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Neuropaticka bolest u diabetické neuropatie
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Diabeticka neuropatie byva provazena neuropatickou bolesti. Typ, intenzita i lokalizace bolesti se rGzni jak podle typu neuropatie, tak
podle patofyziologickych procesti vedoucich k neuropatické bolesti. V 1é¢bé diabetické neuropatie a tim i neuropatické bolesti je nut-
no nejprve peclivé kompenzovat diabetes a s nim spojené metabolické abnormity. Na podkladé mnoha randomizovanych klinickych
studii byla prokazana ucinnost tricyklickych antidepresiv, gabapentinu/pregabalinu, inhibitort zpétného vychytavani noradrenalinu
a serotoninu a opioidli na neuropatickou bolest. Ve 30-40 % ma monoterapie dostatecny efekt na neuropatickou bolest, avsak u vétsiny
nemocnych je nutno Iéky kombinovat.
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Neuropatic pain in diabetic neuropathy

Diabetic neuropathy may be associated with neuropathic pain. Type, intensity and localization of pain differ according to the type of
neuropathy or the pathophysiology of neuropathic pain. In treatment of diabetic neuropathy and following neuropathic pain there is
necessary to compensate diabetes and associated metabolic abnormalities. On the basis of many randomized clinical trials there was
proved effectivity on neuropathic pain in diabetic neuropathy for tricyclic antidepressants, gabapentin/pregabalin, serotonin-noradre-
nalin-reuptake inhibitors and opioids. Monotherapy is successful in 30-40% of patients, but the most patients should be treated by
combined therapy.
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Seznam zkratek

DN - diabeticka neuropatie

DPN - distélni senzitivné-motorickd polyneu-
ropatie

NNT — number needed to treat

NNH — number needed to harm

SNRI = inhibitor zpétného vychytavani sero-
toninu a noradrenalinu

TCA — tricyklickd antidepresiva

Uvod

Diabetickd neuropatie (DN) je daleko nej-
Castéji se vyskytujici periferni neuropatif, a to
jak v rozvinutych, tak nynii v rozvojovych ze-
mich. Jsou postizeny vsechny typy vldken —
motoricka, senzitivnf i autonomni, vlakna sil-
né itenkd. Z rznych klasifikacnich schémat
se nejcastéji pouziva déleni diabetické neuro-
patie na formy symetrické (zejména distaln{
senzitivné-motorickd polyneuropatie — DPN)
a asymetrické (fokélni a multifokédIni neuro-
patie). DPN se klinicky manifestuje ve 30 %
v souborech zaméfenych na hospitalizované
pacienty a v rdmci celé diabetické populace
u 25% (tabulka 1).

Nejvyznamnejsim etiologickym faktorem
je nedostatecnd kompenzace diabetu, zvyse-
nd hodnota glykosylovaného hemoglobinu,
hyperglykemie. Déle se vyznamné na rozvoji
DPN podilitrvéni diabetu, viscerdIni typ obezity

(i zvyseny body mass index), vyska nemocného
(Ziegler, 2008). V patogenezi DPN s nejvétsi
pravdépodobnosti hraji vyznamnou roli i dal-
si rizikové faktory: hypertenze, vék, koufenti,
hypoinzulinemie a a dyslipidemie. Pro vznik
komplikaci diabetu se udavajf stavy zavislé
na mikroangiopatii — retinopatie, nefropatie
a neuropatie. Proto i laboratorni parametry
rozvinuté DPN pak mohou mit prognostickou
hodnotu - pro vznik dalsich komplikacf diabetu
¢i predikci mortality. Zvyseni prahu pro vibracnf
¢iti i porucha taktilnfho ¢iti predikuji rozvoj
neuropatickych ulceraci na plosce nohy, a tim
v budoucnu i pfipadnou nutnost amputace
koncetiny (Thomas, 1999).

Bolest se u jednotlivych typl diabetické
neuropatie vyskytuje s rdznou frekvencf a teh-
dy pfivadi tyto nemocné k lékafi. Prevalence
chronické neuropatické bolesti se podle réz-
nych autor udava v 16-26 % (Daousi et al.,
2004). Bolest u diabetické neuropatie pred-
stavuje zavazny problém s vyraznym ovliv-
nénim kvality Zivota, zejména s ovlivnénim
spanku, Zivotni pohody i's ¢astym rozvojem
anxiety ¢i deprese. Pres tento vyrazny vliv
bolesti na zivot diabetika nenf stéle podstatna
¢ast téchto nemocnych cilené [é¢ena a u ¢asti
nemocnych — 25 % a 39 % na podkladé dvou
recentnich studif — nenf bolest Ié¢ena vibec
(Ziegler, 2008).
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Vyskyt bolesti
u diabetické neuropatie

Akutni bolestivd diabetickd polyneuro-
patie se sice vyskytuje vzacné, aviak pravidel-
né se manifestuje silnou bolesti. Na pélivé ¢i
tupé bolesti lokalizované predevsim na dol-
nich a méné na hornich koncetinach a trupu
nasedaji bodavé (lancinujici) algie a kontaktni
hyperestézie. Pfitomna hypestézie byva jen méa-
lo vyjadfena. Dochazf k podstatnému ubytku
télesné hmotnosti a rozvoji autonomnich pri-
znakul. Tento syndrom byvé také popisovan jako
,diabetickd neuropatickd kachexie” (Moravcova
a Bednarik, 2006).

Akutni bolestivé diabetickd neuropatie by-
va provazena Ubytkem hmotnosti, byla rov-

Tabulka 1. Klasifikace diabetické neuropatie
(Thomas, 1999)

Hyperglykemicka neuropatie

Symetricka polyneuropatie

senzitivné-motoricka polyneuropatie
autonomni neuropatie
akutni bolestiva neuropatie

Fokalni a multifokalni neuropatie

kranidlni neuropatie
torakoabdominalni neuropatie
neuropatie koncetinovych nervd
diabeticka amyotrofie

Smisené formy
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neéz popsana u diabetickych divek s anorexif
(Thomas, 1999).

Diabetickd polyneuropatie s neuropatickou
bolesti se také vyskytuje u diabetikd typu 1 a né-
kdy mUze byt provokovéna zahajenim pfisné
kontroly diabetu (Thomas, 1999).

Symetrickd distdIni senzitivné-motoric-
kd polyneuropatie je nejcastéjsi formou DN,
u které jsou v rizném pomeéru postizena tenka
i silnd vldkna. Vznika plizivé a mlze byt provaze-
na bolestmi. Ty jsou lokalizovéany distélné na DK
a mohou byt provazeny jak poruchou vsech
kvalit ¢itf, tak i poruchou pouze tenkych vldken
(hypestézie pro bolestivé a termické podnéty).
Bolesti jsou vice vyjadreny v noci, jsou tupé ¢i
palivé a nékdy na né nasedajici pichavé algie.
Vyskyt bolesti kolisd a mohou se vyskytovat
i tydny trvajici intervaly bez bolesti (Scadding
etal, 2006).

Fokdlni a multifokdlni neuropatie jsou
pravidelné provéazeny bolestmi. Diabetickd
torakoabdomindlni neuropatie se vyznacuje
bolestmi v kaudalni ¢asti hrudniku ¢i kranidini
poloviné bficha, jednostranné ¢i oboustranng,
které zachovavaji distribuci dle dermatom.
U diabetické amyotrofie je bolest jednim
ze zakladnich diagnostickych pfiznakd a je
lokalizovana predevsim ve stehnech, jedno-
stranné ¢i oboustranné, ¢asto jsou lumbalgie
i bolesti v perineu. Bolest je trvala, intenzivni,
nemocnf ji lokalizuji do svall, zhorsuje se v no-
ci. Fokdlni léze nervii na koncetinach jsou u di-
abetikll ¢asto spojeny s bolestmi, obzvldste,
je-li vznik mononeuropatie akutni. Rovnéz
uzinové syndromy jsou u diabetikl provazeny
neuropatickou bolesti. Syndrom karpdlniho
tunelu se mGze manifestovat nepfijemnymi
dysestéziemi a bolestmi vyzafujicimi do pred-
lokti i paze, s maximem v noci a s Ulevou pfi
procvi¢eni ¢i spusteni koncetiny. UZinovy syn-
drom n. cutaneus femoris lateralis se projevu-
je no¢nimi ¢i polohové vézanymi nepfijemnymi
palivymi dysestéziemia bolestmi po zevni plo-
e stehna. Diabetici maji k rozvoji 1éze tohoto
kozniho nervu pti préchodu bfisni sténou nad
triselnym vazem velkou tendenci — ¢asto maji
previslé bricho (zalomeny prlbéh nervu kana-
lem), zvySenou rezistenci senzitivnich vldken
v(ciischemiii privodné cévni zmény. Palivymi
a bolestivymi dysestéziemi planty se projevi
medidlni tarzdlini tunel. Rovnéz izolovana léze
n. oculomotorius je asi v poloviné piipadl
provézena bolestmi. Casto predchazeji vznik
oftalmoparézy i o nékolik dnt a jsou lokalizo-
véany za bulbem ¢i supraorbitdlné (Dyck and
Sinnreich, 2003).

Patofyziologické mechanizmy
bolesti u diabetické neuropatie
Tabulka 2.

Symptomaticka [é¢ba
bolestivé neuropatie

Bolest provazejici diabetickou neuropatii
ma velky vliv na kvalitu Zivota. Ovliviuje ce-
lou fadu ¢innosti diabetika, zhorsuje spanek,
snizuje radost ze zivota a byva dlvodem, ktery
privede nemocného k Iékafi. Terapie neuro-
patické bolesti u diabetika je zdvaznym pro-
blémem, ktery zpravidla nema jednoduché
feseni. Doporucuje se postupné nasazeni Iéku
proti neuropatické bolesti se zvysenim davky
az se dosadhne terapeutického efektu. Vyska
davkovani [éku se ridi nejen efektem na samot-
nou bolest, ale rovnéz vyskytem nezddoucich
vedlejsich U¢inkd. V mnoha pfipadech je nutno
kombinovat Iéky z rliznych skupin, abychom
dosahli dostate¢ného potlaceni bolesti a pfi-
tom byly vedlejsi U¢inky snesitelné (Ambler et
al,, 2002). Pfi hodnoceni efektu terapie se vy-
uziva parametru NNT (pocet nemocnych lé-
Cenych danym lékem, aby doslo k potlacent
bolesti pod 50% intenzity u jednoho z nich)
a NNH (pocet lé¢enych nemocnych danym
lékem, aby doslo k vyskytu nezddouciho Ié-
¢ebného ucinku u jednoho z nich). Léky vy-
uzivané v terapii neuropatické bolesti u DN
uvadi tabulka 3.

Antidepresiva

Obliba této skupiny 1ék{ v terapii bolestivé
DPN stéle roste. Pfi 1é¢bé neuropatické bolesti
se nejCastéji pouzivajl antidepresiva (40 %), pak

Tabulka 2. Mozné mechanizmy vzniku bolesti
u diabetické neuropatie (volné dle Thomase, 1999)

Senzitizace zakonceni nocicep¢nich vidken

Aktivni axondlni degenerace

Poskozeni vldken A-delta a C vlaken

Ektopické impulzy vznikajici v regenerujicich
axonech

Efapticky prenos

Axonalni atrofie

Zmény prokrveni

Kompenzace glukézového metabolizmu

Zmény v centralnim nervovém systému

B presynaptickd inhibice

B postsynapticka inhibice

m  deaferentace zadnich roh(

Bolest nervovych kmen(

antikonvulziva (35 %), opioidy (30%) a prosta
analgetika (18 %) (Ziegler, 2008). Klasicka tri-
cyklickd antidepresiva (TCA) maji vyrazny
efekt na neuropatickou bolest, a to jiz v rela-
tivné nizké davce. Jejich vyuziti je viak velmi
limitovano vyskytem zavaznych nezadoucich
Ucinkl (zévraté, nauzea, zacpa) a jsou kontrain-
dikovéna u arytmie, anginy pectoris, glaukomu,
hypertrofie prostaty. Tyto Ucinky jsou vazény
na komplikujici choroby, diabetickou autonom-
ni neuropatii, vék nemocného. V soucasnosti
se stéle vice uzivaji dudlni inhibitory zpétné-
ho vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu
(SNRI). Efekt na oba medidtory ma byt vyrovna-
ny. U nés jsou k dispozici dva SNRI - venlafaxin
(v davce 225mg denné) a duloxetin (60 mq).
I kdyz je U¢innost téchto 1€kl podstatné nizsi

Tabulka 3. Terapie neuropatické bolesti u DPN (volné dle Zieglera, 2008)

Metoda Lék/slozeni Denni davka NNT
Optimalni lé¢ba diabetu dieta, oraIni antidiabetika, inzulin individualni -
Patogeneticky zamérena lécba alfa-lipoova kyselina 602%%;’5’;??28 6,3
Symptomaticka lécba

amitriptylin 25-150mg 2,1
| tricyklickd antidepresiva

imipramin 25-150mg 13
®  SNRI duloxetin 60-120mg 53/49

gabapentin 900-3600mg 3,8/4,0
®  antikonvulziva pregabalin 300-600mg 59/4,2

carbamazepin 200-600mg 23
m  slabé opioidy tramadol 50-400mg 3,1/43
B silné opioidy oxycodone 10-40mg 2,6
B |okdIniterapie capsaicin krém 8,1

m fyzikaIni terapie

TENS, balneoterapie

NNT — number needed to treat (pocet nemocnych lécenych metodou, aby u jednoho z nich doslo ke snize-

ni bolesti o 50%)
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nez TCA, maji podstatné méné nezadoucich
ucinkd (nauzea, somnolence, suchost sliznice
Ust, zacpa, nechutenstvi).

Antikonvulziva

Na kalciovy kanél plsobi gabapentin a pre-
gabalin. Molekula gabapentinu je strukturalné
odvozend od kyseliny gama-amino-méselné,
kterd jako neurotransmiter hraje dlleZitou ro-
li v prenosu a modulaci bolesti. Gabapentin
ovliviiuje transport L-aminokyselin a s vysokou
aktivitou se vaze na alfa-2-delta-podjednotku
napétove fizeného kalciového kanalu. Urcitou
nevyhodou gabapentinu je nutnost titrace dav-
ky, kterd ma siroké individuaIni rozmezi — od 900
do 3600 mg. Z nezadoucich vedlejsich ucinkd
jsou to zévraté a somnolence, které se vysky-
tujf az ve 23 %. Pregabalin je novéji vyvinutym
preparatem této skupiny a od gabapentinu
se lisf 6x vyssi afinitou k vazbé na alfa-2-delta-
receptory kalciového kanédlu. Na rozdil od ga-
bapentinu, ktery ma farmakokineticky profil
nelinedrni a mé velkou variabilitu mezi subjekty
s obtizné predpovidatelnym efektem, tak pre-
gabalin mé linedrni farmakokineticky profil.
To znamend, ze doporucend davka (300 mg
denné) ma potfebny efekt na neuropatickou
bolest u vétsiny nemocnych a zvyseni davky
je provazeno predvidatelnym zvyseni terape-
utického efektu. Kromé stabilniho a linedrniho
farmakokinetického profilu nastupuje efekt
na neuropatickou bolest dfive nez u gabapen-
tinu. Z vedlejsich ucinkd pregabalinu se udavaji
zavraté, somnolence, periferni edémy, bolesti
hlavy a nardst hmotnosti (Sills, 2006).

Na sodikovy kanal plsobi carbamazepin,
u néhoz se v nékterych studiich neprokdzal tera-
peuticky efekt na bolest u diabetické neuropatie
(Ziegler, 2008). Rovnéz u oxcarbamazepinu
se na podkladé klinickych randomizovanych
studif efekt neprokazal. Po plvodnich slibnych
vysledcich nebyla prokdzana ucinnost ani u to-
piramatu a lamotriginu. U lacosamidu jesté stale
probihd klinickd studie.

Opioidy

Na doporuceni EFNS jsou opioidy indiko-
vany u neuropatické bolesti az v druhé, a to
po nedostate¢ném Ucinku Iékd prvé linie —
tedy antidepresiv a antikonvulziv (Attal et al.,
2006). Slabé opioidy (tramadol) maji velmi
dobry lé¢ebny efekt (NNT 3,1) a v bézném
davkovani nemaji podstatnéjsi vedlejsi ucin-
ky. U ¢asti nemocnych se vsak pfesto mize
vytvofit zavislost. Silnéjsi opioidy — zejména
oxycodon — majf vyborny efekt na silnou bo-

Tabulka 4. Rizny efekt |é¢by neuropatické bolesti na prlvodné priznaky (volné dle Zieglera, 2008)

Problém Duloxetin Pregabalin Tr'|cykI|ck.a Opioidy Alfa-lup'oova
antidepresiva kyselina

deprese + - + n n
obezita n - - n n
porucha spanku + + + + na
kardialni funkce n n - n n
autonomni

) na na - - +
neuropatie

Ucinek: + (pozitivni), - (negativni), n (neutrélni), na (Udaj neni dostupny), * anxiolyticky efekt

lest, kterd nezabird na léky prvé linie s nizkym
NNT (2,3). Jsou vyhodné pro kombinaci s Iéky
prvé linie — napf. pregabalin ¢i gabapentin
s oxycodonem CR v ddvce 10-100 mg denné
(primér 40 mg).

Lokalni terapie

Krém s capsaicinem ¢ilidokain v ndplas-
tové formé je mozno vyuzit pro bolesti v ma-
lém ohranicené koznim okrsku. V soucasnosti
se viak tato lé¢ba nepouzivd v podstatnéjsim
meéritku.

Lécba zamérena na patogenetické
mechanizmy diabetické neuropatie

Sedm dlouhodobych prospektivnich studif
zhodnotilo efekt intenzivni terapie diabetu
na prevenci a progresi chronickych komplikacf
diabetu (Ziegler, 2008). U diabetu typu 1 inten-
zivnilé¢ba diabetu sice zpomaluje, ale nezabrani
rozvoji polyneuropatie a autonomnf neuropatie.
U diabetu typu 2 se pfiintenzivni lé¢bé diabetu
nachazely velmivariabilni vysledky — bud'se ne-
dostavil Zadny, ¢i jen parcidlni U¢inek na snizenf
rychlosti progrese DPN.

Velkd nadéje byla vklddana do inhibitord
aldézoreduktdzy. Ovlivnénim zménénych
metabolickych cest glukdzy se ma snizit ob-
sah sorbitolu. Inhibitory aldézoreduktazy by
touto cestou ovlivnily rovnéz bolestivou diabe-
tickou neuropatii. Pro zavaznost nezédoucich
vedlejsich ucinkd viak u nds pouzivany nejsou.
V Japonsku a v nékterych dalsich zemich je k dis-
pozici epalrestat.

Kyselina alfa-lipoovd je velmi G¢innym
zametacem volnych radikdlG a v nékolika
randomizovanych klinickych studiich byl
prokdzan jeji efekt na neuropatické bolesti
a neprijemné dysestézie u DPN (Vondrov4,
2008). Podévé se intravendzné (600 mg) v sé-
rii infuzi (10), na kterou je vhodné navazat
peroralni lé¢bou. Efekt této lécby trvd i 6-8
meésicd. Rovnéz ¢isté perordlni lé¢ba (600 mg
denné, po 5 tydnU) vedla ke snizeni pfiznakl
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polyneuropatie — bolesti, parestézif i tuposti
(studie SYDNEY 2). Kyselina alfa-lipoova nepu-
sobi pouze na neuropatickou bolest, ale také
na autonomni neuropatii — zejména na kardi-
alnf ptiznaky (Ziegler, 2004).

Non-farmakologicka Ié¢ba
neuropatické bolesti

Do této kategorie néleZi jak psychologicka
podpora nemocnych, tak i fyzikalni metody —
TENS, frekven¢né modulovana elektromagne-
tickd stimulace, vyuZiti monochromatického
infracerveného zaren.

Kombinovana terapie

Pouziti pouze jednoho Iéku k redukci neu-
ropatické bolesti ma dostatecny efekt pouze
u ¢asti nemocnych (30-40%) (Cruccu, 2007).
Zatim neexistuje dostate¢ny pocet rando-
mizovanych klinickych studif, ve kterych by
byla hodnocena Ucinnost na neuropatickou
u kombinované terapie (Backonja et al., 2006).
Logickym pozadavkem na kombinaci ékd
pUsobicich na neuropatickou bolest je kom-
plementdrni mechanizmus uc¢inku danych lé-
k@ i soucasné ovlivnéni rlznych privodnych
pfiznakd (tabulka 4). Je prokdzano synergické
pusobeni mezi opioidy, antidepresivy a gaba-
pentinem/pregabalinem. Nejcastéji se kom-
binujf Iéky prvé linie se slabymi opioidy, a to
u silnych na Ié¢bu rezistentnich neuropatickych
bolesti. Je vyhodné kombinovat medikamen-
tézni a fyzikaIni terapii.

Zaveér

V terapii neuropatické bolesti u DPN je pro-
kdzana ucinnost ctyf skupin lékd — tricyklickych
antidepresiv, gabapentinu/pregabalinu, SNRI
a opioidl. Individudlni pouziti vhodnych lé-
kd téchto skupin zavisi na typu neuropatické
bolesti, véku nemocného, pfitomnosti riziko-
vych faktorl (zejména kardialnich), pravod-
nych faktorech (depresivita, anxieta, insom-
nie) i na riziku mozného vzniku zavislosti. Asi



u 30-409% nemocnych Ize ocekdvat dostatecny
efekt monoterapie a u vétsiny se musi pouzit
kombinace lékU i fyzikadIni metody. Pro vyrazné
neuropatické bolesti jsou dobré zkusenosti
s témito léky — oxycodon 40 mg, nortriptylin
75mg, pregabalin 300 mg a duloxetin 60 mg
(Cruccu, 2007).
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