruchu ¢itf pro bolest, teplo a lehkou poru-
chu taktilniho ¢iti. Motorické postizeni je méné
Casté, pokud je pritomno, postihuje hlavné pe-
ronealni skupinu. Castd je sou¢asna autonomni
neuropatie.

Patofyziologie této polyneuropatie je slozi-
ta. Rozhodujici Ulohu hraje déle trvajici hypergly-
kémie. Ta zapficinuje zmény zpUsobujici jednak
postizeni vasa nervorum, jednak pifmé postizeni
nervovych vidken.

PostiZenivasa nervorum se manifestuje nej-
prve funkenimi zménami. Vazokonstrikéni faktory
prevazuji nad vazodilata¢nimi. Je nedostatek va-
zodilatac¢nich endotelovych faktord, jako je oxid
dusnaty (NO), prostaglandin PGl, a hyperpolarizac-
ni faktor. Pfevazuje tvorba vazokonstrikénich fakto-
rd, jako je endotelin 1 a angiotenzin II. Aktivuje se
koagulace, je tendence k mistni trombdze. Dochazf
i k reologickym zméndm, zvysuje se agregabilita
a snizuje se deformabilita erytrocytd, tim se zvysuje
viskozita krve. Tim je poskozena mikrovaskularmi
perfuze.V dalsi fazi se objevuiji strukturdini zmény,
jako je ztlusténi bazalni membréany, hyperplazie
endotelovych bunék, objevujf se arteriovendzni
spojky, které snizuji endoneurdini perfuzi a vedou
ke zvysenf vendzniho tlaku a tortuozitdm (Low
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Obrdzek 1. Schéma oxidativni fosforylace za normélniho stavu a pfi hyperglykémii. Za normélnich
okolnosti vznikne urcité mnozstvi superoxidu, ktery se méni na peroxid vodiku (pIné Sipky). Ten je
redukovan pomociredukovaného glutationu na vodu (pIné Sipky), takZze pfeména na skodlivé hydroxy-
lové radikaly se prakticky nerealizuje (¢arkovana Sipka). Pfi hyperglykémii probihd oxidativni fosforylace
s vétsi intenzitou (silné Sipky), vytvori se vétsi mnozstvi superoxidu a peroxidu vodiku (silné Sipky),
tvorba redukovaného glutationu je oslabena (pfi aktivaci polyolové drahy - viz obrazek 2), takze redukce
na vodu probihd s mensi intenzitou (¢arkované Sipky). Pfebytec¢ny peroxid vodiku se za Ucasti Zeleza
a médi preménuje na vysoce skodlivé hydroxylové radikaly (silna Sipka), které poskozuji nerv
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et al, 1999; Krahulec, 1999; Skrha, 2005). Perifernf
nervy u diabetikll jsou rovnéz zvysené nachylné
k ischemické/reperfuzni |ézi.

Metabolické zmény zpUsobuiji i pfimé postize-
ninervovych vidken.\/znikajf abnormity ve struk-
tufe axont a myelinové pochvy, které se podilej
nejspise na atrofii a degeneraci axonl a segmental-
nidemyelinizaci. NejdUleZitéjsi metabolické zmény
jsou oxidacni stres, zvysena aktivita polyolové dra-
hy, tvorba pokrocilych produktl glykace, porucha
omega-6 esencidlnich mastnych kyselin, deficit
neurotrofickych faktord, imunologické faktory
a dyslipidémie (Skrha, 2005).

Oxidacni stres

Hlavni Ulohu zde maji reaktivni formy
kysliku a dusiku. Jsou to latky, které reagujf
s rznymi biologickymi strukturami — lipidy,
proteiny, nukleovymi kyselinami, a plsobi za
urcitych okolnosti toxicky. Jsou schopné posko-
dit a pfipadné i usmrtit organizmus. Jen nékteré
z reaktivnich forem kysliku a dusiku jsou tzv.
volné radikdly obsahujici nepdrovy elektron.
Z reaktivnich forem kysliku volnymi radikaly jsou
napfiklad superoxid - O, a hydroxylovy radikal -
HO, volnym radikalem neni peroxid vodiku H,0,.
Z reaktivnich forem dusiku volnym radikdlem
je oxid dusnaty — NO, volnym radikadlem nenf
peroxynitrit = ONOO'.

Mitochondridlni oxidativni fosforylace za
urcitych okolnosti hlavni mérou prispivé ke tvorbé
reaktivnich forem kysliku u nékterych onemocnéni
(obrazek 1). Oxidativni fosforylace je pochod, pfi
kterém je energie chemickych vazeb Zivin trans-
formovana do adenozintrifosfatu (ATP). Predstavuje
hlavni dréhu syntézy ATP. Pfi tomto pochodu je
vétsina molekuldriho kysliku redukovéna na vodu.
Asi 1-4% kysliku jsou viak inkompletné redukova-
na na superoxid a dalsf superoxid se tvoif v mito-
chondridlnim elektronovém transportnim fetézci
(Figueroa-Romeo et al, 2008).

Superoxid je nejbéznéjsi reaktivni formou kysli-
ku a hlavnireaktivniformou kysliku produkovanou
v mitochondriich. Z ného se vytvareji dalsf reaktivni
formy kysliku a dusiku pomoci réiznych enzymatic-
kych a neenzymatickych reakci. Pomoci enzymu
superoxid dismutdzy (SOD) je superoxid pfeménén
na peroxid vodiku. Tento peroxid vodiku je za nor-
malnich okolnosti redukovan za pomoci glutationu
aenzymu glutation peroxidazy a kataldzy na vodu.
Tim se mitochondrie zbavuiji za normalnich po-
meérd reaktivnich forem kysliku. Pokud v3ak tato
neutraliza¢ni reakce nefunguje v dostate¢né mife,
za pritomnosti tzv. tranzitnich kovd, jako je zelezo
améd, se z peroxidu vodiku vytvai hydroxylovy
radikal. Hydroxylové radikaly jsou vysoce reaktivni
avedou k poskozeni organel tim, Ze atakuji DNA,
proteiny a lipidy.
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Mitochondridlni reaktivni formy kysliku také
reaguji s oxidem dusnatym (NO) produkovanym
mitochondridIni syntdzou NO. Reakcf superoxidu
s NO vznika toxicky peroxynitrit (ONOO) ve-
douci k apoptéze (Figueroa-Romeo et al,, 2008).

Zanormalnich okolnosti neurony periferniho
nervu majf kapacitu odstranovat reaktivni formy
kysliku. Superoxid a peroxid vodiku jsou normal-
nimi vedlejsimi produkty mitochondridlniho elek-
tronového transportniho fetézce. Jizzminény glu-
tation za pomoci glutation peroxidazy a kataldzy
jsou za normalnich okolnosti schopné odstranit
tyto vedlejsi metabolické produkty.

Oviem hyperglykémie vyrazné zvysuje mi-
tochondridlni aktivitu a naslednou tvorbu su-
peroxidu. Tak excesivni mitochondridini aktivita
vede k nadmeérné produkci reaktivnich forem
kysliku a dusfku v neuronu, které glutation nestacf
odstranit, coz vede k progresivni dysfunkci orga-
nel. Hyperglykémif indukované mitochondridlnf
zmeény zahrnuji také uvolnéni cytochromu C, ak-
tivaci kaspazy 3, alteraci biogeneze a déleni bu-
nék, coz vede k apoptdze. Mitochondrie jakozto
zdroj reaktivnich forem kysliku a dusfku jsou prvni
struktury, které jsou poskozeny. Axony neuron(
jsou obzvldsté citlivé k hyperglykémii, protoze
obsahuji vysoky pocet mitochondrii, na jejichz
energii jsou zavislé. Protoze tyto mitochondrie se
stavaji progresivné dysfunkeni, axony maji nedo-
statek energie, coZ zpUsobuje axonalni degene-
raci (Leinninger et al,, 2006). Vyznam oxidacniho
stresu doklddd i ucinnost alfa-lipoové kyseliny
u diabetické neuropatie, silného antioxidantu,
ktery zametd hydroxylové radikaly a superoxid
a regeneruje glutation (Ziegler et al,, 2004).

Polyolova draha

Nerv, sftnice, ledvina a krevnf cévy jsou ob-
zvlasté vulnerabilni k hyperglykémii, protoze
vychytavani glukdzy v téchto tkanich nezavisi na
inzulinu. Glukdza vstupuje do nervovych bunék
a bunék dalsich vulnerabilnich tkani facilitova-
nou difuzi pomoci transportér nezavislych na
inzulinu. Proto chronicka extraceluldrni hyper-
glykémie zplsobizvysenou koncentraci gluko-
zy uvniti téchto bunék. Dochdzi tak k saturaci
normalni glykolytické cesty, coz vede ke zvyse-
né aktivité tzv. polyolové drahy, kterd probiha
ve dvou stupnich (obrazek 2).

V prvnim stupni enzym aldozoreduktdza
(AR) méni glukézu na sorbitol. Kofaktorem této
reakce je NADPH (nikotinamiddinukleotidfos-
fat), ktery se ménina NADP*. Ve druhém stupni
je sorbitol enzymem sorbitoldedydrogendzou
preménén na fruktézu. Kofaktorem této reak-
ce je NAD* (nikotinamiddinukleotid), ktery se



Obrdzek 2. Polyolové dréha je za normalnich okolnosti potlac¢ena (pferusované Sipky). Je dostatecné
mnozstvi NADPH, ktery slouzf jako kofaktor pro reakci redukujici glutation (pIna sipka). Pfi hyperglyké-
mii je zvysend aktivita polyolové drahy (silné Sipky), pfi které se jako kofaktor spotfebovéava v prvnim
stupni NADPH (pfi pfeméné glukdzy na sorbitol), takze redukce glutationu je potlacena (pferusovana
sipka). Ve zvysené mife probihd i druhy stupen polyolové drahy (pfeména sorbitolu na fruktozu),
pritom se spotifebovava jako kofaktor NAD*, k jehoZ regeneraci je nutna oxidacni reakce, pfi niz vznika
superoxid (reaktivni forma kysliku). Dochdazi na jedné strané ke snizeni redukovaného glutationu, ktery
preménuje superoxid na vodu (viz obrazek 1) a tedy ke snizeni obranyschopnosti vici oxida¢nimu
stresu. Na druhé strané se zvysené produkuji reaktivni formy kysliku. Oboji vede k snazsimu rozvoji

oxidac¢niho stresu a poskozeni nervu
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soucasné méni na NADH (Oates, 2008). NADPH
a NAD* jsou kofaktory, které maji pfimou vazbu
k oxida¢nimu stresu. NADPH je totiz soucasné
nezbytny ke tvorbé redukovaného glutationu,
ktery pomocf glutation peroxidazy a kataldzy
meéni peroxid vodiku na vodu (viz vyse) a odstra-
nuje tak reaktivni formy kysliku z mitochondrif.
Je-liNADPH spotiebovavéan polyolovou drahou,
je nedostatek glutationu a klesa obranyschop-
nost organizmu proti oxida¢nimu stresu. NAD*
se uplatruje pfi druhém stupni polyolové drahy
a ménf se pfitom na NADH. K jeho regeneraci
je zapotfebi oxidace, pfi které zaroven vznika
superoxid, zdkladni reaktivni forma kysliku.
Druhy stuperi polyolové dréhy tak vede ke zvy-
$ené produkci reaktivnich forem kysliku. Snizen
obranyschopnost organizmu vaci oxidacnimu
stresu a soucasné zvysena produkce reaktiv-
nich forem kysliku vede k oxida¢nimu stresu,

k dysfunkci nervu a k jeho poskozeni. Tento
mechanizmus se zdad byt mnohem dulezitgjsi,
nez samotné hromadéni osmoticky aktivniho
sorbitolu a fruktozy v nervu, tzv. osmoticky stres
(Oates, 2008). Intraceluldrnf oxidacni stres, zpro-
stfedkovany aktivaci NADPH oxidazy, aktivuje
také transkripci nuklearniho faktoru -j (NF-j@).

Byla vyvinuta fada inhibitord aldozoreduk-
tazy. Jejich pouziti u experimentéiniho diabetu
zpUsobilo redukci tvorby sorbitolu, zlepsilo ve-
denfvzruchu nervem a byl pozorovan i zlepseny
pritok krve nervem. Dvojité slepé placebem
kontrolované studie u lidské diabetické neuro-
patie vsak ukdzaly nepfijatelné vedlejsi Gcinky
nebo neucinnost pfi nizsich davkach.

PFi hyperglykémii dochdzi také k modifikaci
aktivity proteinkindzy C (PKC). PKC patfi do sku-
piny strukturalné homogennich enzymd, které
ovliviujici signalnf transdukci a aktivovand PKC

Diabetickd neuropatie

iniciuje uvnitf bunky kaskaddu déjd, vedoucich
k regulaci intraceluldrnich procest. Aktivace PKC
je za normalnich podminek pfechodné a zavisi
na endogenné produkovaném diacylglycerolu
(DAG) a kalciu. PKC vyznamné ovliviiuje cév-
ni permeabilitu, krevni prdtok i angiogenezi.
Plsobi také na intraceluldrni adhezivni molekuly
a cytokiny, jako je napf. transforming growth
factor-3 (transformacni ristovy faktor () ne-
bo vascular endothelial growth factor (cévni
endotelovy rdstovy faktor — VEGF). PYi aktiva-
ci polyolové drahy dochdzi k redukci aktivity
endoneuralni PKC se snizenim exprese izofor-
my PKCa a relativnimu zvyseni PKCB. Deplece
intracelularniho myoinositolu vede k depleci
fosfatidylinositolu, coz nésledné snizuje produkci
DAG a aktivitu PKC.

Neenzymova glykace

Cukry, jako je glukdza, reagujf neenzymaticky
s aminokyselinami proteind, coz vede ke tvor-
bé casnych produktd glykace (Schiffovych ba-
zi a Amadoriho produktd), které jsou poté na
proteinech s dlouhym biologickym polo¢asem
postupné konvertovany na pokrocilé produkty
glykace (advanced glycation end-products —
AGE). Tento proces je znam téZ jako Maillardova
reakce. Glykace je zavisla na koncentraci glukézy,
a proto je u diabetikl zvysena. Struktura nékte-
rych produktl pokrocilé glykace byla identifi-
kovéna, jde napf. o CML (N-carboxymetyl-lysin),
pentosidin a pyrallin (Singh et al,, 2001). Velmi
dulezita je reakce AGE s jejich receptory, tzv. RAGE
(receptor for AGE) na makrofézich. Vede k aktivaci
nukledrniho faktoru kappa B (NF kB) a ten vede
ke tvorbé endotelinu 1 s naslednou vazokonstrik-
ci, a dale tkdrového faktoru a trombomodulinu
s naslednym prokoagula¢nim stavem a téZ zvy-
Suje expresi adhezivni molekuly VCAM 1. Tyto
mikrovaskularni komplikace postihuji i vasa ner-
vorum. Navic akumulace AGE ve vasa nervorum
vede i k anatomickym zménam, jako je ztlusténi
cévni stény. Vysledkem téchto procesu je okluze
aischemie v perifernim nervu. Navic studie in vit-
ro ukézaly, Ze glykace axondlnich cytoskeletéInich
proteind, jako je tubulin, aktin a neurofilamenta,
maji za nasledek zpomaleny axonalni transport,
atrofii a degeneraci (Singh et al,, 2001).

Vyzna¢nym inhibitorem AGE je aminogua-
nidin, ktery ma priznivy efekt na pratok krve
nervem i rychlost vedenivzruchu u diabetickych
krys (Skrha, 2005).

Esencialni mastné kyseliny
Na rozvoji diabetické neuropatie se podileji
také omega-6-mastné kyseliny. Hyperglykémie,
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Obrdzek 3. Zdkladni patogenetické mechanizmy diabetické neuropatie

Diabetes
DAG
Metabolizmus Akumulace Oxida¢ni Polyolova
w-6 mastnych AGE stres cesta
kyselin 4 PKC
aktivace

S0

%

¥ Neurofické faktory

¥ Pratok krve
Hypoxie
* Rychlost veden( nervovymi vidkny

¥ Na', Kt ATP4za
Vazokonstrikce

Degradace struktury axonu

DAG - diacylglycerol; PKC - proteinkindza C; AGE - advanced glycation end-products (pokrocilé produk-

ty glykace)

hypoinzulinémie a oxidacnf stres maji za nasle-
dek nizkou aktivitu enzymu delta-6-desaturdzy.
Tim je porusena konverze kyseliny linolenové
na arachidonovou, coz vede ke snizené tvorbé
prostaglandind PGE, a PGI,. Porusi se pomér me-
zi prostaglandinem PGI, a tromboxanem TxA,,
dochdzi k poruse mikrocirkulace a endoneurdlnf
hypoxii (Krahulec, 1999).

Neurotrofické faktory

V patogenezi diabetické neuropatie mozna
hraje Ulohu téz deficit neurotrofickych faktord.
Snizena syntéza nervového rlstového faktoru
(NGF) hraje pravdépodobné ulohu pfi vzniku po-
ruch tenkych vidken, které se uplatruiji pfi pocito-
vani bolesti a tepelnych pocitd. Neurotrofin 3 je
nervovych vldken ddleZitych pro pocitovanf vib-
racf a pro motorické funkce. DalSimi zkoumanymi

neurotrofnimi faktory je inzulinu podobny rlstovy
faktor (insulin-like growth factor-1) a brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) (Vinik, 2004).

Imunitni mechanizmy

Séra pacientl s diabetem 2. typu a polyneu-
ropatif obsahujf autoimunitni imunoglobulin, kte-
ry indukuje apoptézu nervovych bunék. Exprese
tohoto imunoglobulinu je ve vztahu k tizi neuro-
patie. M4 se za to, Ze spolu s hyperglykémii maze
prispivat k polyneuropatii poskozenim senzitiv-
nich a autonomnich neuron (Boulton, 2004).

Dyslipidémie

V neddvné dobeé se Zjistilo, Zze dyslipidémie
je dulezity nezavisly faktor pro vyvoj diabetické
neuropatie. U diabetu dochazi viivem systémové-
ho oxidacniho stresu k modifikaci plazmatickych
lipoproteinU. LDL spontdnné oxiduji a tvofi tzv.
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oxidované LDL (oxLDL). U pacient( s diabetem
1.12. typu sérové hladiny oxLDL maji spojitost
s diabetickou polyneuropatii. OXLDL plsobi na
neurony ganglii zadnich kofen misnich pro-
stfednictvim lectin-like oxidized LDL receptoru
1 (LOX1). Nasledné dochdazi k endocytéze oxLDL,
k aktivaci NAD (P) H oxidazy a ke zvysené tvorbé
superoxidu v neuronech. Aktivuji se mechanizmy
bunécné smrti (Vincent et al., 2009).

Jak je z prehledu patrno, patofyziologie
distaIni symetrické pfevézné senzitivni polyneu-
ropatie je velmi komplexnf (obrazek 3). V sou-
Casné dobé se udavéd sedm hlavnich mecha-
nizm, které pfispivajf k patogenezi diabetické
neuropatie, které ale neplsobi samostatné, ale
ve vzajemné komplexni interakci (Ziegler, 2008):
B aktivace metabolické polyolové cesty, kterd

vede k akumulaci sorbitolu a fruktézy, deple-

ci myoinositolu a redukci Na*-K*-ATPazové
aktivity

B poruchy metabolizmu w-6 esencidlnich
mastnych kyselin (linolova) a prostaglan-
dinu, coz vede k alteraci struktury nervové
membrany a mikrovaskuldrnim a hemoreo-
logickym porucham

B endoneurdlni mikrovaskularni deficity s nasled-
nou ischemif a hypoxif a oxidativni stres

B alterace aktivity proteinkindzy C 3 (PKC {3)

m  deficit neurotrofickych faktord jako nerve
growth factor (NGF), neurotrofin-3 and in-
sulin-like growth factor, alterace axonélniho
transportu

B akumulace ne-enzymatickych pokrocilych
produktl glykace (AGE) v nervu nebo cév-
nich proteinech

imunologické procesy s protilatkami proti

vagu, sympatickym gangliim a nadledvin-

kové dfeni a také zanétlivé zmény.

O patofyziologii dalsich typl diabetické
neuropatie je zndmo podstatné méné

Ostatni typy diabetické
polyneuropatie

Akutni bolestivé neuropatie se vyznacuijf
bolesti, ¢asto vyraznym vahovym ubytkem, de-
presia u muzl hojné erektilni dysfunkci. Je spo-
jena obvykle se $patnou glykemickou kontrolou
a muze nasledovat epizoda ketoacidozy. Mize
se viak naopak vyvinout téZ po nahlém zlepseni
glykemické kontroly, napt. po zavedeni |écby
inzulinem, ale i po ordlnich hypoglykemickych
lécich (Boulton et al,, 2004; Shakher a Stevens,
2011). Nékteré nalezy nasvedcuji, Ze by mohla
byt ve vztahu kischemii nervu. Byly pozorovany
abnormity epineuralnich cév s arteriovendznimi



zkraty a proliferujicimi novymi cévami, které pfi-
pominaly nové cévy pozorované u retinopatie.
Dasledkem by mohl byt steal efekt, vedouci
k ischemii endoneuria (Tesfaye et al., 1996).

Tzv. rychle reverzibilni hyperglykemickd neu-
ropatie se vyskytuje u pacient(i s nedavno diagnos-
tikovanym nebo pfechodné Spatné kontrolovanym
diabetem. Manifestuje se distalnimi senzitivnimi
pifznaky a nachazime rychle reverzibilni abnormity
nervového vedeni. Je nepravdépodobné, Ze by tato
neuropatie byla zpdsobena strukturdinimi abnor-
malitami, nebot Uprava brzy nasleduje obnovu
euglykémie (Shakher a Stevens, 2011).

Fokdlni a multifokdlIni neuropatie. Proc fo-
kdlni uZinové mononeuropatie, jako je syndrom
karpdlniho tunelu a dalsi, jsou ¢asté&jsi u diabetic-
kych pacientd, zejména u téch, kteff maji distalni
symetrickou pfevazné senzitivni neuropatii, nenf
zndmé. Soudi se, Ze diabetes mellitus rdznymi
mechanizmy zpUsobuje, Ze periferni nervy jsou
vice ndchylné ke kompresi. Mohlo by se tak dit
vyrazneéjsim ovlivnénim axonalniho transportu
kompresi u diabetickych pacientd, podilet se mo-
hou i zmény v mikrovaskularni struktufe diabetic-
kého nervu a zmény v retrogradnim axonalinim
transportu. Néktefi uvadéji i moznou souvislost
s obezitou u diabetu, kdy by napf. akumulace
tuku v karpalnim tunelu mohla vést ke kompresi
n. medianus (Wilbourn, 1999).

Kranidlni neuropatie se u diabetickych pa-
cientl vyskytuji méné casto, hlavné u starsich
jedincd s dlouhotrvajicim diabetem, ale mohou
byt nékdy i prvni manifestaci diabetu. Z hlavo-
vych nervl byvaji postizeny n. oculomotorius,
abducens a trochlearis, udava se také castéjsf
postizeni n. facialis (Boulton et al., 2004). Ctyfi
pfipady diabetické Iéze n. oculomotorius byly
sledovény histopatologicky. Prokézaly vyblednutf
barveni myelinu centrofascikuldrné. Byl pfijat mo-
del fokéInfischemie, kterd zpUsobuje segmentdini
demyelinizaci s ndslednou remyelinizaci. Tento
zavér by vsak mél byt pfijat s opatrnosti, protoze
akutnf ischemické postizeni by mélo zpUsobit
axonalni degeneraci (Asbury, 1970).

Diabetickd trupovd radikuloneuropatie
postihuje pacienty ve stfednim a vyssim veku
s pfevahou muzU. Hlavnim pfiznakem je bolest
lokalizovand v pruhu kolem dolni hrudnf nebo
bfisni stény. Byva téz kozni hyperestezie a muize
byt pfitomna i slabost s vyklenutim bfisni stény.
Nejsou k dispozici patologické studie. Lokalizace
léze mUze byt pravdépodobné rdzna. Néktefi
upfednostriuji radikulopatii, opiraji se o nalezy
denervaci v paraspinalnich svalech. Ty vsak nejsou
ve véech pfipadech a léze by proto mohla byt vi-
ce perifernéji v interkostalnich nebo subkostalnich

nervech. Charakter senzitivniho postizeni ukazuje
i na moznost postizeni rami posteriores spindlnich
nervl nebo rovnéz na interkostalni nervy. Nahly
zacétek poukazuje na ischemické postizeni a tedy
vaskuldri pricinu, ackoliv vyskyt u pacientd obec-
né s horsi glykemickou kontrolou poukazuje i na
moznost metabolické komponenty (Boulton et
al, 2004; Watkins et Thomas, 1999).

Proximdlni diabetickd neuropatie (diabe-
tickd amyotrofie) se typicky vyskytuje u starsich
pacientl s diabetem 2. typu. Hlavnim klinickym pif-
znakem je jednostranna nebo asymetrickd obou-
stranna bolest ve stehné nékdy také v hyzdia lum-
balni krajiné. Slabost je rovnéz jednostranna nebo
asymetrickd a postihuje zejména proximalini svaly
dolni koncetiny, zvIasté extenzory kolene, flexory
kycle, nékdy téz extenzory kycle. Postizené svaly
atrofujf (Boulton et al,, 2004; Shakher et Stevens,
2011). Zatim je znamo jen mélo faktord, které
vedou ke vzniku tohoto postizeni. Jeden nazor
preferuje jako pficinu ischemii na zkladé drivéj-
sich nélezd infarktl v proximalnich femoralnich,
obturatornich nervech a vlumbosakralnim plexu.
Jinf navrhovali metabolickou pficinu postihujicf
distaIni vétve proximalnich motorickych nervi
(Boulton et al, 2004). Do znacné miry pfekvapenim
byly klinicko-patologicka prace, které zistily epi-
neurdlni perivaskulari zanét pfi mikrovaskulitideé
postihujici lumbosakraIni kofeny, plexus a perifernt
nervy (Said et al, 2003). Proto byl pouzit téZ ndzev
diabetickd lumbosakrdlni radikuloplexopatie.
DUsledkem tohoto postizenf byla axonalni dege-
nerace se sekundarni segmentalni demyelinizaci.
Na zakladé téchto nalezl odbornici z Mayo kliniky
téZ navrhli imunosupresivni terapii, jako je pulzni
intravenozni metylprednisolon, intravenozniimu-
noglobuliny nebo plazmaferéza (Thaisetthawatkul
et Dyck, 2010).

Zavér

Pres dosud mnohé nezodpovézené otazky
dodlo v poslednich desetiletich k vyznacnému
pokroku v patofyziologii distalni symetrické
pfevazné senzitivni neuropatie. Méné je zatim
zndmo o fokalnich a multifokdlnich formach.
Véfme, Ze budoucnost pfinese daldi poznatky,
které pfispéji k lepSimu pochopeni patofyzio-
logie a odrazi se i v IéCebné strategii.
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