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Bolestiva diabeticka neuropatie je ¢asta a je spojena se signifikantnim zhorsenim kvality Zivota. Nejcastéjsi formou je distalni symetricka
polyneuropatie a bolestivé symptomy jsou disledkem postiZzeni tenkych vlaken. Méné casté jsou akutni a atypické bolestivé neuropa-
tie. Lécba pacientt s bolestivou neuropatii je obtizna, musi byt individualizovana a je nutné vzit v ivahu piitomné komorbidity i dalsi
faktory. Farmakoterapie predstavuje nejvyznamnéjsi moznost Ié¢by chronické neuropatické bolesti. Mezi soucasné léky prvni volby
s prokazanou ucinnosti u bolestivé neuropatie patfi tricyklicka antidepresiva (amitriptylin, nortriptylin), selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI - duloxetin a venlafaxin) a antikonvulziva pregabalin a gabapentin. Opioidy, kyselina
thioktova a derivaty kyseliny valproové jsou doporucovany jako druha volba lé¢by.
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Painful diabetic neuropathy

Painful diabetic neuropathy is common and is associated with significant reduction in quality of life. A distal and symmetric peripheral
neuropathy is the most frequent form, and small fiber damage is thought to result in painful symptoms. The much less common though
well recognized are acute painful and atypical neuropathies. Management of the patient with painful neuropathy is difficult, must be tai-
lored to individual requirements, taking into consideration comorbidities and other factors. Pharmacological management represents the
most important therapeutic option for chronic neuropathic pain. Current first-line agents with proven efficacy for painful neuropathies are
tricyclic antidepressants (amitriptyline, nortriptyline), serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI - duloxetine and venlafaxine)
and the anticonvulsants pregabalin and gabapentin. Second line approaches include use of opioids, thioctic acid and sodium valproate.
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Seznam zkratek:

DK - dolIni koncetiny
HK - horni koncetiny
EMG - elektrofyziologické vysettenf

Diabetes mellitus je v soucasné dobé ce-
losvétove nejcastejsi pficinou polyneuropatie.
Prevalence diabetu je asi 5-7% populace a stou-
pa s pribyvajicim vekem. U osob starsich 64 let se
vyskytuje v 109%, pod 45 let jen asiv 0,8%. Skute¢nd
prevalence vsak bude pravdépodobné daleko
vyss$i, protoze mnoho piipadd je dlouho nerozpo-
znanych. Pocet IéCenych diabetikll v poslednich
letech trvale stoupa. V roce 2010 bylo v CRdispen-
zarizovano 7,65 % populace, pfi¢emz v roce 2000 to
bylo jen 6,3% (obrazek 1). Prevalence diabetické
neuropatie je podle rlznych sdéleni velmi rdizna,
zaleZi na danych kritériich, ale v prliméru se po-
stupné vyvine asi u 509% vsech diabetik{. Bolesti se
vyskytuji u 35-609% pacientd s klinicky manifestni
neuropatii, ale az 20% nemocnych mize mit bo-
lesti i bez manifestni neuropatie (Bril et al,, 2017,
Pluijms et al, 2011; Tesfaye et al,, 2011). Diabeticka
neuropatie je heterogenni skupina poruch, které
se podle typu postizent a lokalizace déli na formy
symetrické a fokalni (multifokalnf) (Mazaneca spol,,
2009; Vondrova, 2010; Ehler, 2010).

Chronickd distdini symetrickd polyneuro-
patie je nejcastéjsi a také nejzédvaznéjsi typ, pred-
stavuje vice nez 3/4 viech diabetickych neuropatif
(Pluijms et al,, 2011). Existuje asi 50% riziko, Ze se

u diabetika béhem Zivota vyvine tento typ poly-
neuropatie a 20% z nich bude symptomatickych.
Dominuje senzitivni postizeni dolnich koncetin
(DK), pozdéji i hornich koncetin (HK). Pri prevazu-
jicim postizeni tenkych vidken (pro bolest a teplo)
jsou hlavnim piiznakem ¢asto bolesti, které mohou
byt tupé, hluboké, bolesti kosti”, ale nékdy i palcivé,
lancinujici. Tenkd myelinizovana vidkna Ad zodpo-
vidaji predeviim za percepci chladu a ostré bolesti
(pichnuti), nemyelinizovand vidkna C za percepci
tepla ajinych typU bolesti. Pfi vysetient zjistime
poruchu ¢itf pro bolest, teplo, lehkou poruchu tak-
tilniho ¢itf, ale vibracni ¢itl i myotatické reflexy jsou

Obrdzek 1. Vyvoj poctu diabetikd v CR

normalnf a rovnéz standardni elektrofyziologické
vysetieni (EMG) je normdlni. Postizeni tenkych via-
ken mze predchazet rozvoji typické neuropatie,
do urcité miry i proto, ze tenka vidkna tvori vétsinu
vldken v perifernich nervech (Ziegler, 2009; Malik
et al, 2011). Pokud neuropatie postihne vyhradné
Ci predilekené tenkd nervova vidkna, uplatriuje se
v diagnostice hlavné testovani termického prahu
a hodnocentintraepidermélnich nervovych vidken
v kozni biopsii (Moravcové a Bednarik, 2006). V béz-
né praxije uzitetné jednoduché testovani tepelné
diskriminace pomoci Tip Therm pomUicky (obrazek
2) (Viswanathan et al, 2002). Ma dvé plosky, jednu
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Obrdzek 2. Tip Therm k vysetieni tepelné
diskriminace

plastovou, kterd je pfi bézné pokojové teploté
normalné vnimana jako tepla, druhou kovovou,
kterd je vnimana jako studena.

PYi pfevazujicim postizeni silnych vidken (pro
vnimani vibrace a polohocitu) vznikajf nebolestivé
parestezie, zjisti se porucha vibra¢niho ¢iti, polo-
hocitu a pohybocitu, lehka porucha taktilniho ¢itf
a jsou snizené nebo vyhaslé myotatické reflexy.

Bolestivd diabetickd neuropatie je dsled-
kem postizeni tenkych vidken. Typickd bolestiva
diabetickd neuropatie vzniké u déletrvajiciho dia-
betu (dUsledek chronické hyperglykémie spolu
s metabolickymi poruchami a kardiovaskularni-
mi rizikovymi faktory) a pfitomnosti chronické
distéIni symetrické polyneuropatie. Vék a trvan{
diabetu se povazuji za hlavni rizikové faktory, ale
jako mozné spolupUsobici vlivy pfi rozvoji neuro-
patie se uvadejii kardiovaskuldrni rizikové faktory
(hypertenze, hyperlipidémie, koureni aj.) (Ziegler,
2008; Dyck et al,, 2017; Yagihashi et al,, 2011). Bolesti
jsou typicky v klidu, ¢asto horsf v noci a mivaji
neuropaticky charakter (alodynie, hyperalgézie,
pélenti aj.). Naopak u spindIni stendzy, kterd maze
byt soucasné piftomna, jde typicky o neurogen-
ni klaudikace pfi chdzi. V diferencidlni diagnéze
je nutno odlidit i syndrom neklidnych nohou
(restless legs syndrome), kde nejde o bolesti, ale
nepfijemny pocit, ktery mdze i imponovat jako
parestezie nebo dysestezie a nuti nemocného
k pohybu, kdy ustoupi. Chybou mUize byt také po-
vazovat bolesti za dUsledek diabetické angiopatie,
i kdyz ischemickou chorobu dolnich koncetin je
tfeba u diabetikl vzdy brat v tvahu. K bolestem
pfi angiopatii dochazi a7z pfi stenotickych zmeé-
nach >70% (Hartemann et al,, 2011).

Jsou popisovany i atypické formy, které maji
akutni nebo subakutnf za¢atek, monofézicky
i fluktuujici prdbéh a nejsou pfimo vézany na
chronickou hyperglykémii. Bolestivé neuropa-
tie mohou byt i u pouze porusené glukdzové
tolerance nebo jen lehce zvysené glykémie na
la¢no (Veves et al., 2008).

Méné casté jsou akutni bolestivé neuropa-
tie (dfive také nazyvané rychlé reverzibilnf proje-
vy — rapid reversible phenomena) (Dabby et al,
2009; Gemignani, 2009; Gibbons a Freeman, 2010).

Neuropatie indukovand Ié¢bou (treatment-in-
duced diabetic neuropathy) se mUze vyskytnout
v souvislosti se zahdjenim intenzivni 1é¢by inzuli-
nem (nékdy se také nazyva inzulinova neuropatie),
ale mdze se vyskytnout i pfi perordini medikaci.
Palcivé bolesti nebo dysestézie distalné na DK se
objevi po nasazenilé&by a rychlé korekci glykémie.
Bolestimohou pfetrvévat tydny i mésice. Druhym
typem je hyperglykemicky typ u nemocnych
se $patné kompenzovanym diabetem, typicky
napf. u diabetu 1 typu po diabetické ketoacidéze.
Distalni senzitivn{ pfiznaky (bolesti nebo pareste-
zie) vétsinou brzy odezni pfi dosazeni euglyké-
mie. Rychlost Upravy nasvedcuje tomu, Ze zfejmé
nepUjde o strukturdini morfologické zmeény na
perifernim nervu (Tesfaye et al,, 2011).

Vzcnou jednotkou akutni bolestivé neuropa-
tie je diabetickd neuropatickd kachexie.\/ popre-
di symptomatiky je progredujici Ubytek hmotnosti
s relativné akutnim zac¢atkem rlizné lokalizovanych
nebo difuznich bolesti, ¢asto bez daldich zievnych
projev( neuropatie. Mohou byt intenzivni palcivé
bolesti, zejména v DK a pfedevsim v noci. Typicka
byva vyrazna kontaktni hyperestezie kiize, ktera
obtézuje nemocné pfi noSeni odévu i kontaktu
s loznim pradlem. Oproti distani symetrické sen-
zitivni neuropatii porucha ¢itf progreduje na celé
DK a nékdy ina hrudnik a HK. Obvykle se rozvij
u $patné kompenzovanych diabetikl a po kom-
penzaci se upravi, i kdyz casto az za nékolik mésicd.

Fokdlnitorakoabdomindlini neuropatie majf
v popredi své symptomatiky hlavné pozitivni sen-
zitivni pfiznaky, zejména bolesti. Casty je nahly
zacatek bolestiv hrudni patefi, boku, v krajiné zeber
nebo horni ¢asti bficha. Bolest neni ovliviiovéna
pozici téla, kaslem, fyzickou aktivitou ani jidlem,
coz pomuze pri diferencidlni diagnostice proti jiné
etiologii — kardiopulmonalninebo i vertebrogenni.
VZzdy je nutno vyloudit jiné patologické procesy
v oblasti pétefe a michy, ale i zanétlivou etiolo-
gii napf. u neuroborreliézy. Bolesti mohou trvat
tydny i nékolik mésicd, Uprava je pozvolng, ale
progndza vétsinou pfizniva. Neurologicky nalez
mUze byt velmi chudy, jen lokalizovana porucha
Citl — hypestézie nebo hyperestézie v oblasti hrud-
nich nebo bfisnich segmentd, ale i segmentalni
oslaben( biisnich svald.

Proximdini diabetickd amyotrofie (nazyva-
na také diabeticka lumbosakralnf radikuloplexo-
patie, diabetickd polyradikulopatie) se vyskytuje
se hlavné v 6. a 7. dekddé Zivota a nezélezi na
dobé trvani diabetu. Byva jednostrannd i obou-
stranng, ale vzdy asymetrickd a silné bolestiva.
Vznikd v priibéhu nékolika dnl i tydnd, zacina
typicky bolestmi, nékdy tupymi, jindy ostrymi,
pal¢ivymi v oblasti kycle, stehna, nékdy iv kfiZi.
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Kromé bolesti se pomérné rychle rozvijeji atrofie
a svalova slabost, obvykle béhem nékolika dnl
alei tydn. Postihuje nejvice svalstvo lumbéiniho
pletence, iliopsoas, stehennt svalstvo, kvadriceps,
adduktory, ale i glutedini svaly a nékdy i oblast
bérce, extenzory na pfedni strané. Prognoza je
pfizniva, ale Uprava mize trvat i vice jak 1 rok.

Zé&kladem lécby kazdé manifestni diabetické
neuropatie je metabolickd kompenzace a snaha
o normalizaci glykémie. Kompenzovany diabetik
by mél mit glykovany hemoglobin (HbA1c) pod
4,5% (resp. 43-53 mmol/mol podle novych jed-
notek), glykémii na la¢no pod 6 mmol/I a po jidle
pod 8 mmol/I. U diabetu typu 1 je prokdzano, ze
intenzivni lé¢ba diabetu redukuje rozvoj neuro-
patie. U diabetu typu 2, kterych je oviem vyrazna
vetsing, jsou vysledky velmi variabilni a intenzivni
lé¢ba bud neméla zadny, nebo pouze ¢astecny
vliv na progresi neuropatie (Edwards et al, 2008;
Ziegler, 2008). Presto se stale kompenzace diabe-
tu povazuje za zésadni. Symptomatickd 1écba je
vyznamna u bolestivych diabetickych neuropatif.

Farmakoterapie neuropatické bolesti neni
ani v soucasné dobé zcela uspokojiva, signifikant-
ni Ulevu doséhne podle nékterych udaji méné
nez polovina nemocnych. V soucasné dobé je
k dispozici nékolik doporuceni pro Ié¢bu neuro-
patické bolesti, které byly vypracovany na zékladé
prikaznych vysledkd (evidence-based medicine).
Jde o doporuceni Evropskeé federace neurologic-
kych spole¢nostf (Attal et al., 2010), Mezindrodnf
asociace pro studium bolesti (Dworkin et al,, 2007,
Finnerup et al, 2010) a i zcela recentni Cesky stan-
dard (Bednarik et al,, 2011) (tabulka 1). Doporucent
Americké akademie pro neurologii (Brill et al,,
2011) a Torontského expertniho panelu (Tesfaye
etal, 2011) jsou zaméfena jen na bolestivou dia-
betickou neuropatii. Vzhledem k tomu, Ze viech-
na doporuceni vychazeji z vysledkd provedenych
klinickych studif, nejsou mezi jednotlivymi dopo-
rucenimi zésadni rozdily.

Tricyklickd antidepresiva (TCA) patii stale
ke zlatému standardu pfi lé¢bé neuropatické
bolesti. Kromé zakladniho mechanizmu jejich
efektu — blokddy zpétného vychytavani nor-
adrenalinu a serotoninu — k jejich Ucinnosti
u neuropatické bolesti mdze pfispivat i interakce
s natriovymi kanaly a NMDA receptory. Zac¢ina
se obvykle amitriptylinem, vzdy malymi davka-
mi 12,5-25 mg na noc, ¢imz se pfeklene poca-
te¢ni tlumivy efekt. Davky se postupné zvysuji
podle tolerance, pomalu, obvykle v tydennich
intervalech. Bohuzel nezddouci Gcinky TCA jsou
pomeérné ¢asté (sucho v Ustech, tachykardie, ob-
stipace i retenci moce, u starsich osob i poruchy
kognitivnich funkcf, arytmie a posturalni hypo-



tenze). Americka geriatrickd spole¢nost proto
nedoporucuje uzivat TCA u starsich nemocnych,
zejména > 75 let. Z antidepresiv typu SNRI,
kombinovanych inhibitord zpétného vychytava-
ni serotoninu a noradrenalinu, byl pozitivni efekt
u bolestivé diabetické neuropatie publikovan
u duloxetinu a venlafaxinu.

Vysledky tff studif prokézaly, Ze duloxetin je
uc¢inny u bolestivé diabetické neuropatie a pfi-
blizné 50% pacientl doséhne alespon 50% re-
dukci bolesti (Lunn et al,, 2009; Tesfaye et al., 2011;
Marcus, 2011). Doporucuje se pomala titrace od
30 mg/d na béZnou terapeutickou davku 60 mg
1x d. Duloxetin je obecné dobfe tolerovan a mezi
nejcastéjsi nezddouci Ucinky patfi nauzea, somno-
lence, zdcpa, mohou se také vyskytnout zavraté,
sucho v Ustech nebo nechutenstvi (Hall et al,,
2010). U nemocnych, kteff neodpovidajf dostatec-
né na davku 60 mg/d je mozno zvysitina 2x d
(120 mg/d) a je mozno docilit efekt u dalsich 30%
pacientl (Skljarevski et al., 2009). Kontraindikacf
jsou jaterni poruchy, rendlni insuficience (clearan-
ce kreatininu < 30 ml/min) a glaukom. Pfi srovnanf
mél duloxetin i amitriptylin podobné vysledky
na redukci bolesti, pfestoze 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 [é¢by prvni volby patfi
moduldtory a,-6 podjednotky kalciovych ka-
ndli, mezi které patfi gabapentin a zejména pre-
gabalin. Modulaci napétim fizenych Ca?* kanald
redukuji influx kalcia do termindiniho neuronu,
a tim sekreci excita¢nich mediétor( (zejména
glutamatu, noradrenalinu, serotoninu, dopaminu
a substance P). Pocatecni dédvka gabapentinu je
300 mg/d, béhem tydne se doporucuje zvysovat
az na 900 mg, maximalni davka dle tolerance
byvé 1600 az 2400 mg/d. Mezi nezddouci Ucinky
patff hlavné somnolence, zavraté a nékdy ataxie.

Pregabalin ma podobny farmakologicky pro-
fil, ale 6 x siln&jsf vazebnou afinitu na a,-6 podjed-
notku a vyhodnéjsi farmakokinetiku, coz umoz-
nuje pouzivat nizsi davky a pouze 2x d. Pouziva
se v davkach 150-600 mg/d, efekt je zavisly na
dévce (davka 150 mg/d je vétsinou nedostatecna)
a priimeérna doba do signifikantni redukce bolesti
byva 4-5 dn(. Data ze sedmi randomizovanych
kontrolovanych studif potvrdily i¢innost i bezpec-
nost pregabalinu (Freeman et al, 2008). Nejcastejsi
nezadouci Ucinky pfi terapii pregabalinem jsou
zévrate, ospalost, sucho v Ustech a periferni otoky
a jejich vyskyt je zavisly na davce.

Pfi nepfimém srovnani duloxetinu a prega-
balinu nebyl zjistén rozdil v prdmérném 24 h
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Tabulka 1. Doporucena lécba bolestivé diabetické neuropatie podle ¢eského standardu (Bednafik

et al, 2011)

Bolestivy syndrom

Doporucené léky 1. volby

Doporucené léky 2. a 3. volby

Bolestivé diabetické
neuropatie

TCA (@mitriptylin, nortriptylin), moduldtory
kalciovych kanall (pregabalin gabapentin),
SNRI (duloxetin, venlafaxin)

opioidy, tramadol, kyselina thiok-
tovd, derivaty kyseliny valproové

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

Tabulka 2. L écba bolestivé neuropatie s pfihlédnutim ke komorbiditdm, nezddoucim Gcinkdm

a metabolizmu |ékl (Ziegler, 2009)

Duloxetin  Pregabalin TCA Opioidy kys. thioktova
Deprese + n + n n
Obezita n - - n n
Anxiézni poruchy + + ? ? ?
Poruchy spanku + + + + ?
ICHS n n - n n
Autonomni neuropatie 7 ? - - +
Glykémie na la¢no ()* n () * ? n**
Jaterni poruchy - n § § n
RendIni insuficience - Upravadavky § § n
Lékové inertakce - n - n n

Vliv: + pfiznivy; - nepfiznivy; n — neutrdini; ? — neni zndmo; * mozné mirné zvyseni; ** mozné mirné snizenf;
§ zavisi na individualnim Iéku; ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

skore bolesti. Byl ale rozdil ve Skale celkového
klinického dojmu (Clinical Global Impression —
CGl) a Skale celkového hodnoceni dojmu zmény
pacientem (Clinical Global impression of Change)
ve prospéch pregabalinu. Naopak pfi hodno-
ceni vyskytu zavrati byl preferovéan duloxetin
(Quilici et al.,, 2009). Pregabalin, ale i duloxetin
mUze mit efekt i tam, kde pfedchozi gabapentin
v |é¢bé selhal nebo mél jen nedostatecny efekt
(Tanenberg et al, 2011).

Ve dvou studiich byla prokdzana redukce bo-
lesti u derivath kyseliny valproové (Brill et al,, 2011).

Jako druhou volbu je mozno pouzit kyse-
linu thioktovou (alfa-lipoovou), antioxidans
s U¢inky koenzymu mitochondridlnich multien-
zymovych komplext. Doporucuje se pocatecni
infuzniforma s denni ddvkou 600 mg 2-3 tydny,
po které nasleduje peroralnilécba nékolik tydnd
(Ziegler, 2009).

Opioidy jsou povazovany za léky druhé az
treti volby, ale mohou nékterym pacientlim
vyznamneé pomoci, nékteré typy neuropatic-
kych bolesti jsou opioid-senzitivni. Pfednost
maji mirné opioidy (kodein, tramadol) a ze
silnych opioidd agonisté u receptort (mor-
fin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon). Jako
3. volbu Ize pouzit také bupropion (inhibitor
zpétného vychytdvani noradrenalinu a do-
paminu) nebo dextrometorfan (antagonista
NMDA receptord).

U neuropatické bolesti, ktera je lokalizova-
na na malou oblast, je vhodna lokdlni lé¢ba.

Vyhodou je podstatné mensi vyskyt nezadou-

cich G&inkd a moZnost kombinace se systémo-

vou lé¢bou. Jako 1. volba, zejména pfi alodynii,

je k dispozici 5% lidokainovd ndplast, moznosti

druhé volby je 8% capsaicinovd ndplast.
Zakladni zésady symptomatické [éCby neu-

ropatické bolesti:

| zvolitlék prvnivolby podle zédaného efektu
i moznych nezaddoucich ucinkd (,risk and
benefit ratio”). Vzdy vzit v Gvahu pfipadné
komorbidity — tabulka 2

B podavat léky v dostatecné davce. Zacit vzdy
malou davkou, kterou Ize postupné a pomalu
zvysovat (,start low, go slow”); neticinnost 1éku
konstatovat az pfi dosazeni terapeutické davky

B pokud se pfidavé dalsi lék, tak vzdy pouze
jeden; kombinaci Iékd vsak mizeme nékdy
docilit vétsi efekt neZli pfi izolované me-
dikaci
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