Diabetickd neuropatie § E25

Lécba diabetickeé neuropatie

prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc.!, prof. MUDr. Zdenék Ambler, DrSc.?
'Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
2Neurologicka klinika LF UK a FN Plzer

Dosavadni studie neprokazaly lé¢ebny postup, ktery by byl schopen obnovit funkci postizenych nervovych vlaken. Existuji vsak Ié¢cebné
postupy, které mohou zmirnit tizi neuropatie ¢i jednotlivé symptomy. Pfesna a diisledna kontrola glykémie je povazovana za zasadni
pro oddaleni rozvoje polyneuropatie a zpomaleni jeji progrese. K redukci rizika rozvoje polyneuropatie vede i pozitivni ovlivnéni kar-
diovaskularnich rizikovych faktord a zmény Zivotniho stylu u prediabetu: intenzivni dieta vedouci k redukci hmotnosti a zvyseni fyzické
aktivity. U bolestivé diabetické neuropatie jsou doporuc¢ovanymi léky 1. volby k ovlivnéni neuropatické bolesti modulatory a2-6 podjed-
notky kalciovych kanalti (gabapentin a zejména pregabalin), kombinované inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(zejména duloxetin) a tricyklicka antidepresiva; dalSimi Ié¢ebnymi moznostmi jsou opioidy a tramadol (zejména v kombinaci s lIéky
1. volby), kyselina alfa-lipoova a pf¥i lokalizované bolesti s alodynii Ié¢ba naplastémi (5% mesocain, 8% kapsaicin).

Kli¢ova slova: diabetickda polyneuropatie, diabeticka periferni neuropaticka bolest, kontrola glykémie.

Treatment of diabetic neuropathy

No current disease-modifying treatments have been shown definitively in randomized clinical trials to reduce or reverse diabetic sensory
polyneuropathy, but there are approaches to reduce the severity of diabetic neuropathy. Aggressive glycemic control is considered as
principal therapeutic measure to postpone development of neuropathy development and to slow its progression. The risk of neuropathy
development is also reduced by optimal management of modifiable cardiovascular risk factors and in prediabetes also by lifestyle inter-
ventions leading to weight loss and increased physical activity. Modulators of a2-5 subunit of calcium channels (gabapentin and especially
pregabalin), serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (especially duloxetine) and tricyclic antidepresants are the recommended
treatments of the first choice for painful diabetic neuropathies; among other options are opioids and tramadol (especially in combination

with drugs of the first choice), alpha-lipoic acid, and in localized pain with allodynia plasters with 5% mesocain or 8 % capsaicin.
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Seznam zkratek

ALA - alfa-lipoova kyselina

DCCT - The Diabetes Control and Complication
Trial

DM1 - diabetes mellitus 1. typu

DM2 — diabetes mellitus 2. typu

DPN - diabeticka polyneuropatie

HbA1c - glykovany hemoglobin

HD - high density

IFG — abnormdlni glykémie na la¢no

IGT — porucha glukézové tolerance

LD - low-density

TCA — tricyklickd antidepresiva

TSS - Total Symptom Score

Uvod

Optimdlni lé¢ba by méla zahrnovat simul-
tanni intervenci s ovlivnénim vlastni nemoci,
hlavnich symptomd, ale i komorbidit nebo se-
kundarnich symptomd.

Hlavnim patofyziologickym faktorem, ve-
doucim k rozvoji diabetické neuropatie a dalSich
mikovaskularnich komplikaci (nefropatie, retino-
patie), je chronickd hyperglykémie. Chronicka ex-
pozice hyperglykémie je déle ovlivnéna faktory,
jako hodnota glykémie na la¢no a glykovaného
hemoglobinu (HbA1c), vék nemocnych pfi vzniku

diabetu a trvani diabetu (Dyck et al,, 2006). Tize dia-
betické neuropatie je vsak ovlivnéna i pfitomnostf
kardiovaskulamich rizikovych faktord: arteridini hy-
pertenze, obezity (vyjadiené body mass indexem),
hyperlipidémie a koufeni a dale pfitomnosti dal-
Sich mikrovaskularmich komplikaci diabetu (Zilliox
a Russell, 2011).

Lécba modifikujici prabéh
diabetické neuropatie (,,disease
modifying treatment”)

Dosavadni studie neprokdazaly lé¢ebny po-
stup, ktery by byl schopen obnovit funkci posti-
zenych nervovych vldken. Existuji viak lé¢ebné
postupy, které mohou zmirnit tiZi neuropatie ¢i
jednotlivé symptomy.

Kontrola glykémie

U diabetu typu 1 (DM1) je prokézano, Ze inten-
zivnflécha diabetu redukuje rozvoj neuropatie.

Disledna kontrola glykémie dokaze od-
dalit rozvoj polyneuropatie a zpomalit jeji pro-
gresi. V 5leté studii The Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) méli pacienti s DMI1,
kteff byli [éCeni intenzivn( inzulinoterapif, 0 64 %
niz$f pravdépodobnost rozvoje polyneuropatie
oproti nemocnym, lé¢enym standardné (DCCT
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group, 1993). Intenzivni inzulinoterapie rovnéz
Ucinnéji branila progresi DPN (DCCT group, 1995).
Tato studie pfinesla definitivni dikaz asociace
mezi chronickou hyperglykémif a neuropatif a da-
le prikaz efektu lécby na redukci rizika rozvoje
neuropatie u DM1. Studie rovnéz prokézala, Ze ri-
zikovymi faktory rozvoje neuropatie je pritomnost
daldich mikrovaskuldrnich komplikaci (retinopatie,
nefropatie) a celkovéa expozice hyperglykémie.
Efekt 1é¢by na rozvoj a progresi neuropatie byl
obdobny v primérni prevenci (u diabetikd bez
neuropatie) i sekundarni prevenci (u nemocnych
s jiz rozvinutou DSP), zatimco u kardiovaskularnf
autonomni neuropatie byl efekt zaznamendn
pouze v primarni prevenci. Elektrofyziologické
kondukéni parametry vykazovaly v intenzivné
|é¢ené skupiné béhem 5leté studie vyznamnéji
pomalejsi deterioraci a v nékterych piipadech
i mirné zlepSeni. Navazujicf studie NeuroEDIC pro-
kézala, ze efekt intenzivniinzulinoterapie pretrva-
va dlouhodobé (Albers et al., 2010) a dlouhodoby
efekt intenzivni 1é¢by na incidenci kardialni au-
tonomni neuropatie byl dokonce vyraznéjsi, nez
ovlivnénf vyskytu neuropatie. Studie EuroDiab
ve shodé se studii DCCT upfesnila, ze rizikovymi
faktory rozvoje diabetické neuropatie jsou trvani
diabetu a déle hodnota glykovaného hemoglo-
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Obrdzek 1. Intenzivni 1é¢ba u DM2 neméla zadny vliv na progresi polyneuropatie (The ADVANCE

Collaborative Group, 2008)
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binu a jeho zména v ¢ase a déle prokazala zvy-
sené riziko neuropatie pfi pfitomnosti rizikovych
kardiovaskularnich faktor (Tesfaye et al., 2005).

U pacient( s diabetem typu 2 (DM2), kterych
je ovdem vyraznd vetsina, jsou vysledky velmi
variabilnf a intenzivn( [é¢ba bud neméla zadny,
nebo pouze &&stecny vliv na progresi neuropatie
(Edwards et al,, 2008; Ziegler, 2008). Mezinarodnf
multicentricka studie (The ADVANCE Collaborative
Group, 2008) sledovala celkem 11 140 pacientd
s DM2. Po 5 letech sledovani byla zjisténa 10%
relativni redukce makro i mikrovaskuldrnich
komplikacf a 21% redukce nefropatii. Intenzivni
|é¢ba ale neovlivnila progresi polyneuropatie
(obrazek 1). Danska studie sledovala 160 pacient(
s DM2 (80 s intenzivni multifaktoridini intervenci
a 80 s konvencni 1é¢bou) po dobu 13 let (Geede
etal, 2008). Ve skupiné s intenzivn{ lé¢bou doslo
ke snizenf vaskuldrnich komplikaci, urcity vliv byl
i na autonomni neuropatie, ale nebyl zjistén zad-
ny efekt na periferni neuropatie (obrazek 2).

V 10leté britské studii, zahrnujici 3867 nemoc-
nych s recentné diagnostikovanym DM2, intenzivni
lécba sulfonylureou nebo inzulinem vedla k 25%
redukci mikrovaskularnich komplikaci oproti dietni
lé¢bé, i kdyz za cenu ponékud vyssi frekvence hy-
poglykemickych komplikaci, zejména ve skupiné
léc¢ené inzulinem (UKDPS group, 1998). Studie ale
nebyla blize zaméfena na diabetickou neuropatii.
Obrdzek 2. Srovnani vyskytu periferni neuropatie

u DM2 pfiintenzivni a konvencnilécbé v dlouho-
dobém sledovéni (Geede et al., 2008)

Periferni neuropatie
501 intenzivni neuropatie
I konvencni terapie
404
=1
o]
2304
©
Q
-3 204
o
a
104

4. rok 8. rok 13. rok

PrestoZe nejsou presvédcivé dikazy o vli-
vu intenzivn{ [é¢by na neuropatii u DM2, kom-
penzace diabetu se povazuje stale za z4sadni.
Kompenzovany diabetik by mél mit HbAlc pod
4,5% (resp. 43-53 mmol/mol podle novych jed-
notek), glykémii na latno pod 6 mmol/la pojidle
pod 8 mmol/I.

Ovlivnéni kardiovaskularnich
rizikovych faktoru

Rada studif prokdzala, ze existence ovlivni-
telnych (arteridIni hypertenze, koufeni, celkovy
cholesterol, low-density (LD) a high-density
(HD) cholesterol) a neovlivnitelnych (muzské
pohlavi) rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich
onemocnéni, stejné jako samotnd pfitomnost
kardiovaskuldrniho onemocnéni, pfedstavujf
nezavislé zvysené riziko rozvoje diabetické po-
lyneuropatie (Tesfaye et al., 2005; Elliott et al,,
2009; Wiggin et al,, 2009; Zilliox et Russell, 2011).

Zmeéna zivotniho stylu

,The Diabetes Prevention Program” studie
prokézala, Ze intenzivni dieta vedoucf k reduk-
ci hmotnosti a zvyseni fyzické aktivity vedou
u prediabetu, tj. u poruchy glukézové tolerance
(IGT) nebo abnormdlni glykémie na la¢no (IFG),
k redukci rizika rozvoje DM2 o 58 %, zatimco
snizenirizika v pfipadé snizeni glykémie metfor-
minem bylo polovi¢ni (Knowler et al., 2002).

The Impaired Glucose Tolerance Causes
Neuropathy studie prokézala, Ze u nemocnych
s prediabetem (IGT nebo IFG), ktefi reduko-
vali hmotnost a/nebo zvysili fyzickou aktivitu
a soucasné u nich doslo ke zlepseni metabolické
kontroly, bylo prokdzédno zpomaleni progrese
neuropatie. Hodnoceni intraepidermalni hus-
toty nervovych vidken pomoci kozni biopsie
ukdzalo, ze uvedené zmény zivotniho stylu vedly
dokonce ke zvyseni poctu intraepidermdélnich
nervovych vldken a ukazaly vyznam lécebné
intervence v ¢asnych stadiich poruchy glukézo-
vého metabolizmu (Smith et al., 2006).
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Alfa-lipoova (thioktova)
kyselina (ALA)

ALA je antioxidantem s Ucinky koenzymu
mitochondridlnich multienzymovych komplexd
(koenzym cyklu trikarboxylovych kyselin) a u zvi-
fecich modeld diabetu snizovala vyskyt makro
i mikrovaskularnich komplikaci. Lze ji proto fadit
mezi potencidlné podplrnou patogenetickou
|é¢bu. Efekt ALA byl prokdzan v multicentric-
ké a randomizované studii ALADIN lll (zlepseni
Neuropathy impairment score — NIS) (Ziegler et
al., 1999), ve studii SYDNEY2 jiz u ddvky 600 mg
perordlné doslo ke snizenijak NIS, tak i Total sym-
ptom score (TSS) (Ziegler et al., 2006). Studie
DEKAN prokazala po 1é¢bé ALA zlepseni para-
metrd spektrdini analyzy variability srde¢nf frek-
vence (Ziegler et al, 1997). Metaanalyza 716 pi-
padd lécenych 600 mg ALA denné intravendzné
rovnéz prokézala signifikantni efekt na TSS a NIS
(Ziegler et al,, 2004). Recentni studie s peroral-
ni medikaci ALA 600 mg/d v3ak prokdzala jen
nesignifikantnf efekt na diabetickou neuropatii
(Ziegler et al,, 2011).

Holandsti autofi (Mijnhout et al, 2012) provedli
metaanalyzu a kritické zhodnoceni studii s kyse-
linou thioktovou a pouze ¢tyfi studie hodnotili
z metodologického hlediska jako relevantni (dve
s iv.advé s perordini aplikaci). Uzaviraji, ze jsou
podporujici dlikazy pro snizeni neuropatické bo-
lesti po 3tydennf iv. aplikaci 600 mg/d kyseliny
thioktové, ale zlepseni po 3-5tydennim perordlnim
uzivani > 600 mg/d pravdépodobné neniklinicky
relevantni. Studie s ALA nebyly primamé zaméreny
na bolest, a proto ALA se vesmés povazuje za pod-
pUrnou medikaci (Zilliox et Russell, 2011).

Thiamin

Mezi podptrnou lé¢bu Ize do urcité miry
zafadit také thiamin. Metabolizmus glukézy je
zavisly na thiaminu, ktery je jednim ze zaklad-
nich kofaktord karbohydratového metabolizmu.
U diabetikl byva ¢asto jeho deficit a pfi hyper-
glykémii se proto aktivuji alternativni metabolic-
ké cesty (Thornalley et al., 2007; Page et al., 2011).
Thiamin zlepsuje endotelidIni funkci a reduku-
je oxidativni stres. Urcity efekt na diabetickou
neuropatii prokazala 6tydenni némecka studie
(Stracke et al., 2008), hlavné pfi pouzivani vyssich
davek (benfothiamin 600 mg/d). Doslo zejména
ke zlep3eni pozitivnich senzitivnich symptomd
i bolesti. Souc¢asné se viak doporucuje i potvr-
zeni efektu dals$imi studiemi.

Nové lécebné moznosti
Inhibitory aldézoreduktdzy jsou zkouseny
v |é¢bé diabetické neuropatie jiz 3 desetileti.
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Tabulka 1. Doporucend lécba bolestivé diabetické neuropatie podle ¢eského standardu (Bednafik

et al, 2011)

Bolestivy syndrom

Doporucené léky 1. volby

Doporucené léky 2. a 3. volby

Bolestive diabetické neuropatie

TCA (@mitriptylin, nortriptylin),
moduldtory kalciovych kana-

14 (pregabalin gabapentin), SNRI
(duloxetin*, venlafaxin)

2.volba - opioidy, tramadol, ky-
selina thioktova**, 3. volba — anti-
epileptika (karbamazepin, fenyto-
in), dextrometorfan

TCA - tricyklickd antidepresiva; SNRI - selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrena-
linu; *duloxetin jen pro bolestivou diabetickou neuropatii
**kyselina thioktova pouze u bolestivé diabetické polyneuropatie; priikaz existuje zejména u iv. aplikace

Tabulka 2. Piehled 16k doporucovanych AAN k 1é¢bé bolestivé diabetické neuropatie (Brill et al., 2011)

Doporucené léky a davky

Nejsou doporucovany

Uroven A Pregabalin 300-6300 mg/d Oxkarbazepin

Urover: B Gabapentin 900-3600 mg/d Lamotrigin
Venlafaxin 75-225 mg/d Lakosamid
Duloxetin 60-120 mg/d Klonidin
Amitriptylin 25-100 mg/d Mexiletin

Valprodt 600-1200 mg/d

Morfin titrace do 120 mg/d

Tramadol 210 mg/d

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

Kapsaicin 0,075% 4xd

Doporucovany algoritmus [écby bolestivé diabetické neuropatie podle Torontského expertniho panelu
(Tesfaye et al,, 2011) je zndzornén na obrazku 3 a tabulka 3 doplnuje Gpravu pro konkrétniho nemocného

Rada z nich prokazala dil¢i efekt, aviak byla sta-
Zena pro zavazné nezadouci Ucinky. Ranirestat
a fidarestat prokazaly zlepSeni motorického,
avsak nikoli senzitivniho vedeni (Brill et al., 2009).
Efekty nervového ristového faktoru a trans-
feru genu pro vaskuldrni endotelidlni ristovy
faktor zjisténé in vitro a v experimentu nebyly
potvrzeny v klinickych studiich.

Symptomaticka lécba bolestivé
diabetické neuropatie
Farmakoterapie neuropatické bolesti nenf
ani v soucasné dobé zcela uspokojiva, signifi-
kantnf Ulevu dosdhne podle nékterych udajd
méné nez polovina nemocnych. Obecné je
poddiagnostikovéna a ¢asto neadekvatné nebo
nedostatecné léc¢ena. V soucasné dobé je k dis-
pozici nékolik doporuceni pro 1é¢bu neuropatické
bolesti, které byly vypracovany na zakladé prd-
kaznych vysledkl (evidence-based medicine). Jde
o doporuceni Evropské federace neurologickych
spole¢nosti (Attal et al., 2010), Mezindrodni aso-
ciace pro studium bolesti (Dworkin et al., 2007,
Finnerup et al,, 2010), Britské doporuceni (NICE
2011), Kanadské (Moulin et al., 2007) a Japonské
spole¢nosti (Hosokawa et al,, 2011) a i recentnf
Cesky standard (Bednarik et al,, 2011) — tabulka 1.
Doporuceni Americké akademie pro neurologii
(Brill et al,, 2011) a Torontského expertniho pa-
nelu (Tesfaye et al,, 2011) jsou zamérena piimo
na bolestivou diabetickou neuropatii. Vzhledem

k tomu, Ze v3echna doporucen( vychazeji z vy-
sledkd provedenych klinickych studif, nejsou mezi
jednotlivymi doporucenimi zasadni rozdily.

Tricyklickd antidepresiva (TCA) patii stdle
ke zlatému standardu pfi 1é¢bé neuropatické bo-
lesti. Kromé zékladniho mechanizmu jejich efek-
tu — blokady zpétného vychytavani noradrenalinu
a serotoninu — kjejich Ucinnosti u neuropatické bo-
lesti mdze prispivat i interakce s natriovymi kanaly
a NMDA receptory. Zacina se obvykle amitripty-
linem, vzdy malymi davkami 12,5-25 mg na noc,
¢imz se preklene pocatecni tlumivy efekt. Davky
se postupné zvysujf podle tolerance, pomalu, ob-
vykle v tydennich intervalech. BohuZel nezaddouci
Ucinky TCA jsou pomeérné casté (sucho v Ustech,
tachykardie, obstipace i retenci moci, u starsich
osob i poruchy kognitivnich funkci, arytmie a pos-
turdini hypotenze). Americka geriatricka spole¢-
nost proto nedoporucuje uzivat TCA u starsich
nemocnych, zejména > 75 let. Z antidepresiv typu
SNRI, kombinovanych inhibitord zpétného vychy-
tavani serotoninu a noradrenalinu, byl pozitivni
efekt u bolestivé diabetické neuropatie publikovén
u duloxetinu a venlafaxinu.

Viysledky tff studii prokazaly, Ze duloxetin
je ucinny u bolestivé diabetické neuropatie
a pfiblizné 50% pacientd dosahne alespor 50%
redukci bolesti (Lunn et al., 2009; Tesfaye et al,,
2011; Marcus, 2011). Duloxetin je obecné dobre
tolerovan a mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky
patfi nauzea, somnolence, zacpa, mohou se
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také vyskytnout zadvraté, sucho v Ustech nebo
nechutenstvi (Hall et al,, 2010). Doporucuje se
pomald titrace od 30 mg/d na béZnou terapeu-
tickou ddvku 60 mg 1 x d. Na trhu v CR viak nenf
30mg Cymbalta dostupna, jen kapsle o sile 60 mg.
Pocatecni nauzea se viak da redukovat podava-
nim Cymbalty s jidlem (Whitmyer et al., 2007).
U nemocnych, ktefi neodpovidaji dostate¢né
na davku 60 mg/d, je mozno zvysit ina 2x d
(120 mg/d) a je mozno docilit efekt u dalSich 30%
pacient (Skljarevski et al., 2009). Kontraindikaci
jsou jaterni poruchy, renalnfinsuficience (clearan-
ce kreatininu < 30 ml/min) a glaukom. Pfi srovnani
mél duloxetin i amitriptylin podobné vysledky
na redukci bolesti, prestoze byly v dané studii
podavany relativné malé davky (duloxetin maxi-
malné 60 mg a amitriptylin 50 mg). Dobry efekt
byl u duloxetinu u 59% pacientd, u amitriptylinu
u 55% (Boulton, 2011).

Mezi dalsi moznosti léCby prvni volby patff
moduldtory a2-6 podjednotky kalciovych ka-
ndld, mezi které patfi gabapentin a zejména pre-
gabalin. Modulaci napétim fizenych Ca2+ kandll
redukujf influx kalcia do terminélniho neuronu,
a tim sekreci excitacnich medidtord (zejména
glutamatu, noradrenalinu, serotoninu, dopaminu
a substance P). Pocate¢ni ddvka gabapentinu je
300 mg/d, béhem tydne se doporucuje zvysovat
azna 900 mg, maximalni davka dle tolerance byva
1600 az 3600 mg/d. Mezi nezadouci Uc¢inky patff
hlavné somnolence, zavraté a nekdy ataxie.

Pregabalin mé podobny farmakologicky
profil, ale 6 silngjs vazebnou afinitu na a2-6
podjednotku a vyhodnéjsi farmakokinetiku, coz
umoznuje pouzivat nizsf davky a pouze 2x d.
Pouziva se v davkéach 150-600 mg/d, efekt je
zavisly na davce (davka 150 mg/d je vétdinou ne-
dostate¢nd) a prdmeérna doba do signifikantni
redukce bolesti byvéd 4-5 dnd. Data ze sedmi
randomizovanych kontrolovanych studif potvrdily
ucinnost i bezpecnost pregabalinu (Freeman et
al, 2008). Nejcast&jsi nezaddouci Ucinky pfi terapii
pregabalinem jsou zavraté, ospalost, sucho v Us-
tech, periferni otoky a narlist hmotnosti a jejich
vyskyt je zavisly na ddvce. Kromé redukce bolesti
jevyznamné, Ze se zlepsuji i poruchy spanku, kte-
ré patif k castym komorbiditdm u neuropatické
bolesti (Roth et al,, 2010). Pfi nepfimém srovna-
ni duloxetinu a pregabalinu nebyl zjistén rozdil
v primeérném 24h skoére bolesti. Byl ale rozdil
ve Skéle celkového klinického dojmu (Clinical
Global Impression — CGl) a Skéle celkového hod-
noceni dojmu zmény pacientem (Clinical Global
impression of Change) ve prospéch pregabalinu.
Naopak pfi hodnoceni vyskytu zavrati byl prefero-
van duloxetin (Quilici et al.,, 2009). Pregabalin, ale



Tabulka 3. Specifikace 1é¢by podle Torontského expertniho panelu pro jednotlivé nemocné (Tesfaye

et al, 2011)
Typ poruchy Kontraindikace
Komorbidity Glaukom TCA
Ortostatickd hypotenze TCA
Kardiovaskularni poruchy TCA
Jaterni poruchy Duloxetin

Edémy

Pregabalin, gabapentin

Nejistota, pady

TCA

Dalsi faktory

Vzestup hmotnosti

TCA, pregabalin, gabapentin

Cena

Duloxetin, pregabalin

Tabulka 4. | é¢ba bolestivé neuropatie s prihlédnutim ke komorbiditdm, nezddoucim Ucinkdim

a metabolizmu 1ékd (Ziegler, 2008)

Duloxetin Pregabalin TCA Opioidy Kys. thioktova
Deprese + n + n n
Obezita n - - n n
Anxiézni poruchy + + ? ? ?
Poruchy spanku + + + + ?
ICHS n n - n n
Autonomnf{ neuropatie ? ? - - +
Glykémie na la¢no () * n () * ? n**
Jaterni poruchy - n § § n
Renalni insuficience - Uprava dévky § § n
Lékové inertakce - n - n n

Vliv: + pfiznivy; — nepfiznivy; n — neutrdlni; ? — neni zndmo; *mozné mirné zvysenf; **mozné mirné snizenf; §
zavisi na individudlnim léku. ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

i duloxetin, mize mit efekt i tam, kde pfedchozi
gabapentin v 1é¢bé selhal nebo mél jen nedosta-
te¢ny efekt (Tanenberg et al,, 2011).

Ve dvou studifch byla prokdzana redukce
bolesti u derivatd kyseliny valproové (Brill et
al, 2011)

Opioidy jsou povazovany za léky druhé
az treti volby, ale mohou nékterym pacientdim
vyznamné pomoci, nékteré typy neuropatic-
kych bolesti jsou opioid-senzitivni. Pfednost
maji mirné opioidy (kodein, tramadol) a ze
silnych opioidd agonisté u receptord (morfin,
fentanyl, oxykodon, hydromorfon). Jako 3. volbu
Ize pouZit také bupropion (inhibitor zpétného

vychytavani noradrenalinu a dopaminu) nebo
dextrometorfan (antagonista NMDA receptor(l).

U neuropatické bolesti, kterd je lokalizovana
na malou oblast, je vhodnd lokdlnilécba, zejména
u hyperalgézie a alodynie. Vyhodou je podstat-
né mensi vyskyt nezddoucich Ucinkd a moznost
event. kombinace se systémovou lé¢bou, kde
vetsinou staci mensi davky. Lidokain snizuje exci-
tabilitu C a AS vidken a k dispozici je 5% lidokai-
novd ndplast (Baron et al, 2009). Aplikuje se na
bolestivé misto 1 krdt denné na dobu az 12 hodin,
nasledny interval bez ndplasti musi trvat nejméné
12 hodin a pak Ize aplikaci opakovat. Kapsaicin je
selektivni agonista vaniloidniho receptoru TRPV1.

Obrdzek 3. Doporuceny algoritmus lé¢by bolestivé diabetické neuropatie podle Torontského expert-

niho panelu (Tesfaye et al., 2011)
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Pocatecnim Ucinkem je stimulace koznich nocicep-
torl exprimujfcich TRPV1. Vysoké davky kapsaicinu
vedou nejprve k nadmérné stimulaci a nasledné
desenzitizaci téchto receptor( a inhibici bolesti.
Kapsaicinem vyvolané zmény v koznich nocicep-
torech jsou reverzibilni a jejich normélini funkce
se navraci béhem nékolika tydnd. Ueinnost byla
prokdzana u 8% kapsaicinové ndplasti (Backonja
et al, 2008). Naplast se aplikuje jednordzové po
dobu 30-60 minut a aplikaci je mozno dle potieby
opakovat za 10-12 tydnd.

AAN (Brill et al., 2011) doporucuje k [é¢bé bo-
lestivé diabetické neuropatie (tabulka 2) podle
klasifikace doporuceni v Urovni A: pregabalin
a dalsiléky v Urovni B: amitriptylin, duloxetin, ven-
lafaxin, gabapentin, derivéty kyseliny valproové,
morfin, tramadol, oxykodon a 0,075% kapsaicin.
Venlafaxin mlze byt pfidan ke gabapentinu pro
lepsi ic¢innost (Uroven C). Oxkarbazepin, lamotri-
gin, klonidin a mexiletin povazuji za neefektivni.

V tabulce 4 je shrnut vliv komorbidit na vybér
1ékd k ovlivnéni bolestivé diabetické neuropatie.

Zakladni zasady symptomatické

Iécby neuropatické bolesti

m  Zvolit Iék prvnivolby podle Zéddaného efektu
i moznych nezadoucich ucinkd (,risk and
benefit ratio”). Vzdy vzit v Gvahu pfipadné
komorbidity.

B Podavat léky v dostate¢né ddvce. Zacit
vzdy malou davkou, kterou Ize postupné
a pomalu zvysovat (,start low, go slow”).
Neucinnost Iéku konstatovat az pfi dosazenf
terapeutické davky.

m  Pokud se pridava dalsi 1€k, tak vzdy pouze je-
den.Kombinacf 1ékd viak mizeme nékdy doci-
lit vétsi efekt neZli pfi izolované medikaci.
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