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Bolestiva diabeticka neuropatie je casta a je spojena se signifikantnim zhorsenim kvality zivota. Nej¢astéjsi 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 pfitomné komorbidity i dalsi
faktory. Farmakoterapie predstavuje nejvyznamnéjsi moznost I1é¢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 lécby.
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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 tailored
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 vysetrent

Diabetes mellitus je v soucasné dobé ce-
losvétove nejcastejsi pricinou polyneuropatie.
Prevalence diabetu je asi 5-7% populace a stou-
pé s pribyvajicim vekem. U osob starsich 64 let se
vyskytuje v 10%, pod 45 let jen asi v 0,8 %. Skutecna
prevalence vsak bude pravdépodobné daleko
vyssf, protoZe mnoho pfipadt je dlouho nerozpo-
znanych. Pocet lécenych diabetikl v poslednich
letech trvale stoupa. V roce 2010 bylo v CRdispen-
zarizovano 7,65 % populace, pticemz v roce 2000 to
bylo jen 6,3% (obrazek 1). Prevalence diabetické
neuropatie je podle rliznych sdéleni velmi rdzna,
zaleZi na danych kritériich, ale v prdméru se po-
stupné vyvine asi u 509% vsech diabetik{. Bolesti se
vyskytuji u 35-60% pacientd s klinicky manifestni
neuropatif, ale az 20% nemocnych mdze 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 délf na formy
symetrické a fokalni (multifokalnf) (Mazaneca spol,,
2009; Vondrova, 2010; Ehler, 2010).

Chronicka distdlIni symetricka polyneuro-
patie je nejcastejsi a také nejzavaznéjsi typ, pred-
stavuje vice neZ 3/4 vsech 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 postizen{ dolnich koncetin
(DK), pozdéji i hornich koncetin (HK). Pfi pfevazu-
jicim postiZzeni tenkych vidken (pro bolest a teplo)
jsou hlavnim pfiznakem ¢asto bolesti, které mohou
byt tupé, hluboké, bolesti kosti”, ale nékdy i palcive,
lancinujici. Tenka myelinizovana vidkna AS zodpo-
vidaji pfedevsim za percepci chladu a ostré bolesti
(pfchnutf), nemyelinizovana vldkna C za percepci
tepla ajinych typl bolesti. Pfi vysetfenf zjistime

Obrdzek 1. \/yvoj poctu diabetikd v CR

poruchu ¢itf pro bolest, teplo, lehkou poruchu tak-
tilniho ¢itf, ale vibracni ¢itf i myotatické reflexy jsou
normalnf a rovnéz standardni elektrofyziologické
vysetfenf (EMG) je normalni. Postizeni tenkych vIa-
ken mUze pfedchdzet rozvoji typické neuropatie,
do ur¢ité miry i proto, Ze tenka vidkna tvorif vétsinu
vldken v perifernich nervech (Ziegler, 2009; Malik
et al, 2011). Pokud neuropatie postihne vyhradné
¢i predilekené tenka nervova vidkna, uplatiiuje se
v diagnostice hlavné testovani termického prahu
a hodnocentintraepidermalnich nervovych vidken
v koznf biopsii (Moravcova a Bednaiik, 2006). V béz-
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Obrdzek 2. Tip Therm k vysetreni tepelné diskriminace

né praxije uzite¢né jednoduché testovani tepelné
diskriminace pomoci Tip Therm pomdicky (obrdzek
2) (Viswanathan et al, 2002). M& dvé plosky, jednu
plastovou, kterd je pfi béZzné pokojové teploté
normalné vnimana jako tepld, druhou kovovou,
kterd je vnimana jako studena.

PFi prevazujicim postizeni silnych vidken (pro
vnimanivibrace a polohocitu) vznikaji nebolestivé
parestezie, zjistl se porucha vibra¢niho ¢itf, polo-
hocitu a pohybocitu, lehkd porucha taktilniho citf
a jsou snizené nebo vyhaslé myotatické reflexy.

Bolestivd diabetickd neuropatie je dlisled-
kem postizeni tenkych vidken. Typickd bolestiva
diabetické neuropatie vznikd u déletrvajictho di-
abetu (dUsledek chronické hyperglykémie spolu
s metabolickymi poruchami a kardiovaskularni-
mi rizikovymi faktory) a pfitomnosti chronické
distalni symetrické polyneuropatie. Vék a trvani
diabetu se povazujf za hlavni rizikové faktory, ale
jako mozZné spolupUsobici vlivy pfi rozvoji neuro-
patie se uvadejii kardiovaskuldrnirizikové faktory
(hypertenze, hyperlipidémie, koufent aj) (Ziegler,
2008; Dyck et al,, 2011; Yagihashi et al,, 2011). Bolesti
jsou typicky v klidu, ¢asto horsi v noci a mivaji
neuropaticky charakter (alodynie, hyperalgézie,
pélenti aj.). Naopak u spindIni stendzy, kterd mize
byt soucasné pritomna, jde typicky o neurogennf
klaudikace pfi chdzi. V diferencidini diagnoze je
nutno odlisit i syndrom neklidnych nohou (re-
stless 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 mUze byt také po-
vazovat bolesti za dUsledek diabetické angiopatie,
i kdyz ischemickou chorobu dolnich koncetin je
tfeba u diabetikl vzdy brat v dvahu. K bolestem
pfi angiopatii dochdzi az pfi stenotickych zmeé-
nach >70% (Hartemann et al,, 2011).

Jsou popisovény i atypické formy, které maji
akutni nebo subakutnf zacatek, 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 (dffve také nazyvané rychlé reverzibilni proje-
vy — rapid reversible phenomena) (Dabby et al,
2009; Gemignani, 2009; Gibbons a Freeman, 2010).
Neuropatie indukovand lécbou (treatment-in-
duced diabetic neuropathy) se mUze vyskytnout
v souvislosti se zahdjenim intenzivni 1écby inzuli-
nem (nékdy se také nazyva inzulinové neuropatie),
ale mlze se vyskytnout i pfi perordini medikaci.
Palcivé bolesti nebo dysestézie distalné na DK se
objevi po nasazentlécby a rychlé korekci glykémie.
Bolesti mohou pfetrvavat tydny i mésice. Druhym
typem je hyperglykemicky typ u nemocnych
se $patné kompenzovanym diabetem, typicky
napf. u diabetu 1 typu po diabetické ketoaciddze.
Distalni senzitivni pfiznaky (bolesti nebo pareste-
zie) vétsinou brzy odezni pfi dosazeni euglyké-
mie. Rychlost Upravy nasvedcuje tomu, Ze zfejmé
nepujde o strukturdini morfologické zmény na
perifernim nervu (Tesfaye et al,, 2011).

Vzdcnou jednotkou akutnibolestivé neuropa-
tie je diabetickd neuropatickd kachexie.\/ popre-
di symptomatiky je progredujici ibytek hmotnosti
s relativné akutnim zac¢atkem rdizné lokalizovanych
nebo difuznich bolesti, ¢asto bez dalsich zjevnych
projevl neuropatie. Mohou byt intenzivni palcivé
bolesti, zejména v DK a predevsim v noci. Typicka
byva vyrazna kontaktni hyperestezie klze, ktera
obtéZuje nemocné pfi noseni odévu i kontaktu
s loZnim pradlem. Oproti distalni symetrické senzi-
tivnf neuropatii porucha ¢itf progreduje na celé DK
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a nékdy i na hrudnik a HK. Obvykle se rozviji u Spat-
né kompenzovanych diabetikd a po kompenzaci
se upravi, i kdyz ¢asto az za nékolik mésic.

Fokdlnitorakoabdomindini neuropatie majt
v popfedi své symptomatiky hlavné pozitivni sen-
zitivni pifznaky, zejména bolesti. Casty je nahly
zatatek bolestiv hrudni patefi, boku, v krajiné Zzeber
nebo horni ¢asti biicha. Bolest nenf ovliviiovana
pozici téla, kaslem, fyzickou aktivitou ani jidlem,
coz pomuze pridiferencidlni diagnostice proti jiné
etiologii — kardiopulmonélni nebo i vertebrogenni.
Vzdy je nutno vyloucit jiné patologické procesy
v oblasti patefe a michy, ale i zanétlivou etiologii
napf. u neuroborreliézy. Bolesti mohou trvat tydny
i nékolik mésict, Uprava je pozvolna, ale progndza
vetsinou prizniva. Neurologicky ndlez maze byt
velmi chudy, jen lokalizovand porucha ¢iti — hyp-
estézie nebo hyperestézie v oblasti hrudnich ne-
bo bfisnich segmentd, ale i segmentaini oslabenf
bfisnich svall.

Proximdlni diabetickd amyotrofie (nazy-
vana také diabeticka lumbosakralnf radikulople-
xopatie, diabeticka polyradikulopatie) se vyskytu-
je se hlavné v 6. a 7. dekadé Zivota a nezéleZi na
dobé trvani diabetu. Byva jednostranna i obou-
stranng, ale vzdy asymetricka a silné bolestiva.
Vznikd v pribéhu nékolika dnd i tydn(, zacina
typicky bolestmi, nékdy tupymi, jindy ostrymi,
palcivymi v oblasti kycle, stehna, nékdy iv kfiZi.
Kromé bolesti se pomérné rychle rozvijeji atrofie
a svalova slabost, obvykle béhem nékolika dnl
alei tydnd. Postihuje nejvice svalstvo lumbaélniho
pletence, iliopsoas, stehenni svalstvo, kvadriceps,
adduktory, ale i glutedIni svaly a nékdy i oblast
bérce, extenzory na predni strané. Progndza je
pfizniva, ale Uprava mUze trvat i vice jak 1 rok.

Z&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
intenzivn( lé¢ba diabetu redukuje rozvoj neuro-
patie. U diabetu typu 2, kterych je oviem vyrazna
vétsina, jsou vysledky velmi variabilnf a intenzivni
lé¢ba bud neméla zadny, nebo pouze ¢astecny
vliv na progresi neuropatie (Edwards et al, 2008;
Ziegler, 2008). Pfesto se stale kompenzace diabetu
povazuje za zasadni. Symptomaticka lécba je vy-
znamna u bolestivych diabetickych neuropatif.

Farmakoterapie neuropatické bolesti nenf
ani v soucasné dobé zcela uspokojiva, signifikant-
ni Ulevu doséhne podle nékterych Udajl 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¢nosti (Attal et al., 2010), Mezinarodni
asociace pro studium bolesti (Dworkin et al., 2007;
Finnerup etal, 2010) a i zcela recentni Cesky stan-
dard (Bednafik et al,, 2011) (tabulka 1). Doporucenf
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 vsech-
na doporucen(ivychazeji z vysledkd provedenych
klinickych studif, nejsou mezi jednotlivymi dopo-
rucenimi zésadni rozdily.

Tricyklickd antidepresiva (TCA) patfi stale
ke zlatému standardu pfi lé¢bé neuropatické
bolesti. Kromé zékladniho mechanizmu jejich
efektu — blokady zpétného vychytavani nor-
adrenalinu a serotoninu — k jejich Uc¢innosti
u neuropatické bolesti mlze 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 preklene pocé-
te¢ni tlumivy efekt. Davky se postupné zvysujf
podle tolerance, pomalu, obvykle v tydennich
intervalech. Bohuzel nezddouci Gcinky TCA jsou
pomérné casté (sucho v Ustech, tachykardie, ob-
stipace i retenci moce, u starsich osob i poruchy
kognitivnich funkci, 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 pozitivnf efekt
u bolestivé diabetické neuropatie publikovéan
u duloxetinu a venlafaxinu.

Vysledky tff studif prokazaly, Ze duloxetin je
uc¢inny u bolestivé diabetické neuropatie a pfi-
blizné 50% pacientl doséhne alesporn 50% re-
dukci bolesti (Lunn et al,, 2009; Tesfaye et al., 2011;
Marcus, 2011). Doporucuje se pomald titrace od
30 mg/d na béznou terapeutickou davku 60 mg
1% d. Duloxetin je obecné dobre 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 neodpovidaji 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, rendlnf insuficience (clearan-
ce kreatininu < 30 ml/min) a glaukom. Pfi srovnani
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 lé¢by prvni volby patif
moduldtory a,-6 podjednotky kalciovych ka-
ndld, mezi které patfi gabapentin a zejména pre-
gabalin. Modulaci napétim fizenych Ca?* kanall
redukujf influx kalcia do terminélniho neuronu,
a tim sekreci excitacnich medidtord (zejména
glutamatu, noradrenalinu, serotoninu, dopaminu
a substance P). Poc¢ate¢ni ddvka gabapentinu je
300 mg/d, béhem tydne se doporucuje zvysovat
azna 900 mg, maximalni davka dle tolerance byva
1600 az 2400 mg/d. Mezi nezadouci ic¢inky patff
hlavné somnolence, zavraté a nékdy ataxie.

Pregabalin ma podobny farmakologicky pro-
fil, ale 6 siln&js vazebnou afinitu na a,-6 podjed-
notku a vyhodnéjsi farmakokinetiku, coz umoz-
nuje pouzivat nizéi davky a pouze 2x d. Pouziva
se v davkach 150-600 mg/d, efekt je zavisly na
davce (davka 150 mg/d je vétsinou nedostatecna)
a priimérna 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). Nejcastéjsi
nezadouci Ucinky pfi terapii pregabalinem jsou
zavraté, ospalost, sucho v Ustech a periferni otoky
a jejich vyskyt je zavisly na davce.

Pfi nepfimém srovnani duloxetinu a pregaba-
linu nebyl zjistén rozdil v prdmérném 24 h skore
bolesti. Byl ale rozdil ve Skale celkového klinické-
ho dojmu (Clinical Global Impression — CGl) a Skale
celkového hodnoceni dojmu zmény pacientem
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(Clinical Global impression of Change) ve prospéch
pregabalinu. Naopak pfi hodnoceni vyskytu za-
vrati byl preferovan duloxetin (Quilici et al., 2009).
Pregabalin, ale i duloxetin mdze mit efekt i tam, kde
predchozi gabapentin v 1é¢bé selhal nebo mél jen
nedostatecny efekt (Tanenberg et al,, 2011).

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

Jako druhou volbu je mozno pouzit kyselinu
thioktovou (alfa-lipoovou), antioxidans s Ucinky
koenzymu mitochondridinich multienzymovych
komplex(. Doporucuje se pocatecniinfuzniforma
s dennfdavkou 600 mg 2-3 tydny, po které nasle-
duje peroréIni lé¢ba nékolik tydn( (Ziegler, 2009).

Opioidy jsou povazovany za léky druhé az
treti volby, ale mohou nékterym pacientdm vy-
znamné pomodi, nekteré typy neuropatickych
bolestf jsou opioid-senzitivni. Pfednost majf mirné
opioidy (kodein, tramadol) a ze silnych opioidl
agonisté u receptort (morfin, fentanyl, oxyko-
don, hydromorfon). Jako 3. volbu Ize pouzit také
bupropion (inhibitor zpétného vychytavani no-
radrenalinu a dopaminu) nebo dextrometorfan
(antagonista NMDA receptor(l).

U neuropatické bolesti, kterd je lokalizova-
na na malou oblast, je vhodna lokdlni lé¢ba.
Vyhodou je podstatné mensi vyskyt nezadou-
cich G¢ink a moznost kombinace se systémo-
vou lé¢bou. Jako 1. volba, zejména pfi alodynii,
je k dispozici 5 % lidokainovd ndplast, moznostf
druhé volby je 8% capsaicinovd ndplast.

Tabulka 1. Doporucena léc¢ba 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
SNRI (duloxetin, venlafaxin)

TCA (amitriptylin, nortriptylin), moduldtory
kalciovych kanall (pregabalin gabapentin),

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

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

Tabulka 2. | éCba bolestivé neuropatie s prihlédnutim ke komorbiditdm, nezddoucim Gc¢inkdm

a metabolizmu 1ékd (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 ? ? - - +
Glykémie na la¢no ()* n () * ? n**
Jaterni poruchy - n § § n
Rendlni insuficience - Uprava davky § § n
Lékové inertakce - n - n n

Vliv: + pfiznivy; — nepfiznivy; n — neutrdinf; ? — neni zndmo; * mozné mirné zvyseni; ** mozné mirné snizenf;
§ zavisi na individudlnim Iéku; ICHS — ischemicka choroba srdec¢nf
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Z3kladni zasady symptomatickeé lécby neu-
ropatické bolesti:

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

B podavatléky v dostatecné davce. Zacit vzdy
malou davkou, kterou Ize postupné a poma-
lu zvySovat (,start low, go slow”); neti¢innost
léku konstatovat az pfi dosazeni terapeu-
tické déavky

B pokud se pfidava dalsi lék, tak vzdy pouze
jeden; kombinacflékd viak mizeme nékdy do-
cilit vetsi efekt neZli pfi izolované medikaci
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