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PoSkozeni tenkych nervovych vliken v perifernim a autonomnim
nervovém systému u diabetiki

Abstrakt

Tato disertatni prace chce upozornit na dulezitost Casné detekce poskozeni tenkych
nervovych vldken v somatickém a autonomnim nervovém systému u diabetikil 1. a 2. typu
(TIDM a T2DM). Pouze brzké stanoveni diagndézy umoziuje piedejit zavaznym
komplikacim, které¢ s sebou pokrocilé formy distalni symetrické polyneuropatie (DSPN)
a autonomni neuropatie pfinaseji. Hlavnimi cili studii, které jsou podkladem této prace bylo
zhodnotit moznost vyuziti termického kvantitativniho testovani senzitivity (TQST)
k identifikaci diabetikll s vy$$im rizikem kardidlni autonomni neuropatie (CAN) a DSPN
s poSkozenim tenkych nervovych vldken. Dale posoudit vliv pfitomnosti CAN na rozvoj
aterosklerdzy, a konecné stanovit prevalenci a rizikové faktory deprese a anxiety u diabetiki
s neuropatii (bolestivou i nebolestivou formou) i u pacientd bez diabetické neuropatie (DN).
Vysledky prokazaly, ze TQST lze pouzit jako screeningovy nastroj k identifikaci diabetiki,
kteti jsou ohrozeni diagndézou CAN. Byl zji§tén vyznamny vliv CAN na hodnoty karotické
intimomedialni Sife u TIDM pacientli, coz naznacuje, ze pritomnost CAN muize hrat roli
v patogenezi aterosklerozy. Dal§i prace demonstrovala, Ze mira poSkozeni tenkych
nervovych vlaken odraZejici se v hodnotach termickych prahti je u TIDM pacienti zavisla
na délce trvani diabetu a v rdmci screeningu ma vyznam provadét TQST zejména distalné
na dorzu nohy. Vysoka prevalence ptiznakli deprese a uzkosti byla stanovena u pacientii
s bolestivou DN, ale rovnéz 1 u diabetikil s nebolestivou DN a diabetikl bez neuropatie. Jako
vyznamné rizikové faktory emocniho stresu byly identifikovany intenzita bolesti,

katastrofické mysleni, nizsi vék, Zenské pohlavi, pfitomnost T2DM a tize DSPN.
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autonomni neuropatie, karotickd intimomedialni Sife, tenkd nervova vlakna, termické

kvantitativni testovani senzitivity



Small fiber neuropathy in peripheral and autonomic
nervous system in patients with diabetes

Abstract

This dissertation thesis wants to draw attention to the relevance of early detection of small
nerve fibers damage in the somatic and autonomic nervous systems in patients with type 1
and type 2 diabetes mellitus (T1DM, T2DM). Only early diagnosis can prevent the severe
complications that progressive forms of diabetic neuropathy (DN) bring. The main
objectives of this work were to evaluate the possibility of using thermal quantitative sensory
testing (TQST) to identify patients with diabetes at higher risk of cardiac autonomic
neuropathy (CAN) and distal symmetric polyneuropathy (DSPN) with predominant small
nerve fibers impairment. Other aims were to assess the impact of CAN on the development
of carotid atherosclerosis and to determine the prevalence and risk factors for depression and
anxiety in diabetic patients with and without DN. The results show that TQST can be used
as a screening tool to identify patients with a higher risk of CAN. We demonstrated
a significant effect of CAN presence on carotid intima-media thickness in patients with
T1DM, independently of known risk factors of atherosclerosis. Such a finding suggests that
CAN may play a role in the pathogenesis of carotid atherosclerosis. Another study showed
that the degree of small nerve fiber damage 1s dependent on the duration of DM. As part
of DSPN screening, it makes sense to test thermal thresholds mainly distally on the lower
limbs on the dorsum of the foot. We found a high prevalence of depressive and anxiety
symptoms not only in patients with painful DN but also in patients with painless DN and
patients without neuropathy. Pain intensity, catastrophic thinking, lower age, female gender,
the presence of T2DM, and the severity of DSPN, were identified as the most significant

risk factors for emotional stress.
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Korneélni konfokalni mikroskopie (z angl. corneal confocal microscopy)
Termicky préah pro detekci chladu (z angl. cold detection threshold)
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Diabetes mellitus
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Hospital anxiety and depression scale

Variabilita srde¢ni frekvence (z angl. heart rate variability)
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fiber density)

Neuropatie silnych nervovych vlaken (z angl. large fiber neuropathy)
Neuropatie tenkych a silnych nervovych vldken (z angl. mixed fiber
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Michigan neuropathy screening instrument examination

Michigan neuropathy screening instrument questionnaire

Nebolestiva forma distalni symetrické polyneuropatie

Neuropaticka bolest

Pain catastrophizing scale

Bolestiva forma distalni symetrické polyneuropatie (z angl. painful DSPN)
Kvantitativni testovani senzitivity (z angl. quantitative sensory testing)
Survey of autonomic symptoms

Neuropatie tenkych vldken (z angl. small fiber neuropathy)

State-Trait Anxiety Inventory Form Y

Diabetes mellitus 1. typu (z angl. type 1 diabetes mellitus)

Diabetes mellitus 2. typu (z angl. type 2 diabetes mellitus)

Termické kvantitativni testovani senzitivity (z angl. thermal quantitative
sensory testing)

Utah early neuropathy scale

Termicky prah pro detekci tepla (z angl. warm detection threshold)
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1. UVOD

1.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je heterogenni skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovand hyperglykémii, ktera je zplisobena nedostatecnou sekreci inzulinu,
dysfunkci v mechanismu ptisobeni inzulinu, nebo kombinaci obojiho. Mezi nejcastéjsi typy
diabetu patii diabetes 1. (T1IDM) a 2. typu (T2DM). Podkladem T1DM je vétSinou
autoimunitné zprosttedkovana destrukce B-bunc¢k Langerhansovych ostriivkli pankreatu
rezultujici v absolutni deficit inzulinu. U diabetikti 2. typu je hyperglykémie disledkem
inadekvatni sekrece inzulinu ainzulinové rezistence. Chronicka hyperglykémie je
asociovana s fadou sekundarnich organovych komplikaci, mezi které fadime diabetickou
neuropatii, retinopatii, nefropatii a poSkozeni kardiovaskuldarniho systému (American
Diabetes Association, 2014; American Diabetes Association, 2020). Pravé poskozeni
periferniho a autonomniho nervového systému patii mezi vibec nejcastéjsi komplikace
diabetu a vyskytne se v pribéhu Zivota zhruba u 50 % pacientd. (Callaghan et. al, 2012;
Tesfaye et al., 2010).

K diagnostikovani DM je zapotiebi prikaz la¢né glykémie (koncentrace glukdzy v Zilni
plazm¢) > 7,0 mmol/l nebo glykémie kdykoliv béhem dne > 11,1 mmol/l nebo namé&fit
glykémii > 11,1 mmol/l ve 120. minuté€ pii oralnim glukdézovém toleran¢nim testu (0GTT)
nebo zachyceni zvySené hladiny glykovaného hemoglobinu HbAlc > 48 mmol/mol. Aby
mohla byt diagn6za DM uznana jako definitivni je nutny opakovany prikaz hyperglykémie
¢i zvySené hladiny glykovaného hemoglobinu v krevnich odbérech provedenych
v nasledujicich dnech nebo piitomnost tzv. typickych klinickych pfiznakt. Mezi tyto typické
symptomy patii polydipsie a polyurie, které jsou vétSinou doprovazené nevysvétlitelnym
vahovym uUbytkem (American Diabetes Association, 2020; Karen et al., 2020). S t€émito
typickymi ptiznaky se vSak lze setkat v&tSinou az v pokrocilé fazi onemocnéni. Mezi obecné
ptiznaky neléCeného diabetu patii rovnéz zvysSena Unava, nevykonnost, slabost, kolisani
zrakové ostrosti, recidivujici kozni a urogenitalni infekce. Zejména u diabetikii 2. typu
obvykle zpoc¢atku klinické pfiznaky zcela chybéji, a diabetes tak ¢asto byva zjistén nahodné

zachytem hyperglykémie v ramci preventivnich prohlidek.

Ne kazdy pacient s poruchou gluk6zového metabolismu naplituje diagnostické kritéria pro

diabetes, a pfesto muize rozvinout jakoukoli z forem diabetické neuropatie. Byla publikovana
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fada praci, které prokazaly pfitomnost neuropatie u pacientil jiz ve stadiu tzv. prediabetu
(Asghar et al., 2014; Bongaerts et al., 2013; Singleton et al., 2001; Stino, Smith, 2017;
Ziegler et al., 2008). Pojem prediabetes zahrnuje stanoveni zvysené lacné glykémie 5,6—6,9
mmol/l, bézné znamé pod zkratkou IFG z anglického Impaired Fasting Glucose, anebo
prikaz poruchy glukézové tolerance, kdy je ve 120. minuté pti oGTT naméfena zvysSena
hladina glykémie v rozmezi od 7,8—11,0 mmol/l. Porucha glukézové tolerance je bézné¢
oznacovana zkratkou IGT z anglického Impaired Glucose Tolerance. IFG a IGT se mohou

u jednoho pacienta navzajem kombinovat.

Dle recentnich dat zvefejnénych Mezinarodni diabetickou federaci (IDA, Internetional
Diabetes Federation) byl celosvétoveé k roku 2019 DM diagnostikovan u 463 milionti osob
v dospélé populaci (20-79 let) a predpoklada se nartst az na 700 milién v roce 2045.
Prediabetes byl globalné¢ zachycen k roku 2019 u témet 374 miliont dospélych jedinct a
predikuje se vzestup na 548 miliénd osob v roce 2045. (International Diabetes Federation,
2019). V Ceské republice trpi diabetem piiblizné 9 % nasi populace, coz odpovida vice nez

1 miliénu obyvatel a vyskyt prediabetu se odhaduje mezi 2—-5 % (Karen et al., 2020).

DM se tedy stal globalni epidemii s rozsahlymi ekonomickymi dopady, které jsou spojené
s komplexni péc¢i o diabetiky. Prevence a v€asna diagnostika DM a jejich komplikaci tak

zUstava nadale stéZejnim cilem pro budoucnost.

1.2. Diabeticka neuropatie

1.2.1. Uvod do problematiky

Diabetickd neuropatie (DN) patii mezi pievazujici sekundarni komplikaci diabetu 1. 1 2.
typu. Termin DN zastfeSuje heterogenni skupinu klinickych syndrom, které vznikaji
nasledkem poskozeni periferniho a autonomniho nervového systému (Feldman et al., 2019).
DN je definovana jako pfitomnost symptomi periferni neuropatie u pacient s diabetem
nebo prediabetem po vylouCeni ostatnich pfi¢in (Pop-Busui et al., 2017). Diabetes a
(Igbal et al., 2018). Mezi nejbéznéjsi formu DN, se kterou se lze v klinické praxi setkat, patii
distalni symetricka polyneuropatie (DSPN), ktera tvoti ptiblizn€ 75 % vSech DN (Bansal et
al., 2006; Dyck et al.,, 2011). Dalsi Casto diagnostikovanou formu DN piedstavuje

kardiovaskularni autonomni neuropatie (Cardiovascular Autonomic Neruopathy, CAN),
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kterd se vyskytuje pfiblizn¢ u 20 % pacientii (Spallone et al., 2011). Jedna se o velmi
zavaznou a stale poddiagnostikovanou komplikaci diabetu, kterd vyznamné zvySuje riziko

malignich arytmii a ndhlé srdecni smrti (Ewing et al., 1991).

Zavaznou komplikaci DSPN je rozvoj tzv. syndromu diabetické nohy. Pod timto terminem
rozumime postizeni dolnich koncetin od kotniku distalné, které vede k rozsahlym ulceracim
vétsSinou Spatné terapeuticky ovlivnitelnych. K ulceracim dolnich koncetin v rdmci
syndromu diabetické nohy dospé&je béhem Zivota ptiblizné 25 % pacientli s DM (Singh et al.,
2005). Pokrocily syndrom diabetické nohy mlize vyustit az v nutnost provedeni amputace
postizené koncetiny. Smutnym faktem je, ze DN je celosvétové pfi¢inou az 75 %

netraumatickych amputaci (Caputo et al., 1994; Holzer et al., 1998; Vinik et al., 2003).

Je nutno téz zdiraznit, ze 20-30 % pacientd s DN trpi jeji bolestivou formou (Abbott et al.,
2011; Sloan et al.; 2018; Veves et al., 2008). Chronicka neuropatickd bolest vyznamné
negativné ovliviiuje kvalitu Zivota, naruSuje spanek a zvysSuje vyskyt anxiety a deprese
(Finnerup et al., 2015; Gore et al., 2005). Alarmujici rovnéz je, ze az 50 % DN je tzv.
subklinickych neboli asymptomatickych, kdy pacient neudavéa zadné senzitivni, motorické
ani dysautonomni neuropatické ptiznaky (Pop-Busui et al., 2017). I z tohoto divodu by
zakladni vySetfeni k detekci DN méla byt nedilnou soucasti pravidelnych kontrol u

dispenzarizujicich diabetologl ¢i praktickych 1ékait.

1.2.2. Typy nervovych vlaken

Periferni nervy jsou tvofeny riiznymi typy nervovych vlaken, které zprostiedkovavaji
rozliéné funkce. V rdmci kontextu klasifikace jednotlivych forem DN je nejracionalngjsi
déleni na tenkd a silnd nervovd vlakna. Zatimco vldkna silnd reprezentuji vlakna
myelinizovana, maji tedy vétsi primér, tak vlakna tenka jsou obalena pouze slabou vrstvou
myelinu nebo jsou zcela nemyelinizovana. Mezi silnd nervova vldkna, kterd lze b&zné
klinicky a elektrofyziologicky testovat patii vldkna typu A-alfa a A-beta. Tenka nervova
vlakna jsou v perifernim somatickém a autonomnim nervovém systému zastoupena vldkny
typu A-delta, B a C. Ptiblizn¢€ 80 % vlaken ve vétsing perifernich nervii predstavuji vldkna
tenka, z nichz nejcastéjSim typem jsou vldkna typu A-delta predstavujici 32—45 % (Malik et
al., 2005; Ochoa, 1978; Said et al., 2008).
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Nervova vladkna typu A-alfa zprostfedkovavaji inervaci extrafuzalnich svalovych vléken,
propriocepci ze Slachovych a svalovych vietének, vnimani vibraci. Patii mezi vlakna silné
myelinizovand, kterd jsou schopna pfendset nervové vzruchy s vysokou rychlosti 70—120
m/s a jejich priimér se pohybuje v rozmezi 12—-20 pm. Dominantni funkci aferentnich vldken
A-beta je registrovani taktilnich podnétl. Jsou rovnéz obklopena pomérné silnou vrstvou
myelinu, rychlost vedeni témito vlakny se pohybuje od 30 do 70 m/s a jejich prumér je
nejcastéji udavan v rozmezi 5—12 um. Slabé myelinizovana vladkna typu A-delta o priméru
2-5 um zajist'uji vnimani chladu a bolesti, kterd je ostra, rychla a dobie lokalizovatelna.
Vedou rychlosti 12-30 m/s. Na vnimani bolesti se podili i tenké vlakna typu C, kterd naopak
zajist'uji percepci tupé, difuzni, pomalé komponenty bolesti. Dalsi vyznamnou funkci vlaken
typu C je percepce tepla. Ponévadz tato vldkna jsou zcela nemyelinizovand, vedou vzruchy
velmi pomalu v priméru okolo 1 m/s a na prifezu jsou nejtenci 0,5-1 pm. Autonomni
pregangliova vlakna tvoti vlakna typu B, jsou slabé myelinizovand o priméru piiblizné 3
um s rychlosti vedeni do 15 m/s. Postgangliova autonomni vlakna patii k typu C (Bednatik

et al., 2004; Topp, Boyd, 2012).

1.2.3. Klasifikace diabetické neuropatie

Pivodni klasifikace zroku 1997 dle Thomse délila DN na formy symetrické, fokalni,
multifokélni, smiSené a tzv. ,hyperglykemickou* neuropatii, pfi které pacienti vykazuji
mirné senzitivni neuropatické ptiznaky, které se rapidné zmiriuji pfi nastoleni euglykémie
(Thomas, 1997). V riznych modifikacich se pouZzivala az do roku 2017, kdy byla Americkou
diabetickou asociaci (ADA, American Diabetes Association) zvefejnéna klasifikace nova,
ktera je jednoducha a dobie srozumitelnd pro odliseni jednotlivych forem DN 1 pro potieby
béZné klinické praxe. Déli DN na typické diftizni formy a na formy atypické. Mezi difuzni
formy je zarazena klasickd distalni symetrickd polyneuropatie (DSPN) a autonomni
neuropatie. Atypické formy zahrnuji mononeuropatie kranialnich a perifernich nervi, dale
mononeuritis multiplex, radikulopatie a polyradikulopatie. U jednoho konkrétniho pacienta
muizou koexistovat rtizné formy DN. Casté je napiiklad kombinace DSPN se syndromem
karpalniho tunelu (Carpal Tunel Syndrome, CTS). Vyhodou této klasifikace je, Ze
zohlednuje, ktery typ nervovych vladken je u DSPN predilekéné poskozen. Nové klasifikace
upozoriiuje 1 na nondiabetické neuropatie Castéji se vyskytujici pravé u pacientii s diabetem
mezi které ftadi chronickou zéanétlivou demyelinizaéni polyneuropatii (Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy, CIDP) a akutni bolestivou neuropatii tenkych

vldken indukovanou pfili§ agresivni antidiabetickou 1écbou u dlouhodobé Spatné
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kompenzovanych pacientti (TIND, treatment induced neuropathy of diabetes) (Pop-Busui et

al., 2017; Sharma et al, 2020). Klasifikace je ptehledné shrnuta v tab. 1.

Tab 1. Klasifikace diabetické neuropatie, upraveno dle (Pop-Busui et al., 2017)

A. DIFUZNI NEUROPATIE

A.1. Distalni symetricka polyneuropatie e pfevazn¢ poskozeni tenkych

nervovych vlaken

e pfevazn¢ poskozeni silnych

nervovych vlaken

e kombinace poskozeni tenkych

1 silnych nervovych vladken

A.2. Autonomni neuropatie e kardiovaskularni

e gastrointestinalni

e urogenitalni

e sudomotoricka

e syndrom nerozpoznéani

hypoglykémie
e dysfunkce pupilarnich reakci
B. MONONEUROPATIE e kranialnich nerva (n. III, n. IV,
n. VI, n. VII)

e perifernich koncetinovych nervii
(n. ulnaris, n. medianus,

n. femoralis, n. peroneus)

e mononeuritis multiplex

C. (POLY)RADIKULOPATIE e lumbosakralni radikuloplexopatie

(syn. proximalni diabeticka
amyotrofie, Bruns-Garlandiv

syndrom)

e thorakoabdomindlni radikulopatie
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1.2.4. Epidemiologie

Epidemiologické studie ukazuji znacné heterogenni vysledky, coz je dano zejména
nejednotnosti pouzitych diagnostickych kritérii a vyssim rizikem rozvoje DN v zavislosti na
délce trvani DM. Jak jiz bylo feceno v ttvodu, DN b&hem svého Zivota rozvine v praiméru
50 % diabetikt 1.1 2. typu. (Callaghan et al., 2012; Hicks, Selvin, 2019; Tesfaye et al., 2010).
Zatimco ro¢ni incidence DN je pfiblizné dvojnasobnda pro T2DM oproti TIDM, tak
prevalence je u obou typt diabetu identicka (Ang et al., 2017; Feldman et al., 2019; Martin
et al., 2014; Pop-Busui et al., 2017). Je to pravdépodobn¢ déno rozdilnym vékem pacientii
v dobé stanoveni diagnéozy DM a urCitymi rozdily v patofyziologickych mechanismech,
které budou podrobnéji rozebrany v oddilu etiopatogeneze. VySe uvedené nazorné
demonstruji tyto prace. V multicentrické studii The European Diabetes (EURODIAB)
Prospective Complications Study, kterd zahrnovala pies 3000 pacienti z 31 rtznych
diabetickych evropskych center, byla DN na zacatku stanovena u 28 % T1DM. Po 7 letech
vzrostla prevalence v této kohorté o dalSich 23,5 % (Tesfaye et al., 2005). V roce 1993 Dyck
s kolektivem zvetejnil vysledky populacni studie Rochester Neuropathy Study, ve které
finaln€ zanalyzovali data od 380 pacienti, ze kterych 102 (26,8 %) trpélo diabetem 1. typu
a 278 (73,2 %) diabetem 2. typu. Na zéklad¢ validovanych dotazniki monitorujici
neuropatické symptomy (Neuropathy Symptom Score, Neuropathy Disability Score)
a konduk¢nich studii perifernich nervi byla DN prokézana u 66 % pacienti s TIDM a u

59 % s T2DM (Dyck et al., 1993).

DSPN se fadi mezi nejcastéjsi formu DN vyskytujici se cca v 75 % ptipadi. NejbéZnéjSim
subtypem DSPN je kombinované poskozeni tenkych i silnych nervovych vldken, bézné
znamé pod terminem MFN z anglického mixed fiber neuropathy (MFN) (Bansal et al., 2006;
Dyck et al., 2011; Pop-Busui et al. 2017). Se subtypem DSPN s dominujicim poskozenim
tenkych nervovych vldken tzv. small fiber neuropathy (SFN) se 1ze setkat zejména u pacientti
s prediabetem, coz naznacuje, Ze tenka nervova vlakna mohou byt poSkozena dfive nez silné
nervova vlakna (Breiner et al., 2014; Burgess et al., 2021; Callaghan et al.., 2012; Kirthi et
al., 2021, Ziegler et al., 2014). V systematické prehledové studii z roku 2021 byla v 72 %
z 29 hodnocenych praci prevalence DN u pacientt s prediabetem > 10 %. Pro vSechny
zahrnuté pacienty se prevalence pohybovala mezi 2-77 % s mezikvartilovym rozpétim

(Interquantile range, IQR) 6-36 % (Kirthi et al., 2021).
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Kardialni autonomni neuropatie (CAN) je dalsi frekventovanou formou DN vyskytujici se
v pruméru u 20 % pacientd (Spallone et al., 2011). Jednotlivé prevalencni studie opét
vykazuji vysokou variabilitu danou nejednotnosti pouzitych diagnostickych kritérii.
Prevalence CAN kolisd mezi 1-90 % pro T1DM a mezi 2073 % pro T2DM (Dimitropoulos
et al., 2014). Pritomnost CAN u pacientil s prediabetem, ktefi méli IFG v kombinaci s IGT,
byla zjisténa u 11,4 % pacientd (Ziegler et al., 2015). Diabetici s CAN maji az 4x vyssi riziko
mortality ve srovnani s pacienty bez CAN a daleko Castéji se u nich setkavame s cévni
mozkovou piihodou, ischemickou chorobou srdecni, ,tichou* ischemii myokardu c¢i
malignimi srde¢nimi arytmiemi. (Ewing, 1991; Maser, Lenhard, 2005; Spallone et al., 2011;
Vinik et al., 2003).

Mezi dalsi €ast&jsi formy DN patii i mononeuropatie, které 1ze registrovat u méné nez 10 %
pacientl. Prezentuji se vétSinou akutni neurologickou symptomatikou rezultujici z 1éze
n. medianus, n. ulnaris, n. radialis a n. peroneus communis, ev. kranidlni neuropatii
n. oculomotorius ¢i n. abducens. Pti elektrofyziologickém vySetfeni zjistime nejen zndmky
demyelinizacéni 1éze, které jsou typické pro tzv. klasické uzinové syndromy, ale 1 pro diabetes
typickou 1ézi axondlni. Klasické uzinové syndromy (syndrom karpalniho tunelu, syndrom
ulnarniho sulku ¢i 1éze n. peroneus communis v oblasti hlavi¢ky fibuly) vyvine v priméru

tretina diabetik(i (Boulton et al., 2005).

1.2.5. Etiopatogenze

I ptes extenzivni Usili prednich expertnich studijnich skupin (Toronto Diabetic Neuropathy
Expert Group, Diebetic Neuropathy Study Group of the European Association for the study
of Diabetes, American Diabetes Association, International Diabetes Federation a dalsi),
zUstava kompletni patogeneze diabetické neuropatie neobjasnéna (Feldman et al., 2017).
I vzhledem k této skuteCnosti stale neexistuje efektivni kauzalni 1é€ba diabetické neuropatie
a stézejni zUstava jeji prevence a zpomaleni progrese. Poskozeni nervovych struktur v ramei
DN je chronicky progresivni a obvykle ireverzibilni az na raritni piipady (Boulton et al.,
2013). V posledni dobé se stale castéji objevuji diikazy nejen o tom, Ze tenka nervova vlakna
degeneruji u DN jako prvni (Breiner et al., 2014; Burgess et al., 2021; Callaghan et al., 2012;
Kirthi et al., 2021; Ziegler et al., 2014), ale Ze jsou schopna za urc¢itych podminek opétovné
regenerovat. Piikladem je prace, ve které diabetici 1. typu po simultdnni transplantaci

pankreatu a ledvin s odstupem 3 let od operacniho vykonu vykazovali vy$$i denzitu a délku
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tenkych nervovych vldken subbazalniho plexu rohovky pfi kornedlni konfokalni
mikroskopii (Corneal Confocal Microscopy, CCM) na rozdil od T1DM pacient
s neuropatii, ktefi transplantaci nepodstoupili (Azmi et al., 2019). Dal$im ptikladem je studie
provedend na skupiné pacientd s prediabetem, kterym po redukci hmotnosti a nastoleni
zdravého zivotniho rezimu vzrostla hodnota intraepidermdlni denzity nervovych vlaken
(intraepidermal nerve fiber density, IENFD) pfi kontrolni kozni biopsii distaln€ i proximalné

na dolnich koncetinach (Smith et al., 2006).

1.2.5.1. Rizikové faktory pro rozvoj somatické a autonomni periferni neuropatie

Hlavnimi prediktory pro rozvoj DN jsou délka trvani diabetu a vysoka hladina glykovaného
hemoglobinu (HbAlc) svédéici pro nedostatecnou kompenzaci zakladniho onemocnéni
(Tesfaye et al., 2005). Nezavisle na hladinach HbAlc je s vyskytem DN, a to zejména u
pacientt s T2DM, asociovana hypertriglyceridémie, nizké hladiny vysokodenzitniho
lipoproteinu (High-density lipoprotein, HDL), arteridlni hypertenze a abdominalni obezita.
Mezi dalsi nezavislé rizikové faktory patii koutfeni, nadmérnd konzumace alkoholu a vys$si
veék (Callaghan et al., 2015; Callaghan et al., 2016; Callaghan et al., 2018). Rovnéz se
uvazuje o genetické predispozici spojené s vyssim rizikem rozvoje DN. Byla studovana fada
kandidatnich gentd, nejslibnéji se jevi spojitost s polymorfismy pro geny kodujici
angiotenzin  konvertujici enzym  (angiotenzin-converting enzyme, ACE) a
methylentetrahydrofolat reduktdzu (MTHFR) (Politi et al., 2016). VySe uvedené rizikové

faktory jsou spole¢né autonomni i somatické DN.

Néchylngjs$i k rozvoji autonomni kardidlni neuropatie jsou pacienti s jiZ rozvinutymi
sekundarnimi komplikacemi jako je diabetickad nefropatie, retinopatie a distalni periferni
somaticka neuropatie, a ti, ktefi maji vyznamné snizenou hladinu vitaminu D a B12. (Braffet
et al., 2020; Hansen et al., 2017; Maser et al., 2015). DalSim v poslednich letech hodné¢
diskutovanym rizikovym faktorem pro rozvoj DN u pacienti s T2DM je zvySena hladina
1-deoxysfingolipidli, které vznikaji pii alterovaném sfingolipidovém metabolismu a
vykazuji neurotoxické uc¢inky (Dohrn et al., 2015; Mwinyi et al., 2017; Tran et al., 2021;
Zuellig et al., 2014).
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1.2.5.2. Patofyziologické mechanismy

Diabeticka neuropatie je v podstaté neurodegenerativni onemocnéni periferniho nervového
systému, které preferencné cili na axony senzitivnich a autonomnich nervovych vlaken,
v pokrocilejsi fazi i na axony vlaken motorickych. Predpoklada se, ze diabetes poSkozuje
cely neuron, tedy i jeho télo (perikaryon). Ackoliv je DN povaZovéna za primarn¢ axonalni
neuropatii, je dnes jiz zndmo, Ze zejména v pokrocilejsi fazi onemocnéni chronicka
hyperglykémie vyvoldva i pfimé poskozeni Schwannovych bunéck, které jsou s axony
v tésném kontaktu (Dunnigan et al., 2013; Gumy et al., 2008; Mizisin, 2014). Zistava vSak
nadale neobjasnéno, zda jsou prvni destruovany periferni axony se Schwannovymi bunikami

nebo primarné téla neurontl a axony az sekunddrné (Feldman et al., 2019).

Stézejnim spoustééem komplexnich patofyziologickych procesti vedouci k rozvoji DN je
hyperglykémie, dal§im metabolickym triggerem, a to zejména u T2DM, je dyslipidémie.
Hlavnimi disledky patofyziologickych reakei jsou aktivace prozanétlivych signaliza¢nich
drah, zvySeni oxida¢niho stresu, mitochondridlni dysfunkce a porucha energetického
metabolismu. Spoleénym vysledkem téchto dé&ji je degenerace jednotlivych struktur

periferniho nervového systému (Callaghan et al., 2020).

Zvysena hladina glykémie vede k nadmérné oxidativni fosforylaci probihajici
v mitochondriich, jejiz nasledkem je nadprodukce reaktivnich forem kysliku a dusiku.
Mitochondridlni kapacita se stavd insuficientni, narGstajici hladiny volnych radikala
poskozuji mitochondrie, které se tak stdvaji dysfunkénimi a nejsou schopné produkovat
dostatek energie ve form¢ ATP (adenosintrifosfatu). Dusledkem je naruSeni axondlniho
transportu postupné rezultujici v degeneraci axonu. ZvySeny oxidacni stres rovnéz narusuje
strukturu DNA a poskozuje endoplazmatické retikulum, které je nezbytné pro proteosyntézu,
syntézu lipida a steroidl, metabolismus sacharidii a ukladani vapniku (Schwartz, Blower,

2016; Sloan et al., 2018).

Hyperglykémie dale aktivuje metabolické cesty, které jsou za fyziologickych podminek
potlaceny. Jsou spustény tzv. alternativni drahy utilizace glukézy. Jedna se o polyolovou
drahu, kterd vede ke zvySeni osmotickému stresu z intracelularni akumulace osmoticky
aktivni fruktéozy a sorbitolu, dochazi ke snizeni hladiny redukovaného glutathionu
(antioxidans pfeménujici superoxid na vodu), ¢imZ se dale prohlubuje oxidacéni stres.

Aktivovana je rovnéz hexosaminova a diacylglycerolova drdha. Nadbytek diacylglycerolu
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(DAG) aktivuje enzym proteinkinazu typu C (PKC), kterd reguluje obrovské kvantum
intracelularnich procesti. Vysledkem obou vyse uvedenych cest je krom¢ dalsi tvorby
volnych radikali také prokoagulacni stav (prevaha tvorby vazokonstrikénich faktort,
zvyseni hladiny inhibitoru aktivatoru plazminogenu, ktery je nutny pro fibrinolyzu), zvyseni
genové exprese prozanétlivych cytokini a dysfunkéni bunécna signalizace zprostfedkovana
inzulinovym receptorem rezultujici mimo jiné v inzulinovou rezistenci. Dal$im disledkem
zvysené¢ hladiny glukézy je glykace fady strukturalnich a funk¢nich proteina, které nasledné
formuji tzv. kone¢né produkty pokrocilé glykace (advanced glycation end-products, AGE).
Glykaci zménéné proteiny ztraci svou pivodni funkci. Po vazbé na AGE receptory spousté;ji
bunécnou signalizaci a modifikaci genové exprese vedouci k progresi prozanétlivé odpoveédi
a dal$i produkei toxickych volnych radikala (Callaghan et al. 2020; Ghotaslou et al., 2018;
Sharma et al.; 2020).

Jakou roli hraje v patogenezi DN dyslipidémie, tedy porucha metabolismu tuki?
Piedpoklada se, Ze hlavni roli hraje zvySena hladina triacylglyceroli (TAG) a
nizkodenzitnich lipoproteinti (low-density lipoprotein, LDL). TAG jsou zdrojem volnych
mastnych kyselin, které jsou dale metabolizovany B-oxidaci, ktera probiha v cytosolu vSech
bun¢k periferniho nervového systému. Pti hypertrigliceridémii vznika B-oxidaci nadmérné
mnozstvi acetyl-CoA (acetyl-koenzym A), ktery tak miize byt metabolizovan na
neurotoxicky acylkarnitin. Ten se akumuluje ve spinalnich gangliich a Schwannovych
bunikach. Nahromadény acylkarnitin je ndsledné uvoliiovan ze Schwannovych bunék, a je
tak schopen indukovat degeneraci axonti (Callaghan et al., 2020; Feldman et al., 2019;
Rumora et al., 2019). Oxidované formy LDL jsou schopné aktivovat specifické receptory
(receptory pro AGE; TLR4, Toll-like receptor 4; LOXI, receptor pro oxidované formy
LDL), jejichZz aktivace vede k enzymaticky navozené degradaci DNA, a tak progresi
poskozeni nervovych struktur (Eid et al., 2019). Podobn¢ jako u hyperglykémie dochazi
naruSenim lipidového metabolismu ke zvySené tvorbé volnych radikdlii a produkci

prozanétlivych ptisobk.
Na poskozeni nervovych struktur se dale podili mikrovaskulopatie vasa nervorum, kdy

dochazi ke ztluSténi bazalni membrany cévniho endotelu a vysledkem je ischemie nervu

(Thrainsdottir et al., 2003).
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1.2.5.3. Rizikové faktory pro rozvoj bolestivé formy diabetické neuropatie

Pro¢ pouze néktefi pacienti rozvinou bolestivou formu diabetické neuropatie (painful
diabetic neuropathy, pDN), neni dosud zcela objasnéno. V praméru pDN zjistime asi u
tretiny pacientli s DN (Abbott et al., 2011, Sloan et al., 2018; Veves et al., 2008). Obecn¢ je
neuropaticka bolest definovana jako bolest, kterd vznika disledkem 1éze nebo onemocnéni
postihujici somatosenzitivni nervovy systém (Treede et al., 2008). V kontextu diabetické
neuropatie se jednd o bolest vznikajici jako pfimy nasledek posSkozeni periferniho
somatosenzitivniho systému u osob s diabetem nebo prediabetem (Tesfaye et al., 2010).
Byly identifikovany urcité rizikové faktory pro rozvoj pDN mezi které patii zenské pohlavi,
tézky stupenn DN, rendlni insuficience, zvySeny body mass index (BMI) a Spatna
kompenzace diabetu (Hébert et al., 2017; Raputova et al., 2017; Themistocleous et al., 2016).
Predpoklada se, ze tyto rizikové faktory mohou byt asociovany s hyperexcitabilitou
senzorickych neuronii (Feldman et al., 2019). Né&kteti autofi zjistili u pacienti s pDN
zvySenou hladinu methylglyoxalu, ktery je jednim z hlavnich prekurzori AGE, revidujici

studie vSak toto nepotvrdily (Bierhaus et al., 2012; Hansen et al., 2015).

1.2.6. Poskozeni tenkych nervovych vliken

S 1ézi tenkych nervovych vldken se v ramci DSPN mtzeme setkat jednak izolované ve formé
tzv. neuropatie tenkych vladken, obvykle znamé pod zkratkou SFN (small fiber neuropathy),
nebo Castéji v kombinaci spolu s posSkozenim silnych nervovych vlaken ve formé tzv. mixed
fiber neuropatie (MFN). Cesky ekvivalent ,,smi§ena“ se nepouziva, jelikoZ pojem ,,smiSena“
neuropatie je v CR obecné chapan jako kombinovana neuropatie motorickych a senzitivnich
vlaken bez ohledu na jejich myelinizaci. Ponévadz tenka nervova vlakna formuji rovnéz
autonomni nervy, je terminologicky spravné zatfadit do tohoto oddilu diserta¢ni prace 1

problematiku diabetické autonomni neuropatie (DAN).

SFN je definovéana jako selektivni nebo predominantni poskozeni slabé myelinizovanych
vlaken typu A-delta a nemyelinizovanych vlaken typu C, kdy v klinickém obraze dominuje
neuropaticka bolest spolu s poruchou termoalgického €iti a dysautonomni ptiznaky (Devigili
et al.,, 2019; Devigili et al., 2020). Pfesto jsou dosavadni diagnostickd kritéria SFN
»rezervovana® pouze pro tenkd vldkna somaticka. Tzv. BESTA kritéria publikovana v roce
2008 pozaduji k diagnoze SFN naplnit alespont dv€ podminky z nasledujicich tfi: 1) klinické

znamky SFN (redukované termoalgickeé €iti a/nebo alodynii ¢i hyperalgézii); 2) abnormalni
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hodnoty kvantitativné stanovenych termickych prahid v oblasti nartu (TQST, thermal
quantitative sensory testing); 3) prukaz snizené intraepidermalni hustoty nervovych vlaken
(IENFD, intraepidermal nerve fiber density) v oblasti distalni ¢asti dolni koncetiny. Mezi
vylucujici kritéria patii detekce dysfunkce silnych nervovych vléken, tj. porucha vibra¢niho
¢iti, redukovana vybavnost <¢i nevybavnost reflexti Achillovy Slachy nebo
elektrofyziologicky priikaz neuropatie pomoci elektromyografie (EMG) (Devigili et al.,
2008). Kritéria NEURODIAB navrzena v roce 2010 specificky pro pacienty s diabetem
dovoluji stanovit diagnézu SFN jako ,,moznou® na zdklad¢ pfitomnosti neuropatickych
symptomti a/nebo  klinickych zndmek SFN (blize nespecifikovanych), jako
»pravdépodobnou®, pokud pacienti vykazuji navic normalni parametry pti konduk¢nich
studiich n. suralis a jako diagnézu ,,definitivni, jsou-li dvé pfedchozi podminky podpotfeny
nalezem redukované IENFD a/nebo patologickym TQST (Tesfaye et al., 2010).
Ptehodnocujici a validacni studie obou vyse uvedenych kritérii zjistily, ze diagnosticka
spolehlivost je srovnatelnd. Kombinace klinickych zndmek SFN a abnormalniho TQST
a/nebo redukovana IENFD vedou spolehlivéji k diagnéze nez pouhd kombinace
patologického TQST spolu s IENFD pfi absenci klinickych ptiznakt. Limitujicim faktorem
obou definic je, ze jsou vhodna pouze k diagnostikovani izolované SNF a vylucuje pacienty
s MFN (Devigili et al., 2019). I v problematice DN je zvykem termin SFN ponechat pouze
pro somaticky periferni nervovy systém a DAN je povaZovana za samostatnou skupinu

neuropatii.

1.2.6.1. Diabeticka somaticka neuropatie — klinicka prezentace a moZnosti diagnostiky

Klasickd somatickd forma DN neboli distalni symetrickd polyneuropatie (DSPN) se fadi
mezi tzv. length-dependentni (tj. v zavislosti na délce) neuropatie, coz znamena, Ze se prvni
klinické ptiznaky manifestuji distaln€ na dolnich koncetinach. Obvykle zac¢inaji na prstech
¢i ploskach a postupné se §ifi proximalné. Pokud hranice pfiznakti vystoupa ke kolentim,
vétSinou se pfidavaji neuropatické symptomy i na hornich koncetinach inicialné akralné.
Bézné tento vzorec také nazyvame tzv. podkolenkovitd a rukavicova distribuce ptiznakt

(Feldman et al., 2019).

Charakter neuropatickych symptomt je dan typem nervovych vlaken, kterd jsou poSkozena.
Hlavnimi pfiznaky zléze tenkych nervovych vlédken jsou bolest, dysestézie (senzitivni
vjemy, které jsou vnimané jako vysoce nepiijemné az bolestivé), alodynie (pocit vnimani

bézné nebolestivého podnétu jako bolestivého) a dale hypestézie (sniZzend citlivost) pro
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vnimani chladnych, teplych a algickych podnétli. Bolest je pacienty nejcastéji popisovana
jako paliva, mravenciva, bodava, pichavé, lancinujici ¢i ,,jako od elektrického vyboje®. Mezi
symptomy rezultujici z poskozeni silnych senzitivnich nervovych vlaken fadime taktilni
hypestézii az anestézii (snizené az vyhaslé dotykové ¢iti), poruchu rovnovahy z divodu
narusené propriocepce a parestézie (abnormalni nebolestivé senzitivni pocity rtzného
charakteru, napt. brnéni, mravenceni ¢i mrtvéni). Svalova slabost, tiha, tinava koncetin,
krampy ¢i fascikulace jsou ptiznaky z dysfunkce silnych motorickych nervovych vldken

(Bednatik, 2004; Devigili et al., 2020; Pop-Busui et al., 2017).

Mezi bézné dostupné diagnostické nastroje DSPN umoziujici hodnotit funkci tenkych
nervovych vlaken patii vySetfeni algické percepce za pouziti tzv. Neurotipst (jednordzova
pomiucka s ostrym a tupym hrotem), a dale orienta¢ni vySeteni termického €iti pomoci tzv.
Tip Therm® valecku, ktery ma jeden konec chladngjsi vyrobeny z kovu a druhy teple;jsi
konec z plastu. Silnad nervova vldkna Ize testovat zhodnocenim taktilni citlivosti na plosce
pomoci 10g Semmes-Weinsteinova monofilamenta, vySetfenim vibracniho €iti kalibrovanou
124-Hz ladickou, prikazem snizenych ¢i vyhaslych myotatickych reflexi distaln€ na
dolnich koncetinach a stanovenim svalové sily podle svalového testu (Pop-Busui et al.,

2017).

K diagnostice DSPN se dale vyuziva fada validovanych dotaznikli kombinujici dotazy
zameétené na subjektivni neuropatické priznaky a na vysledky jednoduchych testli popsanych
v predchéazejicim odstavci. Mezi dotazniky s jasné stanovenymi cut-offovymi hodnotami
patii Toronto Clinical Neuropathy Score, modified Toronto Clinical Neuropathy Score a
Michigan Diabetic Neuropathy Score. Ke zhodnoceni funkce tenkych nervovych vlaken se
pouziva napt. dotaznik Utah Early Neuropathy Scale, ktery velmi podrobné mapuje algickou
percepci v oblasti dolnich koncetin. K monitoraci neuropatické bolesti u diabetikt Ize vyuzit
dotaznik LANSS (Leeds Assessment of Neuropathy Symptoms and Signs) nebo DN4
(Douleur Neuropathique en 4) (Bouhassira et al., 2013; Bril, Perkins, 2002; Feldman et al.,
1994; Singleton et al., 2008).

Anamnéza, kvalitativni a semikvantitativni vySetfeni zakladnich modalit ¢iti a zhodnoceni

vybavnosti myotatickych reflexti je pro vétSinu pacientd dostacuji ke stanoveni diagnozy

DSPN (Pop-Busui et al., 2017; Tesfaye et al., 2010). V ptipad¢ pochybnosti existuji dalsi
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neurofyziologické, psychofyzikalni a morfologické metody, které ndm pomohou ovéfit

diagnozu zejména u incipientnich ¢i asymptomatickych forem DN.

Zékladni bézné€ dostupnou elektrofyziologickou metodou umoznujici zhodnotit funkci
silnych nervovych vlaken typu A-beta a A-alfa je elektromyografie (EMG). Konduk¢ni
studie distalnich koncetinovych nervi vykazuji v pocateCnich fazich DSPN snizeni
amplitudy SNAP (senzitivni nervovy akéni potencial) n. suralis. SNAP Casem zcela vymizi
a registrujeme i pokles amplitud CMAP (sumacni svalovy ak¢ni potencial) n. peroneus ¢i
n. tibialis. Redukce amplitud SNAP a CMAP je elektrofyziologickym koreldtem axondlni
ztraty. V pokrocilej§im stadiu neuropatie 1ze detekovat i zpomaleni rychlosti nervového
vedeni a dale pokles amplitud SNAP a CMAP i na distalnich nervech hornich koncetin
(n. ulnaris, n. medianus, n. radialis superficialis). Jak jiz bylo vysvétleno v ramci
etiopatogenze, dochazi i k degeneraci Schwannovych bunék tvoficich myelin, ¢imz Ize
mimo jiné (pokrocila axonalni ztrata) vysvétlit detekci snizenych kondukénich rychlosti. Pii
axondlni 1ézi motorickych vldken navic mizeme zachytit pomoci jehlové EMG necetnou
patologickou spontanni aktivitu charakteru fibrilaci a pozitivnich ostrych vin zejména
v distalnich svalech nohy. Pti volni aktivité vidime redukovanou naborovou kiivku a
neurogenni prestavbu MUPs (akéni potencidl motorické jednotky), ktera je charakterizovana
vyss§i amplitudou a prodlouzenym trvanim MUPs a CetnéjSimi polyfaziemi (Perkins, Bril,

2014).

Nejcastéji vyuzivanou funkéni metodou v diagnostice SFN u diabetikll je kvantitativni
testovani termickych praht (thermal quantitative sensory testing, TQST), které je 1 soucasti
diagnostickych kritérii. Metoda kvantitativniho testovani senzitivity (quantitative sensory
testing, QST) spociva v registraci odpovédi, které jsou vyvolané piesn¢ definovanymi
standardizovanymi senzitivnimi stimuly (obecn€ mechanické nebo termické podnéty). QST
tak umoZnuje stanoveni prahovych hodnot pro vnimani jednotlivych modalit ¢iti (Backonja
et al., 2013). TQST je jednoduché neinvazivni psychofyzikalni vySetfovaci metoda, ktera
umoziiuje pomoci teplotniho stimuldtoru stanovit termické prahy pro vnimani tepla (warm
detection threshold, WDT) a chladu (cold detection threshold, CDT). Testovat lze na
jakékoliv casti téla, ale pro potfeby zhodnoceni DSPN vySetiujeme zejména distalné na
dorzu nohy bilateralné€. Vldkna typu C se podileji na precepci tepla a jejich poSkozeni se
odrazi ve vys$si hodnoté WDT oproti zdravym kontrolam a pacientim bez DN. Vlakna typu

A-delta se ucastni percepce chladu, pii jejich 1ézi detekujeme nizsi prahové hodnoty CDT
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ve srovnani s kontrolami a pacienty bez DN. Metoda je psychofyzikalni, coZz znamena, Ze
vySetfeni vyzaduje velmi tésnou spolupraci a koncentraci pacienta (Shy et al., 2003; Ziegler

etal., 2015).

Mezi morfometrické metody hodnotici tenké nervova vlakna patii kozni biopsie, kornealni
konfokalni mikroskopie (CCM) a biopsie nervu. Kozni biopsie s prukazem snizené
intraepidermalni hustoty nervovych vlaken (intraepidermal nerve fiber density, IENFD) je
stale povazovana za ,,zlaty standard“ k potvrzeni diagndézy SFN. Jedna se o minimalné
invazivni proceduru, pfi které se odebira pomoci pribojniku maly vzorek kiize v priméru
3—5 mm pfiblizn€ 10 cm nad laterdlnim kotnikem (Devigili et al., 2020; Tesfaye et al., 2010).
Nervova vldkna v oblasti epidermis jsou vSechna nemyelinizovana (McCarthy et al., 1995).
Intraepidermélni vlédkna lze vizualizovat imunofluorescenéné ¢i imunohistochemicky s
vyuzitim protilatek proti panaxonalnimu markeru PGP-9.5 (protein gene product 9.5)
(Lauria et al., 2005). IENFD pro identifikaci poskozeni tenkych nervovych vlaken vykazuje
senzitivitu 61-97 % a specificitu 64-95 % (Burgess et al., 2021). V posledni dobé¢ se stdva
stale vice dostupnou dalSi morfologicka metoda, kterou je CCM. Jedna se o neinvazivni
vySetieni, které umoziluje in vivo zobrazit tenka nervova vlakna typu C v subbazalnim plexu
rohovky. Tato C vlakna jsou vétvemi n. ophthalmicus, 1. vétve n. trigeminus (Papanas,
Ziegler, 2015). Mezi hlavni hodnocené parametry patii délka nervovych vldken (corneal
nerve fiber length, CNFL), hustota nervovych vldken (corneal nerve fiber density, CNFD)
a hustota vétveni (corneal nerve branch density, CNBD). CCM se vyznacuje vysokou
senzitivitou (61-91 %) a specificitou (40-87 %) pro diagnézu DSPN (Burgess et al., 2021).
RovnéZ nervova biopsie umoziuje za pomoci elektronové mikroskopie prokazat ubytek
tenkych nervovych vlaken, nejcastéji se odebird vzorek surdlniho nervu v oblasti laterdlniho
malleolu (Malik et al., 2005). Rutinné se vSak k potvrzeni diagnozy DSPN nevyuziva, jeji
role spociva zejména v diferencialni diagnostice zanétlivych neuropatii (Nathani et al.,

2021).

Mezi dal$i neurofyziologické metody umoziujici hodnoceni tenkych vlaken patfi
nociceptivni evokované potencialy LEPs (laserem evokované potencialy) a CHEPs
(kontaktnim teplem evokované potencidly) (Cassanova-Molla et al., 2011), dale Laser
Doppler imaging flare (metoda hodnotici C vlakny mediovanou vazodilataci kiize v reakci
na hypertermii) (Sharma et al., 2015) nebo mikroneurografie (technika umoziujici pomoci

specidlnich wolframovych jehlovych elektrod piimou registraci akénich potenciali z
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nemyelinizovanych postgangliovych sympatickych vldken a aferentnich nociceptivnich
vlaken, zdznam se pofizuje nejcastéji z koznich nervovych vétvi n. peroneus v oblasti
hlavicky fibuly) (Donadio, Liguori, 2015; Kleggetveit et al., 2012). Vyse zminéné metody
se vSak vyuzivaji dominantné¢ na poli vyzkumu. Je nutno zdlraznit, ze QST ani EP
nezhodnoti, zda abnormalni nalez je vysledkem centrdlni nebo periferni 1éze

somatosenzitivniho traktu (Haanpaa el al., 2011).

1.2.6.2. Diabetickda autonomni neuropatie — klinicka prezentace a moZnosti diagnostiky

Diabeticka autonomni neuropatie (DAN) je dle Toronto Consensus Panel on Diabetic
Neuropathy definovéana jako porucha autonomniho nervového systému (ANS) u diabetu
nebo prediabetu po vylouceni ostatnich pfic¢in (Spallone, 2019). Mezi nervové struktury
tvofici ,,periferni* ¢ast autonomniho nervového sytému fadime parasympatikus, sympatikus
a entericky systém. Pregangliova vldkna sympatiku i parasympatiku jsou formovana axony
neuront, které jsou ulozeny intramedullarné v nuclei intermediolaterales (miSni segmenty
C8-L3 sympatické neurony, S2—S4 parasympatické neurony). Neurony parasympatiku se
vyskytuji 1 v oblasti mozkového kmene v jadrech III., VII., IX. a X. hlavového nervu.
Pregangliova vlakna jsou nasledné prepojena v sympatickych a parasympatickych gangliich
na vldkna postganglionarni vedouci k cilovym strukturdm. Inervuji hladkou svalovinu
vnitinich orgdnd, cév a klize, dale srdce, endokrinni a exokrinni Zlazy. Entericky systém
tvofi plexus myentericus a submucosus, ktery se vyskytuje ve st€né gastrointestinalniho
traktu (GIT) od kardie zaludku po sphincter ani internus (Cihak, 1997). DAN muize
potencialné postihnout jakoukoliv soucast ANS, a da se tak povaZovat za systémovou

poruchu (Verrotti et al., 2014).

Zavaznou formu DAN predstavuje kardiovaskularni autonomni neuropatie (CAN), ktera
muze vést k maligni arytmii a nahlé srde¢ni smrti (Brock et al., 2016; Ewing, 1991). Projevy
CAN jsou zpocatku nenapadné a mohou byt snadno piehlédnuty. Jejich podkladem je
relativni zvySeni tonu sympatiku rezultujici z poSkozeni vagového nervu. Podobné jako u
somatické DN jsou nejprve poSkozena nejdelsi nervova vldkna, kterd jsou v ANS zastoupena
praveé parasympatickymi vldkny n. vagus (Pop-Busui, 2010). Mezi ¢asné symptomy CAN
patii klidova tachykardie (tepova frekvence vyssi nez 100 tepii za minutu), fixovana srde¢ni
frekvence (sniZend variabilita srdecni frekvence), intolerance fyzické zatéze, abnormalni
regulace krevniho tlaku (TK) sabsenci fyziologického poklesu TK béhem spanku.

V pozdégjsich fazich CAN dochéazi k sympatické denervaci srdce postupujici smérem od
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apexu k srde¢ni bazi, je naruSena funkce komor a konecnym vysledkem je kardiomyopatie.
Typickymi ptiznaky u rozvinuté formy CAN jsou tak intolerance ortostazy, recidivujici
synkopy z divodu ortostatické hypotenze (pokles systolického TK o > 30 mmHg nebo
pokles diastolického TK o > 10 mmHg ve 2. minuté po postaveni), supinni arteridlni
hypertenze, némé (bezbolestné) ischemie myokardu a srdecni arytmie (Azmi et al., 2019;

Boulton et al., 2005; Pop-Busui, 2010; Spallone, 2019).

Mezi dalsi zdvaznou komplikaci DAN fadime tzv. syndrom nerozpoznani hypoglykémie
(glykémie < 3 mmol/l) (Desouza et al., 2010), ktery je definovany jako vyskyt ptiznakt
neuroglykopenie (deficit glukézy v mozku) pied objevenim se varovnych autonomnich
ptiznaki (de Galan et al., 2006; Martin-Timon, Del Cafiizo-Gomez, 2015). Neuroglypenické
symptomy zahrnuji zavraté, slabost, delirium, kiec¢e koncetin, kvantitativni poruchu védomi
od somnolence az po kéma. Hypoglykémii navozené tzv. varovné autonomni ptiznaky
predstavuji tremor, palpitace, anxietu, hyperhidrézu, pocit hladu a parestézie. Castéji se
s touto komplikaci setkdvame u pacientti s T1DM, nastésti po nastoleni euglykémie vétSinou

ptiznaky rychle odeznivaji (Hepburn et al., 1991).

Dalsi neméné zavazné projevy DAN vyplyvaji zdysfunkce gastrointestinalniho
a urogenitalniho traktu. NejCastéji si pacienti st€zuji na nauzeu, Casnou sytost, pyrozu,
profuzni prijmy, dysurické obtize a erektilni dysfunkci. V ramci DAN se téz setkdvame
s poruchami pupilomotoriky, snizenou potivosti distalnich casti téla s kompenzatorni
hyperhidrozou obli¢eje a horni ¢asti trupu (Bista Karki et al., 2020; Brock et al., 2016;
Chandrasekharan, Srinivasan, 2007; Tesfaye et al., 2010; Verrotti et al., 2014; Vinik, Erbas,
2013). Jednotlivé pfiznaky u konkrétnich forem DAN shrnuje tab. 2.

K detekci anasledné monitoraci dyasutonomnich ptiznaku lze s vyhodou vyuzit
validovanych dotazniku. Podrobné zmapovani autonomniho profilu pacienti nabizi napf.
dotaznik COMPASS 31 (Composite Autonomic Symptom Score 31) (Sletten et al., 2012),
ktery byl validovany pro zhodnoceni ptitomnosti CAN porovnanim se standardnimi
diagnostickymi testy kardiovaskuldrnich autonomnich reflexti (CARTs). COMPASS 31
vykazoval 75 % senzitivitu a 67 % specificitu pro stanoveni CAN (Greco et al., 2011).
Dal$im casto vyuzivanym dotaznikem je SAS (Survey of Autonomic Symptoms), jehoz

hlavni vyhodou je relativni casova nenaroc¢nost (Kim et al., 2024; Zilliox et al., 2011).
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Tab 2. Symptomy u jednotlivych forem diabetické autonomni neuropatie (AN), upraveno

dle (Pop-Busui et al., 2017; Azmi et al., 2019)

Kardiovaskularni AN e klidova nebo ortostaticka tachykardie

e intolerance fyzické zatéze

e abnormalni regulace krevniho tlaku

e ortostaticka hypotenze

e presynkopa, synkopa

e néma ischemie myokardu

e srdeCni arytmie

Gastrointestinalni AN Gastroparéza e nauzea

e meteorismus

e postprandidlni vomitus

e Casna sytost

Dysmotilita jicnu e pyroza

e dysfagie tekutin

Diarea e profuzni vodnaté
prijmy

e fekalni inkontinence

e stiidani s obstipaci

Urogenitalni AN Dysfunkce e mocova inkontinence

mocového méchyre e mocova retence

e imperativni a frekventni

mikce

e slaby proud moci

e nykturie

Sexualni dysfunkce e poruchy erekce

e snizené libido

e inadekvatni lubrikace

e abnormalni ejakulace

Sudomotoricka dysfunkce e suchost kuiZze a sliznic, poruchy potivosti

Pupilomotoricka dysfunkce e oblenéna fotoreakce, porucha akomodace
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Zlatym diagnostickym standardem pro stanoveni CAN jsou testy kardiovaskularnich
autonomnich reflexti (CARTs, cardiovascular autonomic reflex tests) (Spallone et al., 2011;
Spallone, 2019; Vinik et al., 2018). Tyto testy jsou rovnéz znamé pod oznacenim Ewingova
baterie testii podle svého objevitele, ktery je spolu s kolegy popsal jiz v 80. letech 20. stoleti
(Ewing et al., 1980). CARTs umoznuji zhodnotit autonomni funkce na zaklad¢ variability
srdecni frekvence a krevniho tlaku béhem specifickych fyziologickych provokacnich
manévri. Mezi tyto manévry patii ortostaticky test (klidovy leh bezprostiedné nasledovany
stojem), Valsalviiv manévr (vydech proti odporu 40 mmHg po dobu 15 sekund, provedeni
je kontraindikovéno u pacientl s tézkou retinopatii pro riziko retindlni hemoragie) a test
hlubokého dychani s frekvenci 6 dechd za minutu po dobu 3 minut. Hlavnimi hodnocenymi
parametry téchto testll jsou pak Ewingtiv pomér 30:15 (Ewing 30:15 ratio, pomér 30. a 15.
R-R intervalu po postaveni), Valsalviiv pomér (Valsalva ratio, pomér nejdelsiho R-R
intervalu tésné po ukonceni manévru k nejkratSimu R-R intervalu v pribéhu manévru), E:I
pomér (exspiracni:inspiratni pomér tj. pomér R-Rmax béhem exspiria k R-Rmin béhem
inspiria) a hodnota TK po postaveni ke zhodnoceni pfitomnosti ortostatické hypotenze
(pokles systolického TK o > 30 mmHg nebo pokles diastolického TK o > 10 mmHg). Pro
stanoveni diagnézy CAN je zapotiebi prikaz alesponn jednoho abnormalniho vysledku
CART (c¢asna forma CAN). Pti pfitomnosti dvou a vice patologickych parametri CARTs
lze povazovat diagnézu CAN za definitivni. Kombinace ptfedchoziho spolu s prikazem
ortostatické hypotenze svédci pro zdvaznou a pokro€ilou formu CAN (Fisher, Tahrani, 2017;

Spallone, 2019; Vinik et al., 2018).

E:I pomér, Valsalviiv pomér i Ewingliv pomér 30:15 se fadi mezi zdkladni hodnocené
parametry v ramci tzv. Casové analyzy variability srde¢ni frekvence (HRV, heart rate
variability). O autonomni regulaci HRV nés informuji 1 dal$i ukazatele ¢asové analyzy HRV,
mezi které fadime sdNN (smérodatna odchylka v§ech normalnich R-R intervalii béhem EKG
zdznamu), jehoz hodnota odrazi funkci sympatiku i parasympatiku, a dale parametr rMSSD
(druhd odmocnina prumérného rozdilu pfilehlych po sobé jdoucich R-R intervalll), ktery
vypovida zejména o aktivité¢ parasympatiku (Vinik et al., 2018). Spektralni (frekvencni)
analyza HRV vychazi z faktu, Ze jednotlivé ukazatele kardiovaskularnich funkci soucasné
osciluji na riznych frekvencich, které lze diferencovat a rozdé¢lit do nékolika pasem.
Nizkofrekvenéni pasmo (LF, low frequency, 0,04-0,15 Hz) odraZzi aktivitu baroreflexu, tedy
funkci parasympatiku i sympatiku. Pasmo vysokofrekvencni (HF, high frequency, 0,15-0,4

Hz) reprezentuje dominantné aktivitu parasympatiku, resp. n. vagus. Konkrétné se v ramci
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spektralni analyzy hodnoti zejména ukazatel LF power (low frequency power, vykon
nizkofrekvencniho pasma) a HF power (high frequency power, vykon vysokofrekven¢niho
pasma) (Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society
of Pacing and Electrophysiology, 1996; Opavsky, 2002; VIckova et al., 2010). N&kteii autofi
ve svych studiich pouzivaji ke stanoveni diagn6zy CAN kombinaci parametrti ¢asové (E:I
pomér, Valsalviiv pomér, pomér 30:15, zména TK po postaveni) i spektralni analyzy (LF
power, HF power a vykon pasma velmi nizkych frekvenci — VLF power). Diagnozu CAN
1ze pak stanovit pfi pfitomnosti dvou a vice abnormalnich vysledki (Vinik, Ziegler, 2007).
Vysledky CARTs mohou byt ovlivnény fadou vnéjsich i vnitinich faktord, proto je nutné
vySetfeni provadét za striktné standardizovanych podminek a vysledky hodnotit dle vékovée
vazanych norem. Hlavni faktory ovliviiyjici vysledky CARTs viz. tab. 3. Kvantitativné
zhodnotit sympatickou inervaci srdce lze pomoci scintigrafického vySetfeni s vyuzitim
radiofarmaka '>’I-MIBG ('**I-metaiodobenzylguanidin), ktery je analogem noradrenalinu
(Dimitropoulos et al., 2014; Scholte et al., 2010). Diagnostické moznosti u ostatnich forem

DAN shrnuje tab. 4.

Tab 3. Hlavni faktory zkreslujici vysledky CARTs, upraveno dle (Spallone et al., 2011)

ZKRESLUJICI FAKTORY DOPORUCENI

Vék e vysledky CARTs hodnotit dle vékove
vazanych norem

Fyzicka aktivita e vyvarovat se zvySené fyzické aktivité nejméné
24 hod pted CARTs

Jidlo, piti, abusus e vySetfovat nalacno, nekoufit, nepit alkohol a

kofeinové napoje alespont 2 hod pfed CARTs

Interkurentni onemocnéni e nevySetfovat pfi akutnim infektu, horecce,

dehydrataci, zvySeném stresu

Medikace e vysadit Iéky ovlivitujici srde¢ni frekvenci a TK
(diuretika, sympatolytika, psychofarmaka)
nejméné 24 hod pfed CARTs

e vySetfovat minimaln€ 2 hod po posledni

aplikaci kratkodobého inzulinu

Hladina glykémie e nevySetfovat pii glykémii <3 a > 10 mmol/l
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Tab 4. Diagnostické metody diabetické autonomni neuropatie (DAN) mimo CAN, upraveno

dle (Sharma et al., 2020; Sharma et al., 2022)

Gastrointestinalni DAN e scintigrafie zaludku

e anorektalni manometrie

e dechovy test s podanim

13C-oktanové kyseliny

Urogenitalni DAN e stanoveni postmikéniho rezidua

e urodynamicka vySetieni

e m¢feni noCni penilni tumescence

e duplexni ultrazvuk penilnich arterii

e intrakavernozni aplikace

prostaglandinu

Sudomotorické dysfunkce e QSART (quantitative sudomotor
axon reflex test, kvantitativni

sudomotoricky test)

e TST (thermoregulatory sweat

testing, termoregulacni potni test)

e SSR (sympathetic skin respons,

sympaticky kozni reflex)

e Sudoscan’ (mé&feni
elektrochemické kozni vodivosti

dlani a plosek)

e Neuropad® (néplast aplikovana na
plosky, ktera méni barvu

v pfitomnosti potu)

Poruchy zornicovych reakci e pupilometrie

1.2.7. Management diabetické neuropatie

DN je az na vzacné piipady (napf. lécbou indukovana diabetickd neuropatie) (Gibbons,
2020; Boulton et al.,2013) ireverzibilnim kauzaln¢ nevylécitelnym onemocnénim, takze

stézejni zlistava prevence vzniku a zpomaleni progrese DN. Hlavnimi pilifi v managementu
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DN jsou lécba hyperglykémie, ovlivnéni ptidruzenych kardiovaskuldrnich rizikovych

faktort, podiatrickd péce a symptomaticka 1é€ba neuropatické bolesti.

1.2.7.1. Screening a prevence

Dle doporuceni American Diabetes Association by méla byt zhodnocena piitomnost DSPN
u kazdého diabetika 2. typu v dobé¢ stanoveni diagnozy, u diabetikti 1. typu 5 let od stanoveni
diagndzy a u pacientl s prediabetem v piipad¢, Ze si stézuji na neuropatickou symptomatiku.
Nasledné opakovat s frekvenci 1x za rok. Mezi doporucené screeningové metody fadi
vysetieni monofilamentem, ladickou, a orienta¢ni zhodnoceni termoalgického ¢iti (Pop-
Busui et al., 2017). Pro ostatni b&ézné organové komplikace DM, kterymi jsou diabeticka
retinopatie a nefropatie, t.C. existuji velice spolehliva screeningova vySetfeni (vySetfeni
o¢niho pozadi, detekce mikroalbuminurie), kterd umoziuji zachytit jiz incipientni fazi
onemocnéni. Bohuzel, v pfipadé DSPN se vpraxi c¢asto setkdvame stim, ze je
diagnostikovana az v pokroc¢ilém preulcerativnim stadiu. Je to dano tim, ze se v rdmci
zakladniho screeningu naddle pouZzivaji dominantné pouze testy hodnotici funkei silnych
nervovych vldken (ladicka, reflexy, monofilamentum) a poSkozeni tenkych nervovych
vlaken v inicidlni fazi DN miize byt piehlédnuto (Burgess et al., 2021). U pacientl s jiz
diagnostikovanou retinopatii, nefropatii, DSPN a s recidivyjicimi epizodami
nerozpoznanych hypoglykémii by méla byt vzdy zhodnocena pfitomnost autonomni

dysfunkce (Pop-Busui et al., 2017).

Lécba hyperglykémie s tésnou kompenzaci hladin krevni glukézy je zdsadni v prevenci
vzniku a progresi DN zejména pro pacienty s TIDM. Efekt kompenzace hyperglykémie u
diabetikti 2. typu neni potvrzeny. (Callghan et al., 2012, Feldman et al., 2019). Nizky benefit
intenzivni antidiabetické terapie u T2DM pravdépodobné souvisi s tim, Ze pacienti ¢asto trpi
asymptomatickou hyperglykémii jiz fadu let pfed stanovenim diagndézy DM, a maji Castéji
pfidruzené dalsi rizikové faktory pro rozvoj DN, zejména dyslipidémii (Pop-Busui et al.,
2017). Doporucena je rovnéz pravidelna fyzicka aktivita (aerobni trénink) a individualné
nastavena dieta. Studie, které sledovaly vliv diety a pravidelného cvieni na rozvoj ¢i
progresi DN prokazaly narast IENFD v kozni biopsii u diabetiki, ktefi dodrzovali nastaveny
jidelnicek a pravidelny pohyb oproti pacientim, ktefi toto nedodrzovali (Balducci et al.,

2006; Singleton et al., 2014; Smith et al., 2006).
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1.2.7.2. Latky modifikujici piirozeny pribéh diabetické neuropatie (disease-modifing
drugs, DMD)

Byla testovana cela fada latek, které mohou potencialné zasahovat do patofyziologickych
procestt DN. Pouze nékteré vsak ve vysledku prokazaly klinicky efekt. Patii mezi n¢ alfa-
lipoova kyselina (znama téz pod nazvem kyselina thioktova), ktera ptisobi jako silny
antioxidant a vykazuje protizanétlivé ucinky (Rochette et al., 2015). V metaanalyze studii
hodnoticich efekt kyseliny alfa-lipoové na ovlivnéni ptiznakti DN (studie ALADIN 1,
ALADIN III, SYDNEY a NATHAN II) bylo prokazano, ze infuzni podavani kyseliny alfa-
lipoové v davce 600 mg denné po dobu tii tydna (ve vSedni dny) vyznamné snizilo vyskyt
neuropatickych pfiznakii u pacienti se symptomatickou formou DN oproti placebu,
hodnoceno dle TSS (Total Symptom Score) a NIS (Neuropathy Impairment Score) (Ziegler
et al., 2004). N&kteti autofi prokazali ptiznivy efekt benfotiaminu (derivat vitaminu Bl,
redukuje tvorbu AGEs) u DN na NSS (Neuropathy Symptom Score) i na parametrech
kondukénich studii n. peroneus (Haupt et al., 2005; Stracke et al.,1996; Stracke et al., 2008).
V Japonsku a Indii byl registrovany pro 1éCbu symptomatické DN jeden z inhibitori
aldézoreduktazy, konkrétné epalrestat, ktery zasahuje do polyolové drahy. Bylo prokédzano,
ze signifikantné zlepSuje neuropatické ptiznaky i zpomaluje progresi DN (Gotto et al., 1995;
Hotto et al., 2006). Jiné inhibitory aldézoreduktazy (tolrestat, zenarestat, lidorestat) se
nepouZzivaji, protoze maji zavazné organotoxické ucinky (Boulton et al., 2013). DalSim
registrovanym piipravkem je Actovegin®, jehoZ soudasti je vysoce purifikovany ultrafiltrat
teleci krve s vice nez 200 biologicky aktivnimi latkami, které vykazuji antioxidaéni a
neuroprotektivni u€inky (Stelmakh et al., 2016). Podavani tohoto ultrafiltratu (20 dni
intraven6zné€ 2000 mg denné&, naslednych 140 dni per os 1800 mg denn¢) vyznamné zlepsilo
neuropatické ptiznaky dle TSS (Total Symptom Score) a NIS (Neuropathy Impairment
Score), snizilo hodnoty vibra¢nich percepcnich prahii distdlné na koncetinach a pozitivné
ovlivnilo kvalitu Zivota hodnocenou dotaznikem SF-36 ve skupiné T2DM pacientd se

symptomatickou DN oproti pacientim na placebu (Ziegler et al., 2009).

Lewis s kolektivem publikoval studii, ve které prokazali pozitivni efekt omega-3
nenasycenych mastnych kyselin (PUFA, polyunsaturated fatty acids). Sledovali po dobu 1
roku 40 TIDM pacienti s DSPN, kterym podavali PUFA (denné¢ 560 mg kyseliny
dokosapentaenové, 750 mg kyseliny eikosapentaenové a 1020 mg kyseliny
dokosahexaenové). Zjistili, ze doSlo ke zlepSeni jednoho z morfometrickych parametrt

tenkych nervovych vldken subbazdlniho plexu rohovky hodnocenych pomoci CCM,
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konkrétn¢ narist CNLF (délka kornealnich nervovych vlaken). Dalsi parametry TQST,
kondukéni nervové studie ani CARTs se po 1é¢bé, v porovnani s kontrolni skupinou,

signifikantné nelisSily (Lewis et al., 2017).

1.2.7.3. Lécba bolesti

V 1écbé bolestivé DN (painful DN, pDN) je snaha o tzv. opioid-free strategii, tedy vyvarovat
se chronického uzivani opioidnich analgetik (Feldman et al., 2019). Zahajeni 1écby pDN se
doporucuje pomoci monoterapie jednim z preparatl prvni volby, mezi které patii pregabalin
(PGB) a duloxetin. Obvykla denni davka PGB je 300-600 mg, pro duloxetin 60—120 mg
(Attal etal., 2010; Bril et al., 2011; Handelsman et al., 2015; Pop-Busui et al., 2017). N¢které
odborné spolecnosti fadi mezi 1€k 1. volby i amitriptylin (tricyklicka antidepresiva, TCA)
(Attal et al., 2010; Handelsman et al., 2015). Alternativou k PGB je gabapentin (GBP)
v terapeutickém rozmezi 900-3600 mg za den. PGB a GBP jsou analoga kyseliny gama-
aminomaselné a vazou se na a2-0 podjednotku napétové fizenych kalciovych kanali.
Duloxetin se fadi mezi skupinu SNRI (inhibitory zpé&tn¢ho vychytavani serotoninu a
noradrenalinu). Pfi selhani monoterapie vyse uvedenymi medikamenty je doporuceno vyuzit
kombinovanou terapii preparaty prvni volby. Studie COMBO-DN (Combination versus
Monotherapy of pregabalin and duloxetin in Diabetic Neruopathy) vSak zjistila, ze
analgeticky efekt vysokych davek PGB (600 mg denn¢) a duloxetinu (120 mg denn¢)
v monoterapii je pfevazn¢ srovnatelny s kombinovanou terapii 60 mg duloxetinu s 300 mg
PGB denn¢ (Tesfaye et al., 2013). Pfi nedostatecném analgetickém efektu pfistupujeme
k preparatim 2. volby, mezi které jsou nejcastéji fazeny tramadol (agonista opioidnich p-
receptori a SNRI), tapentadol (agonista opioidnich p-receptorti a inhibitor zpétného
vychytavani noradrenalinu) a opioidy (oxykodon). Dale lze vyuZit lokalni aplikaci 5%
lidokainovych (inaktivace rychlych napétové fizenych sodikovych kanalll) nebo 8%
kapsaicinovych (selektivni agonista vaniloidniho receptoru TRPV1) naplasti (Attal et al.,
2010; Bril et al., 2011; Gimbel et al., 2003; Handelsman et al., 2015; Igbal et al., 2018;
Watson et al., 2003).

1.2.7.4. Farmakologicka lécba autonomni DN

V 1écbé Casnych stadii CAN, kdy dominuje vagova dysfunkce, 1ze pouzit ACE inhibitory
(ACE, angiotenzin konvertujici enzym) a kardioselektivni betablokatory (metoprolol), u
kterych bylo prokdzano zvySeni variability srde¢ni frekvence a zlepSeni sympatikovagélni

balance, pozitivni ovlivnéni klidové a posturdlni tachykardie (Boulton et al., 2005;
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Ebbehgj et al., 2002). V pokrocilejsich fazich CAN s jiz rozvinutou ortostatickou hypotenzi
(OH) je doporuceno nasazeni preparatu se sympatomimetickou aktivitou. U vSech je nutna
velmi pozvolna titrace, peClivd monitorace vedlejSich nezadoucich Gc¢inkt a vybrat vzdy
nejschtidngjsi alternativu vzhledem k piidruzenym komorbiditam pacienta. K dispozici je
midodrin (agonista aj-adrenoreceptoru), fludrokortison (mineralokortikoidni, mén¢
glukokortikoidni U¢inky). Bohuzel, ¢astym zdvaznym nezddoucim ucinkem je supinni
hypertenze (Low et al., 1997; Purewal, Watkins, 1995; Pop-Busui et al., 2017). Subkutann¢
aplikovany oktreotid (synteticky analog somatostatinu) lze s vyhodou pouzit u pacient
s postprandialni arteridlni hypotenzi (Hoeldtke et al., 2007). V 1é&€bé¢ OH se déle vyuziva
pyridostigmin (inhibitor acetylcholinesterazy), jehoz vyhodou je, ze nezhorSuje supinni

hypertenzi (Singer et al., 2006).

Potencial zlepsit autonomni funkce u CAN maji u pacientii s T2DM i néktera peroralni
antidiabetika. Napft. u gliflozind (inhibitory sodiko-gluk6zového transportéru 2, SGLT21)
byl klinicky prokazan sympatikoinhibi¢ni efekt (Spallone, 2010; Yamamoto et al., 2002) a
u metforminu podédvaného vdavce 850 mg 2x denné¢ bylo zjisténo zlepSeni
sympatikoparasympatické balance na zaklad¢ vysledkt spektralni analyzy HRV (LF/HF
ratio) oproti placebu (Manzella et al., 2004).

Farmakoterapie diabetické gastroparézy spociva v podavani prokinetik (metoklopramid),
nove se testuji agonisté motilinovych, ghrelinovych a neurokininovych receptori (Kumar et
al.,, 2018). U diabetickych priyml se pouzivaji bézna antimotilika (zpomaluji stfevni
peristaltiku a zvySuji tonus andlniho sfinkteru), antibiotickd 1é¢ba (metronidazol a
tetracyklin) k eradikaci nadmérného bakteridlniho ristu, u téZzkych forem se prokazalo
efektivni podani ramosetronu (antagonista 5-HT3 serotoninového receptoru) (Murao,
Hosokawa, 2010). Moc¢ové urgence 1 nykturii 1ze ovlivnit antimuskariniky (napf. oxybutinin,
tolterodin) (Azmi et al., 2019). V 1é€bé erektilni dysfunkce se pouzZivaji dominantné
inhibitory fosfodiesterazy typu 5. DalSi moZnosti je intrauretrdlni nebo intrakaverndzni
aplikace prostagladinu E1 (Pop-Busui et al., 2017). V 1é¢bé sudomotorickych dysfunkci byl
prokazan efekt lokaln€ aplikovaného glykopyrolatu (anticholinergni ucinek) u pacientil
stzv. diabetic gustatory sweating (excesivni hyperhidréza hlavy a krku v

bezprostfedni ndvaznosti na konzumaci jidla) (Patel et al., 2021; Pop-Busui et al., 2017).
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2. CILE PRACE A HYPOTEZY

Nase prace chce primarné upozornit na dilezitost casné diagnostiky diabetické neuropatie
(DN) se zaméfenim na poskozeni tenkych nervovych vladken v somatickém a autonomnim
nervovém systému. Jednim =z hlavnich cild bylo zhodnotit moznost vyuziti TQST
(termického kvantitativniho testovani senzitivity) v detekci poskozeni tenkych nervovych
vladken u distalnich symetrickych forem diabetické neuropatie (SFN a MFN) a kardialni
autonomni neuropatie (CAN) u pacientti s TIDM a T2DM, dale posoudit vliv piitomnosti
CAN na rozvoj aterosklerozy a stanovit prevalenci a rizikové faktory deprese a anxiety u

diabetikl s bolestivou a nebolestivou formou neuropatie i u pacienttt bez DN.

2.1. Prace 1: Kvantitativni testovani termickych prahi jako screeningovy nastroj

kardialni autonomni neuropatie u pacientii s diabetes mellitus

Rada autorii se ve svych studiich zabyvala vySetfenim termickych prahti (TQST) a
kardiovaskularnich autonomnich reflexti (CARTSs) u pacientt s diabetes mellitus, ale nikoliv
jejich potencidlni zastupnosti (Orlov et al., 2012; Tavakoli et al., 2015; Ziegler et al., 2015).
PonévadZ stejna tenkd nervova vlakna typu C jsou soucasti postgangliovych autonomnich
nervil i somatickych perifernich nervi, lze predpokladat, Ze abnormalni vysledky CARTs by
mohly korelovat s abnormalnimi vysledky TQST. Hypotéza: TQST lze vyuZit k identifikaci
diabetikti s vy$§im rizikem ptitomnosti CAN. Hlavnim cilem prace bylo zhodnotit, zda
TQST lze pouzit jako jednoduchou screeningovou metodu k detekci pacientil ohroZenych
diagn6zou CAN namisto ad hoc pouZivanych CARTs, které je nutno provadét za striktné
standardizovanych podminek, a jejichz provedeni a vyhodnoceni zaujima podstatné vice

¢asu. Dalsi soucasti této prace bylo stanoveni rizikovych faktori pro CAN.

2.2. Prace 2: Kardialni autonomni neuropatie muze hrat roli v patogenezi

aterosklerdzy u pacientii s diabetem 1. typu

Vysledky nékolika dfive publikovanych studii naznacuji, ze sniZend variabilita srdecni
frekvence a pfitomnost CAN u pacienti s DM mohou pfispivat k rozvoji a progresi
ateroskler6zy (Cannani et al., 2013; Dayem et al., 2015; Fakhrzadeh et al, 2012; Jung et al.,
2013; Meyer et al., 2004; Rodrigues et al., 2010). Tloustka komplexu intimy-medie
karotickych arterii (CIMT, carotid intima-media thickness) je zastupnym markerem

aterosklerdzy. Hypotéza: Diabetici 1. typu s CAN maji vyssi hodnoty CIMT na rozdil od
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diabetikt 1. typu bez CAN. Hlavnim cilem této prace bylo zhodnotit, zda existuje souvislost

mezi ptitomnosti CAN a CIMT u pacientti s TIDM.

2.3. Prace 3: Vyznam testovani termickych prahi v detekci neuropatie tenkych

vlaken u diabetiki 1. typu

TQST je nedilnou soucasti testovani funkce tenkych nervovych vldken a je zahrnuto
v diagnostickych kritériich SFN. Hlavni hypotéza: S délkou trvani diabetu 1. typu nartstaji
abnormity termickych praht pro detekci tepla a chladu. Hlavnimi cili studie bylo zhodnotit,
zda existuji signifikantni rozdily v hodnotach termickych prahi mezi pacienty s TIDM a
zdravymi kontrolami. Dale stanovit zménu termickych prahti v zavislosti na délce trvani
diabetu a zhodnotit vyznam testovani WDT a CDT na hornich koncetinach v rdmci detekce

SNF ¢i MFN u T1DM pacienti, kdyZ vétSina DN je tzv. length-dependentnich.

2.4. Prace 4: Rizikové faktory pro depresi a anxietu u bolestivé a nebolestivé formy

diabetické neuropatie

VétsSina dosud publikovanych studii hodnoti psychické dopady neuropatie prevazné u
diabetikli s bolestivymi formami DN (pDN). Lze ptedpokladat, Ze i samotny fakt diagnozy
chronického onemocnéni DM a obavy plynouci z potencidlnich komplikaci budou negativné
ovliviiovat kvalitu Zivota pacientl a zvySovat vyskyt psychickych onemocnéni. Hlavni
hypotézy: Vyssi prevalence uzkosti a deprese se vyskytuje u pacientl s nebolestivou formou
neuropatie i u diabetikl bez neuropatie oproti zdravym kontrolam. Cilem této multicentrické
observacni studie bylo zhodnotit prevalenci symptomu deprese a anxiety nejen u pacientl
s pDN, ale i u forem nebolestivych a u pacientli bez neuropatie. Dale se prace zamé&fila na
vytipovani rizikovych faktora (biologickych, socioekonomickych a klinickych) vedouci ke
zvySenému emocnimu stresu a naslednému rozvoji anxiety a deprese v jednotlivych

podskupinach diabetiki 1 u kontrolnich subjekti.
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3. METODIKA

3.1. Kvantitativni testovani termickych prahu jako screeningovy nastroj kardialni

autonomni neuropatie u pacientt s diabetes mellitus

3.1.2. Charakteristika souboru

Do této prafezové studie bylo zafazeno celkem 87 pacienti s diabetem (T1DM, n = 55;
T2DM, n =32) a 52 zdravych kontrol odpovidajiciho véku a pohlavi. Osoby, u kterych byla
prokdzana jind moznd pticina somatické ¢i autonomni neuropatie, nebo které vykazovaly
vyznamny kognitivni deficit (nutnost tésné spoluprace béhem diagnostickych testit), byly ze
studie vyfazeni. Dva pacienti s diabetem (T2DM) a tii zdravé kontroly museli byt nakonec
vylouceni z divodu nové zjisténé fibrilace sini, zachycené béhem EKG monitorace pii
provadéni CARTs. Finaln¢ byla analyzovana data od 85 pacientl s diabetem (55 pacientt s
TIDM + 30 pacientti s T2DM) a 49 zdravych kontrol. Hlavni charakteristiky studovanych
subjektii jsou shrnuty v tab. 5

Tab. 5 Hlavni charakteristiky studovanych subjektti

Kontrolni DM P-hodnota
skupina
Pocet subjetkii 49 85
Pohlavi Z/M 30/19 43/42 0,4379
VéEk (roky) 53,9 (12,2) 50,7 (14,5) 0,4379
HbA1c¢ (mmol/mol) 38,3 (3.4) 69,9 (19,1) < 0,001

Hodnoty jsou vyjadieny jako primér (smérodatna odchylka).

3.1.3. Klinické vySetrieni a biochemické parametry

Vsichni podstoupili neurologické vysetieni zaméefené na senzitivni a motorické neuropatické
pfiznaky, dale byla zhodnocena pfitomnost sekundarnich diabetickych komplikaci
(retinopatie, nefropatie). Po 10 minutdch klidu byl kazdé osobé zmeéfen krevni tlak

kalibrovanym tonometrem na obou hornich koncetinach, nasledné byla pouzita primérna
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hodnota. Bylo provedeno biochemické vysetfeni krve a moc¢i monitorujici metabolismus
glukoézy, rendlni a jaterni parametry, funkce Stitné zlazy, zakladni nutri¢ni parametry a
albuminurii. Funkce tenkych somatickych nervovych vlaken byla vySetiena pomoci
Neurotipst (rozliSeni ostrého a tupého podnétu hodnotici algickou percepci) a TipThermu
(rozliSeni teplého a studené¢ho konce pomicky hodnotici termické ¢iti). Funkce silnych
nervovych vladken byla hodnocena vySetfenim vibrac¢nich prahti pomoci kalibrované 128-Hz

ladicky a taktilni ¢iti pomoci 10g nylonového Semmes-Weinsteinova monofilamenta.

3.1.4. Kvantitativni testovani termickych prahi a dotazniky

Termické prahy byly naméfeny tepelnym stimulatorem (SENSELab-TERMOTEST MSA,
Somedic) pomoci termody (kapalinou chlazeny Peltiertiv ¢lanek) s kontaktni plochou
25 x 50 mm vyrobenou z nealergenniho stifibra. Byly stanoveny prahy pro detekci chladu
(CDT, cold detection threshold) a prahy pro vniméni tepla (WDT, warm detection threshold)
v oblasti tenaru, tibie a dorzu nohy (nart) bilaterdlné. Jako vySetfovaci algoritmus byla
pouzita nerandomizovand metoda s métenim reak¢niho ¢asu neboli metoda limitt. VySetieni
trvalo pfiblizné 20 minut. V kazdé¢ testované oblasti bylo zaznamenéno pét hodnot pro
vnimani tepla a pét hodnot pro vnimani chladu. Prahova hodnota (WDT a CDT) byla
softwarem automaticky stanovena jako priimér z téchto péti hodnot na daném regionu téla.
K vyhodnoceni CDT a WDT byla pouZita diive publikovand normativni data (Magerl et al.,
2010). Pro vSechny studijni subjekty byly vyplnény nasledujici validované dotazniky:
Michigan Neuropathy Screening Instrument Questionnaire (MNSIQ), Michigan Neuropathy
Screening Instrument Examination (MNSIE), Utah Early Neuropathy Scale (UENS), Survey
of Autonomic Symptoms (SAS) a painDetect (Freynhagen et al., 2006; Herman et al., 2012;
Singelton et al., 2008; Zilliox et al., 2011). Pfitomnost neuropatickych symptoml byla
pfizndna osobam s MNSIQ > 4 body, neuropatickd komponenta bolesti pii painDetect
skore > 18 bodii (Herman et al., 2012; Freynhagen et al., 2006). Distalni symetricka
polyneuropatie (DSPN) byla vySetfena podle doporuceni American Diabetes Association a
byla stanovena u subjektli, které mély skére MNSIE > 2 body (Barbosa et al., 2017,
Moghtaderi et al., 2005; Pop-Busui et al., 2017).
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3.1.5. Testy kardiovaskularnich autonomnich reflexi

Testy kardiovaskularnich autonomnich reflexii (CARTSs) byly vySetieny pomoci zafizeni
Fan study (Schwarzer, Némecko) za standardizovanych podminek (Spallone et al., 2011).
Byl proveden ortostaticky test (Sminutovy klidovy leh bezprostiedné nasledovany
Sminutovym stojem), Valsalvliv manévr (vydech proti odporu 40 mmHg po dobu 15 sekund,
provedeni je kontraindikovano u pacienti s tézkou retinopatii pro riziko retindlni
hemoragie), test hlubokého dychani s frekvenci 6 dechli za minutu po dobu 3 minut a
monitorace zmén krevniho tlaku (TK) béhem stoje k detekcei ortostatické hypotenze. Celkové
vySetieni bez vyhodnoceni vysledka trva pfiblizné 40 minut. Hodnocené byly parametry
Casové¢ analyzy variability srdecni frekvence, konkrétné Ewingtiv 30:15 pomér (pomér 30. a
15. R-R intervalu po postaveni), Valsalviiv pomér (pomér nejdelSiho R-R intervalu tésné po
ukonc¢eni manévru ku nejkrat§$imu R-R intervalu v pribéhu manévru), E:I pomér (tj. pomér
R-Rmax béhem exspiria k R-Rmin béhem inspiria) a pfitomnost ortostatické hypotenze (pokles
systolického TK o > 30 mmHg a/nebo pokles diastolického TK 0> 10 mmHg po 2 minutach
po postaveni) (Boulton et al., 2005). Podle American Diabetes Association je pro stanoveni
diagnézy CAN zapotiebi prukaz alespont jednoho abnormalniho vysledku CART. Byly
pouzity nasledujici diive publikované normativni hodnoty: Ewing 30:15 pomér > 1,03; E:I
pomeér: veék 20-24 let > 1,17, vék 25 — 29 let > 1,15, v€ék 30-34 let > 1,13, v€k 35-39 let >
1,12, vék 4044 let > 1,10, vek 45— 49 let > 1,08, vék 50-54 let > 1,07, ve€k 55-59 let > 1,06,
vek 60-64 let > 1,04, veék 65— 69 let > 1,03 a vék 70-75 let > 1,02; a Valsalviv pomér > 1,2
(Boulton et al., 2005).

3.1.6. Statistické metody

Statisticka analyza byla provedena pomoci R package verze 3.4.4 (R Core Team, 2018,
Viden, Rakousko). Rozdily ve spojitych proménnych v jednotlivych studijnich skupinach
byly testovany pomoci dvouvybérovych testll. Pro parametricky distribuovand data byl
pouzit t-test a pro neparametricky distribuovana data Mann-Whitney-Wilcoxontiv test.
Rozdily v kategorialnich proménnych mezi studovanymi skupinami byly testovany pomoci
%2 testu nebo Fisherova exaktniho testu. Ke stanoveni teplotniho prahu s nejlepsi prediktivni
hodnotou pro identifikaci CAN-pozitivnich/negativnich pacientll byla provedena ROC
analyza. DosaZené urovné testu byly upraveny pro vicendsobné srovnani pomoci Holmovy

metody. Upravené trovné testu <5 % byly povazovany za statisticky vyznamné.
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3.2. Kardialni autonomni neuropatie miZe hrat roli v patogenezi aterosklerézy u

pacientt s diabetem 1. typu

3.2.1. Zakladni charakteristika soboru

Do studie byli zafazeni muzi a Zeny star$i 19 let (zdravi dobrovolnici a diabetici 1. typu,
T1DM). Primarné byli osloveni diabetici, u kterych bylo zvySené podezieni na ptitomnost
CAN (klidova tachykardie, intolerance ortostdzy, déletrvajici T1DM, pfitomnost
sekundarnich komplikaci diabetu apod.). Kontrolni skupinu tvofili zdravi dobrovolnici bez
anamnézy DM C¢i tyreopatie. VyluCovaci kritéria zahrnovala pfitomnost probihajiciho
nadorového nebo infekéniho onemocnéni, ischemickou chorobu srdecni, periferni ¢i
autonomni neuropatii nediabetické etiologie. Tti kontrolni subjekty musely byt vylouceny
pro cerstvy zadchyt non-diabetické periferni neuropatie. Findln¢ studii dokoncilo 49 pacientii
s TIDM (25 zen a 24 muzl, pramérny vék 44,6 let, praimérna délka trvani TIDM 26,5 let)
a 45 zdravych kontrol (28 Zen a 17 muzi, prumérny vék 54,9 let).

3.2.2. Klinické vySetieni a zhodnoceni mikrovaskularnich komplikaci

Od vsech subjektl byla odebrana podrobna anamnéza s cilenym dotazem na nikotinismus a
abusus alkoholu (rizikové faktory aterosklerdzy, toxicka pfi€ina neuropatie). T¢lesna
hmotnost a vyska postavy byly stanoveny kalibrovanymi pfistroji, nasledné byl odvozen
index télesné hmotnosti (body mass index, BMI, pomér hmotnosti v kg a druhé mocniny
vy$ky v m). Po 10 minutach klidného lehu byl kalibrovanym tonometrem zméfen krevni tlak
na obou hornich koncetinach, nasledné byla pouZita primérnd hodnota. Kazdy ucastnik
podstoupil za standardizovanych podminek odbér ranni moci a krve nalacno. Z krve byly
analyzovany nasledujici parametry: krevni obraz, hladiny zakladnich ionti, urea, kreatinin,
lacna glykémie, glykovany hemoglobin (HbAlc), triglyceridy (TAG), celkovy cholesterol,
vysokodenzitni lipoprotein (HDL), nizkodenzitni lipoprotein (LDL), hladina tyreoideu
stimulujiciho hormonu (TSH), volna frakce tyroxinu (fT4), albumin a celkova bilkovina.
Z moci byla stanovena ptitomnost mikroalbuminurie (pomér albumin/kreatinin vyssi nez 2,5
g/mol). VSichni podstoupili oftalmologické vySetieni ke zhodnoceni diabetické retinopatie.
Distélni symetricka polyneuropatie byla vySetfovana a stanovena dle doporu¢eni American

Diabetes Association (Boulton et al., 2005).
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3.2.3. Stanoveni kardialni autonomni neuropatie

Diagnéza kardidlni autonomni neuropatie (CAN) byla stanovena na zaklad¢ piitomnosti
alespont dvou abnormalnich parametri Casové a/nebo spektralni analyzy variability srde¢ni
frekvence pfi testech kardiovaskuldrnich autonomnich reflext (CARTSs), viz nize. CARTs
byly vySetieny pomoci zafizeni Fan study (Schwarzer, Némecko) za standardizovanych
podminek v dopolednich hodinach. (Spallone et al., 2011). Byl proveden ortostaticky test
(Sminutovy klidovy leh bezprostfedné nasledovany Sminutovym stojem), Valsalviiv manévr
(vydech proti odporu 40 mmHg po dobu 15 sekund), test hlubokého dychani s frekvenci 6
dechii za minutu po dobu 3 minut a monitorace zmén krevniho tlaku (TK) béhem stoje k
detekci ortostatické hypotenze. Celkové vySetieni bez vyhodnoceni vysledkl trva piiblizné
40 minut. Hodnocenymi parametry ¢asové analyzy variability srdecni frekvence byly
Ewingtiv 30:15 pomér, Valsalvliv pomér, E:I pomér a pfitomnost ortostatické hypotenze
(pokles systolického TK o > 30 mmHg a/nebo pokles diastolick¢ého TK o > 10 mmHg po 2
minutidch po postaveni). Byly pouzity nésledujici diive publikované normativni hodnoty:
Ewingtiv 30:15 pomér > 1,03; E:I pomér: veék 20-24 let > 1,17, veék 25-29 let > 1,15, vék
30-34 let > 1,13, vék 35-39 let > 1,12, vek 4044 let > 1,10, v¢k 4549 let > 1,08, veék 50—
54 let > 1,07, v&k 55-59 let > 1,06, vék 60—64 let > 1,04, vék 6569 let > 1,03 a vek 70-75
let>1,02; a Valsalviiv pomér > 1,2 (Boulton et al., 2005). Déle byly analyzovany parametry
spektralni analyzy (LF power, HF power, Total power) ziskané béhem ortostatického testu,
které byly vyhodnoceny dle normativnich dat pro ¢eskou populaci (VIckova et al., 2010).
Diagnozu CAN lze pak stanovit pfi pfitomnosti dvou a vice abnormalnich vysledkt (Boulton

et al., 2005; Vinik, Ziegler, 2007).

3.2.4. Ultrazvuk karotickych tepen

Tloustka komplexu intimy-medie karotickych arterii (CIMT, carotid intima-media
thickness) byla u vSech méfena jednim zkuSenym angiologem. VySetfeni bylo provedeno
ultrazvukovym pfistrojem (Toshiba Nemio MX, Japonsko) s linedrni ultrazvukovou sondou
Toshiba PLN-805AT (frekven¢ni rozsah 6,0 az 12,0 MHz). Hodnoty CIMT byly namé&feny
z a. carotis communis ve vzdalenosti 1 cm od karotického bulbu. Pro néslednou statistickou

analyzu byla pouZzita primérna hodnota ze dvou méfeni bilateralné.
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3.2.5. Statisticka analyza

Byl pouzit model logistické regrese ze tifidy zobecnénych aditivnich modeli (GAM).
Potencialné nelinearni vztahy byly modelovany pomoci penalizovanych splinti (Mala et al.,

2017). Hladina p < 0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

3.3. Vyznam testovani termickych prahu v detekci neuropatie tenkych vliken u

diabetiki 1. typu

3.3.1. Charakteristika souboru

Do studie bylo zatazeno 45 diabetiki 1. typu (27 Zen, 18 muzil). Primérny veék pacientl byl
45,1 let (min 20, max 82 let), primérna délka trvani diabetu od stanoveni diagnézy byla 25,1
let (min 1 rok, max 56 let), primérna hodnota glykovaného hemoglobinu HbAlc v dobé
vySetfeni byla 72,7 mmol/mol (min 47 mmol/mol, max 113 mmol/mol), kdy cut-off hodnota
je 42,00 mmol/mol (biochemick4 laboratoi FN Motol). Ve sledovaném souboru bylo 26
pacientli 1éceno inzulinovou pumpou, zbylych 19 diabetikii bylo na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu. Vyluc€ujicim kritériem pro zarazeni do studie byly komorbidity
ovliviujici funkci periferniho nervového systému, které by vedly k periferni neuropatii.
Soubor jsme rozdélili do dvou skupin podle délky trvani diabetu od stanoveni diagnozy, kdy
hranici byla délka trvani do 25 let v€etné a nad 25 let. Toto kritérium jsme zvolili na zakladé
prace prof. Zieglera, ktery spolu s kolegy sledoval po dobu témét 25 let skupinu novée
diagnostikovanych T1DM pacientii bez ptitomnosti diabetické neuropatie (DN). Ti, ktefi
nem¢li dobfe kompenzovany diabetes s vysokou pravdépodobnosti po 25 letech rozvinuli
diabetickou neuropatii (DN). Lze tedy ptredpokladat, ze po 25 letech trvani diabetu
zachytime v na$i kohort€ klinické zndmky DN (Ziegler et al., 2015).

3.3.2. Kvantitativni testovani termickych a vibra¢nich prahi, dotazniky

VySetteni bylo provedeno za standardizovanych podminek pii kozni teploté minimalné 32
°C naméfené na obou nartech. Teplota byla méfena pomoci digitdlniho kontaktniho
teploméru (Lékatska elektronika, MUDr. Pavel Celakovsky). Jednotlivé termické prahy
jsme vysSetfili pomoci teplotniho stimulatoru SENSELab-TERMOTEST MSA od firmy
Somedic s termodou o kontaktni ploSe 25 x 50 mm vyrobenou z nealergického stiibra.
Stanovovali jsme termické prahy pro detekci tepla (WDT) a pro detekci chladu (CDT)
celkem na Sesti mistech. Méteni probehlo na tenaru, tibii (bérci) a na nartu bilateralng. Jako
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vySetfovaci algoritmus jsme pouZili nerandomizovanou metodu reakéniho Casu , limity*.
Termoda se v tomto pfipadé z vychozi adaptacni teploty 32 °C nejprve pétkrat po sobé
ochlazuje a nasledné pétkrat po sob¢ otepluje rychlosti 1 °C/1 s. Po kazdém termickém
stimulu se teplota termody vraci zpét na vychozi adaptacni teplotu 32 °C. Mezi jednotlivymi
stimuly je casova prodleva 46 s, ktera je softwarem nahodn¢ vybrana. Pacient je instruovan,
ze pokud uciti zménu teploty ve smyslu plus nebo minus vzhledem k vychozi teploté, musi
co nejrychleji stisknout tlacitko na zafizeni podobné propisovaci tuzce, které po celou dobu
vySetieni drzi v ruce. Teplotni prah je nasledné urcen jako primérnd hodnota z danych péti
pokusti. Namétené hodnoty tepelnych prahti byly porovnany s daty od 50 zdravych kontrol
(25 muzt, 25 Zen, pét osob v kazdé veékové dekadé od 20 do 70 let véetn€). Vylucovaci
kritéria kontrol zahrnovala absenci nejcastéjSich pti¢in neuropatie tenkych vlaken v populaci
Ceské republiky, tj. DM, hyperlipidémii, chronicky ethylabusus (Bednaiik et al., 2009) a
jinych zndmek poskozeni periferniho ¢i centralniho nervového systému (cerebrovaskularni,
autoimunitni, infek¢ni, metabolické a toxické). PoSkozeni silnych nervovych vldken jsme
hodnotili pomoci dotaznikit MNSIE, MNSIQ a stanovenim vibra¢nich prahil na distalnim
¢lanku palce obou DK za pouziti Biothesiometru — Vibratron II. VySetfovaci algoritmus a
normativni data jsme ptfevzali z doporucenych postupti diagnostiky diabetické neuropatie
Ceské diabetologické spolecnosti (Lacigova et al., 2016). Neuropatické symptomy
(Michigan Neuropathy Screening Instrument Questionnaire; MNSIQ > 4 body) vykazovalo
21 pacientl (46 %) a distalni poSkozeni silnych nervovych vldken (Michigan Neuropathy
Screening Instrument Examination, MNSIE > 2,5 bodu a/nebo patologické hodnoty
vibra¢nich prahi na distdlnim ¢lanku palce dolnich konéetin — pouzita normativni data Ceské
diabetologické spolecnosti) bylo zachyceno u 24 diabetika (53,3 %) (Herman et al., 2012;
Lacigova et al., 2016).

3.3.3. Statisticka analyza

Porovnani parametrti jednotlivych definovanych podskupin souboru bylo provedeno s
vyuzitim 2 testu, t-testu a Mann-Whitneyova U testu podle charakteru proménnych. Pro
stanoveni vztahu termickych prahti a délky trvani diabetu byla pouzita vicerozmérna regresni
analyza. Vysledky byly povazovany za statisticky signifikantni v pfipadé¢ p < 0,05.
Statistické analyzy byly provedeny v softwaru GraphPad Prism, v.6.0 (GraphPad Software,
La Jol la, California, USA) a IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corporation, Armonk, New
York, USA).
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3.4. Rizikové faktory pro depresi a anxietu u bolestivé a nebolestivé formy diabetické

neuropatie

3.4.1. Charakteristika souboru

Do této multicentrické prifezové observacni studie byli primarné zatazeni pacienti s T1DM
a T2DM (diabetes 1. a 2. typu) s diabetickou distalni symetrickou polyneuropatii (DSPN),
ktefi byli pravidelné sledovani v osmi riiznych centrech v CR a na Slovensku. Kromé
pacienti s DSPN byly studovany mensi kontrolni skupiny diabetickych pacientii bez
polyneuropatie a zdravé nediabetické kontroly. VSichni pacienti podstoupili podrobny
rozbor anamnestickych dat véetn¢€ Grovné vzdélani, zaméstnani a uzivani navykovych latek
(ethanol, kouteni). U kazdého €astnika byly zméfeny zakladni vitalni funkce a stanoven
index télesné hmotnosti (body mass index, BMI, pomér hmotnosti v kg a druhé mocniny
vysky v m). Byla provedena analyza krve k vylouceni jinych Castych pficin polyneuropatie
(hladina vit B12, folatu, hormony $titné zlazy, elektroforéza sérovych proteini, krevni obraz,
zakladni jaterni a rendlni parametry, glykovany hemoglobin (HbA1c) a lipidogram). VSichni
podstoupili neurologické vySetfeni zaméfené na zhodnoceni klinickych znamek DSPN a
byly s nimi vyplnény validované dotazniky zaméfené na neuropatické symptomy (viz dale
pododdil 3.4.2). K potvrzeni diagndzy neuropatie byly doplnény kondukéni nervové studie
v ramci elektromyografického vysetieni (EMG). Pacienti, ktefi sice vykazovali klinické
znamky neuropatie, ale méli normalni elektromyograficky nalez, podstoupili kozni biopsii
se stanovenim intraepidermalni hustoty nervovych vlaken (IENFD) a kvantitativni testovani
senzitivity (QST) pro potvrzeni suspekce na izolovanou neuropatii tenkych vlaken.
V ptipad¢ abnormalniho vysledku obou vyse uvedenych vysSetfeni byla pacientim rovnéz

pfiznana diagndza DSPN (Rolke et al., 2006; Tesfaye et al., 2010).

Skupina diabetiki bez DSPN a zdravé kontroly musely spliiovat podminku absence
neuropatické symptomatiky a rizikovych faktort pro vznik periferni neuropatie (s vyjimkou
pfitomnosti TIDM nebo T2DM u skupiny diabetikl) tj. norméalni EMG, termické QST a
krevni testy. Mezi vyluc€ovaci kritéria studie patfila ptitomnost neuropatické bolesti z jinych
divodl nez bolestivd forma DSPN (painful DSPN, pDSPN) a/nebo prokdzana léze
centralniho nervového systému a/nebo prikaz jiné pti¢iny vedouci k periferni neuropatii nez
diabetes. Finaln¢ studovanou kohortu tvotilo 347 pacientli s pDSPN (median véku 63,4 let,
55,9 % muzi, 16,1 % T1DM), 311 pacientl s nebolestivou formou DSPN (nDSPN) (median
veéku 63,7 let, 57,9 % muzi, 28 % T1DM), 50 diabetikii bez DSPN (median véku 61,5 let,
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44 % muz, 28 % T1DM) a 71 zdravych kontrol (median véku 63,0 let, 42,3 % muzi).
Zatazeni ucastnici nasledné podstoupili zhodnoceni ukazateld bolesti, stanoveni stupné
zavaznosti neuropatie a vyplnéni dotaznikli monitorujici psychicky stav zaméfenych na

depresi a anxietu.

3.4.2. Hodnoceni bolesti a tiZe neuropatie

Prvotni bylo vyhodnoceni, zda sledované subjekty vykazuji znamky neuropatické nebo non-
neuropatické bolesti podle doporuceni International Association for the Study of Pain
(IASP)/Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) (Treede et al., 2008). Zavaznost
neuropatické bolesti (NeB) byla kvantifikovdna pomoci 11stupiiové Skdly (Numerical
Rating Scale, NRS). Pacientim s pDSPN nebyla vysazena diive nastavena 1é¢ba NeB. NRS
skére u nich bylo stanoveno z obdobi pted zahdjenim 1écby bolesti. Jako pacienti s pDSPN
byli klasifikovani ti, ktefi méli v poslednim tydnu pied vySetifenim primérnou intenzitu
bolesti dle NRS >4 a trp€li chronickou periferni NeB tj. minimalné tii mésice dle klasifikace
IASP (Finnerup et al., 2016). Jako pacienti s bezbolestnou formou DSPN (nDSPN) byli
klasifikovani ti s primérnou intenzitou bolesti dle NRS < 3. Bolest a jeji dopad na kvalitu
zivota byly hodnoceny pomoci Graded Chronic Pain Scale (GCPS) (Von Korff et al., 1992).
K vyhodnoceni symptoml NeB byla pouzita ¢eska validovana verze dotazniku Neuropathic
Pain Symptom Inventory (Srotova et al, 2015). Tize DSPN byla stanovena dle
modifikovaného Toronto Clinical Neuropathy Score (mTCNS) (Bril et al.,, 2009).
Kvantifikace disability pacientd s DSPN probéhla pomoci INCAT Overall Disability Sum
Score (ODSS) (Merkies et al., 2002).

3.4.3. Psychologicka skore a dotazniky

Ke zhodnoceni vnimani bolesti a nasledné nachylnosti pacienta ke katastrofickému smysleni
byla pouzita skala Pain Catastrophizing Scale (PCS) (Sullivan et al., 1995). Byly hodnoceny
tfi oblasti katastrofizace (psychologickd ruminace, zveliCovani a bezmocnost). Pfiznaky
deprese a uzkosti byly hodnoceny pomoci Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),
Beck Depression Inventory II (BDI II) a State-Trait Anxiety Inventory Form Y (STAI-Y).
HADS $kala hodnoti kognitivni aspekty zvlast’ pro uzkost (HADS-A) a depresi (HADS-D),
v kazdé oblasti mlze pacient skorovat 0-21 bodl. Zamérné tato Skila nemonitoruje
pfidruZzené somatické piiznaky (Herrmann, 1997). Ke zhodnoceni zdvaznosti deprese byla

pouzita aktualizovand verze Beck Depression Inventory (BDI-II) (Beck et al., 1996).
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Hodnoceni anxiety prob&hlo pomoci aktualizované verze State-Trait Anxiety Inventory,
STAI-Y 1 a2 (Spielberger et al., 1983). Skala S-Anxiety (STAI Form Y-1) zkouma, jak se
respondenti citi ,pravé ted. Skila T-Anxiety (STAI, Form Y-2) hodnoti obecnou

vulnerabilitu subjektu k rozvinuti uzkosti.

3.4.4. Statisticka analyza

Byly definovéany Ctyfi kategorie nezavislych proménnych: 1) biologické (v€k, pohlavi a
BMI); 2) klinické (souvisejici s diabetem, neuropatii a bolesti); 3) socioekonomické (aroven
vzdélani, zaméstnani); 4) kognitivni faktory (katastrofické mysleni, reakce na analgetickou
terapii). K posouzeni vztahti zavislych proménnych (HADS-D, HADS-A, BDI-I I, STAI-
Y1, 2 skore) se spojitymi proménnymi byly pouzity Spearmanovy korela¢ni koeficienty. Pro
analyzu rozdili mezi skupinami subjektd a ostatnimi kategorickymi proménnymi byly
pouzity ¥* testy, Mann-Whitneyho nebo Kruskal-Wallisovy testy s post hoc testy. Statistick4
vyznamnost pro vicenasobnd srovnani byla stanovena pomoci Bonferroniho korekce.
Proménné asociované s pfiznaky anxiety a deprese s p <0,1v univariantnich analyzach byly
podrobeny vicerozmérné regresni analyze. Pro podskupiny diabetickych pacientii byl pouzit
ptidatny model vicerozmérné regresni analyzy. VSechny analyzy byly provedeny pomoci
Statistical Package for Social Sciences pro Windows, verze 25 nebo 27 (SPSS Inc.) (Kec et
al., 2022).
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4. VYSLEDKY

4.1. Kvantitativni testovani termickych prahu jako screeningovy nastroj kardialni

autonomni neuropatie u pacientt s diabetes mellitus

Pacienti s diabetem byli rozd€leni do dvou skupin na CAN-pozitivni a CAN-negativni
pacienty. CAN byla diagnostikovana u 46 pacienti s diabetem (54 %; TIDM, n=32; T2DM,
n = 14). Mezi CAN-pozitivnimi a CAN-negativnimi pacienty nebyly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily v typu a délce trvani diabetu (p > 0,05). Porovnénim s normativnimi daty
byly patologické hodnoty CDT (cold detection threshold) zjistény u 31 CAN-pozitivnich a
u 8 CAN-negativnich pacientd. Patologické hodnoty WDT (warm detection threshold) byly
zjistény u 24 CAN-pozitivnich a u 6 CAN-negativnich pacienti. Tvrzeni ,,patologické
hodnoty CDT a WDT* znamen4, Ze byla namétena alesponl jedna abnormalni hodnota v
alesporii jedné testované oblasti. Rozdil v poctech pacient s patologickymi teplotnimi prahy
mezi CAN-pozitivnimi a CAN-negativnimi byl statisticky vyznamny pro CDT (p = 0,0020)
i pro WDT (p = 0,0224). Klinické a neurofyziologické parametry kontrolni skupiny a
diabetikli rozdélenych podle pfitomnosti CAN zobrazuje tab. 6. DalSim krokem bylo
podrobnéji zanalyzovat vSechny naméfené hodnoty CDT a WDT mezi skupinou CAN-
pozitivnich a CAN-negativnich diabetikli. Hodnoty CDT byly signifikantné nizsi u CAN-
pozitivnich pacientl na tenaru (p = 0,0398), tibii (p < 0,001) i nartu (p < 0,001). Hodnoty
WDT byly signifikantn€ vyssi u CAN-pozitivnich pacienti na tenaru (p = 0,0205), tibii (p =
0,0205) 1 na nartu (p <0,001). Ke zhodnoceni diagnostické ability TQST stanovit CAN byla
doplnéna ROC analyza. CDT naméfené na dorzu nohy s cut-off hodnotou 21,8 °C (AUC
0,7486, senzitivita 76,1 %, specificita 68,4 %), CDT méteno na tibii s cut-off hodnotou 23,15
°C (AUC 0,7829, senzitivita 60,9 %, specificita 89,5 %) a WDT naméfené na dorzu nohy
s cut-off hodnotou 46,35 °C (AUC 0,7374, senzitivita 58,7 %, specificita 84,2 %) vysly jako
testy s nejlepsi prediktivni hodnotou. Kombinace vice parametri TQST ve vice lokalitach
zvysila specificitu a pozitivni prediktivni hodnotu. CDT na dorzu nohy < 21,8 °C v
kombinaci s CDT na tibii < 23,15 °C vykazovaly nejlepsi diagnostickou ptesnost v predikci
CAN s 97,4 % specificitou, 60,9 % senzitivitou, 96,6 % pozitivni prediktivni hodnotou a
67,3 % negativni prediktivni hodnota. Vysledky TQST v predikci CAN u pacientl s
diabetem jsou shrnuty v tab.7. ROC kiivky pro CDT a WDT jsou znazornény na obr. 1.
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Tab 6. Klinické a neurofyziologické parametry kontrolni skupiny a diabetikti rozdélenych

podle ptitomnosti CAN
Parametr Kontrolni CAN+ CAN-— P-hodnoty
skupina diabetici diabetici CAN+ |KS KS
Vs. Vs. Vs.
CAN- |CAN+ |CAN-

Pocet subjektii 49 46 (54%) 39 (46%) N/A
Typ diabetu N/A TIDM TIDM 1,0000 | N/A N/A

(n=32) (n=23)

T2DM T2DM

(n=14) (n=16)
Pohlavi Z/M 30/19 21/25 22/17 1,0000 |0,4515 |1,0000
Vék (roky) 54 (12,1) 50 (13,1) 51 (15,8) 1,0000 |0,4515 |1,0000
Délka trvani DM | N/A 25,4 (13,4) 17,5 (10,1) 0,0702 [N/A [N/A
(roky)
HbAlc 38,3 (3,4) 71,0 (18,4) 68,5 (20,1) 1,0000 {<0,001{< 0,001
(mmol/mol)
Systolicky TK 126,7 (14.2) | 137,3 (17,7) 129,6 (13,9) 0,4932 [0,0081 |1,0000
(mmHg)
Diastolicky TK | 76,0 (7,3) 81,8 (8,4) 73,5 (8,3) <0,001{0,0081 | 1,0000
(mmHg)
UENS (body) 0,6 (1,4) 12,5 (9,2) 5,9 (5,8) 0,0228 (< 0,001< 0,001
MNSIQ (body) | 0,9 (1,3) 4,8 (2,7) 2,4(2,2) 0,0018 [<0,001/0,0128
Neuropatické | | 1oy~ 4 131(67.4%) >4 | 14 (35,9%) >4 |0,0876 | <0,001|0,0017
symptomy (pts)
MNSIE (body) 0,2 (0,4) 4,0 (2,6) 1,8 (2,0) 0,0025 {<0,001(< 0,001
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PainDetect 2,8 (3.1) 7,7 (6.9) 4,4 (6.6) 0,1030 {0,0050 |1,0000
(body)
Neuropaticka

0 6 (13%) > 18 3(7.7%)>18 10,6561 |0,0972 0,4537
bolest (pts)
SAS -NOS 2,2(1,9) 3,5(1,8) 2,6 (1,8) 0,4932 |0,0081 |1,0000
(body)
SAS -TIS (body) | 5,0 (4,8) 8,8 (5,0) 6,6 (5,2) 0,4932 |0,0033 | 1,0000
DSPN (pts) 0 37 (80,4%) 20 (51,3%) 0,0968 |0,0081 |0,0175
Patologické 24 (52,2%) 6 (15,4%) 0,0224
hodnoty WDT
(pts)
Patologické 31 (67,4%) 8 (20,5%) 0,0020
hodnoty CDT
(pts)
Ewingtav pomér | 1,32 (0,2) 1,08 (0,09) 1,28 (0,26) <0,001{<0,001|0,5643
E:I pomér 1,23 (0,15) | 1,06 (0,05) 1,17 (0,13) <0,001{<0,001|0,3588
Valsalviiv pomér | 1,65 (0,43) | 1,24 (0,19) 1,61 (0,39) <0,001{<0,001|1,0000
Posturalni -8,7 (10,2) |-8,7(19,4) -3,3 (14,1) 1,0000 |0,5974 |0,3588
zména sTK
(mmHg)

KS, kontrolni skupina; vs., versus; CAN+, CAN-pozitivni pacienti s diabetem; CAN—, CAN-
negativni pacienti s diabetem; T1DM, diabetes mellitus 1. typu; T2DM, diabetes mellitus 2.
typu; M, muzi; Z, Zeny; SAS, Survey of autonomic symptoms questionnaire; NOS, number

of symptoms, pocet piiznaki; TIS, total symptom impact score, celkové skore tize ptiznakd;
DSPN, distalni symetricka polyneuropatie; WDT, warm detection threshold, termicky prah
pro detekci tepla; CDT, cold detection threshold, termicky prah pro detekci chladu; E:l,
expiration:inspiration; sTK, systolicky krevni tlak; n, pocet pacientti; pts, pacienti; N/A, not
applicable, nelze pouzit. Hodnoty jsou vyjadieny jako primér (smérodatna odchylka).
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Tab 7. ROC analyza pro TQST v predikci CAN u pacientl s diabetes mellitus

TQST AUC Cut-off | Senzitivita | Specificita | PPV NPV
hodnota

CDT tenar 0,5924 | 29,35 47,8% 76,3% 71,0% | 54,7%

CDT tibie 0,7829 | 23,15 60,9% 89,5% 87,5% | 65,4%

CDT dorzum | 0,7486 | 21,80 76,1% 68,4% 74,5% | 70,3%

WDT tenar 0,6868 | 37,65 32,6% 97,4% 93,8% | 54,4%

WDT tibie 0,6751 | 40,85 84,8% 44,7% 65,0% | 70,8%

WDT dorzum | 0,7374 | 46,43 58,7% 84,2% 81,8% | 62,8%

Kombinace 60,9% 97,4% 96,6% | 67,3%

CDT dorzum <21,8

CDT tibie <23,15

Kombinace 58.,7% 86,8% 84,4% | 63,5%

CDT dorzum <21.8

WDT dorzum > 46,35

Kombinace 58,7% 97,4% 96,4% | 66,1%

CDT dorzum <21,8

CDT tibie <23,15

WDT tibie > 40,85

CDT, cold detection threshold, termicky prah pro detekci chladu; WDT, warm detection
threshold, termicky prah pro detekci tepla; AUC, area under the curve; PPV, positive
predictive value, pozitivni prediktivni hodnota; NPV, negative predictive value, negativni
prediktivni hodnota. Cut-offové hodnoty CDT a WDT jsou vyjadieny ve °C.
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Obr. 1 ROC kiivky pro CDT a WDT

ROC, receiver operating characteristic; CDT, cold detection threshold, termické prahy pro
detekci chladu; WDT, warm detection threshold, termické prahy pro detekei tepla.

Kromé& TQST byla hodnocena fada biochemickych metabolickych parametrii a dotazniky
zaméfené na neuropatické symptomy s cilem identifikovat rizikové faktory pro CAN. Mezi
CAN-pozitivnimi a CAN-negativnimi pacienty byly zjiStény statisticky vyznamné rozdily
(p-hodnota < 0,05) v nasledujicich promé&nnych: diastolicky krevni tlak (p < 0,001), pomér
albumin/kreatinin (p = 0,002), UENS skore (p = 0,0228), MNSIQ skoére (p = 0,0018)
a MNSIE skore (p = 0,0025). VSechny vySe uvedené proménné nabyvaly vysSich hodnot
u CAN-pozitivnich pacientii. Diagnostickd schopnost téchto proménnych v predikci CAN
nebyla superiorni ve srovnani s TQST. Nejvyssi senzitivitu 80,4 %, ale nizkou specificitu
61,5 % vykazoval diastolicky krevni tlak s cut-offovou hodnotou 76,5 mmHg. MNSIQ s cut-
offovou hodnotou 5,5 bodu byl vyhodnocen jako dotaznik s nejvyssi specificitou 94,9 %, ale
nizkou 50% senzitivitou. Kompletni data jsou uvedena v tab. 8. Nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil pro SAS (p = 0,4932) ani pro pfitomnost distalni symetrické
polyneuropatie (p = 0,0968).
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Tab 8. ROC analyza pro dotazniky, diastolicky TK a albumin/kreatinin ratio v predikci

CAN u pacietnt s diabetem

Parametr AUC Cut-off Senzitivita | Specificita | PPV NPV
hodnota

MNSIQ 0,7581 | 5,5 bodi 50,0% 94,9% 92,0% 61,7%

MNSIE 0,7520 | 2,75bodt | 71,7% 69,2% 73,3% 67,5%

UENS 0,7185 | 4,5 bodu 76,1% 59,0% 68,6% 67,7%

Diastolicky 0,7522 | 76,5 mmHg | 80,4% 61,5% 71,2% 72,7%

TK

Alb/krea 0,7477 | 1,009 g/mol | 67,4% 73,7% 75,6% 65,1%

ratio

MNSIQ, Michigan neuropathy screening instrument questionnaire; MNSIE, Michigan
neuropathy screening instrument examination; UENS, Utah early neuropathy scale; TK,
krevni tlak; AUC, area under the curve (plocha pod kiivkou); PPV, pozitivni prediktivni
hodnota; NPV, negativni prediktivni hodnota.

Mezi CAN-pozitivnimi a CAN-negativnimi pacienty nebyly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily (p > 0,05) pro nésledujici biochemické parametry: glykémie nalacno, glykovany
hemoglobin, TAG, cholesterol, HDL, LDL, plazmaticka urea a kreatinin, TSH ani volny
tyroxin. VSechny studijni skupiny se vyznamné neliSily ve zméné systolického krevniho

tlaku po postaveni a v pfitomnosti neuropatické bolesti.

4.2. Kardidlni autonomni neuropatie miiZe hrat roli v patogenezi aterosklerozy u

pacientt s diabetem 1. typu

CAN byla diagnostikovana u 22 pacienti s TIDM (44,9 %). Diabeticka retinopatie byla
zjisténa u 32 diabetikil (65,3 %) a diabeticka nefropatie u 20 pacientti (40,8 %). V zakladnim
regresnim modelu byla CIMT oznacena za zavislou proménnou. Nejprve byla analyzovana
zavislost CIMT na nasledujicich proménnych: vék, BMI, diagnéza T1DM, délka trvani

diabetu, diagndza CAN. Zjistili jsme statisticky vyznamnou pozitivni linedrni korelaci
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CIMT s vékem (p < 0,001). Déle byla prokézana vyznamna korelace mezi CIMT a BMI
(p = 0,0435), tato korelace byla nelinearni. Byla zji§téna signifikantni korelace mezi CIMT
a diagnozou DM (p = 0,0251) i CAN (p < 0,001). Nebyla zjisténa vyznamna korelace mezi
CIMT a délkou trvani diabetu (p = 0,994). K potvrzeni vlivu pfitomnosti CAN na hodnotu
CIMT byl vytvoten rozsiteny aditivni model. CIMT v ném byla opétovné vzata za zavislou
proménnou, k nezavislym proménnym byly kromé& vyse uvedenych ptidany dalsi rizikové
faktory ateroskler6zy — LDL, aterogenni index (Al, pomér celkového cholesterolu k HDL),
systolicky a diastolicky TK a pozitivni anamnéza nikotinismu. Hodnotu CIMT nadale
statisticky vyznamné ovliviiovala pfitomnost CAN (p = 0,007), dale byl prokazén vyznamny
vliv systolického TK (p = 0,0098). Rozsifenym modelem, ktery zvazoval vliv hodnot LDL,
Al, krevniho tlaku a anamnézu koufeni, byly stanoveny hypotetické primérné hodnoty

CIMT v zavislosti na ptfitomnosti CAN a T1DM viz obr. 2.

086

IMT
04

02

0-0 1-0 01 11
T1DM - CAN

Obr 2. Primérné hodnoty karotické intimomedialni tloustky (IMT) v mm v zavislosti na
pritomnosti CAN a TIDM (hodnoty pod jednotlivymi sloupci demonstruji hypotetickou
ptitomnost CAN a TIDM — 0-0 = bez CAN i TIDM, 1-0 = T1DM bez CAN, 0-1 = CAN,
1-1=T1DM i CAN.

4.3. Vyznam testovani termickych prahii v detekci neuropatie tenkych vlaken u

diabetiki 1. typu

Vysetteni dokoncili v§ichni zatazeni ti€astnici studie. Skupina diabetiki a kontrol se shoduje
vékem (p =0,768) i pohlavim (p = 0,41). Mezi kontrolni skupinou a diabetiky jsme prokazali
statisticky vyznamny rozdil mezi termickymi prahy pro obé¢ tepelné modality v oblasti tibie

(CDT p <0,001; WDT p = 0,002) a nartu (CDT, WDT p < 0,001). Déle jsme zjistili, ze s
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délkou trvani diabetu postupné nartstaji termické prahy pro detekci tepla (regresni koeficient
1,018 °C/rok, 95% C10,226-1,811; p = 0,013) a naopak postupné klesaji termické prahy pro
detekci chladu (regresni koeficient —0,809 °C/rok, 95% CI 1,420-0,199; p =0,011) viz obr.
3a4.

O Observed
Délka — Linear
trvani

TiDM

20 T T T
30.00 35.00 40.00 45.00 50.00

WDT na nartu

Obr 3. Zména termickych prahti pro detekci tepla (WDT) v zévislosti na délce trvani diabetu
v oblasti nartli podle regresni analyzy

O Observed
Délka 60~ — Linear

trvani
TiDM

CDT na nértu

Obr 4. Zména termickych praht pro detekci chladu (CDT) v zévislosti na délce trvani
diabetu v oblasti nartii podle regresni analyzy
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VéEk pacientli ve vicerozmérném regresnim modelu nevysel ve srovnani s délkou trvani
diabetu jako statisticky vyznamny prediktor termickych prahi (p = 0,11 pro CDT ap = 0,08
pro WDT, oboji pro oblast nartu). Zjistili jsme, Ze v souboru diabetikli je asnéjsi abnormita
pro CDT. Jako cut-off prahy jsme pouzili hodnoty naméfené u kontrolni skupiny na nartu.
Pro WDT jsme pouzili 95. percentil, coz odpovidd hodnoté 44,1 °C, pro CDT naopak
5. percentil, coz odpovida hodnoté 26,2 °C. Linearni regresi jsme prokazali statisticky
vyznamny vztah mezi CDT na nartu a roky trvani diabetu, F (1,43) = 7,154; p = 0,011,
vysvétlujici 14,3 % variability. Tento vztah jsme formulovali regresni rovnici: délka trvani
T1DM = 43,257 + (—0,809 x CDT na nartu), tj. pro CDT 5. percentil 26,2 °C = 43,257 + (—
21,1 958) = 22,0612 let. To znamena, ze u diabetikil za¢inaji nabyvat CDT v oblasti nartu
vyznamné patologickych hodnot (tj. 26,2 °C) piiblizné po 22 letech od stanoveni diagnozy.
Obdobné jsme stanovili statisticky vyznamny vztah mezi WDT na nartu a roky trvani
diabetu, F (1, 43) = 6,710; p = 0,013, vysvétlujici 13,5 % variability. Formulovali jsme opét
regresni rovnici: délka trvani TIDM =-18,613 + (1,018 x WDT na nértu), tj. pro WDT 95.
percentil 44,1 °C = —18,613 + (1,018 x 44,1) = 26,28 let. Coz znamend, ze u diabetikl
zacinaji nabyvat WDT v oblasti nartu vyznamné patologickych hodnot (tj. 44,1 °C) ptiblizné
po 26 letech od stanoveni diagn6zy. Mezi skupinami diabetikl rozdélenych dle délky trvani
diabetu jsme stanovili statisticky vyznamny rozdil pro primérné hodnoty CDT (p = 0,024) i
pro WDT (p = 0,049) pouze na nartu. V oblasti tenaru ani tibie rozdil nebyl vyznamny.
Naméiené hodnoty CDT, WDT u diabetikl a kontrolni skupiny shrnuje tab. 9.

4.4. Rizikové faktory pro depresi a anxietu u bolestivé a nebolestivé formy diabetické

neuropatie

Skupina diabetikt s pDSPN oproti pacientim s nDSPN doséhla niz§iho stupné vzdélani (p
=0,001) a méla vice probléml v zaméstnani (p = 0,001), dale vykazovala signifikantné vyssi
hodnoty BMI (p = 0,002), vySsi prevalenci arteridlni hypertenze (p < 0,001) a t€z8i formu
neuropatie hodnoceno dle NPSI, mTCNS a ODSS (p < 0,001). Skupiny pDSPN a nDSPN
se vyznamneé liSily v poctu pacient s T1DM, nizsi vyskyt byl ve skupiné¢ pDSPN (16 % ve
skupiné¢ pDSPN vs. 28 % ve skupiné nDSPN, p < 0,001). V obou skupinach diabetikl
s DSPN udavali castéji vysoky stupenn bolesti dle NRS (tj. 7-10) osoby nizS§iho veku
(p =0,008).
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Tab. 9 Hodnoty jednotlivych termickych praht u diabetikti a kontrolni skupiny

Sledovany VSichni TIDM | TIDM <25let |TIDM>25let | Kontrolni

parametr/ n= 45 n=25 n=20 skupina

misto méreni n=>50

CDT/tenar 29,7 (25,2; 30,8) | 29,6 (25,2; 30,8) | 29,9 (27.8; 30,8) | 30,1 (27,9; 31,1)
1,1 1.4 0,8 0,6

CDT/tibie 25,1 (10,05 30,8) | 25,5 (10,0; 30,8) | 24,6 (16.4; 30,0) | 29,5 (25,7; 30,8)
5,7 6,8 4,1 1,0

CDT/dorzum | 22,4 (10,0;30,3) |23,9(10,0; 30,3) | 20,6 (10,0; 29,0) | 28,9 (25,7; 30,8)
6,2 6,4 5,2 1,4

WDT/tenar 34,7 (33,3;38,3) | 34,9 (33,3;38,3) | 34,4 (33,6; 36,3) | 34,2 (33,0; 36,1)
1,3 1,6 0,8 0,6

WDT/tibie 41,7 (35,0; 49,7) | 41,1 (35,0, 49,7) | 42,3 (37,6;46,5) | 39,4 (33,8; 44.8)
3,7 4.4 2,6 2,4

WDT/dorzum | 42,9 (34,0; 50,0) | 41,8 (34,0; 50,0) | 44,4 (36,8; 50,0) | 38,7 (34,8; 44,5)
4,8 5,1 4,0 2,5

Hodnoty jsou uvedeny v pofadi za sebou jako primér (min; max) smérodatnd odchylka;
jednotky °C; CDT, termicky préah pro detekci chladu, WDT, termicky prah pro detekci tepla;
T1DM, diabetes mellitus 1. typu.

Vyssi prevalenci katastrofického mysleni vykazovala skupina pacientii s pDSPN oproti

nDPSN pacientim (primérné skore 16,6 vs. 11,7, p < 0,001). Ve skupiné nDSPN byla

prevalence deprese (24,4 %) 1 anxiety (44,4 %) signifikantné niz8i nez ve skupin¢ pDSPN

46,7 % a 60,7 %, (p < 0,001), zaroven ale vyznamné vyssi oproti zdravym kontroldm, u

kterych byla prevalence deprese 7 % a uzkosti 14,1 % (p < 0,001) a rovnéz oproti skupiné
diabetiki bez DSPN (22 % a 30 %, p = 0,012). HADS-D, BDI-II, HADS-A a STAI-Y2

vyznamné negativné korelovaly s vékem. Vyssi skérovani ve vSech psychologickych testech

byly signifikantné spojeny s Zenskym pohlavim. Vicerozmérné regresni analyzy vyhodnotily

jako nezavislé rizikové faktory deprese (D) a anxiety (A) vysoké skorovani ve Skéalach

bolesti (pro D1 A p <0,001), tézky stupeit DSPN (pro A p = 0,006), katastrofick¢ mysleni
(pro D p <0,001 a pro A p=10,005), ptitomnost T2DM (pro D p < 0,001 a pro A p=0,021),
niz8i vék (pro D p = 0,046) a zenské pohlavi (pro D p = 0,009 a pro A p = 0,005).
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5. DISKUZE

5.1. Kvantitativni testovani termickych prahu jako screeningovy nastroj kardialni

autonomni neuropatie u pacientt s diabetes mellitus

Nase studie ukézala, ze CAN-pozitivni pacienti s diabetem méli vyznamné vyssi WDT a
vyznamné niz§i CDT ve vSech testovanych oblastech (tenar, tibie a dorzum nohy). Nejlepsi
diagnostickou schopnost odlisit CAN-pozitivni od CAN-negativnich pacientti prokazalo
meéteni CDT v oblasti DK. Konkrétné¢ CDT na dorzu nohy < 21,8 °C v kombinaci s CDT na
tibii < 23,15 °C dokazalo stanovit pfitomnost CAN s velmi vysokou specificitou (97,4 %) a
pozitivni prediktivni hodnotou (96,6 %). Tato kombinace TQST vykazovala niz$i senzitivitu
(60,9 %) a negativni prediktivni hodnotu (67,3 %), coz znamena, ze nékteti pacienti s CDT
pod témito cut-offovymi hodnotami byli vyhodnoceni jako falesné negativni pro pfitomnost
CAN. Pomoci v rozhodovani miize detekce hodnoty WDT na tibii > 40,85 °C, ktera
predikuje CAN s vysokou senzitivitou (85 %) a stfedné¢ vysokou negativni prediktivni

hodnotou (69 %).

U CAN-pozitivnich pacientii byla zachycena vyznamné vys$§i skore v dotaznicich
zaméfenych na somatické neuropatické symptomy (MNSIQ, MNSIE a UENS) se
senzitivitou az 76 % a specificitou az 94,9 %. Tato skutecnost neni piekvapujici, protoze jak
autonomni, tak somatické periferni neuropatie se ¢asto kombinuji (Serhiyenko et al., 2018).
Podobné vysoké skore v MNSI u CAN-pozitivnich pacientii prokazal s kolektivem Islam
(Islam et al., 2018). Nebyla nalezena korelace mezi bodovym skoére dotazniku
monitorujictho dysautonomni ptfiznaky (SAS) a diagnézou CAN, podobné vysledky
zaznamenali 1 jini (Low et al., 2004). Jin4 prace prokdzala asociaci zvySené¢ho skore SAS
s ojedinélym parametrem CARTSs, konkrétné redukované 30:15 Ewing ratio (Zilliox et al.,

2011).

Kromé TQST a dotazniki byly u pacientii s CAN naméfeny vyznamné vys$i hodnoty
diastolického krevniho tlaku (cut-offova hodnota 76,5 mmHg) a vyS$si albumin/kreatinin
ratio (mezni hodnota 1,009 g/mol). Nase vysledky jsou v souladu s diive publikovanymi
studiemi, které prokdzaly vyssi hodnoty diastolického krevniho tlaku (Azmi et al., 2019;
Rolim et al., 2008; Spallone, 2019) a vyssi prevalenci mikroalbuminurie (Astrup et al., 2006;
Spallone et al., 2011) u pacientt s diabetem, ktefi trpi CAN.
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Mezi dalSi dobfe znamé rizikové faktory pro rozvoj CAN patii délka trvani diabetu a
nedostate¢na kontrola glykémie (Serhiyenko et al., 2018). My jsme signifikantni rozdil v
glykemické kontrole mezi pacienty s CAN a bez CAN neprokazali. Podobné vysledky
publikovali Vasheghani s kolegy (Vasheghani et al., 2019). Délka trvani diabetu byla u
naSich CAN-pozitivnich pacientd v praméru delsi, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Vyse uvedené vysledky jsou pravdépodobné zplisobeny nizS§im poctem studovanych
subjektii a hodnocenim pouze jedné hodnoty glykovaného hemoglobinu pro kazdého

pacienta.

Nékolik vyzkumnika se také pokusilo stanovit CAN pomoci jednodussich testti nez CARTSs.
Pafili s kolektivem zjistili, ze normalni algické a termické ¢iti na dolnich koncetinach
vySetfovanych pomoci béznych kvalitativnich testl jako jsou Neurotips a Tiptherm,
vykazovaly pro diagnézu CAN velmi vysokou negativni prediktivni hodnotu (97 %) u
pacientd s T2DM (Pafili et al., 2020). Dalsi autofi navrhovali vyuziti Sudoscanu jako
jednoduchého neinvazivniho screeningového testu pro diabetickou CAN se senzitivitou
92 % a specificitou 49 % (Yajnik et al., 2013). Podobné vysledky publikoval Selvarajah et
al. Jejich studie ukazala, ze Sudoscan mé 65% senzitivitu a 80% specificitu diagnostikovat
CAN (Selvarajah et al., 2015). Recentné byla publikovana prace, ve které¢ prokazali, ze
TQST dokéze efektivné predikovat CAN u T2DM pacientll, nejvyssi senzitivitu (87,1 %) a
specificitu (59,8 %) vykazovalo méteni WDT na nértu s cut-offovou hodnotou 37,2 °C. (Guo

etal., 2021).

5.2. Kardialni autonomni neuropatie miZze hrat roli v patogenezi aterosklerozy u

pacientu s diabetem 1. typu

Tato studie prokézala signifikantn€ vyssi hodnotu karotické intimomedidlni §ite (CIMT) u
T1DM pacientl ve srovnani s nediabetickymi kontrolami. Identické vysledky jsou doloZeny
v metaanalyze, kterd hodnotila data ze 47 studii zabyvajici se touto problematikou (Sun et
al., 2015). Bylo téz prokazano, ze zvySend hodnota CIMT je nezavislym prediktorem
kardiovaskularnich onemocnéni, ktera se fadi mezi sekundarni komplikace diabetu (Lopes-
Virella et al., 2007). Hlavni naplni nasi prace bylo zhodnoceni vlivu pfitomnosti CAN u
T1DM pacientli na hodnotu CIMT, kdy CAN byla diagnostikovana prikazem abnormalnich
parametrii Casové 1 spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence béhem CARTs. Kromé

vyznamné asociace CIMT s vékem, BMI, hodnotami systolického krevniho tlaku a
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diagnézou T1DM jsme prokdzali vyznamny vliv diagnézy CAN na CIMT nezavisle na
znamych rizikovych faktorech aterosklerdzy. Tato zjiSténi naznacuji, ze ptitomnost CAN by
mohla hrat roli v patogenezi aterosklerdzy karotickych tepen u pacientti s TIDM. Diive
publikované prace demonstrovaly, Ze redukovana variabilita srde¢ni frekvence (symptom
CAN) byla signifikantné asociovana s pfitomnosti a progresi kalcifikace koronarnich tepen
u T1DM pacientt proti nediabetickym kontrolam, coz rovnéz poukazuje na to, Ze diabeticka
autonomni neuropatie je pravdépodobné zapojena v procesu aterosklerozy. Kalcifikace
koronarnich tepen je obecné povazovana za silny prediktor rozvoje ischemické choroby
srde¢ni. (Colhoun et al., 2001; Rodrigues et al., 2010). Klasicka diagnostika CAN pomoci
CARTs, ale pouze s hodnocenim parametrti ¢asové analyzy, byla provedena ve studii s
T2DM pacienty, ve které identicky zjistili, ze CAN je spojenas vyznamng€ vysSimi
hodnotami CIMT, a tedy s aterosklerézou karotid, nezavisle na klasickych

kardiovaskularnich rizikovych faktorech (Jung et al., 2013).

Piesny patofyziologicky mechanismus, kterym CAN podporuje ateroskleroticky proces,
vSak neni dosud objasnéno. Experimentalni studie ukazaly, Ze autonomni nervovy systém
mize modulovat syst¢émovou zanétlivou odpovéd prostiednictvim cholinergni
reprezentovat jednu z cest, kterou tradi¢ni rizikové faktory spoustéji rozvoj aterosklerdzy
(Rodrigues et al., 2010). Je rovnéZ znamo, Ze ¢asna dysfunkce parasympatiku v rdimci CAN
zpisobuje relativni prevahu sympatiku, coz vede k absenci fyziologického no¢niho poklesu
krevniho tlaku (non-dipping vzorec chovani krevniho tlaku) (Spallone, 2019). ZvysSeny
krevni tlak béhem noci miiZze teoreticky poSkozovat cévni st€nu a akcelerovat tak proces

ateroskler6zy (Cusipidi et al., 2016).

5.3. Vyznam testovani termickych prahii v detekci neuropatie tenkych vlaken u

diabetiki 1. typu

Tato prace prokdzala vyznamné rozdily v hodnotach termickych prahli (CDT, WDT) mezi
skupinou diabetik a kontrol, aviak pouze na dolnich konéetinach (DK). Cim distalngji na
DK bylo méfeni provedeno, tim byl rozdil mezi skupinami signifikantnéj$i. Mezi
podskupinami diabetikli rozd€lenych dle délky trvani diabetu jsme stanovili vyznamny
rozdil WDT 1 CDT pouze v oblasti nartu. Tyto vysledky podporuji teorii, Ze poSkozeni
tenkych nervovych vladken u distalnich symetrickych forem neuropatii (DSPN) u T1IDM
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pacientli se projevuje nejdiive na nejdelSich nervovych vldknech, je tedy tzv. length-
dependentni (Feldman et al., 2019). Proto je relevance vySetfeni prahli na hornich
koncetinach (HK) u diabetikti v rdmci screeningového vysetfeni nizkd. Podobné jako nékteti
autofi (Navarro, Kennedy, 1991; Ziegler et al., 2015) jsme zjistili, ze s délkou trvani diabetu
nartstaji abnormity pro termické prahy. Casngjsi a ¢ast&j§i abnormitu tepelnych praht jsme
prokézali pro vnimani chladovych podnéti (CDT). Obdobné vysledky demonstrovaly diive
publikované prace (Hendriksen et al., 1993; Ziegler et al., 2015). Identicky vyvoj abnormit
WDT i1 CDT v zavislosti na délce trvani diabetu zjistili napt. Vinik et al., 1995. Urcitou
limitaci nasi prace piedstavuje skutecnost, ze méfeni probéhlo jen jednordzove. V roce 2015
publikovana prace Kreigarda vSak neprokazala statisticky vyznamny rozdil jednotlivych
meéfeni v odstupu 2-26 tydni od prvniho méteni (Kreigard et al., 2015). V jiné studii sice
zjistili intraindividudlni variabilitu u dvou méfeni v priibéhu jednoho tydne mezi 15 a 30 %,
ale vzhledem k tomu, Ze vySetfovaci metoda je psychofyzikalni, nepovazuji tuto variabilitu
za relevantni (VIckova et al., 2003). Testovani termickych praht je jednoduché, Casové
nendrocné a u diabetikl 1. typu se jevi jako vhodny nastroj k detekci poskozeni tenkych
nervovych vlaken. Citlivéjsi a Casnéj$i abnormitou, vztaZzeno k délce trvani diabetu, je
stanoveni CDT zejména v oblasti distalnich ¢asti DK na nartech. Testovani termickych
prahtl 1ze doporucit pro klinické situace, kdy diabetik popisuje neuropatické symptomy na
koncetinach a standardné provedené elektromyografické vySetfeni nevykazuje abnormni
nalez. NaSe prace prokazala, ze dysfunkce tenkych vlaken Ad a C u TIDM je vyrazngjsi
s nartstajici délkou trvani diabetu. Porovnanim CDT a WDT diabetiki s hodnotami
termickych prahti zdravych kontrol 1ze detektovat abnormity pro termicke €iti na dorzu nohy
pfiblizn€ za 22 let pro chladové podnéty a za 26 let pro teplé podnéty. Pro srovnani, u
pacienti s T2DM Ize zachytit abnormity termickych prahti mnohem dfive od stanoveni
diagnodzy nez u diabetikil 1. typu. Pficinou je, Ze diabetici 2. typu maji vétSinou fadu dalSich
komorbidit  (hypertriglyceridémie, arteridlni  hypertenze apod.), kter¢  vznik
polyneuropatického syndromu urychli nebo pfimo zptsobi. Nazornym ptikladem je prace,
ve které vysetfili témét 500 diabetikl 2. typu. Po 12 letech od stanoveni diagndzy prokazali
patologické hodnoty WDT jiz u 60 % pacient a patologické hodnoty CDT u 40 % pacientli
(Chao et al., 2007).
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5.4. Rizikové faktory pro depresi a anxietu u bolestivé a nebolestivé formy diabetické

neuropatie

Narozdil od vétsiny piedchozich studii, které zahrnovaly dominantné pacienty s DSPN trpici
stiedné silnou az silnou bolesti, tato studie hodnotila prevalenci a rizikové faktory deprese a
uzkosti i u pacientil s mirnou bolesti, diabetiky s nebolestivou formou DSPN a diabetiky bez
DSPN. Nejvyssi prevalence piiznakil spojenych s depresi a anxietou byla dle predpokladu
zachycena u pacienti s pDSPN. Intenzita bolesti a jeji kognitivni zpracovani (katastrofické
mysleni), spolu s niz§im vékem, zenskym pohlavim, pfitomnosti T2DM a pokrocilou formou

vvvvvv

diabetickych pacienti i u nediabetickych zdravych kontrol.

5.4.1. Prevalence deprese a uzkosti

Obecné se prevalence afektivnich poruch u pacientli s chronickou neuropatickou bolesti
pohybuje okolo 40-50 % pro depresi (Gureje et al., 1998) a mezi 25-29 % pro tzkost (Turk
et al., 2010). Psychologicka studie hodnotici prevalenci emoc¢niho stresu u vice nez 2000
pacientli s TIDM a T2DM bez ohledu na pfitomnost neuropatie zjistila ptiznaky uzkosti u
32 % a deprese u 22,4 % pacientil (Collins et al., 2009). Selvarajah s kolektivem v kohorté
142 pacientl studujici pouze diabetiky s pDSPN stanovili prevalenci emoc¢niho stresu u vice
nez poloviny pacientt (51,4 %). Déle prokazali, ze pfiznaky deprese a anxiety se Casto u
jednoho pacienta kombinuji (Selvarajah et al., 2014). Pouziti §irsi baterie dotaznikti v nasi
studii zachytilo vyssi podil pacienti s pDSPN se zndmkami deprese (46,7 %) 1 tzkosti (60,5
%). Podil pacientii s nDSPN a diabetikt bez DSPN trpici ptiznaky uzkosti (44,4 % a 30,0
%) nebo deprese (24,4 % a 22,0 %) byl vyznamné niz§i nez u pacientti s pDSPN, ale vyssi
ve srovnani se zdravymi kontrolami (14,1 % a 7,0 %). Pfitomnost ptiznakli tzkosti nebo
deprese 1 u nékterych zdravych kontrol neni piekvapiva a odpovidd obecné populacni

prevalenci (Stein et al., 2017).

5.4.2. Rizikové faktory uzkosti a deprese

Vétsina studii se zamétuje na afektivni dopady chronické neuropatické bolesti obecné
(McCracken et al., 2004; Ohayon, Schatzberg, 2010). Dosud publikovana data o tom, co
pfispiva k emo¢nimu stresu u bolestivé i nebolestivé formy DSPN jsou omezend (Davies et

al., 2006; Galer et al., 2000; Selvarajah et al., 2014). Tato studie prokdzala nékteré¢ z diive
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uvadénych rizikovych faktorti emocniho stresu — Zenské pohlavi, nizsi vék, tize bolesti a
neuropatie, katastrofické mysSleni a niz§i dosazené vzdélani. Prevladajicim rizikovym
faktorem pro depresi a izkost byla ptitomnost chronické neuropatické bolesti u diabetickych
pacientl. Byla zjiSténa pouze slaba asociace mezi stupném dosazeného vzdélani a tizkosti.
Dale bylo prokézano, ze ptfitomnost T2DM nezavisle na bolesti zvySuje emocni stres.
Mechanismus vSak zlistdva nejasny. Pfitomnost DM bez ohledu na jeho typ nebyla zjisténa
jako vyznamny nezavisly faktor pro depresi Ci uzkost. Tato studie rovnéz ukazuje, ze tize
neuropatie vyznamn¢ piispiva ke zvySenému vyskytu depresivnich symptomu u pacientl
s DSPN nezavisle na bolesti. Dtive publikované prace prokézaly asociaci stupné zavaznosti
neuropatie s pfitomnosti a intenzitou neuropatické bolesti u pDSPN (Raputova et al., 2017;

Themistocleous et al., 2016).
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6. ZAVER

TQST se jevi potencidlnim neinvazivnim, ¢asové nenarocnym a relativné jednoduchym
testem k detekci pacientl s diabetem s vy$sim rizikem piitomnosti CAN. NaSe hlavni studie
ukazala, ze CAN-pozitivni diabetici vykazovali vyznamné vyssi WDT a vyznamné nizsi
CDT ve vSech testovanych oblastech (tenar, tibie a dorzum nohy) na rozdil od pacientl bez
CAN. Nejlepsi diagnostickou schopnost v predikci CAN jsme zjistili pro CDT méfené na
dorzu nohy a na tibii. V nasi kohort¢ pacientl byly nejrizikovej$imi faktory pro CAN vysoké
skorovani v dotaznicich zaméfenych na somatické neuropatické symptomy (MNSIQ,
MNSIE a UENS), diabetickd nefropatie a vysoké hodnoty diastolického krevniho tlaku.
Recentné jiz nejen naSe prace potvrdila, ze TQST Ize pouzit jako screeningovy nastroj k
identifikaci pacientd s diabetem, ktefi jsou ohroZeni diagn6zou CAN, a méli by byt odeslani

k podrobnéjsimu vySetfeni zaméfeného na testovani autonomniho nervového systému.

Naplni dalsi prace bylo zhodnoceni vlivu ptitomnosti CAN u T1DM pacientd na hodnotu
karotické intimomedialni §ite (CIMT), kterd je dualezitym biomarkerem aterosklerdzy.
Hodnoty CIMT byly u diabetikli signifikantn€ vyss$i nez u nediabetickych kontrol. Kromé
vyznamné asociace CIMT s vékem, BMI, hodnotami systolického krevniho tlaku a
diagndézou T1DM jsme prokéazali vyznamny vliv diagnozy CAN na CIMT nezavisle na
znamych rizikovych faktorech aterosklerdzy. Tato zjiSténi naznacuji, ze ptitomnost CAN by
skutecné mohla hrat roli v patogenezi ateroskler6zy karotickych tepen u pacientli s TIDM.
Ponévadz dosud stale neni zcela jasné, jakym piesné¢ zptisobem se CAN do procesu

aterosklerdzy zapojuje, je zapotiebi dalSich studii.

Ve studii hodnotici vyznam TQST v testovani tenkych nervovych vlaken u diabetiki 1. typu
jsme potvrdili, Ze existuji vyznamné rozdily v percepci tepla i chladu ve skupiné¢ TIDM
pacientii oproti skupiné zdravych dobrovolnikii, avSak pouze na dolnich koncetinach (DK).
Cim distalng&ji na DK bylo mé&feni provedeno, tim byl rozdil mezi skupinami signifikantngjsi.
Mezi podskupinami diabetikli rozdé€lenych dle délky trvani diabetu jsme stanovili vyznamny
rozdil WDT i1 CDT pouze v oblasti nartu. Tyto vysledky podporuji teorii, Zze poSkozeni
tenkych nervovych vlaken u distalnich symetrickych forem neuropatii (DSPN) u T1IDM
pacientli se projevuje nejdiive na nejdelSich nervovych vldknech, je tedy tzv. length-
dependentni. Proto je relevance vySetfeni prahii na hornich koncetinach (HK) u diabetikil v
rdmci screeningového vySetfeni nizka. Testovani termickych praht lze doporucit pro
klinické situace, kdy diabetik popisuje neuropatické symptomy na koncetinach a standardné
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provedené elektromyografické vySetfeni neprokéaze distalni periferni neuropatii. Nase prace
dale zjistila, ze mira poSkozeni tenkych nervovych vldken odrazejici se v hodnotach

termickych prahti je u TIDM pacientii zavisla na délce trvani diabetu.

Studie posuzujici pfitomnost emoc¢niho stresu prokazala vysokou prevalenci piiznaki
deprese a uzkosti nejen u pacientli s bolestivou diabetickou neuropatii, ale rovnéz i u
diabetikii s nebolestivou formou neuropatie a diabetikli bez neuropatie. Za dominantni
rizikové faktory podilejici se na rozvoji afektivnich poruch byly stanoveny intenzita bolesti
a jeji kognitivni zpracovani (katastrofické mysSleni). Dale byly identifikovany dalsi
vyznamné na bolesti nezavislé rizikové faktory tizkosti a deprese, mezi které pattil nizsi vek,

zenské pohlavi, pfitomnost diabetu 2. typu a tiZze polyneuropatie.
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7. SOUHRN

Diabetes mellitus (DM) je heterogenni skupina metabolickych onemocnéni se zavaznymi
zdravotnimi a socioekonomickymi dopady, ktera je charakterizovana hyperglykémii.
Sekundérni postizeni nervového systému ve formé diabetické neuropatie (DN) patii mezi
nejcastej$i komplikace DM a v pritb¢hu zivota ji rozvine asi 50 % diabetikll. Tato disertacni
prace chce upozornit na relevanci ¢asné detekce poskozeni tenkych nervovych vladken
v somatickém a autonomnim nervovém systému u diabetikti 1. a 2. typu (T1DM, T2DM).
Pouze brzké stanoveni diagndézy umoznuje piedejit zdvaznym komplikacim, které s sebou
progresivni formy DN pfinaSeji. Distalni symetrickd polyneuropatie (DSPN) miize vyustit
v nutnost provedeni amputace postizenych koncetin, zejména bolestiva forma DN vede ke
zvySenému emocnimu stresu, ktery rezultuje v depresi a uzkost. Pokrocilé stddium kardidlni
autonomni neuropatie (CAN) je rizikové pro rozvoj malignich arytmii s ndhlou srde¢ni smirti.
Hlavnimi cili studii, které jsou podkladem této disertacni prace bylo zhodnotit moznost
vyuziti termického kvantitativniho testovani senzitivity (TQST) k identifikaci diabetikli
ohroZzenych CAN a DSPN s ptevazujicim poskozenim tenkych vlaken, posouzeni vlivu
pritomnosti CAN na rozvoj aterosklerdzy karotickych tepen, dale stanoveni prevalence
arizikovych faktorti deprese a anxiety u diabetikli s bolestivou a nebolestivou formou
neuropatie i u diabetikd bez DN. Vysledky prokazaly, Ze TQST lze pouzit jako screeningovy
nastroj k detekci pacientd s vys§im rizikem CAN. U pacientll s T1DM byl zjistén vyznamny
vliv CAN na hodnoty karotické intimomedidlni $ife, coZ naznacuje, ze ptitomnost CAN by
mohla hrat roli v patogenezi ateroskler6zy. Dalsi prace vyhodnotila, Ze mira poskozeni
tenkych nervovych vldken odraZejici se v hodnotach termickych prahti je u TIDM pacientl
zavisla na délce trvani diabetu a v rdmci screeningu ma vyznam provadét TQST zejména
distaln¢ na dorzu nohy. Vysoké prevalence ptiznaki deprese a uzkosti byla stanovena u
pacienti s bolestivou DN, ale rovné€Zz i u pacientt s nebolestivou formou DN a diabetikli bez
neuropatie. Jako nejvyznamngj$i rizikové faktory emocniho stresu byly identifikovany
intenzita bolesti, katastrofické mysleni, nizsi vék, zenské pohlavi, ptitomnost T2DM a tize

DSPN.
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8. SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a heterogeneous group of metabolic disorders with serious health
and socioeconomic consequences characterized by hyperglycemia. Diabetic neuropathy
(DN) is one of the most common complications of DM and develops in about 50 % of
diabetics during their lifetime. This dissertation thesis wants to draw attention to the
relevance of early detection of small nerve fiber damage in the somatic and autonomic
nervous systems in patients with type 1 and type 2 DM (T1DM, T2DM). Only early
diagnosis can prevent the severe complications that progressive forms of DN bring. Distal
symmetric polyneuropathy (DSPN) can lead to the necessity to amputate affected limbs,
especially painful DN causes increased emotional stress, resulting in depression and anxiety.
Advanced stages of cardiac autonomic neuropathy (CAN) can lead to the development of
malignant arrhythmias and sudden coronary death. The main aim of this dissertation thesis
was to evaluate the possibility of using thermal quantitative sensory testing (TQST) to
identify patients with diabetes at higher risk of CAN and DSPN with predominant small
nerve fibers damage. Other goals were to assess the impact of CAN on the development of
carotid atherosclerosis and to determine the prevalence and risk factors for depression and
anxiety in diabetic patients with and without DN. The results show that TQST can be used
as a screening tool to detect patients with a higher risk of CAN. We demonstrated a
significant effect of CAN presence on carotid intima-media thickness in patients with
T1DM, independently of known risk factors of atherosclerosis. This finding suggests that
CAN may play a role in the pathogenesis of carotid atherosclerosis. Another study found out
that the degree of small nerve fiber impairment is dependent on the duration of DM. As part
of DSPN screening, it makes sense to test thermal thresholds mainly distally on the lower
limbs on the dorsum of the foot. A high prevalence of depressive and anxiety symptoms was
established in patients with painful diabetic neuropathy but also patients with non-painful
DN and diabetics without neuropathy. Pain intensity, catastrophic thinking, lower age,
female gender, the presence of T2DM, and the severity of DSPN, were identified as the most

significant risk factors for emotional stress.
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