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Diabetes mellitus a Ié¢ba pridruzenych komplikaci je celosvétovy problém. V sou¢asném zdravotnictvi se nabizi Siroka Skala Ié¢ebnych
moznosti, do klinické praxe pfibyly v poslednich letech nové preparaty, nékteré nejsou v Ceské republice registrovany nebo je jejich
uziti off label. Nabizi se i nefarmakologické postupy jako podptirna Iécba diabetické neuropatie.

Kli¢ova slova: diabeticka neuropatie, nova analgetika, nefarmakologické postupy.

News in the treatment of diabetic neuropathy

Diabetes mellitus and the treatment of associated complications is a great problem oll over the world. Modern medicine offeres a wide
range of therapeutical possibilities. There are some new drugs in clinical praxis, some are not registrated in Czech republic or their indi-

cation is out off label. Non- pharmaceutical methods can be used as alternative treatment of diabetic neuropathy.
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Seznam zkratek

ACE - angiotenzin—konvertujicl enzym
PKC - proteinkinaza C

VAS - vizudInf analgeticka skala

Uvod

V Ceské republice je vice nez 750 tisic nemoc-
nych trpicich cukrovkou, z toho pfiblizné 55000
diabetikd 1. typu (7-10%) a 695 000 diabetikl 2.
typu. Celosvétové je pocet diabetikd odhadovan
na 215 miliond. U diabetes mellitus I. typu je
prima souvislost mezi délkou trvani, zavaznosti
onemocnéni a rozvojem polyneuropatie, ktera
se objevuje u 50-90% pacientl do deseti let
od prvnich pfiznakl diabetu. U diabetu Il. typu
mUZe neuropatie pfedchéazet nebo byt prvnim
projevem onemocnéni (Vondrova, 2008; Baconja
etal, 2008). Udava se, ze v ambulancich specia-
list( i praktickych Iékaf je sledovano aléceno
pro tuto komplikaci kolem 509% nemocnych.

Zaklady kliniky a patofyziologie

Neuropatie je porucha struktury a funkce
perifernich nervd, motorickych, senzitivnich
i vegetativnich, tim je dana i variabilita klinic-
kych pfiznakad.

Pficina a mechanizmus vzniku diabetické poly-
neuropatie nejsou zcela jednoznacné. Pokud jsou
cévy a nervova vldkna intaktnf a nejsou piftomny
dalsi rizikové faktory jako hypertenze, koureni,
hyperlipidemie, pak se neuropatie bud vibec
nevyvine, nebo je jen lehkd, asymptomaticka.
Z téchto ddvodU je nezbytné u diabetik( udrzovat
krevnitlak pod hodnotami 130/70, k 1é¢bé hyper-

tenze jsou indikovany jako léky prvni volby ACE

(@ngiotenzin-konvertujici enzym) inhibitory, které

maji soucasné i vazodilata¢ni efekt. Nasazeni hypo-

lipidemik, statinG a v urcitych pfipadech i fibratd,
mUZe omezit postizeni nervovych vidken a cév

v perineuriu a endoneuriu 0 40-50%. Z&vaznost

onemocnéni ovliviiuje tize diabetu, stanovena

dle hladin glykovaného hemoglobinu (HbAlc),
délka trvani diabetu, pfitomnost metabolického

syndromu (Attal, 2010; Virally et al,, 2007).

Na vzniku diabetické polyneuropatie se po-

dili mnoho faktord, z jeji mozné patofyziologie

vyplyvaji i Ié¢ebné postupy.

B Pfi degradaci pfebytecné glukdzy docha-
z{ ke tvorbé nadmérného mnoZstvi su-
peroxidovych, hydroxylovych a peroxido-
vych radikald, tzv. oxidacni stres. Reaktivni
formy kysliku mohou vyvolat zZlomy DNA,
dochdzf k aktivaci fady enzymd, kterd mé za
nasledek kromé pfimé mutagenicity i selha-
ni energetického metabolizmu buriky a vy-
volani apoptdzy (Buonocore et al., 2010).

m  Produkty, které vznikaji pfi neenzymové gly-
kaci proteind a lipid ovliviuji permeabilitu
a pruznost kapildr, snizuje se deformabilita
erytrocytd, glykace hemoglobinu zpdsobuje
zvyseni viskozity krve, nadmeérna glykace
myelinu vede k autoagresi a demyelinizaci
(Obsil a Pavlicek, 1997).

B Prebyte¢nd glukdza je preméniovana na
sorbitol, nasledné fruktézu, konecnym
produktem je laktat a pyruvat. Osmoticky
aktivni sorbitol vaZze vétsi mnozZstvi vody
vintraceluldrnim prostoru, a tim zpUsobuje
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osmotické poskozeni bunék. Pfi degradaci
sorbitolu se spotfebovava ve zvysené mife
kyslik a vznikaji dalsi kyslikové i peroxidové
radikély (Skrha, 2004). Jednim z kli¢ovych
enzym této reakce je aldézoreduktaza (AR),
jeji aktivita je u diabetikl zvysena.
Jezvysenaiaktivita proteinkinazy C (PKC), ktera
se podili nafosforylaci ¢lankd inzulinové kaska-
dy, a tim snizuje jeji funkci, ovliviiuje metabo-
lizmus volnych mastnych kyselin, v endotelu
vede jejf aktivace k vazokonstrikci a ischemii. In
vitro i v klinickych studiich byl zkouman efekt
inhibitor PKC na zavaznost zmén pri diabe-
tické neuropatii (Nakamura, 1999).

Pokles dostupnosti oxidu dusného vede ke sni-
Zeni vazodilata¢ni schopnosti endotelu.
Méni se aktivita sodiko-draslikové ade-
nozintrifosfatdzy (Na, K-ATP-4zy), dochazi
k hromadéni sodiku v mistech Ranvierovych
zarez(. Proto |ze predpokladat preventivni
efekt u blokatorl sodikovych, draslikovych,
vapnikovych (Na, K, Ca) kanald.

U nervi postizenych diabetickou neuropa-
tif je porusen axondlni transport bilkovin
a glutamétu.

Je zménén metabolizmus mastnych kyse-
lin, vyssi pfisun volnych mastnych kyselin
podminuje snizenf utilizace glukdzy, a tim
vede k Utlumu sekrece inzulinu, kterd je
stimulovéna glukdzou. Dlsledkem viech
téchto zmén je v prvni fazi edém nervo-
vého vldkna, pozdéji poruseni myelinové
pochvy s postizenim Schwannovych bu-
nék. Charakteristickym znakem je mikro-



angiopatie vasa nervorum se ztusténim
bazadIni membrany kapildr, hyalinizace,
zuzeni lumen cév a ndslednd hypoxie.

Terapie

Zakladnim a nejdllezitéjsim predpokladem
spravné terapie je predevsim stabilizace a sni-
Zeni hladiny glykémie, Zivotosprava, redukce
hmotnosti. K dispozici je Sirokd $kala standart-
nich i méné uzivanych postupU. Terapie zavisi od
tize klinickych pfiznakd, stupné bolesti, mérené
dle vizudlni analgetické 3kaly (VAS), subjektiv-
nich potiZi, jako je kvalita spadnku a omezenf
v béZnych dennich aktivitdch. Ma sva pravidla
a doporucen, je ovlivnéna nejnovejsimi poznat-
ky i vysledky klinickych zkousek.

Ucinek vazodilatancif a reologik nebyl pre-
svédcivé prokdzan, nazory na jejich podavani
se rlznf. V klinickych studiich vychazi pozitivné
sulodexid. Ovliviiuje endotel cév, kde pUsobf pro-
tektivné a reparacné, snizuje adhezi trombocytl
a leukocytli na cévni sténu, zvysuje tvorbu tkdno-
vého aktivatoru plazminogenu a pisobfinhibi¢né
na uvolriovani rlstovych faktord. Komplexnim
ucinkem vede ke stimulaci pfirozenych antitrom-
botickych vlastnosti endotelu, ke zlep3enifunkce
cévnivystelky u mikroangiopatie. Efekt sulodexi-
du u onemocnéni perifernich tepen byl prokazan
v randomizované multicentrické dvojité slepé
placebem kontrolované studii, kde byl sulodexid
poddavan 286 nemocnym (Coccheri et.al,, 2002).

Své nezastupitelné misto majf anitepileptika
a antidepresiva. Stéle platf jako prvnf volba gaba-
pentin, karbamazepin a tricyklickd antidepresiva.
Jako Ucinny lék druhé linie je indikovan pregabalin,
zde je tfeba zminit nutnost pouriti dostatecnych
davek, pfi malém efektu volit i maximalni doporu-
¢ené mnozstvi 600mg. Podle mechanizmu Ucinku
se nabizf i nové antiepileptika, lamotrigin, topira-
maét, levetiracetam, oxcarbamazepin nebo zonisa-
mid (Baconja, 2002). Efekt nékterych byl zkouman
v klinickych studiich, jejich zavedeni v [é¢bé neu-
ropatické bolesti neni v CR schvéleno.

Ucinek lamotriginu je dan stabilizaci po-
malych neurondlnich sodikovych (Na+) kanald
typu Il A, kterd vede ke snizenému uvolriovani
excita¢nich aminokyselin glutamatu a aspartétu
(Meldrum, 1996). Tim dochézi k omezenf pfeno-
su bolestivého vzruchu. Probihalo nékolik studif
s davkou 300-400 mg, vysledky byly nesignifi-
kantni, oproti placebu statisticky nevyznamné.
Proto byla upfesnéna kritéria ve dvojité slepé
randomizované studii se stejnou davkou, kde by-
lahodnocena kvalitu spanku, klinickych priznakd
a snizenf bolesti dle VAS. Doslo ke statisticky
vyznamnému zlepseni (Troels, 2002). V nasich

podminkach je indikace lamotriginu v lé¢bé
neuropatické bolesti off label.

U topiraméatu se predpokladaji ¢tyfi me-
chanizmy Gcinku, které se uplatnuji ve snizenf
prenosu bolestivych vzruch(. Blokuje napétove
fizené Na+ kanaly, kaindtové receptory, slabé in-
hibuje karboanhydrazu, ovliviiuje GABA (gama-
-amino-maselna kyselina) receptory (MacDonald
a Greenfield, 1997). Jeho uZiti v ¢eskych zemich
je rovnéz off label.

Antidepresiva s prokazanym analgetickym
ucinkem jsou tricyklickd antidepresiva, ze lll. a IV.
generace mé analgetické plsobeni venlafaxin,
bupropion, duloxetin a milnacipran, ktery byl
plvodné doporucen k Ié¢bé bolesti ve spojent
s fibromyalgiemi (Polach, 2009).

Uziti tricyklickych antidepresiv u diabetik{
je ovlivnéno hordi toleranci gastrointestinalniho
traktu, kontraindikacemi pfi soucasné ischemic-
ké chorobé srdecni, hypertenzi, jaternich a led-
vinovych onemocnénich, viedové chorobé
gastroduodena a ¢etnymi nezddoucimi Ucinky.

Podéavani neurotropnich vitamind skupiny B
pfindsf nemocnycm ¢asto subjektivn{ Ulevu, ale
pohled na jejich uziti je nejednoznacny, efekt
odpovida spise placebu. V souboru sledovanych
pacientd doslo k ¢aste¢nému zmirnéni pareste-
zii az 0 30%, ale objektivné nebylo prokdzano
zlepseni neuropatie ani rychlosti vedeni nervem
(Tesfaye, 2007).

Kyselina lipoova- tioktova patff mezi dopli-
kova léciva, podan( se zvaZuje pfi polyneuropatii,
hepatopatii, otravé nékterymi jedy a ke zmirnéni
nasledkd radiace. Nazyva se vitamin B13, pfirozené
se vyskytuje v bramboréch a ovoci. Bylo publiko-
vano mnoho vysledkd klinickych studii, které se
zabyvaly plsobenim kyseliny lipoové na snizenf
hladiny glukdzy v krvi diabetikd, zvysent citlivosti
nainzulin u diabetu Il typu, protektivni efekt u dia-
betické nefropatie a neuropatie, zpomaleni rozvoje
sekundarnf katarakty u diabetikd, vliv na snizeni
oxidace LDL cholesterolu, ochranny vliv na beta-
bunky pankreatu, ve studiich na zvifatech doslo
po dlouhodobém podavani ke snizenf télesné
hmotnosti apod. (Cameron a Cotter, 1999; Ziegler
et al, 2006). Davkovani se pohybovalo v rozmezi
600-1800mg per 0s nebo intravendzné, podavani
po dobu 12-24 tydn( vedlo v priméru k 50% sni-
Zeni symptomU diabetické polyneuropatie oproti
skupinam, které dostavaly placebo. U diabetik(
pred Ié¢bou bylo zjisténo snizeni fosfokreatinu,
anorganické fosfatdzy a zmény PH (potential of
hydrogen tj.,potencial vodiku”), coz by odpovidalo
deficitu mitochondridini oxidace a transportnich
systémU. Po 3mésicnim podavani kyseliny lipoové
bylo prokdzéno zvyseni fosfokreatinu ve svalstvuy,
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zvyseni anorganické fosfatdzy a PH u 60-70%
pacientl (Hounsom et al., 1998). Mechanizmus
ucinku nenf jednoznacny, kyselina lipoova prav-
dépodobné stimuluje tvorbu adenozintrifosfatu
(ATP), iontovy transport, pasobf jako antioxidans.
Efekt nesteroidnich analgetik (NSA) je indivi-
dudlnf, byvaji méné ucinna v lé¢bé neuropatické
bolesti, jejich pouZiti omezujf i nezaddouci Ucinky
a kontraindikace u diabetikd. Naopak ddlezité
misto ma paracetamol a metamizol, je vsak tieba
nasadit dostate¢nou davku, kterd je u paraceta-
molu nad 625 mg-750mg (Krsiak et al., 2006).
Analgeticky ucinek ralfinamidu spociva
v blokadé tetradotoxin rezistentnich Na kana-
14, byly dokonceny Il a lll faze klinickych studif
s ddvkou 80-120mg. Predpokladany efekt na
snizeni neuropatické bolesti by mél byt kolem
35%. Probihaji klinické studie se zaméfenim na
lé¢bu Parkinsonovy choroby, jako podptrna
|é¢ba pfi terapii levodopou a syndromu neklid-
nych nohou, kde se ocekédva ucinnost kolem
60% a u bolesti dolnich zad, kde zatim nejsou
k dispozici predbézné vysledky (Stocchi, 2007)
Flupirtin je registrovan a bézné dostupny
v zemich zdpadni Evropy a USA, cena se uvadi
kolem 43 EUR, nenf schvélen v CR. Radi se mezi
SNEPCO (selektivni otviraci neuronélnich dras-
likovych kanald), pdsobi na NMDA receptorech
(nikotin-amid-adenin-di-nukleotid), 5HTI (hydro-
xy-tryptamin) a 5SHT2 receptorech. Otevienim K+
kanald pfispiva ke stabilizaci klidového membra-
nového potencidlu (Herdegen, 2008). Indikovan
je uneuropatickych bolesti, bolesti hlavy, dysme-
noroey, naddorové, pooperacni a posttraumatické
bolesti, ma myorelaxacni ticinky. Mozné jsou kom-
binace s NSA, myorelaxncii, opioidy, u roztrousené
sklerézy s betaferonem. Viyznamné lékové inter-
akce jsou s alkoholem, sedativy, antikoagulancii,
paracetamolem, karbamazepinem. Kontraindikacf
je podavani pfi abuzu alkoholu, myastenii, poru-
chéch svalového metabolizmmu a onemocnénti
Zlucovych cest, tézsi rendlni insuficienci, alergii
na ucinnou latku. Doporucené denni davky jsou
do 600mg ve 3 dil¢ich davkach, u rendini insufi-
cience nutna redukce do 300 mg.
Mechanizmus Ucinku nefopamu neni presné
znam, pravdépodobné plsobi na vice rovnich,
inhibuje zpétné vychytavani serotoninu, dopa-
minu a noradrenalinu, ovliviiuje histaminové
a glutamatové receptory i napétové fizené Na+
kanaly (Jasinski et al., 1997). Je méné ucinny nez
opioidy, ale nepUsobi depresi dechového centra.
Doporucené davkovanije v rozmezi 30-120 mg
denné, uziva se v indikacich bolest somaticka
i neuropatickd, svalovy tfes, Uporny singultus.
V CR rovnéZ nenf registrovan.
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Slabé a silné opioidy maji vyssi uc¢innost
v |é¢bé stfednf a silné bolesti oproti béZznym
analgetiklim i NSA, jejich uziti se fidf analgetic-
kym Zebfickem dle doporuceni Svétové zdra-
votnické organizace (WHO).

ACE inhibitory jsou indikovény jako Iéky prv-
ni volby u diabetikd s hypertenzi, mohly by se
podilet na zpomaleni rozvoje diabetické nefro-
patie, u diabetické neuropatie je mozné podavat
pro jejich vazodilatacni efekt, jejich uziti v této
indikaci je vomezené mife a neni dolozeno do-
statecnymi daty.

V experimentu se zdaly byt i¢inné inhibitory
aldézoreduktézy, efekt v klinickych studiich ne-
byl neprokazan, protoze by bylo nutné pouziti
vysokych davek, které pfindsely ¢etné a vyznam-
né nezadouci Ucinky. Oproti placebu nedoslo
ke statisticky vyznamnému zlepsent. V CR ne-
jsou registrovany, zastupci jsou napf. sorbinil,
tolrestat, zopoltrestat (Bartousek, 2001).

Z inhibitor( proteinkindzy C byl zkousen
ruboxistaurin s nejednoznacnym zavérem, podle
nékterych autord mél ¢astecny vliv na zlepseni
vibracni citlivosti. Efekt prokézan ve dvojité slepé
placebem kontrolované randomizované studii,
byly podavény davky 32 mg — 64 mg denné 12
mésicl. Zjisténo statisticky vyznamné zlepsenf
oproti kontrolni skupiné s placebem (Vinik et
al., 2005).

C peptid a neurotropni peptidy nejsou za-
vedeny v bézné praxi. C peptid je bilkovina,
kterd vzniké pfi tvorbé inzulinu odpojenim od
molekuly proinzulinu v Langerhansovych ost-
rivcich, mnozstvi C peptidu odpovidd mnozstvi
vytvoreného inzulinu. V krvi je mozné stanovit
jeho hladinu, ta byvé u diabetikl I. typu sni-
7end, protoze se netvori dostate¢né mnozstvi
inzulinu, u diabetikd II. typu je normalni nebo
zvysend, pankreas sice produkuje inzulin, ale ten
vzhledem k necitlivosti receptord neplsobi na
cilové buriky (Karen et al,, 2005). Experimentalné
byl podavén v infuzi v ddvce 6 pmol/kg, doslo
pouze k nesignifikantnimu zlepseni autonom-
nich funkcf u pacientl s DM . typu (Johanson
et al, 2001). V poslednich letech je v popredi
vyzkumu pouziti nervovych rdstovych faktord,
Ucinky intaktivovanych herpetickych vird ¢i gend
pro erytropoetin (Goss at al., 2002)

Podanf intravendznich imunoglobulint (IVIG)
ma své opodstatnénizejména u tézkych algickych
forem proximalni nebo multifokalni diabetické po-
lyneuropatie. Nazory na jejich podavéni se riizni.

Capsaicin a resiniferatoxin, jsou alkaloidy
plodd papriky, vyuZivaly se ke snizeni bolesti
jiz za vlady fimského cisafe Augusta. Aplikujf se
lokalné ve formeé néplasti nebo masti.

V soucasné dobé je v nasi republice registro-
vani 8% capsaicin, jeho Ucinek by mél byt vyssinez
u dosud dostupnych kapsaicinovych naplasti.

Jednou z podplrnych metod muze byt 0z6-
nové lécba lokalni nebo celkova. Intravendzné se
aplikuje 150 ml Zilnf krve obohacené smési ozénu
(0,-0,) v davce 5-150 ug/ml, lokalné Ize podavat
ve formé masti. V literatufe bylo po |é¢bé po-
psano zlepsené prokrveni tkani, zvyseni hladiny
2,3 difosfoglycerétu, coz by mohlo svédcit pro
zlepsenou utilizaci kysliku (Vesely, 2000).

Analgeticky Uc¢inek mezodiencefalické mo-
dulace (MDM) spociva v aplikaci nizkofrekvenc-
nich stimuld na oblast diencefala, podobné jako
u transkutannf elektroneurostimulace (TENS) na
periferni nervovy systém. K lécbé je vyvinut spe-
cidlnf elektroterapeuticky pfistroj. V Centru MDM
Plzen byla metoda zkousena u 13 pacientd, kteff
ve srovnani s fiktivni aplikaci popsali ¢astecny
Ustup bolesti (Kvapil, 2010).

Ke zhodnocenf efektu MDM byla uskute¢né-
na randomizovana dvojité slepé zkiizena studie
na souboru 25 diabetikl s bolestivou formou
diabetické polyneuropatie. Ve dvou sériich bylo
provedeno 13 procedur MDM, kazda v trvani 30
minut, v jedné ze sérif byla aplikovana modulace
fiktivni, placebova. Hodnocenym parametrem
byl Ustup bolesti pfi pouziti mezodiencefalic-
ké modulace ve srovnéani s modulaci fiktivni.
Klinické sledovani prokdzalo ¢aste¢nou ucin-
nost a moznost vyuziti MDM pro [é¢bu boles-
tivych projevl diabetické neuropatie (Musil et
al,, 2007).

Dalezité a nezastupitelné misto ma samo-
ziejmé i rehabilitace. V nékterych pfipadech
psychoterapie s nacvikem relaxace a zvladani
bolestivych viemu, jako pomocnou metodu
ke zmirnéni bolesti Ize vyuZit akupunkturu a jejf
modifikace, Su-jok nebo Ba-fungy.

Zaveér

Nelze obsdhnout komplexni pfehled viech
dostupnych metod, podrobny vycet [éCebnych
moznosti neni pfedmétem ¢lanku. Jsou zde zmi-
nény jen nékteré mozné postupy a méne bézné
metody jako alternativa, pokud zékladni principy
nedostacuji, selhaly nebo maji zavazné neza-
douci ucinky. Clanek je ¢astecné odpoveédi na
otézku, kterd zazniva na setkanich algeziologu:
,Pro¢ neurologové nepouzivaji silné opioidy
v |é¢bé diabetické polyneuropatie?” Ddvod je
ten, Ze je k dispozici opravdu sirokd skala léceb-
nych prostfedkd a bolest se diky komplexnimu
pfistupu podafi zmirnit na Unosnou miru, tj.
méfeno VAS do 3-4, bez pouritf silnych opioid.
U pacientl s extrémneé bolestivymi formami,
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nejcastéji proximalni diabetické neuropatie, je
tfeba nasadit silné opioidy a maji své dilezité
misto, ovsem pfi dlsledné snaze o snizenf hla-
diny glykémie i vdestranném pristupu k lécbé
byvé jejich uziti vétsinou prechodné.
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