Symptomaticka liecba diabetickej
\neuropaﬁe

F. CibulCik

a N
Suhrn

Diabetes mellitus (DM) je najcastejSou pricinou periférnej neuropatie v zapadnych krajinach. Patogenéza diabetickej neuropatie je mul-
tifaktorialna a podielaji sa na nej metabolické a cievne zmeny. Postihuje teoreticky vSetky typy nervovych viakien a vysledny klinicky
obraz je zostaveny z aktualneho stupna postihnutia konkrétnej skupiny ¢i skupin nervovych vlakien. NajcastejSie sa vyskytujicou for-
mou diabetickej neuropatie je symetricka, senzitivne-motoricka polyneuropatia s akralnou predominanciou priznakov. Pritomnost
bolestivych vnemov spojenych s diabetickou neuropatiou patri k najneprijemnejSim prejavom tohto ochorenia, pricom bolest je Castym
sprievodnym javom diabetickych neuropatii. Terapeutické postupy pri diabetickej neuropatii mézeme delit na tri hlavné smery - kauzaina,
patogeneticky podloZzena a symptomaticka liecba. Pri symptomatickej lieCbe bolesti sa v ramci diabetickej neuropatie vyuZivajd rozne typy
latok - antidepresiva, lokalne anestetika, nesteroidné antireumatika, antiarytmika, opiaty, kapsaicin, levodopa a antiepileptika.
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Summary

Symptomatic treatment of diabetic neuropathy. Diabetes mellitus (DM) is the most frequent cause of peripheral neuropathy in western
countries. This condition has multi-factorial pathogenesis that includes metabolic and vascular changes. Diabetic neuropathy can, in
theory, affect all types of nerve fibres and the resulting clinical picture reflects the actual degree to which the specific group or groups
of nerve fibres are affected. Symmetric sensorimotor polyneuropathy with acral symptoms predomination is the most frequently occur-
ring form of diabetic neuropathy. Pain is one of the most unpleasant but common symptoms of diabetic neuropathy. Therapeutic
approaches in diabetic neuropathy can be divided into three main lines - causal, pathogenesis-based and symptomatic. Various agents
are prescribed for symptomatic treatment of diabetic neuropathic pain - antidepressants, local anaesthetics, non-steroidal anti-inflam-
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matory drugs, antiarrhythmics, opiates, capsaicin, levodopa and antiepileptics.
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Diabetes mellitus (DM) je ochorenie,
ktoré je spojené s postihnutim viace-
rych organovych systémov. Najcastej-
Sou chronickou komplikaciou diabetu je
diabetickad polyneuropatia, ktora bola
dlho v Gstrani zaujmu odbornej verej-
nosti. Je to o to zaujimavejsie, ze dia-
betes mellitus je v zapadnych krajinach
najcastejSou pric¢inou periférnej neu-
ropatie. Diabetickd neuropatia je defi-
novana pritomnostou subjektivnych
a/alebo objektivnych priznakov poruchy
funkcie periférnych nervov u pacientov
s DM, po vyliceni inych pricin [6]. Podla
metodiky vySetrenia sa vyskyt diabetic-
kej neuropatie v roznych stidiach lisi -
prierezové Stldie vychadzajuce z klinic-
kych parametrov udavajld vyskyt okolo
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30 %, Stldie pouzivajlice kombinaciu
klinickych symptémov a podrobného
elektrofyziologického testovania (véi-
tane kvantitativneho testovania funkcie
senzitivnych a autonémnych vlakien)
udavaju prevalenciu diabetickej neuro-
patie u diabetikov az 66 % [11]. Pre-
valencia diabetickej neuropatie rastie
priamo Umerne s poznanym trvanim
priznakov diabetes mellitus. Diabeticka
neuropatia svojimi prejavmi patri k vy-
znamnym faktorom podielajucich sa na
zhorSeni kvality Zivota pacientov. Zo
symptomov najviac zatazujlcich pa-
cienta s diabetickou neuropatiou moze-
me uviest bolest, obraz diabetickej
nohy s ulceraciami a deformaciou
koncatin vedulcimi Casto az k amputa-
ciam. U ludi vo vyS$Som veku je toto

poskodenie jednou z najCastejSich
pri¢in zhorSenia chddze a schopnosti
udrzat rovnovahu [12]. Vyraznou mierou
sa vSak na zhorSeni kvality Zivota
pacienta moézu podielat i menej zname
autonémne-visceralne formy neuropatie
- kardiovaskularna autonémna neu-
ropatia, gastrointestinalna autonémna
neuropatia, pripadne prejavy v oblasti
endokrinnej a urogenitalne;j.

KLINICKY OBRAZ DIABETICKEJ
NEUROPATIE

Diabetickd neuropatia je definovana
pritomnostou subjektivnych a/alebo
objektivnych priznakov poruchy funkcie
periférneho nervu. Postihuje teoreticky
vSetky typy nervovych vlakien a vysled-
ny klinicky obraz je zostaveny z aktual-
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neho stupna postihnutia konkrétnej
skupiny/skupin nervovych viakien.

Poskodenie senzitivnych vidkien sa
prejavuje v subjektivnej rovine najma
iritaCnymi priznakmi - parestéziami,
dysestéziami, spontannymi bolestami.
Tieto priznaky Casto nutia pacienta
pohybovat koncatinou, masirovat si ju.
Pri objektivnom vysSetreni zistujeme
skor zanikové priznaky poskodenia sen-
zitivnych vlakien - znizend citlivost
(hypestézu) ¢asto ponozkového resp.
rukavicového typu. Pri zaniku funkcie
hrubych nervovych vidkien je pritomna
porucha koordinacie pohybov v zmysle
ataxie.

Poskodenie motorickych vlakien je
spojené so vzacnejSim vyskytom sub-
jektivnych tazkosti. Vyskytuju sa svalové
kice, zasklby, CastejSi je vSak menej
urcity pocit slabosti a znizenej vykon-
nosti. V objektivnom naleze je pritomna
svalova slabost, ktorej intenzita zavisi
od stupna posSkodenia. Vacsinou to
byva lahSia svalova slabost najméa
akralnych svalov koncatin, spojend so
znizenou vybavnostou Slachovo-okosti-
covych reflexov. Pri dlhsom trvani sa
mozu objavit atrofie drobnych svalov.

Najmenej zname sl prejavy posti-
hnutia vegetativnych viakien. Ide o kom-
plex zmien koze a kosti (anhidréza,
zmeny farby, trofické zmeny, osteoartro-
patia...), urogenitalnych (aténia moco-
vého mechura, sfinkterové poruchy,
poruchy sexuélnych funkcii...), gastroin-
testinalnych (gastroparéza, enteropa-
tia...) a kardiovaskularnych (ortostaticka
hypotenzia, vazomotorické abnormali-
ty...).

NajCastejSie sa vyskytujucou formou
diabetickej neuropatie je symetricka
senzitivne-motorickd polyneuropatia
s akralnou predominanciou priznakov.
Tato moze prebiehat vo forme subkli-
nickej (1. stupen neuropatie, pritomny
u 90-100 % pacientov) alebo klinicky
aparentnej forme (2. stupen neuro-
patie). Tato moze byt asymptomaticka
(priblizne v 70 % pripadov) alebo sym-
ptomatickd (asi u 30 % pacientov).
Posledny, 3. stupen neuropatie je
charakterizovany vyvojom komplikacii,

Symetrické Asymetrické (fokalne, multifokalne) ZmieSané
Distalna Algicka diabeticka
senzimotoricka B oftalmoplégia

Kranialne
Diabeticka neuropaticka Mononeuropatia Kombinacia
kachexia n. IV, Vi, VlI us
Diabeticka autonémna Periférne mononeuropatie, spominanych
neuropatia GZinové neuropatie typov
Hyperglykemickéa Proximéalna diabeticka amyotrofia

reverzibilna neuropatia

ako sU ulceracie, Charcotova deforma-
cia n6h alebo netraumatické amputéacie
koncatin.

Napriek predominancii klasickej
senzitivne-motorickej symetrickej neu-
ropatie sa u diabetikov vyskytuja i vzac-
nejSie, klinicky o ni¢ menej zaujimavé ¢i
nebezpeéné formy neuropatii. Pozna-
me viacero deleni diabetickej neuro-
patie podla réznych kritérii - hrdabky
nervovych vlakien, funkcie nervovych
vlakien, lokalizacie postihnutia a Cas-
tosti vyskytu. Z praktického hladiska je
asi najcastejsie pouzivané delenie kom-
binujlce lokalizaciu poSkodenia a typ
poskodenych nervovych vlakien [11].
Uvadzame ho v tabulke 1.

Pritomnost bolestivych vnemov spo-
jenych s diabetickou neuropatiou patri
k najneprijemnejSim prejavom tohto
ochorenia. Udaje o vyskyte bolesti u dia-
betikov s periférnou neuropatiou sa
liSia, najcastejSie sa udava vyskyt medzi
10-20 % [6], niektori autori dokonca
udavaju 30-50 %. Bolest je najcastejsi
priznak diabetickej neuropatie, pre
ktory pacient vyhlada lekara. Bolest pri
diabetickej neuropatii ma tendenciu
pretrvavat viac rokov, asto ustupuje az
pri progredujicom, vyraznom poSko-
deni tenkych nervovych vlakien. Z klini-
ckej klasifikacie diabetickych neuropatii
je niekolko typov, kde sa s bolestou
stretdvame Castejsie [7]. SU to:
a) distalna, senzitivno-motoricka, syme-
tricka diabeticka neuropatia. Zo sub-
jektivnych priznakov u nej dominuje

Torakoabdominalna algicka neuropatia

prevaZzne paliva ostra bolest strednej
az vySSej intenzity, zvyraznujlica sa
VvV noci, pocas Gnavy a stresu. Bolest
moZu sprevadzat parestézia, dyses-
tézia, alodynia a hyperalgézia. Z ob-
jektivnych priznakov byva pritomna
porucha tepelnej citlivosti, Slachovo-
okosticové reflexy st pritomné alebo
len lahko zniZzené.

b) aklGtna bolestiva diabetickd neuro-
patia (diabetickd neuropatickd ka-
chexia, bolestiva neuropatia pri rych-
lej Gprave glykémie - inzulinova
neuritida) je zriedkava neuropatia
véasného Stadia diabetu. Jej do-
minantnym priznakom je bolest
prevazne akralne lokalizovana, byva
vSak i proximalne a na dolnej ¢asti
trupu. Zvyrazhuje sa v noci a pri
telesnej inaktivite. Je menliva charak-
terom i intenzitou, sprevadza ju
dysestézia, hyperestézia a alodynia.
V pripade diabetickej kachexie jej
typicky predchadza napadny UGbytok
hmotnosti, pri inzulinovej neuritide
vznika neuropatia v Casovej stvislosti
s kompenzacnou lieCbou diabetu
inzulinom alebo preparatmi sulfo-
nylurey.

c¢) hyperglykemicka neuropatia - je cha-
rakterizovana pritomnostou bolesti
a/alebo dysestézii na dolnych konca-
tinach u 0s6b s neliecenym alebo zle
kompenzovanym diabetom s hyper-
glykémiou. Pri spravnej liecbe taz-
kosti rychlo ustupujd. Priina rych-
lej odozvy tazkosti na lieCbu nie
je celkom objasnenda, predpoklada
sa Uloha rychlych draslikovych ka-
nalov.
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lie€ivo

amitriptylin, klomipramin, imipramin
nortriptylin, desipramin

duloxetin, venlafaxin

karbamazepin, oxkarbamazepin,
lamotrigin

gabapentin, pregabalin

topiramat

mechanizmus Gcinku

inhibicia spatného vychytavania
monoaminov

predominantna inhibicia spatného
vychytavania noradrenalinu
inhibicia spatného vychytavania
serotoninu a noradrenalinu

blok napatovo ovliddanych sodikovych
kanalov

vazba na a26 podjednotku presynaptickych
napéatovo ovladanych, vapnikovych kanalov

blok napétovo ovladanych sodikovych kanélov
a inhibicia uvolfiovania glutamatu Géinkom

na AMPA/kainatové receptory

valproat
oxykodén, tramadol

kapsaicin lokalne

zvySovanie hladiny GABA v mozgu
agonizmus opioidovych receptorov p

depolarizacia membrany nervu cestou

vaniloidového receptora typu 1

lidokain lokalne
memantin, dextrometorfan

tetrahydrokanabinol

blokada periférnych sodikovych kanalov
antagonisty NMDA receptorov

agonista kanabinoidnych receptorov

CB1aCB2

Ako vidime, najcastejSou formou
bolesti pri diabetickej neuropatii je
chronicka bolest, spdsobena posko-
denim nervového tkaniva a vznikajlca
bez spoluticasti nociceptivnej stimulacie.
Tento typ bolesti nazyvame neuropaticka
bolest. V klinickom obraze je spojena
s viacerymi zaujimavymi javmi - napr.
bolestou spdsobenou podnetom bezne
bolest nevyvolavajlcim (alodynia) alebo
zvySenou citlivostou aj na mierny
bolestivy podnet (hyperalgézia). Diabeti-
cka neuropatia je po vertebrogénnej etio-
l6gii v absolldtnom pocte pacientov
druhym najcastejsim ochorenim s prejav-
mi neuropatickej bolesti.

Terapeutické postupy pri diabetickej
neuropatii mézeme delit na tri hlavné
smery [1]:

Kauzalna liecba je zalozena na po-
stupoch veduicich k normalizacii hlav-
ného patogenetického faktora neuro-
patie - hyperglykémie. Pri tejto liecbe
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sa snazime priblizit k euglykemickym
hodnotam. VSetky Stldie skiUmajlce
efekt normalizacie glykémie na prejavy
diabetu ukazali, ze dobra kompenzacia
diabetu vedie ku signifikantne nizSiemu
podielu pacientov s v€éasnou a progre-
dujlcou diabetickou neuropatiou.
Patogeneticky podlozena liecba vy-
chadza zo znalosti o patogenéze poSko-
denia periférnych nervov pri DM. V praxi
najcastejsie pouzivanou latkou s pato-
geneticky podlozenym mechanizmom
ucinku je kyselina alfa lipoova, ktora
sa fyziologicky nachadza intracelularne
v mitochondriach a funguje ako koen-
zym. Mechanizmus téinku tejto pévod-
ne ako antioxidans oznacovanej latky
je komplexny, klinicky efekt bol potvr-
deny viacerymi stadiami. V Stadiu kli-
nického sklsSania je v sUéasnosti via-
cero latok s predpokladanym vplyvom
na patogenézu diabetickej neuropatie.
Symptomaticka lie¢ba je u vacsiny
pacientov trpiacich senzimotorickou
neuropatiou zamerana na ovplyvnenie
bolesti - blizSie sa tejto casti venujeme

v nasledujicej kapitole. Zvlastnu sku-
pinu tvori ovplyvnenie symptomov pri
autonémnej neuropatii - ortostatick
hypotenziu je mozné ovplyvnit mineral-
kortikoidmi (fludrocortison), hypomotili-
tu gastrointestinalneho systému pro-
kinetikami (metoclopramid, cisaprid)
alebo klonidinom. Urogenitalne prejavy
autonémnych porlich ovplyviiujeme
podla typu posSkodenia parasympa-
tikomimetikami alebo blokatormi sym-
patika, pri erektilnych poruchach
i Specifickou medikaciou, ako je silde-
nafil alebo prostaglandin E1.

Okrem klinickej zavaznosti, velmi
dolezitym aspektom je nutnost upo-
zornovat na existenciu neuropatickej
bolesti, kde existuje unikatny spdsob
terapie, Specialne pre tento typ bolesti.
Nefarmakologicka lieCba (chirurgicka
liecba deStrukéna alebo neuromodu-
lacna, kognitivna a behavioralna liecha)
sa v lieCbe neuropatickej bolesti pouzi-
va zriedkavo. NajCastejSie pouZivame
lieCbu farmakologick, kde sa pouzivaju
liekové skupiny pouzivané v liecbe kla-
sickej nociceptivnej bolesti zriedkavo
alebo vbobec. Tradicne v lieCbe neu-
ropatickej bolesti pouZivame antide-
presiva (najma tricyklické - amitriptylin,
imipramin), antiepileptikd (karbama-
zepin, fenytoin), lokalne anestetika
a antiarytmika (mexiletin, lidokain,
klonidin), opiaty (tramadol), kapsaicin,
levodopu a nesteroidné antireumatika.
Mechanizmy G¢inkov lie€iv sU uvedené
v tabul'ke 2.

V lieébe bolestivej diabetickej neu-
ropatie sa historicky najcastejSie pouzi-
vali tricyklické antidepresiva, pri hod-
noteni ich Géinnosti vSak vychadzame
skdr z metaanalyz Udajov, nakolko
chybaja vysledky kvalitne organizo-
vanych studii. Tieto Udaje sU naopak
k dispozicii zo Studii skdsajlcich efekt
modernych antidepresiv - inhibitorov
spatného vychytavania serotoninu (pre-
vazne negativne vysledky) a inhibitorov
spatného vychytavania serotoninu



lieky prvej volby

gabapentin

L ) pregabalin
bolestiva polyneuropatia

tricyklické antidepresiva

lieky druhej volby
lamotrigin

opioidy

SNRI

tramadol

SNRI - inhibitory spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu

a noradrenalinu (s pozitivnymi vysledka-
mi u venlafaxinu -[9] a duloxetinu -[4]).

Podobne historicky starou skupinou
lie€iv v lieCbe bolestivej neuropatie s
antikonvulziva. Najstarsie pozitivne, ale
opat kvalitou sporné Gdaje si k dis-
pozicii z lieCby karbamazepinom.
Z modernejsich preparatov boli s roz-
nym stupnom UGcinnosti skiSané oxkar-
bazepin a lamotrigin, naopak topimarat
nevykazal Ziaden pozitivny efekt.
V roku 1998 Backonja so spolupracov-
nikmi [3] sledovali efekt liecby gabapen-
tinom v postupne sa zvySujlcej davke
v skupine 165 pacientov s bolestivou
diabetickou neuropatiou. Zistili Sta-
tisticky vysoko signifikantny rozdiel
(p <0,001) pri hodnoteni vizualnej Skaly
bolesti a dotaznikom hodnotenej Skaly
bolesti v prospech lieCby gabapentinom
v porovnani s placebom. Gabapentin je
latka vyvijana povodne ako lipofilné
antikonvulzivum na potlacenie epilep-
tickych zachvatov, neskdr sa zacal
s Uspechom pouzivat v liecbe neuropa-
tickej bolesti. Mechanizmus jeho Géinku
je komplexny, potencuje gabaergnu
inhibiciu, posobi na kalciové a sodikové
kanaly a moduluje neurotransmisiu cez
glutamat. Ma priaznivi farmakokinetiku
a minimalny potencial na liekové inter-
akcie. V klinickej praxi je dobre tolero-
vany a jeho podavanie je spojené
s relativne nizkym rizikom vedlajSich
Gcinkov. Tieto vlastnosti aj vysledky dal-
Sich studii z neho dnes robia najcastej-
Sie odporacany liek prvej volby v liecé-
be diabetickej bolestivej neuropatie.

Najcastejsie sa zacina liecbou 300 mg
raz denne vecer s postupnym zvySova-
nim davky o 300 mg kazdych 3-5 dni
do ucinku, maximalna davka je
3600 mg, jednoznac¢na ucinnost je
vacésinou pozorovatelna pri davkach
od 1800 mg vyssie. Na sklsenosti
s gabapentinom nadviazalo i pouzitie
jeho nepriameho nasledovnika - prega-
balinu, ktory ukazal podobnu Ucinnost
i bezpecnostny profil [8].

Ako tretia, historicky pomerne dlho
pouzZivana alternativa pri lieCbe neu-
ropatickej bolesti, bola liecba opioidmi.
V stadiach sledujicich vysledok liecby
bolestivej diabetickej neuropatie boli
z tejto skupiny s Uspechom skiSané
oxykodén a tramadol [13,5].

Vzhladom k pomerne velkému
mnozstvu, niekedy zle hodnotitelnych
informacii, bola v ramci europskej fe-
deracie neurologickych spoloc¢nosti
(EFNS) ustanovena pracovna skupina,
venujlica sa problematike neuropati-
ckej bolesti. V roku 2006 tato skupina
publikovala odporucenia pre liecbu
neuropatickej bolesti [2], ktorych vy-
natok tykajici sa liecby bolestivych
neuropatii je zhrnuty v tabulke 3.

Diabetickd neuropatia patri k Castym
ochoreniam, ktoré privadzaji pacientov
k neurolégovi. Najma jej bolestivé formy
a formy spojené s autondmnou dys-
funkciou vyrazne ovplyviuja kvalitu Zi-
vota diabetikov. V lieCbe neuropatickej
bolesti boli v nedavnej minulosti do uzi-

vania zavedené nové lieciva, ktoré nam
dovoluju lepsie lieCit vacsie mnoZstvo
pacientov. V buducnosti oakavame
vyraznejSi pokrok najma v oblasti pato-
genetickej lieCby diabetickej neuropa-
tie, kde sU v plnom pride Stldie s viace-
rymi perspektivnymi molekulami.
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