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Diabetická neuropatie

Seznam zkratek
ALA – alfa-lipoová kyselina

DCCT – The Diabetes Control and Complication 

Trial

DM1 – diabetes mellitus 1. typu

DM2 – diabetes mellitus 2. typu

DPN – diabetická polyneuropatie

HbA1c – glykovaný hemoglobin

HD – high density

IFG – abnormální glykémie na lačno

IGT – porucha glukózové tolerance

LD – low-density

TCA – tricyklická antidepresiva

TSS – Total Symptom Score

Úvod
Optimální léčba by měla zahrnovat simul-

tánní intervenci s ovlivněním vlastní nemoci, 

hlavních symptomů, ale i komorbidit nebo se-

kundárních symptomů.

Hlavním patofyziologickým faktorem, ve-

doucím k rozvoji diabetické neuropatie a dalších 

mikovaskulárních komplikací (nefropatie, retino-

patie), je chronická hyperglykémie. Chronická ex-

pozice hyperglykémie je dále ovlivněna faktory, 

jako hodnota glykémie na lačno a glykovaného 

hemoglobinu (HbA1c), věk nemocných při vzniku 

diabetu a trvání diabetu (Dyck et al., 2006). Tíže dia-

betické neuropatie je však ovlivněna i přítomností 

kardiovaskulárních rizikových faktorů: arteriální hy-

pertenze, obezity (vyjádřené body mass indexem), 

hyperlipidémie a kouření a dále přítomností dal-

ších mikrovaskulárních komplikací diabetu (Zilliox 

a Russell, 2011).

Léčba modifi kující průběh 
diabetické neuropatie („disease 
modifying treatment“)

Dosavadní studie neprokázaly léčebný po-

stup, který by byl schopen obnovit funkci posti-

žených nervových vláken. Existují však léčebné 

postupy, které mohou zmírnit tíži neuropatie či 

jednotlivé symptomy.

Kontrola glykémie
U diabetu typu 1 (DM1) je prokázáno, že inten-

zivní léčba diabetu redukuje rozvoj neuropatie.

Důsledná kontrola glykémie dokáže od-

dálit rozvoj polyneuropatie a zpomalit její pro-

gresi. V 5leté studii The Diabetes Control and 

Complications Trial (DCCT) měli pacienti s DM1, 

kteří byli léčeni intenzivní inzulinoterapií, o 64 % 

nižší pravděpodobnost rozvoje polyneuropatie 

oproti nemocným, léčeným standardně (DCCT 

group, 1993). Intenzivní inzulinoterapie rovněž 

účinněji bránila progresi DPN (DCCT group, 1995). 

Tato studie přinesla definitivní důkaz asociace 

mezi chronickou hyperglykémií a neuropatií a dá-

le průkaz efektu léčby na redukci rizika rozvoje 

neuropatie u DM1. Studie rovněž prokázala, že ri-

zikovými faktory rozvoje neuropatie je přítomnost 

dalších mikrovaskulárních komplikací (retinopatie, 

nefropatie) a celková expozice hyperglykémie. 

Efekt léčby na rozvoj a progresi neuropatie byl 

obdobný v primární prevenci (u diabetiků bez 

neuropatie) i sekundární prevenci (u nemocných 

s již rozvinutou DSP), zatímco u kardiovaskulární 

autonomní neuropatie byl efekt zaznamenán 

pouze v primární prevenci. Elektrofyziologické 

kondukční parametry vykazovaly v intenzivně 

léčené skupině během 5leté studie významněji 

pomalejší deterioraci a v některých případech 

i mírné zlepšení. Navazující studie NeuroEDIC pro-

kázala, že efekt intenzivní inzulinoterapie přetrvá-

vá dlouhodobě (Albers et al., 2010) a dlouhodobý 

efekt intenzivní léčby na incidenci kardiální au-

tonomní neuropatie byl dokonce výraznější, než 

ovlivnění výskytu neuropatie. Studie EuroDiab 

ve shodě se studií DCCT upřesnila, že rizikovými 

faktory rozvoje diabetické neuropatie jsou trvání 

diabetu a dále hodnota glykovaného hemoglo-
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binu a jeho změna v čase a dále prokázala zvý-

šené riziko neuropatie při přítomnosti rizikových 

kardio vaskulárních faktorů (Tesfaye et al., 2005).

U pacientů s diabetem typu 2 (DM2), kterých 

je ovšem výrazná většina, jsou výsledky velmi 

variabilní a intenzivní léčba buď neměla žádný, 

nebo pouze částečný vliv na progresi neuropatie 

(Edwards et al., 2008; Ziegler, 2008). Mezinárodní 

multicentrická studie (The ADVANCE Collaborative 

Group, 2008) sledovala celkem 11 140 pacientů 

s DM2. Po 5 letech sledování byla zjištěna 10% 

relativní redukce makro i mikrovaskulárních 

komplikací a 21% redukce nefropatií. Intenzivní 

léčba ale neovlivnila progresi polyneuropatie 

(obrázek 1). Dánská studie sledovala 160 pacientů 

s DM2 (80 s intenzivní multifaktoriální intervencí 

a 80 s konvenční léčbou) po dobu 13 let (Gæde 

et al., 2008). Ve skupině s intenzivní léčbou došlo 

ke snížení vaskulárních komplikací, určitý vliv byl 

i na autonomní neuropatie, ale nebyl zjištěn žád-

ný efekt na periferní neuropatie (obrázek 2).

V 10leté britské studii, zahrnující 3 867 nemoc-

ných s recentně diagnostikovaným DM2, intenzivní 

léčba sulfonylureou nebo inzulinem vedla k 25% 

redukci mikrovaskulárních komplikací oproti dietní 

léčbě, i když za cenu poněkud vyšší frekvence hy-

poglykemických komplikací, zejména ve skupině 

léčené inzulinem (UKDPS group, 1998). Studie ale 

nebyla blíže zaměřena na diabetickou neuropatii.

Přestože nejsou přesvědčivé důkazy o vli-

vu intenzivní léčby na neuropatii u DM2, kom-

penzace diabetu se považuje stále za zásadní. 

Kompenzovaný diabetik by měl mít HbA1c pod 

4,5 % (resp. 43–53 mmol/mol podle nových jed-

notek), glykémii na lačno pod 6 mmol/l a po jídle 

pod 8 mmol/l.

Ovlivnění kardiovaskulárních 
rizikových faktorů

Řada studií prokázala, že existence ovlivni-

telných (arteriální hypertenze, kouření, celkový 

cholesterol, low-density (LD) a high-density 

(HD) cholesterol) a neovlivnitelných (mužské 

pohlaví) rizikových faktorů kardiovaskulárních 

onemocnění, stejně jako samotná přítomnost 

kardiovaskulárního onemocnění, představují 

nezávislé zvýšené riziko rozvoje diabetické po-

lyneuropatie (Tesfaye et al., 2005; Elliott et al., 

2009; Wiggin et al., 2009; Zilliox et Russell, 2011).

Změna životního stylu
„The Diabetes Prevention Program“ studie 

prokázala, že intenzivní dieta vedoucí k reduk-

ci hmotnosti a zvýšení fyzické aktivity vedou 

u prediabetu, tj. u poruchy glukózové tolerance 

(IGT) nebo abnormální glykémie na lačno (IFG), 

k redukci rizika rozvoje DM2 o 58 %, zatímco 

snížení rizika v případě snížení glykémie metfor-

minem bylo poloviční (Knowler et al., 2002).

The Impaired Glucose Tolerance Causes 

Neuropathy studie prokázala, že u nemocných 

s prediabetem (IGT nebo IFG), kteří reduko-

vali hmotnost a/nebo zvýšili fyzickou aktivitu 

a současně u nich došlo ke zlepšení metabolické 

kontroly, bylo prokázáno zpomalení progrese 

neuropatie. Hodnocení intraepidermální hus-

toty nervových vláken pomocí kožní biopsie 

ukázalo, že uvedené změny životního stylu vedly 

dokonce ke zvýšení počtu intraepidermálních 

nervových vláken a ukázaly význam léčebné 

intervence v časných stadiích poruchy glukózo-

vého metabolizmu (Smith et al., 2006).

Alfa-lipoová (thioktová)
kyselina (ALA)

ALA je antioxidantem s účinky koenzymu 

mitochondriálních multienzymových komplexů 

(koenzym cyklu trikarboxylových kyselin) a u zví-

řecích modelů diabetu snižovala výskyt makro 

i mikrovaskulárních komplikací. Lze ji proto řadit 

mezi potenciálně podpůrnou patogenetickou 

léčbu. Efekt ALA byl prokázán v multicentric-

ké a randomizované studii ALADIN III (zlepšení 

Neuropathy impairment score – NIS) (Ziegler et 

al., 1999), ve studii SYDNEY2 již u dávky 600 mg 

perorálně došlo ke snížení jak NIS, tak i Total sym-

ptom score (TSS) (Ziegler et al., 2006). Studie 

DEKAN prokázala po léčbě ALA zlepšení para-

metrů spektrální analýzy variability srdeční frek-

vence (Ziegler et al., 1997). Metaanalýza 716 pří-

padů léčených 600 mg ALA denně intravenózně 

rovněž prokázala signifikantní efekt na TSS a NIS 

(Ziegler et al., 2004). Recentní studie s perorál-

ní medikací ALA 600 mg/d však prokázala jen 

nesignifikantní efekt na diabetickou neuropatii 

(Ziegler et al., 2011).

Holandští autoři (Mijnhout et al., 2012) provedli 

metaanalýzu a kritické zhodnocení studií s kyse-

linou thioktovou a pouze čtyři studie hodnotili 

z metodologického hlediska jako relevantní (dvě 

s i.v. a dvě s perorální aplikací). Uzavírají, že jsou 

podporující důkazy pro snížení neuropatické bo-

lesti po 3týdenní i.v. aplikaci 600 mg/d kyseliny 

thioktové, ale zlepšení po 3–5týdenním perorálním 

užívání ≥ 600 mg/d pravděpodobně není klinicky 

relevantní. Studie s ALA nebyly primárně zaměřeny 

na bolest, a proto ALA se vesměs považuje za pod-

půrnou medikaci (Zilliox et Russell, 2011).

Thiamin
Mezi podpůrnou léčbu lze do určité míry 

zařadit také thiamin. Metabolizmus glukózy je 

závislý na thiaminu, který je jedním ze základ-

ních kofaktorů karbohydrátového metabolizmu. 

U dia betiků bývá často jeho deficit a při hyper-

glykémii se proto aktivují alternativní metabolic-

ké cesty (Thornalley et al., 2007; Page et al., 2011). 

Thiamin zlepšuje endoteliální funkci a reduku-

je oxidativní stres. Určitý efekt na diabetickou 

neuropatii prokázala 6týdenní německá studie 

(Stracke et al., 2008), hlavně při používání vyšších 

dávek (benfothiamin 600 mg/d). Došlo zejména 

ke zlepšení pozitivních senzitivních symptomů 

i bolestí. Současně se však doporučuje i potvr-

zení efektu dalšími studiemi.

Nové léčebné možnosti
Inhibitory aldózoreduktázy jsou zkoušeny 

v léčbě diabetické neuropatie již 3 desetiletí. 

Obrázek 1. Intenzivní léčba u DM2 neměla žádný vliv na progresi polyneuropatie (The ADVANCE 

Collaborative Group, 2008)

Intenzivní léčba 

(n = 5 571)

Standard 

(n = 5 569)

Ve prospěch

intenzivní standardní

Relativní redukce 

rizika (95 % CI)

Srdeční selhání 220 (3,9 %) 231 

(4,1 %)

5 % (-14 až 21)

Periferní cévní 

příhody

343 (6,2 %) 366 

(6,6 %)

6 % (-9 až 19)

Nová nebo zhoršená 

neuropatie

2 353 (42,2 %) 2 311 

(41,5 %)

-4 % (-10 až 2)

0,5 2,01,0

poměr rizik

(hazard ratio)

Obrázek 2. Srovnání výskytu periferní neuropatie 

u DM2 při intenzivní a konvenční léčbě v dlouho-

dobém sledování (Gæde et al., 2008)
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Řada z nich prokázala dílčí efekt, avšak byla sta-

žena pro závažné nežádoucí účinky. Ranirestat 

a fidarestat prokázaly zlepšení motorického, 

avšak nikoli senzitivního vedení (Brill et al., 2009). 

Efekty nervového růstového faktoru a trans-
feru genu pro vaskulární endoteliální růstový 
faktor zjištěné in vitro a v experimentu nebyly 

potvrzeny v klinických studiích.

Symptomatická léčba bolestivé 
diabetické neuropatie

Farmakoterapie neuropatické bolesti není 

ani v současné době zcela uspokojivá, signifi-

kantní úlevu dosáhne podle některých údajů 

méně než polovina nemocných. Obecně je 

poddiagnostikována a často neadekvátně nebo 

nedostatečně léčena. V současné době je k dis-

pozici několik doporučení pro léčbu neuropatické 

bolesti, které byly vypracovány na základě prů-

kazných výsledků (evidence-based medicine). Jde 

o doporučení Evropské federace neurologických 

společností (Attal et al., 2010), Mezinárodní aso-

ciace pro studium bolesti (Dworkin et al., 2007; 

Finnerup et al., 2010), Britské doporučení (NICE 

2011), Kanadské (Moulin et al., 2007) a Japonské 

společnosti (Hosokawa et al., 2011) a i recentní 

český standard (Bednařík et al., 2011) – tabulka 1. 

Doporučení Americké akademie pro neurologii 

(Brill et al., 2011) a Torontského expertního pa-

nelu (Tesfaye et al., 2011) jsou zaměřena přímo 

na bolestivou diabetickou neuropatii. Vzhledem 

k tomu, že všechna doporučení vycházejí z vý-

sledků provedených klinických studií, nejsou mezi 

jednotlivými doporučeními zásadní rozdíly.

Tricyklická antidepresiva (TCA) patří stále 

ke zlatému standardu při léčbě neuropatické bo-

lesti. Kromě základního mechanizmu jejich efek-

tu – blokády zpětného vychytávání noradrenalinu 

a serotoninu – k jejich účinnosti u neuropatické bo-

lesti může přispívat i interakce s natriovými kanály 

a NMDA receptory. Začíná se obvykle amitripty-
linem, vždy malými dávkami 12,5–25 mg na noc, 

čímž se překlene počáteční tlumivý efekt. Dávky 

se postupně zvyšují podle tolerance, pomalu, ob-

vykle v týdenních intervalech. Bohužel nežádoucí 

účinky TCA jsou poměrně časté (sucho v ústech, 

tachykardie, obstipace i retenci moči, u starších 

osob i poruchy kognitivních funkcí, arytmie a pos-

turální hypotenze). Americká geriatrická společ-

nost proto nedoporučuje užívat TCA u starších 

nemocných, zejména ≥ 75 let. Z antidepresiv typu 
SNRI, kombinovaných inhibitorů zpětného vychy-

távání serotoninu a noradrenalinu, byl pozitivní 

efekt u bolestivé diabetické neuropatie publikován 

u duloxetinu a venlafaxinu.

Výsledky tří studií prokázaly, že duloxetin 

je účinný u bolestivé diabetické neuropatie 

a přibližně 50 % pacientů dosáhne alespoň 50% 

redukci bolesti (Lunn et al., 2009; Tesfaye et al., 

2011; Marcus, 2011). Duloxetin je obecně dobře 

tolerován a mezi nejčastější nežádoucí účinky 

patří nauzea, somnolence, zácpa, mohou se 

také vyskytnout závratě, sucho v ústech nebo 

nechutenství (Hall et al., 2010). Doporučuje se 

pomalá titrace od 30 mg/d na běžnou terapeu-

tickou dávku 60 mg 1 × d. Na trhu v ČR však není 

30mg Cymbalta dostupná, jen kapsle o síle 60 mg. 

Počáteční nauzea se však dá redukovat podává-

ním Cymbalty s jídlem (Whitmyer et al., 2007). 

U nemocných, kteří neodpovídají dostatečně 

na dávku 60 mg/d, je možno zvýšit i na 2 × d 

(120 mg/d) a je možno docílit efekt u dalších 30 % 

pacientů (Skljarevski et al., 2009). Kontraindikací 

jsou jaterní poruchy, renální insuficience (clearan-

ce kreatininu < 30 ml/min) a glaukom. Při srovnání 

měl duloxetin i amitriptylin podobné výsledky 

na redukci bolesti, přestože byly v dané studii 

podávány relativně malé dávky (duloxetin maxi-

málně 60 mg a amitriptylin 50 mg). Dobrý efekt 

byl u duloxetinu u 59 % pacientů, u amitriptylinu 

u 55 % (Boulton, 2011).

Mezi další možnosti léčby první volby patří 

modulátory α2-δ podjednotky kalciových ka-
nálů, mezi které patří gabapentin a zejména pre-

gabalin. Modulací napětím řízených Ca2+ kanálů 

redukují influx kalcia do terminálního neuronu, 

a tím sekreci excitačních mediátorů (zejména 

glutamátu, noradrenalinu, serotoninu, dopaminu 

a substance P). Počáteční dávka gabapentinu je 

300 mg/d, během týdne se doporučuje zvyšovat 

až na 900 mg, maximální dávka dle tolerance bývá 

1 600 až 3 600 mg/d. Mezi nežádoucí účinky patří 

hlavně somnolence, závratě a někdy ataxie.

Pregabalin má podobný farmakologický 

profil, ale 6 × silnější vazebnou afinitu na α2-δ 

podjednotku a výhodnější farmakokinetiku, což 

umožňuje používat nižší dávky a pouze 2 × d. 

Používá se v dávkách 150–600 mg/d, efekt je 

závislý na dávce (dávka 150 mg/d je většinou ne-

dostatečná) a průměrná doba do signifikantní 

redukce bolesti bývá 4–5 dnů. Data ze sedmi 

randomizovaných kontrolovaných studií potvrdily 

účinnost i bezpečnost pregabalinu (Freeman et 

al., 2008). Nejčastější nežádoucí účinky při terapii 

pregabalinem jsou závratě, ospalost, sucho v ús-

tech, periferní otoky a nárůst hmotnosti a jejich 

výskyt je závislý na dávce. Kromě redukce bolesti 

je významné, že se zlepšují i poruchy spánku, kte-

ré patří k častým komorbiditám u neuropatické 

bolesti (Roth et al., 2010). Při nepřímém srovná-

ní duloxetinu a pregabalinu nebyl zjištěn rozdíl 

v průměrném 24h skóre bolesti. Byl ale rozdíl 

ve Škále celkového klinického dojmu (Clinical 

Global Impression – CGI) a Škále celkového hod-

nocení dojmu změny pacientem (Clinical Global 

impression of Change) ve prospěch pregabalinu. 

Naopak při hodnocení výskytu závratí byl prefero-

ván duloxetin (Quilici et al., 2009). Pregabalin, ale 

Tabulka 1. Doporučená léčba bolestivé diabetické neuropatie podle českého standardu (Bednařík 

et al., 2011)

Bolestivý syndrom Doporučené léky 1. volby Doporučené léky 2. a 3. volby

Bolestivé diabetické neuropatie TCA (amitriptylin, nortriptylin), 

modulátory kalciových kaná-

lů (pregabalin gabapentin), SNRI 

(duloxetin*, venlafaxin)

2. volba – opioidy, tramadol, ky-

selina thioktová**, 3. volba – anti-

epileptika (karbamazepin, fenyto-

in), dextrometorfan

TCA – tricyklická antidepresiva; SNRI – selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a noradrena-

linu; *duloxetin jen pro bolestivou diabetickou neuropatii

**kyselina thioktová pouze u bolestivé diabetické polyneuropatie; průkaz existuje zejména u i.v. aplikace

Tabulka 2. Přehled léků doporučovaných AAN k léčbě bolestivé diabetické neuropatie (Brill et al., 2011)

Doporučené léky a dávky Nejsou doporučovány

Úroveň A Pregabalin 300–6 300 mg/d Oxkarbazepin

Úroveň B Gabapentin 900–3 600 mg/d Lamotrigin

Venlafaxin 75–225 mg/d Lakosamid

Duloxetin 60–120 mg/d Klonidin

Amitriptylin 25–100 mg/d Mexiletin

Valproát 600–1 200 mg/d

Morfin titrace do 120 mg/d

Tramadol 210 mg/d

Oxykodon, prům. 27 mg/d, max. 120 mg/d

Kapsaicin 0,075% 4×d

Doporučovaný algoritmus léčby bolestivé diabetické neuropatie podle Torontského expertního panelu 

(Tesfaye et al., 2011) je znázorněn na obrázku 3 a tabulka 3 doplňuje úpravu pro konkrétního nemocného
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i duloxetin, může mít efekt i tam, kde předchozí 

gabapentin v léčbě selhal nebo měl jen nedosta-

tečný efekt (Tanenberg et al., 2011).

Ve dvou studiích byla prokázána redukce 

bolesti u derivátů kyseliny valproové (Brill et 

al., 2011)

Opioidy jsou považovány za léky druhé 

až třetí volby, ale mohou některým pacientům 

významně pomoci, některé typy neuropatic-

kých bolestí jsou opioid-senzitivní. Přednost 

mají mírné opioidy (kodein, tramadol) a ze 

silných opioidů agonisté μ receptorů (morfin, 

fentanyl, oxykodon, hydromorfon). Jako 3. volbu 

lze použít také bupropion (inhibitor zpětného 

vychytávání noradrenalinu a dopaminu) nebo 

dextrometorfan (antagonista NMDA receptorů).

U neuropatické bolesti, která je lokalizována 

na malou oblast, je vhodná lokální léčba, zejména 

u hyperalgézie a alodynie. Výhodou je podstat-

ně menší výskyt nežádoucích účinků a možnost 

event. kombinace se systémovou léčbou, kde 

většinou stačí menší dávky. Lidokain snižuje exci-

tabilitu C a Aδ vláken a k dispozici je 5 % lidokai-
nová náplast (Baron et al., 2009). Aplikuje se na 

bolestivé místo 1 krát denně na dobu až 12 hodin, 

následný interval bez náplasti musí trvat nejméně 

12 hodin a pak lze aplikaci opakovat. Kapsaicin je 

selektivní agonista vaniloidního receptoru TRPV1. 

Počátečním účinkem je stimulace kožních nocicep-

torů exprimujících TRPV1. Vysoké dávky kapsaicinu 

vedou nejprve k nadměrné stimulaci a následné 

desenzitizaci těchto receptorů a inhibici bolesti. 

Kapsaicinem vyvolané změny v kožních nocicep-

torech jsou reverzibilní a jejich normální funkce 

se navrací během několika týdnů. Účinnost byla 

prokázána u 8% kapsaicinové náplasti (Backonja 

et al., 2008). Náplast se aplikuje jednorázově po 

dobu 30–60 minut a aplikaci je možno dle potřeby 

opakovat za 10–12 týdnů.

AAN (Brill et al., 2011) doporučuje k léčbě bo-
lestivé diabetické neuropatie (tabulka 2) podle 

klasifikace doporučení v úrovni A: pregabalin 

a další léky v úrovni B: amitriptylin, duloxetin, ven-

lafaxin, gabapentin, deriváty kyseliny valproové, 

morfin, tramadol, oxykodon a 0,075% kapsaicin. 

Venlafaxin může být přidán ke gabapentinu pro 

lepší účinnost (úroveň C). Oxkarbazepin, lamotri-

gin, klonidin a mexiletin považují za neefektivní.

V tabulce 4 je shrnut vliv komorbidit na výběr 

léků k ovlivnění bolestivé diabetické neuropatie.

Základní zásady symptomatické 
léčby neuropatické bolesti
 Zvolit lék první volby podle žádaného efektu 

i možných nežádoucích účinků („risk and 

benefit ratio“). Vždy vzít v úvahu případné 

komorbidity.

 Podávat léky v dostatečné dávce. Začít 

vždy malou dávkou, kterou lze postupně 

a pomalu zvyšovat („start low, go slow“). 

Neúčinnost léku konstatovat až při dosažení 

terapeutické dávky.

 Pokud se přidává další lék, tak vždy pouze je-

den. Kombinací léků však můžeme někdy docí-

lit větší efekt nežli při izolované medikaci.
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