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Jak kyanokobalamin se svymi druhy diabetickou
neuropatii zkrotili aneb vyznam neurotropnich
vitaminu v prevenci a adjuvantni terapii
diabetické neuropatie pohledem farmaceuta
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Diabetickd neuropatie, zejména pak symetricka distaIni senzitivné-motorickd po-
lyneuropatie, predstavuje jednu z nejcastéjsich pozdnich komplikaci diabetu. Jeji
prevalence se dle rliznych statistik pohybuje v obecné populaci diabetikl mezi
10-50 %. S délkou trvani onemocnéni a zejména mirou jeho dekompenzace v pru-
béhu ¢asu pak jeji prevalence dale nartsta. Moznosti farmakoterapie jsou v pfipadé
tohoto onemocnéni do zna¢né miry omezené a jeji efektivita i tolerance pacientem
individualni. Naproti tomu suplementace neurotropnimi vitaminy, které podporuji
funkci neuront a prispivaji k jejich ochrané a regeneraci, predstavuje u téchto pa-
cientl nadéjnou moznost prevence i adjuvantni terapie.

Klicova slova: neurotropni vitaminy, periferni neuropatie, diabetes mellitus.

How cyanocobalamin and its species tamed diabetic neuropathy or the
importance of neurotropic vitamins in the prevention and adjuvant therapy
of diabetic neuropathy from the perspective of a pharmacist

Diabetic neuropathy, especially symmetrical distal sensory-motor polyneuropathy, is
one of the most common late complications of diabetes. According to various statistics,
its prevalence in the general population of diabetics is between 10-50 %, with the
duration of the disease and, in particular, the degree of its decompensation over time,
its prevalence continues to increase. The possibilities of pharmacotherapy in the case
of this disease are largely limited, and its effectiveness and tolerance by the patient are
individual. In contrast, supplementation with neurotropic vitamins, which support the
function of neurons and contribute to their protection and regeneration, represents
a promising possibility for prevention and adjuvant therapy in these patients.

Key words: neurotropic vitamins, peripheral neuropathy, diabetes mellitus.

Diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie (DN) predstavuje
jednu z nejcastéjsich pozdnich komplikaci
diabetu, a to nezavisle na jeho typu. Je rovnéz
vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj
syndromu diabetické nohy.

Prevalence DN v obecné populaci dia-
betikd dosahuje dle aktualnich dat 10-50 %,
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dle nékterych autor(, v zavislosti na délce
trvani primarniho onemocnéni, i90 % (1, 2, 3).

Déleni DN dle distribuce na subtypy —
napf. distalni symetrickou polyneuropatii
(nejcastéjsi forma DN postihujici az 50 % dia-
betik), radikulopatie, mononeuropapie dia-
betickou ¢i kardiovaskularni autonomni neu-

ropatii s pfislusnou symptomatologii (Obr. 1)
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K KYANOKOBALAMIN SE SVYMI DRUHY DIABETICKOU NEUROPATII ZKROTILI ANEB

Obr. 1. Subtypy diabetické neuropatie dle lokalizace (3; volné prevzato)
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Tab. 1. Mozné etiopatogenetické priciny podilejici se na rozvoji periferni neuropatie (vybér) (4)

Metabolické a endokrinni onemocnéni

M diabetes mellitus
B thyreopatie

M jaterni onemocnéni, porfyrie
B uremie, chronicka dialyza

Nutri¢ni faktory

B malabsorpce, malnutrice

B deficit neurotropnich vitamind

Toxické vlivy

M alkohol
M |é¢iva (viz Tab. 2)

M arzen, olovo, rtut, thalium
B organofosfaty, pesticidy

Autoimunitni onemocnéni

M Guillain-Barré syndrom
B chronickd zénétliva demyeliniza¢ni neuropatie

B kryoglobulinemie
W vaskulitidy

Infekéni onemocnéni

B herpetické viry
B Ebstein-Barr virus
W HIV-AIDS

B Lymeskd borelidza
B Z&skrt

Systémova onemocnéni pojiva

W revmatoidni artritida
W systémovy lupus

B sklerodermie

Paraneoplastické déje

B karcinomy, solidni naddory

B lymfom, mnohocetny myelom

Traumata

B komprese nervu

B mechanické poranéni nervu

Vrozené vady

B Charcot-Marie-Tooth choroba
B Tangierska nemoc

M Fabryho nemoc

ma svUij diagnosticky i klinicky vyznam (3). Pro
potieby tohoto sdéleni je viak klicové déleni
dle etiopatogeneze a charakteru postizeni
nervové tkané.

Diabetickda neuropatie predstavuje klinic-
ky velmi heterogenni skupinu poruch posti-
hujicich nejen periferni, ale téz autonomni
nervova vlakna, a to véetné nervovych vldken
hlavovych nervi. Ktomu mUze dojit zddvodu
axonalni léze, tedy poruseni neuronalniho
vlakna (axonalni neuropatie), nebo z diivodu
demyeliniza¢niho procesu na této Urovni, kdy
dochazi k poruse vedeni vzruchu nervovym

vldknem (demyeliniza¢ni neuropatie). U pa-
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cientl s chronickou ¢i zadvaznou neuropatii se
tyto dva mechanismy nezfidka kdy kombinu-
ji— vtomto pfipadé pak hovoiime o neuropatii
smisené.

Pfesto, Ze pFi€iny rozvoje DN nejsou do-
posud jednoznacné znamy, kromé samotné
hyperglykemie a ji aktivované polyolové cesty,
neenzymatické glykace makromolekul, v¢etné
neuronalnich protein(, je to rovnéz oxida¢ni
stres, zvyseni aktivity proteinkinazy C ¢i po-
rucha metabolismu esencidlnich mastnych
kyselin (2). Diskutovan je téZ vyznam negativ-
niho vlivu hyperglykemie na nutrici neuront

prostrednictvim mikroangiopatie, a v nepo-
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ADJUVANTNI TERAPII DIABETICKE NEUROPATIE POHLEDEM

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
FARMACEUTA

sledni fadé téz negativni vliv farmakoterapie
metforminem na deficit neurotropnich vita-
min(, zejm. pak vitaminu B, - viz nize.

Diabetickd neuropatie je obvykle stano-
vovana jako diagndza per exclusionem, proto
je jisté vhodné pripomenout, ze riziko rozvoje
Ci progrese periferni neuropatie (PN) mudze byt
potencovano celou fadou dalsich patologickych
stavi (Tab. 1) ¢i uzivanim fady 1éciv (Tab. 2).

Nékterd z téchto |é¢iv poskozuji neurony
pfimo, jina vyvolavaji imunitni reakci vedou-
ci k zanétlivému poskozeni nervové tkané
na rdznych anatomickych Grovnich (4). Casto
o riziku rozvoje PN v dlisledku neurotoxického
plsobeni léciva rozhoduje jeho davka kumu-
lativni, nikoli jednorazové podani.

Symptomatologie DN je velmi pestra.
Do zna¢né miry o jejim charakteru rozhodu-
je mira a rozsah poskozeni nervové tkané
a zejm. typ postizenych vldken s ohledem
na jejich funkci (2, 5, 6). V pfipadé poskozeni
motorickych vldken dochazi ¢asto k oslabeni
svalové sily, respektive ke svalové slabosti.
Pfi poskozeni senzitivnich vlaken pacienti
popisuji potize typu parestezie (porucha
smyslového vnimani, kterd se projevuje ja-
ko brnéni, mravenceni, svédéni ¢i paleni na
kazi), alodynie (stav, kdy bolest vyvola i pod-
nét za normalnich okolnosti nebolestivy)
nebo dysestezie (poruchy vnimani dotyku)
¢i uplnou ztratu diti.

U pacientll s autonomni neuropatii se
v klinické praxi mdzeme setkat napfiklad
s potizemi typu poruchy poceni, ortostatické
hypotenze, gastroparézy, poruchy evakua-
ce mocového méchyre ¢i u muzd s erektilni
dysfunkci.

Diagnostika DN se opird zejména
o anamnézu a klinickd vysetreni v¢. fyzikal-
niho vysetreni, biochemické analyzy vzor-
ku krve a elektromyografie. Cilem tohoto
textu vsak neni detailné popisovat proces
diagnostiky PN, kterad vychazi primarné ze
vzajemné spoluprace mezi diabetologem
a neurologem (2, 5).

S projevy DN je spojovana téz neuropa-
ticka bolest (NB) presahujici svym charakte-
rem a intenzitou vyse uvadéné symptomy.
Jeji prevalence u diabetikl mUze presahovat
ivicenez25%(3,7).

Farmakologicka lé¢ba DN, a zejm. pak
NB, je do zna¢né miry obtiznd - jeji Uc¢innost
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Tab. 2. [éciva s potencidlem neurotoxického pisobeni na trovni periferniho nervového systému (vybér) (4) - kace schvalena pouze u diabetikd trpicich dia-

Cytostatika

W chlorambucil
M bortezomib

B vinca-alkaloidy
B taxany
B derivaty platiny

Imunosupresiva a antirevmatika

M takrolimus M |eflunomid

B cyklosporin B

Antiinfektiva

B fluorochinolony M nitrofurantoin

B metronidazol M |inezolid
M kolistin M isoniazid
B tenofovir W etambutol

Léciva pouzivana v Iécbé kardiovaskularnich onemocnéni

B statiny a fibraty M amiodaron
B inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
Neuropsychotropni latky

B amitriptylin’ B fenytoin'
Varia

B pyridoxin? M selen, zinek?

I: paradox — lécivo je téZ indikovdno v terapii periferni neuropatie / neuropatické bolesti; 2: neurotoxicita je spoje-

na s dlouhodobym uzivdnim supraterapeutickych ddvek

Tab. 3. [écivaindikovand v terapii neuropatické bolesti (vybér) (4, 5)
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Léciva 1. volby

B pregabalin / gabapentin
M duloxetin / venlafaxin

W amitriptylin

Léciva 2. volby

B tramadol samostatné nebo v kombinaci
s paracetamolem

B opioidy (morfin, fentanyl, oxykodon)

Léciva 3. volby

M karbamazepin
B dextromethorfan

M fenytoin
M kyselina thioktova (u bolestivé diabetické
polyneuropatie)

i tolerance pacientem se do zna¢né miry u jed-
notlivych pacientt lisi (5, 7).

Standardné pouzivand analgetika v tera-
pii DN, resp. NB, nejsou ¢asto ucinna. Potencial
nesteroidnich antiflogistik typu ibuprofenu,
naproxenu ¢i indometacinu lze viak vyuzit
v situaci, kdy se na rozvoji NB podili zejména
zénétliva slozka (5).

Pfesto, Ze na nadnarodni Urovni neexistuje
jednotny doporuceny postup, jak pfistupovat
k farmakoterapii u pacientt s PN, nebo pres-
né&ji s NB, do zna¢né miry je farmakoterapeu-
ticka strategie v rGznych doporucenich blizka.
Tabulka 3 uvadi v pfehledu ¢eskou variantu
farmakoterapeutické strategie u bolestivé
polyneuropatie, a to vcetné diabetické poly-
neuropatie doprovazené periferni diabetickou
neuropatickou bolesti.

Jako snahu o ur¢ité farmakoterapeutic-
ké sjednoceni Ize vnimat metodické pokyny
vydané Evropskou federaci neurologickych
spolecnosti (EFNS; European Federation of
Neurological Societies) jiz v roce 2006, kte-
ré jsou priibézné aktualizovany dle principd

mediciny zalozené na dliikazech - naposledy
v roce 2010 (8).

Mezi [é¢iva prvni volby indikovana v tera-
pii NB obecné patfiantikonvulziva pregabalin
a gabapentin, charakterem svého plsobeni
nalezici mezi modulatory a28 podjednotky
kalciovych kanald, déle tricyklické antidepresi-
vum amitriptylin a modernidudlniantidepre-
siva duloxetin a venlafaxin (t¢. v tuzemsku
indikace off-label) nalezici do skupiny selek-
tivnich inhibitori zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (1, 5). Druhou
linii terapie pak predstavuji opioidy v¢. trama-
dolu, fentanylu, oxykodonu, tapentadolu
a dalsich.

V terapii neuropatie se rovnéz mizeme
setkat, dle zvazované etiologie onemocné-
ni, mimo jiné s podavanim dalsich antiepi-
leptik (napt. lamotrigin, valproat), kortiko-
steroidd, myorelaxancii ¢i s topickou terapii
kapsaicinem nebo lokalnimi anestetiky (1, 7).
Specifickou molekulou je pak kyselina thiok-
tova, ktera je pro svij vyznamny antioxidacni
ucinek indikovana u pacientt pravé s DN (indi-
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betickou polyneuropatii) (1, 2). Mimo jiné jsou
této molekule pfipisovany pozitivni uc¢inky ve
smyslu zlep3eni citlivosti bunék k inzulinu (9).

V pfipadé adjuvantni terapie Ize zvazovat
i podavani rovnéz antioxidac¢né plsobiciho
vitaminu E (tokoferol) ¢i zejména neurotrop-
nich vitamin® skupiny B (thiamin, pyridoxin,
kobalamin), které pfimo pfispivaji k fyziologic-
ké funkci nervové tkané, chrani ji a podporuji
jeji regeneraci.

Je-li to mozné, a pficina rozvoje neuro-
patie je zndma, je nutné symptomatickou
terapii rozsifit o Ié¢bu kauzalni, tedy terapii
potizi vedoucich k rozvoji poskozeni nervo-
vé tkané. V pripadé diabetik(, resp. DN, je to
bezpochyby zlepseni kompenzace diabetu,
ale téz dyslipidemie a arterialni hypertenze
(1), u alkoholikd abstinence od alkoholu (10),
¢i u pacientt s klinicky vyznamnym deficitem
neurotropnich vitamin( jejich suplementace
(10, 11). Nezridka kdy se v klinické praxi muze-
me setkat i s diabetiky, u nichz se jednotlivé
kauzalni pfic¢iny vzajemné kombinuji, pak je
nutné vhodnym zplsobem intervenovat vici
kazdé z nich.

Opomenuta by neméla byt ani odbornd
rehabilitace pod vedenim zkuseného fyzio-
terapeuta (11).

Neurotropni vitaminy

Vyznamnou roli v podpore fyziologické
funkce, ochrané a regeneraci nejen nervo-
vé tkdné sehravaji tzv. neurotropni vitaminy,
kam Fadime vitamin B, (thiamin), vitamin
B, (pyridoxin) a vitamin B,, (kobalamin) (11).
Zakladni informace o téchto vitaminech uvadi
tabulka 4.

Neurotropni vitaminy jsou pro lidsky or-
ganismus esencialni. Pomineme-li schopnost
stfevnich bakterii syntetizovat tyto vitaminy,
ne viak v dostatecné velkém mnozstvi potieb-
ném pro zajisténi potieb lidského organismu,
nelze opomenout fakt, ze ¢lovék neni schopen
sam neurotropni vitaminy syntetizovat a musi
je proto prijimat v idealnim pfipadé formou
pestré vyvazené stravy. Zejména pak v pfi-
padé vitaminu B, je dllezité, aby soucasti
naseho jidelnicku byl dostatek kvalitnich
potravin zivoéisného puvodu (12, 13). Tento
vitamin je totiz v rostlinné stravé pfitomen jen

ve velmi omezeném mnozstvi (napf. lusténi-

www.medicinapropraxi.cz
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Tab. 4. Neurotropnivitaminy — zdkladni informace (12, 13)

VI NEUROTROPNICH VITAMINU V PREVENCI A ADJUVANTNI TERAPII DIABETICKE NEUROPATIE POHLEDEM

Vitamin Zdroj Funkce Projev deficitu Doporucena denni davka
(zasoba organismu) -
Obvykla
terapeuticka davka
B, M pivovarské kvasnice; B energeticky metabolismus | B nechutenstvi 1,1 mg
(thiamin) B |usténiny (fazole, soja); (sacharidy a mastné M celkové Unava a slabost -
B ovesné viocky kyseliny) M nespavost 50-150 mg
B mléko a ml. vyrobky B podpora funkce nervového | M nesoustiedénost, deprese,
systému halucinace
M poruchy vodniho
(4-10 dnt) hospodarstvi
M 3vitamindza: beri-beri
. B mléko a ml. vyrobky B koenzym transaminaz B (Casto v kombinaci 14 mg
(pyridoxin) W vejce a dekarboxylaz s deficitem dalsich -
W vnitfnosti B metabolismus aminokyselin vitamind skupiny B) 10-400 mg
B |usténiny B tvorba hemu M nauzea, zvraceni, ztrata
W zeleny salat W odbouravani glykogenu chuti kjidlu
H ceredlie B podpora funkce nervového | B dermatitida
systému a konjunktivitida
W y déti zpomaleni
(2-6 tydn0) psychomotorického vyvoje
M zvy3end neuromuskularnf
drazdivost
M svalovd slabost
M anémie (kombinovany
deficit)
B, B maso B metabolismus mastnych M periferni neuropatie 2,5ug
(kobalamin; B vnitinosti kyselin B pokles kognitivnich funkci | -
forma obsazena v HVLP: W vejce B syntéza aminokyselin, a depresivita 1000 ug
kyanokobalamin) B mléko a ml. vyrobky nukleovych kyselin a hemu | B perniciézni anemie
B |usténiny (v omezené mife) | M erytropoéza W omezen| ristu
W podpora funkce nervového | M glositida
systému
(2-5let)

HVLP: hromadné vyrdbeény lécivy pripravek

Obr. 2. Vliv neurotropnich vitaminG na podporu fyziologické funkce, ochrany a regenerace nervové tkdné
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vyplyva, Ze neurotropni vitaminy pusobi
v synergii nejen v oblasti funkce neuront,
ale potlacuji rovnéz procesy pfrispivajici
k demyelinizaci nervovych vlaken. Diky
tomu pusobi pfimo proti zakladnim
patofyziologickym mechanismim
vedoucim k rozvoji neuropatie.
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Thiamin zajistuje energetické potieby
neurond a plni funkci lokalné antioxidac-
né pusobici latky (14). Pyridoxin podporuje
syntézu neurotransmiterd (zejm. kyselina
gama-aminomaselnd, serotonin, dopamin)
nutnych pro fyziologickou neuroinhibi¢ni
regulaci, spole¢né s thiaminem pfispivaji
k inhibici nadmérného uvolfiovani, ve vys-
Sich koncentracich neurotoxicky pusobici-
ho, glutamatu (15). Vyznamnou roli sehrava
téz pyridoxal-5'-fosfat, bioaktivni metabolit
pyridoxinu, v procesu glykogenolyzy i glu-
koneogeneze (12). A kone¢né kobalamin,
resp. jeho koenzymové aktivni formy methyl-
kobalamin a adenosylkobalamin vzniklé
z jakékoli z jeho forem pfijatych organismem,
v¢. kyanokobalaminu, podporuje syntézu
myelinu, a tedy i udrzeni ¢i regeneraci myeli-
novych pochev nutnych pro rychlé a spravné
siteni nervovych vzruch(. Déle jsou tomuto
vitaminu pfipisovany antiapoptotické ucinky
a schopnost upregulace nékterych neurotro-
fickych faktort (16).

www.medicinapropraxi.cz
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Tab. 5. Prehled vybranych skupin osob ohroZenych deficitem, zejm. kobalaminu (12, 17)

ZNAM NEUROTROPNICH VITAMINU V PREVENCI A A

Seniofi

gastritidy

B maldigesce a malabsorpce z divodu mj. poruchy prokrveni splanchniku a pritomnosti atrofické

Pacienti s chronickym gastrointestinalnim onemocnénim

W atrofickd gastritida

B celiakie

B idiopatické stfevni zanéty

M syndrom drazdivého tra¢niku

M bariatrické vykony

M stav po resekci terminéiniho ilea

B chronicka infekéni onemocnénf
gastrointestinalniho trakt v¢. parazitrnich aj.

Pacienti s chronickym jaternim ¢i renalnim onemocnénim a pacienti dialyzovani

Pacienti uzivajici néktera léciva

B metformin
M inhibitory protonové pumpy
B aminosalicylaty

B hormondlni antikoncepce, zejm. s obsahem
estrogen(l
M isoniazid

Nutrice

B malnutrice
W veganstvi

B konzumace alkoholu
B nadmérny pffjem sacharidd

Varia

W Imerslund-Grasbeck syndrom
B deficit transkobalaminu

B funk¢ni nedostate¢nost vnitiniho faktoru

Tab. 6. Saturace kobalaminu ve formé perordiné poddvaného lé¢ivého pfipravku — Ddvkovy rezim (24)

Zahdjeni terapie - saturace
(1-8.tyden)
1000 pg p. 0. 1x denné

Pokracovaci terapie - suplementace
(9.-52. tyden)

1000 pug nebo 2 000 ug p. o. 1x tydné
dle sérové koncentrace z doby saturace

Pacienti uzivajici néktera léciva

B pacient s hodnotami 211-281 pg/ml: 2 000 pug p. o. 1x tydné
B pacient s hodnotami 281-380 pg/ml: 2 000 pg p. o. 1x tydné a verifikovat hodnoty do 26. tydne

B kazdy pacient, ktery dosdhne hodnoty 380 pg/ml: 1 000 pg p. 0. 1 tydné

Projevy deficitu neurotropnich vitamind,
které mohou mit pro lidské zdravi vyznamny
klinicky dopad, byly jiZ popsany v tabulce 4.
Velmi dulezité je vSak upozornit na to, Ze se
v klinické praxi mizeme, diky vzajemné pro-
véazanosti téchto vitaminud v fadé biochemic-
kych proces, setkat castéji s polydeficitem,
nikoli izolovanou hypovitamin6zou kterého-
koli z téchto vitaminu (13).

Mirna hypovitaminéza muze byt dopro-
vazena spise nespecifickymi symptomy, jako
je napf. inava, podrazdénost ¢i celkova
slabost, a posléze, pfi prohloubeni defici-
tu, jsou nasledné manifestovany pro danou
hypovitamindzu vice specifické symptomy
(12, 13). V pfipadé thiaminu je to napf. ne-
soustredénost, uzkost az depresivita.
U pacientt s klinicky vyznamnym deficitem
pyridoxinu se mizeme setkat se svalovou
slabosti, ztratou chuti k jidlu ¢i dermati-
tidou. A kone¢né, v pfipadé kobalaminu
to jsou nejen neurologické projevy (zejm.
parestezie, dysestezie) karence tohoto vi-
taminu, ale rovnéz potize psychiatrického
charakteru (napft. deprese a oslabeni kogni-
tivnich funkci), megaloblastova perniciézni
anémie i glositida.

WwWww.mec
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Jak ukézala klinicka praxe a potvrdily ¢et-
né studie, i jedinci Zijici v pramyslové vyspé-
lych zemich s dobrou dostupnosti Sirokého
spektra potravin mohou byt ohrozeni klinicky
vyznamnou hypovitamindzou vitamin( skupi-
ny B, zejm. pak kobalaminu. | v Ceské republice
Zije celd fada subpopulaci jedincl/pacientd,
ktefi jsou timto deficitem ohrozeni vice, nez
jini (12, 17). Pfehled vybranych skupin osob
ohrozenych deficitem, zejm. kobalaminu,
uvadi tabulka 5.

Velky vyznam v této souvislosti sehrava
zejm. dostupnost a vstiebatelnost kobala-
minu. Pfesto, Ze jeho zadsoba v téle (jatra >>
svalovina) mGze pokryt dle riznych autor
2-5 let potieb lidského organismu, v dtsled-
ku starnuti a zejm. pfitomnosti rdznych rizi-
kovych faktor( (malabsorpce, onemocnéni,
medikace ¢i stravovaci navyky) se mGze deficit
kobalaminu rozvinout a nabyt klinickych roz-
mérl (Tab. 4) (12, 17).V takovém piipadé je pak
nutna jeho suplementace.

Saturace potfeb organismu a suplemen-
tace kobalaminu, resp. kyanokobalaminu
(forma vitaminu B, obsazend v tuzemsku
registrovanych hromadné vyrabénych
lé¢ivych pripravcich), by méla byt v klinické
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praxi realizovana formou registrovanych Iéci-
vych pfipravkd, u nichZ je garantovan obsah
1é¢ivé latky, resp. v tomto pfipadé kobalami-
nu / neurotropnich vitaming, jejich G¢innost
i bezpecnost. Naproti tomu suplementace
jakékoli latky z dGivodu jejiho klinického ne-
dostatku v organismu nemd byt nikdy realizo-
vana prostiednictvim doplnkd stravy, u nichz
tyto garance ze strany Statniho ustavu pro
kontrolu lé¢iv chybi.

Aby mohl byt ucinek kobalaminu
v organismu plIné rozvinut, je nezbytné
nutné, aby doslo k jeho dostate¢nému
vstiebani. Zjednodusené Ize, pro potreby
tohoto sdéleni, proces absorpce a distribuce
kobalaminu popsat tak, ze za fyziologickych
okolnosti je kobalamin, ktery se navéaze na
tzv. vnitini faktor produkovany parietalnimi
burkami Zalude¢ni sliznice, vstfebavan v ter-
minalnim ileu prostfednictvim cubilinovych
receptoru. Zde je kobalamin uvolnén z vaz-
by na vnitini faktor a nasledné, po vazbé na
transkobalamin, transportovan do jater (z&-
soba dle rdznych autord 2-5 mg), a poté do
dalsich tkani (9, 12).

Presto, Ze je tento proces velmi efektivni,
je mozné takto vstrebat maximalné 2,5 ug
kobalaminu na porci (9, 12). Absorpce formou
aktivniho transportu popsaného vyse vsak
muze byt vyznamné snizena v dusledku rady
onemocnéni gastrointestinalniho traktu ¢i
napf. farmakoterapie (Tab. 5).

Velmi vyznamnou roli v tomto kontex-
tu sehravaji 1é¢iva ze skupiny inhibitora
protonové pumpy, jejichz preskripce za
poslednich 20 let vyznamné, az 14ndsobné,
vrostla. V souvislosti s jejich chronickym
uzivanim dochazi k navozeni protrahované
hypacidity, ktera mdze byt pficinou omezeni
schopnosti odstépeni kobalaminu z vazby
na proteiny pfijaté spole¢né s potravou (18).
Zaroven muUze dochazet k bakteridlnimu
prerlistani (zvysena utilizace kobalaminu
strevnimi bakteriemi), které negativné pfi-
spiva k rozvoji deficitu kobalaminu v lid-
ském organismu.
metforminu v rozvoji deficitu kobala-
minu u diabetikd dlouhodobé Iécenych
timto Iécivem (19). Jak vyplyva ze studie
Association of Vitamin B,, Deficiency and
Metformin Use in Patients with Type 2 Diabetes
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) FARMAKOTERAPIE AKTUALNE
JAK KYANOKOBALAMIN SE SVYMI

UHY DIABETICKOU NEUROPATII ZKROTI EBVYZNA

M NEUROTROPNICH VITAMINU V PREVENCI A ADJUV/

Tab. 7. Bezpecnost suplementace neurotropnich vitamind z pohledu informaci uvedenych v souhrnu
udaji o lécivych pripravcich registrovanych v Ceské republice (9)

Kontraindikace

B hypersenzitivita

od 4 let véku)

W na nasem trhu dostupné p. o. HVLP: déti a dospivajici do 18 let véku (mimo OTC NeuroMax®; indikace

Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

B y pacientl trpicich psoridzou mUze kobalamin zhorsit kozni projevy
B nenivhodné podavat u pacientl s nddorovym onemocnénim

Interakce s jinymi léc¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

B pyridoxin: snizeni terapeutického ucinku L-DOPA

B karbidopa, isoniazid, penicilamin, furosemid: deplece/snizeni Gcinnosti pyridoxinu, pifpadné thiaminu

Nezadouci ucinky

B v nékterych pfipadech mlze dojit k rozvoji alergické reakce
B v ojedinélych pfipadech poceni, zrychleni srde¢ni frekvence, vyskyt akné

publikované jiz v roce 2014 v Journal of
Korean Medical Science (20), deficitem koba-
laminu jsou vyznamné vice ohrozeni zejména
diabetici [é¢eni metforminem v davce vyssi
nez 1 g/den po dobu deldi nez 4 roky. V této
souvislosti dokonce vydala Americkd diabe-
tologickad asociace doporuceni obecné pova-
hy, aby u pacientt lé¢enych metforminem
po dobu delsi nez 4 roky bylo provadé-
no screeningové stanoveni kobalaminu
v organismu (21). V ¢eskych odbornych
guidelines viak toto doporuceni prozatim
chybi. V obecném slova smyslu se s nim
ale mGZeme setkat napf. na webovych
strankach Statniho zdravotniho ustavu,
kde byl v roce 2022 publikovéan text upozor-
nujici na ,MoZnost nedostatku vitaminu B,,
u diabetikl pouzZivanych glucophage (met-
formin)" (22).

K rozvoji deficitu kobalaminu v disledku
chronického uzivani metforminu pfispiva
cela rada faktord. Kromé bakterialniho pre-
rdstani mezi né fadime napf. snizeni sekrece
vnitfniho faktoru parietélnimi burikami, zmé-
nu motility tenkého stfeva, zménu schopnos-
ti vazby komplexu vnitiniho faktoru a kobala-
minu na cubilinové receptory v termindlnim
ileu nebo nadmérnou kumulaci kobalaminu
v jatrech (23).

V pfipadé, ze dochazi k selhani vstiebava-
ni kobalaminu prostfednictvim, sice velmi
efektivniho, ale saturabilniho, aktivniho
transportu, je vhodné zvazovat jiné zplsoby
absorpce tohoto vitaminu z gastrointesti-
nalniho traktu. Je jim pasivni difuze na
urovni celého gastrointestinalniho traktu.
Tento proces, je sice jen malo efektivni -
takto se vstiebd maximalné 1-2 % podané

HVLP: hromadné vyrdbény lécivy pripravek; OTC: volné prodejny IéCivy pripravek (Over-the-counter)

davky, ale neni vyznamné limitovan pfitom-
nosti specifickych latek ¢i struktur na Grovni
gastrointestinalniho traktu (9). Podminkou
je vsak podani dostate¢né vysoké davky
kobalaminu, v tomto pfipadé ve vysi obvyk-
le az 1000 pg (24).

Je-li v klinické praxi zvazovana suplemen-
tace kobalaminu, at uz samostatné ¢i spole¢né
s ostatnimi neurotropnimi vitaminy, je ne-
zbytné nutné pro Uspésnost jeji realizace
zajistit podani kvalitniho pFipravku (regist-
rovany lécivy pripravek) ve spravné Iékové
formé (intramuskularni ¢i perordini podani
dle zavaznosti deficitu a klinického stavu
pacienta) obsahujici dostate¢nou davku
kobalaminu (az 1000 pg/den), resp. viech
neurotropnich vitamin( (9).

Historicky zakofenéné podavani kobala-
minu ve formé intramuskularnich injekci je
vhodné zejména u kriticky nemocnych pacien-
th ¢i pacientl s vyraznym deficitem kobalami-
nu, a to alespon v pocatecni fazi saturace, jinak
Ize zvazit peroralni podani kobalaminu v do-
state¢né davce, jejiz ucinnost je dle klinickych
studii srovnatelna s aplikaci parenteralni (24).

Otazka volby davkového schématu a zpG-
sobu podavani se dle riznych doporuceni
maze lisit. Davkovy rezim urceny k saturaci
kobalaminu formou intramuskularnich injekci
je v bézné praxi velmi dobfe zndm a popsan
i u jednotlivych v tuzemsku registrovanych
1écivych pripravka. Naproti tomu v pfipadé
peroralni suplementace kobalaminu je tato
otazka stale oteviena.

Vhodné doporuceni (Tab. 6) nabizi studie
Oral versus intramuscular administration of
vitamin B,, deficiency in primary care a prag-
matic randomised, non-inferiority clinical
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trial (OB12) uvefejnénd v roce 2020 v ame-
rickém odborném periodiku BMJ Open
(24), s jejimiz zavéry se ztotoznuje i fada
tuzemskych odbornych autorit z oblasti
vnitiniho lékafstvi, diabetologie a gast-
roenterologie.

V zavéru této kapitoly je nutné rovnéz
pfipomenout nékolik klicovych informaci
zoblasti bezpe€nosti suplementacni terapie
neurotropnimi vitaminy. Inspiraci nam pro
tuto podkapitolu mohou byt udaje uvedené
v Souhrnu Gdaji o lécivém pripravku - ty shr-
nuje tabulka 7.

Zavér

Diabetickd neuropatie, zejm. pokud je do-
provazena NB, velmi vyznamné snizuje kva-
litu Zivota postizeného, pfinasi mu znacné
limitace a rizika, z nichz nejvyznamnéjsi
je v pripadé diabetické symetrické
polyneuropatie syndrom diabetické
nohy ¢&i v pripadé kardiovaskularni
autonomni neuropatie zvyseni rizika
kardiovaskularni mortality. Cilem zdra-
votni péce je proto predchazet rozvoji
a progresi tohoto onemocnéni, a to diky
jejimu véasnému rozpoznani a zahajeni od-
povidajicich, nejen farmakoterapeutickych,
opatieni - v¢. tésné kompenzace glykemie.

V soucasnosti nemame k dispozici
kauzalni terapii DN. Vzhledem k obvyklé
neucinnosti klasickych analgetik v symp-
tomatické terapii NB jsou v terapii tohoto
typu bolesti, i dalsich symptom DN, po-
uzivana léciva z jinych lékovych skupin.
Patfi mezi né antikonvulziva (gabapentin
a pregabalin), pfipadé tricyklicka (amitrip-
tylin) ¢i zejména moderni dudlini antidepre-
siva (duloxetin). Chronické terapii DN opioidy
(tramadol, tapentadol, oxykodon aj.) je viak
vhodné, vzhledem k potencialu jejich NU,
se vyhnout.

V souvislosti s farmakoterapii je vsak nut-
né kromé pozvolné titrace davky v zavislosti
na terapeutickém ucinku a toleranci lé¢by
pacientem respektovat i mozné kontraindi-
kace, rizika 1ékovych interakci ¢i specificka
opatreni spojena s jejich uzivanim. Nelze
opomenout ani fakt, ze nékterd léciva pfimo
vykazuji neurotoxicky potencidl, ktery se
nasledné manifestuje mj. v podobé neu-
ropatie.

www.medicinapropraxi.cz
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V této souvislosti mGze byt Iékafdm na-
pomocen i farmaceut. Diky spravné nasta-
vené spolupraci tak mohou oba zdravotnici
vyznamné pfispét k racionalizaci, G¢innosti
a bezpecnosti farmakoterapie nejen paci-
entl s DN.

Na Uplny zavér pak Ize pfipomenout moz-
ny pfinos suplementace neurotropnich vita-
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