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Bolestiva diabeticka neuropatie se vyskytuje u 16 % vsech diabetikl a u 40-50 % diabetik( s prokazanou diabetickou neuropatii. V terapii
neuropatické bolesti u bolestivé diabetické neuropatie se pouzivaji antidepresiva, antikonvulziva, opioidy, lokalné aplikované léky i dalsi
skupiny lIékt a non-farmakologické postupy. K objektivizaci prikazu redukce bolesti u diabetické neuropatie bylo provedeno vice nez
2000 citaci, ¢lank ¢i abstrakt(, z nichz bylo vybrano 79 praci, které vyhovovaly pfisnym kritériim hodnotici komise (v ramci Americké
neurologické asociace - AAN). Nejvyssi doporuceni (tGroven A) ziskal pregabalin, pak duloxetin (s pfihlédnutim k nezadoucim tucinkam,
uroven B), dale venlafaxin, tricyklicka antidepresiva, gabapentin, opioidy, kapsaicin. Je vyhodna kombinace Iéka (napf. s opioidy).

Kli¢ova slova: neuropaticka bolest, diabeticka neuropatie, antidepresiva, antikonvulziva, opioidy, lokalni aplikace.

Painful diabetic neuropathy - evidence-based therapy

Painful diabetic neuropathy developes in 16 % of all diabetics and in 40-50 % of diabetics with previously diagnosed diabetic neuro-
pathy. Various medicaments are used in treatment of neuropatic pain in painful diabetic neuropathy: antidepressants, anticonvulsants,
opioids, topically administered drugs, other medicaments and non-pharmacological procedures. According to evidence of pain-relieving
effects in painful diabetic neuropathy there were evaluted more than 2000 citations, the titles and abstracts of which 79 were chosen,
that fulfilled all the criteria of evaluating panel (from AAN — American Academy of Neurology). The highest level of reccommendation
(level A) reached pregabalin, then duloxetine (with respect to its adverse events, level B), then venlafaxine, tricyclic antidepressants,
gabapentin, opioids, capsaicin. The combination of drugs is successful (e.g. with opioids).

Key words: neuropathic pain, diabetic neuropathy, antidepressants, anticovulsants, opioids, topical agents.

Seznam zkratek

AAN — Americkd neurologickd asociace
GABA — gama-amino-maslova kyselina
NMDA — N-metyl-D-aspartat

NNT - number needed to treat

TCA - tricyklickd antidepresiva

Uvod

Diabetickd neuropatie je nejcastéjsi neu-
ropatii, kterd vede k podstatnému snizenf kva-
lity Zivota nemocnych i k velké finan¢ni zatézi
jak zdravotniho pojisténi, tak i nemocného.
Diabetickad neuropatie predstavuje celé spek-
trum rdznych neuropatii, symetrické polyneu-
ropatie i asymetrickych plexopatif, radikulo-
patif ¢i mononeuropatif, z nichz mnohé jsou
provazeny neuropatickou bolesti. Diabeticka
neuropatie se vyskytuje asi u 50% diabetikd
s trvanim diabetu 25 let. Bolestivé diabetické
senzitivné-motoricka distalni polyneuropatie
se vyskytuje asi u 16 % diabetikl typu 11 2, jeji
zavaznost byva asto podcerovdna a mnoh-
dy nebyva cilené [écena (ve 39%). U diabetikl
s diagnostikovanou diabetickou neuropatii se
bolestiva forma vyskytuje u40-50%. Jedna
se o distaInf neuropatii s primarnim postize-
nim téch nejdelSich vldken, s postizenim jak
vyhradné tenkych vldken, tak i s postizenim

obou typU vldken (tenkych i silnych). Projevuje
se poruchou ¢itf na akrech dolnich a pozdéji
i hornich koncetin, pfi progresi dochazf k poru-
Se Citi na stehnech, pak na bfise pod pupkem,
pak po strandch trupu a jesté pozdéji i na te-
meni hlavy. Vyskytuji se nepfijemné pareste-
zie a dysestezie, pocity tuposti klize prevazné
akralné na DK, paleni, pichavé algie Iécebné
obtizné ovlivnitelné, bolesti hlubsich struktur
nohou i rukou, pocity bolestivého chladu. Tyto
potiZe a bolesti se typicky vice vyskytuji v noci
a vedou k poruse mobility, problémm v praci,
k poruse spanku, nélady, pocitdm beznadéje
i k narusenti socialnich aktivit (Kaur et al., 2011).

V terapii bolestivé diabetické neuropatie
se pouzivaji farmakologické i nefarmakolo-
gické metody.

Vysetreni bolestivé
diabetické neuropatie

V anamnéze je nezbytné zjistit co nejvi-
ce parametrd tykajicich se bolesti — zacatek,
charakter, trvani, intenzita, lokalizace bolesti,
provokujici faktory, manévry tisici bolest, léky
ordinované pro zmirnénf bolesti, davky lékd
a jejich efekt. Bolest byva provazena i pocity
dyskomfortu, dysesteziemi i hypersteziemi.
Motorickd i senzitivni neurografie maji velky
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vyznam pro stanoveni diabetické neuropa-
tie, avSak u bolestivé neuropatie s vyhradnim
postizenim tenkych vldken byva normalni
neurograficky nalez. Motoricka i senzitivni
neurografie hodnoti pfedevsim silnd vldkna,
kterd jsou sice porusena u bolestivé neuropa-
tie s postizenim tenkych i silnych vldken, ale
u formy s poruchou pouze tenkych vldken je
nalez normalni. P¥i elektivnim postizeni ten-
kych vldken vykazuje vysetfenf svalu jehlovou
elektrodou normalni nalez. Vysetfeni taktilni-
ho ¢iti (monofilamentem), diskriminac¢niho ¢itf
a vibra¢niho ¢iti byva normdlnf. Vysetienf ter-
mickych podnétl a kvantitativni testovanf ¢itf
odhalf poruchy termickych i algickych (tenkych)
vldken. Z neurofyziologickych vysetienf testujf
tenkd vlakna laserem evokované senzitivni po-
tencidly i testy hodnotici vegetativni funkce —
sudomotoricky koznf test, testy zaméfené na
srdecnf frekvenci.

Pro komplexni hodnoceni neuropatické
bolesti v ramci bolestivé diabetické neuro-
patie je v3ak tfeba zhodnotit efekt bolesti
na ¢lovéka, zhodnotit kvalitu zivota. Existuje
velky pocet testl a $kal, které hodnotfi kvalitu
spanku, vyskyt anxiety, depresivity, vegetativn{
dysfunkce a celkovou kvalitu Zivota (napf. SF-
36) (Freeman, 2009).
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Tabulka 1. Doporucené léky a postupy v Ié¢bé bolestivé diabetické neuropatie (dle Bril et al., 2011)

Doporucené Iéky a davky

Nedoporucené

Urover A

pregabalin, 300-600 mg/d

Uroveri B

duloxetin, 60-120 mg/d
venlafaxin, 75-225 mg/d
amitriptylin, 25-100 mg/d
gabapentin 900-3 600 mg/d
natrium valprodt, 500-1 200 mg/d
tramadol, 210 mg/d

oxycodon, 37-120 mg/d

morfin sulfat, az do 120 mg/d
kapsaicin, 0,075% krém, denné

oxcarbazepin
lamotrigine
lacosamid
clonidin
pentoxifylin
mexiletin
magnetické pole
terapie laserem
Reiki terapie

elektrickd stimulace, perkutanni,

3-4 x do tydne

Tabulka 2. \/olba |éku podle charakteru bolesti (volné dle Kaur et al., 2011)

Typ bolesti Lék volby
pichava, pronikava (lancinating) amitriptylin
bolest s depresi duloxetin

komplexni regionalnf bolestivy syndrom typu 2 (kauzalgie)

pregabalin, (carbamazepin)

hlodava, tryznivé bolest s Uzkosti (gnawing)

pregabalin, NSAID, opioidy

paliva bolest, lokalizovana (burning)

duloxetin, capsaicin lokalné

Zakladni patofyziologické
mechanizmy podilejici se na bolesti
u bolestivé diabetické neuropatie
(Ambler, 2009; Baron et al., 2010).

Senzitizace

Pri hyperexcitabilité primdrnich aferentnich
nociceptort dochdzi ke vzniku bolesti, a to na pod-
kladé poskozeni perifernich nervd (periferni senzi-
tizace). V dalsim pribéhu vznikd hyperexcitabilita
centrdlnich neurond (centraini senzitizace). Vznikajf
spontanni vyboje v pribéhu axonl iv burikdch
spindlnich ganglii. Senzitizace je provazena nizsim
prahem aktivace, zvysenou odpovédi na stimulaci
i abnormalnf spontanni aktivitou.

Sympaticky nervovy systém

Jedna se o patologickou vazomotorickou
odpovéd, at je to jiz vazokonstrikce na podkladé
stimulace sympatiku ¢i vazodilatace.

Role sodikovych kandlt

V misté poskozeni axonu se objevuje nakupe-
niiontovych kanald, které se pak iff podél vidken.
Toto nakupeni sodikovych kandll je provazeno
ektopickymi elektrickymi vyboji a hyperexcitabi-
litou, kterd vede ke vzniku skupinek vyboju, které
sméfuji do zadnich misnich rohd, které ménfvrat-
kovy systém a vedou k uvolnéni substance P.

Dlouhodoba potenciace

Déletrvajici periferni hyperexcitabilita vede
ke zvySeni centrdlni excitace s naslednou ak-
tivaci N-metyl-D-aspartat (NMDA) receptord,
které jsou lokalizovany postsynapticky v zadnich

misnich rozich. Aktivace NMDA receptor(l vede
k vzestupu glutamétu, nasledné pak synaptické
potenciaci s vy$sim postsynaptickymi potencidly
s delsim trvanim potenciace. Tento fenomén
byl prokdzan u vétsiho poctu algickych stava.

Hodnoceni efektu Iéku na
neuropatickou bolest u bolestivé
diabetické neuropatie
V soucasné dobé existuje celd fada studif
zabyvajici se efektem 1ékd na potlaceni neuro-
patické bolesti. Tyto studie jsou vétsinou multi-
centrické, mezinarodni, vétsinou kontrolované
placebem a dvojité zaslepené - pro nemocného
i pro investigatora. Pokud jsou zachovana strikt-
ni pravidla klinického hodnoceni (napt. systém
randomizace nemocnych, disledné zaslepent)
a studie se zUcastnf a studii dokon¢i dostatec-
ny pocet nemocnych, pak jsou po statistickém
zpracovani vysledky vyznamné. Na podkladé
téchto studif je mozno hovofit o Ié¢ebném po-
stupu zalozeném na ddkazech (Bril et al,, 2011)
Posouzenf efektu rdznych 1ékd na neuropa-
tickou bolest je pfesné definovano a kvantifiko-
vano podle nasledujicich zésad:
®  podil nemocnych udavajicich vétsi nez 30%,
event. 50% redukci bolesti proti zakladni-
mu vysetieni — tedy jesté pred nasazenim
zkoumaného léku; bolest se hodnoti podle
Likertovy skaly (11 stupriovd, 0-10) ¢i VAS (vi-
zudIni analogova skéla, 100 mm); srovnava
se s placebem ¢i komparatorem, to je lékem,
ktery ma jiz zndmou analgetickou Ucinnost
B procentudini zména vzhledem ke vstup-
nimu vysetfeni a pfi srovnani s placebem
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m  redukce bolesti, kterd je kvantifikovana po-
dle jiné stupnice

Pro hodnoceni vysledkd jednotlivych studif
je mozno pouzit nasledujici schéma. Efekt Iéku se
vyhodnotf jako velky, kdyz rozdil redukce bolesti
mezi skupinou léenou aktivnim lékem a skupinou,
které bylo podavano placebo, je nejméné 20%
a NNT (humber needed to treat) je pod 5. Efekt je
stfedni, pokud rozdil redukce bolesti je mezi 10%
a20% a NNT je nad 5. Efekt je maly, pokud je rela-
tivni rozdil snizenf bolesti pod 10% a NNT nad 10.

Pro skupinu studif, které pouZivaji parametr
snizenf bolesti ve vztahu ke vstupnimu vyset-
feni, pouzivaji Likertovu stupnici ¢&i VAS (Visual
Analogue Scale) a srovnavaji s placebem (bez 1é¢-
by) &i s komparatorem, je efekt léku hodnocen ja-
ko velky pfi redukci bolesti o vice nez 30 %, stfednf
v rozsahu 15-30% a maly pod 15%. Pokud se
pouzivaji jiné stupnice, pak se efekt lé¢by hodnoti
stejnym zpUsobem - rozdilem v% od zakladniho
vysetfeni pfi vstupu do studie.

Komplexni posouzeni Ucinku léku viak ne-
spociva pouze na kvantifikaci redukce neuro-
patické bolesti, aviak vzdy se jesté uzivaji dalsi
skaly hodnotici kvalitu Zivota — dotaznik SF-36,
poruchy spanku a dalsf.

Byla provedena rozséhla reserse literatury
tykajici se terapie bolestivé diabetické neuropa-
tie. Bylo nalezeno 2 234 citaci, ¢lankd a abstraktd,
a z nich bylo vybrano 463 praci, jejichz abstrakta
byla hodnocena a vybrana dvéma autory jako
mozné relevantni prace. PIné texty téchto pra-
ci pak byly podrobeny kritickému zhodnocenti
a znich ¢lenové panelu vybrali 79 relevantnich
¢lankd (AAN — American Academy of Neurology)
(Bril et al,, 2017)

Antidepresiva

V lé¢bé neuropatické bolesti u diabetické
neuropatie se jiz od roku 1977 uziva amitriptylin.
O néco pozdéji se objevily dalsf tricyklicka anti-
depresiva (TCA) s Ucinkem na neuropatickou bo-
lest — imipramin, nortriptylin a desimipramin. Az
mnohem pozdéji se zafadil do Ié¢by bolestivé dia-
betické neuropatie duloxetin, pak venlafaxin — oba
léky patfici do skupiny SNRI (inhibitory zpétného
vstfebavani serotoninu a noradrenalinu). Nakonec
byly zkouseny v indikaci neuropaticka bolesti SSRI
(inhibitory zpétného vstfebavani serotoninu).

Efekt venlafaxinu hodnotily dvé studie.
Studie tfidy | hodnotila efekt Iéku jako stfedné
vyznamny (23 % redukce proti placebu) a NNT
bylo 5. Ve studii tfidy Il byl rovnéz efekt stredné
velky (18 % proti skupiné placebo + gabapentin).
Dodlo i ke zlepSent kvality Zivota (SF-36).



268 | Prehledové cldnky

Obrdzek 1. Fyziologie vnimani bolesti — vzestupné a sestupné drahy. Mezi mediatory sestupnych
drah jsou noradrenalin (NE) i serotonin (5-HT). (volné dle Stern, 2004)
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Ve tfech studiich byl hodnocen Ucinek dulo-
xetinu. Ve dvou studiich byl hodnocen jako maly
a v jedné studii jako stfedné velky (26 %). Duloxetin
rovnéz zlepsil kvalitu Zivota (dotazniky — SF-36 a EQ-
5D) (Ziegler et al, 2007; Tanenberg et al, 2011).

Tti studie se tykaly efektu amitriptylinu a Uci-
nek byl hodnocen jako velky (43 %, 58 %, 63 %).

Ve dvou studiich byly hodnocena antidepre-
siva — imipramin a nortriptylin. Ve studii tfidy Il
imipramin redukoval bolest 0 47 % vice nez place-
bo.Kombinace amitriptylinu s flufenazinem vyka-
zovala 0 63% vyssi redukci bolesti nez placebo.

Antikonvulziva

Redukce neuropatické bolesti pfi podani
antikonvulziv je zprostfedkovéana rdznymi me-
chanizmy. Jedna se o blokddu natriovych kanald,
potenciaci aktivity gama-amino-mdaselné kyseli-
ny (GABA), ovlivnéni kalciovych kandld, aplikaci
antagonistd glutaméatu na NMDA receptorech
(N-metyl-D-aspartat).

Efekt pregabalinu byl testovan ve 4 studi-
ich (3 tfidy I'a 1 tfidy Il). Ve v3ech studiich byl
prokézan efekt na redukci neuropatické bolesti
u bolestivé diabetické neuropatie (24 %-50%).
Pfitom ve studii se snizenim bolesti o0 50% byla
pouzita davka 600 mg na den a NNT doséhlo 4.
Zlepsila se kvalita Zivota, socialni funkce, dusevni
zdravi, vitalita a sniZila se porucha spanku.

Gabapentin byl testovén ve dvou studiich
(1 tfidy a1 tfidy II) a byl prokdzan pouze maly
efekt (11 %) na neuropatickou bolest u bolestivé
diabetické neuropatie. Pfitom nebyl prokazan
vliv gabapentinu na kvalitu Zivota. Bylo viak
zaznamenano zlepseniv podsouboru dotazniku
dusevni zdravi a vitalita.

Dvé klinické studie tfidy | se tykaly lamotriginu.
Neby! viak prokdzan rozdil proti podani placeba.

Ve dvou klinickych studiich tfidy Il byl hod-
nocen efekt valproatu. Redukce bolesti dosahla

27-30% pfi hodnocenf stupnici SF-MPQ (Short
Form — McGill Pain Questionaire). Nebyla posu-
zovéna kvalita Zivota. Obé studie byly provedeny
v jednom centru se stejnym investigatorem, ne-
jasnymi podminkami randomizace proti placebu
a s chybénim typickych vedlejsich ucinkd, které
se vyskytuiji pfi podani valprodtu. Proto vysledky
obou studif nejsou pfilis daveéryhodné.

Pouze jedna studie (tfidy I) se zabyvala hod-
nocenim topiramatu. Byl prokdzan maly efekt
léku na neuropatickou bolest (7%), NNT bylo
6,6 pro redukci ¢etnosti vétsi nez 30%.

Oxcarbazepin byl testovan ve 3 studiich
tridy Il. Ve dvou studiich nebyl zjistén efekt
a ve tretf studii byl prokazan maly efekt (17 %)
na redukci bolesti (vétsi nez 50%). Nedoslo k pri-
kaznému zlepseni kvality Zivota.

Tri studie tfidy Il byly vénovény lacosamidu.
PYi davce 400 mg za den doslo k redukci bolesti
0 3-6% ve srovnani s placebem. V jedné studii
byl zjistén maly efekt na celkovou aktivitu a po-
ruchy spanku.

Ze viech antikonvulziv ma stfedné vyrazny
ucinek na bolest pregabalin, ktery rovnéz upra-
vuje kvalitu Zivota, poruchy spanku (NICE, 2010).

Opioidy

Na podkladé recentnich klinickych studif
je pourziti opioidd v 1é¢bé chronické nenddo-
rové bolesti indikovano. V [é¢bé neuropatické
bolesti u bolestivé diabetické neuropatie jsou
vyraznéjsim problémem nezddouci vedlejsi
Ucinky opioidd nez moznost vytvoreni zavislosti
u chronického podavaéni. Silngjsi opioidy majf
silny ucinek na potlaceni neuropatické bolesti.
Problémem vsak z(istdva celd fada nezaddoucich
vedlejsich Ucinkd — zacpa (u tramadolu 21 %),
dtlum (18% u tramadolu a 58 % u dextrome-
torfanolu), nauzea (23% u tramadolu), suchost
v Ustech (Bril et al., 2011)
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Dextrometorfanol byl testovan v jedné studii
tiidy |, kde mél efekt 16 % proti placebu. Pri kombi-
naci s benztropinem dosahl analgeticky efekt 24%.

Pfi pouziti sulfatu morfinu doslo ke stfedné
vyraznému efektu na bolest (16-20%) a zlepsily
se télesné funkce.

Ve 3 studiich tfidy Il byl zkousen oxycodone
a tramadol, kdy doslo k redukci bolesti 0 9%,
resp. 139%. Byl prokdzan i maly efekt na kvalitu
Zivota (10% podle SF-36).

Ze skupiny opioidl mé dextrometorfan
stfedné vyrazny efekt, zatimco dalsi opioidy maji
analgeticky efekt mensi. Pfi podavani opioidd
se vyskytuji cetné nezadouci vedlejsi pfiznaky
(Cruccu, 2009).

V brzké budoucnosti je mozno pocitat
s rozsifenim transdermdalni naplastové for-
my opioidl (buprenorfin, fentanyl) také pro
bolestivou diabetickou neuropatii (Vadivelu
et Hines, 2008).

Topicka lécba

Aplikace kapsaicinu na kdzi vede k depleci
substance P, ktera se podili na aferenci bolesti.

V jedné studii tfidy | pfi topické aplika-
ci kapsaicinu ve formé krému v koncentraci
0,075 % doslo k redukci bolesti o0 40 % pfi srov-
nani s podanim krému bez aktivni latky. V dal-
$f studii tfidy Il viak redukce bolesti dosahla
pouze 13 %.

Pfi lokaInim podani isocorbid dinitratu
ve formé spraye doslo k redukci bolesti 0 18%
ve srovnani s placebem.

Pri lokalni aplikaci lidokainu v naplastové
formé se bolest redukovala 0 20-30% (dvé stu-
die tfidy Ill) a 70% nemocnych uddvala snizenf
bolesti o vice nez 30%.

Dalsi lé¢ba

Ve dvou klinickych studiich tfidy Il intrave-
nézni podani lidokainu vedlo ke snizenf bolesti
az u 75% nemocnych pfi hodnoceni 5stuprio-
vou vizudInf skalou.

Mexiletin je antiarytmikum tfidy 1B a byl tes-
tovan u bolestivé diabetické neuropatie ve dvou
studiich tiidy Il, ve kterych doslo k redukci bolesti
05%a37%.

Kyselina alfa-lipoové byla podéavéna v jedné
studii tfidy | a ve dvou studiich tfidy Il. Bolest
se zmirnila 0 20-24 % ve srovnani se skupinou
|é¢enou placebem.

Elektricka stimulace v indikaci bolestivé dia-
beticka neuropatie byla testovana v jedné studii
tfidy I. Doslo k pfechodné redukci algif az o 42 %.
Ve studiich tfidy Il bylo pro elektromagnetickou
stimulaci dosaZeno Ulevy bolesti v 11 %.



Pouzitf dalsich fyzikaIni metod, réiznych
druhd cviceni i pouziti akupunktury nevedlo
ke zmirnénf bolesti.

Zavér

Na podkladé klinickych studif je u bolesti-
vé diabetické neuropatie indikovan pregabalin
(Uroven A) a mél by se nemocnym nabidnout.
Duloxetin nejen ucinné potlacuje neuropatickou
bolest, ale ma soucasné i antidepresivni efekt.
S prihlédnutim k vedlejsim reakcim (zejména
pfi nasazenf) se ma nemocnym nabidnout (dle
NICE, standardu EFNS a torontského panelu
Uroven A, dle AAN Uroven B) (Attal et al,, 2010;
Tesfaye et al,, 2011)). Pfi nasazeni velmi i¢innych
tricyklickych antidepresiv je nutno zvazit cetné
kontraindikace. U silnych a $patné zvlddnutel-
nych neuropatickych algif je vyhodna kombina-
ce s opioidy. U ohranic¢enych forem neuropatické
bolesti je mozno doporucit kapsaicin (krém,
mast, naplast).

V ¢eském standardu pro lé¢bu neuropa-
tické bolesti u bolestivé diabetické neuropatie
jsou léky prvé volby pregabalin, gabapentin,
amitriptylin, duloxetin a venlafaxin. Léky druhé

volby jsou tramadol a opioidy a léky tfeti volby
karbamazepin, fenytoin, dextrometofan a kyse-
lina tioktova (Bednafik et al., 2012).
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