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Poškození tenkých nervových vláken v periferním a autonomním 
nervovém systému u diabetiků 

 

ABSTRAKT 
 

 Tato disertační práce chce upozornit na důležitost časné detekce poškození tenkých 

nervových vláken v somatickém a autonomním nervovém systému u diabetiků 

1. a 2. typu (T1DM a T2DM). Pouze brzké stanovení diagnózy umožňuje předejít 

závažným komplikacím, které s sebou pokročilé formy distální symetrické 

polyneuropatie (DSPN) a autonomní neuropatie přinášejí. Hlavními cíli studií, které 

jsou podkladem této práce bylo zhodnotit možnost využití termického 

kvantitativního testování senzitivity (TQST) k identifikaci diabetiků s vyšším 

rizikem kardiální autonomní neuropatie (CAN) a DSPN s poškozením tenkých 

nervových vláken. Dále posoudit vliv přítomnosti CAN na rozvoj aterosklerózy, 

a konečně stanovit prevalenci a rizikové faktory deprese a anxiety u diabetiků 

s neuropatií (bolestivou i nebolestivou formou) i u pacientů bez diabetické 

neuropatie (DN). Výsledky prokázaly, že TQST lze použít jako screeningový nástroj 

k identifikaci diabetiků, kteří jsou ohroženi diagnózou CAN. Byl zjištěn významný 

vliv CAN na hodnoty karotické intimomediální šíře u T1DM pacientů, což 

naznačuje, že přítomnost CAN může hrát roli v patogenezi aterosklerózy. Další 

práce demonstrovala, že míra poškození tenkých nervových vláken odrážející se 

v hodnotách termických prahů je u T1DM pacientů závislá na délce trvání diabetu 

a v rámci screeningu má význam provádět TQST zejména distálně na dorzu nohy. 

Vysoká prevalence příznaků deprese a úzkosti byla stanovena u pacientů 

s bolestivou DN, ale rovněž i u diabetiků s nebolestivou DN a diabetiků bez 

neuropatie. Jako významné rizikové faktory emočního stresu byly identifikovány 

intenzita bolesti, katastrofické myšlení, nižší věk, ženské pohlaví, přítomnost T2DM 

a tíže DSPN. 
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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 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. 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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1. ÚVOD DO PROBLEMATIKY 
 
1.1. Diabetes mellitus 
 

Diabetes mellitus (DM) je heterogenní skupina metabolických onemocnění 

charakterizovaná hyperglykémií, která je způsobena nedostatečnou sekrecí inzulínu, 

dysfunkcí v mechanismu působení inzulínu, nebo kombinací obojího. Mezi 

nejčastější typy diabetu patří diabetes 1. (T1DM) a 2. typu (T2DM). Chronická 

hyperglykémie je asociována s řadou sekundárních orgánových komplikací, mezi 

které řadíme diabetickou neuropatii, retinopatii, nefropatii a poškození 

kardiovaskulárního systému (American Diabetes Association, 2014; American 

Diabetes Association, 2020). Právě poškození periferního a autonomního nervového 

systému patří mezi vůbec nejčastější komplikace diabetu a vyskytne se v průběhu 

života zhruba u 50 % pacientů. (Callaghan et. al, 2012; Tesfaye et al., 2010). Byla 

publikována řada prací, které prokázaly přítomnost neuropatie u pacientů již ve 

stádiu tzv. prediabetu (Asghar et al., 2014; Bongaerts et al., 2013; Singleton et al., 

2001; Stino, Smith, 2017; Ziegler et al., 2008). Pojem prediabetes zahrnuje 

stanovení zvýšené lačné glykémie a/nebo průkaz poruchy glukózové tolerance při 

oGTT (orální glukózový toleranční test). Dle recentních dat zveřejněných 

Mezinárodní diabetickou federací (IDA, Internetional Diabetes Federation) byl 

celosvětově k roku 2019 DM diagnostikován u 463 miliónů osob v dospělé populaci 

(20–79 let) a předpokládá se nárůst až na 700 miliónů v roce 2045 (International 

Diabetes Federation, 2019). V České republice trpí diabetem přibližně 9 % naší 

populace, což odpovídá více než 1 miliónu obyvatel (Karen et al., 2020). 

 

1.2. Diabetická neuropatie 
 

Diabetes a prediabetes dnes patří celosvětově k nejčastějším příčinám neuropatie 

v rozvinutých zemích (Iqbal et al., 2018). Mezi nejběžnější formu DN patří distální 

symetrická polyneuropatie (DSPN), která tvoří přibližně 75 % všech DN (Bansal 
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et al., 2006; Dyck et al., 2011). Další často diagnostikovanou formu DN představuje 

kardiovaskulární autonomní neuropatie (Cardiovascular Autonomic Neuropathy, 

CAN), která se vyskytuje přibližně u 20 % pacientů (Spallone et al., 2011). 

Závažnou komplikací DSPN je rozvoj tzv. syndromu diabetické nohy. Pokročilý 

syndrom diabetické nohy může vyústit až v nutnost provedení amputace postižené 

končetiny. DN je celosvětově příčinou až 75 % non-traumatických amputací 

(Caputo et al., 1994; Holzer et al., 1998; Vinik et al., 2003). 20–30 % pacientů s DN 

trpí její bolestivou formou (Abbott et al., 2011; Sloan et al., 2018; Veves et al., 

2008). Chronická neuropatická bolest významně negativně ovlivňuje kvalitu života, 

narušuje spánek a zvyšuje výskyt anxiety a deprese (Finnerup et al., 2015; Gore 

et al., 2005). 

 
1.2.1. Etiopatogenze  
 
I přes extenzivní úsilí předních expertních studijních skupin zůstává kompletní 

patogeneze diabetické neuropatie neobjasněná (Feldman et al., 2017). I vzhledem 

k této skutečnosti stále neexistuje efektivní kauzální léčba DN a stěžejní zůstává její 

prevence a zpomalení progrese. V poslední době se stále častěji objevují důkazy 

nejen o tom, že tenká nervová vlákna degenerují u DN jako první (Breiner et al., 

2014; Burgess et al., 2021; Callaghan et al., 2012; Kirthi et al., 2021; Ziegler et al., 

2014), ale že jsou schopna za určitých podmínek opětovně regenerovat (Azmi et al., 

2019; Smith et al., 2006). Hlavními prediktory pro rozvoj autonomní i somatické 

DN jsou délka trvání diabetu, vysoká hladina glykovaného hemoglobinu (HbA1c), 

hypertriglyceridémie, nízké hladiny vysokodenzitního lipoproteinu (High-density 

lipoprotein, HDL), arteriální hypertenze a abdominální obezita. Mezi další nezávislé 

rizikové faktory patří kouření, nadměrná konzumace alkoholu a vyšší věk 

(Callaghan et al., 2015; Callaghan et al., 2016; Callaghan et al., 2018; Tesfaye et al., 

2005). Náchylnější k rozvoji autonomní kardiální neuropatie jsou pacienti s již 

rozvinutými sekundárními komplikacemi jako je diabetická nefropatie, retinopatie a 

DSPN, a ti, kteří mají významně sníženou hladinu vitamínu D a B12 (Braffet et al., 
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2020; Hansen et al., 2017; Maser et al., 2015). Stěžejním spouštěčem komplexních 

patofyziologických procesů vedoucí k rozvoji DN je hyperglykémie, dalším 

metabolickým triggerem, a to zejména u T2DM, je dyslipidémie. Hlavními důsledky 

patofyziologických reakcí jsou aktivace prozánětlivých signalizačních drah, zvýšení 

oxidačního stresu, mitochondriální dysfunkce a porucha energetického 

metabolismu. Společným výsledkem těchto dějů je degenerace jednotlivých struktur 

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

 
1.2.2. Poškození tenkých nervových vláken  
 

Tenká nervová vlákna jsou v periferním somatickém a autonomním nervovém 

systému zastoupena vlákny typu A-delta (chlad, bolest), B (pregangliová autonomní 

vlákna) a C (teplo, bolest, postgangliová autonomní vlákna). Přibližně 80 % vláken 

ve většině periferních nervů představují vlákna tenká (Malik et al., 2005; Ochoa, 

1978; Said et al., 2008). S lézí tenkých nervových vláken se můžeme setkat u 

diabetické autonomní neuropatie (DAN) a distální symetrické polyneuropatie 

(DSPN). V rámci DSPN mohou být tenká nervová vlákna poškozena buď izolovaně 

ve formě tzv. neuropatie tenkých vláken, obvykle známé pod zkratkou SFN (small 

fiber neuropathy), nebo častěji v kombinaci spolu s poškozením silných nervových 

vláken ve formě tzv. mixed fiber neuropatie (MFN).  

 

Klasická somatická forma DN neboli distální symetrická polyneuropatie (DSPN) se 

řadí mezi tzv. length-dependentní (tj. v závislosti na délce) neuropatie, což znamená, 

že se první klinické příznaky manifestují distálně na dolních končetinách. (Feldman 

et al., 2019). Hlavními příznaky léze tenkých nervových vláken jsou bolest, 

dysestézie (senzitivní vjemy, které jsou vnímané jako vysoce nepříjemné až 

bolestivé), alodynie (pocit vnímání běžně nebolestivého podnětu jako bolestivého) 

a dále hypestézie (snížená citlivost) pro vnímání chladných, teplých a algických 

podnětů. Bolest je pacienty nejčastěji popisována jako pálivá, mravenčivá, bodavá, 

píchavá, lancinující či „jako od elektrického výboje“.   
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Mezi běžně dostupné diagnostické nástroje DSPN umožňující hodnotit funkci 

tenkých nervových vláken patří vyšetření algické percepce za použití tzv. 

Neurotipsů (jednorázová pomůcka s ostrým a tupým hrotem), a dále orientační 

vyšetření termického čití pomocí tzv. Tip Therm® válečku, který má jeden konec 

chladnější vyrobený z kovu a druhý teplejší konec z plastu (Pop-Busui et al., 2017). 

Nejčastěji využívanou funkční metodou v diagnostice SFN u diabetiků je 

kvantitativní testování termických prahů (thermal quantitative sensory testing, 

TQST), které je i součástí diagnostických kritérií. TQST je jednoduchá neinvazivní 

psychofyzikální vyšetřovací metoda, která umožňuje pomocí teplotního stimulátoru 

stanovit termické prahy pro vnímání tepla (warm detection threshold, WDT) a 

chladu (cold detection threshold, CDT). Testovat lze na jakékoliv části těla, ale pro 

potřeby zhodnocení DSPN vyšetřujeme zejména distálně na dorzu nohy bilaterálně 

(Shy et al., 2003; Ziegler et al., 2015). Mezi morfometrické metody hodnotící tenká 

nervová vlákna patří kožní biopsie, korneální konfokální mikroskopie (CCM) a 

biopsie nervu.  

 

Diabetická autonomní neuropatie (DAN) může potenciálně postihnout jakoukoliv 

součást autonomního nervového systému, a dá se tak považovat za systémovou 

poruchu (Verrotti et al., 2014). Závažnou formu DAN představuje kardiovaskulární 

autonomní neuropatie (CAN), která může vést k maligní arytmii a náhlé srdeční 

smrti (Brock et al., 2016; Ewing, 1991). Projevy CAN jsou zpočátku nenápadné a 

mohou být snadno přehlédnuty. Jejich podkladem je relativní zvýšení tonu 

sympatiku rezultující z poškození vagového nervu, protože podobně jako u 

somatické DN jsou nejprve poškozena nejdelší nervová vlákna (Pop-Busui, 2010). 

Mezi časné symptomy CAN patří klidová tachykardie, fixovaná srdeční frekvence, 

intolerance fyzické zátěže, abnormální regulace krevního tlaku (TK) s absencí 

fyziologického poklesu TK během spánku. Typickým příznakem u rozvinuté formy 

CAN jsou recidivující synkopy z důvodu ortostatické hypotenze (Azmi et al., 2019; 

Boulton et al., 2005; Pop-Busui, 2010; Spallone, 2019).   
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Zlatým diagnostickým standardem pro stanovení CAN jsou testy kardiovaskulárních 

autonomních reflexů (CARTs, cardiovascular autonomic reflex tests) (Spallone 

et al., 2011; Spallone, 2019; Vinik et al., 2018). CARTs umožňují zhodnotit 

autonomní funkce na základě variability srdeční frekvence a krevního tlaku během 

specifických fyziologických provokačních manévrů. Mezi tyto manévry patří 

ortostatický test (klidový leh bezprostředně následovaný stojem), Valsalvův manévr 

(výdech proti odporu 40 mmHg po dobu 15 sekund, provedení je kontraindikováno 

u pacientů s těžkou retinopatií pro riziko retinální hemoragie) a test hlubokého 

dýchání s frekvencí 6 dechů za minutu po dobu 3 minut. Hlavními hodnocenými 

parametry těchto testů jsou Ewingův 30:15 poměr (poměr 30. a 15. R-R intervalu po 

postavení), Valsalvův poměr (poměr nejdelšího R-R intervalu těsně po ukončení 

manévru k nejkratšímu R-R intervalu v průběhu manévru), E:I poměr (poměr R-Rmax 

během exspíria k R-Rmin během inspíria) a hodnota TK po postavení ke zhodnocení 

přítomnosti ortostatické hypotenze (pokles systolického TK o > 30 mmHg nebo 

pokles diastolického TK o > 10 mmHg). Pro stanovení diagnózy CAN je zapotřebí 

průkaz alespoň jednoho abnormálního výsledku CART (časná forma CAN). Při 

přítomnosti dvou a více patologických parametrů CARTs lze považovat diagnózu 

CAN za definitivní. Kombinace předchozího spolu s průkazem ortostatické 

hypotenze svědčí pro závažnou a pokročilou formu CAN (Fisher, Tahrani, 2017; 

Spallone, 2019; Vinik et al., 2018). Výsledky CARTs mohou být ovlivněny řadou 

vnějších i vnitřních faktorů, proto je nutné vyšetření provádět za striktně 

standardizovaných podmínek a výsledky hodnotit dle věkově vázaných norem.  

 

1.2.3. Management diabetické neuropatie 
 

DN je až na vzácné případy ireverzibilním kauzálně nevyléčitelným onemocněním, 

takže stěžejní zůstává prevence vzniku a zpomalení progrese DN. Hlavními pilíři 

v managementu DN jsou léčba hyperglykémie, ovlivnění přidružených 

kardiovaskulárních rizikových faktorů, podiatrická péče a symptomatická léčba 

neuropatické bolesti.  
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2. HYPOTÉZY A CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 
 

Naše práce chce primárně upozornit na důležitost časné diagnostiky diabetické 

neuropatie (DN) se zaměřením na poškození tenkých nervových vláken 

v somatickém a autonomním nervovém systému. Jedním z hlavních cílů bylo 

zhodnotit možnost využití TQST (termického kvantitativního testování senzitivity) 

v detekci poškození tenkých nervových vláken u distálních symetrických forem 

diabetické neuropatie (SFN a MFN) a kardiální autonomní neuropatie (CAN) 

u pacientů s T1DM a T2DM, dále posoudit vliv přítomnosti CAN na rozvoj 

aterosklerózy a stanovit prevalenci a rizikové faktory deprese a anxiety u diabetiků 

s bolestivou a nebolestivou formou neuropatie i u pacientů bez DN.  

 
2.1. Práce 1: Kvantitativní testování termických prahů jako screeningový 

nástroj kardiální autonomní neuropatie u pacientů s diabetes mellitus 

 

Poněvadž stejná tenká nervová vlákna typu C jsou součástí postgangliových 

autonomních nervů i somatických periferních nervů, lze předpokládat, že 

abnormální výsledky CARTs by mohly korelovat s abnormálními výsledky TQST. 

Hypotéza: TQST lze využít k identifikaci diabetiků s vyšším rizikem přítomnosti 

CAN. Hlavním cílem práce bylo zhodnotit, zda TQST lze použít jako jednoduchou 

screeningovou metodu k detekci pacientů ohrožených diagnózou CAN namísto 

ad hoc používaných CARTs, které je nutno provádět za striktně standardizovaných 

podmínek a jejichž provedení a vyhodnocení zaujímá podstatně více času. Další 

součástí této práce bylo stanovení rizikových faktorů pro CAN.  

 
2.2. Práce 2: Kardiální autonomní neuropatie může hrát roli v patogenezi 

aterosklerózy u pacientů s diabetem 1. typu 

 

Hypotéza: Diabetici 1. typu s CAN mají vyšší hodnoty CIMT na rozdíl od diabetiků 

1. typu bez CAN. Hlavním cílem této práce bylo zhodnotit, zda existuje souvislost  
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mezi přítomností CAN a CIMT u pacientů s T1DM a zda by se tak CAN mohla 

spolupodílet na patofyziologii aterosklerózy karotických tepen. 

 
2.3. Práce 3: Význam testování termických prahů v detekci neuropatie 

tenkých vláken u diabetiků 1. typu 

 

TQST je nedílnou součástí testování funkce tenkých nervových vláken a je zahrnuto 

v diagnostických kritériích SFN. Hlavní hypotéza: S délkou trvání diabetu 1. typu 

narůstají abnormity termických prahů pro detekci tepla a chladu. Hlavními cíli studie 

bylo zhodnotit, zda existují signifikantní rozdíly v hodnotách termických prahů mezi 

pacienty s T1DM a zdravými kontrolami. Dále stanovit změnu termických prahů 

v závislosti na délce trvání diabetu a zhodnotit význam testování WDT a CDT na 

horních končetinách v rámci detekce SNF či MFN u T1DM pacientů, když většina 

DN je tzv. length-dependentních.  

 

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

formy diabetické neuropatie 

 

Hlavní hypotézy: Vyšší prevalence úzkosti a deprese se vyskytuje u pacientů 

s nebolestivou formou neuropatie i u diabetiků bez neuropatie oproti zdravým 

kontrolám. Cílem této multicentrické observační studie bylo zhodnotit prevalenci 

symptomů deprese a anxiety nejen u pacientů s bolestivou DN, ale i u forem 

nebolestivých a u pacientů bez neuropatie. Dále se práce zaměřila na vytipování 

rizikových faktorů (biologických, socioekonomických a klinických) vedoucí ke 

zvýšenému emočnímu stresu a následnému rozvoji anxiety a deprese v jednotlivých 

podskupinách diabetiků i u kontrolních subjektů.  
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3. SOUBOR A METODIKA 
 
3.1. Kvantitativní testování termických prahů jako screeningový nástroj 
kardiální autonomní neuropatie u pacientů s diabetes mellitus 

 

Finálně byla analyzována data od 85 pacientů s diabetem (55 pacientů s T1DM, 

30 pacientů s T2DM) a 49 zdravých kontrol. Všichni podstoupili neurologické 

vyšetření zaměřené na senzitivní a motorické neuropatické příznaky. Bylo 

provedeno biochemické vyšetření krve a moči monitorující metabolismus glukózy, 

renální a jaterní parametry, funkce štítné žlázy, základní nutriční parametry a 

albuminurii. Funkce tenkých somatických nervových vláken byla vyšetřena pomocí 

Neurotipsů (algické čití) a TipThermu (termické čití). Funkce silných nervových 

vláken byla hodnocena vyšetřením vibračních prahů pomocí kalibrované 128-Hz 

ladičky a taktilní čití pomocí 10g nylonového Semmes-Weinsteinova 

monofilamenta. 

 

Termické prahy byly naměřeny tepelným stimulátorem (SENSELab-TERMOTEST 

MSA, Somedic) pomocí termody s kontaktní plochou 25 × 50 mm. Byly stanoveny 

prahy pro detekci chladu (CDT, cold detection threshold) a prahy pro vnímání tepla 

(WDT, warm detection threshold) v oblasti tenaru, tibie a dorzu nohy bilaterálně. 

Jako vyšetřovací algoritmus byla použita nerandomizovaná metoda s měřením 

reakčního času (metoda limitů). K vyhodnocení CDT a WDT byla použita dříve 

publikovaná normativní data (Magerl et al., 2010).  

 

Pro všechny studijní subjekty byly vyplněny následující validované dotazníky: 

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). 

Přítomnost neuropatických symptomů byla přiznána osobám s MNSIQ ≥ 4 body, 
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neuropatická komponenta bolesti při painDetect skóre ≥ 18 bodů (Herman et al., 

2012; Freynhagen et al., 2006). Distální symetrická polyneuropatie (DSPN) byla 

vyšetřena podle doporučení American Diabetes Association a byla stanovena u 

subjektů, které měly skóre MNSIE ≥ 2 body (Barbosa et al., 2017; Moghtaderi et al., 

2005; Pop-Busui et al. al., 2017). 

 

Testy kardiovaskulárních autonomních reflexů (CARTs) byly vyšetřeny pomocí 

zařízení Fan study (Schwarzer, Německo) za standardizovaných podmínek 

(Spallone et al., 2011). Byl proveden ortostatický test (5minutový klidový leh 

bezprostředně následovaný 5minutovým stojem), Valsalvův manévr (výdech proti 

odporu 40 mmHg po dobu 15 sekund), test hlubokého dýchání s frekvencí 6 dechů 

za minutu po dobu 3 minut a monitorace změn krevního tlaku (TK) během stoje 

k detekci ortostatické hypotenze. Hodnocenými parametry byly Ewingův 30:15 

poměr, Valsalvův poměr, E:I poměr a přítomnost ortostatické hypotenze (pokles 

systolického TK o > 30 mmHg a/nebo pokles diastolického TK o > 10 mmHg po 2 

minutách po postavení) (Boulton et al., 2005). Podle American Diabetes Association 

je pro stanovení diagnózy CAN zapotřebí průkaz alespoň jednoho abnormálního 

výsledku CART. Byly použity dříve publikované věkově vázané normativní 

hodnoty (Boulton et al., 2005). 

 

Statistická analýza byla provedena pomocí R package verze 3.4.4 (R Core Team, 

2018, Vídeň, Rakousko). Pro parametricky distribuovaná data byl použit t-test a pro 

neparametricky distribuovaná data Mann-Whitney-Wilcoxonův test. Rozdíly v 

kategoriálních proměnných byly testovány pomocí χ2 testu nebo Fisherova 

exaktního testu. Ke stanovení teplotního prahu s nejlepší prediktivní hodnotou pro 

identifikaci CAN-pozitivních/negativních pacientů byla provedena ROC analýza. 

Dosažené úrovně testu byly upraveny pro vícenásobné srovnání pomocí Holmovy 

metody. Upravené úrovně testu < 5 % byly považovány za statisticky významné. 
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3.2. Kardiální autonomní neuropatie může hrát roli v patogenezi 

aterosklerózy u pacientů s diabetem 1. typu 

 

Finálně studii dokončilo 49 pacientů s T1DM (25 žen a 24 mužů, průměrný věk 44,6 

let, průměrná délka trvání T1DM 26,5 let) a 45 zdravých kontrol (28 žen a 17 mužů, 

průměrný věk 54,9 let). Z krve byly analyzovány následující parametry: krevní 

obraz, hladiny základních iontů, urea, kreatinin, lačná glykémie, glykovaný 

hemoglobin (HbA1c), triglyceridy (TAG), celkový cholesterol, vysokodenzitní 

lipoprotein (HDL), nízkodenzitní lipoprotein (LDL), hladina tyreoideu stimulujícího 

hormonu (TSH), volná frakce tyroxinu (fT4), albumin a celková bílkovina. Z moči 

byla stanovena přítomnost mikroalbuminurie.  

 

Diagnóza kardiální autonomní neuropatie (CAN) byla stanovena pomocí testů 

kardiovaskulárních autonomních reflexů (CARTs) zařízením Fan study (Schwarzer, 

Německo) za standardizovaných podmínek. (Spallone et al., 2011). Byl proveden 

ortostatický test, Valsalvův manévr, test hlubokého dýchání a monitorace změn 

krevního tlaku (TK) během stoje k detekci ortostatické hypotenze. Ke zhodnocení 

Ewingova, Valsalvova a E:I poměru byly použity dříve publikované věkově vázané 

normativní hodnoty (Boulton et al., 2005). Dále byly analyzovány parametry 

spektrální analýzy (LF power, HF power, Total power) získané během 

ortostatického testu, které byly vyhodnoceny dle normativních dat pro českou 

populaci (Vlčková et al., 2010). Diagnózu CAN lze pak stanovit při přítomnosti 

dvou a více abnormálních výsledků (Boulton et al., 2005; Vinik, Ziegler, 2007).  

 

Tloušťka komplexu intimy-medie karotických arterií (CIMT, carotid intima-media 

thickness) byla získána za použití ultrazvukového přístroje (Toshiba Nemio MX, 

Japonsko) s lineární sondou Toshiba PLN-805AT (frekvenční rozsah 6,0 až 12,0 

MHz). Hodnoty CIMT byly naměřeny z a. carotis communis ve vzdálenosti 1 cm od 
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karotického bulbu. Pro následnou statistickou analýzu byla použita průměrná 

hodnota ze dvou měření bilaterálně. 

 
Ke statistické analýze byl použit model logistické regrese ze třídy zobecněných 

aditivních modelů (GAM). Potenciálně nelineární vztahy byly modelovány pomocí 

penalizovaných splinů. Hladina p < 0,05 byla považována za statisticky významnou. 

 

3.3. Význam testování termických prahů v detekci neuropatie tenkých vláken 

u diabetiků 1. typu 

 

Do studie bylo zařazeno 45 diabetiků 1. typu (27 žen, 18 mužů). Průměrný věk 

pacientů byl 45,1 let, průměrná délka trvání diabetu od stanovení diagnózy byla 25,1 

let, průměrná hodnota glykovaného hemoglobinu HbA1c 72,7 mmol/mol. Soubor 

diabetiků jsme rozdělili do dvou skupin podle délky trvání diabetu od stanovení 

diagnózy, kdy hranicí byla délka trvání do 25 let včetně a nad 25 let. Toto kritérium 

jsme zvolili na základě práce prof. Zieglera, který spolu s kolegy sledoval po dobu 

téměř 25 let skupinu nově diagnostikovaných T1DM pacientů bez přítomnosti 

diabetické neuropatie (DN). Ti, kteří neměli dobře kompenzovaný diabetes 

s vysokou pravděpodobností po 25 letech rozvinuli diabetickou neuropatii (DN). 

Lze tedy předpokládat, že po 25 letech trvání diabetu zachytíme v naší kohortě 

klinické známky DN (Ziegler et al., 2015).  

 

Jednotlivé termické prahy jsme vyšetřili pomocí teplotního stimulátoru SENSELab-

TERMOTEST MSA od firmy Somedic s termodou o kontaktní ploše 25 × 50 mm. 

Stanovovali jsme termické prahy pro detekci tepla (WDT) a pro detekci chladu 

(CDT) na tenaru, tibii a na nártu bilaterálně nerandomizovanou metodu reakčního 

času „limity“. Naměřené hodnoty byly porovnány s daty od 50 zdravých kontrol (25 

mužů, 25 žen, 5 osob v každé věkové dekádě od 20 do 70 let včetně). Poškození 

silných nervových vláken jsme hodnotili pomocí dotazníků MNSIE, MNSIQ 
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a stanovením vibračních prahů na distálním článku palce obou DK za použití 

Biothesiometru – Vibratron II. Neuropatické symptomy (MNSIQ ≥ 4 body) 

vykazovalo 21 pacientů (46 %) a distální poškození silných nervových vláken 

(MNSIE ≥ 2,5 bodu a/nebo patologické hodnoty vibračních prahů na distálním 

článku palce dolních končetin) bylo zachyceno u 24 diabetiků (53,3 %) (Herman 

et al., 2012; Lacigová et al., 2016).  

 

Porovnání parametrů jednotlivých definovaných podskupin souboru bylo provedeno 

s využitím χ2 testu, t-testu a Mann-Whitneyova U testu podle charakteru 

proměnných. Pro stanovení vztahu termických prahů a délky trvání diabetu byla 

použita vícerozměrná regresní analýza. Výsledky byly považovány za statisticky 

signifikantní v případě p < 0,05. Statistické analýzy 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). 

 

3.4. Rizikové faktory pro depresi a anxietu u bolestivé a nebolestivé formy 

diabetické neuropatie 

 

Do této multicentrické průřezové observační studie byli primárně zařazeni pacienti 

s T1DM a T2DM s diabetickou distální symetrickou polyneuropatií (DSPN). Dále 

byly studovány menší kontrolní skupiny diabetických pacientů bez DSPN a zdravé 

nediabetické kontroly. K potvrzení diagnózy neuropatie byly doplněny kondukční 

nervové studie v rámci elektromyografického vyšetření (EMG). Pacienti, kteří sice 

vykazovali klinické známky neuropatie, ale měli normální elektromyografický 

nález, podstoupili kožní biopsii se stanovením intraepidermální hustoty nervových 

vláken (IENFD) a kvantitativní testování senzitivity (QST) pro potvrzení suspekce 

na izolovanou neuropatii tenkých vláken. V případě abnormálního výsledku obou 

výše uvedených vyšetření byla pacientům rovněž přiznána diagnóza DSPN (Rolke 

et al., 2006; Tesfaye et al., 2010). Dále byla provedena analýza krve k vyloučení 
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jiných častých příčin polyneuropatie. Finálně studovanou kohortu tvořilo 347 

pacientů s bolestivou formou DSPN (pDSPN) (medián věku 63,4 let, 55,9 % muži, 

16,1 % T1DM), 311 pacientů s nebolestivou formou DSPN (nDSPN) (medián věku 

63,7 let, 57,9 % muži, 28 % T1DM), 50 diabetiků bez DSPN (medián věku 61,5 let, 

44 % muž, 28 % T1DM) a 71 zdravých kontrol (medián věku 63,0 let, 42,3 % muži).  

 

Zařazení účastníci následně podstoupili zhodnocení ukazatelů bolesti (Numerical 

Rating Scale, NRS; Graded Chronic Pain Scale, GCPS; Neuropathic Pain Symptom 

Inventory, NPSI) (Finnerup et al., 2016; Srotova et al., 2015; Von Korff et al., 1992), 

stanovení stupně závažnosti neuropatie (Toronto Clinical Neuropathy Score, 

mTCNS; INCAT Overall Disability Sum Score) (Bril et al., 2009; Merkies et al., 

2002) a vyplnění dotazníků monitorující psychický stav (Pain Catastrophizing Scale, 

PCS; Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS; Beck Depression Inventory 

II, BDI II; State-Trait Anxiety Inventory Form Y, STAI-Y) (Beck et al., 1996; 

Herrmann, 1997; Spielberger et al., 1983; Sullivan et al., 1995). 

 

Pro statistickou analýzu rozdílů mezi skupinami subjektů a ostatními kategorickými 

proměnnými byly použity χ2 testy, Mann-Whitneyho nebo Kruskal-Wallisovy testy 

s post hoc testy. Statistická významnost pro vícenásobná srovnání byla stanovena 

pomocí Bonferroniho korekce. Všechny analýzy byly provedeny pomocí Statistical 

Package for Social Sciences pro Windows, verze 25 nebo 27 (SPSS Inc.).  
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4. VÝSLEDKY 
 

4.1. Kvantitativní testování termických prahů jako screeningový nástroj 
kardiální autonomní neuropatie u pacientů s diabetes mellitus 

 

CAN byla diagnostikována u 46 pacientů s diabetem (54 %; T1DM, n = 32; T2DM, 

n = 14). Mezi CAN-pozitivními a CAN-negativními pacienty nebyly nalezeny 

statisticky významné rozdíly v typu a délce trvání diabetu (p > 0,05). Porovnáním 

s normativními daty byly patologické hodnoty CDT (cold detection threshold) 

zjištěny u 31 CAN-pozitivních a u 8 CAN-negativních pacientů. Patologické 

hodnoty WDT (warm detection threshold) byly zjištěny u 24 CAN-pozitivních a u 

6 CAN-negativních pacientů. Tvrzení „patologické hodnoty CDT a WDT“ 

znamená, že byla naměřena alespoň jedna abnormální hodnota v alespoň jedné 

testované oblasti. Rozdíl v počtech pacientů s patologickými teplotními prahy mezi 

CAN-pozitivními a CAN-negativními byl statisticky významný pro CDT 

(p = 0,0020) i pro WDT (p = 0,0224). Dalším krokem bylo podrobněji zanalyzovat 

všechny naměřené hodnoty CDT a WDT mezi skupinou CAN-pozitivních a CAN-

negativních diabetiků. Hodnoty CDT byly signifikantně nižší u CAN-pozitivních 

pacientů na tenaru (p = 0,0398), tibii (p < 0,001) i nártu (p < 0,001). Hodnoty WDT 

byly signifikantně vyšší u CAN-pozitivních pacientů na tenaru (p = 0,0205), tibii 

(p = 0,0205) i na nártu (p < 0,001). Ke zhodnocení diagnostické ability TQST 

stanovit CAN byla doplněna ROC analýza. CDT naměřené na dorzu nohy s cut-off 

hodnotou 21,8 °C (AUC 0,7486, senzitivita 76,1 %, specificita 68,4 %), CDT 

měřeno na tibii s cut-off hodnotou 23,15 °C (AUC 0,7829, senzitivita 60,9 %, 

specificita 89,5 %) a WDT naměřené na dorzu nohy s cut-off hodnotou 46,35 °C 

(AUC 0,7374, senzitivita 58,7 %, specificita 84,2 %) vyšly jako testy s nejlepší 

prediktivní hodnotou. Kombinace více parametrů TQST ve více lokalitách zvýšila 

specificitu a pozitivní prediktivní hodnotu. CDT na dorzu nohy < 21,8 °C v 

kombinaci s CDT na tibii < 23,15 °C vykazovaly nejlepší diagnostickou přesnost 
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v predikci CAN s 97,4 % specificitou, 60,9 % senzitivitou, 96,6 % pozitivní 

prediktivní hodnotou a 67,3 % negativní prediktivní hodnota. ROC křivky pro CDT 

a WDT jsou znázorněny na obr. 1. Výsledky TQST v predikci CAN u pacientů s 

diabetem jsou shrnuty v tab. 1.  

 

 

 

Obr. 1 ROC křivky pro CDT a WDT 

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

Kromě TQST byla hodnocena řada biochemických metabolických parametrů a 

dotazníky zaměřené na neuropatické symptomy s cílem identifikovat rizikové 

faktory pro CAN. Mezi CAN-pozitivními a CAN-negativními pacienty byly zjištěny 

statisticky významné rozdíly (p-hodnota < 0,05) v následujících proměnných: 

diastolický krevní tlak (p < 0,001), poměr albumin/kreatinin (p = 0,002), UENS 

skóre (p = 0,0228), MNSIQ skóre (p = 0,0018) a MNSIE skóre (p = 0,0025). 

Všechny výše uvedené proměnné nabývaly vyšších hodnot u CAN-pozitivních 

pacientů. Diagnostická schopnost těchto proměnných v predikci CAN nebyla 
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superiorní ve srovnání s TQST. Nejvyšší senzitivitu 80,4 %, ale nízkou specificitu 

61,5 % vykazoval diastolický krevní tlak s cut-offovou hodnotou 76,5 mmHg. 

MNSIQ s cut-offovou hodnotou 5,5 bodu byl vyhodnocen jako dotazník s nejvyšší 

specificitou 94,9 %, ale nízkou 50% senzitivitou. 

 

Tab 1. ROC analýza pro TQST v predikci CAN u pacientů s diabetes mellitus 

 

TQST AUC Cut-off 
hodnota 

Senzitivita Specificita PPV NPV 

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 dorsum 0,7374 46,43 58,7% 84,2% 81,8% 62,8% 

Kombinace 

CDT dorzum  

CDT tibie 

  

< 21,8 

< 23,15 

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

Kombinace 

CDT dorzum 

WDT dorzum 

  

< 21,8 

> 46,35 

58,7% 86,8% 84,4% 63,5% 

Kombinace 

CDT dorzum 

CDT tibie 

WDT tibie 

  

< 21,8 

< 23,15 

> 40,85 

58,7% 97,4% 

 

96,4% 66,1% 

 

CDT, cold detection threshold, termický práh pro detekci chladu; WDT, warm detection 
threshold, termický práh pro detekci tepla; AUC, area under the curve; PPV, positive 
predictive value, pozitivní prediktivní hodnota; NPV, negative predictive value, negativní 
prediktivní hodnota. Cut-offové hodnoty CDT a WDT jsou vyjádřeny ve °C. 
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4.2. Kardiální autonomní neuropatie může hrát roli v patogenezi 

aterosklerózy u pacientů s diabetem 1. typu 

 

CAN byla diagnostikována u 22 pacientů s T1DM (44,9 %). Zjistili jsme statisticky 

významnou pozitivní lineární korelaci CIMT s věkem (p < 0,001). Dále byla 

prokázána významná korelace mezi CIMT a BMI (p = 0,0435), tato korelace byla 

nelineární. Byla zjištěna signifikantní korelace mezi CIMT a diagnózou DM 

(p = 0,0251) i CAN (p < 0,001). K potvrzení vlivu přítomnosti CAN na hodnotu 

CIMT byl vytvořen rozšířený aditivní model. CIMT v něm byla opětovně vzata za 

závislou proměnnou, k nezávislým proměnným byly kromě výše uvedených přidány 

další rizikové faktory aterosklerózy – LDL, aterogenní index (AI, poměr celkového 

cholesterolu k HDL), systolický a diastolický TK a pozitivní anamnéza nikotinismu. 

Hodnotu CIMT nadále statisticky významně ovlivňovala přítomnost CAN 

(p = 0,0070), dále byl prokázán významný vliv systolického TK (p = 0,0098). 

Rozšířeným modelem, který zvažoval vliv hodnot LDL, AI, krevního tlaku a 

anamnézu kouření, byly stanoveny hypotetické průměrné hodnoty CIMT v 

závislosti na přítomnosti CAN a T1DM viz obr. 2.  

 

 

 

Obr 2. Průměrné hodnoty karotické intimomediální tloušťky (IMT) v mm 
v závislosti na přítomnosti CAN a T1DM (hodnoty pod jednotlivými sloupci 
demonstrují hypotetickou přítomnost CAN a T1DM – 0-0 = bez CAN i T1DM, 1-0 
= T1DM bez CAN, 0-1 = CAN, 1-1 = T1DM i CAN  
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4.3. Význam testování termických prahů v detekci neuropatie tenkých vláken 

u diabetiků 1. typu 

 

Mezi kontrolní skupinou a diabetiky jsme prokázali statisticky významný rozdíl 

mezi termickými prahy pro obě tepelné modality v oblasti tibie (CDT p < 0,001; 

WDT p = 0,002) a nártu (CDT, WDT p < 0,001). Dále jsme zjistili, že s délkou trvání 

diabetu postupně narůstají termické prahy pro detekci tepla (regresní koeficient 

1,018 °C/rok, 95% CI 0,226–1,811; p = 0,013) a naopak postupně klesají termické 

prahy pro detekci chladu (regresní koeficient –0,809 °C/rok, 95% CI 1,420–0,199; 

p = 0,011) viz obr. 3 a 4. Věk pacientů ve vícerozměrném regresním modelu nevyšel 

ve srovnání s délkou trvání diabetu jako statisticky významný prediktor termických 

prahů (p = 0,11 pro CDT a p = 0,08 pro WDT, obojí pro oblast nártu). Jako cut-off 

prahy jsme použili hodnoty naměřené u kontrolní skupiny na nártu. Pro WDT jsme 

použili 95. percentil (44,1 °C), pro CDT 5. percentil (26,2 °C). Lineární regresí jsme 

prokázali statisticky významný vztah mezi CDT na nártu a roky trvání diabetu, 

F (1, 43) = 7,154; p = 0,011, vysvětlující 14,3 % variability. Tento vztah jsme 

formulovali regresní rovnicí: délka trvání T1DM = 43,257 + (–0,809 × CDT na 

nártu), tj. pro CDT 5. percentil 26,2 °C = 43,257 + (–21,1 958) = 22,0612 let. To 

znamená, že u diabetiků začínají nabývat CDT v oblasti nártu významně 

patologických hodnot (tj. 26,2 °C) přibližně po 22 letech od stanovení diagnózy. 

Obdobně jsme stanovili statisticky významný vztah mezi WDT na nártu a roky 

trvání diabetu, F (1, 43) = 6,710; p = 0,013, vysvětlující 13,5 % variability. 

Formulovali jsme opět regresní rovnici: délka trvání T1DM = –18,613 + (1,018 × 

WDT na nártu), tj. pro WDT 95. percentil 44,1 °C = –18,613 + (1,018 × 44,1) = 

26,28 let. Což znamená, že u diabetiků začínají nabývat WDT v oblasti nártu 

významně patologických hodnot (tj. 44,1 °C) přibližně po 26 letech od stanovení 

diagnózy. Mezi skupinami diabetiků rozdělených dle délky trvání diabetu jsme 

stanovili statisticky významný rozdíl pro průměrné hodnoty CDT (p = 0,024) i pro 

WDT (p = 0,049) pouze na nártu.  
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Obr 3. Změna termických prahů pro detekci tepla (WDT) v závislosti na délce trvání 
diabetu v oblasti nártů podle regresní analýzy 
 
 

 
 
Obr 4. Změna termických prahů pro detekci chladu (CDT) v závislosti na délce 
trvání diabetu v oblasti nártů podle regresní analýzy 
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4.4. Rizikové faktory pro depresi a anxietu u bolestivé a nebolestivé formy 

diabetické neuropatie 

 
Skupina diabetiků s pDSPN oproti pacientům s nDSPN dosáhla nižšího stupně 

vzdělání (p = 0,001) a měla více problémů v zaměstnání (p = 0,001), dále vykazovala 

signifikantně vyšší hodnoty BMI (p = 0,002), vyšší prevalenci arteriální hypertenze 

(p < 0,001) a těžší formu neuropatie hodnoceno dle NPSI, mTCNS a ODSS 

(p < 0,001). Skupiny pDSPN a nDSPN se významně lišily v počtu pacientů s T1DM, 

nižší výskyt byl ve skupině pDSPN (16 % ve skupině pDSPN vs. 28 % ve skupině 

nDSPN, p < 0,001). V obou skupinách diabetiků s DSPN udávali častěji vysoký 

stupeň bolesti dle NRS (tj. 7–10) osoby nižšího věku (p = 0,008). Vyšší prevalenci 

katastrofického myšlení vykazovala skupina pacientů s pDSPN oproti nDPSN 

pacientům (průměrné skóre 16,6 vs. 11,7, p < 0,001). Ve skupině nDSPN byla 

prevalence deprese (24,4 %) i anxiety (44,4 %) signifikantně nižší než ve skupině 

pDSPN 46,7 % a 60,7 %, (p < 0,001), zároveň ale významně vyšší oproti zdravým 

kontrolám, u kterých byla prevalence deprese 7 % a úzkosti 14,1 % ( p < 0,001) a 

rovněž oproti skupině diabetiků bez DSPN (22 % a 30 %, p = 0,012). HADS-D, 

BDI-II, HADS-A a STAI-Y2 významně negativně korelovaly s věkem. Vyšší 

skórování ve všech psychologických testech byly signifikantně spojeny s ženským 

pohlavím. Vícerozměrné regresní analýzy vyhodnotily jako nezávislé rizikové 

faktory deprese (D) a anxiety (A) vysoké skórování ve škálách bolesti (pro D i A 

p < 0,001), těžký stupeň DSPN (pro A p = 0,006), katastrofické myšlení (pro D 

p < 0,001 a pro A p = 0,005), přítomnost T2DM (pro D p < 0,001 a pro A p = 0,021), 

nižší věk (pro D p = 0,046) a ženské pohlaví (pro D p = 0,009 a  pro A p = 0,005). 
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5. DISKUZE 
 

5.1. Kvantitativní testování termických prahů jako screeningový nástroj 
kardiální autonomní neuropatie u pacientů s diabetes mellitus 

 

Naše studie ukázala, že CAN-pozitivní pacienti s diabetem měli významně vyšší 

WDT a významně nižší CDT ve všech testovaných oblastech (tenar, tibie a dorzum 

nohy). Nejlepší diagnostickou schopnost odlišit CAN-pozitivní od CAN-

negativních pacientů prokázalo měření CDT v oblasti DK. CDT na dorzu nohy 

< 21,8 °C v kombinaci s CDT na tibii < 23,15 °C dokázalo stanovit přítomnost CAN 

s velmi vysokou specificitou (97,4 %) a pozitivní prediktivní hodnotou (96,6 %). 

Tato kombinace TQST vykazovala nižší senzitivitu (60,9 %) a negativní prediktivní 

hodnotu (67,3 %), což znamená, že někteří pacienti s CDT pod těmito cut-offovými 

hodnotami byli vyhodnoceni jako falešně negativní pro přítomnost CAN. Pomoci 

v rozhodování může detekce hodnoty WDT na tibii > 40,85 °C, která predikuje CAN 

s vysokou senzitivitou (85 %) a středně vysokou negativní prediktivní hodnotou 

(69 %).  

 

U CAN-pozitivních pacientů byla zachycena významně vyšší skóre v dotaznících 

zaměřených na somatické neuropatické symptomy (MNSIQ, MNSIE a UENS) se 

senzitivitou až 76 % a specificitou až 94,9 %. Toto není překvapující, protože jak 

autonomní, tak somatické periferní neuropatie se často kombinují (Serhiyenko et al., 

2018). Podobně vysoké skóre v MNSI u CAN-pozitivních pacientů prokázal 

s kolektivem Islam (Islam et al., 2018). U pacientů s CAN byly naměřeny významně 

vyšší hodnoty diastolického krevního tlaku (cut-offová hodnota 76,5 mmHg) a vyšší 

albumin/kreatinin ratio (mezní hodnota 1,009 g/mol). Naše výsledky jsou v souladu 

s dříve publikovanými studiemi, které prokázaly vyšší hodnoty diastolického 

krevního tlaku (Azmi et al., 2019; Rolim et al., 2008; Spallone, 2019) a vyšší 

prevalenci mikroalbuminurie (Astrup et al., 2006; Spallone et al., 2011) u pacientů 

s diabetem, kteří trpí CAN.  
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Několik výzkumníků se také pokusilo stanovit CAN pomocí jednodušších testů než 

CARTs. Pafili s kolektivem zjistili, že normální algické a termické čití na dolních 

končetinách vyšetřovaných pomocí běžných kvalitativních testů jako jsou Neurotips 

a Tiptherm, vykazovaly pro diagnózu CAN velmi vysokou negativní prediktivní 

hodnotu (97 %) u pacientů s T2DM (Pafili et al., 2020). Další autoři navrhovali 

využití Sudoscanu jako jednoduchého neinvazivního screeningového testu pro 

diabetickou CAN se senzitivitou 92 % a specificitou 49 % (Yajnik et al., 2013). 

Podobné výsledky publikoval Selvarajah et al. Jejich studie ukázala, že Sudoscan 

má 65% senzitivitu a 80% specificitu diagnostikovat CAN (Selvarajah et al., 2015). 

Recentně byla publikována práce, ve které prokázali, že TQST dokáže efektivně 

predikovat CAN u T2DM pacientů, nejvyšší senzitivitu (87,1 %) a specificitu 

(59,8 %) vykazovalo měření WDT na nártu s cut-offovou hodnotou 37,2 °C. (Guo 

et al., 2021). 

 

5.2. Kardiální autonomní neuropatie může hrát roli v patogenezi 

aterosklerózy u pacientů s diabetem 1. typu 

 

Tato studie prokázala signifikantně vyšší hodnotu karotické intimomediální šíře 

(CIMT) u T1DM pacientů ve srovnání s nediabetickými kontrolami. Identické 

výsledky jsou doloženy v metaanalýze, která hodnotila data ze 47 studií zabývající 

se touto problematikou (Sun et al., 2015). Kromě významné asociace CIMT s 

věkem, BMI, hodnotami systolického krevního tlaku a diagnózou T1DM jsme 

prokázali významný vliv diagnózy CAN na CIMT nezávisle na známých rizikových 

faktorech aterosklerózy. Tato zjištění naznačují, že přítomnost CAN by mohla hrát 

roli v patogenezi aterosklerózy karotických tepen u pacientů s T1DM. Dříve 

publikované práce demonstrovaly, že redukovaná variabilita srdeční frekvence 

(symptom CAN) byla signifikantně asociována s přítomností a progresí kalcifikace 

koronárních tepen u T1DM pacientů proti nediabetickým kontrolám, což rovněž 

poukazuje na to, že diabetická autonomní neuropatie je pravděpodobně zapojena v 
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procesu aterosklerózy (Colhoun et al., 2001; Rodrigues et al., 2010). Experimentální 

studie ukázaly, že autonomní nervový systém může modulovat systémovou 

zánětlivou odpověď prostřednictvím cholinergní protizánětlivé dráhy (Wang et al., 

2002). CAN vedoucí k prozánětlivému stavu by tak mohla reprezentovat jednu 

z cest, kterou tradiční rizikové faktory spouštějí rozvoj aterosklerózy (Rodrigues et 

al., 2010). 

 

5.3. Význam testování termických prahů v detekci neuropatie tenkých vláken 

u diabetiků 1. typu 

 

Tato práce prokázala významné rozdíly v hodnotách termických prahů (CDT, WDT) 

mezi skupinou diabetiků a kontrol, avšak pouze na dolních končetinách (DK). Čím 

distálněji na DK bylo měření provedeno, tím byl rozdíl mezi skupinami 

signifikantnější. Mezi podskupinami diabetiků rozdělených dle délky trvání diabetu 

jsme stanovili významný rozdíl WDT i CDT pouze v oblasti nártu. Tyto výsledky 

podporují teorii, že poškození tenkých nervových vláken u distálních symetrických 

forem neuropatií (DSPN) u T1DM pacientů je tzv. length-dependentní (Feldman 

et al., 2019). Podobně jako někteří autoři (Navarro, Kennedy, 1991; Ziegler et al., 

2015) jsme zjistili, že s délkou trvání diabetu narůstají abnormity pro termické 

prahy. Časnější a častější abnormitu tepelných prahů jsme prokázali pro vnímání 

chladových podnětů (CDT). Obdobné výsledky demonstrovaly dříve publikované 

práce (Hendriksen et al., 1993; Ziegler et al., 2015). Testování termických prahů je 

jednoduché, časově nenáročné a u diabetiků 1. typu se jeví jako vhodný nástroj k 

detekci poškození tenkých nervových vláken. Citlivější a časnější abnormitou, 

vztaženo k délce trvání diabetu, je stanovení CDT zejména v oblasti distálních částí 

DK na nártech. Testování termických prahů lze doporučit pro klinické situace, kdy 

diabetik popisuje neuropatické symptomy na končetinách a standardně provedené 

elektromyografické vyšetření nevykazuje abnormní nález. Naše práce prokázala, že 

dysfunkce tenkých vláken Aδ a C u T1DM je výraznější s narůstající délkou trvání  



 31 

diabetu. Pro srovnání, u pacientů s T2DM lze zachytit abnormity termických prahů 

mnohem dříve od stanovení diagnózy než u diabetiků 1. typu. Příčinou je, že 

diabetici 2. typu mají většinou řadu dalších komorbidit, které vznik DSPN urychlí 

nebo přímo způsobí. Názorným příkladem je práce, ve které vyšetřili téměř 500 

diabetiků 2. typu. Po 12 letech od stanovení diagnózy prokázali patologické hodnoty 

WDT u 60 % a CDT u 40 % pacientů (Chao et al., 2007). 

 

5.4. Rizikové faktory pro depresi a anxietu u bolestivé a nebolestivé formy 

diabetické neuropatie 

 

Nejvyšší prevalence příznaků spojených s depresí a anxietou byla dle předpokladu 

zachycena u pacientů s pDSPN. Intenzita bolesti a její kognitivní zpracování 

(katastrofické myšlení), spolu s nižším věkem, ženským pohlavím, přítomností 

T2DM a pokročilou formou polyneuropatie byly prokázány jako nejdůležitější 

faktory přispívající k emočnímu stresu u diabetických pacientů i u nediabetických 

zdravých kontrol. Dříve publikované práce identicky prokázaly asociaci stupně 

závažnosti neuropatie s přítomností a intenzitou neuropatické bolesti u pDSPN 

(Raputova et al., 2017; Themistocleous et al., 2016). Studie hodnotící prevalenci 

emočního stresu u pacientů s T1DM a T2DM bez ohledu na přítomnost neuropatie 

zjistila příznaky úzkosti u 32 % a deprese u 22,4 % pacientů (Collins et al., 2009). 

Selvarajah s kolektivem studující pouze diabetiky s pDSPN stanovili prevalenci 

emočního stresu u 51,4 % (Selvarajah et al., 2014). Použití širší baterie dotazníků v 

naší studii zachytilo vyšší podíl pacientů s pDSPN se známkami deprese (46,7 %) i 

úzkosti (60,5 %). Podíl pacientů s nDSPN a diabetiků bez DSPN trpící příznaky 

úzkosti (44,4 % a 30,0 %) nebo deprese (24,4 % a 22,0 %) byl významně nižší než 

u pacientů s pDSPN, ale vyšší ve srovnání se zdravými kontrolami (14,1 % a 7,0 %). 

Přítomnost příznaků úzkosti nebo deprese i u některých zdravých kontrol není 

překvapivá a odpovídá obecné populační prevalenci (Stein et al., 2017). 
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6. ZÁVĚR 
 

TQST se jeví potenciálním neinvazivním, časově nenáročným a relativně 

jednoduchým testem k detekci pacientů s diabetem s vyšším rizikem přítomnosti 

CAN. Naše hlavní studie ukázala, že CAN-pozitivní diabetici vykazovali významně 

vyšší WDT a významně nižší CDT ve všech testovaných oblastech (tenar, tibie a 

dorzum nohy) na rozdíl od pacientů bez CAN. Nejlepší diagnostickou schopnost v 

predikci CAN jsme zjistili pro CDT měřené na dorzu nohy a na tibii. V naší kohortě 

pacientů byly nejrizikovějšími faktory pro CAN vysoké skórování v dotaznících 

zaměřených na somatické neuropatické symptomy (MNSIQ, MNSIE a UENS), 

diabetická nefropatie a vysoké hodnoty diastolického krevního tlaku. Recentně již 

nejen naše práce potvrdila, že TQST lze použít jako screeningový nástroj k 

identifikaci pacientů s diabetem, kteří jsou ohroženi diagnózou CAN, a měli by být 

odesláni k podrobnějšímu vyšetření autonomního nervového systému.  

 

Náplní další práce bylo zhodnocení vlivu přítomnosti CAN u T1DM pacientů na 

hodnotu karotické intimomediální šíře (CIMT), která je důležitým biomarkerem 

aterosklerózy. Hodnoty CIMT byly u diabetiků signifikantně vyšší než u 

nediabetických kontrol. Kromě významné asociace CIMT s věkem, BMI, hodnotami 

systolického krevního tlaku a diagnózou T1DM jsme prokázali významný vliv 

diagnózy CAN na CIMT nezávisle na známých rizikových faktorech aterosklerózy. 

Tato zjištění naznačují, že přítomnost CAN by skutečně mohla hrát roli v patogenezi 

aterosklerózy karotických tepen u pacientů s T1DM.  

 

Ve studii hodnotící význam TQST v testování tenkých nervových vláken u diabetiků 

1. typu prokázali významné rozdíly v percepci tepla i chladu ve skupině T1DM 

pacientů oproti zdravým kontrolám pouze na dolních končetinách (DK). Mezi 

podskupinami diabetiků rozdělených dle délky trvání diabetu jsme stanovili 

významný rozdíl WDT i CDT pouze v oblasti nártu. Proto je relevance vyšetření 

prahů na horních končetinách (HK) u diabetiků v rámci screeningového vyšetření 
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nízká. Naše práce dále zjistila, že míra poškození tenkých nervových vláken 

odrážející se v hodnotách termických prahů je u T1DM pacientů závislá na délce 

trvání diabetu.  

 

Studie posuzující přítomnost emočního stresu prokázala vysokou prevalenci 

příznaků deprese a úzkosti nejen u pacientů s bolestivou diabetickou neuropatií, ale 

rovněž i u diabetiků s nebolestivou formou neuropatie a diabetiků bez neuropatie. 

Za dominantní rizikové faktory podílející se na rozvoji afektivních poruch byly 

stanoveny intenzita bolesti a její kognitivní zpracování (katastrofické myšlení). Dále 

byly identifikovány další významné na bolesti nezávislé rizikové faktory úzkosti a 

deprese, mezi které patřil nižší věk, ženské pohlaví, přítomnost diabetu 2. typu a tíže 

polyneuropatie.   
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7. SOUHRN 
 
Diabetes mellitus (DM) je heterogenní skupina metabolických onemocnění 

charakterizovaná hyperglykémií. Postižení nervového systému ve formě diabetické 

neuropatie (DN) patří mezi nejčastější komplikace DM a v průběhu života ji rozvine 

asi 50 % diabetiků. Tato disertační práce chce upozornit na relevanci časné detekce 

poškození tenkých nervových vláken v somatickém a autonomním nervovém 

systému u diabetiků 1. a 2. typu (T1DM, T2DM). Pouze brzké stanovení diagnózy 

umožňuje předejít závažným komplikacím, které s sebou progresivní formy DN 

přinášejí. Distální symetrická polyneuropatie (DSPN) může vyústit v nutnost 

provedení amputace postižených končetin, zejména bolestivá forma DN vede často 

k depresi a úzkosti. Pokročilé stádium kardiální autonomní neuropatie (CAN) je 

rizikové pro rozvoj maligních arytmií s náhlou srdeční smrtí. Hlavními cíli studií, 

které jsou podkladem této disertační práce bylo zhodnotit možnost využití 

termického kvantitativního testování senzitivity (TQST) k identifikaci diabetiků 

ohrožených CAN a DSPN s převažujícím poškozením tenkých vláken, posouzení 

vlivu přítomnosti CAN na rozvoj aterosklerózy karotických tepen, dále stanovení 

prevalence a rizikových faktorů deprese a anxiety u diabetiků s bolestivou a 

nebolestivou formou neuropatie i u diabetiků bez DN. Výsledky prokázaly, že TQST 

lze použít jako screeningový nástroj k detekci pacientů s vyšším rizikem CAN. U 

pacientů s T1DM byl zjištěn významný vliv CAN na hodnoty karotické 

intimomediální šíře, což naznačuje, že přítomnost CAN by mohla hrát roli v 

patogenezi aterosklerózy. Míra poškození tenkých nervových vláken odrážející se 

v hodnotách termických prahů je u T1DM pacientů závislá na délce trvání diabetu a 

v rámci screeningu má význam provádět TQST zejména distálně na dorzu nohy. 

Vysoká prevalence příznaků deprese a úzkosti byla stanovena u pacientů 

s bolestivou DN, ale rovněž i u pacientů s nebolestivou formou DN a diabetiků bez 

neuropatie. Jako nejvýznamnější rizikové faktory emočního stresu byly 

identifikovány intenzita bolesti, katastrofické myšlení, nižší věk, ženské pohlaví, 

přítomnost T2DM a tíže DSPN.  
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7. SUMMARY 
 
Diabetes mellitus (DM) is a heterogeneous group of metabolic disorders 

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. 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. 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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