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FreeStyle
Libre 2 ¥

Nyni s automaticky' aktualizovanymi hodnotami, které se kazdou
minutu odesilaji primo do chytreho telefonu? vaseho pacienta

Kazdou 14 VOLITELNE
1 MINUTU DNI ALARMY

I

(=] e
Vasi pacienti ziskavaji idaje o hladinach
glukozy v realnem case, KDYKOLI®, KDEKOLI“.

Vice na www.FreeStyleLibre.cz a Abbott
Bezplatna infolinka | 800 189 564 life. to the fullest®

Jedn se o lustracn icely. Nejedni se o redln data pacienta.

1. Hodnoty glukézy se v aplikaci FreeStyle Librelink automaticky zobrazuji pouze tehdy, pokud jsou chytry telefon a senzor pacienta v dosshu pripojeni. 2. Aplikace FreeStyle Librelink je kompatibilni pouze s uréitymi mobilnimi zaffzenimi
a operacnimisystémy. Pred pouzitim aplikace si proctete internetovou stranku www.FreeStylelibre.cz, kde ziskite dalsi informace o kompatibilite zafizeni. PouZiti FreeStyle Librelink vyzaduje registraciv LibreView. 3. Poaplikaci nového senzoru je potfebné pockat 60
minut ra jeho spusténi. 4. Neberte senzor do hloubky vice jak 1 m, ani ho neponofujte do vody na vice jak 30 minut.

Systém pro okamiité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 (Senzor) jo zdravotnickf prostfedek. Cislo notifikované osoby: 2797.

Virobce: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Oprivnéng zistupce pro EUs Abbott BV, Wegalan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nedsrlands. Indikace pro pouiiti: Senzor systému pro okam#ité monitorovani
glukézy FreeStyle Libre 2 pii poutiti s kompatibilnim zafizenim je indikovén pro méfeni koncentrace glukszy v tkifiovém moku u osob s diabetem mellitem (ve vaku od 4 let), véetns t8hotnych 7en. Senzor a kompatibilni zafizent jsou uréeny jako
nihrada 7a méFeni glykémie pfi samostatné [68bé disbetu véetnd davkovini inzulinu. Indikace pro déti (vék 4-12 let) je omezena na dgti pod dohledem pegovatele ve véku min. 18 let. Pefovatel zodpovid za préci se Gtegkou a senzorem nebo pomoc
ditéti pri prici se cteckou a senzorem a také za interpretaci nebo pomoc ditéti pri interpretaci zjisténych hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Popis: Senzor se dodava ve dvou Eastech: baleni senzoru a aplikitor senzoru. Senzor se pripravuje
a aplikuje na zadn stranu horni sti pate. Sanzor mé mal chebng hrot, ktery se zavede tésng pod kiizi. Senzor l7e nosit a7 14 dri. Pouiti systému u dialyzovangch osob nebo osob mladiich 4 let nebylo vyhodnoceno. Kontraindikace: Senzor musi bjt pred snimkovanim
magnetickou rezonanci odstranén a po vysetfent by mé| byt aplikovan novysenzor. Upozornani: Vzsens mohou byt hodnoty koncentrace glukszy ze senzoru nepresné. Pokud by se pacient domnival, 72 hodnoty koncentrace glukézy nejsou spravné a neod povidai tomu,
jak se citf, mél by provést maent glykémie 7 prstu, aby koncentraci glukézy potvrdil. V pfipad pretrvavajicich problém, nebo pokud se senzor uvalnil, by mél stévajici senzor sajmout a aplikovat novy. Senzor a aplikétor senzoru jsou uréeny pro jednorézové poufiti.
Nekteré osoby mohou byt precitl gl na lepidlo, kters udruje senzor na kiizi. V/ piipads podrzdéni kiize kolem senzoru nebo pod nim by ma| byt senzor sejmut a nemél by byt dile pouzivan. Intenzivni cvicent m e zpiisobit uvolnani sanzoru zpéisobens pocenim
nebo pohybem senzory. Pacient by mél dodrovat pokyny pro vybér vhodného mista splikace. Pred poufitim baleni senzoru a apliktoru by mél pacient zkontrolovat, 7e kédy senzoru jsou shodné. Balent se stejnym kédem se musi poufivat spoleéné, jinak by hodnoty
Koncentrace glukézy 7e senzoru mohly bt nesprivné. Vistraha: Senzor obsshuje malé sougisti, které mohou byt pfi spolknutf nebezpegné. Senzor FreeStyle Libre 2 lze pousit s Etegkou FreeStyle Libre, ale gtecka FreeStyle Libre NEBUDE vydévatalarmy. Bezpednost
ufivatele: Soupravu je treba uchovavat pii teploté mezi 4° a7 25°C. Nezmrazovat. Senzor je odolng proti ponorent do 1 metru vody po dobu max. 30 min. Ctéte peélivé ufivatelskou prirugku a informace o bezpeéném pougivani.

Aplikace FreeStyle LibreLink je 7dravotnicky prostiedek. Cislo notifikovan osoby: 2797.

Vyrobee: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnéng zistupee pro EU: Abbott BV, Wegalsan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiit: Aplikace FreeStyle LibreLink s poufivé spoleéns s kompatibilnim
senzorem FreeStyle Libre 2 prookamzits monitorovani glukézy, e indikovana pro maen hladinglukézyv thafiové m moku u osobs diabetem mellicem (ve vku od 4 let) véetn téhotnjchzen. Aplkace asenzormajislouit ko nhradaza maeni glykémie pfisamostatn aché
diabetu,véetn davkovaniinzulinu. Indikace pro déti (vak 4-12) je omezera na déti pod dohledem pecovatele ve vékuminimalné 18 let. Aplikace FreeStyle LibreLink je kompatibilni pouze s uréitgmi mobilimi zafizenimi a operaénimi systémy. Poutiti Aplikace FreeStyle
LibreLink vyzaduje registraci u LibreViev. Vlastnosti: Spusténim senzoru FreeStyle Libre 2 aplikaci o mo#n vidst hodnoty koncentrace glukézy, kdykoliv je aplikace oteviens, automaticky aktualizované kazdou minutu. Senzor je mozné i nadle skenovat, kdykoli bude
potieba, napfiklad prodoplnénia? po 8 hodindch chybéicich dat nebo proziskani hodnot koncentrace glukézy pfiztraté signilu. Snadnost skenovani senzoru se mize u riizngch mobilnich zafizeni liit. Fyziologické rozdily mezi tkiovym mokem a kapilimi krvimohou vést
K rozdiliim ve zjsténgch hodnotach koncentrace glukézy. V dobé ryehlé zmany glykémie, napt. po jidle, podani davky inzulinu nebo po cuige , mohou bt pozorovany rozdily v hodnotich koncentrace glukézy v tariovém mokuav kapilérnikrvi. Vystraha Pacientiby se méli
vidy nejdfive poradit se svym [2karem, ne? provedou jakoukolivzdravotniinterpretacia dpravu |écby na zaKlads informaci z maen. Pouzivate-liAplikaci FreeStyle LibreLink, musite mit taks pfistup ksystému monitorovaniglukézy v knvi, protoze aplikace jej neposkytuje.
Pokud bylsenzor FreeStyle Libre 2 spustén pred poufitim aplikace cteckou FreeStyle Libre 2, nebude mo#né dostavat alarmy 7 aplikace FreeStyle LibreLink. Upozornéni: Aplikace FreeStyle LibreLink nainstslovana v chytrém telefonu js uréen pro pouit jedrou osobou.
Kviliriziku nesprvné interpretace informaci o glukéze ji nesmi pouzivat vice ne jedna osoba. FreeStyle LibreLink nesdili data se étezkami. Kontraindikace: Senzor musi byt ped snimkovanim magnetickou rezonanci (MR) odstranan. Ctéte peclivé uiivatelskou priruzku
ainformace o bezpeéném poutivan.

Ochranng kryt senzoru, FreeStyle, Libre a souvisejicf obchodni znagky jsou znacky spoleénosti Abbott, © 2024 ADC-91561v1.0 04/24
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Upozornéni pro Ctendfe a uZivatele této knihy

Vsechna prdva vyhrazena. Zddnd cdst této tisténé &i elektronické knihy nesmi byt reprodukovdna a $itena v papirové, elektronické &
jiné podobé bez predchoziho pisemného souhlasu nakladatele. Neopravnéné uZiti této knihy bude trestné stihdno.

Automatizovand analyza textii nebo dat ve smyslu ¢l. 4 smérnice 2019/790/EU a pouZiti této knihy k trénovini Al jsou bez souhlasu
nositele prdav zakdzdny.
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Z@NTIVA O Daiichi-Sankyo &

JEDTE SI PRO SNIiZENi LDL-C,

ABYSTE SNiZILI KV RIZIKO"2

Kdyz statiny a ezetimib nestaci, pridejte jednou
denné peroralné NILEMDO® / NUSTENDI®,
abyste pomohli svym pacientlm jit jesté dale
ve snizovani KV rizika."?

Pri predepisovani se prosim seznamte s SPC NILEMDO® a NUSTENDI®.

S KYSELINOU BEMPEDOOVOU IN NILEMDO'Y  JINUSTENDI'Y
MEJTE CHOLESTEROL POD KONTROLOU (s tenpesor) Ot empecors o)

¥ Tyto L&civé pripravky podléhaji dalsimu sledovani. To umozni rychlou identifikaci novych bezpecnostnich informaci.
7adame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G&inky. Jak hlasit nezadouci Géinky viz bod 4.8 souhrnu Gdajii o pFipravku.

Zkracena informace o pfipravku NILEMDO

Légiva latka: kyselina bempedoova 180 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Hypercholesterolemie a smifena dyslipidemie: k [éZh& dospélych s primarni hypercholesterolemii [heterozygotni familidrni a nefamiliarni] nebo smigenou

dyslipidemii, jako doplnék diety: v kombinaci se statiny nebo statiny a jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidd u pacientl neschopnych doséhnout cilové hladiny cholesterolu s lipoproteiny o nizké hustoté [low-density lipoprotein
cholesterol, LOL-C) pornoci maximalni tolerované dévky statinu, nebo samostatng nebo vkombinaci s jinymi terapiemi ke sniZeni hladiny lipidd u pacientd, ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich néktery statin kontraindikovan

Kardiovaskularni onemocnénilKV0]: létba dospélych s prokdzanym aterosklerotickym KVO nebo vysokym rizikem aterosklerotického KVO za G€elem snizeni KV rizika pornoci snizeni hladiny LDL-C, jako dopln&k ke korekci ostatnich
rizikovych faktor: u pacientl uZivajicich max tolerovanou dévku statinu s ezetimibem nebo bez ezetimibu nebo samostatng nebo samostatn& nebo v kombinaci s ezetimibemn u pacientd, ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich
statin kontraindikovan. Davkevani: doporufena davka je jedna 180 mg potahovana tableta denng. SoubdZné lécha simvastatinem: ddvka simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denn& [nebo 40 mg denn& u pacientl se zévaznou

hypercholesterolemif a vysokym rizikem kardiovaskulérnich komplikaci, ktefi nedosahuji swich légebnych cill na nizEich dévkéch a u nich? se ofekavd, Ze pFinosy prevaZi nad potencidlnimi rizikyl. Porucha funkce ledvin: u pacientd

s téZkou poruchou funkce ledvin (odhadovand mira glomeruldrni filtrace < 30 ml/min/1,73 m2), jsou k dispozici jen omezené Gdaje, a u pacientd v konetném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyla 1éEba zkoumnéna. Miize byt
vyZzadovano zvysené sledovani nezddoucich GEink(. Porucha funkce jater: u pacientl s t&kou poruchou funkce jater je tFeba zvaZit pravidelné jaterni testy. Pediatricka populace: bezpetnost a (Zinnost nebyly dosud stanoveny, nejsou

dostupné Udaje. Zpdsob podani- peroralng, s/bez jidla, tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na l&Civou latku nebo na kteroukoli pornocnou Latku, tEhotenstvi, kojeni, soub&Zné uZivani simvastatinu > 40 mg denné

Zvlastni upozornenl’ potencidlni riziko myopatie pii soubéZném pouZ/van/stat/nu u pac\entu kterym je pFipravek podavan jako dopmkova terapie statinu, je tFeba sledovat vyskyt neZadoucich d€inkd spojenych s pouZzivanim vysokych
davek statind, soub&2né se nemaji uZivat davky simvastatinu > 40 mg; zvysen/ sérové hlad/nykysel/nymocove kysetma bempedoova mize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mofové, mize zpusobovat nebo zhor3ovat hyperur\kemu
a vyvolavat dnu u pacientl s anamnézou dny nebo predispozici k ni; zwigené hodnoty jaternich enzymd: pii zahéjeni léby maji byt provedeny testy jaternich funkel. LéEba pFipravkem méa byt ukonfena, jestliZe pietrvava zvysend
hladina aminotransferdz » 3 x ULN; porucha funkce ledvin: u pac\enu‘] s téZkou poruchou funkce ledvina u pac\enu‘] 5 ESRD na dialyze mizZe byt pfi podavani pFipravku vyZadovano dodatetné sledovani neiédoudch UEinkd; porucha
funkce jater: u pacient( s t&Zkou poruchou funkce jater je tieba zvaZit pravidelné jaterni testy; antikencepce: Zeny ve fertilnim v&ku musi b&hem L&¢by pouZivat GCinnou antikoncepci; pomocné latky: obsahuje laktézu. Interakee:
podavani kyseliny bempedoové spolené s léEivymi pFipravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 (t]. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin,
pitavastatin, rosuvastatin a s\mvastatm] miZe vést ke zvySeni koncentrace téchto &€vych piipravki v plazmé. Kyselina bermpedoova in vitro inhibuje OAT2, coZ mizZe byt mechanismus zodpov&dny za mirné zvyeni hladiny sérového
kreatininu a kyseliny motové, také mize potenc\ame zvySovat plazmatickou koncentraci Lec\vych pipravkd, které jsou substraty 0AT2. Kyselina bempedoovd miZe v klinicky relevantnich koncentracich také slab& inhibovat DAT3

Téhotenstvi a koje v t&hotenstvi a behem kojeni kontraindikovan Zeny ve fertilnim véku musi béhem Lecby pouzwat GEinnou antikoncepci. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovatstroje nulovy nebo zanedbatelny viiv. NeZadouci
Géinky: asté: anémie, dna, hyperurikemie, zvwySeni hladiny aspartataminotransferdzy, bolest konetin, snizend mira glomerularni filirace. Velikost baleni: 2: a dné zvlastni podmmky Registraéni &islo:
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Vézeni a mili ¢tendfi,
otevirate monografii, kterd je vénovana komplika-
cim diabetu. Diabetes je onemocnénim, jehoz za-
kladnim projevem je sice hyperglykemie, ale je pro-
vazeno celou fadou dalsich komorbidit a ve svém
priibéhu vede k rozvoji dlouhodobych komplika-
ci. Postizeny mohou byt vSechny bunky a tkané
v lidském téle a péle o nemocného s diabetem
zasahuje prakticky do véech obort mediciny.

Osobné velmi vitam, Ze se v dobé, kdy se v obo-
ru stale vice pozornosti vénuje technologickym vy-
dobytkiim, novym aplika¢nim a monitorovacim
technikdm ¢i novym moznostem farmakoterapie
hyperglykemie, objevuje monografie, kterd se vé-
nuje komplikacim cukrovky. Ty jsou totiz stale tim
nejvétsim strasakem, ktery nase pacienty potkava
a jemuz v radé pripadd nejsme schopni ani tou nej-
modernéj$i 1é¢bou zabranit. O to dulezitéjsi je jejich
aktivni screening a znalost postupu, kterymi muize-
me progresi komplikaci zpomalit a pfipadné fesit
jejich konecna stadia.

Velmi ocenuji, Ze monografie pojednava nejen
o typickych komplikacich cukrovky, jako jsou diabe-
ticka retinopatie, neuropatie, diabetické onemocné-
ni ledvin ¢i syndrom diabetické nohy, ale zahrnuty

Predmluva

jsou i patologie, napt. demence ¢i srde¢ni selhani,
které jsme drive za komplikace cukrovky nepovazo-
vali.

Skute¢nost, Ze je knizka aktudlni, ze obsahu-
je vSechny zakladni informace, ze zaroven shrnuje
i zhavé novinky v pojednavanych oblastech a ma
jasné praktické vystupy, se obvykle ocekavd, a mo-
nografie, kterou drzite v rukou, oc¢ekavani boha-
té napliluje. Navic je logicky ¢lenéna, je prehled-
nd a psana hezkym jazykem, coz neni v soucasné
zrychlené dobé zkratkovitych informaci a Al tech-
nologii obvyklé.

Autora Michala Dubského zndm prakticky
po celou dobu jeho profesni kariéry. Vysoky, stih-
ly mladi¢ek, ktery zac¢inal na diabetologii v IKEM
v podiatrické skupiné prof. Jirkovské. Je hez-
ké, ze ten pro mé stile hubeny mladicek vyrostl
v uznavanou osobnost a odbornika, ktery je schopen
dat dohromady dobry autorsky kolektiv a plave jako
ryba ve vod¢ tskalimi praktické diabetologie.

Preji knizce hodné nad$enych ¢tenarti a Micha-
lovi i vSem spoluautortim hodné radosti z dal$ich
pocini.

prof. MUDr. Terezie Pelikdnovd, DrSc.






1/ Diabeticka neuropatie

Michal Dubsky

Key points

e Diabetickda neuropatie je jednou z nejvyznam-
néjsich chronickych komplikaci vSech typt dia-
betu.

e Jedna se o velmi heterogenni onemocnéni, které
postihuje nejriiznéjsi ¢asti nervového systému
a ma Sirokou skalu pfiznaka.

e Diagnostika diabetické neuropatie je mozna po-
mérné ¢asné, pokud je dodrzen pravidelny scree-
ning této komplikace za pomoci modernich dia-
gnostickych metod.

e V kazdé diabetologické ambulanci by mél byt
provadén screening rizika syndromu diabetické
nohy pomoci monofilament a ladi¢ky (eventual-
né bioteziometru) jednou ro¢né.

e Lécba diabetickd neuropatie je stile omezena,
vysledky studii kauzalni lé¢by jsou rozporupl-
né a vétsinou se omezuje pouze na podplirnou
1é¢bu a 1é¢bu bolestivé formy diabetické neuro-
patie.

Uvod

Diabetickd neuropatie (DN) je definovana jako
nezanétlivé poskozeni struktury a funkce peri-
fernich somatickych nebo autonomnich nervi.
Etiologie tohoto poskozeni muzZe byt metabolic-
ka, ale i vaskuldrni. DN je heterogenni onemoc-
néni postihujici vSechny ¢asti nervového systému,
proto se muze projevit nejriznéjsimi klinickymi
ptiznaky. Diabeticka distalni symetrickd senzo-
motorickd polyneuropatie (DSPN) postihuje pfi-
blizné jednu tretinu lidi s diabetem a je spojena
s vyznamnymi zdravotnimi problémy, morbidi-
tou, zvySenym rizikem umrti a sniZenou kvalitou
zivota, zejména v dusledku neuropatické bolesti
a ulceraci na nohou. Bolestivdi DN se muze u dia-
betiktl vyskytovat az ve 25% pripadd. Symptomy
zptisobené DN obvykle zahrnuji neuropatickou
bolest, parestezie, dysestezie a necitlivost distal-
nich c¢asti dolnich koncetin. Na druhou stranu
asymptomaticka DN mtize postihnout az 50%

pacienti s diabetem a jeji vyskyt vyznamné nartsta
s délkou trvani diabetu. DN bohuzel stéle neni ade-
kvatné diagnostikovina a lé¢ena v bézné klinické
praxi a v ambulanci diabetologti ji neni vénovana
nélezita pozornost.

1.1 Klasifikace
Nejnovéjsi klasifikace DN vychazejici z doporuce-
ni Americké diabetologické asociace z roku 2017
s upravou v roce 2022 rozdéluje diabetickou neuro-
patii nasledovné (upraveno podle Pop-Busui, et al.,
Diabetes Care, 2017):
1. difuzni neuropatie,
a. distalni symetricka senzomotoricka
polyneuropatie (DSPN),
i. DSPN tenkych vldken,
ii. DSPN silnych vlaken,
iii. postizeni tenkych i silnych vldken
(nejcastéjsi),
b. autonomni neuropatie (AN),
i. kardiovaskularni (KAN),
1. redukovany systolicky objem,
2. klidova tachykardie,
3. ortostaticka hypotenze,
4. nihla smrt (maligni arytmie),
ii. gastrointestindlni,
1. diabeticka gastroparéza (gastropatie),
2. diabeticka enteropatie (prajmy),
3. hypomobilita kolon (zacpa),
iii. urogenitalni,
1. diabeticka cystopatie (neurogenni
méchyt),
2. erektilni dysfunkce,
3. porucha sexudlnich funkci u Zen,
iv. sudomotoricka dysfunkce,
1. distalni hypohidréza/anhidréza,
2. poruchy poceni,
v. poruchy rozpoznavani hypoglykemil,
vi. abnormalni pupilarni funkce,
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2. mononeuropatie (mononeuritis multiplex),

a. izolovana neuropatie hlavovych nebo
perifernich nervi (3. hlavového nervu,
ulnéarni, medidnova, femoralni),

b. mononeuritis multiplex,

3. radikulopatie a polyradikulopatie,

a. radiculoplexus neuropaticus (lumbosakralni
polyradikulopatie, proximdlni motoricka
amyotrofie),

b. hrudni radikulopatie.

1.2 Patogeneze

Nedavné experimentalni poznatky naznacuji, Ze
patogeneze diabetické neuropatie zahrnuje vice
mechanismi (obr. 1.1). Podrobny patofyziologicky
proces pri vzniku diabetické neuropatie presahuje
ramec této kapitoly. DN patfi mezi mikrovaskular-
ni pozdni komplikace diabetu, a sdili tedy rizikové
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ze, dyslipidemie, koufeni a obezita). Stru¢né fece-
no, hyperglykemie a dyslipidemie zvysuji substraty
v mitochondriich, coz vede k mitochondrialni dys-
funkci s nadmeérnou produkci reaktivnich kysliko-
vych radikalti (ROS) a reaktivnich karbonyli. Jak
ROS, tak DNA poskozend karbonylovym stresem
aktivuji poly(ADP-ribéza)polymerazu-1 (PARP1).
V dusledku toho je vycerpan oxidovany pomér ni-
kotinamid adenin dinukleotid / ATP a glyceralde-
hyd-3-fosfatdehydrogenaza (GAPDH) je inaktivo-
vana, coz vede k aktivaci $kodlivych drah polyolu,
hexosaminu a proteinkinazy C (PKC) a naslednému
hromadéni kone¢nych produktt glykace (AGEs)
vedoucich k poskozeni mikrovaskulatury. Po akti-
vaci PKC nasledné dochazi k poruse metabolismu
W-6 esencialnich mastnych kyselin. Nadmérnd
produkce ROS a reaktivnich karbonylt pak dale
zvys$uje stres endoplazmatického retikula. Navic
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Obr. 1.7 Patogeneze diabetické neuropatie, Zluté — diabetes mellitus 1. typu, modfe — diabetes mellitus 2. typu, zelené — oba typy diabetes mellitus

(upraveno podle ADA Position Statement 2017)

DM — diabetes mellitus, LDL — low density liprotein, HDL — high density lipoprotein, VMK — volné mastné kyseliny, ROS — volné kyslikové radikaly, RNS — voIné dusikové radikdly,

ER — endoplazmatické retikulum, PI13-K — fosfatidylinositol-3-kindza, Akt — proteinkindza B
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hyperinzulinemie a zanét brani normélnimu sig-
nalu inzulinu. Nakonec jsou aktivovany stresové
a zanétlivé drahy, nékolik rozpustnych adheznich
molekul a gend je abnormalné exprimovano, cyto-
kiny/chemokiny jsou upregulovany, coz v disledku
podporuje apoptdzu a vede k poskozeni nervovych
vlaken. Vznik DN je kromé genetické predispozice
velmi tésné spjat s kompenzaci diabetu a efektivi-
tou jeho 1é¢by, zejména v prvnich letech po dia-
gnoze.

1.3 Epidemiologie

Dle literarnich udajui je pocet pacient postiZzenych
DN popisovan v rozmezi 25 a 90 % diabetiki. Takto
vyznamny interval je dan skutecnosti, Ze jak senzo-
motoricka, tak autonomni neuropatie dlouho pro-
bihaji asymptomaticky. DN se muze manifestovat
v nejriznéjsi fazi trvani diabetu, vyjimkou nejsou
ani ptipady, kdy je samotny diabetes diagnostikovan
az nasledkem dlouholeté neuropatie, tedy defektem
pti syndromu diabetické nohy. Podle vysledkil né-
mecké studie KORA F4 byla prevalence DSPN u pa-
cientl s prediabetem 23,9 % a 91 % z téchto pacien-
tl si nebylo védomo diagnézy DN. Data z velkych
observacnich kohort (studie DCCT a studie EDIC)
popisuji prevalenci DSPN u minimalné 20 % pacien-
tt s diabetem 1. typu po 20letém trvani a déle preva-
lenci neuropatie u 10-15% nové diagnostikovanych
diabetiktl 2. typu. Po desetiletém trvani diabetu se
pak DSPN vyskytuje az u 50 %.

Prevalence AN velmi vyznamné nartstd s délkou
trvani diabetu (az 30% po 20letém trvani diabetu),
nékdy byva tento typ autonomni neuropatie popi-
sovan u pacientd se snizenou glukdzovou toleranci,
inzulinovou rezistenci a metabolickym syndromem.
Podle vysledi kardiovaskularni studie ACCORD
je KAN nezavislym prediktorem kardiovaskuldrni
mortality s hazard ratio 2,14.

1.4 Klinicky obraz

1.4.1 Distalni symetricka senzomotoricka
neuropatie

DSPN je charakterizovana palivymi nebo fezavymi
bolestmi nohou a distalnich ¢asti dolnich konce-
tin, ¢asto spojenymi s dysestezii typu mravenceni

Diabetickd neuropatie

a neklidem nohou. Maximum bolesti je popisovano
v klidu, nejcastéji vecer v posteli pred usnutim, pri
zatézi naopak dochdzi ke zmirnéni priznaki. Bolest
ma charakter tzv. ponozkovitého postizeni - tedy
vzdy zacind od nejdistalnéjsich partii dolni konce-
tiny. Tento poznatek je dilezity pro diferencidlni
diagnostiku bolesti dolnich koncetin. Dal$im vy-
znamnym projevem této neuropatie je ztrata citli-
vosti nohou a z ni vyplyvajici riziko vzniku defektt
dolnich koncetin, které ¢asto pfi pozdni navstévé
specializovanych ambulanci vede k rozvoji flegmény
a amputaci ¢asti dolni koncetiny. Jednim z dal$ich
projevu periferni neuropatie je tzv. ,limited joint
mobility®, tedy zhor$end kloubni pohyblivost zptiso-
bend rozvojem motorické neuropatie.

DSPN je nejcastéjsi pri¢inou vzniku syndromu
diabetické nohy a vzdy predchazi také rozvoji Char-
cotovy neuropatické osteoartropatie (mikrotrau-
mata v kosti, prevaha osteoabsorpce nad osteopro-
dukei, lokalni zanét, patologicky zvysené prokrveni
dolni konéetiny) s ndslednym vznikem deformit no-
hou. Je déle dilezitou pri¢inou padii a fraktur, ze-
jména u star$ich pacientli, vzhledem k postiZeni
tenkych i silnych vldken a ztraté citlivosti, proprio-
cepce, vinimani teploty a bolesti.

1.4.2 Autonomni neuropatie

Klinicky obraz autonomni neuropatie je dan posti-

zenim jednotlivych systémd:

o kardiovaskularni - klidova tachykardie, zhor-
$eni reakce na zatéz, ortostaticka hypotenze -
omdlévani a synkopy pii rychlém postaveni,
zhorseni vazodilatace, zhor$eni venoarterialniho
reflexu s naslednym vznikem otokd,

e gastrointestinalni — poruchy motility jicnu, Za-
ludku (gastroparéza) a stfev (enteropatie) — ztra-
ta chuti, nauzea, zvraceni zejména po jidle; ato-
nie Zlu¢niku, dysfunkce anorektalniho svérace se
vznikem inkontinence,

e urogenitalni - neurogenni méchyt - pokles re-
tence a senzitivity vedouci ¢asto az k inkontinen-
ci, nykturie, ¢asté nuceni na moceni, slaby proud
modi, termindlni dribbling, ¢asté moceni; poru-
chy erekce a retrogradni ejakulace u muzu, ne-
dostate¢na lubrikace a snizené libido u zen,

e sudomotorickd - suchd ktize, anhidréza dolni
a hyperhidréza horni poloviny téla, zvysené po-
ceni po jidle,

e o¢ni - midza ve tmé (sniZzen polomér zornice).
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1.5 Diagnostika a prevence

1.5.1 Distalni symetricka senzomotoricka
neuropatie

Pacient s DN by mél byt v pé¢i jak neurologa, tak
diabetologa. Role diabetologa spociva predevsim
v prevenci a 1é¢bé komplikaci DN. U pacientt: s dia-
betem musi diabetolog provést minimalné jednou
roéné vySetfeni na pritkaz DSPN. Pfi manifesta-
ci diabetu 2. typu se toto vysetfeni provadi ihned,
u manifestace diabetu 1. typu po péti letech a dale
v ro¢nich intervalech (obr. 1.2).

Z hlediska prevence vzniku DN je nejvyznam-
cientll s diabetem 1. typu, kterd snizuje incidenci
DSPN az o 78 %, naproti tomu u pacientt s diabetem
2. typu snizila intenzifikace rezimu incidenci DSPN
jen o 5-9%. Tato velka diskrepance je podporena
faktem, ze u diabetika 2. typu DSPN vznikne casto
béhem Zzivota i pfi uspokojivé kompenzaci. Pritom-
nost ¢etnych komorbidit, uzivani velkého mnozZstvi
1ékd, vyskyt hypoglykemii a obezita snizuje efekt

l<

dobré kompenzace a vede k rozporuplnym vysled-
kiim v mnohych studiich.

Dal$i moznou intervenci v 1é¢bé a prevenci
DSPN je modifikace Zivotniho stylu. Z vysledkt
¢tyt provedenych studii - DPP (Diabetes Preventi-
on Program), STENO-2, italské trenazerové studie
a studie University of Utah - vyplyvd, Ze po vyrazné
zvy$ené fyzické aktivité doslo u pacienti s diabetem
2. typu k vyssi regeneraci nervovych vlaken v po-
rovnani s pacienty bez této intervence. Zatim vsak
nebyl ustanoven zadny konsenzus definujici presné
podminky diety a pohybové aktivity k prevenci roz-
voje DN u pacienti s diabetem.

1.5.2 Kornealni konfokalni mikroskopie

Kornealni konfokalni mikroskopie (CCM) je rychla,
neinvazivni a reprodukovatelna technika pro kvanti-
fikaci poskozeni malych nervovych vldken. Recentni
metaanalyza 38 studii hodnoticich vice nez 4000 pa-
cientd zjistila vyznamné snizeni hustoty kornealnich
nervovych vlaken, hustoty vétévek kornealnich ner-
vii a délky jejich vldken u pacient s DN ve srovnani

| omeeolos [« | NEUROLOG |
|
| : ¥ v
negatvni | potaznik DN Pozitivni symptomatologie vylouceni jiné
vsem 1%/rok rizikova skupina — priciny neuropatie
5 chronicka renalni insuficience, l
| slepota, diabetickd noha, anamnéza
: klasifikace DN
E (piiloha 2)
:/J_z)_z{t/j/_n_/___ stanoveni tize DN
v v v v — staging
Taktilni citi Vibracni citi
filamenta nebo ostry X tupy podnét bioteziometr nebo graduovand ladicka
staci jeden zpdsob vysetieni staci jeden zplsob vySetieni
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—>| neni vyznamnd DN | | vyznamnd DN |
v v v v
Uit itk wialis edukace: symptomatické
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Obr. 1.2 Schéma vy3etieni diabetické neuropatie v diabetologické ambulandi, podle Lacigovd S, et al. (2016)

DN — diabeticka neuropatie
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s kontrolami, coZ naznacuje vyznamny diagnostic-
ky ptinos CCM v diagnostice DN. Ztrata korneal-
nich vlaken byla navic nezavisla na vstupni glykemii
i zméndch glykemie v Case.

1.5.3 Vysetteni distalni symetrické
senzomotorické neuropatie

Kvantitativni senzorické testy — provadi se vleZe,

v klidu, pacient ma zaviené ofi

e Povrchové ¢iti - taktilni Citi je vySetfovano
na prvnim, tfetim a patém metatarzofalange-
alnim kloubu na plantarni strané¢ nohy, k vy-
Setfeni pouzivame 10g monofilamenta (vidy
mimo oblast hyperkeratéz, pokud jsou pritom-
ny). Celkové vysetfujeme Sest bodti, kazdy bod
je testovan tfikrat, jedna aplikace musi byt slepa
(obr. 1.3). Pozitivni nalez pro neuropatii je, kdyz
pacient nespravné odpovi dvé ze tfi otazek v jed-
nom bodé.

Obr. 1.3 VySetfeni monofilamenty (upraveno podle Boulton AJ, etal., 2008)

Povrchové ¢iti je mozno také vySettit pomoci di-
ferenciace mezi tupym a ostrym predmétem (napr.
tupa jehla a sirka). Vysledek je pak vyjadfen poctem
spravnych odpovédi, lomenych poétem stimulaci.
Abnormalnim vysledkem je Sest a méné spravnych
odpovédi z deseti stimulaci.

e Hluboké (vibrac¢ni) ¢iti - toto Citi se vySetfuje
bud ladi¢kou, nebo bioteziometrem.

— VySetfeni ladickou — pouzivame graduo-

vanou ladicku 128 Hz (obr. 1.4) — u leziciho

Diabetickd neuropatie

Obr. 1.4 Graduovand ladicka 128 Hz, Rydel Seifer Tuning Fork, 24 cm,
Neurology ENT Hartmann

pacienta, ktery ma zaviené oc€i, prikladame la-
di¢ku z dorzélni strany na prvni metatarz nebo
na bazi distalni falangy prvniho prstu, a dale
na distdlni interfalangedlni kloub druhého
a tretiho prstu. Ladicka je graduovana na osm
stupiili, za abnormalni néalez je povaZovan
prah vibracniho ¢&iti niz§i nebo roven péti
u pacientti do 50 let, nad 50 let pak nizsi nebo
rovny tfem. Pokud mame k dispozici negradu-
ovanou ladi¢ku, hodnotime dv& nespravné ze
ti1 odpovédi a provadime jeden slepy pokus.
— VySetfeni bioteziometrem — sondu pfistroje
(obr. 1.5) ptikladame na bazi distalni falan-
gy prvniho prstu z nehtové strany, abychom
vyvolali tlak dany hmotnosti pfistroje. Na-
sledné pozvolna zvySujeme amplitudu pfi-
davanim voltaZze. Ve chvili, kdy pacient uci-
ti vibrace, fekne vySetiujicimu ,ted*. Opét
hodnotime primér ze tii po sob€ jdoucich
méfeni, vysledkem je prah vnimani vibrace
(vibratory perception treshold — VPT). Vy-
sledek je vhodné aproximovat na vek.
VPT 10-15 do 40 let - pfitomnost neuropatie
VPT > 25 kritickd hodnota - tézka neuropa-
tie bez ohledu na vék

e

Obr. 1.5 Bioteziometr (zdroj Advin Health Care)
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Pro potteby klinickych studii, ale i pro béznou
praxi v ambulanci diabetologa nebo neurologa bylo
vyvinuto tzv. neuropathy disability score (NDS),
které souhrnné hodnoti vnimani ¢iti, tepla a chladu,
vibraci a reflex Achillovy $lachy (tab. 1.1).

Tab. 1.1 Neuropathy disability score, podle Ambler Z. (2021)

vpravo

vlevo

Vibrace — ladicka 128 Hz na dorzu palce
nohy (0 — norma, 1 - abnormalni)

Percepce tepla a chladu — na dorzu palce
nohy (0 —norma, 1—abnormaini)

Odlieni ostré a tupé — na dorzu palce nohy
(0 —norma, 1—abnormélni)

Reflex Achillovy slachy (0 — vybavny,

1 — pouze po facilitaci, 2 — nevybavny)
Celkem (maximum 10 bod)

Dile existuje celd fada podrobnéjsich skdrovacich
systémtl, které slouzi spiSe k vyzkumnym utceliim
a v béZné praxi se neuplatnuji.

Podrobnéjsim hodnoticim skdre nez NDS je tzv.
neuropathy impairment score (NIS), jehoZ pro-
sttednictvim se testuje:

e svalova sila — osm svalovych skupin, provadi se
flexe a extenze, celkové se skoruje 0-4, kdy 0 je
norma a 4 bez aktivity,

e citlivost a reflexy - vibrace, dotyk, ostry podnét,
polohocit; reflex Achillovy $lachy a pateldrni re-
flex; skoruje se 0-2, 0 je norma, 1 sniZené, 2 vy-
haslé.

Maximalni dosazitelny pocet bodu pri NIS je 88.

1.5.4 Vysetfeni autonomni neuropatie

Vysetfeni AN je vhodné u pacientii s trvanim dia-
betu 10 let a vice, s anamnézou némé ischemie,
pfi nejasné klidové tachykardii nebo ortostatic-
ké hypotenzi, se syndromem diabetické nohy, pri
prvni manifestaci DN. Diéle je vhodné vysetfeni
AN pfi monitoraci farmakoterapie, pro posudkové
ucely.

V¢asna diagnostika kardiovaskularni autonom-
ni neuropatie (KAN) je velmi dulezita, protoze dle
vysledkd mnohych studii je KAN nezavislym riziko-
vym faktorem kardiovaskularni mortality, arytmie,
némé ischemie a myokardialni dysfunkce. KAN byla
také nejsilnéj$im mortalitnim rizikovym faktorem
v rozsahlé prospektivni kohorté EURODIAB.
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Pfi prvnim kontaktu s nemocnym s AN je vhod-
né nechat pacienta vyplnit jednoduchy dotaznik
na pritomnost autonomni neuropatie (upraveno
podle Lacigova, et al. DMEV, 2016):

1. Kardiovaskularni systém:
a. Mivate buseni srdce?
b. Omdlévate nebo mivate toceni hlavy po zasta-
veni?
2. Gastrointestinalni systém:

a. Mivate pocit plnosti po jidle nebo potize s po-

lykanim, Skytavky?

b. Mivate potize s vyprazdiovanim - prdjmy

nebo zacpy?

c. Neudrite stolici?

3. Urogenitalni systém:

a. Mivate problémy s udrzenim moce?

b. Mivite jiné potiZe s mocenim?

c. Mate problémy v pohlavnim Zivoté (napf. po-

ruchy erekce)?
4. Kize:

a. Mivate navaly poceni po jidle nebo v noci?

b. Potite se napadné vice na horni poloviné téla?

c. Nepotite se na dolnich koncetinach?

d. Snasite $patné horko a vyssi teploty?

Podezieni na AN je vétsinou vysloveno diabe-
tologem po vyplnéni tohoto dotazniku, ptipadné
pti klidové tachykardii > 100 tepti/min zachycené
na EKG nebo EKG holteru. V tomto pripadé se pro-
vede test reakce systolického krevniho tlaku na or-
tostazu: po tfiminutovém klidu na ldzku zméfime
bazalni krevni tlak a pak vySetfovaného rychle po-
stavime béhem cca tfi sekund a nasledné zmétime
krevni tlak po jedné a po péti minutich od posta-
veni. Z patologickou hodnotu se povazuje pokles
systolického krevniho tlaku o vice nez 30 mmHg.

Vysetteni kardiovaskularni autonomni neuropatie
pomoci kardiovaskularnich testi
Toto vysetfeni se provadi pomoci telemetrickych
pristrojii, které vyhodnoti ¢asovou analyzu varia-
bility srde¢ni frekvence (Ewingova baterie testll —
hluboké dychdni, ortostatickd zkouska, Valsalviv
manévr, ortostaticky pokles systolického krevniho
tlaku) a dale spektralni analyzu variability srde¢ni
frekvence z polohy leh - stoj — leh. Vysledky téchto
testl jsou vzdy aproximovany na vék pacienta.
Poruchu sudomotorické funkce na nohou lze vy-
$etfit pomoci Neurotestu. Jednd se o naplast, ktera se
nalepi do oblasti hlavicky prvniho metatarzu. Zbar-
veni této chromogenni néplasti je zavislé na poceni



nohou (sudomotorické funkci vlaken sympatiku).
Pokud naplast do deseti minut zrizovi, je nalez nor-
malni, pokud zistane modra nebo skvrnitd, je prav-
dépodobné pritomna diabetickd neuropatie. Podle
italské studie publikované v casopise Diabetic Me-
dicine vysledky z Neurotestu statisticky vyznamné
korelovaly s ortostatickou hypotenzi, Valsalvovym
manévrem i pfiznaky DSPN.

1.6 Lécha

Obecné lze rici, ze 1é¢ba DN zahrnuje tfi zakladni

pilife:

1. tpravu 1écby diabetu, v¢etné upravy zivotniho
stylu; zintenzivnéni antidiabetické terapie s ci-
lem co nejvyssiho casu v cilovém rozmezi (dle
ného hemoglobinu, ale bez zavaznych hypogly-
kemii; dale multifaktorialni kardiovaskularni
lé¢bu - intervenci zaméfenou na eliminaci dal-
$ich rizik neuropatie - zejména dyslipidemii
a zanechani koufeni,

2. farmakoterapii zaméfenou na patogenezi,

3. symptomatickou lé¢bu neuropatické bolesti.

1.6.1 Farmakoterapie zamérena
na patogenezi

Kyselina a-lipoova

Vzhledem k tomu, Ze oxida¢ni stres hraje vyznam-
nou roli v patogenezi DN, je pfi hledani vhodného
léku zamérena pozornost na antioxidanty, jako je
napt. kyselina a-lipoova (ALA). Z kauzalnich 1éc¢iv
DN ma ALA jednozna¢né nejlepsi diikazy o ucin-
nosti. Nékolik nezavislych studi potvrdilo, Ze intra-
venozni infuze ALA (600 mg/den) vedla ke zmir-
néni priznaki DN jiz po tfech tydnech lécby. Toto
zlepSeni se navic tykalo vSech hlavnich priznakt
DN, v¢etné bolesti, parestezii a necitlivosti. Obec-
né se publikované metaanalyzy shoduji na tom, Ze
intravendzni ALA je asi o 50% ucinnéjsi neZ per-
oralni forma. Ve studii NATHAN 1, ktera zahrno-
vala 460 pacientll s diabetem a mirnou az stred-
né tézkou, prevazné asymptomatickou DN, doslo
po ¢tyrfech letech 1é¢by ALA pfi uzivani 600 mg den-
né ke snizeni NIS o nejméné dva body v porovnani
s placebem, a dale tato lé¢ba vedla ke snizeni bolesti
a parestezii u pacientt s DN. Naproti tomu ve stu-
dii ALADIN II nebylo pozorovéno zadné zlepseni.

Diabetickd neuropatie

V recentni metaanalyze zahrnujici 71 klinickych
studi nebyly potvrzeny zadné vyznamné nezadouci
ucinky prilécbé ALA. Lécba pomoci ALA je schva-
lena jako farmakoterapie pro lé¢bu DPN v nékolika
evropskych zemich. Obvykla dédvka je 600 mg den-
né, ale pri mensi u¢innosti davkovani jednou denné
mohou byt indikovany i vys$si davky (600 mg dva-
krat nebo tfikrat denné).

Benfotiamin

Tiamin (vitamin B ) je vitamin rozpustny ve vodé,
ktery tvori nezbytny kofaktor nékolika enzymu zapo-
jenych do metabolismu sacharidd. Benfotiamin, v tu-
cich rozpustny alitiaminovy homolog, je synteticky
S-acylovy derivat tiaminu, u kterého bylo prokazano,
ze blokuje tfi hlavni cesty mikrovaskularniho posko-
zeni vyvolaného hyperglykemii. Studie BENDIP uka-
zala, ze neuropatické symptomy meétené pomoci NIS
jako primarnim cilovym ukazatelem byly zlepseny
po Sesti tydnech 1écby pti pouziti davky benfotiami-
nu 300mg dvakrat denné (zlep$eni nebylo pozorova-
no pri 300mg jednou denné). Stejné tak jina mensi
studie BEDIP s krat$im trvanim zjistila zlepseni skore
kombinujictho neuropatické symptomy a priznaky
po trech tydnech 1é¢by s 400 mg benfotiaminu denné.
Incidence nezadoucich udélosti se nelisila mezi aktiv-
ni skupinou a placebem lé¢enymi pacienty. Podobné
jako u ALA, primarni indikaci pro benfotiamin je
symptomatickd DN, zahrnujici nejen neuropatickou
bolest, ale i dal$i nepffjemné symptomy. Nicméné
pocet dostupnych randomizovanych studii je mensi
a jejich trvani je krat$i nez u ALA. Na zakladé vy-
sledkt: studie BENDIP je vhodna davka benfotiami-
nu po prvnich Sesti tydnech 300 mg dvakrat denné.
Zda by tato davka méla byt udrzovana béhem dlou-
hodobé 1é¢by je aktudlné zkoumano ve studii BOND,
v niz se hodnoti u¢inek 12mési¢ni 1é¢by benfotiami-
nem v davce 300 mg dvakrat denné na morfometric-
ké, neurofyziologické a klinické ukazatele u jedinct
s DM 2. typu a mirnou az stfedné zdvaznou sympto-
matickou DN.

Acetyl-L-karnitin

U lidi se metabolicky podil karnitinu sklddd z ne-
esterifikovaného levokarnitinu (L-karnitinu) a este-
ri acylkarnitinu, mezi nimiz prevazuje aminoky-
selina acetyl-L-karnitin. Na zaklad¢ Cochranovy
analyzy, byt byly hlaseny nékteré priznivé ucinky
na bolest a zlepSeni prahu vibra¢niho ¢iti, neby-
ly prokazany presvédcivé dikazy pozitivniho vlivu
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acetyl-L-karnitinu na snizeni bolesti po $esti az dva-
nacti mésicich lé¢by u lidi s DN.

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA)

Jedna starsi studie prokdzala priznivé acinky 1écby
kyselinou y-linolenovou (GLA) po dobu jednoho
roku na mnoho neurofyziologickych a klinickych
parametrl u jedinctt s DN. OvSem v recentni 12ty-
denni multicentrické studii porovnavajici uc¢innost
GLA (320 mg/den) a ALA (600 mg/den) u ucastni-
kil s diabetem 2. typu a bolestivou DN se po 12 ty-
dnech zlepsily jak neuropatické symptomy, tak bo-
lest, a u GLA byla navic prokdzana noninferiorita
(srovnatelna uc¢innost) v porovnani s ALA pfi sni-
zovani intenzity bolesti. K definitivnimu zavéru, zda
mohou byt PUFA doporuceny pro 1é¢bu DN, bude
potteba vice studii.

Inhibitory aldézo-reduktazy

Inhibitory aldézo-reduktazy (ARI) cili na aktivaci
epalrestat. V tfileté randomizované otevrené studii
byl epalrestat dobfe tolerovan a zabranil zhorSe-
ni medianové rychlosti vedeni motorickych nervi,
minimalni latence F-vlny a prahu vnimani vibraci
ve srovnani s kontrolni skupinou s DN. Epalrestat je
schvalen k 1é¢bé DN v Japonsku a Indii.

Aktovegin

Aktovegin je ultrafiltrat kravské krve, ze které byly
odstranény proteiny. Obsahuje vice nez 200 u¢innych
latek. Multicentricka studie zahrnujici 567 subjektti
se symptomatickou DN, ktefi dostavali intravendz-
né aktovegin (2000 mg/den) nasledovany tfemi
tabletami aktoveginu denné (1800 mg/den) nebo
placebem po dobu 140 dnd, prokazala ucinnost
na neuropatické symptomy a VPT s bezpecnosti
podobnou placebu. Aktovegin je schvélen pro 1é¢bu
DN v nékolika zemich.

Symptomaticka lé¢ba - je indikovana zejména

ke zmirnéni ptiznaka bolestivé DN.

e Pregabalin - ligand podjednotky a2-6 je lat-
ka s nejvice pozitivnimi studiemi s minimalné
30-50% zlep$enim neuropatické bolesti. V- mno-
hych studiich byla prokézana zavislost Gc¢innosti
na podané davce (300 vs. 600mg za den) a pre-
gabalin ma na rozdil od gabapentinu linear-
ni, na davce zavislou absorpci v terapeutickém
rozmezi (tedy 150-600 mg/den). Nezadouci

uc¢inky pregabalinu se objevuji spiSe u starSich
pacientl a je mozné jim zabrdanit nizkou poca-
te¢ni davkou a postupnou titraci k terapeutic-
kym hladindm. Pregabalin je dnes podle vétsiny
doporucenych postupii lékem prvni volby na bo-
lestivou formu DN. Obvykle zacindme lécbu
davkou 75 mg na noc, po 1-2 tydnech zvySujeme
na 150 mg/den a dale ji titrujeme dle efektu a to-
lerance.

e Duloxetin - selektivni inhibitor zpétného vstre-
bavani noradrenalinu a serotoninu. V multicent-
rickych studiich byla prokazana ucinnost tohoto
preparatu v 1é¢bé bolestivych forem DN, v jedné
dlouhodobé studii v$ak bylo pozorovan vzestup
HbA _po [écbé duloxetinem oproti placebu.

o Tapentadol - jednid se o centralné pusobici
opioid, agonistu p-opioidniho receptoru a inhi-
bitor zpétného vstfebavani noradrenalinu. Tento
preparat mél zpocatku velmi pozitivni vysledky
z randomizovanych studii, ale studie NeuPSIG
neprokazala zddnou ucinnost na neuropatickou
bolest v porovnani s placebem, proto neni tento
preparat doporucovan jako lék prvni ani druhé
volby.

e Gabapentin - pulsobi stejnym mechanismem
jako pregabalin, data z velkych randomizovanych
studii ale nejsou jednotna, k dosazeni G¢innosti
vyZaduje ¢asto velké davky (1800-3600 mg/den).

e Amitriptylin - nejcastéji uzivany preparat ze sku-
piny tricyklickych antidepresiv. Podle posledni
Cochranovy analyzy neni dostatek dtikazii pro
jeho udinnost v 1é¢bé DN, z klinickych zku$enos-
ti ale jasné vyplyva jeho pozitivni efekt zejména
na no¢ni bolesti v kombinaci s gabapentinem.

e Venlafaxin - selektivni inhibitor zpétného vstte-
bavani noradrenalinu a serotoninu, podobny
uc¢inek jako u duloxetinu, ale u¢innost o néco
niz$i, méné dat z velkych studii.

e Opioidy - Tramadol a Oxycodon - indikovany
az jako léky treti volby pfi nedostate¢né ucin-
nosti predchozich preparatd, vzdy indikujeme
na omezenou dobu nebo pouze k narazovému
uzivani vzhledem k vysoké tendenci k zavislosti.

1.6.2 Doplnkova lécha

e Vitaminy skupiny B - podle recentnich me-
taanalyz bylo pozorovano po 1é¢bé vitaminem
B,, a metylkobalaminem zlepSeni bolesti a pa-
restezie pti DSPN, jiné studie byly ovSem bez



signifikantniho zlep$eni, kvalita dikazi podle
Cochranovy analyzy je velmi nizka.

e Kombinované preparaty - lécba kombinova-
nym preparatem obsahujicim nékolik antioxi-
da¢nich latek: kurkumin, resveratrol a vitaminy
B, a B, vedla podle ceské multicentrické studie
k vyznamnému poklesu bolesti méfené Visual
Analog Scale a ke vzestupu kvality Zivota podle
standardizovaného dotazniku EQ-5D.

Zavér

Diabetickd neuropatie je zavaznou komplikaci dia-
betu, kterda vyznamné zvys$uje morbiditu pacientt
a zhorSuje kvalitu jejich Zivota. Porucha senzitivi-
ty vede casto ke vzniku syndromu diabetické nohy
a neziidka kon¢i amputaci dolni koncetiny. Boles-
tiva forma periferni neuropatie je obtizné lé¢itelna
a ¢asto vyzaduje kombinaci antikonvulziv a opiato-
vych analgetik. Diikazy pro u¢innost kauzalni 1é¢by
diabetické neuropatie existuji pouze v omezené mire
a na malych souborech pacientd; jasny prikaz z vel-
kych dvojité zaslepenych randomizovanych studii
zatim chybi.
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