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Diabetes mellitus
Globalni celos¥tovy medicinsky, socialni i ekonomicky
problém — diabeticka ,epidemie”
V r. 2011 je na s¥té asi 366 mil. diabetiki (8,3% dosgElych)
[Evropa 52,8 mil. — 6,7 %]

Vzestupna tendence, odhad pro rok 2030 ve &e 552 mil.
([Evropa 64,2 mil.]
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Vyvoj prevalence diabetes mellitus v CR na 100 000 obyvatel

podle typu v letech 1992-2011 l
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V roce 2011 bylo registrovdnov  CR celkem 825 382 os

s DM. Prevalence stoupla ze 6,3 % v r. 2000 natém &
vr. 2011. Vice jak 90 % je DM2




Diabeticka neuropatie

Prevalence diabetické neuropatie je podleiiznych
sdéleni velmi rizna, zalezi na danych kritériich, ale
V prameéru se postupré vyvine asi u 50 % vSech
diabetika (po 15 letech).

Bolesti se vyskytuji u 35-50 % pacieni s klinicky
manifestni neuropatii

10- 20 % nemocnych nize mit bolesti
| bez manifestni neuropatie




75 % normalni funkce 50 % normalni funkce 25 9% normalni funkce

Trvani diabetu

. Reverzibilni slozky abnormit

. Norma




Diabeticke neuropatie- heterogenni skupina
SYMETRICKE FOKALNI / MULT]

Distalni prevazreé senzitivni Kranialni
(senzitivné-motoricka)
pirevazre tenka vliakna
pirevazre silna viakna
smisena
Autonomni
Proximalni a distalni

Trupova (thorakoabdominalni,
thorakolumbalni)

Kondetinova

proximalni diabeticka
amyotrofie

a izolované neuropatie,
motoricka radikulopatie, GZinové syndromy

Akutni bolestive stavy Multifok&lni mononeuropatie
neuropatie indukovana l&bou

hyperglykemicky typ SM iéEN E

diabeticka neuropaticka
kachexie




Chronicka distalni symetricka prevazré senzitivni
polyneuropatie )

NejcastéjSi a nejzavazréjsi typ
Predstavuje tenéi % vSech
diabetickych neuropatii

Dusledek chronické hyperglykemicis

spolu s metabolickymi poruchami

a kardiovaskularnimi rizikovymi ol ienta ok
faktory

Prevazuje senzitivni postizeni DK,

pozdéji | HK

Postizeni tenkych a silnych vliaken

se vyskytuje v iznych kombinacich

20 30 40 50 60 70 80 90

Young et al., Diabetologia 1993 Vak (roky




Rizikové faktory diabetické neuropatie

Hypertenze

Koureni kardiovaskularni
rizikove faktory!

HbA 1c

Zmeny v HbA 1c

., 1.40
Trvani diabetu

1,27

BMI

— 154 | n=1101sDM
Triglyceridy : sledovéani 7,3 + 0,6 roky

1,15

d Ziegler D et al. J Diabetes Comp. 1992;6:49
CE”(OVY ChOlEStGI’Ol Tesfaye S et al. N Engl J Med 2005;352:341




Patogeneze diabetické neuropatie

HYPERGLYKEMIE

Metabolické abnormity

Hyperglykémie Vaskularni abnormity

Aktivace polyolové cesty ‘ %):rlg)?ﬁ(r;}sfitliﬁsa(aeuasl?ﬂxyl

Zvyseni aktivity proteinkinazy

Deplece antioxidanti
Deplece myoinositou

Cp (PKCB)
Akumulace AGE . .
D Porucha mikrocirkulace
Porucha -6 esencialnich

mastnych kyselin Léze endothelu
Deficit neurotrofickych faktor
Imunologické faktory

L TR Y
ccluded |
vasa |7
rrrrrrr m @ =
Damaged myelinated ne
fiber




Chronicka distalni symetricka pirevazré senzitivni neurop.

Pri prevazujicim postizentenkych viaken- myelinizovanych A6 a
nemyelinizovanych C (bolest a teplo) - jsou hlavninpiiznakem
¢asto bolesti, ktere mohou byt tupe, hluboké, ,boldgskosti, ale
nékdy i paléivé, lancinujici.

Pri vySetreni zjistime poruchuéiti pro bolest, teplo, lehkou poruchu
taktilniho ¢iti, ale vibraén

standardni elektrofyziologické vySefeni (EMG) je normalni.
Postizeni tenkych viaken nize gredchazet rozvoiji typicke
neuropatie, do urité miry i proto, ze tenka vlakna tvari vétSinu
vlaken v perifernich nervech.

Pri postizeni tenkych vlaken, se uplatuje by
v diagnostice hlavré testovani termického -
prahu a hodnoceni intraepidermalnich viake ; 'f '
v kozni biopsii. V béZzné praxi je uZitatné A
jednoduché testovani tepelné diskriminace
pomoci Tip Therm pomicky

o

’




Chronicka distalni symetricka prevazre senzitivni neurop.

Pri pirevazujicim postizensilnych vliaken (pro vnimani vibrace
a polohocitu) vznikaji nebolestive parestezie, zjisse porucha
vibra ¢niho ¢iti, polohocitu a pohybocitu, lehka porucha

taktilniho ¢iti a jsou snizené nebo vyhaslé myotaticke reflexy

tézSi porucha hlubokéhatiti se projevi senzitivni ataxii

porucha zatinad na DK (dlouhé nervy) od periferie
[,length-dependent”, , dying-back"],

postupuje na HK a pozdji i na predni stranu
hrudniku ve stiredni ¢are

Motorické postizeni jemené ¢aste,
postihuje hlavné peronealni skupinu,
je oslabena dorzalni flexe nohy.




Neuropaticke kloubni poruchy

neuropaticka artropatie, neurotroficke
kostni znény, Charcofzv kloub

tézka forma osteoartropatie,
spojena se ztratou citlivosti
pro bolest nebo propriocepci




Diagnosticka kritéria

Mozna - objektivni nebo subjektivni p¥iznaky
Pravdépodobna- kombinaceobjektivnich a
subjektivnich priznakii

Definitivni - objektivni nebo subjektivni priznaky
+ abnormni neurografie (EMG)

Subklinicka (1a) jen abnormni neurografie

Dyck PJ, Albers JW, Andersen H et al. Diabetic poly  neuropathies: update on
research definition, diagnostic criteria and estima tion of severity. Diabetes
Metab Res Rev 2011;27:620-628.




Akutni bolestivé neuropatie— nejsou @ilis ¢asté

Neuropatie indukovana l&bou
(treatment-induced diabetic neuropathy)

Hyperglykemicky typ

Diabeticka neuropaticka kachexie




Asymetrické - Proximalni diabeticka amyotrofie

Diabeticka polyradikulopatie, lumbosakralni plexopa tie, radikulo-plexopatie,
femoralni neuropatie, asymetricka proximalni (motor icka) neuropatie, Bruns-
Garland tv syndrom

hlavné 6. a 7. dekada
rozvoj akutni (dny)

bolest

proximalni slabost
(kvadriceps, adduktory,

nebo subakutni (tydny) iliopsoas, glutei, i bérec)
I u dobre kompenzace a maly senzitivni deficit

diabetika bez medikace svalové atrofie

el Sllslem e Zeee jedno i oboustrann,
diabetu S ale ne sodasng, trva
ztrata hmotnosti GRS gsymetrie
(mize predchazet) muZze byt progrese -
b & plynule i stupiiovité
(i nékolik tydn &)




Kranialni neuropatie

diabeticka oftalmoplegie,
okularni diabeticka
neuropatie - okohybna
porucha, postizeni hlavié

n. Ill., alei1 VI. nebo IV .

Fokalni torakoabdominalni neuropatie

nahly zacatek bolesti v Th patdi,
boku, krajin € zeber nebo hornicasti
bricha

objektivné jen lokalizovana porucha
¢itl - v oblasti hrudnich nebo krisnich
segmentfi, ale mohou byt i projevy
slabosti FiSnich svati




|lzolovaneé neuropatie, hlavé kompresivni (Uzinoveé)
syndromy, nékdy I radikulopatie

meralgia paresthetica

|‘;- 3
n. cutaneus [ Sk
femoris lateralis _

lig. inguinale — LS

tunel T=

\

Iigamentumlﬁ

\ Slachové
1 pochvy

. L
n. medianus —<:
slachy

U diabetik G asi tFikrat oblast
c¢astéji oproti normalni

v prediabetickych stavech.

Plastino et al. J Peripher
Nerv Sys 2011

Incidence u diabetik U je az 7x vySSi nezli u
normalni populace a u pacient 0 s meralgia
paresthetica je asi dvakrat vySSi riziko vzniku

diabetu Parisi et al. Neurology 2011




Pristup k leébé neuropaticke bolesti

Simult anni interven ce

Vlastni nemoc, etiolog ie: muzeme ji modifikovat?

4

Symptom y nebo mechanizmus: cilena terapie

4

Komplementarni [é ¢ba komorbidit
nebo seku ndarnich symptom U




Terapie diabetické neuropatie

Za zaklad I&by kazdé manifestni neuropatie se povazuje
kompenzace diabetu a normalizace glykémie

Kompenzovany diabetik by n&l mit glykovany hemoglobin
(HbAlc) pod 4,5 % (resp. 4353 mmol/l), glykémii na latho pod
6 mmol/l a po jidle pod 8 mmol/l.

U DM typu 1 je prokazano, ze intenzivni |€ba diabetu
redukuje rozvoj neuropatie

U DM typu 2 (> 90 %) jsou vysledky velmi variabilni a
Intenzivni |[&cba bud® neméla zadny, nebo pouzé&astainy vliv
na progresi neuropatie

Nejsou zadne dikazy, ze by striktni kontrola glykemie ovlivnila
neuropatickou bolest




Intenzivni lécba  Standard Ve prospéch REIEHHT radiilics

Srdeéni selhani 220 (3,9 %) 231 (4,1 %) — 5 % (<14 az 21)

e
Periferni cévni pfihody 343 (6,2 %) 366 (6,6 %) S— 6% (-9 aZ 19)

Nova nebo zhorsena neuropatie 2353 (42,2 %) 2311 (41,5 %) F -4 % (-10 az 2)
| |
1,0 2,0
pomeér rizik
(hazard ratio)
The ADVANCE Collaborative
Group. N Engl J Med, 2008

11 140 pac. s DM2, 5 leté sledovani

I intenzivni terapie " konvencni terapie

o

160 pac. s DM2 (80 s intenzivni
multifaktorialni intervenci a 80

s konven €ni lé¢bou) - 13 leté
sledovani

(Geede et al., N Engl J Med 2008 )

Polet pacientu




Terapie bolestivé diabetické neuropatie

Farmakoterapie bolestivé diabeticke neuropatie (newpatické
bolesti)— jen pri vyraznéjSi bolesti nebo dysesteziich!

Typicky - chronicka, distalni, symetricka, senzitivié-motoricka
neuropatie, deletrvajici diabetes (hyperglykémie, mtabolicke
poruchy)

Atypicka — akutni nebo subakutni z&atek, monofazicky
| fluktuujici pr abéh, neni primo vazana na chronickou

hyperglykéemii
Postizeni tenkych viaken (A a C)

Bolesti ¢asto v klidu, horSi v noci,
miize byt alodynie




Prevalence polyneuropatie a neuropaticke bolesti

Neuropaticka bolest

NGT = normalni glukdzova tolerance
PGL = porucha glykémie na lacno
PGT = porucha glukozové tolerance

PGT Diabetes

Ziegler et al., Diabetes Care 2008; Pain Med 2009




NARODNI SADA KLINICKYCH STANDARDU o Yt

<
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KLINICKY STANDARD
PRO FARMAKOTERAPII
NEUROPATICKE BOLESTI

Hlavni autor | prof. MUDr. Josef Bednarik, CSc.

| prof. MUDr. Zdenék Ambler, DrSc.
prof. MUDr. Jaroslav Opavsky, CSc.

www.elsevier.com ate/pa

The evidence for pharmacological treatment of neuropathlc pain

Nanna Brix Finnerup ®*, Seren Hein Sindrup®, Troels Staehelin Jensen®

doc. MUDr. Otakar Keller, CSc.
Evidence-based gllldellﬂw Dostupny na: http://www.czech-

neuropathy : Report of the American Academy of Neurology, the
American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic neuro.cz/att/s/o/9/phpso9CRP.pdf  nebo

Medicine, and the American Academy of Physical Medicine and Cesk Slov Neurol N 2012;75/108:93-101

Rehabilitation
V. Bril. J. England. G.M. Franklin. et al.

s o) S Neumeey S8 T T #_ EurRoPEAN JOURNAL of NEUROLOCGY 1 Dlab tes Hartemann A

: Vietalbolism
THE QFFICIAL JOURMNAL OF THE EURDPEAN FEDERATION OF NEURDLOGICAL 51]__CIETI ES

EF ideli the pharmacological treatment of neuropathic = Ea— eF al. Pa'nfUI
paif: 2010 revision _' S diabetic

N. Attal®®, G. Cruccu®®, R. Baron™®, M. Haanpd&®®, P. Hansson®', T. S. Jensen®? e EEmam neuropathy:
and T. Nurmikko®" =N Diabetes

- - == BVECRIEE
Research/and Reviews O

Tesfaye S et al. Painful Diabetic Peripheral Neurop  athy: Consensus
Recommendations on Diagnosis, Assessment and Manage  ment m
National Institute for

Neuropathic pain: NICE guideline (March 2010) :1-1 49 Health and Clinical Excellence

Spoluautori

EFNS GUIDELINES




Doporuéené leky na neuropatickou bolest -
evidence-based

1. volba TCA (amitriptylin, nortriptylin,
Noradrenergn i antidepresiva | klomipramin), SNRI (duloxetin,
venlafaxin)

Vazba na a,-6 podjednotku gabapentin, pregabalin
Ca?* kanala

Antagonist € Na* kanali 5% lidokainova naplast

2. volba morfin, oxykodon, tramadol,
Opioidy (i ¢asteéni agonist é) | 8% kapsaicin, kys. valproova

signifikantni uleva Chroni Pa
prijatelné nezadouci @inky
zlepsit kvalitu zivota

Self-Management

Medication
Physical Exercise

SNRI - selektivni inhibitory zp  étného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu

Patient Education




Algoritmus Ié¢by bolestivé diabetické neuropatie

Vzit v uvahu kontraindikace a komorbidity

1 ! !

a,-0 agoniste TCA SNRI
(pregabalin, gabapentin) (duloxetin)

1 | 1 | 1 |

Neadekvatni Uleva od bolesti, off zvazit kontraindikace

1 | 1 | 1 |

TCA nebo SNRI§ SNRI neboa,-6 agonisteq@ TCA nebo a,-6 agoniste

1 | 1 | 1 |

Uleva od bolesti stale neadekvatni

1 !

[l L = 7

Opioidy (agonisté) v kombinaci

Tesfaye et al. on behalf of the Toronto Expert Pane | on Diabetic Neuropathy. Diabetes Metab Reviews 201  1; 24



Vyhody

Nevyhody

Gabapentin

Nejsou vyrazn

Nezadouci u ¢inky,
titrace, davkovani (3 xd)

Pregabalin

Nejsou vyrazn
anxiolyticky U ¢inek

Nezadouci u ¢inky,
titrace

Duloxetin

Jednoducha a rychla titrace,
davkovani (1 xd), u¢inek
antidepresivni / anxiolyticky

Nezadouci U ¢inky,
|ékové interakce

Amitriptylin,
Nortriptylin

Nizka cena, anxiolyticky efekt
(klomipramin), antidepresivni
efekt vysSich davek

Titrace, anticholinergni
/ adrenolyticky efekt,
nezadouci U ¢inky

Oxykodon
Morfin ( Fizené
uvol novani)

Piiznivy vliv na mo znou
asociovanou zan étlivou bolest

Nezadouci U ¢inky,
Mo zna zavislost

Tramadol

Priznivy vliv na mo znou
asociovanou zan étlivou bolest

Nezadouci u ¢inky,
Mo zna zavislost




Specifikace |l€by pro jednotlivé nemocne

Typ Kontraindikace

Komorbidity Glaukom TCA
Ortostaticka hypotenze TCA

Kardiovaskularni poruchy | TCA

Jaterni poruchy Duloxetin

Edemy Pregabalin, gabapentin
Nejistota, pady TCA

DalSi faktory Vzestup hmotnosti TCA, pregabalin , gabapentin
Cena Duloxetin, pregabalin

Tesfaye S et al. Painful diabetic peripheral neurop  athy: consensus recommendations
on diagnosis, assessment and management. Diabetes Met  ab Reviews 2011;27:629-638




Lééba s prihlednutim ke komorbiditam, nezadoucim @&inkam
a metabolismu |€ki [ziegler D. Diabetes Care 2009;32 (Suppl 2): S414.91

Duloxetin | Pregabalin kys. thioktova

Deprese
Obezita

Anxi&zni poruchy

Poruchy spanku
ICHS

Autonomni neurop.

Glyk émie na latno
Jaterni poruchy

Rendlni insuficience upr. davky

L é&kové inertakce n

Vliv: + p Fiznivy; - nep Fiznivy; n — neutralni; ? — neni znamo; * mozné mirné
zvyseni; ** mozné mirné snizeni; § zavisi na indi  vidualnim léeku.
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