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Bolestiveé a fokdlni diabetické neuropatie
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Bolestiva diabetickd neuropatie je ¢asta a je spojena se signifikantnim zhor$enim kvality Zivota. Nejcastéjsi formou je distalni symetrickd
polyneuropatie a bolestivé symptomy jsou diisledkem postiZzeni tenkych vldaken. Méné ¢asté jsou akutni a atypické bolestivé neuropatie.
Typicka bolestiva neuropatie se rozviji na bazi dlouhodobé chronické hyperglykémie, spolu s metabolickymi poruchami a kardiovasku-
larnimi rizikovymi faktory u pacienta s chronickou symetrickou, na délce nervii zavislou senzitivné-motorickou polyneuropatii. Atypické
formy jsou odlisné v nékolika parametrech. Mohou mit akutni nebo subakutni zac¢atek, monofazicky nebo recidivujici pradbéh a mohou
se rozvinout kdykoli v pribéhu pacientova diabetu. Nejsou Uzce spojeny s chronickou hyperglykémii nebo mikrovaskularnimi abnor-
mitami. Bolesti se mohou vyskytovat i u fokalnich nebo multifokalnich forem diabetické neuropatie.

Kli¢ova slova: neuropaticka bolest, typicka a atypicka forma bolestivé neuropatie, fokalni, multifokalni neuropatie.

Painful and focal 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. A typical painful neuropathy develops on a background of long-standing
chronic hyperglycemia, associated metabolic derangements, and cardiovascular risk factors in a patient with a chronic, symmetrical,
length-dependent sensorimotor polyneuropathy. Atypical forms are different in several features. They can have an acute or subacute
onset and a monophasic or relapsing course that may develop at any time during a patient’s diabetes mellitus. These are not closely
associated with chronic hyperglycemia or the microvessel abnormalities. Pain may occur in both focal and multifocal forms of diabetic

neuropathy.

Key words: neuropathic pain, typical and atypical forms of painful neuropathy, focal, multifocal neuropathies.

Seznam zkratek

CIDP - chronické zanétliva demyelinizacni poly-
neuropatie

DK - dolni koncetina

HK — horni koncetina

EMG - elektromyografie

HNPP — hereditarni neuropatie se sklonem
k tlakovym obrndm

Bolesti se vyskytuji u35-60% pacientl
s klinicky manifestni neuropatif, ale az 20%
nemocnych mize mit bolesti i bez manifestni
neuropatie (Bril et al.,, 2011; Pluijms et al., 2017;
Tesfaye et al,, 2011; Callaghan et al., 2012).

Bolestivd diabetickd neuropatie je disled-
kem postizeni tenkych vldken. Tenkd myelinizova-
na vidkna Ad zodpovidaji predevsim za percepci
chladu a ostré bolesti (pichnutf), nemyelinizovana
vldkna C za percepci tepla a jinych typU bolesti.

Patofyziologie bolestivé neuropatie je ob-
dobna jako u jiné neuropatické bolesti, sloZita,
multifaktoridlni, v nékterych oblastech dosud
nejasna. Uvazuje se i o dalsich pfidruzenych fak-
torech, které jsou specifické pro diabetes, napr.
zvysend instabilita a kolisanf glykémie, porucha
mikrocirkulace a autonomni dysfunkce (Tesfaye
a Selvarajah, 2012). Mezi hlavni mechanizmy patff
periferni a centrdlni senzitizace (tabulka 1).

Pli 1ézi somatosenzitivniho nervového sys-
tému dochazl ke zméndm na molekuladrnf a bu-
nécné urovni, které vedou k tomu, Ze primarnf
aferentni senzitivni neurony se stanou abnormal-
né senzitivni — periferni senzitizace — a generujf
patologickou spontanni aktivitu. Ektopickd spon-
tdnni aktivita je zpUsobena zvysenou expresi
sodikovych kandli v postizenych primarnich
aferentnich senzitivnich neuronech v misté |é-
ze, ale iv sousednich nepostizenych vidknech
i intaktnich gangliich zadnich kofent. Akumulace
sodikovych kanald snizuje prah pro generovani
akeniho potencidlu a je predpokladanym mecha-
nizmem vzniku spontanni aktivity. Po postizeni
C nociceptorl se zvysuje citlivost nervovych ter-
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mindl k chemickym, termickym a mechanickym
stimul@im i bez pritomnosti akutniho poskozenf
¢i zanétu. Po axonalni 1ézi vznikaji také efaptické
kontakty a regenerujici novotvorené vybézky
po preruseni axonU ziskaji schopnost spontanni
ektopické aktivity. Léze primarnich aferentnich
neurond vede také k upregulaci fady receptoro-
vych proteind. Vyvoj neuropatické bolesti zavisf
na axonalni hyperexcitabilité v disledku zvysenf
nodalnich Na* proudl spolu se strukturalnimi
zménami, ale proudy mohou byt ovlivnény i hy-
perglykémif (Wu et al,, 2011).

Nésledkem hyperaktivity perifernich no-
ciceptorl dochézi k sekundarnim zménam
v zadnich rozich misnich, zvy3uje se citlivost

Tabulka 1. Hlavni patofyziologické mechanizmy bolestivé neuropatie

Periferni mechanizmy

Centralni mechanizmy

Zmény v distribuci a expresi Na* a Ca** kanald

Centrélni senzitizace

Alterace exprese neuropeptidl

Puceni (sprouting) AB-vldken do laminy Il zadniho
misniho rohu

Nové vybézky sympatickych vidken (sprouting)

Snizenfinhibice cestou descendentnich drah

Periferni senzitizace

Alterace periferniho pratoku krve

Axonalnf atrofie, degenerace a regenerace

Poskozeni tenkych vldken Ad a C

Zvysend instabilita a kolisani glykémie

Neurologie pro praxi | 2012; 13(Suppl. E) | www.neurologiepropraxi.cz



Obrdzek 1. Tip Therm k vysetreni tepelné diskriminace

Obrdzek 2. Prevalence polyneuropatie (horni sloupce a ¢isla) a neuropatické bolesti (doInf sloupce
a ¢isla). Neuropatickd bolest mize byt pfitomna i u porusené glukdzové tolerance nebo jen zvysené

glykémie na la¢no (Ziegler et al., 2009)
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vUci nociceptivnim stimullm, ale rozdifuje se
i recepcni pole — centrdlni senzitizace. Aktivita
senzitizovanych C vldken vede ke zvysené ex-
presi presynaptickych napétové fizenych vdp-
nikovych kandli na zakonc¢enich primdrnich
aferentd v mise, dochdzi ke zvysenému uvolrio-
vani glutamdtu (pGsobiciho na postsynaptic-
kych NMDA receptorech) a substance P. Dochézi
také ke zvysené expresi sodikovych kandli
na senzitivnich neuronech zadnich rohd mis-
nich. Intenzivni, opakované nebo protrahované
drazdéni C vldken vede ke stale vyssi frekvenci
vybojl v zadnich rozich mi3nich, dochazi ke kon-
tinudIni stimulaci a non-nociceptivni podnéty
se méni na bolestivé. Zesileni i prodlouzeni no-
ciceptivni aferentace v centralnich strukturach
vede k fenoménu ,wind-up”, kdy se neurony
nachézeji ve stavu umoznujici vysokou frekvenci

vybojl a jejich reakce je mnohondsobné zvy-
sena pfi nasledujicich podnétech. Vyznamnd je
i aktivace neurond s dynamickymi odpovédmi
na podnéty rlzné kvality (wide-dynamic-range
neurons —WDR), které maji Siroké recep¢ni pole,
a jejich zvysena drazdivost i zvysend spontanni
aktivita je soucdsti zmeén pfi centrainf senziti-
zaci. U rozvinuté centrdlni senzitizace mohou
taktilni stimuly cestou nizkoprahovych mecha-
noreceptorl AS a AB aktivovat misni senzitivnf
neurony signalizujici bolest a vést k dynamické
nebo bodové mechanické alodynii. Dalsim me-
chanizmem je i sniZeni aktivity nebo ztrdta
funkce serotoninergnich a noradrenergnich
descendentnich inhibi¢nich drah.

Typickd bolestiva diabeticka neuropatie
vznika u déletrvajiciho diabetu (ddsledek chro-
nické hyperglykémie spolu s metabolickymi
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poruchami a kardiovaskularnimi rizikovymi fak-
tory) a pfitomnosti chronické distaIni symetrické
polyneuropatie. Vék a trvani diabetu se povazuji
za hlavni rizikové faktory, ale jako nezavislé, ale
vyznamné spolupUsobici vlivy pfi rozvoji neuro-
patie se uvadéjii kardiovaskularni rizikové faktory
(hypertenze, hyperlipidémie, koufenf aj.) (Ziegler,
2008; Ehler, 2010; Dyck et al,, 2011; Yagihashi et al,,
2011). Pfi pfevazujicim postizeni tenkych vidken
jsou hlavnim pfiznakem bolesti, které mohou byt
tupé, hluboké, ,bolesti kosti", ale nékdy i palcivé,
lancinujici. Bolesti jsou typicky v klidu, ¢asto horsi
v nocia mivajl neuropaticky charakter (alodynie,
hyperalgézie, palenf aj.).

Pri vysetieni zjistime poruchu ¢iti pro bolest,
teplo, lehkou poruchu taktilniho ¢itf, ale vibra¢ni
¢itl i myotatické reflexy jsou normalni a rovnéz
standardni elektrofyziologické vysetieni (EMG)
je normalni. Postizeni tenkych vldken muze
pfedchdzet rozvoji typické neuropatie, do urcité
miry i proto, Ze tenkd vldkna tvoff vétsinu vidken
v perifernich nervech (Ziegler, 2009; Malik et al,,
2011). Pokud neuropatie postihne vyhradné ¢i
predilekéné tenkd nervova vidkna, uplatriuje se
v diagnostice hlavné testovani termického prahu
a hodnocenti intraepidermélnich nervovych via-
ken v kozni biopsii (Moravcova a Bednatik, 2006).
V bézné praxi je uzite¢né jednoduché testovani
tepelné diskriminace pomoci Tip Therm pomUc-
ky (obrdzek 1) (Viswanathan et al, 2002). M& dvé
plosky, jednu plastovou, ktera je pfi bézné poko-
jové teploté normalné vnimana jako tepld, druhou
kovovou, kterd je vnimana jako studena.

Chybou mUze byt povazovani bolesti za dd-
sledek diabetické angiopatie, i kdyz ischemickou
chorobu dolnich koncetin je tfeba u diabetikd vzdy
bratv Uvahu. K bolestem pfi angiopatii dochézi az
pii stenotickych zménach > 70% (Hartemann et
al, 2011).V diferencidlni diagndze pfichdzi v ivahu
i spindIni stendza, kterd mlze byt soucasné piftom-
na.Vtomto piipadé jde viak typicky o neurogenni
klaudikace pfi chdzi, bolesti nebyvaji v klidu (ze-
jména vleze) a v noci. Je nutno odlisit i syndrom
neklidnych nohou (restless legs syndrome), kde
nejde o bolesti, ale nepfijemny pocit, ktery mize
i imponovat jako parestezie nebo dysestezie a nutf
nemocného k pohybu, kdy ustoup.

Jsou popisovany i atypické formy, které ma-
ji akutni nebo subakutni zacatek, monoféazicky
i fluktuujici pribéh a nejsou pfimo vazany na
chronickou hyperglykémii. Bolestivé neuropa-
tie mohou byt i u pouze porusené glukdzové
tolerance nebo jen lehce zvysené glykémie na
lacno (Veves et al,, 2008). V Némecké studii se 195
diabetiky a kontrolnf skupinou 198 osob (z nich
46 mélo poruchu glukézové tolerance a 71 zvy-
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Obrdzek 3. \/yraznéjsi senzitivni pfiznaky (dysestezie) a bolesti u diabetikd byly pfitomny u 26 %
nemocnych bez neuropatie a 60 % s tézkou neuropatii (Abbott et al., 2011)
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senou glykémii na la¢no) byla zjisténa prevalen-
ce neuropatické bolesti u 13,3 % diabetikd, 8,7 %
0sob s poruchou glukézové tolerance, 4,2% se
zvysenim glykémie na la¢no a 1,2% osob s nor-
malni glukézovou toleranci (Ziegler et al., 2009)
(obrdzek 2).V recentni britské studii (Abbott et al,,
2011) s 15 692 pacienty s diabetem se bolestivé
symptomy vyskytly u 26 % nemocnych bez neu-
ropatie a u 60% s tézkou neuropatii (obrazek 3).

Méné casté jsou akutni bolestivé neuropa-
tie (drive také nazyvané rychlé reverzibilni proje-
vy — rapid reversible phenomena) (Dabby et al,
2009; Gemignani, 2009; Gibbons a Freeman, 2010).
Neuropatie indukovand Iécbou (treatment-in-
duced diabetic neuropathy) se mUze vyskytnout
v souvislosti se zahdjenim intenzivni 1é¢by inzuli-
nem (nékdy se také nazyva inzulinova neuropatie),
ale mlze se vyskytnout i pfi perordlni medikaci.
Palcivé bolesti nebo dysestezie distalné na DK se
objevi po nasazenflécby a rychlé korekci glykémie.
Bolesti mohou pretrvévat tydny i mésice. Druhym
typem je hyperglykemicky typ u nemocnych
se Spatné kompenzovanym diabetem, typicky
napt. u diabetu 1. typu po diabetické ketoaciddze.
Distalni senzitivn( pfiznaky (bolesti nebo pareste-
zie) vétsinou brzy odezni pfi dosazeni euglyké-
mie. Rychlost Upravy nasvedcuje tomu, Ze ziejmé
nepUljde o strukturdini morfologické zmény na
perifernim nervu (Tesfaye et al,, 2011).

Vz4cnou jednotkou akutni bolestivé neu-
ropatie je diabetickd neuropatickd kachexie.
V popredi symptomatiky je progredujici Ubytek
hmotnosti s relativné akutnim zacatkem rdzné
lokalizovanych nebo difuznich bolesti, ¢asto bez
dalsich zjevnych projevli neuropatie. Mohou byt
intenzivni palcivé bolesti, zejména v DK a pfe-
devsim v noci. Typickd byvé vyrazna kontaktni
hyperestezie klze, kterd obtéZuje nemocné

pfi noseni odévu i kontaktu s loznim pradlem.
Oproti distalnf symetrické senzitivni neuropatii
porucha ¢itf progreduje na celé DKa nékdy i na
hrudnik a HK. Obvykle se rozviji u Spatné kom-
penzovanych diabetikd a po kompenzaci se
upravi, i kdyz casto az za nékolik mésic.

Fokdlnitorakoabdomindlini neuropatie majf
v popredi své symptomatiky hlavné pozitivni sen-
zitivni priznaky, 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 — kardiopulmondalninebo i vertebrogenni.
VZzdy je nutno vyloucit jiné patologické procesy
v oblasti patefe a michy, ale i zdnétlivou etiologii,
napf. u neuroborreliézy. Bolesti mohou trvat tydny
i nékolik mésicy, Uprava je pozvolna, ale progndza
vétsinou pfizniva. Neurologicky nélez mize byt
velmi chudy, jen lokalizovand porucha ¢itf — hype-
stezie nebo hyperestezie v oblasti hrudnich nebo
biisnich segmentd, ale i segmentdlni oslabeni bris-
nich svall (obrazek 4). Pfi EMG vysetieni se Casto
prokazou denervacni projevy.

Proximdlini diabetickd amyotrofie (nazyva-
na také diabetickd lumbosakralni radikuloplexo-
patie, diabetickd polyradikulopatie) se vyskytuje
hlavné v 6.a 7. dekdde zivota a nezalezi na dobé
trvani diabetu. Mdze se vyskytnou i u dobré kom-
penzace a diabetikl bez medikace, ale i subkom-
penzovaného diabetu. Nékdy pfedchézf ztrata
hmotnosti. Byva jednostranna i oboustranna,
ale vzdy asymetrickd a silné bolestiva. Vznika
v pribéhu nékolika dnl i tydnd, zacind typicky
bolestmi, nékdy tupymi, jindy ostrymi, palcivymi
v oblasti kyCle, stehna, nékdy iv kifzi. Parestezie
nebo dysestezie byvaji méné vyjadfeny. Kromé
bolesti se pomérné rychle rozvijeji atrofie a sva-
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lova slabost, obvykle béhem nékolika dnu ale
i tydnd. Postihuje nejvice svalstvo lumbalniho
pletence, iliopsoas, stehenni svalstvo, kvadriceps,
adduktory, ale i glutedlni svaly a nékdy i oblast
bérce, extenzory na predni strané. Progrese mUize
byt plynuld i stupnovita (i nékolik tydn(). Asi u 2/3
pacientl dochazi k teritoridInimu $ffenf (proxi-
malng, distalné i kontralaterdlng). Progndza je
ptizniva, ale Uprava mUze trvat i vice jak 1 rok.
EMG mé typicky charakter axondIni 1éze, de-
nervacni syndrom v postizenych svalech, ale i pa-
raspinalné a vétsinou i znamky koexistujici distainf
symetrické pfevazné senzitivni polyneuropatie.
V diferencidlni diagnostice pfichazi nej-
¢astéji v Uvahu odliseni bedernf radikulopatie
u ¢asto soucasné pritomnych degenerativnich
zmeén a hernif disku. U radikulopatii vsak ob-
vykle jde o postizeni jen jednoho nebo dvou
kofend, nebyva tak ¢asny rozvoj atrofii a pfi
EMG jsou vétsinou méné vyjadieny denervac-
ni projevy. Zobrazovacim vysetfenim by mély
byt vylouceny i tumory nebo jiné strukturdlni
|éze. V etiopatogenezi této formy neuropatie se

Obrdzek 4. \yklenuti brisni stény pfi oslabeni
bfisnich svald

Obrdzek 5. N. cutaneus femoris lateralis a oblast
senzitivni inervace
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Tabulka 2. Hlavni multifokalni neuropatie (mononeuropatia multiplex)

Axonalni

Demyeliniza¢ni

vaskulitidy

multifokalni varianta CIDP

diabetes mellitus

multifokdIni motorickd neuropatie

neuroborreliéza

hereditarni neuropatie se sklonem k tlakovym obrndm (HNPP)

hypotyredza

sarkoidéza

Waldenstromova makroglobulinémie

kryoglobulinémie

choroba $tép — versus hostitel
(graft — versus host)

AIDS

dnes uvazuje o primarni nebo superponované
imunologické poruse a nekrotizujici vaskulitidé.
Lécebné se u této formy doporucuji také inter-
mitentni pulzy metylprednisolonu (napf. 500 mg
vzdy 2 dny kazdé 2 tydny po dobu 1-3 mésict),
prednison v davce 0,75 mg/kg/d nebo iintra-
vendzni imunoglobulin v davce 0,5 g/kg/d vzdy
2 dny kazdé 2 tydny po dobu 1-3 mésic(.
Kranidlnineuropatie se nejcastéji manifestuje
okohybnou poruchou a postizenim n. oculomo-
torius nebo abducens, méné asto i n. trochlearis.
Okuldmi diabeticka neuropatie (nazyvana také
diabetické oftalmoplegie) za¢ina ¢asto nahle bo-
lesti kolem oka nebo v Cele a nékdy intenzivni
retrobulbamibolest pfedchazi jeden i vice dnli (az
tyden) rozvoji oftalmoplegie. Pri lézi n. Il vétsinou
jde o zevni oftalmoplegii bez postizeni zornice.
Parasympaticka vldkna probihaji u n. ll. na povrchu
a vzhledem k tomu, Ze se v etiologii predpoklada
intraneudlni postizenf (nejspise ischemické) nemusf
dojit k jejich poskozent. Je tfeba ale vzdy vyloucit
zobrazovacim vysetienim jinou pficinu.
Diabeticka okohybna porucha byva reverzi-
bilni, ke zlepSeni dochazi obvykle po 6. tydnech,
k Uprave za 3-5 mésicd. Kranidini neuropatie
mUZe postihnout téZ n. facialis, ale zde je ob-
tiznd dif. dg. od casté Bellovy parézy. Diabetes
je predispozi¢ni faktor, ale neovliviuje Upravu.
U diabetikl byvé castéjsi porucha chuti.
Izolované neuropatie na koncetindch se
vyskytujf ¢asto v misté obvyklych kompresi
a uZinovych syndromdi, protoze periferni nervy
diabetikl jsou zvysené vulnerabilni pfi kompresi.
Nejcastéjsi je syndrom karpélniho tunelu s kom-
presi n. medianus, ktery se vyskytuje u diabe-
tik® asi 3 krat ¢astéji oproti normalni populaci
a Castéjsi vyskyt je iv prediabetickych stavech
(Vinik et al,, 2004; Plastino et al,, 2011). Doporucuje
se proto u idiopatickych syndromd karpélniho
tunelu vysetfovat alespon glykémii nebo lépe
ordIni glukézovy toleran¢ni test. Méné Casté je
postizeni n. ulnaris (syndrom kubitalniho tunelu)
nebo komprese n. peroneus za hlavickou fibuly.

N. cutaneus femoris lateralis byva kompri-
movan pod ligamentum inguinale medidlné od
spina iliaca anterior (obrazek 5). Dochézi k dyses-
teziim aZ palcivym bolestem na zevni strané
stehna, kde se zjisti i porucha ¢iti. Syndrom se
nazyva meralgia paresthetica. Na velkém souboru
262 pacientl s meralgif byla potvrzena zvysena
incidence u diabetikd a rovnéz pozitivni korelace
se zvy$enou hmotnosti a vékem (Mondelli et al,,
2007; Parisi et al, 2011). Jako diagnosticky test
i s event. terapeutickym efektem se pouzivaji
lokalni obstriky bupivakainem (Marcain), pfi-
padnéivkombinacis lokdlnimi steroidy. Mohou
vzniknout i izolované radikulopatie, postizen{
jednotlivych spinalnich kofen(. Zde je dllezita
a Casto i obtiznd diferencidini diagnoza proti jiné
etiologii kofenovych syndrom0. Pom(ze EMG
a zobrazovaci vysetfeni patere.

Multifokdlni diabetickd neuropatie je po-
mérné vzacnd, mize postihovat rizné kofeny,
plexy i nervy, byvé ¢asto provadzena bolestmi
a vyskytuji se i epizody se spontanni Upravou.
U tohoto typu neuropatie je vzdy nutné komplet-
ni vysetienijako u nediabetika k vyloucenf jiné pri-
¢iny multifokaInf mononeuropatie (tabulka 2).

Diabetickd proximalni a nékdy i distalni sy-
metrickd, prevdzné motorickd polyneuropatie
je rovnéz velmi vzacna. V popredi klinického ob-
razu byva vyraznéjsi motoricky deficit, slabost
a atrofie svalstva stehen a paZi, nékdy i predioktf
nebo bércd, které mohou byt provazeny bolestmi.
Viyskytuje se vétsinou u starsich nemocnych a ¢as-
toje soucasné patrnd distalni symetrickd prevazne
senzitivni polyneuropatie. V diferencidlni diagnéze
je dulezité odlisit v tomto pfipadé i moznost ji-
né — nediabetické etiologie, pfedevsim chronickou
zanétlivou demyeliniza¢ni polyneuropatif (CIDP)
na zakladé vysetieni EMG (neurografie) a likvoru.
Viy$si vyskyt CIDP u diabetik( byl uvadén nékte-
rymi autory (Sharma et al, 2002; Haq et al, 2003),
ale recentni studie zvyseny vyskyt u diabetikd
nepotvrdily a uzaviraji, ze jde jen o koincidenci
(Chio etal, 2009; Laughlin et al,, 2009). Rozpoznanf
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CIDP u diabetikl je velmi vyznamné pro zcela ji-
nou terapii i prognézu. Demyelinizac¢ni charakter
polyneuropatie a proteinocytologické disociace
v likvoru jsou pro CIDP charakteristické. Ne kazda
neuropatie u diabetika musi byt diabeticka!

Bolestivé diabetické neuropatie vyznam-
né ovliviuji kvalitu Zivota a ¢asto jsou spojeny
s dalSimi komorbiditami. Proto jejich spravné
diagnostice i ndsledné adekvatni terapii je tfeba
vzdy vénovat velkou pozornost.
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