Prevalencia diabetu a jeho komplikacii neustéle narasté vo svete aj na Slovensku. Diabetickd neuropatia (DN) je najéastejSou chronic-
kou organovou komplikaciou diabetu. Jej vyskyt zavisi od dizky trvania diabetu a dlhodobej Grovne metabolickej kontroly. Na rozdiel
od bolestivej a dalsich klinickych foriem neuropatie je subklinicka forma DN zakerna svojim a bezpriznakovym priebehom, ktorého
dosledkom mozu byt zavazné komplikacie, az zneschopnenie pacienta (diabetickd noha). Z toho plynie nevyhnutnost vcasnej de-
tekcie DN. Etiopatogenéza ochorenia je komplikovana a stale nedostato¢ne objasnena. Uspesnost v boji proti rozvoju DN zavisi do
znacnej miery od schopnosti ovplyvnenia rizikovych faktorov DN, ktorymi si najma dlhodoba nedostato¢na metabolicka kompenzacia
diabetu, faj¢enie a pritomnost kardiovaskuldarnych faktorov. V sicasnosti neexistuje efektivna lie¢cba DN, schopna obnovit funkciu
nervovych vldken. Zakladom liecby je snaha dosiahnut dlhodobu euglykémiu, Gprava Zivotného S$tylu s dostatkom fyzickej aktivity,
redukcia hmotnosti a zdkaz fajcenia. V liecbe vychadzajucej zo znamych patogenetickych mechanizmov maju dominantné postavenie
pripravky kyseliny alfalipoovej. Doterajsie snahy o zavedenie dalsich uc¢innych patogenetickych lieciv (inhibitory ald6zoreduktazy, inhi-
bitory proteinkinazy C, nervové rastové faktory) zlyhali - ¢i uz pre ich nedostato¢nu ucinnost alebo pre pritomnost vedlajsich ucinkov.
V symptomatickej lie¢be ide hlavne o ovplyvnenie prejavov neuropatickej bolesti, kde su liekmi prvej volby tricyklické antidepresiva
(amitriptylin), antidepresiva zo skupiny SNRI (duloxetin, venlafaxin) a antikonvulziva (gabapentin, pregabalin). Ak chceme diabeticku
neuropatiu efektivne liecit, musime ju predovsetkym vcéasne diagnostikovat. Vsetci verime, ze napredujuci vyskum a prebiehajuce
studie v oblasti DN prinesu v blizkej buduicnosti este Ucinnejsie terapeutické postupy.

diabetes mellitus — diabetickd neuropatia - patogeneticka lie¢ba - symptomaticka liecba

Diabetic neuropathy - current treatments. The prevalence of diabetes and its complications is constantly increasing in the world and
in Slovakia. Diabetic neuropathy (DN) is the most common chronic complication of diabetes. Its occurrence depends on the diabetes
duration and long-term metabolic control. In contrast to the painful and other clinical forms of neuropathy, the subclinical neuropathy
runs insidious and asymptomatic course, which could result in serious complications or disabling of the patient (diabetic foot). Hence,
the necessity of early detection of DN is evident. Etiopathogenesis of the disease is complex and still not fully understood. Success in
the fight against the DN development depends largely on the affecting risk factors such as long-term poor metabolic control, smoking
and cardiovascular factors first of all. At present there is no effective treatment for diabetic neuropathy, capable of restoring the func-
tion of the nerve fibers. The essence of treatment is to achieve long-term euglycaemia, lifestyle modification with plenty of physical
activity, weight reduction and smoking cessation. Regarding treatment based on the known pathogenetic mechanisms, a dominant
role play alpha lipoic acid preparations. Previous attempts to introduce more effective pathogenetic drugs (aldose reductase inhibitors,
protein kinase C inhibitors, nerve growth factor) failed either due to their lack of efficacy or due to their side effects. As far as the symp-
tomatic treatment is concerned, treatment is focused mainly on influence on neuropathic pain symptoms. The drugs of first choice are
tricyclic antidepressants (amitriptyline), SNRI antidepressants (duloxetine, venlafaxine) and anticonvulsants (gabapentin, pregabalin). If
we want to treat DN effectively, early detection is of special importance. We all do believe that advancing research and ongoing studies
on the field of DN soon bring even more effective therapies.

diabetes mellitus — diabetic neuropathy - pathogenetic treatment - symptomatic treatment
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Neustéle sa zvysujlca prevalencia najma
2. typu diabetu mellitus (DM) predsta-
vuje zavazny zdravotnicky a socioekono-
micky problém. V roku 2013 bolo v Slo-
venskej republike (SR) registrovanych
celkove vyse 340 000 ludi s cukrovkou,
z toho vyse 27 000 pacientov s 1. typom
DM. Prevalencia DM v SR je v sucasnosti
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6,28 pripadov na 100 000 obyvatelov [1]
a neustale dalej stupa (graf 1).

DM je mozné podla sucasnej klasifika-
cie rozdelit na dva zakladné typy: 1. typ
(inzulin-dependentny DM) a 2. typ (non-
inzulin-dependentny DM). Obidva typy
sa odlisuju etioldgiou, patofyziolégiou,
klinickym obrazom ako aj sp6sobom te-
rapeutického pristupu. Z chronickych

komplikacii diabetu je najcastejsia dia-
beticka neuropatia (DN).

DN je skupina klinickych a subklinic-
kych syndrémov vyznacujucich sa réz-
norodostou etioldgie, klinickych a labo-
ratérnych prejavov. Jej charakteristikou
su difizne alebo fokalne poskodenia
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periférnych somatickych alebo auto-
némnych nervovych vldken nasledkom
diabetickej metabolickej poruchy [2].
Rozlisujeme bolestivé a nebolestivé
formy DN.

Bolestiva diabetickd neuropatia je sice
pre samotného pacienta neprijemn4,
najma pre subjektivne symptémy (neu-
ropaticka bolest), ovela zakernejsi je
casto bezpriznakovy priebeh DN (sub-
klinickéd forma), ktorého désledkom
moze byt oneskorené zistenie neuropa-
tie spojené so zdvaznymi komplikaciami

a zneschopnenim pacienta (diabeticka
noha) [3]. Aby sa predislo oneskore-
nému zisteniu DN, je nevyhnutnd v¢asna
detekcia neuropatie.

DN je najcastejSou chronickou orga-
novou komplikaciou DM. Jej vyskyt za-
visi od dizky trvania diabetu a dlhodobej
urovne metabolickej kontroly.V celkovej
populdcii diabetikov variruje prevalencia
diabetickej neuropatie od 10 % v prvom
roku od stanovenia diagnézy DM, az do
50 % u pacientov s trvanim diabetu viac
nez 25 rokov [4,5]. Priemerne uddvana
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prevalencia je 30 % [6]. U mladych ludi
s diabetom dominuje subklinicka forma
diabetickej neuropatie [3].

Napriek enormnému mnoZstvu no-
vych poznatkov v poslednych 2 — 3 de-
satrociach zostéva etiopatogenéza DN
velmi zlozitd a nie celkom objasnena.
Podielaju sa na nej viaceré mechanizmy
sucasne:
aktivacia polyolovej cesty metabolizmu,
neenzymatickd glykacia makromo-
lekdl, najma neurélnych proteinov,
zvysena aktivita proteinkinazy C,
deficit neurotrofnych faktorov,
oxidacny stres,
imunologické mechanizmy,
genetickd predispozicia (HLA-DR 3/4),
porucha metabolizmu esencidlnych
mastnych kyselin.

Komplexny patogeneticky mechaniz-
mus umoziuje na jednej strane lie¢ebne
ovplyvnit rézne stupne procesu, na dru-
hej strane je pricinou doterajsich neuspo-
kojivych terapeutickych vysledkov [7].

Doteraz neexistuje jednotna a vieobecne
akceptovana klasifikacia, ktora by sa
pouzivala v ambulantnej praxi. Casto sa
pouziva univerzalny termin ,diabeticka
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polyneuropatia” bez blizsej $pecifikacie
klinického obrazu, resp. sa tym mysli naj-
Castejsia forma diabetickej neuropatie -
distdlna symetrickd senzorimotoricka
neuropatia. Jedna z najrozsirenejsich je
klasifikacia podla Thomasa [8], ktora je
prehladna a zahfnia v sebe klinicky aj pa-
tofyziologicky aspekt (tab. 1).

Co sa tyka rizikovych faktorov vzniku
a vyvoja DN, su k dispozicii komplexné
vysledky z viacerych, niekolko rokov tr-
vajucich prospektivnych studii, ktoré sa
uskutoc¢nili v Eurépe a Severnej Ame-
rike. Multicentricka eurdpska Studia EU-
RODIAB IDDM Complications Study vy-
hodnotila celkove 3 250 detskych aj
dospelych diabetikov 1. typu z 31 cen-
tier v 16 krajinach Eurépy. Potvrdil sa sig-
nifikantny vztah medzi pritomnostou
periférnej neuropatie a vekom, trvanim
diabetu, kvalitou metabolickej kontroly,
telesnou vyskou, stcasnou pritomnos-
tou retinopatie, faj¢cenim, HDL-choleste-
rolom a existenciou kardiovaskularneho
ochorenia, ¢im sa potvrdili uz predtym
zname asocidcie. Navyse sa indentifiko-
vali ,nové” rizikové faktory - zvysenie
diastolického krvného tlaku, prekonané
epizédy ketoacidézy, zvySend hladina
rychlych (,fasting”) triglyceridov a pri-
tomnost mikroalbumindarie [9]. Prehlad
rizikovych faktorov vyvoja DN podla vy-
sledkov tejto studie vidime v tab. 2 [10].
V americkej prospektivnej studii u diabe-
tikov 1. typu (The Pittsburgh Epidemio-
logy of Diabetes Complications Study)
sa potvrdilo, Ze najvyznamnejsimi riziko-
vymi faktormi DN boli trvanie DM, nedo-
stato¢nd glykemicka kompenzacia, hy-
pertenzia a faj¢enie [11].

V studii Rochester Diabetic Neuro-
pathy Study sa sledovali rizikové faktory
pre zédvaznost neuropatie u 264 diabeti-
kov 1. aj 2. typu. Ako kritérium zavaznosti
bol pouzity skérovaci systém postaveny
na klinickych parametroch NIS(LI)+7. Vy-
sledky ukazali, ze najvyznamnejsimi rizi-
kovymi faktormi pre zavaznost DN boli
priemerné hodnoty glykovaného hemo-
globinu (GHb), trvanie diabetu a typ dia-
betu s vyraznejSou zavaznostou postih-
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Rizikové faktory

celkovy cholesterol (mmol/l)

LDL cholesterol (mmol/l)
triglyceridy (mmol/I)

von Willebrandov faktor (U/ml)
hmotnost (kg)

body mass index

waist-to-hip ratio

glykovany hemoglobin
mikroalbumindria (ug/min.)
davka inzulinu/kg hmotnosti (IU)
fajcenie

hypertenzia

makroalbuminduria
makroalbuminuria/mikroalbuminuria
proliferativna retinopatia
retinopatia

kardiovaskularna choroba

OR (95% Cl) p
1,26 <0,001
1,22 0,02
1,35 <0,001

1,2 0,03
1,34 <0,001
1,4 <0,001
1,06 04
1,37 0,01
1,25 0,001
1,09 02
1,55 <0,001
1,92 <0,001
2,08 0,02
1,48 0,02
1,54 02
1,7 0,003
2,74 <0,001

DM - diabetes mellitus, LDL - low density lipoprotein, OR - odds ratio

nutia u diabetikov 1. typu [12]. SUhrn
preukazanych a moznych rizikovych fak-
torov rozvoja DN je v tab. 2.

V sucasnosti neexistuje efektivna liecba
DN, ktora by bola schopna obnovit funk-
ciu nervovych vldken. K dispozicii st vsak
postupy, ktoré mozu zmiernit priebeh
neuropatie a jej jednotlivych sympto-
mov [13]. U diabetikov 1. typu sa preu-
kazalo, Ze intenzivna liecba cukrovky od-
dialuje rozvoj neuropatie a spomaluje jej
progresiu.

Zakladnym a najdélezitejSim predpo-
kladom spravnej terapie je stabilizécia,
resp. znizenie dlhodobej hladiny gly-
kémie. V prospektivnej 5-ro¢nej mul-
ticentrickej studii DCCT (The Diabetes

Control and Complications Trial) bolo
sledovanych 1 441 diabetikov 1. typu
vo veku 13 - 39 rokov v 29 centrach
v USA a Kanade [14]. Diabetici boli na-
hodnym spésobom rozdeleni do dvoch
skupin. Jedna bola liecena konven¢nym
spoésobom (1 - 2 davky inzulinu den-
ne), druha skupina intenzifikovanym in-
zulinovym reZzimom (tri a viac dévok in-
zulinu denne, resp. inzulinova pumpa),
s ciefom dosiahnut ¢o najlepsiu kom-
penzaciu diabetu. Vyskyt DN bol nizsi
064 % a progresia menej vyrazna o 57 %
v skupine diabetikov s intenzifikovanym
inzulinovym rezimom (GHb cca 7 %)
v porovnani so skupinou s konven¢énou
liecbou (GHb cca 9 %). Medzi spomina-
nymi dvoma skupinami pacientov bol
pozorovany rozdiel az 44 % vo vyskyte
abnormalnych vodivostnych parame-
trov, dokonca v niektorych pripadoch
doslo aj k ich miernemu zlepseniu. Tato
studia priniesla definitivny d6kaz asocia-
cie medzi chronickou hyperglykémiou



a neuropatiou ako aj potvrdenie Ucinku
lie¢by na redukciu rizika vyvoja neuro-
patie pri DM1. Najzévaznejsim vedlajsim
uc¢inkom suvisiacim s intenzivnou inzu-
linoterapiou boli tazké hypoglykemické
prihody [14].

Nadvazujuca Studia NeuroEDIC preuka-
zala, Ze efekt intenzivnej inzulinoterapie
pretrvava dlhodobo. ESte vyraznejsi bol
efekt tejto lie¢by na incidenciu kardial-
nej autondmnej neuropatie [15].

Na druhej strane v prospektivnej
slovenskej studii mladych diabetikov
1. typu s akcentom na vcéasnu diagnos-
tiku diabetickej neuropatie, v ktorej boli
vSetci pacienti lieceni intenzifikova-
nym inzulinovym rezimom, doslo v prie-
behu piatich rokov sledovania k nara-
stu vyskytu neuropatie z 24 na 42 %,
¢o predstavuje nérast o 18 percentudl-
nych bodov. Doslo k signifikantnému
narastu najma subklinickej, v men3ej
mierne aj klinickej formy neuropatie [3].
Je pravda, Ze priemerna uroven meta-
bolickej kompenzacie v subore (n = 62)
merana hodnotou HbA, % (metodika
DCCT) bola 8,9 - je to vysledok mini-
malne neuspokojivy. Na druhej strane
to hovori o tom, Ze hyperglykémia prav-
depodobne nebude jedinym etiopa-
togenetickym faktorom, ktory sa po-
diela na rozvoji periférneho nervového
poskodenia.

Ind je situdcia u diabetikov 2. typu, kto-
rych je vacsina. Vysledky studii su varia-
bilnejsie ako pri DM1 a intenzivna lie¢ba
bud nemala ziadny alebo iba parcialny
vplyv na progresiu neuropatie [16].
Medzindrodnd $tudia (The ADVANCE
Collaborative Group, 2008) sledovala
celkove 11 140 pacientov s DM2. Po pia-
tich rokoch bola zistend 10% relativna
redukcia makro- a mikrovaskularnych
komplikacii a 21% redukcia nefropa-
tii. Lie¢cba vobec neovplyvnila progre-
siu polyneuropatie [17]. Danska 3tudia
sledovala 160 pacientov s DM2 celkove
13 rokov. V skupine s intenzifikovanou
liecbou bol pozorovany nizsi vyskyt vas-
kularnych komplikacii, bol preukazany
urcity vplyv na autondmne neuropatie,
ale nebol zisteny signifikantny efekt na
periférne neuropatie [18].

Napriek tomu, Ze neexistuju presved-
¢ivé dokazy o vplyve intenzivnej liecby
diabetu na neuropatiu pri DM2, snaha
o optimalnu a dlhodobo stabilni me-
tabolicki kompenzaciu diabetu sa stale
povazuje za primarnu.

Uprava zivotného $tylu, pravidelna fy-
zicka aktivita a redukcia hmotnosti su
prioritné a idu ruka v ruke so zniZzova-
nim dlhodobej hladiny glykémie. Pri via-
cerych rizikovych faktoroch kardiovas-
kuldrnych ochoreni (ako su arteridlna
hypertenzia, faj¢enie, hladina celko-
vého cholesterolu, hladina chlesterolu
s nizkou hustotou a cholesterolu s vy-
sokou hustotou, muzské pohlavie ako
aj samotnd pritomnost kardiovaskuldar-
neho ochorenia) sa v Studiach z posled-
nych rokov preukazalo, Ze tieto faktory
zaroven predstavuju samostatné neza-
vislé riziko rozvoja diabetickej neuropa-
tie [19, 20].

V 3tudii The Diabetes Prevention Pro-
gram sa potvrdilo, Ze intenzivna diéta
zamerand na redukciu hmotnosti a za-
roven zvysend fyzickd aktivita vedu pri
prediabete k zmenseniu rizika vyvoja
DM2 o 58 %, kym pokles rizika pri zni-
zeni glykémie metforminom bol polo-
viény [21]. Stadia The Impaired Glucose
Tolerance Causes Neuropathy preuka-
zala spomalenie progresie neuropatie
u chorych s prediabetom (t. j. s poru-
chou glukézovej tolerancie (IGT) alebo
abnormaélnou glykémiou nala¢no (IFG)),
ktori znizili svoju hmotnost a/alebo zvy-
Sili fyzickd aktivitu a sucasne sa u nich
zlepsila metabolicka kontrola [22].

ALA je antioxidac¢na latka s u¢inkami ko-
enzymu mitochondridlnych multienzy-
movych komplexov (koenzym cyklu tri-
karboxylovych kyselin). Na zvieracich
modeloch diabetu jej podéavanie znizo-
valo vyskyt makro- a mikrovaskularnych
komplikacii. Zaradujeme ju medzi pod-

pornu patogenetickud lie¢cbu. Nazyvame
ju aj vitamin B13, prirodzene sa vyskytu-
juci v zemiakoch a ovoci.

Bolo publikovanych mnoho vysledkov
klinickych studii, pricom davkovanie (in-
traveno6zne alebo perordlne) sa pohybo-
valo v rozmedzi 600 - 1 800 mg denne.

Efekt ALA bol preukdzany v mul-
ticentrickej randomizovanej 3tudii
ALADIN Il (zlepSenie Neuropathy im-
pairment score — NIS) [23]; v studii SYD-
NEY 2 uz pri davke 600 mg perorédlne
doslo k znizeniu NIS ako aj k znize-
niu skére celkovych symptémov (total
symptom score — TSs) [24]. Metaanalyza
716 pripadov lie¢enych davkou 600 mg
ALA denne intravendzne taktiez preuka-
zala signifikantny efekt na TSs a NIS [25].

Holandski autori [25] poskytli meta-
analyzu s kritickym zhodnotenim studii
a iba 3tyri $tudie vyhodnotili z meto-
dologického hladiska ako relevantné.
Uzatvorili, Ze existuju podporné doé-
kazy o zniZzeni neuropatickej bolesti
po trojtyzdnovej aplikacii ALA v davke
600mg/di.v., ale zlepSenie po 3 - 5-tyzd-
novom peroralnom uzivani ALA v davke
600 mg a viac pravdepodobne nie je kli-
nicky relevantné [26].

Mechanizmus ucinku kyseliny alfali-
poovej nie je jednoznacny, ALA pravde-
podobne stimuluje tvorbu adenozintri-
fosfatu (ATP) a idbnovy transport, pésobi
ako antioxidant (,zametac” volnych ra-
dikdlov) a zlepsuje utilizaciu glukézy
v tkanivach [27].

Liec¢ba sa zvycajne zacina infuznym
podanim lieku (Thiogamma, Thioctacid)
pocas 5 - 10 dni v ddvke 600 mg a dalej
pokracuje peroralnou dédvkou 600 mg/d
pocas troch mesiacov. V pripade potreby
je kedykolvek mozné kuru opakovat.

Nase skusenosti s podavanim ALA su
priaznivé, u pacientov pozorujeme casto
vyznamnu Ulavu pozitivnych senzitiv-
nych symptémov a bolesti, aviak bez
zmeny objektivneho nélezu ¢i elektro-
myografického obrazu. Liecba je dobre
tolerovand a bezpecna.

V beznej neurologickej praxi je pouzi-
tie vitaminov skupiny B velmi rozsirené,
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aj ked' nie su poistoviiami ani ciastocne
hradené. Podavanie najma kombinova-
nych vitaminovych pripravkov casto pri-
nasa pacientom subjektivnu dlavu.

Zaradujeme sem predovsetkym tia-
min (vitamin B1). Metabolizmus glukézy
je zavisly od tiaminu, ktory funguje ako
koenzym/kofaktor vo viacerych enzyma-
tickych reakciach, zasahuje do metaboli-
zmu cukrov, rozvetvenych aminokyselin
ako aj do syntézy tukov. Je kofaktorom
troch enzymov: transketolazy, pyruvat-
dehydrogendzy a a-ketoglutaratde-
hydrogendazy. U diabetikov byva ¢asto
deficit tiaminu, a pri hyperglykémii sa
preto aktivuju alternativne metabolické
cesty [28]. Tiamin zlepsuje endotelovu
funkciu a redukuje oxidacny stres. V Sest-
tyzdnovej nemeckej studii [29] z roku
2008 sa preukazal urcity efekt tiaminu
(benfotiamin 600 mg/d), najma co sa
tyka redukcie pozitivnych senzitivnych
symptémov a bolesti.
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Slubné boli experimentalne vysledky
s inhibitormi ald6zoreduktazy (ARI).
Ich predpokladany ucinok je zalozeny na
pozorovani zvyseného metabolizmu po-
lyolov pri zvieratdch s experimentalne
navodenym diabetom. Z mnohych $tudii,
ktoré prebehli, sa da uzatvorit, Ze priaz-
nivé Ucinky ARI sa prejavia tam, kde me-
tabolicka porucha este neviedla k tazkym
strukturnym zmendm periférnych ner-
vov [30]. Viaceré testované latky (sorbinil,
tolrestat) viak boli stiahnuté z praxe pre
ich zavazné neziaduce Ucinky. Je zrejmé,
ze patogenéza diabetickej neuropatie je
prili$ zlozita na to, aby ovplyvnenie len
jedného z moznych patogenetickych
mechanizmov viedlo k aspon Ciastoc¢nej
Uprave funkénych alebo Struktirnych
poruch periférnych nervov [31]. Na Slo-
vensku sa ARI netestovali, nie su ani re-
gistrované. Su registrované len v niekol-
kych krajinach (Mexiko, irsko, Taliansko).

opuch endotelu

< 1 aktivita PKC
diabetes
zhrubnutie BM diabetes

!

{ rychlost vedenia nervom

Vo svete doteraz prebehli viaceré
studie s testovanim dalsich potencidlne
patogeneticky orientovanych lieciv,
ako su kyanokobalamin, gangliozidy, ky-
selina gamalinolénov4, aminoguanidin,
myoinozitol, nervovy rastovy faktor, vas-
kuldrny endotelovy rastovy faktor, i. v.
imunoglobulin, C-peptid a neurotropné
peptidy, inhibitory proteinkindzy C
(riboxistaurin) a dalSie. V tychto studiach
sa bud ucinnost lieku nepreukazala,
alebo ak sa preukazala, tak limitaciou
boli ich neziaduce ucinky [32].

V tomto pripade ide o lie¢bu zameranu na
subjektivne tazkosti pacienta, ktora vsak
nezasahuje priamo do patogenézy neu-
ropatie. Ide o snahu ovplyvnit neprijemné
pocity ako lancinujuce alebo pélivé bo-
lesti, parestézie, dysestézie, svalové kice,
dalejide o zlepsenie celkového prezivania
bolesti, Upravu poruch spankového re-



L Ucinnost
Etioldgia . .
na urovni A

duloxetin

gabapentin-morfin

TCA

gabapentin

nikotinové
agonisty

diabeticka
polyneuropatia

nitratové derivaty

oxykoddén
pregabalin
tramadol

venlafaxin

Typ poruchy

Komorbidity glaukém

ortostaticka hypotenzia
kardiovaskuldrne poruchy

hepatalne poruchy

edémy

neistota, pady

Dalsie faktory

cena

Zimu. Okrem toho sa lie¢ba zameriava na
ovplyvnenie castych spoluprebiehajicich
psychickych priznakov, ako su anxieta, de-
presia a iné komorbidity [32].

Farmakoterapia neuropatickej bo-
lesti pri bolestivej forme DN nie je ani
v sucasnosti celkom uspokojivd, kedze
podla niektorych Udajov dosiahne sig-
nifikantnd Ufavu len menej ako polo-
vica chorych. Ovplyvnenie bolestivych
prejavov beznymi analgetikami (kyse-
lina acetylsalicylovd, paracetamol), pri-
padne nesteroidovymi antireumatikami
(ibuprofen, indometacin), byva spravidla
malo ucinné a Casto sprevadzané zavaz-
nymi neziaducimi uc¢inkami.

narast hmotnosti

U¢innost U¢innost
na urovni B na arovni C
botulotoxin karbamazepin
dextrometorfan fenytoin
gabapentin/
venlafaxin
levodopa

Kontraindikacie
TCA
TCA
TCA
duloxetin
pregabalin, gabapentin
TCA
TCA, pregabalin, gabapentin

duloxetin, pregabalin

V sucasnosti je k dispozicii niekolko od-
porucani pre liecbu neuropatickej bolesti,
ktoré boli vypracované na zéklade preu-
kazatelnych vysledkov (evidence-based
medicine). Ide o odporucania Eurépskej
federacie neurologickych spoloc¢nosti
(EFNS) [33], britské odporuacania [34],
Ceské odporucania [35] a dalsie. Odpo-
rdc¢ania Eurdpskej federacie neurolo-
gickych spolo¢nosti (EFNS) (tab. 3) [33],
Americkej neurologickej akadémie [36],
ako aj Torontského expertného panelu
(tab. 4) [37] sU zamerané priamo na bo-
lestivu diabeticku neuropatiu. Medzi jed-
notlivymi odpordcaniami nie su zdsadné
rozdiely.

Tricyklické antidepresiva (TCA) sa
pouzivaju v liecbe neuropatickej bolesti
uz niekolko desatroci, napriek tomu stale
patria ku zlatému Standardu v tejto indi-
kacii. Okrem zdkladného mechanizmu
ich ucinku - blokady spatného vychyta-
vania noradrenalinu a serotoninu -k ich
uc¢innosti prispieva aj interakcia so sodi-
kovymi kanalmi a NMDA-receptormi. Za-
¢ina sa zvacsa amitriptylinom v malych
davkach 12,5 - 25mg vecer a davka sa
titruje len velmi pomaly (o 25 mg za tyz-
den), denna davka 150 mg by sa nemala
prekrocit. Limitaciou pouzitia TCA su ne-
Ziaduce ucinky, predovsetkym anticho-
linergnej povahy (suchost v Ustach, ob-
stipdcia, retencia mocu, u starsich oséb
taktiez tachykardia, ortostaticka hypo-
tenzia, srdcové arytmie a kognitivne po-
ruchy). Pacienti nad 40 rokov by mali ob-
ligdtne absolvovat EKG pred nasadenim
TCA. Americka geriatrickd spolo¢nost
preto neodporuica uzivat TCA u senio-
rov, najma starsich ako 75 rokov.

Podla medzinarodnych smernic medzi
lieky prvej volby v lie¢be neuropatic-
kej bolesti patria aj dudlne inhibitory
(SNRIs - inhibitory spdtného vychytava-
nia serotoninu a noradrenalinu) - dulo-
xetin a venlafaxin [33], ktoré maju sice
0 nieco nizsiu uc¢innost nez TCA, ale su
lepsie tolerované a maju nizsie percento
neziaducich ucinkov. Vdeobecne pri anti-
depresivach je dolezité spomendt ich
anxiolyticky a antidepresivny ucinok,
ktory sa zndsobuje u diabetikov so sprie-
vodnymi psychickymi problémami. Naj-
viac sa pouziva duloxetin, ktory zvysuje
neurondlnu aktivitu eferentnych inhi-
bi¢nych dréh. Vysledky viacerych studii
preukazali u¢innost duloxetinu pri bo-
lestivej diabetickej neuropatii a priblizne
50 % pacientov dosiahlo aspon 50 % re-
dukciu bolesti [37]. Duloxetin ma v3ak
pomerne Casté neziaduce ucinky, najma
na zaciatku lie¢by (nauzea, somnolencia,
zapcha, zavraty, suchost v Ustach). Kon-
traindikaciami su hepatdlne poruchy,
rendlna insuficiencia a glaukém. Déle-
Zita je pomala titracia davky od 30mg/d
na beznu terapeutickd davku 60 mg/d.
U chorych, ktorych stav sa nezlep3uje, sa
moze davka zvysit do 120 mg/d.
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SsRl (selective serotonin re-uptake in-
hibitors) su sice v porovnani s TCA lep-
Sie tolerovanég, ale ich ucinnost je na
zaklade vysledkov studii o poznanie niz-
Sia. Ako monoterapia nie su vhodné na
lie¢bu diabetickej bolestivej neuropatie.

Dal3ia moznost lie¢by prvej volby su
modulatory a-2-8 podjednotky kal-
ciovych kanalov, medzi ktoré patria ga-
bapentin a pregabalin. Modulaciou na-
patovo riadenych kalciovych kanalov
redukuju influx kalcia do terminalneho
neurénu, a tym znizuju sekréciu excitac-
nych mediatorov (glutamatu, noradre-
nalinu, serotoninu, dopaminu a substan-
cie P). Startovacia davka gabapentinu
byva 300mg/d, v priebehu tyzdna sa od-
poruca ju zvySovat az na 900 mg, ma-
ximalna davka byva podla tolerancie
pacienta 1 800 — 3 600 mg/d [37]. Podla
slovenskej Studie GABRIEL je pri lie¢be
chronickej neuropatickej bolesti po-
trebné u pacienta zohladnit diabeticku
etiopatogenézu, ako aj samotnu kom-
penzaciu diabetu. Pacienti s nedosta-
to¢ne liecenym diabetom vyzadovali
podla vysledkov studie radovo dvojna-
sobné davkovanie gabapentinu na do-
siahnutie rovnakého terapeutického
efektu ako u pacientov s inou etiopato-
genézou bolesti [38].

Pregabalin ma podobny farmako-
logicky profil, ale Sestkrat silnejsiu vaz-
bovu afinitu k a-2-8 podjednotke a tak-
isto vyhodnejsiu farmakokinetiku, ¢o
umoznuje pouzivat nizsie davky a dav-
kovanie dvakrat denne. Zvycajna davka
je 150 — 600 mg/d, efekt zavisi od davky
(ddvka 150mg/d je vacsinou nedosta-
toc¢nd). Najcastejsimi neziaducimi ucin-
kami su zdavraty, ospalost a suchost
v Ustach, edémy akralnych casti kon-
catin a priberanie na hmotnosti. Vy-
znamné je, ze okrem redukcie bolesti
zlepsuju spanok, ktory je ¢astou komor-
biditou u pacientov s neuropatickou bo-
lestou [39].

Opioidy sa povazuju podla medzina-
rodnych odporucani vacsinou za lieky
druhej volby (event. az tretej volby), ale
niektorym pacientom mozu vyrazne po-
moct, lebo urcité typy neuropatickej
bolesti su senzitivne na opioidy. Pred-
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nost davame slabym opioidom (kodein,
tramadol) a zo silnych opioidov ago-
nistom M-receptorov (morfin, fentanyl,
oxykoddn, hydromorfén). Ako lie¢bu
tretej volby je mozné pouzit aj bupre-
norfin (napr. vo forme naplasti) alebo
dextrometorfan (antagonista NMDA-re-
ceptorov). Ako lieky tretej volby sa
stédle odporucaju ,starsie” antikonvul-
ziva - karbamazepin a fenytoin,
a podla niektorych smernic aj kyselina
a-lipoova [33,35].

Pri neuropatickej bolesti lokalizova-
nej na malu oblast je vhodna lokalna
lie¢ba. Vyhodou je podstatne mensi vy-
skyt neziaducich ucinkov a moznost
kombinacie so systémovou liecbou. Li-
dokain znizuje excitabilitu C- a AS-vla-
ken a k dispozicii je 5 % lidokainova
naplast. Aplikuje sa raz denne na boles-
tivé miesto. Alternativou je pouzitie 8 %
kapsaicinovej naplasti [39].

Imunomodulaéna liecba diabetic-
kej neuropatie sa nie vseobecne pri-
jima. Niektoré pracoviska podavaju in-
travenézne imunoglobuliny (IVIg) iba
pri proximalnej symetrickej motorickej
polyneuropatii alebo pri bolestivej asy-
metrickej diabetickej amyotrofii [7].

ACE-inhibitory su indikované ako
lieky prvej volby u diabetikov s arteridl-
nou hypertenziou, mohli by sa podielat
na spomaleni vyvoja diabetickej nefro-
patie. Je ich mozné podavat aj pri diabe-
tickej neuropatii pre ich vazodilatacny
ucinok, ktory vsak nie je dostato¢ne
podporeny doékazmi zo studii [27].

Sucastou lie¢by diabetickej neuropa-
tie by mala byt aj primerana fyzicka ak-
tivita s cvicenim dolnych koncatin a tru-
pového svalstva, rehabilitacna lie¢ba
vratane fyzikalnej terapie, pripadne
kupelna liecba.

V neposlednom rade je dolezitd do-
konala hygiena a starostlivost o dolné
koncatiny (chodidld, predkolenia). Dia-
betikov je potrebné upozornit na dole-
zitost predchadzania irazom najma na
dolnych koncatinach, na nutnost nose-
nia pohodInej obuvi ako aj na potrebu
v&asného osetrenia kazdej rany, trofic-

kych zmien koze ¢i nechtov. Samozrej-
mostou by malo byt zanechat fajcenie.

Aby sme mohli adekvatne liecit urcité
ochorenie, musime ho najprv spoznat.
Hovori sa, ze najucinnejsou lie¢bou je
prevencia. Aj v pripade DN treba mysliet
najprv na nu, véasne ju diagnostikovat
a zvolit adekvétny terapeuticky postup.
Je to délezité najma vo vcéasnych sta-
diach neuropatie, ktoré mozu byt v niek-
torych pripadoch este reverzibilné. Ve-
rime, Ze napredujuci vyskum na poli
patogenetickych procesov pri diabe-
tickej neuropatii ako aj na poli novych
medikacii prinesie v blizkej buducnosti
ucinnejsie terapeutické postupy.
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