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Predmétem standardu je v¢asna diagnostika diabetické
neuropatie v ramci diabetologického vysetfeni a vymezeni
hranic spoluprace diabetologa a neurologa pfi diagnostice
a lé¢bé této mezioborové komplikace.

1. Charakteristika standardu

Definice. Diabeticka neuropatie (DN) je chronickou komplika-
ci diabetu. Na zdkladé mezinarodniho konsenzu Ize diabetickou
neuropatii definovat jako nezanétlivé poskozeni funkce a struktu-
ry perifernich somatickych nebo autonomnich nervd na podkla-
dé metabolicko-vaskularni patofyziologie. Vzdy je nutné vyloucit
jinou pficinu vzniku nez diabetes. Onemocnéni je zna¢né hetero-
genni. Postihuje rdzné ¢asti nervového systému, a proto se pre-
zentuje rGznymi klinickymi projevy. Podle zavaznosti onemocné-
ni jsou pfitomné subjektivni a/nebo objektivni pfiznaky poruchy
funkce nervu (ADA, 2016; Boulton et al., 2005; Tesfaye et al., 2010).

Klasifikace. Nejcastéjsi a nejracionalnéjsi je déleni na neu-
ropatii symetrickou a asymetrickou. Obé skupiny se mohou
vzajemné kombinovat. V pfiloze ¢. 1 je uvedena klasifikace
DN (Priloha ¢. 1: Klasifikace DN). Nej¢astéjsi formou diabetické
neuropatie je symetrickéd senzorickomotoricka polyneuro-
patie (synonymum: somatickd) a autonomni neuropatie.
Témto dvéma formam je vénovana podstatna ¢ast standardu.

2. Epidemiologicka charakteristika

Udaje o postizeni diabetickou neuropatii se v literatuie
znacné lisi a pohybuji se v rozmezi od 25 do 90 % diabetikd.
Tento rozptyl je dén skutecnosti, Ze jak senzorickomotoricka,
tak autonomni neuropatie muize probihat dlouho asympto-
maticky. Prevalence déle zalezi na slozeni zkoumané popu-
lace diabetikd a v neposledni mife na metodice vysetiovani
neuropatie. DN se m{ze manifestovat v rlizné fazi trvani dia-
betu. Nékteré fokalni typy nebo neuropatie tenkych vlaken
mohou dokonce predchézet stanoveni diagnézy diabetu.

3. Strucny patofyziologicky princip
Patogeneze DN je multifaktorialni. Je dulezity jak vas-
kularni, tak metabolicky faktor. S rozvojem DN se spojuji

rizikové faktory, které jsou typické i pro ostatni mikrovas-
kuldrni a makrovaskularni komplikace (hypertenzni ne-
moc, dyslipidemie, koufeni a obezita). K dalsim faktoram,
které rovnéz ovliviiuji rozvoj DN, patfi délka trvani diabetu,
vék nemocného a jeho vyska. Hyperglykemie a dyslipide-
mie u diabetu nastartuje oxidacni stres se vSemi nasled-
ky. Na poskozeni nervu se podili neenzymova glykace,
pozdni glyka¢ni produkty a aktivovana polyolova meta-
bolickd cesta. Zaroven dochdazi k aktivaci proteinkinazy C
a porude metabolismu w-6 esencidlnich mastnych kyselin.
Vysledkem téchto zminénych metabolickych pochodi je
endotelova dysfunkce a endoneuralni hypoxie. Redukce
perfuze nervu vede k dalSimu zhorseni jeho funkce. Lze
tedy shrnout, Ze metabolické zmény, které jsou typické pro
diabetes, nastartuji vaskularni dysfunkci, ktera pres vasa
nervorum poskodi nerv. DN a jeji progrese rozhodné zalezi
na kompenzaci diabetu a jeho v¢asné |é¢bé ihned po ma-
nifestaci. Dfive zminovany vyznam chybéjiciho C-peptidu
ustupuje do pozadi. Konfliktni vysledky pfinaseji studie
sledujici glykemickou variabilitu a diabetické komplikace.
Castéji nez kauzalni vztah je prokazovana asociace, jak
tomu bylo i ve studii provedené v Ceské republice (Soupal
etal, 2014).

Ptiloha ¢. 1: Klasifikace a formy diabetické neuropatie

Symetrické polyneuropatie

Senzorickomotorickd (dfive nazyvana senzitivné-motorickd)
Autonomni neuropatie

Proximalni a distalni motoricka

Akutni bolestiva — diabeticka neuropaticka kachexie

Rychle reverzibilni projevy

Fokdlni a multifokdlIni neuropatie
Kranidlni neuropatie
Torakoabdominalni neuropatie
Neuropatie koncetinovych nervi

Smisené formy
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Ptiloha €. 2: Klinicky obraz autonomni neuropatie

SYSTEM PRIZNAKY

Kardiovaskularni klidova tachykardie, zhorseni KV reakce
na z4téz, ortostaticka hypotenze, intole-
rance tepla, zhorseni vazodilatace,
zhorseni venoarteriolarniho

reflexu se vznikem otok(

Gastrointestinalni poruchy motility jicnu, zaludku i strev,
gastroparéza, atonie Zlu¢niku, funkéni
prajmy, zacpa, dysfunkce anorektalniho

sfinkteru (inkontinence)

Urogenitalni neurogenni dysfunkce mocového méchy-
fe (pokles senzitivity, retence, inkontinen-
ce), sexualni dysfunkce (muzi - poruchy
erekce, retrogradni ejakulace, zeny - ne-

dostate¢na lubrikace)

Sudomotoricky anhidréza dolni poloviny téla, hyperhid-

r6za horni poloviny téla, poceni po jidle

Oci zmenseni poloméru zornice adaptované

na tmu (miéza ve tmé)

4, Klinicka charakteristika

4.1 Klinicky obraz senzorickomotorické polyneuropatie
Senzorickomotoricka polyneuropatie je charakterizovana pali-
vymi, fezavymi a pal¢ivymi bolestmi nohou a distélnich partii bér-
cli, pocitem neklidu v nohou, nékdy mravencenim prstd. Bolesti
jsou vétsinou v klidu a pfi zatézi se mirni. Casto vyzaduiji lé¢bu anal-
getiky a hypnotiky, vyrazné snizuji kvalitu Zivota. Dal3im projevem
neuropatie je ztrata citlivosti nohou. Diabetik neciti tlakovou bo-
lest ani bolest pfi vznikajicim zanétu. Je ohrozen rozvojem flegmo-
ny, gangrény a amputaci (syndrom diabetické nohy). Dalsim proje-
vem neuropatie je svalova slabost a zhorsend kloubni pohyblivost
nohou, ale i dalSich télesnych partii (motoricka neuropatie).

4.2. Klinicky obraz autonomni neuropatie

Klinicky obraz autonomni neuropatie (AN) se odviji
od postizeni jednotlivych systéma. Vétsinou se jako prvni
manifestuje postizeni kardiovaskularniho systému.

Klinické projevy AN jednotlivych systéma jsou uvedeny
v tabulce (Pfiloha ¢. 2: Klinicky obraz autonomni neuropatie).

5. Diagnostika a diferencialni diagnostika

5.1 Diagnostika senzorickomotorické polyneuropatie

Diagnostika, klasifikace i terapie neuropatie je na rozhrani
specializace diabetologa a neurologa. Prevence a lé¢ba kom-
plikaci diabetické neuropatie je soucasti prace diabetologa.

V diabetologické ordinaci nebo v ordinaci internisty ¢i
praktického lékafe je nutné minimalné 1x ro¢né provést
vysetieni na priikaz senzorickomotorické neuropatie véet-
né peclivého vysetfeni nohou. (Pfiloha ¢ 3: Diagnostika
senzorickomotorické neuropatie). Toto pfesné definované
vysetfeni je pfedmétem nového zdravotniho vykonu, je-
hoz cilem je redukovat pocet syndromu diabetické nohy
(viz standard Vy3etfeni a |é¢ba syndromu diabetické nohy).
Pfi manifestaci DM2 se provadi vysSetieni ihned, v pfipadé
manifestace DM1 po 5 letech.

Diferencialni diagnostiku neuropatie provadi neurolog
jen v pripadech atypického nalezu nebo pribéhu neuropa-
tie. Nutno pomyslet na chronické demyeliniza¢ni onemoc-
néni, borreliézu, chronické otravy kovy, Iéky, alkoholem, ne-
dostatek vitaminu B;,a podobné (Freeman, 2009).

Pro diagnostiku senzorickomotorické neuropatie svéd-
¢i pritomnost alespon jednoho ze tfi zdkladnich kritérii:
1. subjektivni pfiznaky, 2. objektivni nalez a 3. elektrodia-
gnostika. V ambulancich diabetologd postacuje vysetieni
prvnich dvou. Pfi zjistovani subjektivnich pfiznakl maze

Ptiloha ¢. 3:
DIABETOLOG NEUROLOG
7 l |
negativni | Dotaznik DN Pozitivni symptomatologie Vylouceni jiné
véem 1x/rok Rizikova skupina - pFiciny neuropatie
: chronicka renalni insuficience, l
| slepota, diabeticka noha, anamnéza
X Klasifikace DN
: (pfiloha 2)
1
o !
. pozitivni i | _______ . Stanoveni tize DN
. o - staging
Taktilni citi Vibracéni ¢iti
Filamenta nebo ostry x tupy podnét Biothesiometr nebo graduovana ladicka
Staci 1 zpusob vysetreni Staci 1 zpusob vysetreni
[ M ] H
[ne tToTTTTTT Tano 7T :

— | Neni vyznamna DN |

| Vyznamna DN |

J ]

l !

Intenzifikovana
|écba diabetu -
HbA:c < 54 mmol/mol

Opakovat 1x za rok

Edukace: diabeticka
noha

Symptomaticka
lécba
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usnadnit diagnostiku i specidlni dotaznik (Pfiloha ¢. 4: Do-
taznik na pfitomnost senzorickomotorické neuropatie). Podle
néj Ize vyslovit podezieni, ale jeho senzitivita, a pfedevsim
specificita je velmi nizka.

Vysetieni senzorickomotorické neuropatie v ambu-
lanci diabetologa (internisty, praktického Iékaie)

« Pristrojové vybaveni: 10g nylonové Semmesovo-Wein-
steinovo filamentum, graduovana ladicka 128 Hz, pfipad-
né negraduovana ladicka nebo biothesiometr.

+ Persondlni zajisténi: vysetfeni provadi zaskoleny pracov-
nik, hodnoti Iékar

. Casova naro¢nost: 15-20 minut

Povrchové ¢iti (Ize pouzit pouze jedno z uvedenych vysetieni)
Taktilni ¢iti (10 g monofilamenta)

Vysetieni taktilniho ¢iti je provddéno na 3 mistech z plan-
tarni strany nohy (1., 3. a 5. metatarzofalangealni kloub). Fi-
lamenta jsou pfikladana mimo oblast hyperkerat6z na obé
nohy. Dohromady je vysetfovano 6 bodu. Kazdy bod je tes-
tovan trikrat, pficemz jedna aplikace musi byt slepa. Pozitiv-
ni nalez pro neuropatii je, kdyz pacient nespradvné odpovi
na 2 ze 3 otazek v jednom bodé.

Diferenciace ostrych a tupych podnétu

Nejlépe je rozliSovat mezi vjemem ,ostrym” (tupd jeh-
la) a ,tupym” (ploska, napt. sirka). Vysledek je vyjadiovén
poctem spravnych odpovédi, lomenych poctem stimulaci.
Za abnormalni je povazovadno 6 a méné spravnych odpové-
diz 10 stimulaci.

Vysetteni povrchového (iti je nesmirné dilezité, protoze
pfi jeho poruse je priikazné vysoké riziko vzniku diabetické
nohy. Ukazuje na poskozeni pfevazné tenkych vldken. Paci-
enta je tfeba okamzité edukovat, vybavit vhodnou preven-
tivni obuvi a vlozkami do ni.

Hluboké (vibra¢ni) ¢iti (Ize pouzit pouze jedno z uvede-
nych vysetreni)

Graduovana ladicka128 Hz

Méfeni pacienta probihd vleze v klidném prostiedi
po predchozim vysvétleni charakteru vjemu. Pacient je
relaxovany a ma zaviené oci. Ladi¢ka je pfiklddana z dor-
zalni strany na bazi distalni falangy z nehtové strany nebo
na 1. metatarz, déle na distalni interfalangealni kloub
IIl. a lll. prstu. Bere se v Uvahu prdmér ze 3 po sobé nasle-
dujicich méreni pro kazdou koncetinu zvlast. Ladicka je
graduovéana do 8 stupnill. Za jednoznacné abnormni nalez
ve vékové skupiné do 50 let je povazovan prah vibra¢niho
Citi nizsi nebo rovny 5 a nad 50 let véku nizsi nebo rovny 3.
Alternativné Ize pouZit vysetfeni negraduovanou ladi¢kou 128 Hz
— staci opét 2 nespravné ze 3 odpovédi, jeden pokus ma byt slepy.

Biothesiometr (elektricky vibrometr)

Méfeni pacienta probiha vleze v klidném prostredi. Paci-
ent je relaxovany a ma zaviené oci. Nejprve je nutno pacienta
seznamit s charakterem vjemu pfilozenim pfistroje na meta-
karp ruky. Potom se pfilozi vibra¢ni sonda na bazi distalni fa-
langy z nehtové strany tak, aby vytvarela stabilni tlak vyvolany
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Priloha €. 4: Dotaznik na pfitomnost senzorickomotorické neuropatie
Prosim, zamyslete se nékolik minut, neZ odpovite na ndsledujici dotazy, které
se tykaji pocitu Vasich koncetin a nohou. Zatrhnéte ,ANO” nebo ,NE” podle
toho, co obvykle citite.

1. Mate pocit zhorseni citlivosti rukou nebo |  ANO NE
nohou? 1bod 2 body

2.Mél jste nékdy pocit palivé bolesti | ANO NE
nohou? 1 bod 2 body

3. Mate pocit tézkych a slabych nohou? ANO NE
1 bod 2 body

4. Jsou Vase nohy precitlivélé na dotyk? ANO NE
1 bod 2 body

5.Mél jste nékdy pichani nebo bodani | ANO NE
v nohou? 1 bod 2 body

6.Vnimate bolestivé i dotyk pfikryvky | ANO NE
na pokozku? 1 bod 2 body

7. Jste schopen urcit misto bolesti? ANO NE

2 body 1 bod
8. Jste schopen pii koupani rozlisit teplou | ANO NE
a studenou vodu? 2 body 1bod

9. Rekl Vam jiz nékdy lékaf, ze mate diabe- | ANO NE
tickou neuropatii? 1 bod 2 body

10. Jsou Vase pfiznaky horsi v noci? ANO NE
1 bod 2 body

11. Mate na nohou tak suchou kuzi, ze | ANO NE
vznikaji praskliny? 1 bod 2 body

12. Prodélal jste amputaci? ANO NE
1 bod 2 body

Hodnoceni: .....coeeuueee. /12

Pocet bod(i / pocet otazek ukazuje vysledné skore. Skore < 1,5 je suspekt-
ni pro pfitomnost diabetické neuropatie.

Priloha ¢. 5: Dotaznik na pfitomnost autonomni neuropatie

I. Kardiovaskularni systém:
1. Mivate buseni srdce?
2. Omdlévate nebo mivate toceni hlavy po postaveni?

Il. Gastrointestinalni systém:

1. Mivate pocit plnosti po jidle nebo potize s polykanim, Skytavky?
2. Mivate potize s vyprazdiiovanim — prdjmy nebo zacpy?

3. Neudrzite stolici?

lll. Urogenitalni systém:

1. Mivate potize s udrzenim moce?

2. Mivéte jiné potize s mocenim?

3. Méte problémy v pohlavnim zZivoté (napf. poruchy erekce)?

V. Kaze:

1. Mivate navaly poceni po jidle nebo v noci?

2. Potite se ndpadné vice na horni poloviné téla?

3. Nepotite se na dolnich koncetindch? (ano, nepotim)
4. Snasite $patné horko a vyssi teploty?

Hodnoceni'se provddiindividudiné. Jakdkoliv kladnd odpovéd'vede lékare k ve-

hmotnosti pristroje. Pozvolna je zvySovana amplituda pfida-
vanim voltaze. Ve chvili, kdy pacient pociti vibrace, ozndmi to
slovem ,nyni“. Hodnoti se prdmér 3 po sobé jdoucich mére-
ni prahu vnimani vibrace (VPT - vibratory perception thre-
shold) na obou koncetinach. Vysledek je vhodné aproximovat
na vék. Na pfitomnost neuropatie svéd¢i vibra¢ni prah nad
10-15V do 40 let, ale hodnotu nad 25V Ize povazovat za kri-
tickou jiz bez ohledu na vék! (Rusavy, 1998).
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Piiloha €. 6: Doporucené kardiovaskularni testy na autonomni neuropatii

Diabetologicka
ambulance

+ Klidova tepova frekvence > 100 tep(/min
+ Reakce systolického tlaku na ortostazu

« Neuropad

Dotaznik +

Diabetologické
centrum

VSF pii hlubokém dychani

VSF pfi ortostaze

Valsalviv manévr (CAVE: retinopatie!)

Reakce systolického krevniho tlaku na orto-
stazu

Spektralni analyza VSF ve 3 polohach

Dotaznik + poci-
tacové zpracovani
variability srde¢ni
frekvence (VSF)
pfistrojem

Ke screeningovému vysetieni rizika diabetické nohy
patii vySe popsané vysetieni neuropatie, které ma kaz-
dy nemocny s diabetem podstoupit kazdoro¢né. Vykon
ma svij zdravotni kod (130 24).

5.2 Diagnostika autonomni neuropatie

Diagnéza pfitomnosti AN se provadi u rizikové skupiny
a u diabetikd 1. a 2. typu s pfitomnosti symptomu postizeni
jednotlivych systémd.

Rizikova skupina vhodna k pravidelnému vysetfovani AN
«  pfi prvni manifestaci periferni neuropatie
«+ pfitrvani diabetu vice nez 10 let
« pfinejasné klidové tachykardii, pfi ortostatickych hypotenzich
. pred operaci v celkové anestezii u rizikovych pacientt
+ pfianamnéze némé ischemie myokardu
+ pfivzniku syndromu diabetickd noha
+ pfitéhotenstvi diabeticky s trvanim diabetu vice nez 5 let
« pfi monitoraci farmakoterapie, pfi cytostatické 1é¢bé
+ pfidavkovani télesné zatéze
+ pro posudkové Ucely, pro pracovni zafazeni

Pozn.: Vysetfeni na autonomni neuropatii neni ucelné provd-
dét u polymorbidnich diabetikd, alkoholiki nebo po predchozi
hypoglykemii, kdy jsou vysledky testt ovlivnény jinymi faktory.

Pro prvni kontakt s nemocnym byl Konsenzudlni konfe-
renci v Zinkovech v roce 1997 schvélen jednoduchy dotaznik
na pfitomnost autonomni neuropatie (Priloha ¢. 5: Dotaznik
na pfitomnost autonomni neuropatie). Tyka se pfitomnosti (resp.
nepfitomnosti) symptom postizeni jednotlivych organd. Sen-
zitivita i specificita dotazniku je nizka. Symptomy nemusi kore-
lovat s autonomni neuropatiil Je nezbytné vzdy vyloucit orga-
nickou pricinu symptomi nemocného. Pokud neni pfitomna
organicka pficina popisovanych symptom(, je vhodné potvrdit
pfitomnost autonomni neuropatie specialnimi testy (Pfiloha ¢
6: Doporucené kardiovaskuldrni testy na autonomni neuropatii).

Diferencialni diagnostika. Autonomni neuropatie u dia-
betikd mdze byt rovnéz zpdsobena jinymi vlivy, napf. chro-
nickou rendlni insuficienci, alkoholismem, amyloid6zou. Di-
ferencialni diagnostiku provadi internista, diabetolog.

VYSETRENI KARDIOVASKULARNI AUTONOMNI NEUROPATIE
V DIABETOLOGII

Klinické vysetfeni ani dotaznik nejsou vhodné pro diagnos-
tiku ¢asné, incipientni formy kardiovaskularni autonomni

neuropatie (KAN). Zde pomohou jen specidlni kardiovas-
kularni testy, které mohou byt pozitivnii v pfipadé, Ze nejsou
jesté pritomny typické symptomy. Na zakladé Konsenzualni
konference ceskych a slovenskych diabetologd a neurologt
byly doporuceny kardiovaskularni testy pro diabetologickou
ambulanci a pro diabetologické centrum (Freeman, 2009).
Doporucené testy koresponduji s doporuc¢enim Pracovni sku-
piny EASD (Neurodiab) a Americké diabetologické spole¢nos-
ti. Celosvétové je velkd tendence k zjednoduseni diagnostiky.
Nejvétsi senzitivitu pro diagnostiku KAN ma test hodnotici
variabilitu srdecni frekvence pii hlubokém dychani (Spallone
etal, 2011a; Spallone et al., 2011b).

Standardizace testu

ProtoZe autonomni nervovy systém je ovliviiovan fadou ze-
vnich i vnitinich faktord, je nutné pfi provadéni kardiovaskular-
nich testl dodrzovat urcité standardni podminky. Vysetiovani se
provadi nala¢no (u inzulinovanych diabetik( po ranni aplikaci in-
zulinu, asi 2 hodiny po poslednim jidle). Dvanact hodin pied tes-
tem je zakdzano koufit, pit kdvu i alkohol. Test ovliviuji [éky s anti-
cholinergnimi ucinky (napf. néktera spasmolytika, antidepresiva,
antihistaminika), dale sympatikomimetika, parasympatikomime-
tika, antihypertenziva (diuretika, betablokatory, ACE inhibitory,
alfalytika — prazosin, kombinovana alfa- a beta-lytika - labetalol
a nepfimd sympatolytika), kardiotonika, kortikosteroidy. Je pro-
to zadouci je 12 hodin pred testem vysadit, pokud je to mozné.
Viysledek vysetfeni mGze zkreslit i probéhla hypoglykemie. Vyset-
fovany ma byt v klidu, metabolicky stabilizovany, bez akutniho
interkurentniho onemocnéni v poslednich 48 hodinach.

Doporuceni pro vysetieni autonomni neuropatie pro
diabetologickou ambulanci

Diabetolog vyslovi podezieni na autonomni neuropatii na za-
kladé dotazniku, dile podle klidové tachykardie vice nez 100
tepl/min zachycené na EKG kfivce nebo pii holterovské moni-
toraci EKG. Provédi vysetfeni reakce systolického krevniho tla-
ku na ortostazu. Od roku 2004 Ize pomoci Neuropadu zjistit
poruchu sudomotorické funkce na nohéch. Pii pfitomnosti sym-
ptom a pozitivité téchto jednoduchych testl (popis ndsleduje)
je vhodné doporucit vysetfeni KAN specidlnim pfistrojem v nej-
blizsim diabetologickém centru. Jiz v ambulanci terénniho dia-
betologa ale nejdfive vzdy vyloucime organickou pficinu potizi.

Reakce systolického krevniho tlaku na ortostazu

(odhaleni poruchy sympatiku)

Provedeni testu: 3 minuty klid na [Gzku, zméfit bazal-
ni TK, pak se vysetfovany bez pomoci jiné osoby béhem
2-4 sekund postavi. Méfi se TK po 1 a po 5 minutach po po-
staveni. Za patologii se povazuje pokles systolického TK
o vice nez 0 30 mmHg.

DoPORUCENI PRO VYSETRENI AUTONOMNI NEUROPATIE
PRO DIABETOLOGICKE CENTRUM

Vysetieni kardiovaskularni autonomni neuropatie
pomoci kardiovaskularnich testti

Pfedpokladem kvalitné provedeného vysetreni kardio-
vaskuldrni AN jsou v soucasné dobé telemetrické pfristroje
slouzici k pocitacovému zpracovani variability srdec¢ni frekven-
ce (VSF) (napr. VariaPulseTF3, VariaCarioTF4, VarCor PF7).
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Pristroje vyhodnoti:

a) casovou analyzu variability srde¢ni frekvence (tzv. Ewin-
gova baterie),

b) spektralni analyzu variability srde¢ni frekvence z polohy
leh—stoj-leh.

SpektraIni analyza je pro nemocného i zdravotnicky per-
sonal jednodussi, ale stale chybi celosvétové uznavané nor-
my pro posouzeni zavaznosti KAN.

Popis kardiovaskularnich testd, definice vybranych para-
metrd Ewingovy baterie, normy, jejich aproximace na vék
a interpretace vysledkd KAN jsou uvedeny v priloze 7a—c.
(Pfiloha ¢. 7a-c: Vybrané testy a parametry z Ewingovy baterie
kardiovaskuldrnich testa).

Casovd ndroénost vysetfeni kardiovaskuldrnich testii
pristrojem: Ewingova baterie + spektrdini analyza: 40min zd-
znam a asi 5 minut interpretace lékarem.

Persondlni zajisténi: zdznam provddi zaskoleny persondl,
interpretaci vysledkd lékar.

Pozndmka: pro nespecifi¢nost, nejednotnost v hodnoceni,
resp. pro limitujici kontraindikace nezarazujeme do zdkladni
série vysetieni Valsalviiv manévr (CAVE: retinopatie!), test izo-
metrického uchopu i hodnoceni QTc intervalu na EKG kivce.

Vysetiovani ostatnich testii na autonomni neuropatii
se provadi jen vzacné, nadstandardné podle zaméfeni pra-
covisté. Patfi sem napf. vySetfovani rychlosti Zalude¢niho
vyprazdnovani (scintigrafické vysetfeni hodnotici rychlost
postupu izotopem znacené ryze, dechovy test - kyselina ok-
tanova) nebo rdzné manometrické testy zkoumajici funkce
gastrointestindlniho a urologického traktu.

Od roku 2004 se zacala k diagnostice poruchy sudo-
motoriky screeningové vyuzivat specidlni naplast Neu-
ropad. Naplast se umisti na 10 minut na planty obou
nohou. Pfi poruse funkce potnich Zlaz nedojde ke zmé-
né barvy naplasti. Jde o pfinosné vysetieni, které odhali
nejen poruchu autonomni inervace (porucha sudomo-
toriky), ale i ¢asnou manifestaci senzorickomotorické
neuropatie, s niz tésné koreluje (Quattrini et al., 2008;
Tentolouris et al., 2008). Testy jsou pfehledné uvedeny
v pfiloze ¢. 8 (Pfiloha ¢. 8: MoZnosti diagnostiky autonom-
ni neuropatie).

6. Lécebny postup

Patogeneze DN naznacuje, kterymi cestami by se méla
ubirat prevence i |é¢ba neuropatie. Teorie 1é¢by je stale vzda-
lena od praxe a v soucasné dobé (2015) Ize jen konstatovat,
Ze stale neexistuje spolehlivy l1ék na DN. V praxi pouzivané
Iéky jsou cilené pouze proti doprovodnym symptomim
neuropatie, predevsim proti bolesti.

Priloha €. 7c: Hodnoceni zavaznosti KAN

diabetologie —

Priloha €. 7a: Vybrané testy a parametry z Ewingovy baterie kardiovas-
kularnich test(

DRUH TESTU PARAMETR
1 Hluboké dychani I-E, I/E
2. Ortostatickd zkouska RRmax/RRmin
3 Valsalviv manévr VR
4, Ortostaticky pokles TK syst. Pokles TK syst.

I-E (1/min): rozdil prdimérné hodnoty TF v inspiriu a exspiriu. I/E: pomér
pramérné hodnoty TF v inspiriu a exspiriu. RRmax/RRmin: pomér nej-
delsiho k nejkratsimu useku R-R po vertikalizaci. VR ( Valsalvovo ratio):
pomér hodnoty nejdelsiho R-Rintervalu po skoncenivydechu k hodnoté
nejkratsiho R-R intervalu v prabéhu vydechu proti odporu 40 mmHg.

Pozn.: bodovani: norma = 0, patologicka hodnota = 1 bod

pokles TK syst.v0'a 5" min. o = 30 mmHg = 1 bod

za kazdy druh testu max. 1 bod, i v pfipadé, ze oba parametry jsou
patologické

Priloha €. 7b: Aproximace na vék

HLUBOKE DYCHANI | VALSALV ORTOSTAZA
VEK I-E I/E VR RRmax/RRmin
20-29 220 =136 >1,30 21,28
30-39 215 21,23 21,24 21,20
40-49 215 21,14 >1,20 21,20
50-59 212 21,10 21,15 >1,13
60-70 212 21,06 >1,09 21,13

Obecna lécba: Snaha o optimalni kompenzaci diabetu.
Cile jsou individualni, idedlné co nejblize normalu (tj. HbA,.
do 45 mmol/mol, prakticky do 53 mmol/mol), bez hypogly-
kemii. U diabetikd 1. typu je samoziejmosti intenzifikovany
inzulinovy rezim. U diabetik{ 2. typu je zasadni dosazeni op-
timalni kompenzace, lé¢ba inzulinem neni nutnosti, ale maze
prispét k Ustupu symptomd nemocného. Efekt 1é¢by nebyva
okamzity, nastoupi za nékolik mésicti. Efekt intenzivni a hlav-
né casné lécby potvrdily zdsadni diabetologické studie pre-
devsim u nemocnych s DM1 (studie DCCT/EDIC). Dikazy pro
podobny efekt u DM2 jsou slabé, casto jde jen o zpomaleni
progrese neuropatie (Ang et al., 2014; Martin et al., 2014; Al-
bers et al., 2010; Pop-Busui et al., 2009; Holman et al., 2008).

Kauzalni lé¢ba: V soucasné dobé neexistuje zadny lék
na senzorickomotorickou ani na autonomni neuropatii.
Z experimentu se do praxe zatim nejvice rozsitila kyselina
alfa-lipoova, jejiz ucinek je podlozen metaanalyzou klinic-
kych studii v roce 2004 (Ziegler et al., 2004). Posledni roz-
sahla, dvojité slepa, placebem kontrolovana, 4 roky trvajici
studie NATHAN 1 prokazala pozitivni efekt p. o. podavani

STUPEN KAN POCET BODU VYSVETLEN(

I. HRANIENT KAN 1 patologie v 1.-3. testu Ewingovy baterie
1. MANIFESTNI KAN 2-3 patologie v 1.-3. testu

11l. ZAVAZNA KAN 3-4 jako predchozi + patologie ve 4. testu

Pozn.: 3 body v testech & 1-3 znamenaji Il. stupen KAN (MANIFESTNI), tzn. jde o poskozeni parasympatiku. Jsou- li ale 3 body ziskané ze 2 patolo-
gickych test(i 1-3 a jeden bod ze 4. testu, je stav hodnocen jako lIl. stupen KAN (ZAVAZNA), jde o postizeni parasympatiku i sympatiku.
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Priloha €. 8: Moznosti diagnostiky autonomni neuropatie

SYSTEM DIAGNOSTICKE MOZNOSTI

Priloha €. 9: Algoritmus symptomatické 1écby senzorickomotorické
neuropatie

Kardiovaskularni | Kardiovaskularnitesty (Ewing, spektralni analyza)
Radionuklidové metody (123 | MIBG)

Stanoveni hladiny katecholamind

Gastrointestinalni | Scintigrafické metody (Tc99, 1111, dechovy test
- kyselina oktanova), sonografie,

paracetamolovy test, manometrické metody

Test na intrakaverndzni aplikace prostaglandinu
PGE1

Urodynamometry

Kontrola rezidua v mocovém méchyfi

Urogenitalni

Sudomotoricky Termoregulaéni potni testy, Neuropad

Testy koznich otiskd

Oci Pupilometrie

aldézoreduktazy se pro vedlejsi Gcinky prestala pouzivat.

moci nékteré nefarmakologické metody.

dem bylo nakupeni extrapyramidovych symptomd.

kyseliny alfa-lipoové v davce 600 mg denné na NIS (neuro-
pathy impairment score) a rovnéz na variabilitu srdecni frek-
vence pfi hlubokém dychani. Nepodafilo se prokazat ovlivné-
ni nékterych neurofyziologickych testd (Ziegler et al.,, 2011).
Tim Ize tuto skupinu fadit spise k symptomatické lé¢bé, kde
muze sehrat svou pozitivni Glohu. Slibna skupina inhibitor(

1.  Vyloudit ostatni pFic¢iny vzniku neuropatie
(nesouvisejici s diabetem)

2. Snazit se o optimalni kompenzaci diabetu
(inzulin u DM 2. typu neni vzdy nutny)

- Tricyklicka a jina antidepresiva
(napft. amitriptylin 25-150 mg vecer; duloxetin 60mg 1x 1)

« Antikonvulziva
(napf. gabapentin postupné az 1800 mg/den ve 3 davkach nebo
pregabalin 150-600 mg ve 2-3 dennich davkach)

- Kyselina alfa-lipoova
(600mg i. v. 1x denné po dobu 2-4 tydnU, nasledné dlouhodobé
600mg tbl. 1x denné. Event. od zac¢atku mozno pouzit pouze
p. o. formu)

- Opioidy nebo opioidiim podobna analgetika
(tramadol, oxycodon, tapentadol, ...davkovéni individualni)

« Ambulance chronické bolesti

Pozn: na kazdém stupni tohoto algoritmu Ize zkusit nefarmakolo-
gickou, lokalni nebo fyzikalni 1é¢bu (akupunktura, sprej s glycerol
trinitrdtem, koupele...)

(modifikace algoritmu dle Boultona, 2005, ADA)

Symptomaticka lécba: Diabetickd neuropatie zhorsuje
kvalitu Zivota diabetika a ohrozuje ho svymi komplikacemi.
V tomto sméru m{ize pomoci dobfe zvolend symptomaticka
|é¢ba (Bril et al., 2011; Bednafik et al., 2011; Snedecor et al,,
2014). Tabulka v pfiloze €. 9 pfedstavuje algoritmus sympto-
matické lécby senzorickomotorické neuropatie (Pfiloha ¢.
9: Algoritmus symptomatické 1é¢by senzorickomotorické neu-
ropatie). Neuropaticka bolest je $patné lé¢itelna. Casto ani
kombinace doporucenych 1ékii kompletné neulevi od bo-
lesti. Ke kazdému nemocnému je proto nutné pfistupovat
individuaIné. Ve volbé 1ékd nékdy pomuze taktika ,pokusu
a omylu”. Casti nemocnym mohou alespon piechodné po-

V pfiloze ¢. 10 je tabulka prezentujici moznosti 1écby
symptom0 autonomni neuropatie jednotlivych systém
(Priloha ¢. 10: Symptomatickd lé¢ba autonomni neuropatie
jednotlivych systémd). Dilezitou zménou oproti minulym
doporucenim je striktni zdkaz pouziti metoclopramidu
z indikace gastroparézy, s vyjimkou pro prvni dny. Dlvo-

7.Prognéza

Diabetickd neuropatie je chronickou komplikaci s relapsy
aremisemi s pozvolnou progresi, kterd zavisi na kompenzaci
diabetu. Az 50 % pacient( s neuropatii zGstava bez sympto-
mu. Tito pacienti jsou paradoxné nejvice ohrozeni syndro-
mem diabetické nohy a je nutné jim vénovat zvlastni péci.
Pritomnost autonomni neuropatie zhorsuje kvalitu Zivota
diabetika (ortostatickd hypotenze, impotence, gastropa-
réza) nebo jej pfimo ohrozuje na Zivoté (maligni poruchy
rytmu, ndhla smrt pfi zdvazné kardiovaskuldrni neuropatii).
Béhem 10 let umird 29 % diabetikd se zavaznou KAN oproti
6 % diabetikl bez ni (Ziegler, 1994; Vinik a Ziegler, 2007; Pop-
-Busui et al., 2010; Riddle et al., 2010).

8. Prevence

Prevence vzniku a progrese DN spocivd v dosazeni
dlouhodobé normoglykemie, bez kolisani hodnot v pra-
béhu 24 hodin (Callaghan et al., 2012). Dulezity je ¢asny
zachyt DN, k némuz slouzi jednoduché vysetfeni, které

Priloha €. 10: Symptomaticka |é¢ba autonomni neuropatie jednotlivych systéma

Ortostaticka hypotenze

SYSTEM PRIZNAK LECBA
Kardiovaskularni Tachykardie Selektivni betablokatory (verapamil )
Nahla smrt Selektivni betablokatory, ACE inhibitory, bandaze DK, dostatek tekutin, zvysit

pfijem soli, spat vsedé, cviceni. Medikamenty: fludrokortison, midodrin (Gutron),
dihydroergotamin, erytropoetin

Gastrointestinalni Gastroparéza

Prajmy

Prokinetika — metoclopramid (CAVE: max. 5 dnil!!), itoprid (Kinito)
kodein, loperamid (Imodium), Hylak ggt.

Potni zlazy Profuzni poceni

dietni intervence
catapresan (Clonidin), oxybutinin (Ditrop), lokalni antiperspiracni Iéky

Erektilni dysfunkce Impotence

alprostadil intrakavern6zné (Caverject, Karon), sildenafil (Viagra), vardenafil (Levit-
ra), tadalafil (Cialis), avanafil (Spedra)
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musi provadét pravidelné kazdy lékar, ktery se o nemoc-
né s diabetem stard. Pacienti se zjiSténou neuropatii
musi byt komplexné edukovani za ucelem prevence
vzniku diabetické nohy. Zvy3end perioperacni péce
mUze zabranit akutnim hemodynamickym komplikacim
nemocnych s KAN.

9. Posudkova hlediska

Tézké formy diabetické senzorickomotorické neuropa-
tie vyrazné snizuji pracovni schopnost. Trvald bolest vyza-
duje Ié¢bu analgetiky, je spojena se sniZzenou pozornosti,
depresivni ndladou a podrazdénosti. | velice silné somatic-
ké obtize nemusi mit korelat v EMG vysetieni, které mize
byt dokonce normalni. Ztrata citlivosti nohou je spojena se
vznikem syndromu diabetické nohy se vsemi dlsledky, kte-
ry rovnéz vyrazné snizuje pracovni schopnost nemocného.
Motorické postizeni zhorSuje mobilitu nemocného a pfispi-
va rovnéz k rozvoji vzniku diabetické nohy.

Pfitomnost zdvazné autonomni neuropatie zhorsuje
kvalitu zivota diabetika nap¥. ortostatickou hypotenzi, moco-
vou inkontinenci, chronickymi prdjmy, zvracenim pfi gastro-
paréze, enormnim pocenim horni poloviny téla. Jde o stavy,
které vylu€uji moznost soustavné vydéle¢né ¢innosti a jsou
indikaci k pfiznani invalidniho dichodu. Individualni pfistup
je nutny pfi zvazovani odebrani fidi¢ského opravnéni.

LITERATURA

1. Standards of medical care in diabetes - 2016. American
Diabetes Association. Diabetes Care 2016;39 (suppl. 1):576-78.

2. Boulton AJ, Vinik Al, Arezzo JC, et al. Diabetic neuropathies:
a statement by the American Diabetes Association. Diabetes
Care 2005;28:956-962.

3. Tesfaye S, Boulton AJ, Dyck PJ, et al. Diabetic Neuropathies:
Update on definitions, diagnostic criteria, estimation of severiny
and treatments. Diabetes Care 2010;33:2285-2293.

4. Soupal J, Skrha J Jr, Fajmon M, et al. Glycemic variability is
higher in type 1 diabetes patients with microvascular compli-
cations irrespective of glycemic control. Diabetes Technol Ther
2014 Apr;16(4):198-203.

5. Freeman R. Not all neuropathy in diabetes is of diabetic
etiology: differential diagnosis of diabetic neuropathy. Curr Diab
Rep 2009;9:423-31.

6. Rusavy Z. Diagnostika a klasifikace diabetické neuropatie.
In: Diabetickd neuropatie. Konsensualni konference, Zinkovy,
20. -22. bfezna 1997. Praha: Galén, 1998:33-50.

7. SpalloneV, Ziegler D, Freeman R, et al. (Toronto Consensus
Panel on Diabetic Neuropathy). Cardiovascular autonomic neu-
ropathy in diabetes: clinical impact, assessment, diagnosis, and
management. Diabetes Metab Res Rev 2011;27:639-53.

8. SpalloneV, Bellavere F, Scionti L, et al. (Diabetic Neuropathy
Study Group of the Italian Society of Diabetology). Recommen-
dations for the use of cardiovascular tests in diagnosing diabetic
autonomic neuropathy. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2011;21:69-78.
9. Quattrini C, Jeziorska M, Tavakoli M, et al. The Neuropad test:
avisual indicator test for human diabetic neuropaty. Diabetologia
2008;51:1046-1050.

10. Tentolouris N, Achtsidis V, Marinou K, et al. Evaluation of the

diabetologie —

self-administered indicator plaster neuropad for the diagnosis of
neuropathy in diabetes. Diabetes Care 2008;31:236-7.

11. Ang L, Jaiswal M, Martin C, et al. Glucose control and diabetic
neuropathy: lessons from recent large clinical trials. Curr Diab
Rep 2014;14:528.

12. Martin CL, Albers JW, Pop-Busui R. (DCCT/EDIC Research
Group). Neuropathy and related findings in the diabetes control
and complications trial/epidemiology of diabetes interventions
and complications study. Diabetes Care 2014;37:31-8.

13. Albers JW, Herman WH, Pop-Busui R, et al. (Diabetes Control
and Complications Trial /Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications Research Group). Effect of prior intensive in-
sulin treatment during the Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) on peripheral neuropathy in type 1 diabetes during
the Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC) Study. Diabetes Care 2010;33:1090-6.

14. Pop-Busui R, Low PA, Waberski BH, et al. (DCCT/EDIC study
group). Effects of prior intensive insulin therapy on cardiac
autonomic function in type 1 diabetes mellitus. Circulation
2009;119:2886-2893.

15. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al. 10-Year Follow-up
of Intensive Glucose Control in Type 2 Diabetes. N Engl J Med
2008;359:1577-1589.

16. Ziegler D, Nowak H, Kempler P, et al. Treatment of sympto-
matic diabetic polyneuropathy with the antioxidant alfa-lipoic
acid: a meta-analysis. Diabet Med 2004;21:114-121.

17. Ziegler D, Low PA, Litchy WJ, et al. Efficacy and safety of anti-
oxidant treatment with a-lipoic acid over 4 years in diabetic poly-
neuropathy: the NATHAN 1 trial. Diabetes Care 2011;34:2054-60.
18. Bril V, England J, Franklin GM, et al. (American Academy
of Neurology; American Association of Neuromuscular and
Electrodiagnostic Medicine; American Academy of Physical Me-
dicine and Rehabilitation.Evidence-based guideline) Treatment
of painful diabetic neuropathy: report of the American Academy
of Neurology, the American Association of Neuromuscular and
Electrodiagnostic Medicine, and the American Academy of Phy-
sical Medicine and Rehabilitation. Neurology 2011;76:1758-65.
19. Bednatik J, Rokyta R, Ambler Z, et al. Klinicky standard pro
farmakoterapii neuropatické bolesti, verze 1,0, 2011, dostupné
z: http://www.czech-neuro.cz/data/C/U/y/KS-pro-farmakoterapii-
-neuropat.pdf

20. Snedecor SJ, Sudharshan L, Cappelleri JC, et al. Systematic
review and meta-analysis of pharmacological therapies for pain-
ful diabetic peripheral neuropathy. Pain Pract 2014;14:167-84.
21. Ziegler D. Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy:
prognosis, diagnosis and treatment. Diabetes Metab Rev
1994;10:339-83.

22. Vinik Al, Ziegler D. Diabetic cardiovascular autonomic neu-
ropathy Circulation 2007;115:387-397.

23. Pop-BusuiR, Evans GW, Gerstein HC, et al. Effects of cardiac autono-
mic dysfunction on mortality risk in the Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD) trial. Diabetes Care 2010;33:1578-84.
24. Riddle MC, Ambrosius WT, Brillon DJ, et al. Epidemiologic re-
lationships between A1Cand all-cause mortality during a median
3.4-year follow-up of glycemic treatment in the ACCORD trial.
Diabetes Care 2010;33:983-90.

25. Callaghan BC, Little AA, Feldman EL, et al. Enhanced glucose
control for preventing and treating diabetic neuropathy. Cochra-
ne Database Syst Rev 2012;13:CD007543.

DMEV « ROCNIK 19 « 2016 + CiSLO 2

63




