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LECBA DIABETICKE
NEUROPATIE

¢ 1. Dosahnout normoglykemie

¢ 2. Lecha dle pategenetickych
mechanismu vzniku DN

¢ 3. Sympteomaticka lecha

¢ 4. \yleuceni rzikevyeh faktoru a
KEMPIIKAE]




Patogeneza DN

¢ Polyolova cesta
¢ Mikrevaskularni perucha
» Konecne produkty glykace




Polyolova cesta

Glukoza slouzi k tvorbé energie (Krebsuv cyklus)

Vetsina bunek potrebuje k ziskani glukozy mzulin (mimo
ledvin, retiny a NS)

Prijem glukozy do nenvu je nezavisly na msulinu
Nadbytecna glukoza nevstupuje do K. cyklu (neni dalsi
energje treba), ale prochazi polyolevoeu cestou
Nadbytek glukozy, v nervi

Pelyely: jseul cukreve: alikeholy, vzaikajii redukel aldelaz a
ketoz

Jseu dulezite esmoelyiy a prekurzen/ membranoyvyeh
KemMpPeREN

Pelyolova cesta zvii trnizsich foremizivota (Kvasinky/, _
NEUI9Y/)= UFSaVEU [ERNV SEM VACCICh, COCEE! 2 RERVeVE tkani




Polyolova cesta

¢ Zpracoevani polyolevou cestou- zvl. za
anoxie (katalyzovano R-A)>>sorbitol
>>NADPH na NAIDP+ snizeny: efekt redox >> rust
aktivaci Na pumpy: snizuje hladinu NO: a glutationu a
MY/ OIMOSTHOIU (@i diilezity pro funkei NS)>>SHiZl]c
vasedilataci >>chronicka 1Schemie

¥ Soroiel (Iukioza)neprestupu]c membiany,

kumriuyese v: by a take vede kerglykacinitrogen na
pI‘OtGll’lCCh (kOlagel’l)- AGP (advanced glycation products)




Kyselina a-lipoova

¢ lzolovana v r 1951 Reedem

¢ Puvedne klasifikovana jako vitamin

» Mocny antioxidans (speluis DHLA-
exidacne redukcni par))

¢ Pusobil v glykolytickem, energetickem
cyklu

» Regeneruje dalsiantiexidanity, (Vit. €,
glutatien)

¢ Potraviny:ledviny, SKace, Spenat,
PREKGIICE;, PRAMIBBKY

¥ Zpuse) efekitr urDNFRenit znam




Gama-linolenova kyselina

» Koncentrat rybich oleju-,,dobry*
omega 6 tuk (Inhibice TRX A2,
cytotexicky efekt u ca a artritidy))

¢ Metabolismus nezbytnyech mastnych
Kyselin

¢ Z gama-lineleneve: kyseliny: Kk
prestaglandinuma TRX je perlUsen

= poruchaimeimban poruchameimbhan BE;
Snizena PG T2 ([mocny: Vazodlataiorn)




DN- produkty pokrocile glykace a
komplikace DM

(Ahmed, 2007)
Glykace bilkovin je dulezitou pricinou jejich
prirozene degradace

Casna glykace: porucha lysinového boéniho
fetezce a N- terminal amine skupin

Pezdni glykace: + arginin a cystein

Metabolicka dysfunkee cevnich bunek vede ke
vziiku metylglyoexalul, ktery destrukel billikevin
uRychitye

\/zZnik produlktul pezdnilglykace muze byt emezen
pPecVA/m zZvViadnuim Ry pPErgIyKkemier a pedavanim
thiaminua pyrAcexinu

¥ ZVN/SENE) EXPIESE ENZyImUusbianicIChiVZiaike
gliyikace Jermoeznoel neVeUl strategickeul cestou




Konecne produkty glykace

¢ Usazuji se v nervech >>porucha
axonalniho) transportu >>zvysuje se oxidativial
stres




NGF

¢ Udrzuje nervovou strukturu a
napravuje poskozena mista

¢ Nizka hladina kereluje s tizi
poelyneurepatie




DN

» Nove pribyva informaci o podilu
poskoezeni mitechondrill v neurenech
senzitivaich gangliich zadnich kerenu

» U DM je poskezovana DNA
mitechendril;, Jejich valtmia zeval
membrana a pPojive proteiny, Kiere
Udirzujit tvar' a pecet mitechendril

¢ Hledaji se cesty k preruseni tohoto
PalegENEICKENG ElEZCe




THIOCTACID

¢ Dvojite slepa- placebo kontrolovana-
randomizovana-dvojite slepa studie 181 pac. s

DNl (Rusko a Israel)
¢ 600- 1200-1800 mg p.o./den- 5 tydnu

¢ lotal symptoem skere: pokles 04,9 hedu vs 2,9
(placebho) (51% vs 30%)- prakticky/ stejne ve
VSech skupinach dier daviky

¢ 600 moe|denné optimum mezi efektem a NU
(nausea, Vomitus,, Vertige)

9 (Ziegler a spel:,2006)




Thioctacid

7 kontroloevanych randemizovanych studii- metaanalyza
600 mg Thiectacid/den I.v. po 3 tydny- vyrazne zmensi
potize

1258 nemocnych

TThioctacid 600 mg p.o. po nekolika (4-7)mesicich snizi
potize a zlepsi vegetativni poeruchy: kardialni

Prebihajil dalsi studie v USA

zZkouseno jake profylaktikum u migreny, leciha PIDAT],
ehbesiity

Pepsan 1 pripad inzulinevener avteimunnihoer syndremu
(hypoglykemie)

Urikiysi snizuje produker inzulinu a zZvy/suje: peruchu
mitechendirainich iURIKEI, ZVA/SUjE eehranll ERViropPeeZY




Epalrestat u DN

U DN je zvysena aktivita reduktazy aldolazy

Epalrestat - inhibitor reduktazy aldelazy.

3 leta oteviena multicentricka randomizovana kontrolovana studie
Epalrestat 50mg denne, kontroly po 6 mesicich- 3 leta studie

289 DN a 305 kentrol

Nakoenec analyzevano 184 DNia 215 kontrol

\/yrazmneé: snizeni- minim. latence E viny,nezhorsile se motericke vedeni
n.medianus; a percepce vibrach, v kontrolni skupineg se vsechny. tri
parametny. zhorsily: (Vedenit n.med. rezdill e 1,6 m/s). Lepe subjektivnar
hedneceni.

Nebyl rezdilfv: autenemnich itnkeichr kardieaskularnich, klidever srdecnl
frekvenci a rsA

NU: hodnoeceno jen ve skuping epaliestatu- 8,8% ) jaterni a GI

Zaver Jereliektivni (ZzeymEenz Ul nEmMBERYChI S nermoeglykemin a ez

angiepate) a debrer tolerevean
lesiaye, 2007, Shefield; UK Hota N, 2006




LECBA DN

Alfa-lipoova kys. Pozit. RCT, pokracuji studie

Gama-linelenova negat

BIDNFE negativnr

Epalrestat Regist. V. Jpn

lelrestat negatival

Penalrestat negatvnr

zZenarestat negativnl

Ciderestait negavnl

Eidarestai Pezitivall, pekracujl

VIy/eIResIte) nejiste
ACE TRNeIter 1 sttidie pezitivnl




LECBA DN

» Ad 4- vylouceni alkeholu velky
probléem

» Hypertenze, koureni, visceralni
ehezita

9 Pacient: se diabheticikoula
nediaketicikoul pely/neurepati a
SpUcasnE kKempresivaln UZIneNvym
syndrememna DKIK= opeErace
PEZLVAIFEIEEV GRE U SKUPINAEI-
ReEnItsiine deperucenit




Symptomaticka lecba neuropatie

Zajistit neklouzavou podlahu bez prekazek
Drzadla a zabradli

Peronealni pasky, hole, berle

Doestatecne osvetleni (zvl. v necr)

Pevina obuV: se zakiytymi prsty, ez cizich,
Ziranujicich teles

Jlestevani voedy, pred keupanim (teplemer)
Kenitrelevani deinichr Kencetin- peraneni esetrli

Zabranit nevhednym peleham kenceun (Iezenifna
loktECH), pPrehezena neha pres nehw, flekenit diczen):
Zapestl)

NEpedavat zZyIEChHE analgetika




Bolestiva DN

Amitriptylin

25-150

Imipramin

25-150

Paroxetin

40

Citalepram

40

Galdapenitin

S00~-13500

EPregaiaalin

1£510)71610)0)

CBZ

610)0)

Tojolfelpplel

3

Tramadol

90-400

Oxycedon

1060




NOVA STUDIE 2006

¢ Biologickeé substance s neurotropnim
viivem- efekt u diabeticke polyneuropatie-

& NGE a GM1- jejich nedostatek- podill na
Vzniku DN

¢ NGE — studie s, neurcitymi zavenry (S.c.
aplikace, velke NU)

¢ Vienesialegangliesid GVIE-VMICE 257~ [9:0:

» VMICC 257 zvz/suje aktivitir NG, zlepsuje
dysiunikel maly/ehl viaken: a elsak stlas, PV,
RERVECHV animalnichr studiich




Lecba diabeticke neuropatie
(guidelines AAN)

¢ Prevence a lécha:
¢ Normoglykemie

¢ lL.echa bolesti: TAD,SSRI,gabapentin,
phenyitoein;, lamoetrgin,

zonisamid;epieidy; tramal, NSAIDS]
JEK@MPrESE NErVU V. UzInach
(nedestatecny, prukaz)

¢ Ostatni medikamentozni lécba-
studier jent I tridy,




o DEKUJI

¢\ Brne 11.5.2007




\Vaskulitidy

¢ Primarni: polyarteritis nodosa,
\Wegenerova granulematoza, sy
Churg-Straussove

» Sekundarni: pri cReEMOeECRENI PoJIVas:
RA, P medikaci, pr malignitach, [pri
Infekcich

» NSVINZ nesystemova vaskuliticka
nevrepatie (Vzacne)

o Klinicky: infarkty perifernich nerva s
walleranskou! dEgERErAC]




\Vaskulitidy

¢ DO: znama systémova vaskulitida+
mononeuropatie muliplex
¢ V/etsina nemochych vsak ma:subakutn

progresivnil generalizovanoul ale :
asymetrickoul bolestivou senzemaeterickou

poely/neurepatll
¢ Parakiinicky: vysoka EW, ANCA

¢ ENMGE Vicecetne mononeuropatie neho
SPIVA/2VeUaxenalnitasymetncikon
pPeIVREUKGPAL

o U vetsiny/Jer treloa BIepsi,zvi: u NSVIN




Vaskulitidy- lecba

¢ Kortikoldy + Cyklofestfamid (denne
0.0. Nebo pulzy)

» U NSVN: Prednison nebo prednisen +
CEE

¢ Jinaks, azathieprin, methotrexart,
IVAIG;, mycolenelat moietil,
plasmaieréza;, rbxinaais U
IntelErance: CEE=alevelmiFremeEZERE

zkusenosti

(Garson Lennein, 2007)




Lecba vaskulitické neuropatie

Retrospektivni studie

106 pripadu, 95 systemova vaskulitida a 11 NSVN

94 pac. kortikeidy,

54 + CFF

17 jeste dalsi lek

1 recni preziti 90%

z 9 zemrelyehi (Vvek x=I 73! let), 7 melor CEE, 7 melo tezkou
Systemoeveu vaskulitidu

Neurelegicky, relaps 10% (Ve skuping prednisen, Jen jeden
U CEE skupiny)

Pregnoza debra ul 72%

Deporucenalechas Prednisen == CEkE
Denaghys 2007

¢
¢
<
<
<
| ¢
\

\/
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Antidepresiva u neuropaticke
bolesti

¢ Desipramin- snizuje bolest, ale zhorsuje
spanek

& SSRI (selektivnil serotenin..) paroxetin,
citalopram..maly efekt u DN

» SSNI (serotonin a neradrenalin Ri)-
venlaliaxin: a dulexetin- ale suprese REV a
ZVN/SENE PrekouUZEC] reakece

o Nejlépe pusoehi amitrhiptylin- ale: NU: denni
sedace;, privyAVaniina Vaze, Skeechi arymie
a anpbichoelinergnir efekt




¢ \V/ soucasne dobe probiha studie-
escitalopram; (relativne neve
antidepresivum) V. léche
neuropatickych bolesti




Antikonvulsiva u neuropaticke
bolesti

¢ FDA schvalila:
¢ CBZ U neuralgie trigeminu
» Galbapenitin u PHINF(pestherpet.)

o Pregabpalin u PHN 2 DN

» Galapenitin I pregaalin; take
Zlepsuje spanek




BONF

» Mezi mikroglit a NS je nejaky vztah v
nerveve siti prenosu boelesti

¢ BODNE (brain-derived neurotrophic
factor)

o Vikreglie zpusebuje zvy/seni €l ienitu
V. RER/BVA/ChH Bunkach
¢ 10 e zprostiedikevaner BIDNE

» Hleda se' cesta ki Jenoer eviivaeni




Hepatitis C asociovana inflamatorni
polyneuropatie

¢ Polyneuropatie provazi casto hepatitis C a
Kryoglobulinemii

¢ 1 pripad axenalni PN lecen; pegylevanym
INE a-2a a ribavirinem

¢ Lecha Uspesna
¢ Pokles cryokritu, ale nedeslio k poeklesu
replikace: viru

o \/ Ieche by se mele pekiacoVvat I Pres
ChVERIF ¢l ZpBZAENIF URraVA/ rEplIkace Vil

¢ Trebst et al., 2007




Neuropatie pri hepatitide C a
Kryoglobulinemii

¢ Neuropatie u kryoglebulinemie a
hepatitidy C

¢» Kazuistika, axenalni poelyneuropatie

¢ INE o 2a + riavirin

¢ Debry elekts; Ieclha dieuhedelha




Hladina vit. B12 ve stari

¢ Loikas, 2007

¢ 1048 lidi, 65-100 let ve Finsku

o Nizka hladina < 150 pmel/l....6,1%

¢ Hranicni hladina >150 a < 250
pmol/Ak 32%

¢ Rizika: VMiuzi ORE 159 vek =75 et ORE2. 2
nepritmickaiOREZS




| ECBA ALKOHOLOVE
NEUROPATIE (1)

¢ Vitamin Bl a ac. folicum
¢ Fyzikalni terapie a ortezy/
¢ Analgetika: ASA, lbuprofen,

acetaminefien
» Antidepresiva, DPH, CBZ, Gabapentin

9 SPEC. Uprava luzka- priknyvika se
nedobyika PeIESHIVA/CH NeRGUE muZe U
NEKGHG POIIGE]




| ECBA ALKOHOLOVE
NEUROPATIE (2)

¢ Uprava arterialni hypOtenze (fludrocortison,

pruzne puncochy, dostatek solr)

¢ Uprava zpomalené peristaltiky GIT
¢ Uprava MocenI (manualni vyprazdiovani, cevkovani,

petanechol)

9 Zabrana peraneni Kencetn: kontola

teploty, vody,caste MENENI ponezeks, kentrela valtrku o)
¢ [Léecha alikehelismu (jPsychiathicka)

¥ [Lechamusit byl diotherenA




Maprotilin vs amitriptylin v lecbe
bolestive diabeticke a nediabeticke
polyneuropatie

Hypotéza: co pusebi analgeticky- serotonin nebo neradrenalin?
Amitriptylin (smiseny efekt- silny re-uptake inhibitor 5-HT+slabsi
noradrenerg.) Maprotilin (efekt silne noradrenergni)

Dvojite slepa, crossover, placebem kontrolovana studie, 4 tydny,
1 tyden wash-out

Davka 75 mg

\ysledky: A/M/Pr 22/38...14/33..8/33 (lbez viivu, zda diabetes
nebe neR-dIaketes)

\/ obou skupinach éasté NU, 5 muselo prerusit:
Efiekt analgeticky nenit zavisly: na edstraneni depresi
Stejny. efekt jako) bl desipraminu, imipramin, clemipramin

Noyva SSRIF antidepresiva se silnym SSRI efektem mayji slabsi ViV

fa ReUrepatickoul el est
(Wirethem, 1£997)
DESIpramin="sice snizuje Belest; alerzhersuje spanek




DN

Ad 2. probiha rada studii
Dostupna a-lipoova kyselina (Thiectacid)- (nekoelik zemi) a
epalrestat (Inhibitor aldolazy reduktazy) v Japonsku, gama-

linelenova kyselina a NGE -vysledky zatim nepresvedcive,
marginalni

Ad 3. Noevejil dulexetin a pregabalin- ale |echa stale zustava
obtiznym preblemem, rada nemoecnyech ma Jen; castecny: nelbo
zadny efekt (nutnest komplexniho pristupu VEetne psychoterapie)-
jen 1/3 nemocnych doesahne redukel belesti 61 50%:; a vice. Nekdy
AURG! opIGIEY/:

Dulexetin- dualnif serotenin a neradrenalin re-uptake Inhiotoer
n(d-2x 60 mgldenne)- 1 Vs 2x denne neprokazan rezdil v efektiu

Dulexetin="Ariclaim, Cymilalta, Xeristar, Yenitreve (preparaty))
NUE nauzea, ospalest, Unava,zacpa




