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Uvod: Bolestiva diabeticka polyneuropatie (PDPN) je ¢asta komplikace diabetu, jeji zdvaznost byva podcefovéana a ¢asto neni adekvatné
[écena. Cilem studie bylo zhodnotit, zda pacienti s PDPN maji nasazenu lé¢bu na neuropatickou bolest a jakd je odezva na tuto Ié¢bu.
Metodika: Jedna se o retrospektivni vyhodnoceni vstupnich dat ziskanych z observa¢ni prafezové multicentrické kohortové
studie. Do studie bylo zahrnuto 232 pacientt s diabetickou polyneuropatii asociovanou s diabetem 1. ¢i 2. typu (92 Zen, median
véku 63 let, vékovy rozsah 21-87 roku). Byl stanoven vyskyt PDPN a analyzovéna lé¢ba neuropatické bolesti. Bolestivi pacienti
byli rozdéleni do nasledujicich podskupin: neléceni (naivni), respondéfi pro 1é¢bu, nonrespondéfi pro Iécbu.

Vysledky: Vysetfeny soubor zahrnoval 157 (67,7 %) pacient(i s PDPN, stfedni az tézkou bolest (NRS=4) udavalo celkem 127 pacient(
(54,7 %). Ve skupiné pacientd s PDPN s NRS=4 mélo nasazenu lécbu na neuropatickou bolest 69 (54,3 %), nelé¢enych pacientd
bylo 58 (45,7 %). Respondérti pro l1é¢bu bylo 39 (56,5 %), nonrespondért 30 (43,5 %). Pro 1é¢bu PDPN byla ¢astéji uzita monoterapie
(76,2 % pacientll), nejcastéji uzivanymi preparaty byly gabapentin (54 % pacientd) a pregabalin (20,6 % pacientu).

Zavér: Lécba PDPN nebyla uspokojiva (46 % pacient( se stfedni a tézkou bolesti nemélo nasazenu lé¢bu pro neuropatickou bo-
lest, Spatna odpovéd na lécbu neuropatické bolesti byla prokdzéna u 44 % pacient(). V 1é¢bé neuropatické bolesti prevazovala
monoterapie, nejcastéji uzivanymi preparaty byly gabapentin a pregabalin.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus, polyneuropatie, bolest.

How are patients with painful diabetic polyneuropathy treated?

Introduction: Painful diabetic polyneuropathy (PDPN) is a frequent complication of diabetes; however, its severity is usually
underestimated and it is often not managed adequately. The aim of the study was to evaluate whether patients with PDPN were
receiving treatment for neuropathic pain and what the treatment response was.

Methods: This is a retrospective evaluation of baseline data obtained from an observational, cross-sectional, multicentre cohort
study. The study included 232 patients with diabetic polyneuropathy associated with type 1 or type 2 diabetes (92 women, median
age 63 years, age range 21-87 years). The occurrence of PDPN was determined and treatment of neuropathic pain was analysed. Pa-
tients with pain were divided into the following subgroups: untreated (naive), responders to treatment, non-responders to treatment.
Results: The study cohort included 157 (67.7 %) PDPN patients, with 127 patients (54.7 %) reporting moderate to severe pain
(NRS = 4). In the group of PDPN patients with NRS > 4, sixty-nine (54.3 %) were receiving treatment for neuropathic pain and 58
(45.7 %) patients were untreated. There were 39 responders to treatment (56.5 %) and 30 non-responders to treatment (43.5 %).
Monotherapy was the preferred type of treatment for PDPN (76.2 % of patients), with gabapentin (54 % of patients) and pregabalin
(20.6 % of patients) being the most commonly used agents.

Conclusion: The treatment for PDPN was not satisfactory (46 % of patients with moderate to severe pain failed to receive treat-
ment for neuropathic pain; poor response to treatment for neuropathic pain was shown in 44 % of patients). The predominant
type of treatment for neuropathic pain was monotherapy, with gabapentin and pregabalin being the most commonly used agents.
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Seznam zkratek

DPN - diabetické polyneuropatie

PDPN — bolestiva diabeticka polyneuropatie
NRS — numericka skéla intenzity bolesti

QST - kvantitativni testovani senzitivity

Uvod

Bolestiva diabetickd polyneuropatie (PDPN
— painfull diabetic polyneuropathy) je varianta
chronické distalnf symetrické diabetické polyneu-
ropatie. Neuropatickd bolest se mize vyskytovat
také u méné castych akutnich a atypickych forem
diabetické bolestivé neuropatie, ke kterym patff
diabetickéd neuropaticka kachexie, fokalni tora-
koabdomindIni neuropatie a proximélIni diabetic-
ké& amyotrofie (Ambler, 2012). PDPN se vyskytuje
u pacientd s diabetem 1.1 2. typu, nepfiznive
ovliviiuje kvalitu Zivota pacientd, byvé kombi-
novdana s depresi, anxietou a poruchami spanku.
Bolestivé symptomy dominuji zejména v klidu
a v noci. Mezi deskriptory nejcastéji pouzivané
pacienty k popisu pozitivnich senzitivnich symp-
tomU u PDPN patfi péliva bolest (,burning feet”),
bolestivy chlad (,painful cold”), pocit elektrickych
vybojl (,electric shocks”), brnéni (,tingling”), mra-
venceni (,pins and needles”), tupost (,numb-
ness") a svédéni (,itching”) (Bednafik et al., 2012).
Pro identifikaci neuropatické bolesti Ize kromé
anamnézy vyuzit dotaznikové skriningové testy
zaloZené na pfitomnosti typickych deskriptord
bolesti (napt. ,Neuropathic Pain Questionnaire
- NPQ, ,Douleur Neuropathique en 4 questions”
— DN 4), dale existuje nékolik dotaznikovych testl
zaméfenych na hodnocenikvality a intenzity neu-
ropatické bolesti (napft. PainDETECT, Neuropathic
Pain Symptom Inventory), pfinosné je i vyuziti nu-
merické skaly bolesti (NRS, rozsah 0-10 ¢i 0-100)
pro zhodnocenf intenzity bolesti.

Podminkou pro rozvoj neuropatické bolesti
u PDPN je postiZzeni tenkych nervovych vidken.
Obecnym trendem v diagnostice neuropatické
bolesti je proto hodnoceni senzitivniho profilu
pacientd (Baron et al, 2017; Vollert et al., 2017).
Viysetfeni senzitivity Ize provést kvalitativné resp.
semikvantitativné jednoduchymi klinickymi meto-
damiu l&zka nemocného (napf. ladicka, Tip-therm,
zkumavky s teplou a studenou vodou, Neuropen,
stétec, 10 g Semmes-Weinsteinovo filamentum),
presnéjsi je viak metoda kvantitativniho testovani
senzitivity (,quantitative sensory testing — QST),
v ramci které je podrobné rozpracovéan protokol
pro hodnocenf jednotlivych senzitivnich modalit

(Vickova et Srotova, 2014; Rolke et al, 2006; Srotova
etal, 2015 (3)). Z objektivnich laboratornich testd je
mozné vyuzit senzitivni neurografii a somatosen-
zorické evokované potencidly (vysetfeni silnych
nervovych vldken), ke zhodnoceni tenkych vidken
|ze vyuzit koznf biopsii se stanovenim hustoty intra-
epidermalnich nervovych vidken (intraepidermal
nerve fibre density — IENFD), evokované potencialy
vyvolané kontaktnim teplem (CHEPS — contact-
-heat evoked potentials) ¢i konfokalni mikroskopii
rohovky se zhodnocenim rohovkové inervace.

Udévana prevalence PDPN je v rliznych stu-
diich odlisna a zéleZi na zvolenych parametrech,
byva popisovéna u 8-26 % pacientl s diabetem
(Wu et al, 2007; Daousi et al, 2004; Davies et al,
2006; Ziegler 2009), resp. u 35-60 % diabetik{
s diagnostikovanou diabetickou polyneuropatif
(Ambler, 2012). Zjednodusené se uvadi, Ze dia-
betickd polyneuropatie je pfftomna u 50% paci-
entd s dlouhodobym diabetem, z nich asi 50 %
ma bolestivé projevy, ackoliv u mnohych z nich
neni bolest tak intenzivni, Ze by vyZadovala lé¢bu
(Tesfaye et al, 2011). Z toho Ize vyvodit, Ze asi 25%
pacientd s diabetem ma PDPN. Bolestiva diabe-
tickd polyneuropatie se viak vyskytuje i u osob
s prediabetem — vyskyt je udavan u 8,7 % pacient(
s poruchou glukézové tolerance a u 4,2 % osob
s hrani¢ni glykémii nalacno (Ziegler et al, 2009).
PDPN byvé ¢asto neadekvétné lécena; z populacni
studie provedené v Liverpoolu vyplyva, ze 39% pa-
cientd nikdy nemélo nasazenu Ié¢bu pro bolestivé
symptomy a 12,5 % pacientd neudalo bolesti ékari
(Daousi et al, 2004). Informace o tom, zda a jak 1é¢i-
me pacienty s PDPN a jaky je efekt této lécby, jsou
velmi cenné a mohou pomoci k Uspésnéjsi lécbe
této Casté komplikace diabetu. Z tohoto ddvodu
jsme proved|i analyzu, jejimz cilem bylo stanovit,
zda pacienti s PDPN, kteff jsou dispenzarizovani
v diabetologickych a neurologickych ambulancich,
maji nasazenu lé¢bu na neuropatickou bolest a ja-
kd je odezva na tuto medikaci.

Metodika

Data tykajici se 1é¢by PDPN byla ziskdna
retrospektivné ze vstupnich dat observa¢ni
prifezové kohortové studie, kterd byla soucés-
ti mezindrodniho projektu v rdmci 7. rdmcové-
ho programu Evropské unie s ndzvem: “Non-
coding RNAs in neurogenic and neuropathic
pain mechanisms and their application for risk
assessment, patient stratification and persona-
lised pain medicine (ncRNAPain)".
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Soubor

Pacienti se pro studii rekrutovali z dospélych
pacientl s jiz diagnostikovanou DPN nebo se
symptomy a pfiznaky vzbuzujicimi podezfeni
na DPN, ktefi splhovali vstupni a vylucujici kri-
téria. Jednalo se pfevazné o pacienty odeslané
ze dvou diabetologickych center univerzitnich
nemocnic v Brné eventuélné ze spadovych neu-
rologickych ambulanci, do studie bylo zahrnuto
i 10 pacientd vysetfenych v némeckych centrech
(Wurzburg a Mainz). Pacienti pfed vstupem do
studie, ktera byla schvalena pfislusnou etickou
komisf, podepsali informovany souhlas.

Vstupni kritéria: vék >18 let, diabetes mellitus
1.¢i 2. typu, potvrzend DPN (kritéria dle Tesfaye et
al, 2010): kombinace symptomU a pfiznakd (poru-
cha ¢itf's akréIni akcentaci, pozitivni neuropatické
senzitivni symptomy s akraini akcentaci, snizenf
akrélnich reflex( na DKK) + abnormity v konduke-
nich studiich (EMG) nebo v kozni biopsii (IENFD).

Viylu€ujici kritéria: neschopnost absolvovat
QST a dotazniky, zavaznéjsi psychiatrické one-
mocnéni, neuropatickd bolest jiné etiologie, Iéze
CNS, dale laboratorn{ abnormity, onemocnéni
¢i 1é¢ba, které by mohly zpUsobit polyneuro-
patii jiné nez diabetické etiologie (napf. maligni
onemocnéni, chemoterapie, chronicky abuzus

alkoholu, monoklonaini gamapatie).

Provedena vysetieni

Pfi vstupu do studie pacienti prodélali fadu vy-
Setfenizahrnujicich podrobnou anamnézu, klinicka
i laboratornich vy3etfeni. Anamnéza byla zaméfena
na predchorobf, na onemocnéni diabetes mellitus
(typ, délka trvani, lécba), farmakologickou anam-
nézu, abuzus alkoholu, ddle probéhlo podrobné
vyhodnoceni parametr(i bolesti souvisejici s dia-
betickou polyneuropatif i jiné chronické bolesti,
pokud ji pacient trpél (viz nize). Nasledné pacienti
absolvovali odbér krve k vylouceni moznych dal-
Sich pficin polyneuropatie (hladina B12 a folaty,
hormony stitné Zlazy, elektroforéza séra, kreatinin
v séru, bilirubin, ALT, AST, GGT, krevni obraz), byl
vysetien glykovany hemoglobin (HbA1c) a lipi-
dogram. Vsichni pacienti méli zméfeny zakladni
klinické parametry (vaha, vyska, body mass index
(BMI), krevni tlak, srdec¢ni frekvence). Prodélali struk-
turované neurologické vysetfeni na hornich i dol-
nich koncetinach: vysetieni myotatickych reflexd,
proveden( svalového testu pro vybrané svalové
skupiny, vysetfeni dotyku (smotek vaty), testovan{
vnimani ostré mechanické bolesti (Neuropen),
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teploty (TipTherm), vibraci (graduovana ladicka
128 Hz), vysetteni klinickych zndmek autonomni
dysfunkce (barva klze, koznf teplota, pocent, tro-
fické zmény).

Pacienti podstoupili EMG vysetfeni (moto-
rické kondukeni studie n. peroneus, n. tibialis
an. ulnaris véetné 10 F-vIn, antidromnf senzitivni
vedeni n. suralis a n. radialis, jehlovou EMG z dvou
distalnich svalCina DK a jednoho distalniho svalu
na HK) a detailnf kvantitativni testovani senzitivity
(QST) na hornich i dolnich koncetindch s vyuzi-
tim standardni baterie testd podle the German
Research Network on Neuropathic Pain (England
et al, 2005; Rolke et al, 2006, Srotové et al,, 2015
(@)). Vybrani pacienti (v¢etné sedmi subjektd,
u kterych EMG neprokazovalo DPN a méli symp-
tomy a piiznaky odpovidajici neuropatii tenkych
vldken) podstoupili i kozni biopsii z distalni ¢asti
lytka s naslednym vyhodnocenim IENFD.

Zhodnoceni bolesti a lécby
neuropatické bolesti

Zhodnoceni bolesti bylo uskute¢néno v pri-
béhu anamnézy a klinického neurologického
vysetfenfa zahrnovalo popis deskriptord bolesti,
distribuce, trvani, intenzity a ¢asového priibéhu
bolesti. Na zakladé anamnézy, klinického vyset-
feni a vysledkd dalsich testd (QST, EMG, IENFD)
byla hodnocena pfitomnost neuropatické bo-
lesti dle definice uvedené v préci Finnerup a kol.
(Finnerup et al,, 2016). Pro podrobnéjsi analyzu
neuropatické bolesti byla pouzita validovana
Ceska verze dotazniku NPSI (Neuropathic Pain
Symptom Inventory) (Srotova et al., 2015 (b)).

Pacienti s DPN byli rozdéleni na skupinu
s bolestivou diabetickou polyneuropatif a bez
pfftomnosti bolestivé diabetické polyneuropatie.
Podminkou pro zafazeni do skupiny PDPN byla
pfitomnost chronické (déle nez tfi mésice) peri-
fernfjisté neuropatické bolesti podle aktualizova-
nych kritérif IASP (International Association for the
Study of Pain), a to v dobé vstupu do studie po-
pfipadé pfed nasazenim lécby na neuropatickou
bolest (Finnerup et al, 2016). Tize neuropatické
bolesti byla pacientem kvantifikovdna na 11bo-
dové numerické Skéle intenzity bolesti (NRS), kdy
pacient verbalné hodnoti svou bolest ¢islem od
0do 10 (0:z&dnéd bolest, 10: nejhorsi bolest, jakou
si pacient umf pfedstavit). Byla hodnocena pri-
mérna intenzita bolesti v poslednim tydnu pred
vstupem do studie. Pacienti dle této intenzity
bolesti bylirozdéleni do tif skupin: hodnota 0 (bez
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neuropatické bolesti), hodnoty 1-3 (mirna bolest),
hodnoty 4-10 (stfedni (4—6) a tézka bolest (7-10)).

Obr. 1. Wskyt PDPN v souboru pacientti s DPN
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Obr. 2. Vyskyt PDPN s NRS >4 v souboru pacientti s DPN a jeji lécba
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Tab. 1. Zdkladni charakteristiky podskupin pacient( s bolestivou diabetickou polyneuropatif

Parametry Respondéfi | Nonrespondéri Naivni P
N =39 N=30 N = 88
Vek (roky) 62,8(41,8,779) | 60,0(339;721) | 655(371;781) | 0228
Pohlavi Zeny 14 (359 %) 15 (50,0 %) 41 (46,6 %) 0440
Muzi 25 (64,1 %) 15 (50,0 %) 47 (53,4 %)
Typ diabetu Typ 1 3(77 %) 12 (40,0 %)° veew |
Typ 2 36 (92,3 %) 18 (60,0 %) 69 (78,4 %) ’
Trvani diabetu (roky) 10,0 (1,0;3500° | 135 (1,0; 360 | 150(3,0;3300° | 0014
Trvani PDPN (roky) 50(1,0;150% | 60(1,0,200° | 3005130° | 0017
(Sﬁsscgf?g)'”tenz'ta bolest 22+22° 524240 28+22° | <0001
Sggi;fg;g:g?ﬁg; 42418 05+08° 004005 | <0001

KontinudlIni parametry jsou vyjddreny jako medidn (5.-95. percentil) nebo primér + SD. Kategoridlni parametry

jsou vyjddreny jako absolutni a relativni frekvence.

P - srovndni podskupin pacientt (Kruskal-Wallis test pro kontinudiIni proménné, Fisherdv exaktni test pro kategori-
dini proménné); post-hoc test: a, b, c — stejnd pismena u podskupin znamenaji, Ze nenf statisticky rozdil mezi pod-

skupinami'v daném rddku

Tab. 2. Analyza medikace bolesti (typ prepardtu a ddvka) u lécenych pacientd

Typ preparstu/davka péteni | Respondefi | Nonrespondefl |
Monoterapie 48 (76,2 %) 28 (73,7 %) 20 (80 %) 0,564
Polyterapie (2-4 preparaty) 15 (23,8 %) 10 (26,3 %) 5220 %)

Gabapentin 34 (54,0 %) 20 (52,6 %) 14 (56,0 %) 0,793
davka (mg) 840 + 450 890 + 470 770 £ 420 0,469
Pregabalin 13 (20,6 %) 7 (18,4 %) 6 (24,0 %) 0,592
davka (mg) 340+ 190 385+ 210 290 £ 150 0,400
Duloxetin 7 (11,1 %) 6 (15,8 %) 1(4,0 %) 0,145
Amitriptylin 2(3,2%) 2(53 %) 0(0 %) 0,244
Tramadol 10 (15,9 %) 7 (18,4 %) 3(12,0 %) 0,495
Silné opioidy 3(4,8%) 3(79%) 0 (0%) 0,150

KontinudlIni parametry jsou vyjddreny jako prdmér +SD. Kategoridlni parametry jsou vyjddreny jako absolutni a

relativni frekvence.

P — srovndni podskupin respondéfi a nonrespondéri (t test pro kontinudIni parametry, chi-kvadrdt test pro katego-

ridini parametry).

zovéni za kandidaty k zahdjent |écby bolesti) méli
nasazenu lé¢bu na neuropatickou bolest (Bednaiik
etal, 2012). Pokud Ié¢ba nebyla nasazena, byli paci-
enti oznaceni za naivni. U pacientd, ktefi pri vstupu
do studie méli nasazenu Ié¢bu na neuropatickou
bolest, byl retrospektivné hodnocen efekt této
|éCby a byli rozdéleni na respondéry (pacienti, kte-
ff popsali snizeni intenzity neuropatické bolesti
alespori 0 30% ve srovnani s intenzitou bolesti
pfed nasazenim medikace) a nonrespondéry (bez
adekvatni odezvy na lé¢bu bolesti). U Ié¢enych
pacientl byla podrobnéji analyzovana analgeticka
medikace co do typu a davky a vyhodnoceno,
zda se liSila skupina respondér(i a nonrespondérd.

Vysledky

Z 258 vysetfenych pacientl bylo do studie
zafazeno celkem 232 pacient( s diabetickou
polyneuropatif (92 zen a 140 muzU, medidn
veku 63 let, vékovy rozsah 21-87 rokd). Deset

pacientd nesplnilo kritéria pro DPN, 16 pacientd
nebylo zafazeno na zakladé vylucujicich kritérif.
Bolestiva forma diabetické polyneuropatie byla
pfitomna u 67,7 % pacientl, nebolestiva diabe-
tickd polyneuropatie byla u 32,3 % (obrdzek 1).
Neléceno (naivni pacienti) bylo 56,1 % pacientd
s PDPN, z nich 65,9 % mélo stfednf ¢i téZkou bo-
lest (tedy byli kandidati k lé¢bé bolesti). Stfednf
¢itézkou bolest (NRS > 4) udavalo celkem 54,7 %
pacientl s DPN, z nich bylo Ié¢eno 54,3 % (45,7 %
bylo naivnich). Z 1é¢enych pacientl 43,5 % bylo
nonrespondérl k 1é¢bé, respondért bylo 56,5%
(obrazek 2).

Zakladnf charakteristika podskupin paci-
entl s bolestivou diabetickou polyneuropatif
(respondéfi, nonrespondéfi, naivni) je uvedena
v tabulce 1. Podskupiny se nelisily vékem ¢i za-
stoupenim pohlavi, mezi nonrespondéry bylo
vétsi zastoupeni diabetikd 1. typu ve srovnani
s respondéry. Délka trvani diabetu byla nej-
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delsf u naivnich pacientd (median 15 let), tito
pacienti vSak méli nejkratsi délku trvani PDPN
(medidn 3 roky). Priimérnd intenzita bolesti dle
NRS dosahovala u nonrespondérl 5,2, u re-
spondérl 2,2, primérny pokles intenzity boles-
ti po nasazeni medikace byl u nonrespondérd
0,5, u respondérli 4,2 (na Skale NRS). Primérna
intenzita bolesti pfed nasazenim medikace
byla obdobna u respondérd i nonrespondérd
(7.8 resp. 7,0).

Podrobnéd analyza 1é¢by neuropatické bo-
lesti je obsazena v tabulce 2, byla provedena
u 63 pacientl s nasazenou lé¢bou na PDPN, 6
pacientl bylo z této analyzy vylouceno, protoze
pochézelo z némeckych center a v dokumentaci
nebyl podrobny zdznam o analgetické medikaci.
U lé¢enych pacientd prevazovala lé¢ba bolesti
jednim preparatem (76,2 % pacientl), a to jak
u respondéry, tak i u nonrespondérd. Nejcastéji
nasazenymi léky pro lé¢bu bolesti byly gabapen-
tin (uzivalo jej 54,0 % lécenych pacient() a dale
pregabalin (20,6 % léCenych pacientl). Mezi
dalsi ¢astéji uzivané prepardty patfil duloxetin
(11,1 %) a tramadol (15,9 %). UZivani amitriptylinu
a silnych opioidt nebylo ¢asté (3,2 % resp. 4,8 %
z lécenych pacientl). Lé¢ba se signifikantné ne-
lisila co do volby nejcastéji uzivanych preparatd
ajejich davky ve skupiné respondérd a nonre-
spondérd.

Daldi analyzy provedenych vysetfeni na
tomto souboru pacientd jsou uvedeny v ¢lanku
Raputova et al. (2017).

Diskuze

Tato studie popisuje vyskyt PDPN u pacien-
td s DPN, analyzuje lé¢bu neuropatické bolesti
a hodnoti odezvu na tuto lé¢bu. V nasem soubo-
ru se PDPN vyskytovala u 67,7 % pacientd, pficemz
v primeéru se dle dostupnych literdrnich udajl
tato hodnota pohybuje kolem 50% u pacientd
s DPN (Tesfaye et al., 2011). Vy3$si vyskyt PDPN
v nasem souboru Ize vysvétlit tim, Ze se nejednalo
o populacni studii, ale o studii zaméfenou na
neuropatickou bolest, a tudiz do studie byli ¢astéji
referovani pacienti s PDPN, ktefi také ochotnéji
akceptovali Ucast ve studii ve srovnani's neboles-
tivymi diabetickymi pacienty. Ve skupiné pacientd
s PDPN (NRS=1) dominovali (80,9%) pacienti se
stfedni a téZkou bolesti (NRS>4), tedy ti pacient,
kde bychom ocekavali, Ze budou mit nasazenu
analgetickou Ié¢bu. Ve studiich je uvadéno, ze
pacienti s PDPN pfevéazné popisuji stfedni az téz-
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Obr. 3. Ziednoduseny zdkladni algoritmus doporucené lécby pro PDPN (modifikovdno dle Tesfaye et al, 2011)

Bolestiva diabeticka neuropatie
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Zhodnoceni kontraindikaci a komorbidit

a,.5 agonisté
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SNRI
(duloxetin, venlafaxin)

l

Pfi nedostate¢né Glevé od bolesti znovu zvaZeni kontraindikaci

TCA nebo SNRI
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Stéle nedostatetna Gleva od bolesti

Kombinace Iéki 1. volby & pfidani tramadol/silné opioidy

TCA - tricyklickd antidepresiva; SNRI — inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu

kou bolest, a to 80-83 % pacientd, coz je identické
s nasim zjistenim (Davies et al.,, 2006; Wu et al,,
2007). Z dosud provedenych studif vyplyva, Ze pa-
cienti s PDPN jsou ¢asto neadekvétné Iéceni a ne-
maji nasazenu analgetickou medikaci, pficemz
podil nelé¢enych pacientl se udava 35-39%
(Daousi et al,, 2006; Daousi et al., 2004). Dle nasi
studie témér polovina pacientd (45,7 %) se stredni
a téZkou neuropatickou bolesti neméla nasazenu
lé¢bu na bolest a jen 30,7% (39 ze 127 pacien-
td) udavalo adekvatni odpovéd na Iécbu (byli
klasifikovani jako respondéfi). Divod( pro nizky
pocet lécenych pacientl s PDPN mUze byt vice:
pacienti své potize neudajf spontanné |ékafi a Ié-
kaf se na né nezeptd (toto povazujeme za hlavni
ddvod v nasem souboru, kde pacienti byli ode-
silani prevazné od diabetologU), pacient nechce
uzivat dalsf Iéky a radé&ji bolest toleruje (jednd se
¢asto o polymorbidni pacienty s polypragmazif),
pacient v minulosti mél nasazenu lé¢bu na bolest,

ale tato vedla k nezddoucim ucinkdim a k vysazeni

www.neurologiepropraxi.cz

medikace, nebo pacient ma doporu¢enou me-
dikaci, ale je Spatna compliance pacienta (léky
neuzivad). U pacientll dominovala lé¢ba jednim
prepardtem (76,2 %), coz je idedIni stav, pokud je
dobra terapeutickd odpovéd. V piipadé, ze neni
dostate¢ny efekt monoterapie pfi pouziti dosta-
te¢nych terapeutickych davek 1ékd, je vsak nutno
pridat dalsf preparat. Pfevazovala lécba preparaty
gabapentin a pregabalin, coZ je pozitivni zjistén,
protoze tito a2-6 agonisté jsou povazovani za léky
prvni volby v |é¢bé PDPN (Bednafik et. al, 2012).
Z dalSich 1ékd, které jsou oznaceny jako léky 1.
volby u PDPN, duloxetin uzivalo 11,1 % pacientd,
amitriptylin uzivalo 3,2% pacientd a venlafaxin
1,6%. Z opioid(, které jsou povazovany za léky 2.
volby u PDPN, byl uzivan nejcastéji slaby opioid
tradamol, a to v kombinované terapii s jinymi pre-
pardty (jen 1 pacient uzival tramadol v monotera-
pii). Uzivani silnych opioidl se vyskytovalo zidka
(1x morfin, 1x hydromorfon, 1x buprenorfin).
Prekvapivé bylo relativné casté uzivani klona-
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zepamu (celkem u 11 pacientd), a to pfevazné
v kombinaci s jinymi léky. Klonazepam nepatfi
mezi léky doporucené k lécbé PDPN, je pfede-
pisovan zfejmé pro svij anxiolyticky a sedativn{
ucinek, i kdyz jeho dlouhodobé uzivani mdze vést
k Zavislosti. Primérné denni davky gabapentinu
se pohybovaly v naem souboru mezi 800-900
mg, u pregabalinu 300-400 mg, coz jsou u obou
preparatl davky na dolni doporucené hranici.
Uzivané davky se vyznamné nelisily u respondérd
a nonrespondérd. Gabapentin méa doporucenou
davku pro lé¢bu neuropatické bolesti 900-3 600
mg/den, pregabalin 300-600 mg/den (Tesfaye
et al,, 2011). Populacni anglickd studie udava, ze
43,5 % pacient s PDPN bylo lé¢eno antidepresivy,
174 % antikonvulzivy, 39 % opiaty, tato studie v3ak
byla provedena v letech 1998-2004 a Ize pied-
pokladat, Ze od té doby se Iécba PDPN zménila
(Daousi et al., 2006).

Byly vypracovény standardy a doporuceni
pro Ié¢bu neuropatické bolesti vcetné PDPN.
V Ceské republice byl vyvinut klinicky standard
pracovni skupinou Ceské neurologické spole¢-
nosti a Spole¢nosti pro studium a lé¢bu bolesti
(Bednafik et al, 2012). Hlavni doporuceni byla
adaptovana z klicovych mezinarodnich dopo-
rucent, vytvofenych EFNS (European Federation
of Neurological Societies) (Attal et al,, 2010) a the
Neuropathic Pain Special Interest Group — sou-
¢asti The International Association for the Study
of Pain (Dworkin et al,, 2007). V tomto standardu
mezi léky 1. volby pro lé¢bu PDPN patii a2-6 ago-
nisté (modulatory a2-6 podjednotky kalciovych
kanald: pregabalin, gabapentin), TCA (tricyklicka
antidepresiva: amitriptylin nebo nortriptylin, imi-
pramin, klomipramin), SNRI (inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu: dulo-
xetin, venlafaxin). K1ék&m 2. volby (pfi nedcin-
nosti, nesnasenlivosti ¢ nemoznosti pouzit léky
1. volby) patif tramadol a silné opioidy (morfin,
fentanyl, oxykodon), které |ze uzivat samostatné ¢i
v kombinaci's léky 1.volby. Za |éky tfeti volby (pfi
neucinnosti, nesnasenlivosti ¢i nemoznosti pouzit
léky 1.a 2. volby) jsou povazovéana dalsi antiepilep-
tika (karbamazepin, fenytoin), antagonisté NMDA
receptor (dextrometorfan) a kyselina thioktova
(Bednarik et al, 2012). Zjednoduseny zékladni al-
goritmus doporucené |é¢by pro PDPN je uveden
na obrazku 3. Lé¢bu PDPN zac¢indme vzdy Iékem
ze skupiny 1. volby, vybér preparétu se odviji od
komorbidit pacienta a kontraindikaci (tabulka
3). Pfi net¢innosti zavedené medikace (obvykle
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Tab. 3. Léky 1. volby pro lécbu PDPN — doporucend ddvka, kontraindikace (modifikovdno dle Tesfaye

etal, 2011)
Preparat Doporucena denni Kontraindikace Ostatni faktory
davka pro lécbu PDPN
Tricyklickd antidepresiva | 25-75 mg Glaukom Prirdstek hmotnosti
Ortostatickd hypotenze
Kardiovaskuldrni onemocnéni
Nestabilita a pady
Gabapentin 900-3600 mg Otoky Prirlstek hmotnosti
Pregabalin 300-600 mg Otoky Prirdstek hmotnosti
Duloxetin 60-120 mg Jaterni onemocnéni
Venlafaxin 150-225 mg Opatrnost u kardiovaskularnich
onemocnéni

zmirnénf bolesti o méné nez 30 %) provedeme
zameénu za jiny 1€k 1. volby, v pffpadé ¢astecné
Ucinnosti zavedené Ié¢by (intenzita bolesti z0-
stava > 4/10) pfidame ke stavajici medikaci dalsi
lék 1. volby nebo Iék 2. volby (opioid). Za vhodné
kombinace 1ékd v [é¢bé neuropatické bolesti se
povazuje: tramadol/siiné opioidy (morfin, oxyko-
don) v kombinaci s TCA, tramadol/silné opioidy
(morfin, oxykodon) v kombinaci s gabapentinem
¢i pregabalinem, venlafaxin v kombinaci s ga-
bapentinem, gabapentin v kombinaci s TCA.
Kromé symptomatické farmakologické Iécby
PDPN je dllezitd optimalni kontrola diabetu,
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