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Diabeticka autonomni neuropatie
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Autonomni neuropatie (AN) je ¢astd, pfesto ziidka diagnostikovana komplikace diabetu. Pfi¢in je nékolik: ¢asta absence jasnych sym-
ptomd, sloZitost a ¢asto nedostupnost diagnostiky. AN je proto ¢asto az diagndzou per exclusionem, po vylouceni organického posti-
zeni daného organu. Nedostatec¢né lécebné moznosti AN jsou dal$im diivodem, pro¢ je o diagnostiku AN maly zajem. Presto je AN pro
nemocného nebezpeéna a predevsim kardiovaskularni autonomni neuropatie (KAN) zvy$uje jeho morbiditu a mortalitu. Clanek podava
struc¢ny piehled diagnostickych a lé¢ebnych moznosti této komplikace s pfihlédnutim na vyuziti v praxi.
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Diabetic autonomic neuropathy

Autonomic neuropathy (AN) is a common although rarely diagnosed diabetes complication. There are several reasons - frequent absence
of clear symptoms, complicated and often non-available diagnostics. Therefore AN is often a diagnosis per exclusion after excluding
the organic defect of the given organ. The insufficient treatment options of AN are another reason why the AN diagnostics is paid such
little attention to. Nevertheless AN is dangerous for patients and cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) especially increases their
morbidity and mortality. The article gives a brief summary of the diagnostic and treatment options of the complication with respect to

its practical use.
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Seznam zkratek

AN — autonomni neuropatie

GIT - gastrointestinalni trakt

HAAF — funkéni autonomni porucha

KAN - kardiovaskuldrni autonomni neuropatie
KV - kardiovaskularnf

VSF — variabilita srdec¢ni frekvence

Definice a patogeneze

AN je definovand jako porucha funkce peri-
fernfho autonomniho nervového systému. U di-
abetikd se jedné o sekundarni formu AN. S AN
se mUzeme také setkat, i kdyz v omezené mife,
u jinych chronickych nemoci, napf. u chronické
rendlnfinsuficience, alkoholizmu, deficience vita-
minu B12, amyloiddzy, malignit nebo u chronic-
kych infekci. Patogeneze AN se shoduje s pato-
genezi senzorimotorické neuropatie, uplatiuje
se teorie vaskularni a metabolicka.

Prevalence a zavaznost AN

Udaje o vyskytu AN se lisi. Uvadeéna prevalence
se pohybuje v rozmezi od 8 do 90%. Tento roz-
ptyl je vétsi nez pfi diagnostice senzorimotorické
neuropatie a je dan jednak nespecifickymi dopro-
vodnymi pfiznaky, vybérem skupiny a hlavné me-
todou, kterd byla k diagnostice pouzita. Vzacné se
popisuje pfitomnost AN jiz pi manifestaci diabetu
1.typu. Vétsinou prevalence stoupa s délkou trvani
diabety, stejné jako ostatni chronické komplikace
(Boulton et al,, 2005). Zavaznost a zakefnost AN
spocivd v tom, Ze a¢ mnohdy klinicky néma,

mUZe znacné ovlivnit prognozu diabetika. KAN
zvysuje mortalitu nemocnych. Nebyla vyvrace-
na mortalitni studie Zieglera, ktery prokdazal, ze
béhem 10 let umird 29 % diabetikl se zdvaZznou
KAN oproti 6% diabetikd bez KAN (Ziegler, 1994).
Naopak, i dalsi studie autora potvrdila zavaznost
KAN (Ziegler et al., 2008). Nej¢astejsi pficinou
smrti jsou u nemocnych s KAN infarkt myokardu,
cévni mozkové pfihoda a nahlé umrti. U nemoc-
nych s ndhlou smrti se setkdvdme s poruchou
variability RR intervalu, prodlouzenim QT interva-
lua ¢asto s hypertenzi. Nemocn{'s AN jsou déle
ohrozeni hemodynamickou instabilitou béhem
anestezie. S KAN je spojovan i ,death in bed
syndrom” (nahlé umrti v posteli). Vyvolavajici
pficinou je pravdépodobné hypoglykémie, kterd
nemusi byt zavazna, ale navodi aktivaci sympa-
tiku. Smrt nastava malignf arytmii (Bell, 2006).

Tabulka 1. Klinicky obraz autonomni neuropatie
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Klinicky obraz
autonomni neuropatie

Klinicky obraz autonomni neuropatie se od-
viji od postizeni jednotlivych systém (tabulka 1).
Vétsinou se jako prvni manifestuje postizent
kardiovaskularniho systému, jehoz diagnostika
i lé¢ba je nejvice propracovana a pouzivana.
KAN bude vénovana podstatna ¢ast ¢lanku.

Projevy kardiovaskularni
autonomni neuropatie

Klidovd tachykardie - jde o fixovanou ta-
chykardii bez odezvy na zménu zatéze, stres
nebo spanek, s tepovou frekvenci okolo 100/mi-
nutu. Nemocnf si tuto frekvenci ¢asto neuvédo-
muji. Pficinou je poskozeni parasympatiku, které
predchdzi poskozeni sympatiku. Proto nemocni,
ktefi majf nizsi tepovou frekvenci, mohou mit
poskozeny uz i sympatikus. Zavaznost poskozenf

Systém Pfiznaky

Kardiovaskularni

klidové tachykardie, intolerance zatéze, ortostaticka hypotenze, intolerance tepla, zhor-

Senfvenoarteriolarniho reflexu (vznik otokd)

Gastrointestinalnf

poruchy motility jicnu, zaludku, stfev, gastroparéza, atonie zlu¢niku, funkeni préjmy, za-

cpa, dysfunkce anorektélniho sfinkteru (inkontinence)

Urogenitdlni

neurogenni dysfunkce mocového méchyre (pokles senzitivity, retence, inkontinence), sexual-

ni dysfunkce (muzi — poruchy erekce, retrogradni ejakulace; zeny — nedostatecna lubrikace)

Sudomotoricky

anhidréza dolni poloviny téla, hyperhidréza horni poloviny téla, pocenf po jidle

Oci zmenseni poloméru zornice adaptované na tmu (miosa ve tmé)

Endokrinni

Hypoglycemia- associated autonomic failure

Hypoglycemia — associated autonomic failure = hypoglykémie spojend s autonomni dysfunkci
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Tabulka 2. Rizikova skupina na pfitomnost auto-
nomni neuropatie

manifestace periferni neuropatie

vznik syndromu diabetické nohy

trvani diabetu vice nez 10 let

nejasna klidova tachykardie

anamnéza némé ischemie myokardu

pred operaci v celkové anestezii

téhotenstvi diabeticky s trvanim diabetu vice
nez’s let

pfi monitoraci farmakoterapie, pfi cytostatické
lécbé

pfi davkovani télesné zatéze

pro posudkové Ucely, pro pracovni zafazeni
nepoznané hypoglykémie

prevence nahlé smrti

Autonomni neuropatii neni vhodné vysetfovat
u polymorbidnich diabetikd, alkoholikd, kdy je AN
ovlivnéna jinymi faktory. Vysoky vék (pres 70) rov-
néz zkresluje hodnoceni AN

nelze tedy posuzovat jen z hodnoty tepové frek-
vence. Nejspolehlivéjsim indikdtorem poskozenf
KAN je pokles variability srde¢ni frekvence (VSF),
kterd je dobre sledovatelnd pomoci specidlnich
kardiovaskuldrnich testd.

Posturdlni hypotenze - je dalsi ¢astou for-
mou KAN. Je charakterizovana slabosti, mdlo-
bami, vertigem, zhorsenim zraku, nékdy az
synkopou pfi pfechodu do vertikalni polohy.
Signifikantni pro diagnézu je pokles systolického
krevniho tlaku o vice nez 30 mmHg po posta-
veni. Podobné pfiznaky mohou byt pfitomné
u hypoglykémie. Je nutné myslet rovnéz na
vedlejsi ucinky 1ékd (diuretika, vazodilatancia,
tricyklickd antidepresiva).

Intolerance zdtéZe - je piitomnd jiz u diabe-
tikd s asymptomatickou KAN. Projevuije se snize-
nim kapacity tolerované zatéze. Zde vzdy v prvni
fadé myslime na ischemickou chorobu srdecni,
kterd mlze mit stejné symptomy. Zavaznost
KAN negativné koreluje se vzestupem tepové
frekvence pfi zatézi a s maximalnim vzestupem
tepové frekvence béhem zitéze. Z téchto dlivo-
dl je vhodné pred planovanim tréninku vyloucit
u diabetik zdvaznou formu KAN.

Dysfunkce levé komory — u diabetikd s KAN
je i pfes nepfitomnost ischemické choroby srdec-
nf ¢asto pfitomnd systolickd a ¢astecné i diastolic-
ka dysfunkce levé komory. Zde mizeme jen tézko
vyloucit pfftomnost ostatnich patologickych fak-
torQ, mezi které patff intersticidlni myokardialnf
fibroza a diabeticka mikroangiopatie. Tyto zmény
spolu tvoff patologickou jednotku nazyvanou
,diabetickd kardiomyopatie” (Lacigova et al,, 2010).

Némy infarkt myokardu, némd ischemie -
u diabetik s KAN byl zjistén vyssi prah pro an-
gindézni bolest pfi zatézi. Nicméné teorie, ze by
KAN sama vedla k némé ischemii myokardu,
se Opousti.

Peroperacnilabilita - kardiovaskularni (KV)
morbidita i mortalita u diabetik( s KAN je bé-
hem operace a po ni pfiblizné 2-3 X vy33i nez
u nediabetikd.

Charcotova osteoartropatie — pfi poruse
vazomotorické regulace dochazf ke zvysenému
pratoku arteriovendznimi spojkami v periferii.
Hypercirkulace vede k resorpci a oslabenf kosti.
Vznikajf patologické fraktury, borti se nozni klen-
ba a vznikd Charcotova osteoartropatie. Pokud
se noha neodlehi, vznikaji v misté prominence
deformaci nehojici se neuropatické defekty.

Gastrointestinalni trakt

K projevdim AN gastrointestinalniho traktu
(GIT) patti zvraceni, gastroparéza, chronickd zd-
cpa, chronické prijmy, inkontinence stolice.

AZ 76 % diabetik( trpf alespon jednim z nich.
Nej¢astéjsim pfiznakem je chronickd zacpa, ktera
postihuje az 60 % dotazanych diabetikl. U viech
pfiznakd musime vyloucit organickou pficinu
potizi a myslet i na vedlejsi Ucinek 1ékd (ganglio-
plegika, nékterd psychofarmaka).

Gastroparéza se projevuje pocitem plnosti
dlouho po jidle, v tézkych pfipadech Upornym
zvracenim. Casto nachazime labilni kompenzaci
diabetu, kterd se na vzniku AN podili a trvani
gastroparézy se nadale prohlubuje (Horowitz
etal, 2002).

Urogenitalni systém

Erektilni dysfunkce je Klasifikovana jako ne-
moznost dosazeni erekce dostatecné k pohlav-
nimu styku. | zde je nutné vyloucit jiné pficiny
(sklerotickd, psychogenni etiologie). Sexudlni dys-
funkce u Zen zpUsobend AN se mUZe projevovat
napf. snizenou lubrikacni schopnosti. Paradoxni
ischurie — jde o AN mocového méchyre. Dochazf
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ke ztraté pocitu plnosti mocového méchyre, kte-
ry nenf dokonale vyprazdnovan, a pfi napinénf
dochézi k inkontinenci moci (Kempler et al,, 2011).

Sudomotoricka sympaticka funkce

Jde o zvysené poceni, hlavné na hornf po-
loviné téla. Tato porucha je zdanlivé nevyznam-
nd, ale fadé diabetikd zhorsuje kvalitu Zivota.
Profuzni poceni se ¢asto vyskytuje jen po nékte-
rych druzich jidla, ¢asté&ji zcela bez priciny (i bez
hypoglykémie). Kize na dolnich koncetinach je
paradoxné sucha.

Ostatni

AN se podili i na zhorseni reakce zornice na
tmu, na vzniku glaukomu. AN zpGsobuje funkeni
autonomni poruchy (HAAF) nebo poruchu uvol-
novani glukagonu. Obé tyto posledni komplikace
zhorsuji schopnost rozpoznavat hypoglykémie.

Diagnostika autonomni neuropatie
Diagndza na piftomnost AN se provadi u ri-
zikové skupiny (tabulka 2) a u diabetikd 1. a 2.
typu s pfitomnosti symptomu danych postizenim
jednotlivych systémU. Pro prvni kontakt s nemoc-
nym byl Konsenzualni konferenci v Zinkovech
v 1.1997 (Rudavy et al, 1998) schvdlen jednoduchy
dotaznik na pritomnost autonomni neuropatie
(tabulka 3). Tyka se pfftomnosti (resp. nepfitom-
nosti) symptomU postizeni jednotlivych organai.
Senzitivita i specificita dotazniku je nizka.

Diagnostika KAN

Diagnostika AN kardiovaskularniho systému
je nejvice propracovana. Ceskd diabetologicka
spole¢nost (www.diab.cz) stejné jako evropské
a americké diabetologické asociace pravidel-
né reviduji svoje standardy diagnostiky a lécby

Tabulka 3. Dotaznik na pfitomnost autonomni neuropatie

I. Kardiovaskuldrni systém:
1. Mivate buseni srdce?

2.Omdlévate nebo mivéte toceni hlavy po postaveni?

Il. GastrointestindlIni systém:

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

3. Neudrzite stolici?

1ll. Urogenitdlni systém:
1. Mivéte potize s udrzenim moci?
2. Mivate jiné potize s mocenim?

3. Méate problémy v pohlavnim Zivoté (napf. poruchy erekce)?

IV. Kiize:

1. Mivate névaly poceni po jidle, nebo v noci?

2. Potite se ndpadné vice na horni poloviné téla?

3. Nepotite se na dolnich koncetinach? (ano, nepotim)
4. Snasite Spatné horko a vyssi teploty?

V. Nerozpozndte dobre hypoglykémii (pokles cukru v krvi)? (ano, nerozpozndm)

Hodnoceni se provédi individudlné. Jakakoliv kladnd odpovéd vede Iékare k verifikaci pficiny potizi
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Tabulka 4. Moznosti diagnostiky autonomnf
neuropatie jednotlivych systém

Systém Diagnostické moznosti

Kardiovaskuldrni KV testy

(Ewing, spektraini analyza)
radionuklidové metody
(123 I MIBG)

stanoveni hladiny katecho-

lamind

Gastrointestindlni  GE - scintigrafické meto-

dy (Tc99, 1111, dechovy test —
k. octanova)

sonografie

paracetamolovy test

manometrické metody

Urogenitdlni test na i.c. aplikace PGE1
urodynamometry

kontrola rezidua v m. méchyi

Sudomotoricky neuropad
termoregulacni potni testy

testy koznich otiskd

Oci pupilometrie

diabetické neuropatie, tzn. senzorimotorické
i autonomni (Tesfaye et al, 2010). Posledni revize
Ceskych doporuceni byla v roce 2011. | presto,
Ze pokyny k diagnostice KAN se od roku 1997
(Konsenzus v Zizkovech) podstatné zjednodu-
Sily, v .ambulanci terénnich diabetologt se dia-
gnostika KAN, potazmo obecné diagnostika
AN, neprovadi. Davody jsou zminény v souhrnu.
Kvalitni diagnostika KAN je mozna jen s pfistrojo-
vym vybavenim v centrech. Metoda je zalozena
na hodnocenf zmén variability srde¢nf frekven-
ce (VSF) snimanim reakce tepové frekvence na
jednoduché kardiovaskuldrni testy (Salinger et
al,, 1995). Viysledky jsou pocitacové zpracovany.
Interpretace je slozitd a urcité nad rdmec ¢lanku,
ur¢eného pro praxi. (Podrobny popis testd a jejich
interpretace — www.diab.cz; Standardy diagnosti-
ky a lécby diabetické neuropatie) K priikazu KAN
se vyzkumné pouzivaji i radionuklidové metody.
Adrenergni inervace myokardu Ize docilit pomoci
1231 MIBG (metaiodobenzylguanidine).

Doporuceni k diagnostice pro praxi

Prakti¢nf 1ékafi i ambulantni specialisté mo-
hou vyslovit urité podezieni na pfitomnost
AN na zakladé dotazniku a nasledujiciho vyset-
feni. Podezreld je klidové tachykardie (vice nez
100/min.) zachycend na EKG kfivce nebo pfi
Holterovské monitoraci EKG. Poruchu sympatické
inervace lze jednoduse prokazat reakcf systolic-
kého krevniho tlaku na ortostdzu. Za patologii se
povazuje pokles systolického TK po postaveni
o vice nez o 30 mmHg. Od roku 2004 je k dispozici
dalsf jednoduchy test. Jde o Neuropad, ktery slou-
7i k diagnostice poruchy sudomotorické funkce
na nohéch (Quattrini et al., 2008). Pfi pfitomnosti
symptomd a pozitivité téchto jednoduchych
testl je vhodné doporucit vysetieni KAN v nej-
blizsim Diabetologickém centru.

Diagnostika AN ostatnich orgdnii se rutin-
né neprovadi a praktickému zaméfenf ¢lanku je
vzdalena. Pro pfehled jsou moznosti diagnostiky
AN sefazeny do tabulky (tabulka 4).

Terapie AN
Kauzalni lé¢ba

|'v pfipadé AN plati, Ze Uspésnéjsi nez lécba
je prevence. DosaZeni normoglykémie je povazo-
vano za nejucinnéjsi prostiedek prevence vzniku
AN. Dulezité je nastavit prisnou kontrolu diabetu
vcas (Pop-Busui et al., 2009). Vzdy zélezi na zé-
vaznosti AN. | po Uspésné transplantaci ledviny
a pankreatu je tézka AN jiZ irreverzibilni. Pokud se
jedna o funkénizmény, Ize pomoci pravidelného
aerobniho cviceni zlepsit funkci KAN, predevsim
ovlivnénim baroreceptort (Rosengdrd-Barlund et
al, 2011). Medikamentdzné se v praxi stale pouziva
kyselina alfa-lipoova. V davce 600-800 mg/den
per 0s po dobu 4 mésicd mudze zlepsit AN u di-
abetikl (studie DEKAN). Nové studie chybi. Role
antioxidantd, vitaminC a vazodilatacnich latek
je vedlejsi. Derivaty na bazi inhibitord enzymu
aldozo-reduktéazy se prestaly pouzivat.

Tabulka 5. Symptomatickd Ié¢ba autonomni neuropatie jednotlivych systémad

Systém Pfiznak

Lécba

Kardiovaskularni tachykardie, ndhla smrt

selektivni beta-blokdtory (bez ISA)

ortostatickd hypotenze

bandéze DK, dostatek tekutin, zvysit pfijem soli, spat

v sedg, cviceni
léky: fludrokortizon, midodrine, dihydroergotamin,
erytropoetin

Gastrointestinalni gastroparéza prokinetika — metoclopramid, itoprid
prdjmy codein, loperamid, Hylak ggt
Poruchareakcena  nepoznané edukace, uvolnit tésnou kompenzaci, vyvarovat se hypo-
hypoglykémii hypoglykémie glykémiim, glukagon
Potni zlazy profuzni poceni dietni intervence, catapresan (Clonidin), oxybutinin (Dit-

rop), lokalnf antiperspira¢ni Iéky

Erektilni dysfunkce  impotence

alprostadil intrakavernézné (Caverject, Karon), sildenafil

(Viagra), vardenafil (Levitra), tadalafil (Cialis)
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Symptomatickd lé¢ba jednotlivych systému

Kardiovaskuldrni systém

Klidovd tachykardie — pouZivaji se malé dav-
ky kardioselektivnich beta-blokétord (bez ISA).

Posturdlni hypotenze — rezimova opatreni:
snaha o zvyseni Zilnfho ndvratu k srdci (elastic-
ké bandaze dolnich koncetin), mirné aerobni
cviceni, zvy$end poloha hlavy pfi spani, po-
mala vertikalizace. UZite¢né jsou i jednoduché
manévry, které zvysuji krevni tlak (napf. v sedé
si prekfizit nohy). V prvnim kroku lécby je vy-
sazeni 1€k, které mohou kolapsy potencovat.
Nesmime zapominat na dostate¢nou hydrataci
a rovnovahu minerald. Doporucuje se zvysit
pfivod soli na 2-6 g/den.

Lécba symptomdui AN ostatnich systémdi je
pro prehled zpracovéna do tabulky (tabulka 5).
Lécba je Casto nelspésna. K nemocnému je
nutné vzdy pfistupovat individudiné.

Zavér

Ucelem prace bylo upozornit, Ze i autonom-
ni neuropatie, je chronickou, ¢astou a zavaz-
nou komplikaci diabetu. Dale podat pfehled
o moznostech, jak tuto komplikaci neprehléd-
nout a zalécit v ambulancich specialistd i prak-
tickych lékard.

Zajemclm o problematiku vfele doporu-
¢uji ke studiu prehlednou monografii profesora
MUDr. Jaroslava Opavského, CSc., z Univerzity
Palackého v Olomoudi, ktery je nasim prednim
odbornikem v problematice autonomni neuro-
patie (Opavsky, 2002).
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