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Pocet lidi s diabetem 2. typu se vyrazné zvysuje na celém svété. Neuropatie je ¢astou komplikaci diabetu a je spojena s celou fadou klinickych
projevu. Distalni symetricka senzitivni nebo senzitivné-motoricka polyneuropatie je nej¢astéjsim typem a bolestivé projevy jsou dlisledkem posti-
zeni tenkych vlaken. Bolestiva diabeticka neuropatie je ¢asta a je spojena se signifikantnim zhorsenim kvality Zivota. Dosavadni studie neprokazaly
Iéc¢ebny postup, ktery by byl schopen obnovit funkci postizenych nervovych vlaken. U bolestivé diabetické neuropatie jsou doporu¢ovanymiléky
prvnivolby modulatory a2-6 podjednotky kalciovych kanalii (gabapentin a zejména pregabalin), kombinované inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (zejména duloxetin) a tricyklicka antidepresiva. DalSimi Ié¢ebnymi moznostmi jsou opioidy a tramadol (zejména
v kombinaci s Iéky prvni volby), kyselina alfa-lipoova a pfi lokalizované bolesti s alodynii i lokalni [é¢ba naplastmi (5% lidokain, 8% kapsaicin).

Kli¢ova slova: diabetickd neuropatie, bolestiva diabeticka neuropatie, gabapentin, pregabalin, duloxetin, tricyklicka antidepresiva.

The number of people with type 2 diabetes is rising rapidly worldwide. Neuropathy is the common complication of diabetes and it is as-
sociated with a wide range of clinical manifestations. Distal symmetrical sensory or sensorimotor polyneuropathy is a most frequent type
and small fiber damage is thought to result in painful symptoms. Painful diabetic neuropathy is common and is associated with significant
reduction in quality of life. No current disease-modifying treatments have been shown definitively to reduce or reverse diabetic sensory
polyneuropathy. Modulators of a2-6 subunit of calcium channels (gabapentin and especially pregabalin), serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitors (especially duloxetine) and tricyclic antidepresants are the recommended treatments of the first choice for painful
diabetic neuropathies. Among other options are opioids and tramadol (especially in combination with drugs of the first choice), alpha-
lipoic acid, and in localized pain with allodynia plasters with 5% lidocain or 8% capsaicin.
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Stale se zvysujici prevalence zejména dia-
betu 2. typu predstavuje zavazny zdravotnicky,
ale i socioekonomicky problém.V roce 2012 bylo
v Ceské republice registrovano celkem

841 227 osob s diagnostikovanym diabetem
(DM) a prevalence tak pfesahla 8 % obyvatel (ob-
razek 1) (1). S narlstem poctu diabetik( stoupd
i pocet komplikaci, mezi které patfi i diabeticka
neuropatie (DN). Radf se k druhotnym projev(im,
chronickym komplikacim diabetu a v sou¢asné
dobé je celosvétove nejcastéjsi pricinou postize-
ni periferniho neuronu. Prevalence DN je podle
rdznych sdélenf velmi rézna, zalezi na danych
kritériich, ale v prdméru se postupné vyvine
asi u 50% vsech diabetikd (po 15 letech) (2-4).

Diabetickd neuropatie je heterogenni sku-
pina poruch, které podle typu postizeni a lo-
kalizace délime na formy symetrické a fokalnf
(multifokalni) — tabulka 1 (5-7).

Nejcastejsf je distalni symetrickd, pfevazné
senzitivni neuropatie, ktera pfedstavuje téméf
75% vsech DN. Pfi pfevazujicim postizeni ten-
kych nervovych vldken (tenkych myelinizova-
nych AS a nemyelinizovanych vldken C) jsou
hlavnim pfiznakem bolesti, které mohou byt tu-
pé, hluboké, ale nékdy i ostré, palcivé. Bolesti
jsou typicky v klidu, ¢asto horsf v noci a mivajf
neuropaticky charakter (alodynie, dysestézie,

hyperalgézie, pélenf aj.). Pfi vysetienf zjistime
poruchu citf pro bolest, teplo, lehkou poru-
chu taktilniho ¢iti, ale vibra¢ni ¢iti i Slachookos-
ticové reflexy jsou normdalni a rovnéz standardnf
elektrofyziologické vysetfeni (EMG) je normalni.
Pti postizeni silnych vidken (myelinizovanych
AB) dochazi k poruse taktilni a vibra¢ni citlivosti,
nebolestivym parestéziim, snizeni nebo vyhas-
nutf Slachookosticovych reflexd a u tézsich forem
az k senzitivni ataxii (nejistota pfi chdzi).
Jednoduchy screeningovy test pro ¢asnou
detekci i dal3i sledovani této formy diabetické
neuropatie, ktery ma pomeérné vysokou senzi-
tivitu a je zaméfen pouze na poruchy citlivosti:

Vysetieni taktilnf citlivosti na planté 10-g
Semmes-Weinsteinovym monofilamentem
(obrazek 2)
Vysetieni povrchové bolesti (schopnosti po-
znat tupy a ostry podnét) sterilni otupélou
jehlou nebo neurotipsy na planté (obrazek 3).
Vysetieni vibracni citlivosti on-off metodou
(pacient udava zacatek a konec vnimanf vib-
race) na dorzu palce graduovanou ladickou.
Diagnostickd kritéria kladou ddraz
i na subjektivni projevy a rozlisuji tfi zaklad-
ni typy DN (5):
Moznd —jsou piftomny objektivni nebo sub-
jektivni pfiznaky

Tabulka 1. Klasifikace a formy diabetické neuropatie

Symetrické

Fokalni/Multifokalni

DistaIni prevézné senzitivni (senzitivné-motorickd)
prevazné tenkd vidkna
prevazné silna vldkna
smiSena

Kranidlni

Autonomnf

Trupova (thorakoabdominalni, thorakolumbalni)

Proximalnf a distalni motoricka

Koncetinova
proximalni diabetickd amyotrofie
izolované neuropatie, radikulopatie, Uzinové syndromy

Akutni bolestivé stavy
neuropatie indukovana lé¢bou
hyperglykemicky typ
diabetickd neuropaticka kachexie

Multifokalni mononeuropatie

Smisené
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Obrdzek 1. Stoupajici pocet diabetikdl (DM) v Ceské Republice (UZIS, 2011). Pocet osob postizenych
DM vzrostl v r. 2012 o dalSich 1,9% a prevalence tak pfesdhla 8% obyvatel
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Obrdzek 3. Neurotipsy pro vysetieni povrchové bolesti

Obrdzek 4. Intenzivni 1é¢ba u DM2 neméla zadny vliv na progresi polyneuropatie (11)

Intenzivnilécba Standard Ve prospéch Relativni redukce

(n=5571) (n=5569) intenzivni|standardni rizika (95 % Cl)
Srde¢ni selhani 220 (3,9%) 231 (4,1 %) —.— 5% (-14 az 21)
Periferni cévni pihody 343 (6,2 %) 366 (6,6 %) —— 6% (-9 az 19)
Nové nebo zhorsend 2353 (422%) 2311 (41,5%) " -4% (10 a2 2)
neuropatie

T T 1
05 1,0 2,0
pomeér rizik

= Pravdépodobnd - kombinace objektivnich
a subjektivnich pfiznakd

= Definitivni — objektivni nebo subjektivni pfi-
znaky + abnormni neurografie (EMG)

V soucasné dobeé se samostatné vyclenuje
bolestivd diabetickd neuropatie (DBN), kterd je

(hazard ratio)

disledkem postizeni tenkych nervovych viaken.
Torontsky expertni panel v r. 2009 oznadil tuto
formu jako typickou v pfipadé, Ze prokazatelné
souvisi s chronickou hyperglykemii, metabolickymi
poruchami a mikroangiopati. Za atypické pova-
Zuje takové formy DBN, kde prevazuji monofazické
nebo fluktuujici poruchy tenkych vidken nebo au-
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Obrdzek 2. \/ysetieni monofilamentem

tonomnich nerv(, které nejsou tésné spjaté s chro-
nickou hyperglykemif, metabolickymi poruchami
a mikroangiopati (8-10). Bolestivé neuropatie mo-
hou byt i u pouze porusené glukézové tolerance
nebo jen lehce zvysené glykemie na la¢no.

Optimdlni lé¢ba by méla zahrnovat simul-
tadnnf intervenci s ovlivnénim vlastni nemoci,
hlavnich symptom, ale i komorbidit nebo se-
kundérnich symptomd.

U diabetu typu 1 je prokdzano, ze intenzivni
|é¢ba diabetu redukuje rozvoj i progresi neuropa-
tie. U pacientd s diabetem typu 2 (DM2), kterych
je vyrazna vétsing, jsou vysledky velmi variabilni
a intenzivnilé¢ba bud neméla zadny, nebo pouze
¢astecny vliv na progresi neuropatie. Mezindrodni
multicentrickd studie (11) sledovala celkem 11140
pacientd s DM2. Po 5 letech sledovani byla zjisténa
10% relativni redukce makro i mikrovaskularnich
komplikacia 21% redukce nefropatil. Intenzivniléc-
ba ale neovlivnila progresi polyneuropatie (obrazek
4). Danska studie sledovala 160 pacientt s DM2 (80
s intenzivni multifaktoridIni intervenci a 80 s kon-
vencni 1é¢bou) po dobu 13 let (12). Ve skupiné
s intenzivni lé¢bou doslo ke snizenf vaskulamich
komplikacf, urcity vliv byl i na autonomni neuro-
patie, ale nebyl zjistén zadny signifikantni efekt
na periferni neuropatie (obrazek 5).

Dosavadni studie také neprokazaly zadny
lécebny postup, ktery by byl schopen obnovit
funkci postizenych nervovych vidken. Prestoze
nejsou presvédcivé dikazy o vlivu intenzivn{
lé¢by na neuropatii u DM2, kompenzace diabetu
se povazuje stale za zésadni.

Stézejni je symptomatickd lé¢ba DBN, kte-
rad je ale indikovéna pouze pfi bolestech nebo
vyraznych pozitivnich symptomech (dysestézie
nebo intenzivni parestézie). Vlastnf hypestézie je
vetsinou ireverzibilni, a proto jeji symptomaticka
|é¢ba nenf indikovana.

V poslednich letech bylo vypracovano néko-
lik doporuceni pro lé¢bu DBN (13-17). Vzhledem
k tomu, Ze viechna vychézeji z vysledkd klinic-
kych studif, nejsou mezi jednotlivymi doporuce-
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Obrdzek 5. Srovnani vyskytu periferni neuropatie
u DM2 pfi intenzivni a konven¢ni 1é¢bé v dlouho-
dobém sledovani (12)
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nimi zasadni rozdily (tabulka 2). Mezi Iéky prvni
volby patfi tricyklickd antidepresiva (@mitripty-
lin, nortriptylin), modulatory kalciovych kandld
(pregabalin gabapentin) a selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrena-
linu (@ntidepresiva SNRI).

Tricyklickd antidepresiva (TCA) patfi stale
ke zlatému standardu pfi lé¢bé neuropatické
bolesti. Kromé zakladniho mechanizmu jejich
efektu — blokady zpétného vychytavani nor-
adrenalinu a serotoninu — k jejich ucinnosti
u neuropatické bolesti mlze pfispivat i interakce
s natriovymi kanaly a NMDA receptory. Za¢ina
se obvykle amitriptylinem, vzdy malymi davka-
mi 12,5-25 mg na noc, ¢imz se preklene poca-
te¢ni tlumivy efekt. Davky se postupné zvysujf
podle tolerance, pomalu, obvykle v tydennich
intervalech. Bohuzel nezddouci Ucinky TCA jsou
pomeérné ¢asté (sucho v Ustech, tachykardie,
obstipace i retence moce, u starsich osob i po-
ruchy kognitivnich funkci, arytmie a posturdlni
hypotenze). Americkd geriatrickd spole¢nost
proto nedoporucuje uzivat TCA u starsich ne-
mocnych, zejména = 75 let.

Z antidepresiv typu SNRI, kombinovanych
inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu, byl pozitivni efekt u bolestivé
diabetické neuropatie publikovan u duloxetinu
a venlafaxinu.

Nejcastéji je pouzivan duloxetin a dopo-
rucuje se pomala titrace od 30 mg/d na béz-
nou terapeutickou davku 60 mg 1x d. Duloxetin
je obecné dobre tolerovén a mezi nejcastéjsi ne-
zadouci Uc¢inky patfi nauzea, somnolence, zacpa,
mohou se také vyskytnout zavraté, sucho v Us-
tech nebo nechutenstvi (14). U nemocnych, kteff
neodpovidaji dostatec¢né na davku 60 mg/d, je
mozZno zvysit ina 2x d (120 mg/d) a docilit tak
efekt u dalich 30% pacient. Kontraindikaci jsou
jaterni poruchy, rendini insuficience (clearance
kreatininu < 30 ml/min) a glaukom.

Mezi dalsi moznosti Iécby prvni volby pat-
il moduldtory a2-6 podjednotky kalciovych
kandli, mezi které patii gabapentin a zejména
pregabalin. Modulaci napétim fizenych Ca,, kana-
& redukuiji influx kalcia do terminalniho neuronu
a tim sekreci excitacnich mediétor( (zejména
glutamatu, noradrenalinu, serotoninu, dopaminu
a substance P). Pocatecni davka gabapentinu je
300 mg/d, béhem tydne se doporucuje zvysovat
az na 900 mg, maximalni davka dle tolerance by-
va 1600 az 3600 mg/d. Mezi nezadouci ucinky
patif hlavné somnolence, zavraté a nékdy ataxie.

Pregabalin ma podobny farmakologicky
profil, ale 6x silnéjsi vazebnou afinitu na a2-6
podjednotku a vyhodnéjsi farmakokinetiku, coz
umoziiuje pouzivat nizsi davky a pouze 2x d.
Pouzivd se v davkach 150-600 mg/d, efekt je
zavisly na davce (davka 150 mg/d je vétsinou
nedostatecnd) a prdmérna doba do signifikantni
redukce bolesti byva 4-5 dnU. Nej¢astéjsi neza-

Tabulka 2. Doporucend lé¢ba bolestivé diabetické neuropatie podle ¢eského standardu (15, 16)

Bolestivy syndrom

Doporucené Iéky 1. volby

Doporucené léky 2. a 3. volby

Bolestivé diabetické neuropatie

TCA (amitriptylin, nortriptylin), mo- 2. volba - opioidy, tramadol, kyseli-

dulatory kalciovych kanald (prega- na thioktova*), 3. volba — antiepilep-
balin gabapentin), SNRI (duloxetin, tika (karbamazepin, fenytoin), dext-

venlafaxin)

romethorfan

TCA - tricyklickd antidepresiva; SNRI - selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrena-
linu; *) pro kyselinu thioktovou existuje prikaz zejména u iv. aplikace

Tabulka 3. Specifikace 1écby podle Torontského expertniho panelu pro jednotlivé nemocné (8)

Typ poruchy Kontraindikace
Komorbidity Glaukom TCA

Ortostatickd hypotenze TCA

Kardiovaskularni poruchy TCA

Jaterni poruchy Duloxetin

Edémy

Pregabalin, gabapentin

Nejistota, pady

TCA

Dalsi faktory

Vizestup hmotnosti

TCA, pregabalin, gabapentin
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douci Ucinky jsou zévraté, ospalost, sucho v Us-
tech, periferni otoky a narlist hmotnosti a jejich
vyskyt je zavisly na davce. Kromé redukce bolesti
je vyznamné, Ze se zlepsuji i poruchy spanku,
které patfi k ¢astym komorbiditdm u neuropa-
tické bolesti. Pregabalin, ale i duloxetin mUze mit
efekt i tam, kde pfedchozi gabapentin v [é¢bé
selhal nebo mél jen nedostatecny efekt.
Opioidy jsou povazovany za Iéky druhé
az treti volby, ale mohou nékterym pacientdim
vyznamné pomoci, nékteré typy neuropatic-
kych bolestf jsou opioid-senzitivni. Pfednost majf
mirné opioidy (kodein, tramadol) a ze silnych
opioidd agonisté m receptor (morfin, fenta-
nyl, oxykodon, hydromorfon). Jako 3. volbu Ize
pouzit také bupropion (inhibitor zpétného vy-
chytévéaninoradrenalinu a dopaminu) nebo dex-
tromethorphan (antagonista NMDA receptorQ).
U neuropatické bolesti, ktera je lokalizova-
na na malou oblast, je vhodnd lokdlni lé¢ba,
zejména u hyperalgézie a alodynie. Vyhodou
je podstatné mensi vyskyt nezaddoucich tcinki
a moznost event. kombinace se systémovou
lé¢bou, kde vétsinou staci mensi davky. Lidokain
snizuje excitabilitu C a AS vldken a k dispozici
je 5% lidokainovd ndplast. Aplikuje se na bo-
lestivé misto 1krat denné na dobu az 12 hodin,
nasledny interval bez ndplasti musi trvat nejmé-
né 12 hodin a pak Ize aplikaci opakovat. Druhou
moznosti je pouziti 8% kapsaicinové ndplasti.

ALA je antioxidantem s Ucinky koenzymu
mitochondridlnich multienzymovych komplexd
(koenzym cyklu trikarboxylovych kyselin) a Ize
ji fadit mezi potencialné podpUrnou patoge-
netickou lé¢bu. Holandsti autofi (18) provedli
metaanalyzu a kritické zhodnocenf studif s kyse-
linou thioktovou a pouze ¢tyfi studie hodnotili
zmetodologického hlediska jako relevantni (dvé
siv.a dvé s perordlni aplikacf). Uzaviraji, Ze jsou
podporujici ddkazy pro snizeni neuropatické
bolesti po 3tydenni iv. aplikaci 600 mg/d ky-
seliny thioktové, ale zlep3eni po 3-5tydennim
peroralnim uzivani > 600 mg/d pravdépodobné
neni klinicky relevantn.

Mezi podpulrnou lé¢bu Ize do urcité miry
zafadit také thiamin, zlepsuje endotelidini funk-
ci, redukuje oxidativni stres a u diabetikd byva
¢asto jeho deficit. Ur¢ity efekt na DN prokdzala
némecka studie (19), hlavné pfi pouzivani vyssich
davek (benfotiamin 600 mg/d). Doslo zejména
ke zlepseni pozitivnich senzitivnich symptoma
i bolesti. Soucasné se viak doporucuje i potvr-
zeni efektu dalSimi studiemi.
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Zvolit Iék prvni volby podle Zddaného efektu
i moznych nezddoucich ucinkd (,risk and
benefit ratio”). Vzdy vzit v Uvahu pffpadné
komorbidity (tabulka 3).

Podavat Iéky v dostatecné davce. Zacit vzdy
malou davkou, kterou Ize postupné a poma-
lu zvySovat (,start low, go slow”). Neti¢innost
|éku konstatovat az pfi dosazeni terapeu-
tické davky.

Pokud se pfidava dalsi 1€k, tak vzdy pouze
jeden. Kombinacf lékd viak mdzeme nékdy
docilit vétsi efekt neZli pfiizolované medikaci.
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