Piehledové cldnky

Diabeticka neuropatie z pohledu diabetologa
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Ve vyspélych zemich svéta je diabetes mellitus hlavni pficinou neuropatie. Diabeticka neuropatie neni jedna nozologicka jednotka,
ale nékolik neuropatickych syndrom, zahrnujicich fokalni/multifokalni neuropatie, typické (chronické) a atypické (akutni) formy distalni
symetrické polyneuropatie. Nej¢astéjsi formy jsou symetricka distalni senzitivné-motoricka polyneuropatie a autonomni neuropatie.
Péce o nemocné s neuropatii je mezioborova, podili se na ni jak diabetolog, tak neurolog. Zakladem prevence a Ié¢by je dosazeni nor-
moglykemie. Casné poruchy mohou byt reverzibilni; chronicka neuropatie je disledkem dlouhotrvajici metabolické poruchy a cévnich
zmén, které vedou k ireverzibilnimu poskozeni nervové tkané.
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Diabetic neuropathy from the perspective of diabetologist

Diabetes mellitus is the most common cause of neuropathy in developed countries of the world. Diabetic neuropathy is not a single
entity, but encompasses several neuropathic syndromes including focal/multifocal neuropathies, typical and atypical (acute) varieties
of distal symmetrical polyneuropathies. The most common types are symmetric distal sensorimotor polyneuropathy and autonomic
neuropathy. Care of a patient with diabetic neuropathy is interdisciplinary with a diabetologist and a neurologist taking part. Good
glycaemic control is a basic principle of prevention and therapy. Early disturbances can be reversible; chronic neuropathy develops as

a result of longstanding metabolic dearangements and vascular changes which cause irreversible damage.
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Uvod

Diabetickd neuropatie je heterogenni sku-
pina poruch, vznikajicich v souvislosti s one-
mocnénim diabetes mellitus, u kterych jsou
vylouceny jiné pficiny neuropatie. Postihuji funk-
cia strukturu neuronl v celém téle, a to jak pe-
riferniho, tak autonomniho nervového systému
(1). Diabetické neuropatie ma zavazné disledky,
je spojend se zvysenou morbiditou i mortalitou
postizenych. Vyrazné ovliviiuje kvalitu Zivota
(u typické neuropatie necitlivost nohou anebo
neuropaticka bolest, vznik neuropatickych kom-
plikaci, zejména syndromu diabetické nohy a ev.
ztrata koncetiny, omezen{ dennich aktivit, ztrata
zameéstnani, deprese) (13). Vyznamné jsou eko-
nomické dopady spojené se ztratou zaméstnani
postizeného, néklady na lécbu komplikacf apod.

Epidemiologie

Udaje o vyskytu diabetické polyneuropatie
se podle rGznych studif lisi (u diabetu 1. typu
13-54%, u diabetu 2. typu 17-45%). Ve velké
prospektivni studii UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) byla prevalence
neuropatie u diabetikd 2. typu v dobé stanoveni
diagndzy mezi 5-10%. Polyneuropatické pfizna-
ky se u diabetu 2. typu mohou objevit jesté pred
klinickou manifestaci diabetu. Ve studii DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) u dia-
betikd 1. typu byla subklinickd polyneuropatie
zjisténa u 39 % diabetikd, ktefi neméli subjektivn{

obtize.V této studii byla ro¢ni incidence pfiblizné
2% u diabetikl Ié¢enych konven¢nim zplso-
bem, zatimco u skupiny intenzivné lécenych
diabetikd klesla na 0,56 % (13).

Vyskyt neuropatie souvisi s vékem a dél-
kou trvani diabetu, neuspokojivou kompenzacf
a soucasnym vyskytem ostatnich pozdnich
komplikaci. Za dalsi rizikové faktory jsou po-
vazovany koufeni, abuzus alkoholu, arteridIni
hypertenze (13).

Klasifikace

Vzhledem k heterogenité poruchy neni kla-
sifikace neuropatie jednotnd. Podle topografie
rozliSujeme symetrickou a asymetrickou poruchu.
Kvantitativni klasifikace dle tize polyneuropatie
podle Dycka rozliduje 4 stadia, kde stadium 0
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zZnamena nepfftomnost neuropatie, ve stadiu 1
jsou piftomny EMG abnormality bez subjektivnich
obtizi, ve stadiu 2a jsou kromé pozitivniho EMG
nélezu zjistovany i typické neuropatické sym-
ptomy a stadium 2b znamena abnormalni EMG
nalez a soucasnou piftomnost funkeni poruchy
(porucha dorziflexe v kotniku) s/bez neuropatic-
kych symptomd. Stadium 3 je tézka invalidizujici
polyneuropatie, s tézkym klinickym i EMG néle-
zem (2). V posledni dobé se pouziva déleni dle
mozné reverzibility (12) (tabulka 1).

Patofyziologie

Kireverzibilnimu poskozeni nervovych vla-
ken dochdzi v ddsledku dlouhodobé hypergly-
kemie a pridruzenych metabolickych poruch
(vystupriovany metabolizmus polyol(, akumu-

Tabulka 1. Klasifikace diabetické neuropatie podle mozné reverzibility (podle 9)

Rychle reverzibilni

Hyperglykemicka neuropatie

Inzulinovd neuropatie (vyvoland lé¢bou)

Reverzibilni Mononeuropatie

Proximalni motorickd neuropatie

Kranidlni neuropatie

Torakoabdomindini neuropatie

Kompresivni neuropatie

Progresivni

Symetrickd distalnf senzitivné-motorickd polyneuropatie
(prevazneé silné vldkna)

Polyneuropatie tenkych vidken

Autonomni neuropatie

Smisené formy
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lace produktl pokrocilé glykace, oxidacni stres)
a také kardiovaskularnich rizikovych faktord.
Podobné, jako u dalsich chronickych komplikacf
diabetu, se i na patologické alteraci nervovych
rizikovy faktor je povazovéna celkové expozice
hyperglykemii. Dosazenim tésné kompenzace
diabetu dochdzf ke stabilizaci, v nékterych pfi-
padech i zlep3eni symptomd neuropatie (9).

Diabeticka senzitivné-motoricka
polyneuropatie

Jedna se o nejcastéjsi formu neuropatie
u diabetikd 1.1 2. typu. Postizeni zacind na dol-
nich koncetindch akrédlné, je symetrické, pro-
greduje pozvolna a mize postihovat prevazné
silnd aferentni vldkna (proprioceptivni, hlubo-
ka citlivost, polohocit, taktilni ¢itf) nebo tenka
vldkna (nocicepce, teplo). Pfi postizeni silnych
vldken se projevuje snizenim citlivosti ponozko-
vitého charakteru (rukavicového typu v pfipade
postizeni hornich koncetin). Ztréta citlivosti je
velmi zdvaznd, ohrozuje pacienta rozvojem
syndromu diabetické nohy (13).V pfipadé posti-
Zeni tenkych vldken se objevuji pocity neklidu
v nohou, zejména v noci, brnéni, a postupné
bolesti, palivé, palcivé, ¢asto hyperalgezie, pfi-
padné allodynie (12).

Pro diagnostiku periferni diabetické neu-
ropatie svédcf pfitomnost subjektivnich pfi-
znakU, objektivni nalez (snizené nebo vyhaslé
slachookosticové reflexy, predevsim distalng,
porucha citlivosti), a zpomalenf rychlosti ve-
deni motorickymi a senzitivnimi nervovymi
vlakny pfi elektromyografickém vysetieni (9).
V ambulanci diabetologa se screeningoveé vy-
Setfeni na prikaz diabetické senzitivné-moto-
rické neuropatie provadi minimalné 1x ro¢né
(7). Poruchy vibra¢ni citlivosti je mozné zjistit
pomoci graduované ladi¢cky 128 Hz, kterd
se na dolnich koncetindch prikladéd na kos-
téné struktury na dorzalnf strané palce, nad
vnitfnim kotnikem a pod kolenem v misté tu-
berositas tibiae (13) (obrazek 1). V soucasnosti
je mozné k vysetteni vibra¢ni citlivosti pouzit
i biothesiometr (8). Vysetieni povrchové citli-
vosti se provadi nylonovym monofilamentem,
dotykem (taktilnf ¢itf) na 4 mistech plantarni
strany nohy o sfle 10g: na palci, 1. a 5. meta-
tarzofalangealnim kloubu a na paté. Pfi zjisténi
1 a vice necitlivych bodu je nalez pozitivni.
Hodnoceni povrchové citlivosti je doplné-
no vysetifenim diferenciace tupych a ostrych
podnétl (7). Aplikuje se 10 stimulaci ostrym
a tupym predmétem a za abnormalni se pova-
Zuje 6 a méné spravnych odpovédi (8).

VySetfeni neurologem je indikovano k ob-
jasnéni pficiny, klasifikaci a stanoveni zavaznosti
neuropatie, pfi vyrazné zméné klinické sym-
ptomatologie neuropatie, k posouzeni zévaz-
nosti neuropatie pfi jinych projevech postizent
nervového systému (cévni mozkové piihody,
kofenové Iéze) (13).

Zakladnim predpokladem léc¢by (i preven-
ce) diabetické neuropatie je tésnd kompenzace
diabetu. Nezbytnd je dokonald hygiena a péce
o dolIni koncetiny. Zejména v pfipadé necitlivosti
dolnich koncetin je nutné edukovat pacienta
0 prevenci poranéni nohou a rozvoje trofickych
viedl volbou vhodné obuvi a véasného osetieni
pocinajicich zmén kize a nehtl (13). Kauzalni
[é¢ba neni zndma. Velké nadéje byly vklada-
ny do inhibitor( aldozoreduktdzy, prozatimni
vysledky jsou ale nejednoznacné. Oblibené je
podavani vitamind skupiny B, které ¢asto vedou
k Ustupu subjektivnich potiZi. Literdrnf Udaje, kte-
ré by prokazovaly jejich nedostatek u diabetikg,
ale chybi. Jedinym lékem, jehoz Ucinnost byla
prokdzana v nékolika randomizovanych kont-
rolovanych studifch, je intravendzné podavana
a-lipoova kyselina s antioxida¢nim Ucinkem.
V experimentélni fazi jsou dalsf latky, napf. ami-
noguanidin, N-acetyl-L-karnitin a nervovy rds-
tovy faktor. V 1é¢bé bolesti jsou efektivni tricyk-
lickd antidepresiva (@amitryptylin), antikonvulziva
(gabapentin, pregabalin) a inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (dulo-
xetin). Dobré vysledky byly dosazeny i pouzitim
opiatd (oxycodon, tramadol) (9).

Proximalni motoricka neuropatie

Tato forma neuropatie postihuje starsi paci-
enty nad 50 let, téméf vyhradné diabetiky 2. ty-
pu.Jedna se o postizeni proximalni ¢asti dolnich
koncetin se slabosti a atrofiemi proximalnich
svall s pateldrni areflexii, bez vyraznéjsi poruchy
citlivosti. Mze probihat asymetricky progre-
sivné, nebo symetricky s pomalym rozvojem
a prdbéhem (13).

Mononeuropatie

Mononeuropatie je v uzsim slova smyslu
postizenf jednoho nervu; pfi postizenf vice
nervl pouzivdme oznaceni mononeuropatia
multiplex. MUZe jit o postizeni mozkovych nerv(,
nejcastéji okohybnych (n. Ill, méné n. VI) a nervu
licniho. Vznikaji ¢astéji u starsich diabetikd, ne-
zavisle na kompenzaci diabetu. Progndza byva
ptizniva. Parézy koncetinovych perifernich ner-
vl (n. peroneus, femoralis, medianus, ulnaris)
maji akutni zacatek a obvykle se upravi béhem
nékolika tydnd.
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Obrdzek 1. \/ysetieni citlivosti pomoci graduované
ladi¢cky 128 Hz

Kompresivni neuropatie
(Gzinové syndromy)

Postizeni nervl v oblasti fyziologickych
Uzin jsou u diabetikl ¢astéjsi nez u nediabeti-
k. Nejcastgji jde o postizeni n. medianus v kar-
palnim tunelu, dale n. peroneus za hlavickou
fibuly, pfipadné n. tibialis v tarzalnim tunelu.
Jejich vyskyt zpravidla nema vztah k trvéni dia-
betu ani stupni metabolické kontroly. Lé¢ba je
chirurgicka (13).

Diabeticka autonomni neuropatie

Autonomni nebo vegetativni neuropatie je
poruchou autonomniho nervového systému
vznikajici za pfftomnosti metabolické poruchy
spojené s diabetem nebo prediabetem po vy-
loucent jinych pficin. MdZe postihovat kardiovas-
kuldrni, gastrointestindlnf a urogenitalni systém
a sudomotorické funkce.

Kardiovaskularni autonomni neuropatie

V pfipadé autonomni neuropatie postihu-
jici kardiovaskularni systém (KVS) je porusena
autonomni kontrola KVS. Udava se prevalence
mezi 2,5-50% (4). Vyskyt ovliviiuje vék pacienta
a trvani diabetu. Mezi dali prediktory patfi ne-
uspokojivéd kompenzace diabetu, pfitomnost
diabetické periferni neuropatie, nefropatie a re-
tinopatie, arteridlni hypertenze, obezita, koufent,
hladiny cholesterolu a triglyceridd. Postizena
jsou sympaticka i parasympaticka vldkna iner-
vujici srdce i korondrni tepny (4).

Na moznost kardivaskuldri autonomni neu-
ropatie je nutné pomyslet u pacientd se znam-
kami srde¢ni autonomni dysfunkce, jako je ne-
vysvétlitelnd tachykardie, ortostatickd hypotenze
(sklon k mdlobdm az synkopa) a neadekvatni
reakce kardiovaskuldrniho systému na fyzickou
zatéz. Casté jsou koronarnf pithody, které mo-
hou probihat bez typické symptomatologie
(ticha ischemie) (4). V diagnostice se pouziva
dotaznik, vysetteni klidové tepové frekvence,



reakce systolického krevniho tlaku na ortostazy,
piipadné vysetieni variability srdec¢ni frekvence
pfi hlubokém dychani (7).

V interven¢nich studiich byl prokazan pro-
tektivni efekt dobré metabolické kontroly diabe-
tu u diabetu 1. typu a multifaktoridIni strategie
zaméfena na Upravu zivotniho stylu s farmako-
logickou korekci hyperglykemie, hypertenze,
dyslipidemie a mikroalbuminurie (9).

Autonomni neuropatie
gastrointestinalniho traktu

Diabeticka autonomni neuropatie mize
postihnout kteroukoli ¢ast zaZivaciho traktu
od jicnu po colon. Jednd se o Siroké spektrum
symptomd, jejichz vyskyt je castéjsi u pacien-
td s horsim stupném kompenzace diabetu.
Vysetiovani autonomnich funkci v travicim trak-
tu je sloZité a diagndza autonomni neuropatie
by méla byt stanovena a7z po vylouceni jinych
pficin.V posledni dobé se mnozi dikazy o tom,
Ze jde o heterogenni poruchu zahrnujici ne-
vratné patologické zmeény i reverzibilni funkeni
abnormity (6). Akutni hyperglykemie zpomaluje
vyprazdnovani zaludku, zatimco inzulinem indu-
kovana hypoglykemie ho urychluje.

Asi u 50% pacientl s douhotrvajicim diabe-
tem je zpomalend pasaz jicnem a mize se proje-
vovat regurgitaci, dysfagif a predispozici ke vzni-
ku erozf a striktur. Gastroparéza postihuje pfibliz-
né 40% pacientld s dlouhotrvajicim diabetem.
Rychlost vyprazdnovani Zaludku je rozhodujicim
faktorem ovliviujicim postprandidini zmény
glykemie a u pacientt lé¢enych inzulinem mu-
si byt dodavka nutrientl pfizplsobena dévce
exogenniho inzulinu. Porucha vyprazdhovani
Zaludku je u téchto pacientl ¢astou pficinou
jinak nevysvétlené hypoglykemie (3). Diabetické
prjmy mohou byt disledkem rychlé anebo
pomalé pasaze, pfi které dochazi k bakteridlnimu
prerGstani. Castd je obstipace (13). Diferencialné
diagnosticky je nutné vyloucit celiakii a insufici-
enci exokrinniho pankreatu.

V 1é¢bé se v piipadé dysfagickych potizi
a gastroparézy pouziva metoclopramid, itoprid,
pfipadné domperidon. Dilezité jsou rezimova
opatient: jidlo v mensich porcich, ¢astéjsi poda-
vani,omezeni tu¢nych jidel. Diabetické prijmy je
mozné ovlivnit protiprdjmovymi preparaty (13).

Erektilni dysfunkce

V zavislosti od pouZité metody je udavana
prevalence erektilni dysfunkce mezi 35-90%
muzl — diabetikd. Nejcastéjsi pficinou je neu-
ropatie, mezi dalsi faktory patfi glykace elastic-
kych vldken, periferni vaskulopatie, endotelialni
dysfunkce, psychologické faktory, Iéky a hormo-
nalni zmény. Erektilni dysfunkce je prediktorem
kardiovaskuldrnich pfihod a u diabetu 2. typu
je asociovana s tichou ischemii myokardu. Je
zavaznéjsi a vice rezistentnf k 1é¢bé nez u ne-
diabetikl (5). Vzhledem k potenciondlnimu ri-
ziku nezadoucich ucinkd a lékovych interakcf
je nutné Iéc¢it kardiovaskularnf rizikové faktory
u pacientd se soucasnym kardiovaskularnim
onemocnénim.

Dysfunkce mocového méchyie
Odhadovana prevalence dysfunkce moco-
vého méchyfe je 43-87% u diabetikl 1. typu
a 25% u pacientd s diabetem 2. typu. Mdze
byt zpUsobend alteraci hladkého svalu detru-
zoru, neurondln{ dysfunkci a dysfunkcf urotelu.
Trvani diabetu je silné asociovano s tézkou in-
kontinenci. Korelace mezi diabetickou cystopatif
a periferni neuropatif je podle rlznych zjisténi
75-100% (9). Mezi nejcastéjsi symptomy patfi
dysurie, nykturie a inkompletni vyprazdriovani
mocového méchyre. Déle je udavéna porucha
iniciace mocen, rekurentnf cystitidy a stresova
a urgentniinkontinence. U muz{ je nutné dife-
rencidlné diagnosticky vyloucit benigni hyper-
plazii prostaty, u Zen mohou obdobné potize
zpUsobovat gynekologickd onemocnén.

Sudomotorické funkce

Castym ddsledkem sudomotorické dys-
funkce je suché kdze nohou, které predisponuje
ke vzniku fisur a ulceraci. V hornf poloviné téla
vcetné hlavy se sudomotorické poruchy mohou
projevovat zvysenym pocenim, které se obje-
vuje po jidle, zvIast po nékterych aromatickych
syrech (gustatory sweating). Mlze se viak ob-
jevit i v noci. K diagnostice je mozno v soucas-
nosti pouZit jednoduchy test pomoci naplasti
Neuropad (7). Naplast se prilepi na plosku nohy.
Pokud je poceni na nohou zachovalé, dojde
po nékolika hodinach ke zméné barvy naplasti.
V pfipadé, ze ma diabetik snizené az vymizelé
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poceni, ke zméneé barvy nedojde. Test pomaha
identifikovat pacienty s rizikem vzniku syndromu
diabetické nohy (8).

Syndrom nerozpoznavané hypoglykemie

Etiologie tohto syndromu je komplexnf a ne-
ni plné objasnéna. Vyviji se v disledku opako-
vanych iatrogennich hypoglykemif, kdy dochazf
k posunu glykemického prahu pro odpoved
kontraregulacnich hormond a rozvoj hypogly-
kemickych symptoma k nizsim hodnotdm glyke-
mie.V kombinaci s autonomni neuropatii maze
vést k zavaznéjsim nasledkdm pro pacienta (11).
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