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Diabetes mellitus sposobuje celé spektrum periférnych neuropatickych komplikacii vratane akutnych a chronickych foriem a po-
stihuje vSetky Urovne periférneho nervu, po¢ntic nervovym koreriom a konciac distadlnym axénom. Na diabetickd neuropatiu
(DN) sa v sucasnosti pozerame ako na heterogénne ochorenie s odliSnymi patogenetickymi mechanizmy u rozdielnych klinickych
syndrémov. Najcastejsiou formou DN je distalna symetricka polyneuropatia (DSPN), ktora ¢asto prebieha zakerne a bezpriznakovo
a jej najzavaznejsou komplikaciou je diabeticka noha. Okrem uz znamych rizikovych faktorov ako su trvanie diabetu ¢i dlhodoba
uroven metabolickej kontroly sa ako doélezité ukazuju kardiovaskularne faktory (hypertenzia, hyperlipidémia, obezita), vek, fajce-
nie a prekonanie opakovanych epizéd ketoacidézy. V prevencii rozvoja neuropatie maju rozhodujuce miesto kontrola glykémie,
Uprava zivotného stylu a cvicenie. Z patogenetickych lie¢iv ma svoje pevné miesto kyselina alfalipoova. Terapia neuropatickej
bolesti je potrebnd najma z hladiska zlep3enia celkovej kvality Zivota diabetikov. Velky vyznam mé v€asna diagnostika diabetickej
neuropatie, na v¢asné podchytenie pacientov s moznostou terapeutickej intervencie.
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Diabetic polyneuropathy

Diabetes causes a broad sprectrum of neuropathic complications, including acute and chronic forms affecting each level of the
peripheral nerve, from the root to the distal axon. Diabetic neuropathy (DN) is currently considered a heterogeneous disease with
different pathogenetic mechanisms in different clinical syndromes. The most common form is distal symmetric polyneuropa-
thy (DSPN), which often goes insidious and unnoticed and its most serious complication is diabetic foot. In addition to known
risk factors such as diabetes duration or long-term metabolic control, new factors such as cardiovascular factors (hypertension,
hyperlipidemia, obesity), age, smoking, and recurrent episodes of ketoacidosis have recently been identified. In preventing the
development of neuropathy, metabolic control, lifestyle modification and exercise are very important. Among the pathogenetic
drugs, alphalipoic acid has a dominant position. Neuropathic pain treatment is particularly needed to improve the overall pa-
tient’s quality of life. Early diagnosis of diabetic neuropathy is crucial for early medical intervention.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) sa stava jednym
z najvacsich globalnych zdravotnickych pro-
blémov 21. storocia. Podla statistickych tdajov
v Spojenych $tatoch americkych trpi na cuk-
rovku celkove 30,3 milidna fudi, ¢o predstavuje
9,4 % populdcie. Pocet diabetikov sa kazdoro¢-
ne zvysuje o pat percent (Centers for Disease
Control and Prevention, 2017).V roku 2015 bolo
v Slovenskej republike evidovanych celkove 345
475 diabetikov, ¢o predstavuje 6,4 % populacie

(Zdravotnicka rocenka SR, 2015). Vyskyt diabetu
v SR neustéle stlpa, ako ukazuje aj graf 1.

Diabetes podla sucasnej klasifikacie rozdelu-
jeme na dva zékladné typy: typ 1 (inzulin depen-
dentny DM) a typ 2 (non-inzulin dependentny
DM). Obidva typy sa odlisuju etioldgiou, patofy-
zioldgiou, klinickym obrazom ako aj spdsobom
terapeutického pristupu.

Diabeticka neuropatia (DN) je najcastejSou
chronickou komplikaciou diabetu. Diabetes
mellitus spésobuje celé spektrum neuropatic-

kych komplikacif vratane akutnych a chronic-
kych foriem a postihuje vietky Urovne periférne-
ho nervu, po¢nuc nervovym korefiom a konciac
distdlnym axénom (Juster-Switlyk et Smith, 2016).
Bolo to prvykrat v roku 1864, kedy sa zistilo,
7e cukrovka spdsobuje periférnu neuropatiu.
O niekolko rokov neskér bolo opisané postih-
nutie kranidlnych nervov u diabetického pa-
cienta (Ogle, 1866). Pritomnost spontannych
symptémov ako bolest a parestézie boli prvykrat
spomenuté v praci Pavyho v r. 1885.
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Obr. 1. Mozné liecebné postupy na zdklade poznatkov z patogenézy DPN kon vyustuju do nervovej dysfunkcie a hypoxie
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Definicia a epidemioldgia
Diabetickd neuropatia nie je jednou sa-
mostatnou entitou, ale zahffa niekolko neu-
ropatickych syndrémov réznorodej etiologie
a klinickych prejavov. Je charakterizovana difuz-
nymi alebo fokalnymi poskodeniami periférnych
somatickych a/alebo autonémnych nervovych
vlakien nasledkom diabetickej metabolickej po-
ruchy (Greene et al,, 1992).
Udaje o vyskyte diabetickej neuropatie sa
v literatdre vyznamne |i3ia, najma v zavislosti od
pouzitych diagnostickych kritérif a vy3etrovacich
metdd. Prevalencia DN v ¢ase diagndzy diabetu
sa pohybuje na Urovni 10%. Pri trvanf diabetu nad
25 rokov sa vyskyt klinickej neuropatie odhadu-
je na cca 50%. Pri pouziti elektrofyziologickych
metodd je mozné verifikovat periférnu neuropatiu
vratane jej subklinickych $tadif az u 80% diabeti-
kov (Dyck et al,, 1993; Tesfaye et Selvarajah, 2012).
EURODIAB IDDM Complications Study (EICS)
prebiehajica v 31 centrach v 16 eurdpskych
krajindch sledovala vyskyt neuropatie u 3250
diabetikov 1. typu. Zistila 28 % prevalenciu klinic-
kej neuropatie, bez preukazania signifikantnych
geografickych rozdielov (Tesfaye et al., 1996).
Dyck a kol. pri dlhodobom sledovani po-
puldcie diabetikov potvrdili objektivne zndmky

neuropatie u 66 % diabetikov 1. typu a 59 % dia-
betikov 2. typu (Dyck et Thomas, 1999).

V $tudii slovenskych autorov bola potvrdena
periférna neuropatia u 63 % diabetikov 1. typu,
pricom u temer polovice pripadov iSlo o sub-
klinické Stadium neuropatie (Hajas et al,, 2016).

Pritomnost neuropatie musime predpokla-
dat u kazdého pacienta s DM 1.typu trvajuceho
aspon 5 rokov a u kazdého pacienta s DM 2.
typu bez ohladu na dizku jeho trvania. Periférna
neuropatia moéze byt dokonca prvym klinickym
prejavom, ktory vedie k stanoveniu vlastnej dia-
gndézy DM (Grofik et al,, 2005; Tesfaye, 2002).

Etiopatogenéza

Etiopatogenéza DN je velmi zlozitd a doteraz
nie celkom objasnena. Rozhodujucu Ulohu tu maju
dva faktory: hypoxia a znizeny prietok krvi nervom.
V sU¢asnej dobe je povazovana Ucast mikroangi-
opatie postihujuca vasa nervorum za zakladnu
pricinu vyvoja patologickych zmien periférneho
nervového tkaniva. Patogenetické mechanizmy
periférneho nervového a mikrovaskuldrneho sys-
tému su navzdjom neoddelitelne prepletené na
zéklade ich fyziologickej spoluzavislosti (obrazok 1).

Existuje niekolko patofyziologickych mecha-
nizmov, ktoré sa navzajom kombinuju a napo-
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né patogenetické mechanizmy u rozdielnych
klinickych syndrémov (Vinik et al,, 2000). Detailnd
diskusia o jednotlivych patogenetickych tedri-
ach je nad rdmec tohto ¢lanku.

Klasifikacia

Od cias prvej zndmej klasifikacie navrho-
vanej Leydenom v r. 1893, bolo publikovanych
mnoho klasifikacif diabetickej neuropatie.

Z klinického hladiska mézeme diabetické
neuropatie rozdelit na 2 typy:
B subklinickd neuropatia,
B Kklinickd neuropatia.

Subklinickd formu DN definujeme ako pri-
tomnost nervového poskodenia v suvislosti
s cukrovkou, bez pritomnosti subjektivnych
klinickych symptémov. Sme viak schopni po-
tvrdit poskodenie periférneho neurdnu elektro-
fyziologickymi metédami (EMG), kvantitativnym
testovanim senzorickych funkcii (QST) alebo
autonomnych funkcif (QAT).

Subklinicka forma DPN jednoznacne
dominuje medzi detskymi a dospievajucimi
diabetikmi. V studii slovenskych autorov pred-
stavoval podiel subklinickej formy DPN u mla-
dych diabetikov 1. typu az 60%. Subklinicka
forma ochorenia je nebezpecena najma tym,
ze prebieha plizivo, bezpriznakovo, v dosledku
¢oho sa DPN diagnostikuje neskoro, ¢asto az
v dobe zavaznych komplikacii (diabetickd noha).
Odhalenie diabetickej neuropatie v jej véasnom
stadiu ma preventivny vyznam, kedze ndm po-
skytuje moznost zasiahnut do rozvijajuceho sa
ochorenia este v jeho ranom $tadiu (Hajas et
Jakubicka, 2010).

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 2. Klasifikdcia diabetickej neuropatie (Tesfaye et al, 2010) — upravené
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Klinicka forma DN sa prejavuje rbznorody-
mi klinickymi prejavmi a abnormalnymi elektro-
fyziologickymi testami.

S pribudajucimi poznatkami o etiopato-
genéze diabetickej neuropatie sa klasifikacie
postupne menia resp. pribUdaju dalsie. Jednou
z najviac akceptovanych je rozdelenie DN podlfa
Tesfaye etal.zr. 2010 (obrazok 2), podla ktorého
delime DN na dve velké skupiny:

B Diabetickd polyneuropatia — DPN (symet-
rické/difuzne formy DN) , kde patrf:

= typicka diabeticka distalna symetricka

polyneuropatia (DSPN)

= atypické diabetické polyneuropatie (DPN)

(akutna bolestiva senzitivna polyneuro-
patia, hyperglykemickd neuropatia)

= autondmna diabetickd neuropatia
B Fokalne a multifokalne neuropatie, kde

patr:

= diabetickd mononeuropatia (kranialne

neuropatie, koncatinové neuropatie)

= diabetickd amyotrofia a radikulopatia

(proximélna diabetickd amyotrofia, radi-
kulo-plexus neuropatia, trunkalna radi-
kulo-neuropatia)

= viacpocetna diabetickd neuropatia (,mo-

noneuritis multiplex”)

= kompresivne (UZinové) diabetické neuro-

patie (n. medianus, n. ulnaris, n. peroneus)

V beznej ambulantnej praxi doteraz neexis-
tuje jednotnd a vseobecne akceptovana klasifi-
kacia. Casto sa pouziva univerzalny termin ,dia-
betickd polyneuropatia” bez blizsej Specifikacie
klinického obrazu, resp. sa tym mysli najcastejsia
forma diabetickej neuropatie — distalna symet-
rickd neuropatia (DPN).
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Klinické prejavy

Symetrické (difuzne) formy DN
(obrazok 2, obrazok 3)

Diabeticka distalna symetricka polyneu-
ropatia (DSPN). Tato symetricka, senzori-moto-
ricka polyneuropatia, zavisld na dizke nervovych
vlakien (length-dependent) predstavuje naj-
Castejsi typ neuropatie, predstavuje az 3% vietkych
diabetickych neuropatii. Je zéroven najzavaznej-
Sou formou, ¢o podciarkuje fakt, Zze spolu s vas-
kuldrnymi faktormi sa podiela na vzniku ulceracif
a diabetickej nohy s rizikom amputdcie a neuro-
patickej osteoartropatie (Dyck et Thomas, 1999).

Prvymi klinickymi priznakmi byvaju pares-
tézie, zriedkavejsie aj bolesti, neskor pocity zne-
citlivenia ¢i zmenenej koznej citlivosti. Postupne
dochddza k vymiznutiu reflexu Achillovej Sfachy
a zniZenie vibracnej citlivosti akrélne. V tomto
stadiu byvaju senzorické symptdmy vyraznejsie
ako motorické. Mnoho pacientov s neuropatiou
ma pocit, Ze ich ponozky su silno stiahnuté alebo
im spravne ,nesedia’ topanky. Casty je paradox,
Ze citia sucasne koncatiny strpnuté a zaroven
nadmerne citlivé. Dominujlce priznaky sa vsak
mozu vyrazne liSit od pacienta k pacientovi.
Pri dalSej progresii DSPN sa u pacienta vyvinie
porucha ostatnych modalit citlivosti rézneho
stupna s proximalnym Sirenim - ,rukavickovo-
-pancuchovy typ” (obrézok 3). Dalej sa znizuju
ostatné slachové reflexy, dochddza k rozvoju
autondmnych poruch a neskor aj motorickej
slabosti (Calaghan et al,, 2012). SUbor neuropatic-
kych symptémov a priznakov sekunddrne vplyva
na fyzicku aj psychicku kvalitu Zivota diabetikov.

Progredujuce poruchy senzorickych funk-
cif spésobuju ¢asto poruchu rovnovahy ktoré
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mozu viest k opakovanym padom. DSPN je
jednym z troch hlavnych rizikovych faktorov
padov u diabetika, spolu s retinopatiou a ves-
tibuldrnou dysfunkciou. Pacienti s tazkou for-
mou DSPN su navyse vystaveni riziku ulcerdcif
a amputacii dolnych koncatin; maju az 15%
pravdepodobnost vyvoja ulcerdcif. Diabetes je
hlavnou pri¢inou amputécii dolnych koncatin
s az 15 nasobnym narastom pravdepodobnosti
vzniku tejto zavaznej komplikacie. DSPN moze
celkovo vazne ovplyvnit kvalitu zZivota, najma
u pacientov s bolestou.

Tvrdf sa, ze rozvoj DSPN m&zeme ocakavat
u dlhotrvajuceho diabetu u pacienta muzské-
ho pohlavia, ktory je vysoky a dlhodobo ma
neuspokojivi kompenzaciu diabetu. Je viak
treba poznamenat, ze DSPN ¢asto prebieha
pomaly a zékerne, dlho méze byt asymptoma-
tickd. Subjektivne tazkosti sa mézu dostavit az
v neskorsom stadiu.

Bolestivd forma DPN. Neuropaticka bolest
je jednym z hlavnych symptémov postihnutia
pacientov s DPN. Je treba ju liecit, kedZe spo-
sobuje zna¢né utrpenie pacienta, nastastie sa
nevyskytuje u kazdého diabetika. Odhaduje
sa, ze diabetickd neuropatickd bolest sa celko-
vo vyskytuje u 10-20% diabetickej populacie
a priblizne u 40-60% diabetikov s dokumen-
tovanou neuropatiou (Galer et al,, 2000). Tieto
¢isla su asi podhodnotené, kedZe jedna Studia
ukdzala, Ze priblizne 129% pacientov s DNP nikdy
neuviedlo tuto chorobu svojim lekdrom (Daousi
et al, 2004). Bolesti su popisované pacientami
ako neprijemné palenie, rezanie, elektrizova-
nie ¢i bodanie zvycajne v akrdlnych castiach
dolnych koncatin, zaroven spojené s necitlivos-
tou. Objektivne zistujeme vacsinou hypestézu,
allodyniu (bolestivé vnimanie jemného dotaku)
a hyperalgéziu (zvysené citlivost na bolestivé
podnety).

Neuropatia tenkych vildkien (small-fi-
ber neuropathy) je ¢oraz viac rozpoznatelnym
vzorcom postihnutia a typicky byva v€asnym
prejavom. Dominuju bolesti a iné senzitivne
prejavy (parestézie, dysestézie, krampy). Bolest
byva tupd, ,vnutornd’, inokedy kf¢ovitd alebo
bodavd, ¢asto zdrvujuca. Neprijemnd je paliva
bolest vo vecernych a no¢nych hodinach. Ulavu
¢asto prindsa pohyb. Tento typ neuropatie vsak
zvykne postupne prechadzat do ¢astejsej DPN.
Velmi obtiazne sa diagnostikuje, pretoze ob-
jektivne vysetrenie (pokles reflexov, porucha

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 3. VZzorce nervového poskodenia pri diabetickej neuropatii

MFM

vibra¢nej citlivosti, motoricka slabost) ako aj
EMG vysetrenie st normdlne.

Neuropatia hrubych vldkien (large-fiber
neuropathy). Jednd sa o nebolestivi formu dia-
betickej neuropatie, ktord je typickd postupnou
stratou polohocitu, pohybocitu s rozvojom sva-
lovej slabosti. Ak dominuje porucha hlbokej citli-
vosti, prejavi sa to ataxiou chddze pri minimélnej
svalovej slabosti.
patie sa kombinuje bolestivd a nebolestivd forma,
klinicky obraz je zretelny a farmakoterapia je
malo u¢inna.

Diabeticka autonémna neuropatia (DAN)
je zvycajne sucastou DPN s vyraznym podie-
lom Iézie tenkych vlakien. Subjektivne sa preja-
vuje pocitmi chladu a presiaknutia koncatin.
Klinickym vysetrenim zistujeme suchu, tenkd,
lesklt a popraskanu kozu s ragadami. Casté su
hyperkeratdzy, Ubytok ochlpenia, dystrofické
zmeny nechtov a edémy v akralnych ¢astiach
koncatin. V désledku sympatikovej denervécie
dochdadza k sudomotorickej dysfunkcii (anhid-
réza ruk a ndh, nocné potenie, potenie po jed-
le). Dalsimi priznakmi st gastroparéza, zapcha,
retencia mocu, erektilnd dysfunkcia a srdcové
arytmie (obrédzok 2, obrazok 3).

Hyperglykemicka neuropatia. [de o rever-
zibilny syndrém prevazne pozitivnych senzitiv-
nych symptémov, ktory sa vyskytuje u pacientov
s novozistenym DM a u pacientov s nestabilnou
diabetickou kompenzéciou. Pacienti sa stazu-
ju na neprijemné pocity v akralnych &astiach
dolnych koncatin, ktoré sa rychlo upravia po
dosiahnuti euglykemického stavu.

Hoci nedostato¢na kontrola glukézy je spo-
jend so zvysenym rizikom neuropatie, aj liecba
samotnej cukrovky méze sposobit neuropatiu.
Lie¢bou indukovand neuropatia (tzv.inzulinova
neuritida) sa prejavuje ako akutna bolest dolnych
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koncatin s moznym pridruzenim autonémnych
poruch, ktord vzniké zvycajne po zahajeni inzu-
linovej terapie, ale méze sa objavit pri akejkolvek
situdcii s rychlym zniZzenim hladiny cukru.

Akutna bolestiva senzitivna neuropatia
je zndma viac pod ndzvom diabetickd kachektic-
kd neuropatia. Jej ndzov vychadza z poznatku, ze
sa rozvija nasledne po vyraznom poklese hmot-
nosti pacienta v suvislosti s nekontrolovanou
glykémiou. Jedné sa o jednofazovy vyvoj neu-
ropatie s akitnym zaciatkom symptémov, ktoré
byvaju silné az zneschopriujuce. Lie¢ba spociva
v rychlom obnoveni metabolickej kompenzacie
a lie¢be bolesti. M& dobru prognézu.

Fokalne a multifokdlne formy DN

Zaradujeme tu proximalnu diabetickd amyo-
trofiu (Bruns Garlandov syndrém, lumbosakralna
radikulo-plexopatia), torakolumbdalnu radikulo-
-neuropatiu, kranidlne neuropatie, viacpocetné
neuropatie (,mononeuritis multiplex”) ako aj
kompresivne ¢i Uzinové neuropatie (obrazok 2,
obrazok 3).

Diabeticka radikulo-plexopatia moze
zahfiat bud' lumbosakrélny (Castejsie) alebo
brachidlny plexus (zriedkavejsie). Pacienti trpia
bolestou a Ubytkom hmotnosti, po ktorych na-
sleduje slabost v distribucii postinnutého plexu.
Patolégia ndm odhaluje dokazy o ischemickom
poskodeni a mikrovaskulitide, ale stale nie je
jasné, ¢iimunosupresivne lieky st i¢inné, alebo
nie. Doteraz bola realizovana iba jedna rando-
mizovana kontrolovana studia pre diabeticku
lumbosakralnu radikuloplexopatiu, v primarnom
outcome nebol potvrdeny Ucinok imunomodu-
lacnej liecby, ale v sekundarnom hodnotenf vy-
sledkov bol potvrdeny urcity benefit lie¢by ¢o sa
tyka znizenia bolesti a pozitivnych senzitivnych
symptémov pri liecbe iv. metylprednizolonom
(Calaghan et al, 2012).
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Diabetes je tieZ jednou z mala pri¢in nekom-
presivnej radikulopatie. Pacienti s diabetom sa
mozu prezentovat aj mononeuropatiou multi-
plex bez zodpovedajucej reumatologickej pri-
¢iny. Okrem toho pacienti maju zvysené riziko
mononeuropatie, ktord moze byt sekundarna
v dosledku kompresivnych alebo ischemickych
mechanizmov. Najcastejsie sa jednd o okohybné
nervy, n. fibularis, n. medianus a n. ulnaris. Nie
je jasné, ¢i je patofyziologicky mechanizmus
u vsetkych fokdlnych a multifokélnych foriem
DN rovnaky (obrazok 2).

Proximalna diabeticka neuropatia (pro-
ximéalna diabetickd amyotrofia, Bruns-Garlandov
syndrom). Viyskytuje sa prevazne u ludi starsich
ako 50 rokov a 2. typom diabetu a zd3 sa, Ze
sa jednd o odlisnu klinickd jednotku od DPN.
Statisticky je potvrdend asociacia s DM 2. typu,
relativna nezavislost na celkovych hodnotach
glykémie, monofézicky priebeh a patologické
nalezy (vaskuliticky nalez). Neuropatia byva bo-
lestiva, unilaterdlna alebo asymetricka, byvaju
atrofie najma m. kvadriceps femoris a absencia
patelldrneho reflexu.

Diagnostické kritéria -
»~Staging neuropatie”

Za Ucelom nasadenia spravnej lie¢by ako
aj pre potreby monitorovania pacientov by sa
okrem zakladnej diagnostiky mal urcit aj stupen
neuropatie, tzv. ,staging” neuropatie. Je nutné
zohladnit jednak subjektivne priznaky (symp-
toms), dalej objektivne priznaky (signs), elektro-
fyziologické abnormality (conduction studies),
abnormality pri kvantitativnom testovani sen-
zitivnych funkcii (quantitative sensory testing,
QST) a autonémnych funkcif (quantitative au-
tonomic testing, QAT). Na zaklade tychto kritérif
rozdeluje P.J.Dyck z Rochesterskej neurologickej
Skoly diabetické neuropatie do 4 stupriov (0-3),
pricom stupen 1 a 2 su este roz¢lenené na pod-
skupiny a,b (tabulka 1).

Diagnostika

Z4kladom diagnostiky DN stale zostava
anamnesticky rozbor s analyzou subjektiv-
nych tazkosti, objektivny neurologicky ndlez
a elektrofyziologické vysetrenie.\/ diagnostike
sa zameriavame najma na vysetrenie dolnych
koncatin, kde sa abnormality objavuju najskor.
B Vanamnéze je potrebné sa pytat na ocho-

renia spdsobujice neuropatiu, ako je abuzus
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Tab. 1. Klasifikdcia distdInej senzomotorickej polyneuropatie podla stupria postihnutia (podla P. J.

Dycka, 1998) — zjednodusené

Zz't’;";uﬁa Klinicky a EMG nélez

0 Nepritomnost neuropatie

Ta Nie su subjektivne tazkosti, pritomné 2 a viac EMG abnormalit, neurologicky ndlez v norme

b Nie su subjektivne tazkosti, pritomné 2 a viac EMG abnormalit, pritomné abnormality pri
neurol. vysetren{

2a Pritomné subjektivne tazkosti, 2 a viac klinickych / EMG abnormalt, je schopny chodze po pétach

2b Pritomné subjektivne tazkosti, 2 a viac klinickych / EMG abnormalit, nie je schopny chédze
po patach

3 Tazké invalidizujuca neuropatia, vyrazné subjektivne tazkosti, tazky klinicky a EMG nélez

Tab. 2. Rizikové faktory vyvoja DPN po adjustdcii pre hladinu HbAIC a trvanie diabetu (Tesfaye et

Chaturvedi, 2005) — upravené

Rizikové faktory O(gg;:g;o P value
Celkovy cholesterol (mmol/1) 1,26 < 0,001
LDL cholesterol (mmol/I) 1,22 0,02
Triglyceridy (mmol/I) 1,35 < 0,001
Hmotnost (kg) 1,34 < 0,001
Body mass index 1,40 < 0,001
Glykovany hemoglobin 137 0,01
Mikroalbuminuria (ug/min.) 1,25 0,001
Fajcenie 1,55 < 0,001
Hypertenzia 192 < 0,001
Makroalbuminuria 2,08 0,02
Makroalbuminuria/Mikroalbumintria 1,48 0,02
Retinopatia 1,70 0,003
Kardiovaskuldrna choroba 2,74 < 0,001

DM — diabetes mellitus; HDL — high density lipoprotein; BMI - body mass index; MiA — mikroalbumindria

alkoholu, lie¢ba cytostatikami, prekonanie
infekénych ochoreni. Pytame sa subjektivne
tazkosti, na pritomnost a charakter bolesti
(neuropatické bolest).

B Klinické vysetrenie — , bedside testy” za-
hffaju testovanie povrchovej a hlbokej
citlivosti (128 Hz kalibrovand ladicka,10g
monofilamentum, Tip-therm, $pendlik, vyse-
trenie polohocitu a pohybocitu), vysetrenie
slachovych reflexov, posudenie trofiky koze
a koznych adnex (teplota, sfarbenie koze,
potivost, nechty, ochlpenie), hodnotenie
svalovej sily (MRC $kala). Za Ucelom zistenia
a hodnotenia neuropatickej bolesti boli vyvi-
nuté viaceré dotazniky a skaly (Neuropathic
Pain Scale, Likertova Skala bolesti, vizualna
analdgova skala a dalsie).

B Elektrofyziologické testy maju stile dole-
Zité miesto v klinickej diagnostike DN. Na
dolnych koncatindch vysetrujeme aspon
dva motorické nervy (n. peroneus, n. tibia-
lis) vratane F vin, jeden aZ dva senzitivne
nervy (n. suralis, n. plantaris medialis), H re-
flex m. soleus, priddvame jeden senzitivny
a motoricky nerv na hornych koncatinach.
Standardné EMG testy viak dokazu potvrdit

len poSkodenie hrubych myelinizovanych
vldkien (senzitivnych aj motorickych), ak sa
jednd o neuropatiu tenkych vldkien, EMG
testy byvaju normalne. Indikovana je aj ihlo-
vd EMG vybranych svalov, najma na posude-
nie aktivity axonopatie, ur¢enia ¢asového
$tadia ndlezov (akutna, subakutna, chronicka
|ézia). Pri posudzovani autonémneho nervo-
vého systému mame moznost pouzit kozny
sympatikovy reflex, sledovat variabilitu R-R
intervalu pri hlbokom dychani alebo pri
Valsalvovom manévri. Elektrodiagnostika
je dolezité aj z hladiska dlhodobého sledo-
vania diabetikov, vySetrenie je dobre repro-
dukovatelné; na jednoznacné posudenie pri-
tomnych zmien je potrebny ¢asovy odstup
aspor 6 mesiacov. EMG je ndro¢nd na vyba-
venie laboratdria ako aj na ¢as a skusenosti
neuroléga a preto sa asi nestane rutinnym
vySetrenim, ktoré by sa robilo u vietkych
diabetikov ako skrining polyneuropatie.
Preto v diagnostike DN bude mat stéle naj-
doleZitejsiu Ulohu zodpovedne urobené
neurologické vysetrenie (Vondrové, 2010).
B 7 neurofyziologickych vysetreni mozeme
tenké nervové vldkna testovat aj laserom
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evokovanymi senzorickymi potencidlmi
(LESP) ako ja testami hodnotiacimi vegeta-
tivne funkcie, ako su sudomotoricky kozny
test a kardidlne autondmne testy (Ehler et
Latta, 2012).

B Koznd biopsia preukazuje znizenie hus-
toty intraepidermalnych viakien v réznych
Castiach koncatiny. V stcasnosti sa vyuziva
na diagnostiku bolestivej formy DPN ako aj
pre vyskumné Ucely (VIckova-Moravcova
et al, 2008). Na orientacné vysetrenie su-
domotorickej poruchy sa v poslednej dobe
pouzivaju testovacie naplasti (Neuropad),
ktoré sa lepia na plosku chodidla. V pripade
poruchy funkcie dochédza k zmene zafar-
benia naplasti.

Rizikové faktory

Uz viaceré randomizované studie u pacientov
s 1. typom aj 2. typom diabetu potvrdili, ze zIa
glykemickd kontrola je rizikovym faktorom DPN,
zéroven sa vsak potvrdili aj dalsie rizikové faktory.
Multicentrickd eurdpska stidia EURODIAB IDDM
Complications Study vyhodnotila celkove 3250
detskych aj dospelych diabetikov 1.typu z 31 cen-
tier v 16 krajinach Eurdpy. Potvrdil sa signifikantny
vztah medzi pritomnostou periférnej neuropatie
a zlou glykemickou kontrolou a trvanim diabetu
(Tesfaye et al,, 1996). Hoci 28% prevalencia DPN
na zaciatku Studie mala signifikantny vztah ku
hladinam glykovaného hemoglobinu (HbATc)
(p<0,001), po adjustécii pre trvanie diabetu preva-
lencia varfrovala od 17 do 41 %. Niz3ie hladiny
HbA1c boli spojené s nizsimi prevalenciamia vys-
Sie hladiny boli spojené s vyssou prevalenciou
periférnej neuropatie. Avsak aj u pacientov s velmi
dobrou glykemickou kontrolou (p < 7%, DCCT
method) sa rozvijali mikrovaskuldrne komplikécie,
¢o preukazuje, Ze aj iné faktory ako glykemicka
kontrola a trvanie diabetu sa podielaju na vyvoji
DPN.

Pocas 7ro¢ného sledovania tychto pacien-
tov sa u % diabetikov 1. typu vyvinula DPN;
hlavnymi rizikovymi faktormi boli vek, trvanie
diabetu a zI&a metabolickd kontrola. Rozvoj DPN
bol vsak spojeny aj s potencidlne ovlyvnitelnymi
kardiovaskuldrnymi faktormi, ako su hypertenzia,
hyperlipidémia, obezita a fajcenie (Tesfaye et
Chaturvedi, 2005). Navyse sa indentifikovali moz-
né ,nové" rizikové faktory — zvysenie diastolic-
kého krvného tlaku, mikroalbuminurie (Tesfaye
et al, 1996). Prehlad rizikovych faktorov vyvoja
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diabetickej neuropatie podla vysledkov tejto
studie vidime v tabulke 2.

Aj dalsie studie potvrdili ako rizikové faktory
rozvoja DPN obezitu (Ziegler et al., 2008) a tri-
glyceridy (Vincent et al,, 2009). The Rochester
Diabetic Neuropathy Study sledovala rizikové
faktory pre zdvaznost neuropatie u 264 diabe-
tikov 1. aj 2. typu. Ako kritérium zdvaznosti bol
pouzity skorovaci systém postaveny na klinic-
kych parametroch NIS(LL)+7. Vysledky ukazali,
Ze hlavnymi rizikovymi faktormi pre zdvaznost
diabetickej neuropatie boli Urovery metabolic-
kej kompenzacie, trvanie diabetu a typ diabetu
(vyssia zdvaznostou postihnutia u diabetikov
1. typu (Dyck et al., 1999).

Diferencialna diagnostika

Specificky klinicky vzorec periférnej neu-
ropatie by nds mal upozornit na nutnost di-
ferencidlnej diagnostiky. Treba mat na zreteli
fakt, ze u diabetika mozeme sucasne zistit
viacero klinickych vzorcov neuropatie (napr.
DPN + mononeuropatia + Uzinovy syndrém).
Diferencidlno-diagnosticky prehlad periférnych
neuropatif zobrazuje tabulka 3.

Manazment diabetickej
neuropatie

Postupy modifikujuce priebeh
DN (prevencia)

V sucasnosti neexistuje efektivna lie¢ba
diabetickej neuropatie, ktora by bola schopna
obnovit funkciu nervovych vidkien. K dispozi-
cii su vsak postupy, ktoré mézu zmiernit prie-
beh neuropatie a jej jednotlivych symptémov
(Bednafik et Ambler, 2012). Kym u diabetikov
1.typu sa jednoznacne preukazalo, ze dosledna
metabolickd kompenzacia DM oddialuje rozvoj
neuropatie a spomaluje jeho progresiu, u diabe-
tikov 2. typu tieto dokazy nie su tak silné.

Kontrola glykémie

V multicentrickej $tudii DCCT (The Diabetes
Control and Complications Trial) bolo sledova-
nych 1441 diabetikov 1. typu vo veku 13-39
rokov v 29 centrach v USA a Kanade (DCCT
Research Group, 1995). Diabetici boli rozdeleni
do dvoch skupin. Jedna skupina bola lie¢end
konvenénym spdsobom, druhd intenzifikova-
nych inzulinovym reZzimom. Vyskyt diabetickej
neuropatie bol nizsi 0 64% a progresia menej
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vyrazna o 57 % v skupine diabetikov s intenzifi-
kovanym rezimom (HbAlc okolo 79%) v porov-
nani so skupinou s konvenc¢nou lie¢bou (HbAlc
okolo 9%). Medzi skupinami bol pozorovany
rozdiel az 44 % vo vyskyte abnormalnych vodi-
vostnych parametrov (v niektorych pripadoch
doslo aj k miernemu zlepseniu. Studia priniesla
definitivny dokaz asocidcie medzi chronickou
hyperglykémiou a neuropatiou ako aj potvr-
denie efektu liecby na redukciu rizika vyvoja
DPN u DM1. Najzadvaznejsim vedlajsim tc¢inkom
suvisiacim s intenzivnou inzulinoterapiou boli
tazké hypoglykemické prihody (DCCT Research
Group, 1995). Nadvazujuca studia NeuroEDIC
preukdzala, Ze efekt intenzivnej inzulinoterapie
pretrvava dlhodobo. ESte vyraznejsi bol vplyv
tejto lie¢by na indidenciu kardidInej autonémne;j
neuropatie (Albers et al., 2010).

Ind je situdcia u diabetikov 2. typu, ktorych
je vacsina. Vysledky studif su variabilnejsie ako
u DM1 aintenzivna liecba bud nemala ziadny
alebo iba parcidlny vplyv na progresiu neuro-
patie.

Studia ADVANCE (The Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation) sle-

HLAVNITEMA (
DIABETICKA POLYNEUROPATIA

dovala vyse 11 tisic diabetikov 2. typu. Po 5 ro-
koch bola zistena 10 % relativna redukcia makro
a mikrovaskuldrnych komplikacii a 21 % redukcia
nefropatii. Lie¢ba vobec neovplyvnila progresiu
polyneuropatie (The ADVANCE Collaborative
Group, 2008). Aj dalsie studie priniesli podobné
vysledky, prisna kontrola glykémie znamenala
pre diabetikov 2. typu 5% resp. 9% redukciu
relativneho rizika vyvoja DPN (Calaghan et al.,
2012; Ismail-Beigi et al., 2010).

Napriek tomu, Ze neexistuju presvedcivé
dokazy o vplyve intenzivnej lieCby diabetu na
neuropatiu u DM2, snaha o optimalnu a dlhodo-
bo stabilni metabolickd kompenzaciu diabetu

sa stale povazuje za primarnu.

Kardiovaskularne faktory
a zivotny Sty

Uprava zivotného stylu, pravidelna fyzicka ak-
tivita a redukcia hmotnosti su prioritné a idu ruka
v ruke so znizovanim dlhodobych hladin glyké-
mie. Tieto poznatky vychadzaju z viacerych studif
poslednych rokov: Diabetes Prevention Program
(DPP) (Knowler et al,, 2002), The Steno-2 Study
(Gaede et al, 2003) a The University of Utah type
2 Diabetes Study (Singleton et al,, 2014). Posledne

Tab. 3. Diferencidlna diagnostika diabetickej polyneuropatie

Vrodené polyneuropatie

Dedi¢nd senzitivna a motorickd neuropatia
Dedi¢na senzitivna a autonémna neuropatia
Spinocerebelldrna degenerécie

Familidrna amyloidna polyneuropatia
Fabryho choroba

Tangiérova choroba

Ziskané polyneuropatie

Z3palové

Sicca komplex
Idiopatické

Senzitivna ganglionopatia (neuronopatia)
Paraneoplatické neuropatie

Asociované so systémovymi chorobami spojiva
Sjégrenov syndrom

Vaskulitidy Nesystémové

Systémové

Autoimunitné

Chronicka zépalova demyeliniza¢nd polyradikuloneuropatia (CIDP)
Multifokalna motorickd neuropatia (MMN)

Monoklonové gamapatie
Plazmocytom

Monoklonové gamapatie nejasného vyznamu

Amyloidéza (primarna)

Infekené Tabes dorsalis

HIV-neuropatia

Neuropatia pri boreliéze
Neuropatia pri lepre

Metabolické

Uremicka neuropatia
Neuropatia pri hypotyredze

Nutri¢né Deficiencia vit. B,

Alkoholova neuropatia

Toxické Lieky
Tazké kovy
Priemyselné latky
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Tab. 4. Odporucané lieky a lieebné postupy u bolestivej formy diabetickej neuropatie (Bril et al, 2011)

Odporucané lieky a davky Nie si odportcané

Urover odportcania A

Pregabalin 300-600 mg/d

Uroven odpordcania B

Gabapentin 900-3600 mg/d Oxcarbazepin

Valproat sodny 500-1200 mg/d Lamotrigin
Venlafaxin 75-225 mg/d Lacosamid
Duloxetin 60-120 mg/d Clonidin

Amitriptylin 25-100 mg/d Pentoxyfylin

Dextrometorfan 400 mg/d Mexiletin

Morfin do davky 120 mg/d Liecba magnet. polom

Tramadol 210 mg/d

Laserova liecba

Oxykodon maximalne do 120 mg/d

Reiki terapia

Capsaicin 0,075 % QID

Isosorbid dinitrat — sprej

Perkutdnna nerv. stimulécia

Graf 1. Vyvojpoctu liecenych na diabetes mellitus v Slovenskej republike (Ndrodné centrum zdravotnickych

informdci, 2015)

Poéet dispenzarizovanych diabetikov k 31. 12. daného roka
(r.1980-2014)

poiet dispenzarizovanych pacientov

uvedend studia referuje znamky regenerécie ner-
vov u pacientov s DM 2. typu, ktori absolvovali
Specidlny program cvicenia, v porovnani s rela-
tivnou stratou nervovych vidkien u pacientov,
ktorf absolvovali Standardnu terapiu. Tento novy
liecebny pristup sa zameriava bud na cvicenie
samostatné (aerdbne cvicenie pod dozorom a/
alebo cvicenie proti odporu) alebo na kombina-

ciu diétneho rezimu a cvi¢enia. Neexistuje zatial

konsenzus, aky diétny rezim je najvhodnejsi (niz-
kokaloricka diéta s nizkym obsahom tuku verzus
stredomorska diéta) (Pop-Busui et al.,, 2017)
Studia The Impaired Glucose Tolerance
Causes Neuropathy preukdzala u chorych s pre-
diabetom, ktori redukovali hmotnost a/alebo
zvysili fyzickd aktivitu a stcasne u nich doslo
k zlepSeniu metabolickej kontroly, spomalenie
progresie neuropatie (Smith et al,, 2006).

Patogeneticka liecba

Doteraz bolo navrhovanych a skusanych
mnoho potencidlnych liec¢iv s ciefom modifi-
kovat priebeh DPN, pricom sa zameriavali na
viaceré metabolické drahy vratane inhibitorov
kyslikovych radikdlov, inhibitorov aldézreduktd-
zy, inhibftorov proteinkindzy Gbeta, latok poso-

1980 1985 1990 1997 2000 2003 2006 2009 2014

rok

biacich na tvorbu neskorych produktov glykacie
(AGE) a zasahujucich do hexosaminovej drahy.
Napriek velmi slubnym predklinickym a klinic-
kym udajom v ranom $tadiu sa s vynimkou
alfa-lipoovej kyseliny Ziadny neuplatnil s praxi.
Jednotlivé produkty najcastejsie stroskotali na
slabej alebo Ziadnej Ucinnosti alebo na vyraz-
nych neZiaducich ucinkoch.

alfa-lipoova kyselina (ALA)

Vzhladom na preukdzany vyznam oxidac-
ného stresu vo vyvoji endotelovej dysfunkcie
a mikrovaskuldrnych komplikacii u DPN sa da
ocakavat, Zze antioxidanty budu Uc¢innou terape-
utickou moznostou. Kyselina alfa-lipoové (ALA)
sa povazuje za doteraz najuspesnejsi antioxidant
v klinickych skuskach a bola schvélena na liecbu
DPN v Eurdpe, avsak nie v USA.

ALA je antioxidant s U¢inkami koenzymu mi-
tochondridlnych enzymovych komplexov. Latka
sa prirodzene vyskytuje v zemiakoch a ovoci.
Davkovanie v klinickych studiach sa pohybovalo
v rozmedzi 600-1 800 mg denne, intravendzne
alebo perorédlne. U¢innost ALA bola preukézana
v Studiach ALADIN Il (zlepSenie Neuropathy
impairment score) (Ziegler et al,, 1999), SYDNEY 2
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(Neuropathy impairment score aj Total symptom
score (TSS) (Ziegler et al,, 2006).

Holandski autori (Mijnhout et al., 2012) urobili
metaanalyzu s kritickym zhodnotenim Studif
s ALA a iba Styri studie hodnotili z metodolo-
gického hladiska za relevantné. Uzatvorili, ze
existuju podporné dokazy pre znizenie neu-
ropatickej bolesti po 3tyzdnovej aplikacii ALA
v davke 600 mg/d v, ale zlepSenie po 3-5 tyz-
driovom perordlnom uzivani ALA v davke 600
mg — pravdepodobne nie je klinicky relevantné.

Mechanizmus Ucinku kyseliny alfa-lipooovej
nie je jednoznacny, ALA pravdepodobne stimulu-
je tvorbu adenozin trifosfatu (ATP) a iénovy trans-
port, posobi ako antioxidant a zlepsuje utilizaciu
glukézy v tkanivach (Halbichova, 2011). Liecba sa
zahajuje infiznym podanim lieku pocas 5-10 dni
v davke 600 mg a dalej sa pokracuje v perordlnej
davke 600 mg/d pocas 3 mesiacov. V pripade
potreby je kedykolvek mozné kiru opakovat.

Potencialne patogenetické lieky

V experimente sa ako slubny ukazoval thia-
min (vitamin B1). 6-tyzdrova nemeckd Studia z r.
2008 preukazala jeho urcity efekt (benfothiamin
600 mg/d) ¢o sa tyka redukcie pozitivnych senzi-
tivnych symptémov a bolesti (Stracke et al., 2008).

Slubné boliaj experimentalne vysledky na zvi-
eracich modeloch s inhibftormi aldézo-reduktdzy
(ARI), ktoré zasahuju do polyolovej cesty metabo-
lizmu. Zistilo sa, Ze priaznivé Uc¢inky ARI sa prejavia
najmd tam, kde metabolickd porucha este neviedla
k tazkym strukturdlnym zmendm periférnych ner-
vov (Hotta et al, 2006). Viaceré testované latky
(Sorbinil, Tolrestat) vsak boli stiahnuté z trhu pre ich
zavazné neziaduce Ucinky. Jedinym registrovanym
liecivom z tejto skupiny je Epalrestat (Japonsko). Na
Slovensku ARI nie su registrované.

Je zrejmé, Ze patogenéza diabetickej neu-
ropatie je prili$ zloZitd na to, aby ovplyvnenie
len jedného z moznych patogenetickych me-
chanizmov viedlo k Uprave funkenych alebo
strukturdlnych poruch periférnych nervov. Vo
svete sa testovali mnohé dalsie potencidlne
patogenetické latky, ako su kyanokobalamin,
gangliozidy, kyselina gama-linolénovad, amino-
guanidin, myoinozitol, nervovy rastovy faktor,
vaskularny endotelidlny rastovy faktor, iv. imu-
noglobulin, C peptid, neurotropné peptidy,
inhibitory proteinkindzy C a dal3ie. V studiach
sa bud' ucinnost lieku nepreukazala, alebo boli
limitaciou ich neziaduce Ucinky.
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Symptomaticka liecba

V tomto pripade ide o snahu ovplyvnit ne-
prijemné pocity ako su lancinujice alebo pali-
vé bolesti, parestézie, dysestézie, krampy, ako
aj zlepsit celkového prezivanie bolesti, zlepsit
spankovy rezim. Dalej sa symptomatickd terapia
zameriava na ovplyvnenie psychickych prizna-
kov ako su anxieta, depresia.

Farmakoterapia neuropatickej bolesti
u bolestivej formy diabetickej neuropatie nie je
ani v stcasnej dobe celkom uspokojivd, kedze
podla niektorych Udajov dosiahne signifikantnu
ulavu len menej ako polovica chorych.

V sticasnej dobe je k dispozicii niekolko od-
porucani pre liecbu neuropatickej bolesti, ktoré
boli vypracované v zmysle mediciny zaloZenej
na dékazoch (Attal et al.,, 2010; NICE Neuropathic
Pain Clinical Guidelines, 2011; Bednafik et al.,
2012) a dalsie. Odporucania Americkej akadé-
mie pre neuroldgiu su zhrnuté v tabulke 4 - su
zamerané priamo na bolestivu diabetickd neu-
ropatiu (Bril et al, 2011). Medzi odporuc¢aniami
odbornych spolo¢nosti nie su zésadné rozdiely,
vsetky zhodne zdoéraznuju potrebu individua-
Ineho pristupu k lie¢be, optimélne davkovanie
a preferenciu monoterapie na obmedzenie ne-
ziaducich ucinkov liekov.

Véeobecne sa uznava, Ze liekmi prvej volby
u bolestivej diabetickej neuropatie su antikon-
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