
E7

www.neurologiepropraxi.cz | 2012; 13(Suppl. E) | Neurologie pro praxi

Diabetická neuropatie

Seznam zkratek
AGE – advanced glycation end-products 

(pokročilé produkty glykace)

ATP – adenozintrifosfát

CML – N-carboxymetyl-lysin

DAG – diacylglycerol

LDL – low density lipoprotein (liproteiny s nízkou 

denzitou)

NAD+ – nikotinamiddinukleotid (koenzym, ko-

faktor oxidoreduktáz)

NADH – nikotinamidadenindinukleotid

NADPH – nikotinamiddinukleotidfosfát

NADP+ – oxidovaná forma NADPH (koenzym, 

kofaktor oxidoreduktáz)

NO – oxid dusnatý

ONOO- – peroxynitrit

PKC – proteinkináza C

RAGE – receptor pro AGE

SOD – superoxid dismutáza

VCAM-1 – vaskulární intercelulární adhezivní 

molekula-1

VEGF – vascular endothelial growth factor

Diabetická neuropatie je definována jako pe-

riferní postižení somatických nebo autonomních 

nervů přisuzované pouze diabetu. Řadí se mezi 

pozdní diabetické komplikace a představuje zá-

važnou problematiku. Prevalence podle různých 

studií je velmi rozdílná, záleží na zvolených dia-

gnostických kritériích. Stoupá s věkem a délkou 

trvání diabetu. Podle odhadu se nachází v 7,5 % 

v době diagnózy diabetu a ve více než 50 % po 

25 letech trvání nemoci (Mazárová a Bouček, 

2003). Nejčastější a nejzávažnější formou je dia-

betická distální symetrická převážně senzitivní 

polyneuropatie.

Distální symetrická převážně 
senzitivní polyneuropatie

Je nejčastější a nejzávažnější formou a tvoří 

asi ¾ všech diabetických polyneuropatií. Její 

závažnost dokládá to, že se spolu s vaskulárními 

faktory podílí na vzniku ulcerací a diabetické 

nohy s rizikem amputace a neuropatické os-

teoartropatie. Akrálně na dolních končetinách 

začínají parestezie a hypestezie a někdy i bolesti, 

porucha čití na dolních končetinách má punčo-

chovitý charakter, obdobně na horních konče-

tinách má rukavicovitý charakter. Při převažují-

cím postižení silných vláken vznikají nebolestivé 

parestezie, porucha vibračního čití, polohocitu 

a pohybocitu, vyvíjí se senzitivní ataxie. Při pře-

važujícím postižení tenkých vláken jsou hlavním 

příznakem zpočátku hyperalgezie, hyperestezie, 

později nastupují bolesti. Vyšetřením zjistíme 

poruchu čití pro bolest, teplo a lehkou poru-

chu taktilního čití. Motorické postižení je méně 

časté, pokud je přítomno, postihuje hlavně pe-

roneální skupinu. Častá je současná autonomní 

neuropatie.

Patofyziologie této polyneuropatie je složi-

tá. Rozhodující úlohu hraje déle trvající hypergly-

kémie. Ta zapříčiňuje změny způsobující jednak 

postižení vasa nervorum, jednak přímé postižení 

nervových vláken.

Postižení vasa nervorum se manifestuje nej-

prve funkčními změnami. Vazokonstrikční faktory 

převažují nad vazodilatačními. Je nedostatek va-

zodilatačních endotelových faktorů, jako je oxid 

dusnatý (NO), prostaglandin PGI
2
 a hyperpolarizač-

ní faktor. Převažuje tvorba vazokonstrikčních fakto-

rů, jako je endotelin 1 a angiotenzin II. Aktivuje se 

koagulace, je tendence k místní trombóze. Dochází 

i k reologickým změnám, zvyšuje se agregabilita 

a snižuje se deformabilita erytrocytů, tím se zvyšuje 

viskozita krve. Tím je poškozena mikrovaskulární 

perfuze. V další fázi se objevují strukturální změny, 

jako je ztluštění bazální membrány, hyperplazie 

endotelových buněk, objevují se arteriovenózní 

spojky, které snižují endoneurální perfuzi a vedou 

ke zvýšení venózního tlaku a tortuozitám (Low 
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et al., 1999; Krahulec, 1999; Škrha, 2005). Periferní 

nervy u diabetiků jsou rovněž zvýšeně náchylné 

k ischemické/reperfuzní lézi.

Metabolické změny způsobují i přímé postiže-
ní nervových vláken. Vznikají abnormity ve struk-

tuře axonů a myelinové pochvy, které se podílejí 

nejspíše na atrofii a degeneraci axonů a segmentál-

ní demyelinizaci. Nejdůležitější metabolické změny 

jsou oxidační stres, zvýšená aktivita polyolové drá-

hy, tvorba pokročilých produktů glykace, porucha 

omega-6 esenciálních mastných kyselin, deficit 

neurotrofických faktorů, imunologické faktory 

a dyslipidémie (Škrha, 2005).

Oxidační stres
Hlavní úlohu zde mají reaktivní formy 

kyslíku a dusíku. Jsou to látky, které reagují 

s  různými biologickými strukturami – lipidy, 

proteiny, nukleovými kyselinami, a působí za 

určitých okolností toxicky. Jsou schopné poško-

dit a případně i usmrtit organizmus. Jen některé 

z reaktivních forem kyslíku a dusíku jsou tzv. 

volné radikály obsahující nepárový elektron. 

Z reaktivních forem kyslíku volnými radikály jsou 

například superoxid – O
2
 a hydroxylový radikál – 

HO, volným radikálem není peroxid vodíku H
2
O

2
. 

Z reaktivních forem dusíku volným radikálem 

je oxid dusnatý – NO, volným radikálem není 

peroxynitrit – ONOO-.

Mitochondriální oxidativní fosforylace za 

určitých okolností hlavní měrou přispívá ke tvorbě 

reaktivních forem kyslíku u některých onemocnění 

(obrázek 1). Oxidativní fosforylace je pochod, při 

kterém je energie chemických vazeb živin trans-

formována do adenozintrifosfátu (ATP). Představuje 

hlavní dráhu syntézy ATP. Při tomto pochodu je 

většina molekulárního kyslíku redukována na vodu. 

Asi 1–4 % kyslíku jsou však inkompletně reduková-

na na superoxid a další superoxid se tvoří v mito-

chondriálním elektronovém transportním řetězci 

(Figueroa-Romeo et al., 2008).

Superoxid je nejběžnější reaktivní formou kyslí-

ku a hlavní reaktivní formou kyslíku produkovanou 

v mitochondriích. Z něho se vytvářejí další reaktivní 

formy kyslíku a dusíku pomocí různých enzymatic-

kých a neenzymatických reakcí. Pomocí enzymu 

superoxid dismutázy (SOD) je superoxid přeměněn 

na peroxid vodíku. Tento peroxid vodíku je za nor-

málních okolností redukován za pomocí glutationu 

a enzymu glutation peroxidázy a katalázy na vodu. 

Tím se mitochondrie zbavují za normálních po-

měrů reaktivních forem kyslíku. Pokud však tato 

neutralizační reakce nefunguje v dostatečné míře, 

za přítomnosti tzv. tranzitních kovů, jako je železo 

a měď, se z peroxidu vodíku vytváří hydroxylový 

radikál. Hydroxylové radikály jsou vysoce reaktivní 

a vedou k poškození organel tím, že atakují DNA, 

proteiny a lipidy.

Mitochondriální reaktivní formy kyslíku také 

reagují s oxidem dusnatým (NO) produkovaným 

mitochondriální syntázou NO. Reakcí superoxidu 

s NO vzniká toxický peroxynitrit (ONOO-) ve-

doucí k apoptóze (Figueroa-Romeo et al., 2008).

Za normálních okolností neurony periferního 

nervu mají kapacitu odstraňovat reaktivní formy 

kyslíku. Superoxid a peroxid vodíku jsou normál-

ními vedlejšími produkty mitochondriálního elek-

tronového transportního řetězce. Již zmíněný glu-

tation za pomoci glutation peroxidázy a katalázy 

jsou za normálních okolností schopné odstranit 

tyto vedlejší metabolické produkty.

Ovšem hyperglykémie výrazně zvyšuje mi-

tochondriální aktivitu a následnou tvorbu su-

peroxidu. Tak excesivní mitochondriální aktivita 

vede k nadměrné produkci reaktivních forem 

kyslíku a dusíku v neuronu, které glutation nestačí 

odstranit, což vede k progresivní dysfunkci orga-

nel. Hyperglykémií indukované mitochondriální 

změny zahrnují také uvolnění cytochromu C, ak-

tivaci kaspázy 3, alteraci biogeneze a dělení bu-

něk, což vede k apoptóze. Mitochondrie jakožto 

zdroj reaktivních forem kyslíku a dusíku jsou první 

struktury, které jsou poškozeny. Axony neuronů 

jsou obzvláště citlivé k hyperglykémii, protože 

obsahují vysoký počet mitochondrií, na jejichž 

energii jsou závislé. Protože tyto mitochondrie se 

stávají progresivně dysfunkční, axony mají nedo-

statek energie, což způsobuje axonální degene-

raci (Leinninger et al., 2006). Význam oxidačního 

stresu dokládá i účinnost alfa-lipoové kyseliny 

u diabetické neuropatie, silného antioxidantu, 

který zametá hydroxylové radikály a superoxid 

a regeneruje glutation (Ziegler et al., 2004).

Polyolová dráha
Nerv, sítnice, ledvina a krevní cévy jsou ob-

zvláště vulnerabilní k hyperglykémii, protože 

vychytávání glukózy v těchto tkáních nezávisí na 

inzulinu. Glukóza vstupuje do nervových buněk 

a buněk dalších vulnerabilních tkání facilitova-

nou difuzí pomocí transportérů nezávislých na 

inzulinu. Proto chronická extracelulární hyper-

glykémie způsobí zvýšenou koncentraci glukó-

zy uvnitř těchto buněk. Dochází tak k saturaci 

normální glykolytické cesty, což vede ke zvýše-

né aktivitě tzv. polyolové dráhy, která probíhá 

ve dvou stupních (obrázek 2).

V prvním stupni enzym aldozoreduktáza 

(AR) mění glukózu na sorbitol. Kofaktorem této 

reakce je NADPH (nikotinamiddinukleotidfos-

fát), který se mění na NADP+. Ve druhém stupni 

je sorbitol enzymem sorbitoldedydrogenázou 

přeměněn na fruktózu. Kofaktorem této reak-

ce je NAD+ (nikotinamiddinukleotid), který se 

Obrázek 1. Schéma oxidativní fosforylace za normálního stavu a při hyperglykémii. Za normálních 

okolností vznikne určité množství superoxidu, který se mění na peroxid vodíku (plné šipky). Ten je 

redukován pomocí redukovaného glutationu na vodu (plné šipky), takže přeměna na škodlivé hydroxy-

lové radikály se prakticky nerealizuje (čárkovaná šipka). Při hyperglykémii probíhá oxidativní fosforylace 

s větší intenzitou (silné šipky), vytvoří se větší množství superoxidu a peroxidu vodíku (silné šipky), 

tvorba redukovaného glutationu je oslabena (při aktivaci polyolové dráhy – viz obrázek 2), takže redukce 

na vodu probíhá s menší intenzitou (čárkované šipky). Přebytečný peroxid vodíku se za účasti železa 

a mědi přeměňuje na vysoce škodlivé hydroxylové radikály (silná šipka), které poškozují nerv
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současně mění na NADH (Oates, 2008). NADPH 

a NAD+ jsou kofaktory, které mají přímou vazbu 

k oxidačnímu stresu. NADPH je totiž současně 

nezbytný ke tvorbě redukovaného glutationu, 

který pomocí glutation peroxidázy a katalázy 

mění peroxid vodíku na vodu (viz výše) a odstra-

ňuje tak reaktivní formy kyslíku z mitochondrií. 

Je-li NADPH spotřebováván polyolovou dráhou, 

je nedostatek glutationu a klesá obranyschop-

nost organizmu proti oxidačnímu stresu. NAD+ 

se uplatňuje při druhém stupni polyolové dráhy 

a mění se přitom na NADH. K jeho regeneraci 

je zapotřebí oxidace, při které zároveň vzniká 

superoxid, základní reaktivní forma kyslíku. 

Druhý stupeň polyolové dráhy tak vede ke zvý-

šené produkci reaktivních forem kyslíku. Snížená 

obranyschopnost organizmu vůči oxidačnímu 

stresu a současně zvýšená produkce reaktiv-

ních forem kyslíku vede k oxidačnímu stresu, 

k dysfunkci nervu a k  jeho poškození. Tento 

mechanizmus se zdá být mnohem důležitější, 

než samotné hromadění osmoticky aktivního 

sorbitolu a fruktózy v nervu, tzv. osmotický stres 

(Oates, 2008). Intracelulární oxidační stres, zpro-

středkovaný aktivací NADPH oxidázy, aktivuje 

také transkripci nukleárního faktoru -jβ (NF-jβ).

Byla vyvinuta řada inhibitorů aldozoreduk-

tázy. Jejich použití u experimentálního diabetu 

způsobilo redukci tvorby sorbitolu, zlepšilo ve-

dení vzruchu nervem a byl pozorován i zlepšený 

průtok krve nervem. Dvojité slepé placebem 

kontrolované studie u lidské diabetické neuro-

patie však ukázaly nepřijatelné vedlejší účinky 

nebo neúčinnost při nižších dávkách.

Při hyperglykémii dochází také k modifikaci 

aktivity proteinkinázy C (PKC). PKC patří do sku-

piny strukturálně homogenních enzymů, které 

ovlivňující signální transdukci a aktivovaná PKC 

iniciuje uvnitř buňky kaskádu dějů, vedoucích 

k regulaci intracelulárních procesů. Aktivace PKC 

je za normálních podmínek přechodná a závisí 

na endogenně produkovaném diacylglycerolu 

(DAG) a kalciu. PKC významně ovlivňuje cév-

ní permeabilitu, krevní průtok i angiogenezi. 

Působí také na intracelulární adhezivní molekuly 

a cytokiny, jako je např. transforming growth 

factor-β (transformační růstový faktor β) ne-

bo vascular endothelial growth factor (cévní 

endotelový růstový faktor – VEGF). Při aktiva-

ci polyolové dráhy dochází k redukci aktivity 

endoneurální PKC se snížením exprese izofor-

my PKCα a relativnímu zvýšení PKCβ. Deplece 

intracelulárního myo inositolu vede k depleci 

fosfatidylinositolu, což následně snižuje produkci 

DAG a aktivitu PKC.

Neenzymová glykace
Cukry, jako je glukóza, reagují neenzymaticky 

s aminokyselinami proteinů, což vede ke tvor-

bě časných produktů glykace (Schiffových ba-

zí a Amadoriho produktů), které jsou poté na 

proteinech s dlouhým biologickým poločasem 

postupně konvertovány na pokročilé produkty 
glykace (advanced glycation end-products – 
AGE). Tento proces je znám též jako Maillardova 

reakce. Glykace je závislá na koncentraci glukózy, 

a proto je u diabetiků zvýšena. Struktura někte-

rých produktů pokročilé glykace byla identifi-

kována, jde např. o CML (N-carboxymetyl-lysin), 

pentosidin a pyrallin (Singh et al., 2001). Velmi 

důležitá je reakce AGE s jejich receptory, tzv. RAGE 

(receptor for AGE) na makrofázích. Vede k aktivaci 

nukleárního faktoru kappa B (NF κB) a ten vede 

ke tvorbě endotelinu 1 s následnou vazokonstrik-

cí, a dále tkáňového faktoru a trombomodulinu 

s následným prokoagulačním stavem a též zvy-

šuje expresi adhezivní molekuly VCAM 1. Tyto 

mikrovaskulární komplikace postihují i vasa ner-

vorum. Navíc akumulace AGE ve vasa nervorum 

vede i k anatomickým změnám, jako je ztluštění 

cévní stěny. Výsledkem těchto procesů je okluze 

a ischemie v periferním nervu. Navíc studie in vit-

ro ukázaly, že glykace axonálních cytoskeletálních 

proteinů, jako je tubulin, aktin a neurofilamenta, 

mají za následek zpomalený axonální transport, 

atrofii a degeneraci (Singh et al., 2001).

Význačným inhibitorem AGE je aminogua-

nidin, který má příznivý efekt na průtok krve 

nervem i rychlost vedení vzruchu u diabetických 

krys (Škrha, 2005).

Esenciální mastné kyseliny
Na rozvoji diabetické neuropatie se podílejí 

také omega-6-mastné kyseliny. Hyperglykémie, 

Obrázek 2. Polyolová dráha je za normálních okolností potlačena (přerušované šipky). Je dostatečné 

množství NADPH, který slouží jako kofaktor pro reakci redukující glutation (plná šipka). Při hyperglyké-

mii je zvýšená aktivita polyolové dráhy (silné šipky), při které se jako kofaktor spotřebovává v prvním 

stupni NADPH (při přeměně glukózy na sorbitol), takže redukce glutationu je potlačena (přerušovaná 

šipka). Ve zvýšené míře probíhá i druhý stupeň polyolové dráhy (přeměna sorbitolu na fruktózu), 

přitom se spotřebovává jako kofaktor NAD+, k jehož regeneraci je nutná oxidační reakce, při níž vzniká 

superoxid (reaktivní forma kyslíku). Dochází na jedné straně ke snížení redukovaného glutationu, který 

přeměňuje superoxid na vodu (viz obrázek 1) a tedy ke snížení obranyschopnosti vůči oxidačnímu 

stresu. Na druhé straně se zvýšeně produkují reaktivní formy kyslíku. Obojí vede k snazšímu rozvoji 

oxidačního stresu a poškození nervu
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hypoinzulinémie a oxidační stres mají za násle-

dek nízkou aktivitu enzymu delta-6-desaturázy. 

Tím je porušena konverze kyseliny linolenové 

na arachidonovou, což vede ke snížené tvorbě 

prostaglandinů PGE
1
 a PGI

2
. Poruší se poměr me-

zi prostaglandinem PGI
2
 a tromboxanem TxA

2
, 

dochází k poruše mikrocirkulace a endoneurální 

hypoxii (Krahulec, 1999).

Neurotrofi cké faktory
V patogenezi diabetické neuropatie možná 

hraje úlohu též deficit neurotrofických faktorů. 

Snížená syntéza nervového růstového faktoru 

(NGF) hraje pravděpodobně úlohu při vzniku po-

ruch tenkých vláken, které se uplatňují při pociťo-

vání bolesti a tepelných pocitů. Neurotrofin 3 je 

pravděpodobně zodpovědný za přežívání silných 

nervových vláken důležitých pro pociťování vib-

rací a pro motorické funkce. Dalšími zkoumanými 

neurotrofními faktory je inzulinu podobný růstový 

faktor (insulin-like growth factor-1) a brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) (Vinik, 2004).

Imunitní mechanizmy
Séra pacientů s diabetem 2. typu a polyneu-

ropatií obsahují autoimunitní imunoglobulin, kte-

rý indukuje apoptózu nervových buněk. Exprese 

tohoto imunoglobulinu je ve vztahu k tíži neuro-

patie. Má se za to, že spolu s hyperglykémií může 

přispívat k polyneuropatii poškozením senzitiv-

ních a autonomních neuronů (Boulton, 2004).

Dyslipidémie
V nedávné době se zjistilo, že dyslipidémie 

je důležitý nezávislý faktor pro vývoj diabetické 

neuropatie. U diabetu dochází vlivem systémové-

ho oxidačního stresu k modifikaci plazmatických 

lipoproteinů. LDL spontánně oxidují a tvoří tzv. 

oxidované LDL (oxLDL). U pacientů s diabetem 

1. i 2. typu sérové hladiny oxLDL mají spojitost 

s diabetickou polyneuropatií. OxLDL působí na 

neurony ganglií zadních kořenů míšních pro-

střednictvím lectin-like oxidized LDL receptoru 

1 (LOX1). Následně dochází k endocytóze oxLDL, 

k aktivaci NAD (P) H oxidázy a ke zvýšené tvorbě 

superoxidu v neuronech. Aktivují se mechanizmy 

buněčné smrti (Vincent et al., 2009).

Jak je z přehledu patrno, patofyziologie 

distální symetrické převážně senzitivní polyneu-

ropatie je velmi komplexní (obrázek 3). V sou-

časné době se udává sedm hlavních mecha-

nizmů, které přispívají k patogenezi diabetické 

neuropatie, které ale nepůsobí samostatně, ale 

ve vzájemné komplexní interakci (Ziegler, 2008):

 aktivace metabolické polyolové cesty, která 

vede k akumulaci sorbitolu a fruktózy, deple-

ci myoinositolu a redukci Na+-K+-ATPázové 

aktivity

 poruchy metabolizmu ω-6 esenciálních 

mastných kyselin (linolová) a prostaglan-

dinu, což vede k alteraci struktury nervové 

membrány a mikrovaskulárním a hemoreo-

logickým poruchám

 endoneurální mikrovaskulární deficity s násled-

nou ischemií a hypoxií a oxidativní stres

 alterace aktivity proteinkinázy C β (PKC β)

 deficit neurotrofických faktorů jako nerve 

growth factor (NGF), neurotrofin-3 and in-

sulin-like growth factor, alterace axonálního 

transportu

 akumulace ne-enzymatických pokročilých 

produktů glykace (AGE) v nervu nebo cév-

ních proteinech

 imunologické procesy s protilátkami proti 

vagu, sympatickým gangliím a nadledvin-

kové dřeni a také zánětlivé změny.

O patofyziologii dalších typů diabetické 

neuropatie je známo podstatně méně

Ostatní typy diabetické 
polyneuropatie

Akutní bolestivé neuropatie se vyznačují 

bolestí, často výrazným váhovým úbytkem, de-

presí a u mužů hojně erektilní dysfunkcí. Je spo-

jena obvykle se špatnou glykemickou kontrolou 

a může následovat epizoda ketoacidózy. Může 

se však naopak vyvinout též po náhlém zlepšení 

glykemické kontroly, např. po zavedení léčby 

inzulinem, ale i po orálních hypoglykemických 

lécích (Boulton et al., 2004; Shakher a Stevens, 

2011). Některé nálezy nasvědčují, že by mohla 

být ve vztahu k ischemii nervu. Byly pozorovány 

abnormity epineurálních cév s arteriovenózními 

Obrázek 3. Základní patogenetické mechanizmy diabetické neuropatie

Diabetes

Hyperglykémie

HbA 1c

Metabolizmus

ω-6 mastných

kyselin

DAG

PKC

aktivace

Akumulace

AGE

Oxidační

stres

Polyolová

cesta

Neurofické faktory

Na+, K+ ATPáza

Vazokonstrikce

Průtok krve

Hypoxie

Rychlost vedení nervovými vlákny

Degradace struktury axonu

DAG – diacylglycerol; PKC - proteinkináza C; AGE - advanced glycation end-products (pokročilé produk-

ty glykace)



E11

www.neurologiepropraxi.cz | 2012; 13(Suppl. E) | Neurologie pro praxi

Diabetická neuropatie

zkraty a proliferujícími novými cévami, které při-

pomínaly nové cévy pozorované u retinopatie. 

Důsledkem by mohl být steal efekt, vedoucí 

k ischemii endoneuria (Tesfaye et al., 1996).

Tzv. rychle reverzibilní hyperglykemická neu-
ropatie se vyskytuje u pacientů s nedávno diagnos-

tikovaným nebo přechodně špatně kontrolovaným 

diabetem. Manifestuje se distálními senzitivními 

příznaky a nacházíme rychle reverzibilní abnormity 

nervového vedení. Je nepravděpodobné, že by tato 

neuropatie byla způsobena strukturálními abnor-

malitami, neboť úprava brzy následuje obnovu 

euglykémie (Shakher a Stevens, 2011).

Fokální a multifokální neuropatie. Proč fo-
kální úžinové mononeuropatie, jako je syndrom 

karpálního tunelu a další, jsou častější u diabetic-

kých pacientů, zejména u těch, kteří mají distální 

symetrickou převážně senzitivní neuropatii, není 

známé. Soudí se, že diabetes mellitus různými 

mechanizmy způsobuje, že periferní nervy jsou 

více náchylné ke kompresi. Mohlo by se tak dít 

výraznějším ovlivněním axonálního transportu 

kompresí u diabetických pacientů, podílet se mo-

hou i změny v mikrovaskulární struktuře diabetic-

kého nervu a změny v retrográdním axonálním 

transportu. Někteří uvádějí i možnou souvislost 

s obezitou u diabetu, kdy by např. akumulace 

tuku v karpálním tunelu mohla vést ke kompresi 

n. medianus (Wilbourn, 1999).

Kraniální neuropatie se u diabetických pa-

cientů vyskytují méně často, hlavně u starších 

jedinců s dlouhotrvajícím diabetem, ale mohou 

být někdy i první manifestací diabetu. Z hlavo-

vých nervů bývají postiženy n. oculomotorius, 

abducens a trochlearis, udává se také častější 

postižení n. facialis (Boulton et al., 2004). Čtyři 

případy diabetické léze n. oculomotorius byly 

sledovány histopatologicky. Prokázaly vyblednutí 

barvení myelinu centrofascikulárně. Byl přijat mo-

del fokální ischemie, která způsobuje segmentální 

demyelinizaci s následnou remyelinizací. Tento 

závěr by však měl být přijat s opatrností, protože 

akutní ischemické postižení by mělo způsobit 

axonální degeneraci (Asbury, 1970).

Diabetická trupová radikuloneuropatie 
postihuje pacienty ve středním a vyšším věku 

s převahou mužů. Hlavním příznakem je bolest 

lokalizovaná v pruhu kolem dolní hrudní nebo 

břišní stěny. Bývá též kožní hyperestezie a může 

být přítomna i slabost s vyklenutím břišní stěny. 

Nejsou k dispozici patologické studie. Lokalizace 

léze může být pravděpodobně různá. Někteří 

upřednostňují radikulopatii, opírají se o nálezy 

denervací v paraspinálních svalech. Ty však nejsou 

ve všech případech a léze by proto mohla být ví-

ce periferněji v interkostálních nebo subkostálních 

nervech. Charakter senzitivního postižení ukazuje 

i na možnost postižení rami posteriores spinálních 

nervů nebo rovněž na interkostální nervy. Náhlý 

začátek poukazuje na ischemické postižení a tedy 

vaskulární příčinu, ačkoliv výskyt u pacientů obec-

ně s horší glykemickou kontrolou poukazuje i na 

možnost metabolické komponenty (Boulton et 

al., 2004; Watkins et Thomas, 1999).

Proximální diabetická neuropatie (diabe-
tická amyotrofie) se typicky vyskytuje u starších 

pacientů s diabetem 2. typu. Hlavním klinickým pří-

znakem je jednostranná nebo asymetrická obou-

stranná bolest ve stehně, někdy také v hýždi a lum-

bální krajině. Slabost je rovněž jednostranná nebo 

asymetrická a postihuje zejména proximální svaly 

dolní končetiny, zvláště extenzory kolene, flexory 

kyčle, někdy též extenzory kyčle. Postižené svaly 

atrofují (Boulton et al., 2004; Shakher et Stevens, 

2011). Zatím je známo jen málo faktorů, které 

vedou ke vzniku tohoto postižení. Jeden názor 

preferuje jako příčinu ischemii na základě dřívěj-

ších nálezů infarktů v proximálních femorálních, 

obturatorních nervech a v lumbosakrálním plexu. 

Jiní navrhovali metabolickou příčinu postihující 

distální větve proximálních motorických nervů 

(Boulton et al., 2004). Do značné míry překvapením 

byly klinicko-patologická práce, které zjistily epi-

neurální perivaskulární zánět při mikrovaskulitidě 

postihující lumbosakrální kořeny, plexus a periferní 

nervy (Said et al., 2003). Proto byl použit též název 

diabetická lumbosakrální radikuloplexopatie. 

Důsledkem tohoto postižení byla axonální dege-

nerace se sekundární segmentální demyelinizací. 

Na základě těchto nálezů odborníci z Mayo kliniky 

též navrhli imunosupresivní terapii, jako je pulzní 

intravenózní metylprednisolon, intravenózní imu-

noglobuliny nebo plazmaferéza (Thaisetthawatkul 

et Dyck, 2010).

Závěr
Přes dosud mnohé nezodpovězené otázky 

došlo v posledních desetiletích k význačnému 

pokroku v patofyziologii distální symetrické 

převážně senzitivní neuropatie. Méně je zatím 

známo o fokálních a multifokálních formách. 

Věřme, že budoucnost přinese další poznatky, 

které přispějí k lepšímu pochopení patofyzio-

logie a odrazí se i v léčebné strategii.
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