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Distdlni symetricka diabeticka polyneuropatie
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Distalni symetricka senzitivni a motoricka polyneuropatie je nejéastéjsim typem diabetické neuropatie, se kterou se v klinické praxi
setkavame. Prevalence kolisa v zavislosti na pouzitych diagnostickych instrumentech od 22,7 do 54 % u diabetes mellitus 1. typu a od
32,1 do 45 % u diabetes mellitus 2. typu. Hlavni rizikové faktory pro vznik a progresi diabetické neuropatie predstavuji vék, délka trvani
diabetu, hyperglykémie a kardiovaskularni rizika. Stupen zavaznosti diabetické neuropatie hodnotime pomoci kompozitnich skoére. V kli-
nické praxi je vzdy nutné vyloucit jinou pfic¢inu periferni neuropatie, nez je diabetes mellitus. Tato forma predstavuje vyznamny rizikovy
faktor pro vznik diabetické neuropatické nohy a je nejcastéji provazena neuropatickou bolesti. V Ié¢bé ma hlavni vyznam dlouhodoba
kompenzace hyperglykémie, ktera mize zpomalit progresi neuropatie.

Kli¢ova slova: diabetickad neuropatie, distalni symetrickd diabeticka neuropatie, neuropaticka bolest, elektromyografie, hodnoceni
diabetické neuropatie.

Distal symmetrical diabetic polyneuropathy

Distal symmetrical diabetic polyneuropathy is a most frequent type of diabetic neuropathy in clinical practice. Prevalence of diabetic
neuropathy fluctuates in diabetes mellitus type 1 from 22.7 % to 54 % and in diabetes mellitus type 2 from 32.1 % to 45 %. There is now
strong evidence, that main risk factors for development and progression of diabetic peripheral neuropathy are age, duration of diabetes
mellitus and traditional cardiovascular risk factors. Severity of diabetic neuropathy is evaluated by different composite scales and scores.
The diagnosis of diabetic neuropathy is a diagnosis ,per exclusionem”and is necessary to exclude other causes of peripheral neuropathy.
Distal symmetrical diabetic neuropathy is an important risk factor for the diabetic neuropathic foot and painful diabetic neuropathy.
There is no effective cure and good glucose control is important to prevent progression of diabetic neuropathy.
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ropathy.
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Seznam zkratek

CIDP - chronicka zanétliva demyelinizacni poly-
neuropatie

CMAP — sumacni svalovy akéni potencial

DML - distaIni motorickd latence

DSPN - diabetickd symetrickd senzitivni a mo-
torickd polyneuropatie

EMG - elektromyografie

MGUS - monoklonalni gamapatie blize
neur¢eného vyznamu

MNCV — motoricka rychlost vedeni nervem

MNSI — The Michigan neuropathy screening
instrument

MUP - potencial motorické jednotky

SNCV - senzitivn{ rychlost vedeni nervem

SNAP - senzitivni nervovy akéni potencidl

TNS - The total neuropathy score

UENS - The Utah early neuropathy scale

Uvod

Diabetickd symetrickd senzitivni a motoricka
polyneuropatie (DSPN) je nejcastéjsi formou dia-
betické periferni neuropatie a predstavuje az 72%
viech diabetickych neuropatif (Ambler, 2006). Tato
forma postihuje senzitivni i motorickd nervova
vldkna a jejf klinické symptomy zavisi na délce a na
typu nervovych vidken, kterd jsou symetricky po-

stizena. Torontsky expertnf panel v r. 2009 oznacil
tuto formu jako typickou v piipadé, Ze prokazatelné
souvisf s chronickou hyperglykémii, metabolickymi
poruchami a mikroangiopatif. Za formu atypic-
kou povazuje takové formy DSPN, kde prevazuji
monofazické nebo fluktuujici poruchy tenkych
vldken nebo autonomnich nerv(, které nejsou
tésné spjaté s chronickou hyperglykémif, metabo-
lickymi poruchami a mikroangiopatii (Tesfaye et al,,
2010). Soucasny demograficky vyvoj ukazuje star-
nuti populace a vyssi prevalenci diabetes mellitus
2.typu (90% vsech diabetikd), coz znamena vyssi
vyskyt DSPN v nasich ordinacich, zejména v popu-
laci starsi nez 55 let (prevalence DSPN u DM 1. typu
je 66%, u DM 2. typu je 59%) (Dyck et al., 1993).

Zavazné mikrovaskularni, makrovaskularmni a neu-
ropatické komplikace diabetu vyznamné ovliv-
fujf nejen kvalitu Zivota diabetiky, ale pfedstavuijf
i zdvazny socioekonomicky problém (ndklady na
lé¢bu, vzristajici morbidita a mortalita diabetikd).
DSPN zGstava i dnes Casto prehlédnutd. Soucasné
prizkumy ukazuiji, Zze lehké formy DSPN nejsou dia-
gnostikovany az u 60% diabetikd a rozvinuté formy
DSPN az ve 30% (Argoff et al, 2006; Tesfaye, 2009).
Recentni prlizkum Americké diabetologické asoci-
ace (ADA) ukdzal, Ze necelé 2/3 diabetikd spojuje
své neuropatické potize s diabetem, z toho 42%
diabetik(l o nich fekne svému lékafi a u pouhych
25% diabetikd je stanovena spravna diagndza
DSPN (ADA survey, 2005).

Tabulka 1. Rizikové faktory pro diabetickou neuropatii (dle Harati, 2007; Tesfaye et al., 2005; Amb-

rosch et al., 2001)

Ovlivnitelné rizikové faktory

Neovlivnitelné rizikové faktory

$patnad kompenzace diabetu

délka trvani diabetu

obezita

vek

hyperlipidémie/hypertriglycidémie

muzské pohlavi

hypertenze

vyska postavy

neurotoxické léky

rodovy vyskyt DPN

deficit vitaminu B12/vy3si homocystein

hyperaktivita aldézoreduktazy

etylizmus a kourenf

genotyp angiotenzin konvertujiciho enzymu
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Tabulka 2. Piehled abnormalit pfi postizeni tenkych a silnych nervovych vlaken u DSPN (Ehler, 2005;

Ehler, 2009)

Neuropatie tenkych vldken

Neuropatie silnych vlaken

neuropatickd bolest vyrazna
(alodynie, dysestézie, hyperalgézie)

senzitivni pfiznaky mélo vyrazné

neni porucha hlubokého ¢iti

vyrazna porucha vibra¢niho ¢iti, polohocitu a pohybocitu

vyrazna porucha termického citf

vnimani tepla a chladu neporuseno

myotatické reflexy zachovény

myotatické reflexy snizené az vymizelé

svalova sila neporusena

oslabent a atrofie akralnich sval( na nohou

neurofyziologické vysetieni je normalni

vyrazné abnormni neurofyziologické nalezy

kozni biopsie prokéze Ubytek intra-
epidermalnich nervovych vidken

Rizikové faktory DPN

V klinické praxi je vyznamné rozlisovat ri-
zikové faktory pro vznik diabetické neuropatie
na ovlivnitelné a neovlivnitelné (tabulka 1). Mezi
nejvyznamnéjsi faktory patfi délka trvani dia-
betes mellitus a kompenzace hyperglykémie.
Z dalsich faktord jsou vyznamné napf. hyper-
lipidémie (zejména hypertriglyceridémie), vék,
hypertenze nebo nutri¢ni karence. Zivotni styl
(obezita) a zavislosti, jako je alkohol a kouten,
rovnéz vyznamné prispivajf ke vzniku a progresi
diabetické neuropatie (Tesfaye et al., 1996).

Klinické symptomy

Vyvoj Klinickych priznakd byvé obvykle po-
zvolny, jen vyjimecné akutni. Pfestoze diabetik
nema subjektivni potize, mdze neurologické
vysetieni prokazat areflexii L5/52 nebo poruchu
vibra¢niho ¢iti. Distribuce a charakter neuropa-
tickych symptom zavisi na délce nervového
vldkna a na typu poskozenych nervovych vidken.
Prvni symptomy DSPN se manifestuiji na prstech
obou nohou, obvykle symetricky (model dying
back neuropatie). Progresivn( prlibéh znamena
rozsifeni neuropatickych symptomd ke kotnikim
a postupneé ke kolentim (symetrickd ponozkovita
resp. puncochovita porucha ¢itf). Pokud nedo-
jde ke stabilizaci stavu, progrese neuropatickych
symptom pokracuje i na prstech obou rukou,
k zépésti a loktlm. Ve velmi pokrocilych stadiich
DSPN se poruchy ¢iti mohou manifestovat i na
trupu a na hlavé. Zavislost klinickych symptomu na
typu poskozenych nervovych vidken se manifes-
tuje celym spektrem neuropatickych symptomd,
kdy na jedné strané spektra jsou pfiznaky postizenf
tenkych vidken AS (chlad + ostra bolest) a C vidken
(teplo + hluboka bolest), na druhé strané spektra
jsou pfiznaky postizeni silnych myelinizovanych
vidken AB (propriocepce, dotyk, tlak). Postizeni sen-
zitivnich vidken je ¢astéjsi nez vidken motorickych.
Bolestivé formy DSPN jsou spojeny s postizenim
tenkych vldken (neuropaticka bolest a poruchy
termické citlivosti), reflexy L2/S2 byvaji vybavné,

vibra¢nf citlivost byvéa zachovana a elektrofyzio-
logické nélezy jsou normalni nebo velmi chudé.
Opakované zjistujeme pouze poruchu termického
prahu. Postizeni tenkych vidken byvé ¢astéjsi u cas-
nych stadif DSPN. Zpoc&atku se projevuiji hypereste-
Zie a hyperalgezie, které pferlstaji v palc¢ivou nebo
pélivou bolest, nékdy vystrelujiciho charakteru.
Reflexy jsou obvykle vybavné, nachazime poru-
chutermického prahu a lehkou taktilni hypestezii.
Naproti tomu postizeni silnych vldken se projevuje
poruchami taktilni a vibracni citlivosti, nebolestivy-
mi paresteziemi, areflexii L5/S2, pozdéji i reflexd
L2/4 nebo ataxif doInich koncetin (senzitivni ataxie).
Zhorsuje se polohocit i pohybocit (neschopnost
stoje na jedné noze), vyrazné se horsi stabilita za
Sera. Motorické postizent je u této formy vzacné,
provazi pozdéjsi stadia DSPN a manifestuije se osla-
benim extenze prstl a nohy.
V klinické praxi neurologd, diabetologl
a vseobecnych praktickych lékafd je zakladnim
imperativem aktivni pfistup ve vyhledavani po-
¢atecnich symptomd DSPN. Samoziejmosti viech
zdravotnikd, ktefi pecuji o diabetiky by mélo
byt nejen aktivné se dotazovat na poruchy citf
a nepfijemné pocity v obou nohou, ale také své
pacienty vzdy vysettit bez obuvi. Z objektivnich
testl do Siroké ambulantni praxe doporucujeme:
B vysetfeni taktilnf citlivosti planty Semmes
Wensteinovym 10 g filamentem
B vysdetfenf schopnosti poznat tupy a ostry
podnét neurotipsy na obou chodidlech
B vysetfeni vibra¢ni citlivosti on-off metodou
(pacient udava zacatek a konec viemu vib-
race) na dorzélni strané palce obou nohou
graduovanou ladi¢kou

V pfipadé ztraty vnimani bolesti a proprio-
cepce na obou nohou hrozi riziko vzniku neuro-
patické osteoartropatie (Charcotlv kloub). Vyvoj
neurogenni osteoartropatie je dUsledkem ztraty
senzitivnich protektivnich mechanizm(, coz vede
krychlym degenerativnim postizenim chrupavek,
tarzalnich a metatarzalnich kloubU. Neuropatické

Diabetickd neuropatie | EI13

kloubni poruchy se vyviji béhem nékolika tydnd
a nékdy i nékolika dnti (Ambler, 2006).

Screening diabetické neuropatie

V klinické praxi je snaha detekovat neuropa-
tické symptomy DSPN co nejdrive, nebot klinické
formy DSPN jsou ireverzibilni a Iécebné Ize do-
séhnout pouze ¢aste¢ného zpomaleni progrese
DSPN do téz3ich stadif nebo symptomaticky lécit
bolestivé formy DSPN. V klinické praxi jsou nejcas-
té&ji uzivané jednoduché testy, jako je hodnocenti
taktilniho ¢iti pomoci filamenta, vibra¢niho ¢itf
graduovanou ladickou a rozlisenf tupého ne-
bo ostrého dotyku (viz vyse) (Vondrova, 2010;
Mazanec et al., 2009; Ambler, 2006; Ehler, 2005).
Pro presnéjsi hodnoceni vyvoje DSPN v ¢ase, pro
hodnocenf efektu Ié¢by v randomizovanych kon-
trolovanych klinickych studiich (RCT), ve vyzkumu
DPN nebo v epidemiologickych prlizkumech se
uzivaji kompozitni validované skaly s definovany-
mi parametry pro senzitivni poruchy, motoricky
deficit a neurofyziologické abnormity. K Siroce vy-
uzfvanym testdm patfi The Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI) (Feldman et al,
1994) nebo The Total Neuropathy Score (TNS)
(Cornblath et al,, 1999). Pro detekci ¢asnych stadif
diabetické neuropatie s postizenim tenkych vla-
ken byla do klinické praxe uvedena The Utah Early
Neuropathy Scale (UENS) (Singelton et al,, 2008).

Kromé hodnoceni vyvoje DSPN z vyse uve-
denych dlvodl pomoci kompozitnich $kal je
pro klinickou praxi dileZité i hodnoceni stupné
postizeni perifernich nervl (staging). Pro béZnou
klinickou praxi je uzite¢nd kvantifikace postizent
perifernich nervd nejlépe v kombinaci klinickych
symptomd, objektivniho a neurofyziologického
vysetfen(. Hlavnim pfedpokladem je oviem to,
Ze hodnocenf je jednoduché. Torontsky panel
expertl (Dyck et al,, 2011) proto navrhuje hod-
notit stadia DSPN dle tabulky 3.

Duraz na hodnoceni stupné postizenf perifer-
nich nerv na zakladé klinickych symptom( DSPN
pak podavaji Minimalnf kritéria DSPN (tabulka 4).

Elektrodiagnosticka studie u DSPN

Z3kladni diagnostickou procedurou DSPN je
elektromyografie (EMG). Dnes je EMG v klinické
praxi bézné dostupnd, ale jeji specificita i senzitivita
ma své limity. Specificita je limitovana tim, Zze de-
tekované abnormity nejsou specifické pouze pro
DSPN, ale i pro periferni neuropatie jiné etiologie
(napt. zanétlivé neuropatie, toxické ¢i hereditar-
ni). Senzitivita je limitovana tim, ze EMG detekuje
pouze vypadové jevy, které postihuji zejména silnd
a dobfe myelinizovana vlakna. Neuropatie, ktera
postihuje selektivné pouze tenka vldkna (small fibre
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Tabulka 3. Stupen postizeni perifernich nervd u DSPN (Toronto consensus panel on DSPNs, 2009; Dyck et al., 2011)

0 - nejsou piftomny subklinické ani neurofyziologické znamky postizeni perifernich nervd
1a - subklinickd forma DSPN je pfitomna (@abnormni senzitivni neurografie n. suralis a motorickd neurografie n. peroneus), bez objektivnich neuropatickych pfizna-

kU a subjektivnich symptomad

1b — subklinické forma DSPN je pfitomna, objektivni neuropatické pfiznaky jsou pfitomny, ale bez subjektivnich neuropatickych symptomd
2a - subklinickd forma DSPN je pfitomna, objektivni neuropatické pfiznaky jsou pfitomny, subjektivni neuropatické symptomy jsou/nejsou pfitomny
2b - subklinickd forma DSPN je pfitomna, pacient ma oslabenou dorzalni flexi nohy

Tabulka 4. Minimalni kritéria DSPN (Toronto consensus panel on DSPNs, 2009; Dyck et al., 2011)

1. Moznd klinickd DSPN

- pfitomnost subjektivnich pozitivnich neuropatickych symptoma (napt. paliva a/nebo palcivé bolest, brné-
ni a/nebo mravenceni, prevazné v prstech, nohach nebo dolnich koncetinach)
- objektivni neuropatické priznaky (napf. taktilni hypestezie na nohou, hypo nebo areflexie L5/52)

2. Pravdépodobnd klinickd DSPN

- kombinace dvou nebo vice subjektivnich symptomU nebo objektivnich pfiznakl DSPN (pozitivni neuro-
patické symptomy, snizena taktilnf citlivost na nohou nebo hypo ¢i areflexie L5/52)

3. Definitivni klinickd DSPN

- abnormalni kondukénf studie perifernich nervd a subjektivni symptom/symptomy a objektivni pfiznak/

priznaky DSPN
4. Subklinickd DSPN (stupen 1a)

- nejsou pitomny subjektivni symptomy ani objektivn{ pfiznaky DSPN, je abnormélnf kondukéni studie na

perifernich nervech

Tabulka 5. Doporuceny elektrodiagnosticky algoritmus u DSPN

Senzitivni neurografie n. radialis superficialis — amplituda SNAP + SNCV
Senzitivni neurografie n. suralis — amplituda SNAP + SNCV

Ratio amplitudy SNAP suralis/radialis < 0.4 prediktor axonaIni neuropatie
Motorickd neurografie n. ulnaris — DML, MNCV, amplituda CMAP
Motorickd neurografie n. peroneus — DML, MNCV, amplituda CMAP
Motorickd neurografie n. tibialis - DML, MNCV, amplituda CMAP

neuropatie), tedy mlze vykazovat normalni EMG
nalez. Elektrodiagnostické ndlezy u diabetické neu-
ropatie jsou stejné u diabetik{ 1.1 2. typu. Pro hod-
noceni abnormit je nutné si uveédomit, ze DSPN
je hlavné axondlni polyneuropatie se sekundarnf
demyelinizacnf 1ézi. V elektrodiagnostice DSPN
uzivédme jak kondukenf studie (méfenti rychlosti
vedeni vzrucht nervovym vidknem), tak jehlovou
elektromyografii. Abnormity, které detekujeme
u DSPN, respektuiji délku nervového vidkna, tj. jsou
vyrazné v distalnich segmentech perifernich nerva.
Pro ¢asna stadia DSPN je rozhodujici hodnocenf
senzitivnich nervovych vidken. Nej¢astéjsi je senzi-
tivni neurografie n. suralis s hodnocenim amplitudy
senzitivniho nervového akéniho potencidlu (SNAP)
a senzitivni rychlosti vedeni nervem (SNCV). U po-
krocilych forem DSPN jiz nemusime SNAP n. suralis
vybavit. Dal$im senzitivnim nervem je n. radialis
superficialis. Za citlivy parametr ¢asnych forem
DSPN je povazovano hodnoceni pomeéru ampli-
tud SNAP n. suralis/SNAP n. radialis (Pastore et al,,
1999). SNCV byva snizeno pro n. suralis na hodnoty
30-35 m/s, pro n. radialis superficialis na hodnoty
40-50 m/s. Motorické neurografie mohou byt ¢as-
to normalni u pacientd s pfevahou senzitivnich
neuropatickych symptom. Nejcasteji vysetfujeme
motorické neurografie n. peroneus, kdy nacha-
zime snizeni motorické rychlosti vedeni (MNCV)
na hodnoty 30-40 m/s se snizenim amplitudy
sumacniho svalového akéniho potencialu (CMAP).
Dalsi ¢astou abnormitou u DSPN je prodlouzeni

distalnich motorickych latenci (DML) 0 20-30%,
zejména v anatomickych Uzindch (zapésti). Jehlova
EMG vykazuje abnormni ndlezy u vetsiny pacientd
s DSPN. Abnormity jsou Casté zejména v distalnich
svalech nohou - ridké fibrilace a pozitivni ostré
viny, potencidly motorickych jednotek (MUP) majt
vys$iamplitudu a delsi trvani, ndborova kfivka (re-
cruitment pattern) je redukovand. Zmény v jehlové
EMG mohou predchézet kondukéni abnormity
(Mendell, 2001). Z dal3ich elektrodiagnostickych
testd, které Ize hodnotit u DSPN, je H reflex a vy-
bérové vina F (Vondrova, 2010).

Kozni biopsie

Kozni biopsie u DSPN jsou systematicky a ci-
lené provadény zejména z vyzkumnych ddvodd
u small fibre neuropatif réizné etiologie (Bednarik
et al, 2009). Nepochybné umoznuji detekovat
¢asna stadia perifernich neuropatii. U diabetik(
se vyuzivaji k vyzkumu a detekci ¢asnych forem
bolestivych DSPN nebo u osob s prokdzanou
poruchou glukézové tolerance, jako ¢asny bio-
marker DSPN (VIckova et al., 2008). Zakladnim

parametrem je hodnoceni hustoty intraepider-
malnich nervovych vidken. V Sirsi klinické praxi
se tato metoda nerozsifila.

Diferencialni diagnostika DSPN

V klinické praxi neni diferencidlni diagnosti-
ka DSPN vzdy jednoducha a je to diagndza per
exclusionem. DistaIni symetrickou formu perifernf
polyneuropatie mtze vyvolat celd fada jinych
chorob, které se objevuji zejména u diabetikl
2. typu ve vyssim véku napf. gamapatie, amy-
loiddza, systémovéa onemocnéni, renalni insufi-
cience, |éky indukované neuropatie, neuroborre-
lidza & chronickd zanétliva demyelinizani neuro-
patie CIDP (Vondrova, 2010). Rozhodnuti, ze DSPN
souvisi s diabetem, je dllezité iz toho divodu,
Ze rozvinuté forma DSPN je nelécitelnd, zatimco
nékteré stavy, které DSPN napodobujf, jsou léCitel-
né.V praxi to znameng, Ze nez oznacime distalnf
symetrickou periferni polyneuropatii u diabetika
za DSPN, je nutné vyloucit jiné pficiny této formy
periferni neuropatie. Podezieni na jinou pficinu
periferni neuropatie, nez je diabetes, budi situace,
kdy vyvoj periferni neuropatie, zejména s rych-
lou progresi chabé paraparézy dolnich koncetin
neodpovida délce trvani diabetu, dobré kom-
penzaci hyperglykémie a komplianci pacienta.
Podezfeni musi budit také distalni asymetrické
formy periferni neuropatie. Diferencidlni diagnos-
tiku DSPN v pfehledu podava tabulka 6.

Zakladnim Ukolem neurologa v diagnostice
DSPN je spravné stanovit diagndzu a stupen
postizeni perifernich nervd. Diagnosticky pro-
ces vyzaduje peclivou anamnézu s dlrazem
na okolnosti vzniku, spektrum neuropatickych
symptom a rychlost rozvoje neuropatickych
pfiznakd. Nezbytny je aktivni pfistup k vyhleda-
van{ ¢asnych stadif DSPN nejen v neurologickych
ambulancich, ale i pfi pravidelnych diabetologic-
kych kontroldch nebo navstévach u vieobecné-
ho praktického lékare. Rozvinuta forma DSPN
je ireverzibilnf a dalsi Iécebné Usili mize pouze

Tabulka 6. Diferencialni diagnostika distaIni symetrické formy diabetické neuropatie (dle Vondrové,

2010 a Ehlera, 2005)

Metabolické a endokrinni — rendlni insuficience, jaterni onemocnéni, porfyrie, hypotyredza
Zanétlivé neuropatie — chronickd zanétliva demyeliniza¢ni neuropatie (CIDP)
Neuropatie v rdmci infekénich nemoci — neuroborreliéza, neuropatie u HIV

Paraproteinemické neuropatie — gamapatie MGUS, mnohocetny myelom, osteoskleroticky myelom
Hereditarni neuropatie — nemoc Charcot Marie Tooth

[ ]
]
u
m Neuropatie pfi vaskulitiddch — systémové a nesystémové
]
u
[ ]

Toxické a Iéky indukované neuropatie — alkoholizmus, tézké kovy (Pb, Hg, As), cytostatika
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¢astecné ovlivnit rychlost progrese neuropatie
nebo bolestivé neuropatické symptomy.
Podporeno OPKK CZ.2.16/3.1.00/24022.
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