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Poskozeni tenkych nervovych vlaken v perifernim a autonomnim
nervovém systému u diabetiki

ABSTRAKT

Tato disertacni prace chce upozornit na diilezitost asné detekce poSkozeni tenkych
nervovych vldken v somatickém a autonomnim nervovém systému u diabetik
1.a2. typu (T1DM a T2DM). Pouze brzké stanoveni diagnézy umoziuje predejit
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 diabetiki s vySSim
rizikem kardidlni autonomni neuropatie (CAN) a DSPN s poSkozenim tenkych
nervovych vldken. Dale posoudit vliv pfitomnosti CAN na rozvoj aterosklerozy,
a kone¢né stanovit prevalenci a rizikové faktory deprese a anxiety u diabetikil
s neuropatii (bolestivou 1 nebolestivou formou) i1 u pacientii bez diabetické
neuropatie (DN). Vysledky prokdzaly, ze TQST lze pouzit jako screeningovy nastroj
k identifikaci diabetikd, ktefi jsou ohrozeni diagn6zou CAN. Byl zjistén vyznamny
vliv. CAN na hodnoty karotické intimomedidlni Site u TIDM pacientii, coz
naznacuje, ze pritomnost CAN miize hrat roli v patogenezi aterosklerozy. Dalsi
prace demonstrovala, Ze mira poSkozeni tenkych nervovych vldken odrazejici se
v hodnotach termickych prahii je u TIDM pacientl zavisla na délce trvani diabetu
a v ramci screeningu ma vyznam provadét TQST zejména distalné na dorzu nohy.
Vysoka prevalence pfiznakli deprese a uzkosti byla stanovena u pacientl
s bolestivou DN, ale rovnéz 1 u diabetikii s nebolestivou DN a diabetikli bez
neuropatie. Jako vyznamné rizikové faktory emoc¢niho stresu byly identifikovany
intenzita bolesti, katastrofické mysleni, nizsi vék, Zenské pohlavi, pfitomnost T2DM

a tize 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 TIDM, 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. UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je heterogenni skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovana hyperglykémii, kterd je zptisobena nedostatecnou sekreci inzulinu,
dysfunkci v mechanismu plsobeni inzulinu, nebo kombinaci obojiho. Mezi
nejCastéjSi typy diabetu patii diabetes 1. (TIDM) a 2. typu (T2DM). Chronicka
hyperglykémie je asociovana s fadou sekundarnich organovych komplikaci, mezi
kter¢é tadime diabetickou neuropatii, retinopatii, nefropatii a posSkozeni
kardiovaskularniho systému (American Diabetes Association, 2014; American
Diabetes Association, 2020). Praveé poskozeni periferniho a autonomniho nervového
systému patii mezi viibec nejcastéjsi komplikace diabetu a vyskytne se v pritbéhu
zivota zhruba u 50 % pacientl. (Callaghan et. al, 2012; Tesfaye et al., 2010). Byla
publikovéana tada 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 a/nebo prikaz poruchy gluk6ézové tolerance pii
oGTT (ordlni glukézovy tolerancni test). Dle recentnich dat zvetfejnénych
Mezinarodni diabetickou federaci (IDA, Internetional Diabetes Federation) byl
celosvetove k roku 2019 DM diagnostikovan u 463 miliont osob v dospélé populaci
(20-79 let) a predpoklada se nartist az na 700 miliona v roce 2045 (International
Diabetes Federation, 2019). V Ceské republice trpi diabetem piiblizné 9 % nasi

populace, coz odpovida vice nez 1 miliénu obyvatel (Karen et al., 2020).

1.2. Diabeticka neuropatie

v rozvinutych zemich (Igbal et al., 2018). Mezi nejbéznéjsi formu DN patii distalni

symetrickd polyneuropatie (DSPN), ktera tvoti pfiblizn¢ 75 % vSech DN (Bansal



et al., 2006; Dyck et al., 2011). Dalsi ¢asto diagnostikovanou formu DN ptedstavuje
kardiovaskularni autonomni neuropatie (Cardiovascular Autonomic Neuropathy,
CAN), ktera se vyskytuje ptiblizné u 20 % pacientd (Spallone et al., 2011).
Zéavaznou komplikaci DSPN je rozvoj tzv. syndromu diabetické nohy. Pokrocily
syndrom diabetické nohy miize vyustit aZ v nutnost provedeni amputace postizené
koncetiny. DN je celosvétové pfiCinou az 75 % non-traumatickych amputaci
(Caputo et al., 1994; Holzer et al., 1998; Vinik et al., 2003). 20-30 % pacientti s DN
trpi jeji bolestivou formou (Abbott et al., 2011; Sloan et al., 2018; Veves et al.,
2008). Chronicka neuropaticka bolest vyznamné negativné ovliviiuje kvalitu Zivota,
narusSuje spanek a zvySuje vyskyt anxiety a deprese (Finnerup et al., 2015; Gore

et al., 2005).

1.2.1. Etiopatogenze

I ptfes extenzivni usili pfednich expertnich studijnich skupin zlistavd kompletni
patogeneze diabetické neuropatie neobjasnénd (Feldman et al., 2017). I vzhledem
k této skute€nosti stale neexistuje efektivni kauzalni 1écba DN a stéZejni ziistava jeji
prevence a zpomaleni progrese. V posledni dob¢ se stale Castéji objevuji dikazy
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 urcitych podminek opétovné regenerovat (Azmi et al.,
2019; Smith et al., 2006). Hlavnimi prediktory pro rozvoj autonomni i somaticke
DN jsou délka trvani diabetu, vysokd hladina glykovaného hemoglobinu (HbAlc),
hypertriglyceridémie, nizké hladiny vysokodenzitniho lipoproteinu (High-density
lipoprotein, HDL), arterialni hypertenze a abdominalni obezita. Mezi dal$i nezavislé
rizikové faktory patii koufeni, nadmérnd konzumace alkoholu a vysSsi vék
(Callaghan et al., 2015; Callaghan et al., 2016; Callaghan et al., 2018; Tesfaye et al.,
2005). Nachylng¢jsi k rozvoji autonomni kardialni neuropatie jsou pacienti s jiz
rozvinutymi sekundarnimi komplikacemi jako je diabeticka nefropatie, retinopatie a

DSPN, a ti, ktetfi maji vyznamné sniZzenou hladinu vitaminu D a B12 (Braffet et al.,



2020; Hansen et al., 2017; Maser et al., 2015). StéZejnim spoustéem komplexnich
patofyziologickych procesit vedouci krozvoji DN je hyperglykémie, dalSim
metabolickym triggerem, a to zejména u T2DM, je dyslipidémie. Hlavnimi disledky
patofyziologickych reakci jsou aktivace prozanétlivych signaliza¢nich drah, zvySeni
oxida¢niho stresu, mitochondridlni dysfunkce a porucha energetického
metabolismu. Spolecnym vysledkem téchto déjti je degenerace jednotlivych struktur

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

1.2.2. PoSkozeni tenkych nervovych vliken

Tenkd nervova vlakna jsou v perifernim somatickém a autonomnim nervovém
systému zastoupena vlakny typu A-delta (chlad, bolest), B (pregangliova autonomni
vldkna) a C (teplo, bolest, postgangliova autonomni vldkna). Ptiblizn¢ 80 % vldken
ve vétSin€ perifernich nervil predstavuji vladkna tenka (Malik et al., 2005; Ochoa,
1978; Said et al., 2008). S 1ézi tenkych nervovych vlaken se muzeme setkat u
diabetické autonomni neuropatie (DAN) a distalni symetrické polyneuropatie
(DSPN). V ramci DSPN mohou byt tenka nervova vldkna poskozena bud’ izolované
ve formé tzv. neuropatie tenkych vlaken, obvykle zndmé pod zkratkou SFN (small
fiber neuropathy), nebo castéji v kombinaci spolu s poskozenim silnych nervovych

vladken ve formé tzv. mixed fiber neuropatie (MFN).

Klasické somaticka forma DN neboli distalni symetricka 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. (Feldman
et al.,, 2019). Hlavnimi pfiznaky léze tenkych nervovych vldken jsou bolest,
dysestézie (senzitivni vjemy, které jsou vnimané jako vysoce nepiijemné az
bolestivé), alodynie (pocit vnimani bézné nebolestivého podnétu jako bolestivého)
a dale hypestézie (snizena citlivost) pro vnimani chladnych, teplych a algickych
podnétl. Bolest je pacienty nejcastéji popisovana jako paliva, mravenciva, bodava,

pichava, lancinujici ¢i ,,jako od elektrického vyboje®.

10



Mezi bézné dostupné diagnostické nastroje DSPN umoziujici hodnotit funkci
tenkych nervovych vldken patfi vySetfeni algické percepce za pouZiti tzv.
Neurotipst (jednorazova pomicka s ostrym a tupym hrotem), a déle orientacni
vySetieni termického ¢iti pomoci tzv. Tip Therm® valecku, ktery ma jeden konec
chladné;jsi vyrobeny z kovu a druhy teplejsi konec z plastu (Pop-Busui et al., 2017).
Nejcastéji vyuzivanou funk¢éni metodou v diagnostice SFN u diabetikll je
kvantitativni testovani termickych praht (thermal quantitative sensory testing,
TQST), které je 1 soucasti diagnostickych kritérii. TQST je jednoducha neinvazivni
psychofyzikalni vySetfovaci metoda, ktera umoziuje pomoci teplotniho stimulatoru
stanovit termické prahy pro vnimani tepla (warm detection threshold, WDT) a
chladu (cold detection threshold, CDT). Testovat lze na jakékoliv ¢asti téla, ale pro
potieby zhodnoceni DSPN vySetfujeme zejména distaln€ na dorzu nohy bilateralné
(Shy et al., 2003; Ziegler et al., 2015). Mezi morfometrické metody hodnotici tenké
nervova vladkna patii kozni biopsie, kornealni konfokalni mikroskopie (CCM) a

biopsie nervu.

Diabetickd autonomni neuropatie (DAN) miize potencialné postihnout jakoukoliv
soucast autonomniho nervového systému, a da se tak povaZovat za systémovou
poruchu (Verrotti et al., 2014). Zavaznou formu DAN ptedstavuje kardiovaskularni
autonomni neuropatie (CAN), kterda mize vést k maligni arytmii a nahlé srdec¢ni
smrti (Brock et al., 2016; Ewing, 1991). Projevy CAN jsou zpocatku nendpadné a
mohou byt snadno ptehlédnuty. Jejich podkladem je relativni zvySeni tonu
sympatiku rezultujici z poSkozeni vagového nervu, protoze podobné jako u
somatické DN jsou nejprve poskozena nejdelsi nervova vlakna (Pop-Busui, 2010).
Mezi ¢asné symptomy CAN patii klidova tachykardie, fixovana srde¢ni frekvence,
intolerance fyzické zatéze, abnormdlni regulace krevniho tlaku (TK) s absenci
fyziologického poklesu TK béhem spanku. Typickym piiznakem u rozvinuté formy
CAN jsou recidivujici synkopy z diivodu ortostatické hypotenze (Azmi et al., 2019;
Boulton et al., 2005; Pop-Busui, 2010; Spallone, 2019).

11



Zlatym diagnostickym standardem pro stanoveni CAN jsou testy kardiovaskularnich
autonomnich reflexit (CARTSs, cardiovascular autonomic reflex tests) (Spallone
etal., 2011; Spallone, 2019; Vinik et al., 2018). CARTs umoZznuji zhodnotit
autonomni funkce na zaklad¢ variability srde¢ni frekvence a krevniho tlaku béhem
specifickych fyziologickych provoka¢nich manévrii. Mezi tyto manévry patii
ortostaticky test (klidovy leh bezprostiedné nasledovany stojem), Valsalvliv manévr
(vydech proti odporu 40 mmHg po dobu 15 sekund, provedeni je kontraindikovéano
u pacientii s téZkou retinopatii pro riziko retindlni hemoragie) a test hlubokého
dychani s frekvenci 6 dechli za minutu po dobu 3 minut. Hlavnimi hodnocenymi
parametry téchto testd jsou Ewingiiv 30:15 pomér (pomér 30. a 15. R-R intervalu po
postaveni), Valsalviiv pomér (pomér nejdel§iho R-R intervalu tésné po ukonceni
maneévru k nejkrat§imu R-R intervalu v pribéhu manévru), E:I pomér (pomér R-Rmax
behem exspiria k R-Rmin béhem inspiria) a hodnota TK po postaveni ke zhodnoceni
pritomnosti ortostatické hypotenze (pokles systolického TK o > 30 mmHg nebo
pokles diastolického TK o > 10 mmHg). Pro stanoveni diagndzy CAN je zapotiebi
prukaz alespont jednoho abnormalniho vysledku CART (Casnd forma CAN). Pii
ptitomnosti dvou a vice patologickych parametrit CARTSs lze povazovat diagnézu
CAN za definitivni. Kombinace ptfedchoziho spolu s pritkazem ortostaticke
hypotenze svéd¢i pro zavaznou a pokrocilou formu CAN (Fisher, Tahrani, 2017;
Spallone, 2019; Vinik et al., 2018). Vysledky CARTs mohou byt ovlivnény fadou
vnéjSich 1 vnittnich faktordi, proto je nutné¢ vySetfeni provadét za striktné

standardizovanych podminek a vysledky hodnotit dle vékové vazanych norem.

1.2.3. Management diabetické neuropatie

DN je aZ na vzacné piipady ireverzibilnim kauzalné€ nevylécitelnym onemocnénim,
takze stézejni ziistdva prevence vzniku a zpomaleni progrese DN. Hlavnimi pilifi
v managementu DN jsou lécba hyperglykémie, ovlivnéni piidruzenych
kardiovaskularnich rizikovych faktorl, podiatrickd péfe a symptomatickd lécba
neuropatické bolesti.
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2. HYPOTEZY A CIiLE DISERTACNI PRACE

NaSe prace chce primarné upozornit na duleZitost asné diagnostiky diabetické
neuropatic (DN) se zaméfenim na poskozeni tenkych nervovych vlaken
v somatickém a autonomnim nervovém systému. Jednim z hlavnich cili bylo
zhodnotit moznost vyuziti TQST (termického kvantitativniho testovani senzitivity)
v detekci poSkozeni tenkych nervovych vldken u distalnich symetrickych forem
diabetické neuropatie (SFN a MFN) a kardidlni autonomni neuropatie (CAN)
u pacienti s TIDM a T2DM, dale posoudit vliv pfitomnosti CAN na rozvoj
aterosklerdzy a stanovit prevalenci a rizikové faktory deprese a anxiety u diabetikil

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

2.1. Prace 1: Kvantitativni testovani termickych prahu jako screeningovy

nastroj kardidlni autonomni neuropatie u pacientii s diabetes mellitus

Ponévadz stejnd tenka nervova vldkna typu C jsou soucdsti postgangliovych
autonomnich nervi 1 somatickych perifernich nervli, lze piedpokladat, ze
abnormalni vysledky CARTs by mohly korelovat s abnormalnimi vysledky TQST.
Hypotéza: TQST lze vyuzit k identifikaci diabetiki s vyS$Sim rizikem pfitomnosti
CAN. Hlavnim cilem prace bylo zhodnotit, zda TQST lze pouZit jako jednoduchou
screeningovou metodu k detekci pacientli ohroZenych diagné6zou CAN namisto
ad hoc pouzivanych CARTS, které je nutno provadét za striktné standardizovanych
podminek a jejichZ provedeni a vyhodnoceni zaujimé podstatné vice ¢asu. Dalsi

soucasti této prace bylo stanoveni rizikovych faktori pro CAN.

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

aterosklerdzy u pacientii s diabetem 1. typu

Hypotéza: Diabetici 1. typu s CAN maji vyssi hodnoty CIMT na rozdil od diabetikti

1. typu bez CAN. Hlavnim cilem této prace bylo zhodnotit, zda existuje souvislost

13



mezi ptitomnosti CAN a CIMT u pacientll s TIDM a zda by se tak CAN mohla

spolupodilet na patofyziologii aterosklerdzy karotickych tepen.

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 vlaken a je zahrnuto
v diagnostickych kritériich SFN. Hlavni hypotéza: S délkou trvani diabetu 1. typu
narustaji abnormity termickych prahi pro detekci tepla a chladu. Hlavnimi cili studie
bylo zhodnotit, zda existuji signifikantni rozdily v hodnotéach termickych prahii mezi
pacienty s TIDM a zdravymi kontrolami. Dale stanovit zménu termickych praha
v zavislosti na délce trvani diabetu a zhodnotit vyznam testovani WDT a CDT na
hornich koncetinach v ramci detekce SNF ¢i MFN u T1DM pacientl, kdyz vétSina
DN je tzv. length-dependentnich.

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

formy diabetické neuropatie

Hlavni hypotézy: VysSi prevalence uzkosti a deprese se vyskytuje u pacientii
s nebolestivou formou neuropatie 1 u diabetikii bez neuropatie oproti zdravym
kontrolam. Cilem této multicentrické observacni studie bylo zhodnotit prevalenci
symptomi deprese a anxiety nejen u pacientii s bolestivou DN, ale 1 u forem
nebolestivych a u pacientli bez neuropatie. Dale se prace zaméfila na vytipovani
rizikovych faktorti (biologickych, socioekonomickych a klinickych) vedouci ke
zvySenému emoc¢nimu stresu a ndslednému rozvoji anxiety a deprese v jednotlivych

podskupinach diabetiki 1 u kontrolnich subjekta.
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3. SOUBOR A METODIKA

3.1. Kvantitativni testovani termickych prahi jako screeningovy nastroj

kardialni autonomni neuropatie u pacienti s diabetes mellitus

Finaln€ byla analyzovéana data od 85 pacientll s diabetem (55 pacienti s T1DM,
30 pacienti s T2DM) a 49 zdravych kontrol. VSichni podstoupili neurologické
vySetfeni zaméfené na senzitivni a motorické neuropatické ptfiznaky. Bylo
provedeno biochemické vySetieni krve a moc¢i monitorujici metabolismus glukozy,
rendlni a jaterni parametry, funkce S$titné Zlazy, zakladni nutricni parametry a
albuminurii. Funkce tenkych somatickych nervovych vldken byla vySetiena pomoci
Neurotipst (algické ¢iti) a TipThermu (termické Citi). Funkce silnych nervovych
vladken byla hodnocena vySetfenim vibra¢nich prahd pomoci kalibrované 128-Hz
ladicky a taktilni ¢iti pomoci 10g nylonového Semmes-Weinsteinova

monofilamenta.

Termické prahy byly naméteny tepelnym stimulatorem (SENSELab-TERMOTEST
MSA, Somedic) pomoci termody s kontaktni plochou 25 x 50 mm. Byly stanoveny
prahy pro detekci chladu (CDT, cold detection threshold) a prahy pro vnimani tepla
(WDT, warm detection threshold) v oblasti tenaru, tibie a dorzu nohy bilateralné.
Jako vySetfovaci algoritmus byla pouZita nerandomizovand metoda s méfenim
reakéniho ¢asu (metoda limitil). K vyhodnoceni CDT a WDT byla pouzita diive
publikovand normativni data (Magerl et al., 2010).

Pro vSechny studijni subjekty byly vyplnény nésledujici 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
etal., 2006; Herman et al., 2012; Singelton et al., 2008; Zilliox et al., 2011).

Ptitomnost neuropatickych symptomil byla pfizndna osobam s MNSIQ > 4 body,
15



neuropatickd komponenta bolesti pii painDetect skore > 18 bodli (Herman et al.,
2012; Freynhagen et al., 2006). Distalni symetricka polyneuropatie (DSPN) byla
vySetfena podle doporuceni American Diabetes Association a byla stanovena u
subjektl, které mély skore MNSIE > 2 body (Barbosa et al., 2017; Moghtaderi et al.,
2005; Pop-Busui et al. al., 2017).

Testy kardiovaskulédrnich autonomnich reflexii (CARTs) byly vySetfeny pomoci
zatizeni Fan study (Schwarzer, Némecko) za standardizovanych podminek
(Spallone et al., 2011). Byl proveden ortostaticky test (Sminutovy klidovy leh
bezprosttedné¢ nasledovany Sminutovym stojem), Valsalviiv manévr (vydech proti
odporu 40 mmHg po dobu 15 sekund), test hlubokého dychani s frekvenci 6 dechti
za minutu po dobu 3 minut a monitorace zmén krevniho tlaku (TK) béhem stoje
k detekci ortostatické hypotenze. Hodnocenymi parametry byly Ewingtv 30:15
pom¢ér, Valsalviiv pomér, E:I pomér a pfitomnost ortostatické hypotenze (pokles
systolickeého TK o > 30 mmHg a/nebo pokles diastolického TK o0 > 10 mmHg po 2
minutdch po postaveni) (Boulton et al., 2005). Podle American Diabetes Association
je pro stanoveni diagndézy CAN zapotiebi prikaz alespoii jednoho abnormalniho
vysledku CART. Byly pouzity diive publikované vékové vazané normativni

hodnoty (Boulton et al., 2005).

Statisticka analyza byla provedena pomoci R package verze 3.4.4 (R Core Team,
2018, Viden, Rakousko). Pro parametricky distribuovana data byl pouzit t-test a pro
neparametricky distribuovand data Mann-Whitney-Wilcoxontiv test. Rozdily v
kategoridlnich proménnych byly testovany pomoci y2 testu nebo Fisherova
exaktniho testu. Ke stanoveni teplotniho prahu s nejlepsi prediktivni hodnotou pro
identifikaci CAN-pozitivnich/negativnich pacientli byla provedena ROC analyza.
Dosazen¢ urovné testu byly upraveny pro vicendsobné srovnani pomoci Holmovy

metody. Upravené Grovné testu < 5 % byly povazovany za statisticky vyznamné.
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3.2. Kardialni autonomni neuropatie miiZe hrat roli v patogenezi

aterosklerdzy u pacientii s diabetem 1. typu

Finaln€ studii dokoncilo 49 pacientii s TIDM (25 Zen a 24 muzi, primérny vék 44,6
let, primérna délka trvani T1DM 26,5 let) a 45 zdravych kontrol (28 Zen a 17 muZz{,
prumérny vék 54,9 let). Z krve byly analyzovany nasledujici parametry: krevni
obraz, hladiny zakladnich iontl, urea, kreatinin, la¢nd 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 celkovéa bilkovina. Z moci

byla stanovena ptitomnost mikroalbuminurie.

Diagnéza kardidlni autonomni neuropatie (CAN) byla stanovena pomoci testl
kardiovaskularnich autonomnich reflexti (CARTs) zatizenim Fan study (Schwarzer,
Némecko) za standardizovanych podminek. (Spallone et al., 2011). Byl proveden
ortostaticky test, Valsalviiv manévr, test hlubokého dychdni a monitorace zmén
krevniho tlaku (TK) béhem stoje k detekci ortostatické hypotenze. Ke zhodnoceni
Ewingova, Valsalvova a E:I poméru byly pouZity dfive publikované vékove vazane
normativni hodnoty (Boulton et al., 2005). Déle byly analyzovany parametry
spektralni analyzy (LF power, HF power, Total power) ziskan¢ béhem
ortostatického testu, které byly vyhodnoceny dle normativnich dat pro Ceskou
populaci (VIckova et al., 2010). Diagnozu CAN Ize pak stanovit pfi pfitomnosti
dvou a vice abnormalnich vysledki (Boulton et al., 2005; Vinik, Ziegler, 2007).

Tloustka komplexu intimy-medie karotickych arterii (CIMT, carotid intima-media
thickness) byla ziskdna za pouziti ultrazvukového pftistroje (Toshiba Nemio MX,
Japonsko) s linearni sondou Toshiba PLN-805AT (frekvencni rozsah 6,0 az 12,0

MHz). Hodnoty CIMT byly naméteny z a. carotis communis ve vzdalenosti 1 cm od
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karotického bulbu. Pro naslednou statistickou analyzu byla pouzita primérna

hodnota ze dvou méfeni bilateralné.

Ke statistické analyze byl pouzit model logistické regrese ze tfidy zobecnénych
aditivnich modeltl (GAM). Potencidlné nelinedrni vztahy byly modelovany pomoci

penalizovanych splinti. Hladina p < 0,05 byla povaZovana za statisticky vyznamnou.

3.3. Vyznam testovani termickych prahu v detekci neuropatie tenkych vlaken

u diabetiki 1. typu

Do studie bylo zafazeno 45 diabetikl 1. typu (27 zen, 18 muzi). Primérny vék
pacientil byl 45,1 let, primé&rné délka trvani diabetu od stanoveni diagn6zy byla 25,1
let, primérnd hodnota glykovaného hemoglobinu HbAlc 72,7 mmol/mol. Soubor
diabetikli jsme rozd¢lili do dvou skupin podle délky trvani diabetu od stanoveni
diagnozy, kdy hranici byla délka trvani do 25 let vCetné a nad 25 let. Toto kritérium
jsme zvolili na zaklad€ prace prof. Zieglera, ktery spolu s kolegy sledoval po dobu
témeét 25 let skupinu noveé diagnostikovanych T1DM pacientll bez ptitomnosti
diabetické neuropatie (DN). Ti, ktefi neméli dobfe kompenzovany diabetes
s vysokou pravdépodobnosti po 25 letech rozvinuli diabetickou neuropatii (DN).
Lze tedy ptfedpokladat, Zze po 25 letech trvani diabetu zachytime v nasi kohort¢
klinické zndmky DN (Ziegler et al., 2015).

Jednotlivé termické prahy jsme vySettili pomoci teplotniho stimuldtoru SENSELab-
TERMOTEST MSA od firmy Somedic s termodou o kontaktni plose 25 x 50 mm.
Stanovovali jsme termické prahy pro detekci tepla (WDT) a pro detekci chladu
(CDT) na tenaru, tibii a na nartu bilateraln€¢ nerandomizovanou metodu reak¢éniho
¢asu ,,limity*. Namétené hodnoty byly porovnany s daty od 50 zdravych kontrol (25
muzl, 25 zen, 5 osob v kazdé vékové dekadé od 20 do 70 let v¢etn¢€). Poskozeni

silnych nervovych vldken jsme hodnotili pomoci dotazniki MNSIE, MNSIQ
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a stanovenim vibracnich prahli na distalnim ¢lanku palce obou DK za pouziti
Biothesiometru — Vibratron II. Neuropatické symptomy (MNSIQ > 4 body)
vykazovalo 21 pacienti (46 %) a distalni poSkozeni silnych nervovych vldken
(MNSIE > 2,5 bodu a/nebo patologické hodnoty vibra¢nich prahli na distalnim
¢lanku palce dolnich koncetin) bylo zachyceno u 24 diabetikl (53,3 %) (Herman
et al., 2012; Lacigova et al., 2016).

Porovnani parametri jednotlivych definovanych podskupin souboru bylo provedeno
s vyuzitim x2 testu, t-testu a Mann-Whitneyova U testu podle charakteru
proménnych. Pro stanoveni vztahu termickych prahii a délky trvani diabetu byla
pouzita vicerozmérnd regresni analyza. Vysledky byly povazovany za statisticky
signifikantni v ptipadé 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).

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

diabetické neuropatie

Do této multicentrické priifezové observacni studie byli primdrné zafazeni pacienti
s TIDM a T2DM s diabetickou distalni symetrickou polyneuropatii (DSPN). Dale
byly studovany mensi kontrolni skupiny diabetickych pacientii bez DSPN a zdravé
nediabetické kontroly. K potvrzeni diagndzy neuropatie byly doplnény kondukcni
nervove studie v ramci elektromyografického vysetteni (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 piipad¢ abnormalniho vysledku obou
vyse uvedenych vySetieni byla pacientiim rovnéz ptizndna diagnéza DSPN (Rolke

et al., 2006; Tesfaye et al., 2010). Dale byla provedena analyza krve k vylouceni
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jinych cCastych pfi€in polyneuropatie. Finaln€ studovanou kohortu tvotilo 347
pacientl s bolestivou formou DSPN (pDSPN) (median véku 63,4 let, 55,9 % muzi,
16,1 % T1DM), 311 pacientl s nebolestivou formou DSPN (nDSPN) (median véku
63,7 let, 57,9 % muzi, 28 % T1DM), 50 diabetikii bez DSPN (median véku 61,5 let,
44 % muz, 28 % T1DM) a 71 zdravych kontrol (median véku 63,0 let, 42,3 % muzi).

Zarazeni Ucastnici nasledné podstoupili zhodnoceni ukazatelti 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),
stanoveni stupn¢ zdvaZnosti neuropatie (Toronto Clinical Neuropathy Score,
mTCNS; INCAT Overall Disability Sum Score) (Bril et al., 2009; Merkies et al.,
2002) a vyplnéni dotaznikli monitorujici psychicky 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 analyzu rozdili mezi skupinami subjektl a ostatnimi kategorickymi
proménnymi byly pouZity x* testy, Mann-Whitneyho nebo Kruskal-Wallisovy testy
s post hoc testy. Statisticka vyznamnost pro vicenasobna srovnani byla stanovena
pomoci Bonferroniho korekce. VSechny analyzy byly provedeny pomoci Statistical

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

4.1. Kvantitativni testovani termickych prahi jako screeningovy nastroj

kardidlni autonomni neuropatie u pacientii s diabetes mellitus

CAN byla diagnostikovana u 46 pacientii 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). Porovnanim
s normativnimi daty byly patologické hodnoty CDT (cold detection threshold)
zjistény u 31 CAN-pozitivnich a u 8 CAN-negativnich pacienti. Patologické
hodnoty WDT (warm detection threshold) byly zjistény u 24 CAN-pozitivnich a u
6 CAN-negativnich pacientl. Tvrzeni ,patologické hodnoty CDT a WDT*
znamend, Ze byla naméfena alespon jedna abnormalni hodnota v alespont jedné
testované oblasti. Rozdil v poc¢tech pacientl s patologickymi teplotnimi prahy mezi
CAN-pozitivnimi a CAN-negativnimi byl statisticky vyznamny pro CDT
(p =0,0020) i pro WDT (p = 0,0224). Dalsim krokem bylo podrobnéji zanalyzovat
vSechny naméfené hodnoty CDT a WDT mezi skupinou CAN-pozitivnich a CAN-
negativnich diabetikii. Hodnoty CDT byly signifikantné niz§i u CAN-pozitivnich
pacientli na tenaru (p = 0,0398), tibii (p < 0,001) i nartu (p < 0,001). Hodnoty WDT
byly signifikantné vyssi u CAN-pozitivnich pacientd na tenaru (p = 0,0205), tibii
(p= 0,0205) i 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
méfeno na tibii s cut-off hodnotou 23,15 °C (AUC 0,7829, senzitivita 60,9 %,
specificita 89,5 %) a WDT namétené 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 parametrt 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 piesnost
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v predikci CAN s 97,4 % specificitou, 60,9 % senzitivitou, 96,6 % pozitivni
prediktivni hodnotou a 67,3 % negativni prediktivni hodnota. ROC kiivky pro CDT
a WDT jsou znazornény na obr. 1. Vysledky TQST v predikci CAN u pacientd s

diabetem jsou shrnuty v tab. 1.
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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.

Krom¢ TQST byla hodnocena fada biochemickych metabolickych parametrii a
dotazniky zameéfené 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 proménnych:
diastolicky krevni tlak (p < 0,001), pomé&r albumin/kreatinin (p = 0,002), UENS
skore (p = 0,0228), MNSIQ skore (p = 0,0018) a MNSIE skore (p = 0,0025).
Vsechny vySe uvedené proménné nabyvaly vysSich hodnot u CAN-pozitivnich

pacientli. Diagnostickd schopnost téchto proménnych v predikci CAN nebyla
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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.

Tab 1. ROC analyza pro TQST v predikci CAN u pacientli 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 dorsum | 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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4.2. Kardialni autonomni neuropatie miiZe hrat roli v patogenezi

aterosklerdzy u pacientii s diabetem 1. typu

CAN byla diagnostikovana u 22 pacientii s TIDM (44,9 %). Zjistili jsme statisticky
vyznamnou pozitivni linedrni korelaci CIMT s vékem (p < 0,001). Dale byla
prokdzana vyznamna korelace mezi CIMT a BMI (p = 0,0435), tato korelace byla
nelinearni. Byla zjiSténa signifikantni korelace mezi CIMT a diagn6zou DM
(p=0,0251) 1 CAN (p < 0,001). K potvrzeni vlivu ptitomnosti CAN na hodnotu
CIMT byl vytvoien rozsifeny aditivni model. CIMT v ném byla opétovné vzata za
zavislou proménnou, k nezavislym proménnym byly kromé vysSe uvedenych piidany
dalsi rizikové faktory aterosklerozy — LDL, aterogenni index (Al, pomér celkového
cholesterolu k HDL), systolicky a diastolicky TK a pozitivni anamnéza nikotinismu.
Hodnotu CIMT nadale statisticky vyznamné ovliviiovala ptfitomnost CAN
(p =0,0070), déale byl prokdzan vyznamny vliv systolického TK (p = 0,0098).
Rozsitenym modelem, ktery zvazoval vliv hodnot LDL, Al, krevniho tlaku a
anamnézu koufeni, byly stanoveny hypotetické primérné hodnoty CIMT v

zavislosti na ptitomnosti CAN a TI1DM viz obr. 2.

06

Obr 2. Primérné hodnoty karotické intimomedialni tlouStky (IMT) v mm
v zavislosti na ptitomnosti CAN a T1DM (hodnoty pod jednotlivymi sloupci
demonstruji hypotetickou pfitomnost CAN a TIDM — 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. Vyznam testovani termickych prahua v detekci neuropatie tenkych vliken

u diabetiki 1. typu

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=10,002) anartu (CDT, WDT p <0,001). Dale jsme zjistili, ze s délkou trvani
diabetu postupné nartstaji termické prahy pro detekci tepla (regresni koeficient
1,018 °C/rok, 95% CI 0,226—-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. 3 a 4. V¢k pacientl ve vicerozmérném regresnim modelu nevysel
ve srovnani s délkou trvani diabetu jako statisticky vyznamny prediktor termickych
prahii (p = 0,11 pro CDT a p = 0,08 pro WDT, oboji pro oblast nartu). Jako cut-off
prahy jsme pouzili hodnoty naméfené u kontrolni skupiny na nartu. Pro WDT jsme
pouzili 95. percentil (44,1 °C), pro CDT 5. percentil (26,2 °C). Lineéarni regresi jsme
prokazali statisticky vyznamny vztah mezi CDT na nartu a roky trvéani diabetu,
F (1,43) = 7,154; p = 0,011, vysvétlyjici 14,3 % variability. Tento vztah jsme
formulovali regresni rovnici: délka trvani TIDM = 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
znamenda, Ze u diabetiki zacinaji nabyvat CDT v oblasti nartu vyznamné
patologickych hodnot (tj. 26,2 °C) ptiblizné po 22 letech od stanoveni diagnézy.
Obdobné jsme stanovili statisticky vyznamny vztah mezi WDT na nartu a roky
trvani diabetu, F (1, 43) = 6,710; p = 0,013, vysvétlyjici 13,5 % variability.
Formulovali jsme opét regresni rovnici: délka trvani TIDM = —18,613 + (1,018 x
WDT na nartu), tj. pro WDT 95. percentil 44,1 °C = —18,613 + (1,018 x 44,1) =
26,28 let. Coz znamena, Ze u diabetikii zacinaji nabyvat WDT v oblasti nartu
vyznamn¢ patologickych hodnot (tj. 44,1 °C) piiblizné€ po 26 letech od stanoveni
diagndzy. Mezi skupinami diabetiki rozdélenych dle délky trvani diabetu jsme
stanovili statisticky vyznamny rozdil pro primérné hodnoty CDT (p = 0,024) 1 pro
WDT (p = 0,049) pouze na nartu.
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Obr 3. Zména termickych praht pro detekci tepla (WDT) v zavislosti na délce trvani
diabetu v oblasti nartli podle regresni analyzy
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Obr 4. Zména termickych prahii pro detekci chladu (CDT) v zavislosti na délce

trvani diabetu v oblasti nartii podle regresni analyzy
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4.4. Rizikové faktory pro depresi a anxietu u bolestivé a nebolestivé formy

diabetické neuropatie

Skupina diabetikii s pDSPN oproti pacientim s nDSPN dosahla niz§iho stupné
vzdélani (p=0,001) a méla vice problému v zaméstnani (p = 0,001), dale vykazovala
signifikantné vyS$si hodnoty BMI (p = 0,002), vyssi prevalenci arterialni hypertenze
(p < 0,001) a t&z8i formu neuropatie hodnoceno dle NPSI, mTCNS a ODSS
(p <0,001). Skupiny pDSPN a nDSPN se vyznamné liSily v poctu pacientiis TIDM,
nizsi vyskyt byl ve skupiné pDSPN (16 % ve skupiné pDSPN vs. 28 % ve skupiné
nDSPN, p < 0,001). V obou skupindch diabetikii s DSPN udavali Cast&ji vysoky
stupent bolesti dle NRS (tj. 7-10) osoby nizs§iho véku (p = 0,008). Vyssi prevalenci
katastrofického mysSleni vykazovala skupina pacientii s pDSPN oproti nDPSN
pacientim (pramérné skore 16,6 vs. 11,7, p < 0,001). Ve skupiné¢ nDSPN byla
prevalence deprese (24,4 %) 1 anxiety (44,4 %) signifikantné niZ8i neZ ve skupiné
pDSPN 46,7 % a 60,7 %, (p < 0,001), zaroven ale vyznamné& vys$i oproti zdravym
kontrolam, u kterych byla prevalence deprese 7 % a uzkosti 14,1 % ( p < 0,001) a
rovnéZ oproti skupiné diabetikii 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 signifikantn€ spojeny s Zenskym
pohlavim. Vicerozmérné regresni analyzy vyhodnotily jako nezavislé rizikové
faktory deprese (D) a anxiety (A) vysoké skorovani ve Skalach bolesti (pro D 1 A
p <0,001), té¢zky stupeit DSPN (pro A p = 0,006), katastrofické mysleni (pro D
p <0,001 apro A p=0,005), ptitomnost T2DM (pro D p < 0,001 a pro A p=0,021),
nizsi 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 prahi jako screeningovy nastroj

kardialni autonomni neuropatie u pacientii s diabetes mellitus

Nase studie ukazala, 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 pacientii prokazalo méfeni CDT v oblasti DK. CDT na dorzu nohy
< 21,8 °C v kombinaci s CDT na tibii < 23,15 °C dokézalo stanovit ptitomnost CAN
s velmi vysokou specificitou (97,4 %) a pozitivni prediktivni hodnotou (96,6 %).
Tato kombinace TQST vykazovala niZsi senzitivitu (60,9 %) a negativni prediktivni
hodnotu (67,3 %), coZ znamena, Ze nékteii pacienti s CDT pod témito cut-offovymi
hodnotami byli vyhodnoceni jako faleSn€ negativni pro ptitomnost CAN. Pomoci
v rozhodovani mize 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 vyssi skore v dotaznicich
zaméfenych na somatické neuropatické symptomy (MNSIQ, MNSIE a UENS) se
senzitivitou az 76 % a specificitou az 94,9 %. Toto neni piekvapujici, protoze jak
autonomni, tak somatické periferni neuropatie se ¢asto kombinuji (Serhiyenko et al.,
2018). Podobn¢ vysoké skore v MNSI u CAN-pozitivnich pacientd prokazal
s kolektivem Islam (Islam et al., 2018). U pacientii s CAN byly naméfeny vyznamné
vys$8i hodnoty diastolického krevniho tlaku (cut-offovd hodnota 76,5 mmHg) a vyssi
albumin/kreatinin ratio (mezni hodnota 1,009 g/mol). Nase vysledky jsou v souladu
s diive publikovanymi studiemi, které prokdzaly vys$si 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 pacienta
s diabetem, kteti trpi CAN.
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Neékolik vyzkumniki se také pokusilo stanovit CAN pomoci jednodusSich testli nez
CARTs. Pafili s kolektivem zjistili, Ze normalni algické a termické €iti na dolnich
koncetinach vysetfovanych pomoci béznych kvalitativnich testii jako jsou Neurotips
a Tiptherm, vykazovaly pro diagné6zu CAN velmi vysokou negativni prediktivni
hodnotu (97 %) u pacienti s T2DM (Pafili et al., 2020). Dalsi autof1 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 ukézala, Ze Sudoscan
ma 65% senzitivitu a 80% specificitu diagnostikovat CAN (Selvarajah et al., 2015).
Recentné byla publikovédna prace, ve které prokazali, ze TQST dokaze efektivné
predikovat CAN u T2DM pacientii, nejvyssi senzitivitu (87,1 %) a specificitu
(59,8 %) vykazovalo méfeni WDT na nartu s cut-offovou hodnotou 37,2 °C. (Guo
etal., 2021).

5.2. Kardialni autonomni neuropatie miiZe hrat roli v patogenezi

aterosklerdzy u pacientii s diabetem 1. typu

Tato studie prokéazala signifikantné vysSi hodnotu karotické intimomedialni Site
(CIMT) u TIDM pacientll ve srovnani s nediabetickymi kontrolami. Identické
vysledky jsou doloZeny v metaanalyze, ktera hodnotila data ze 47 studii zabyvajici
se touto problematikou (Sun et al., 2015). Krom¢ vyznamné asociace CIMT s
vékem, BMI, hodnotami systolického krevniho tlaku a diagnézou TIDM jsme
prokdzali vyznamny vliv diagndézy CAN na CIMT nezavisle na znamych rizikovych
faktorech aterosklerdzy. Tato zjiSténi naznacuji, ze ptitomnost CAN by mohla hrat
roli v patogenezi aterosklerozy karotickych tepen u pacienti s TIDM. Ditive
publikované prace demonstrovaly, ze redukovana variabilita srdecni frekvence
(symptom CAN) byla signifikantné asociovana s ptitomnosti a progresi kalcifikace
koronarnich tepen u TIDM pacientli proti nediabetickym kontroldm, coz rovnéz

poukazuje na to, Ze diabetickd autonomni neuropatie je pravdépodobné zapojena v
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procesu ateroskler6zy (Colhoun et al., 2001; Rodrigues et al., 2010). Experimentalni
studie ukézaly, Ze autonomni nervovy systém miize modulovat systémovou
2002). CAN vedouci k prozanétlivému stavu by tak mohla reprezentovat jednu

z cest, kterou tradi¢ni rizikové faktory spoustéji rozvoj aterosklerozy (Rodrigues et

al., 2010).

5.3. Vyznam testovani termickych prahu v detekci neuropatie tenkych vlaken

u diabetiki 1. typu

Tato prace prokézala vyznamné rozdily v hodnotach termickych prahii (CDT, WDT)
mezi skupinou diabetik® a kontrol, av§ak pouze na dolnich konéetinach (DK). Cim
distalnéji na DK bylo méfeni provedeno, tim byl rozdil mezi skupinami
signifikantnéjsi. Mezi podskupinami diabetikll rozdélenych dle délky trvani diabetu
jsme stanovili vyznamny rozdil WDT 1 CDT pouze v oblasti nartu. Tyto vysledky
podporuji teorii, Ze poSkozeni tenkych nervovych vlaken u distalnich symetrickych
forem neuropatii (DSPN) u T1IDM pacientil je tzv. length-dependentni (Feldman
et al., 2019). Podobn¢& jako ncktefi autofi (Navarro, Kennedy, 1991; Ziegler et al.,
2015) jsme zjistili, Ze s délkou trvani diabetu narlistaji abnormity pro termické
prahy. Casngjsi a ¢astdj§i abnormitu tepelnych prahfi jsme prokézali pro vnimani
chladovych podnétii (CDT). Obdobné vysledky demonstrovaly dfive publikované
prace (Hendriksen et al., 1993; Ziegler et al., 2015). Testovani termickych praht je
jednoduché, Casoveé nenaro¢né a u diabetikli 1. typu se jevi jako vhodny nastroj k
detekci poSkozeni tenkych nervovych vldken. Citlivéjs$i a CasnéjS$i abnormitou,
vztazeno k délce trvani diabetu, je stanoveni CDT zejména v oblasti distalnich ¢asti
DK na nartech. Testovani termickych prahti 1ze doporudit pro klinické situace, kdy
diabetik popisuje neuropatické symptomy na koncetindch a standardné provedené
elektromyografické vySeteni nevykazuje abnormni ndlez. NaSe prace prokazala, ze

dysfunkce tenkych vldken Ad a C u T1DM je vyrazngjsi s nartstajici délkou trvani
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diabetu. Pro srovnani, u pacientli s T2DM lze zachytit abnormity termickych prahii
mnohem diive od stanoveni diagndézy neZ u diabetikii 1. typu. Pficinou je, zZe
diabetici 2. typu maji vétSinou fadu dalSich komorbidit, které vznik DSPN urychli
nebo piimo zplsobi. Nazornym ptikladem je préace, ve které vysettili témet 500
diabetiki 2. typu. Po 12 letech od stanoveni diagnézy prokazali patologické hodnoty
WDT u 60 % a CDT u 40 % pacientt (Chao et al., 2007).

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

diabetické neuropatie

Nejvyssi prevalence piiznaktli spojenych s depresi a anxietou byla dle ptredpokladu
zachycena u pacientii s pDSPN. Intenzita bolesti a jeji kognitivni zpracovani
(katastrofické mysSleni), spolu s niz§Sim vékem, Zenskym pohlavim, ptitomnosti
faktory pfispivajici k emocnimu stresu u diabetickych pacientl 1 u nediabetickych
zdravych kontrol. Dtfive publikované prace identicky prokazaly asociaci stupné
zavaznosti neuropatie s pritomnosti a intenzitou neuropatické bolesti u pDSPN
(Raputova et al., 2017; Themistocleous et al., 2016). Studie hodnotici prevalenci
emocniho stresu u pacientli s TIDM a T2DM bez ohledu na pfitomnost neuropatie
zjistila ptiznaky uzkosti u 32 % a deprese u 22,4 % pacientli (Collins et al., 2009).
Selvarajah s kolektivem studujici pouze diabetiky s pDSPN stanovili prevalenci
emocniho stresu u 51,4 % (Selvarajah et al., 2014). Pouziti Sir§i baterie dotaznikli v
nasi studii zachytilo vyssi podil pacientd s pDSPN se znamkami deprese (46,7 %) 1
uzkosti (60,5 %). Podil pacientii s nDSPN a diabetiki bez DSPN trpici ptiznaky
uzkosti (44,4 % a 30,0 %) nebo deprese (24,4 % a 22,0 %) byl vyznamné nizsi nez
u pacientti s pDSPN, ale vyssi ve srovnani se zdravymi kontrolami (14,1 % a 7,0 %).
Ptitomnost ptiznakli tzkosti nebo deprese i u nékterych zdravych kontrol neni

piekvapiva a odpovida obecné populacni prevalenci (Stein et al., 2017).
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6. ZAVER

TQST se jevi potencidlnim neinvazivnim, ¢asov€ nenaroénym a relativné
jednoduchym testem k detekci pacientii s diabetem s vySSim rizikem ptfitomnosti
CAN. Nase hlavni studie ukazala, Ze CAN-pozitivni diabetici vykazovali vyznamné
vy$§i WDT a vyznamné niz8§i CDT ve vSech testovanych oblastech (tenar, tibie a
dorzum nohy) na rozdil od pacientii bez CAN. Nejlepsi diagnostickou schopnost v
predikci CAN jsme zjistili pro CDT métfené na dorzu nohy a na tibii. V nasi kohorté
pacientl byly nejrizikovéjSimi faktory pro CAN vysoké skorovéani 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, Zze TQST Ize pouzit jako screeningovy néastroj k
identifikaci pacientl s diabetem, ktefi jsou ohrozeni diagn6zou CAN, a méli by byt

odeslani k podrobnéjSimu vySetfeni autonomniho nervového systému.

Néplni dalsi prace bylo zhodnoceni vlivu ptitomnosti CAN u T1DM pacientli na
hodnotu karotické intimomediélni Site (CIMT), kterd je dilezitym biomarkerem
aterosklerozy. Hodnoty CIMT byly u diabetikdi signifikantné vys$i nez u
nediabetickych kontrol. Krom¢ vyznamné asociace CIMT s vékem, BMI, hodnotami
systolického krevniho tlaku a diagn6zou TIDM jsme prokéazali vyznamny vliv
diagn6zy CAN na CIMT nezavisle na zndmych rizikovych faktorech aterosklerozy.
Tato zjisténi naznacuji, ze ptitomnost CAN by skutecné mohla hrat roli v patogenezi

aterosklerdzy karotickych tepen u pacientti s T1IDM.

Ve studii hodnotici vyznam TQST v testovani tenkych nervovych vldken u diabetikti
1. typu prokézali vyznamné rozdily v percepci tepla 1 chladu ve skupin¢ TIDM
pacientll oproti zdravym kontroldm pouze na dolnich koncetindch (DK). Mezi
podskupinami diabetikii rozdélenych dle délky trvani diabetu jsme stanovili
vyznamny rozdil WDT 1 CDT pouze v oblasti nartu. Proto je relevance vySetteni
prahil na hornich koncetindch (HK) u diabetikii v rdmci screeningového vySetieni
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nizka. NaSe prace dale zjistila, Ze mira posSkozeni tenkych nervovych vlaken
odréazejici se v hodnotéach termickych prahli je u TIDM pacientli zavisla na délce

trvani diabetu.

Studie posuzujici pfitomnost emocniho stresu prokédzala vysokou prevalenci
piiznakl deprese a uzkosti nejen u pacientl s bolestivou diabetickou neuropatii, ale
rovnéz 1 u diabetikl 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 mysleni). Dale
byly identifikovany dal$i vyznamné na bolesti nezavislé rizikové faktory uzkosti a
deprese, mezi které patfil nizsi vék, Zenské pohlavi, ptitomnost diabetu 2. typu a tize

polyneuropatie.
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7. SOUHRN

Diabetes mellitus (DM) je heterogenni skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovana hyperglykémii. PostiZeni nervového systému ve formé diabetické
neuropatie (DN) patti mezi nejcastéjsi komplikace DM a v prabéhu Zivota ji rozvine
asi 50 % diabetikii. Tato disertacni prace chce upozornit na relevanci casné detekce
poSkozeni tenkych nervovych vldken v somatickém a autonomnim nervovém
systému u diabetikil 1. a 2. typu (T1DM, T2DM). Pouze brzké stanoveni diagndzy
umoznuje piedejit zdvaznym komplikacim, které s sebou progresivni formy DN
pfinaseji. Distalni symetrickd polyneuropatie (DSPN) miiZze vyustit v nutnost
provedeni amputace postizenych koncetin, zeyména bolestiva forma DN vede Casto
k depresi a uzkosti. Pokrocilé stadium kardidlni autonomni neuropatie (CAN) je
rizikové pro rozvoj malignich arytmii s nahlou srdecni smrti. Hlavnimi cili studii,
které jsou podkladem této disertacni prace bylo zhodnotit moZnost vyuziti
termického kvantitativniho testovani senzitivity (TQST) k identifikaci diabetiki
ohrozenych CAN a DSPN s pievazujicim poSkozenim tenkych vlaken, posouzeni
vlivu pfitomnosti CAN na rozvoj aterosklerdzy karotickych tepen, dale stanoveni
prevalence a rizikovych faktorti deprese a anxiety u diabetikil s bolestivou a
nebolestivou formou neuropatie i u diabetikli bez DN. Vysledky prokazaly, ze TQST
1ze pouzit jako screeningovy nastroj k detekci pacientl s vysSim rizikem CAN. U
pacient s TIDM byl zistén vyznamny vliv CAN na hodnoty karotické
intimomedidlni Sife, coz naznacuje, ze pfitomnost CAN by mohla hrat roli v
patogenezi aterosklerdzy. Mira poskozeni tenkych nervovych vldken odrazejici se
v hodnotéch termickych praht je u TIDM pacientl zavislad na délce trvani diabetu a
v ramci screeningu ma vyznam provadét TQST zejména distalné na dorzu nohy.
Vysoka prevalence ptriznaki deprese a uzkosti byla stanovena u pacientd
s bolestivou DN, ale rovnéZz 1 u pacientil s nebolestivou formou DN a diabetikil bez
neuropatie. Jako nejvyznamngjSi rizikové faktory emocéniho stresu byly
identifikovany intenzita bolesti, katastrofické mysleni, niz§i v€k, Zenské pohlavi,

pritomnost T2DM a tize 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 TIDM. 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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