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Abstrakt

Diabeticka kardialni autonomni neuropatie (KAN) patfi mezi specifické komplikace
diabetu. Jeji etiologie je multifaktorialni, dominantni vliv ma hyperglykemie, resp.
délka expozice hyperglykemii. Klinické ptiznaky kardidlni autonomni neuropatie
nejsou vyrazné: ortostatickd hypotenze a snizend tolerance namahy. Typicky se proje-
vuje klidovou tachykardii, zavaznou komplikaci pak jsou maligni artymie. Pfi diagnéze
se opirdme o vysetfeni variability R-R intervalu. Zakladem terapie a zarover prevence
rozvoje diabetické neuropatie je intenzifikace 1é¢by diabetu s co nejlepsi kompenzaci.
Vétsina souc¢asné medikamentézni terapie je pouze symptomatickd, se zamérenim
na zmirnéni subjektivnich obtizi. S ohledem na vysoky vyskyt nezadoucich Ucink(
je nutno pfi této [é¢bé postupovat racionalné. Jedinou soucasné dostupnou lécivou
latkou s prokazatelnym vlivem na patofyziologické procesy, které vedou k diabetické
neuropatii, je kyselina tioktova. Prevenci je dusledna Iécby hyperglykemie.
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Abstract

Diabetic cardiac autonomic neuropathy (CAN) is one of the specific complications of
diabetes. Its ethiology is multifactorial, the dominant influence is that of hyperglyc-
emia, i.e. length of exposure to hyperglycemia. Clinical symptoms of cardiac auto-
nomic neuropathy are not distinct: orthostatic hypotension and reduced tolerance of
exercise. A typical manifestation is resting tachycardia, a serious complication is malig-
nant arrhythmias. Regarding the diagnosis, we rely on the RR interval variability. The
basis for therapy and prevention of the development of diabetic neuropathy is the
intensification of diabetes treatment with the best possible compensation. Current
medication therapy is, in large part, symptomatic only, with a focus on alleviating sub-
jective problems. In view of the high incidence of adverse reactions, it is necessary to
proceed rationally with this treatment. The only currently available active substance
with a demonstrable effect on the pathophysiological processes that lead to diabetic
neuropathy is thioctic acid. Prevention is a consistent treatment for hyperglycemia.
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Uvod

Diabetickd neuropatie (DN) patii mezi nejcastéjsi kom-
plikace diabetes mellitus. Jednd se o typ neuropatie s nej-
vyssim vyskytem v zdpadnim svété. Data o jeji prevalenci
se v jednotlivych studiich zna¢né rozchazeji,a to od 25 az
do 90 % [1]. Diabetickd neuropatie se u nemocnych ma-
nifestuje po rlizné dobé trvani diabetu. Neuropatie s po-
Skozenim tenkych vlaken miize diagnézu diabetes melli-
tus dokonce predchézet: nékolik studii prokazalo asoci-
aci prediabetu a diabetické neuropatie.

Jednou ze zavaznych komplikaci déletrvajiciho dia-
betu je postiZzeni perifernich a autonomnich nervi. Sen-
zitivni periferni diabeticka neuropatie se obvykle ohlasi
typickymi pfiznaky — paresteziemi, dysesteziemi. Naproti
tomu postizeni autonomniho nervového systému se pro-
jevi jako porucha funkce inervovaného organu. V piipadé
kardialni autonomni neuropatie (KAN) pak muze byt klinic-
kym projevem i nahla smrt v disledku maligni arytmie.
Mortalita pacientl s KAN je v porovnani s pacienty bez
KAN az 3krat vyssi [2].
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Prevalence kardidlni autonomni neuropatie
Udaje o prevalenci KAN jsou rozporuplné [3-5]. Rozmezi
je udavano obvykle v od jednotek procent az do 90 %.
Pricinou inkoheretnosti dat jsou nejen metodické obtize
pfi stanovovani diagnézy, ale zejména skutecnost, ze
KAN je z hlediska etiologie multifaktorialni komplikaci,
jejiz prevalence v populaci pacientl s diabetem zavisi
na délce trvani diabetu a jeho kompenzaci. Panuje vsak
shoda, ze KAN mUze byt u pacientl s diabetem pficinou
zvySené mortality.

Etiologie a patofyziologie kardialni
autonomni neuropatie

Kardialni autonomni neuropatie (KAN) je relativné opo-
mijenou komplikaci déletrvajiciho diabetu. Jejim nejza-
mii. Klinické symptomy jsou obecné chudé, proto je u rizi-
kové populace treba po piiznacich KAN aktivné patrat [1],
pfitom prevalence neni zcela zndma, opét, dle nékterych
autor( v definovanych souborech dosahuje az 90 % [3-5].

Rizikové skupiny vhodné k pravidelnému

vysetfovani autonomni neuropatie:

= pii prvni manifestaci periferni neuropatie

= pfitrvani diabetu vice nez 10 let

= pfi nejasné klidové tachykardii, pfi ortostatickych hypo-
tenzich

= pred operaciv celkové anestezii u rizikovych pacientt

= pfianamnéze némé ischemie myokardu

= pii vzniku syndromu diabetické nohy

= pii téhotenstvi diabeti¢ky s trvanim diabetu vice nez
5let

= pfi monitoraci farmakoterapie, pfi cytostatické l1écbé

= pfidavkovani télesné zatéze

= pro posudkové Ucely, pro pracovni zafazeni

V obecné roviné se pfiznaky diabetické neuropatie ma-
nifestuji nejdiive na delSich nervovych vlaknech, proto
je prvnim pfiznakem KAN postizeni paraysympatické
inervace zprostfedkované nervus vagus. Vysledkem je
na jedné strané klidova tachykardie (pfevaha sympa-
tiku), na strané druhé pak snizeni variability R-R inter-
valu (fyziologicka variabilita je dlisledkem trvalého vy-
rovnavani obou autonomnich systému). Po del$im trvani
dochazi i k postizeni sympatické inervace. Disledkem je
pak snizena schopnost adaptace obéhového systému na
z4téz. Neuropatie postihuje také senzorickou inervaci,
klinickym koreldtem je asymptomaticka ischemie, tedy
+némy” infarkt myokardu.

Subklinické formy KAN, které Ize diagnostikovat pouze
specidlnimi vySetfenimi, jsou obvykle asymptomatické.
Pfiznaky pIné vyvinuté KAN jsou zastoupeny v rGzném
poméru, typicka je klidova tachykardie a ortostatické
hypotenze az synkopy. Déle se nemocni s klinicky zévaz-
nou formou KAN vyznacuji pooperacni obéhovou nesta-
bilitou, zhorsenou reakci obéhového systému na zatéz,
zvysenou Unavnosti az pocity exhausce pfi cvi¢eni, kli-
dovou tachykardii a zavratémi.

Typickym koreldtem KAN je snizeni variability R-R inter-
valu [4,6] a patologicky prodlouzeny korigovany interval
Q-T, resp. jeho disperzita [7,8]. Zmény depolarizace ziejmé
kauzalné souviseji se zvysenym sklonem k maligni tachy-
kardii [9]. Prévé zmény R-R intervalu jsou jednim ze z4klad-
nich klinickych diagnostickych kritérii KAN, které postulo-
val Ewing [10] a které se doposud pouzivaji jako referen¢ni
vysetfeni. S ohledem na klinickou vyznamnost a na sku-
tecnost, Ze se pacienti s diabetem dozivaji delSiho véku,
resp. ,déle Ziji se svou nemoci®, se problematika KAN do-
stdva v soucasnosti do popredi zajmu [10,11]. Situace je
o to naléhavéjsi, ze medicina ma k dispozici pouze ome-
zené moznosti terapeutické intervence.

Studie DEKAN (Deutsche Kardiale Autonome Neuro-
pathie Study) byla randomizovand, dvojité zaslepend
a placebem kontrolovana klinickd studie, kterd hodno-
tila ucinek lé¢by 800 mg kyseliny tioktové denné poda-
vané 4 mésice na srdec¢ni variabilitu u pacient( s diabe-
tem 2. typu a ptitomnou KAN [12]. Hodnocené parame-
try byly odvozeny od variace R-R intervalu. S ohledem
na velikost souboru (n = 39, resp. 34 osob) bylo statis-
ticky vyznamné zlepseni nalezeno pro ¢ast parametrd,
u jinych byla zietelnd tendence ke zlepseni. Autofi na
zakladé ziskanych vysledk( uzaviraji, ze 4mésicni |écba
peroralni formou kyseliny tioktové mlze pozitivné ovliv-
nit projevy KAN odvozené od variability RR intervalu.

Terapie diabetické neuropatie

S ohledem na patogenezi diabetické neuropatie by zakla-
dem kazdé 1é¢by a zaroven i prevence diabetické neuro-
patie méla byt intenzifikace terapie diabetu se zlepsenim
kompenzace a v idedlnim pfipadé dosazeni normoglyk-
emie. V nékolika studiich byl prokazan signifikantni vliv
tésné kompenzace na snizeni rizika vzniku diabetické
neuropatie — predevsim u diabetikd 1. typu (studie DCCT,
resp. EDIC). DUlezity je Casny zachyt neuropatie s diklad-
nou edukaci pacienta.

Vétsina v dnesni dobé pouzivanych 1ékl na diabetickou
neuropatii je pouze terapii symptomatickou, pouzivanou
ke zmirnéni neuropatickych bolesti, pfipadné parestezii.
Jedinovu, alespon ¢astecné etiopatogeneticky plsobici te-
rapii je v soucasnosti kyselina tioktova (alfa-lipoova) [13].

Doporucena symptomaticka terapie

senzorickomotorické neuropatie [1]:

= tricyklicka a jind antidepresiva (napf. amytriptylin, dulo-
xetin, venlafaxin)

= antikonvulziva (napt. pregabalin, gabapentin)

= opioidy a opioidim podobna analgetika (napf. trama-
dol, oxykodon)

= nefarmakologicka terapie (napf. fyzikalni terapie, lo-
kalni terapie)

Symptomatickd terapie autonomni neuropatie odpo-

vida postizeni jednotlivych systém [1]:

= kardiovaskularni systém - selektivni betablokatory,
ACEIl, bandaze dolnich koncetin, dostatek tekutin, flud-
rokortizon, midodrin
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= gastrointestindlni systém - prokinetika (napf. meto-
klopramid), kodein, loperamid)
= potni Zlazy - katpresan, oxybutin

Je nutné zdUraznit, ze veskera vyse uvedena terapie je
pouze symptomaticka. Neni proto indikovana k terapii
konec¢ného stadia vyvoje symptomatické periferni sen-
zitivni diabetické neuropatie, ve které pacient nic neciti,
nema ani parestezie. Efektivitu Ié¢by je z klinického po-
hledu nutno hodnotit v prvé fadé na zakladé zmirnéni
subjektivnich pfiznakl. Bohuzel, terapie je ¢asto dopro-
vazena fadou nezadoucich ucinka, jakozto i relativné
nizkou ucinnosti.

U viech vyse uvedenych Ié¢iv je v 1é¢bé diabetické neu-
ropatie prokazan superiorni Gcinek v porovnani s place-
bem. Uvedend analyza v3ak ukazuje velmi vysokou inci-
denci nezadoucich ucinkd, které se ¢asto svym vyskytem
na pocet lécenych pacientd vyrovnavaji a nékdy az prekra-
Cuji pozitivni efekt této lécby. Je proto nutné se vzdy za-
myslet nad volenou symptomatickou terapii, jejimz cilem
je zlepsit kvalitu Zivota pacienta, a volit ji striktné individu-
alné s piipadnym ddrazem na kontrolu rozvoje nezadou-
cich ucinkd, stejné jako rozvazovat realny pomér subjek-
tivniho pfinosu pro pacienta (ktery je odvozen od snizeni
intenzity subjektivnich pfiznakd) k vyvolanym nezadou-
cim Ucinktm.

Kyselina tioktova v 1é¢bé diabetické
neuropatie

Vyznamnou roli v rozvoji diabetické neuropatie hraje
oxidacni stres a zvySend tvorba reaktivnich kyslikovych
radikal( [14]. Kyselina tioktova patfi k ucinnym antioxi-
dantdm. V metaanalyze klinickych studii zahrnujicich
1258 pacientl (ALADIN |, ALADIN IIl, SYDNEY, NATHAN I1)
byl jednoznacné prokazan efekt kyseliny tioktové (poda-
vané po dobu 3 tydnl v dévce 600 mg/den iv.) na re-
dukci neuropatické bolesti a necitlivosti. Nejvétsi pozi-
tivni efekt byl pravé u pacientl s palivymi bolestmi pfi
senzorickomotorické neuropatii. Doslo nejen ke zlepseni
symptomatickych piiznakq, ale i ke zlepseni fyzikalniho
ndlezu pfi diagnostickych vysetienich [15].

Studie NATHAN sledovala perordlni terapii kyseli-
nou tioktovou po dobu 4 let v dédvce 600 mg/den p.o.
u 460 pacient(l. BEhem této doby bylo prokazéano zlep-
Seni v NIS (Neuropathic Impairments Score), predevsim
funkce svall a tenkych nervovych vldken [16].

Nezadouci Ucinky terapie kyselinou tioktovou jsou
velmi vzacné. Patii mezi né alergickd reakce, porucha
chuti ¢i dyspeptické obtize. Ve zminénych studiich nebyl
jejich vyskyt castéjsi nez pii 1é¢bé placebem. Pocet pa-
cientd, ktefi musi byt 1éCeni pro dosazeni Ucinku (NNT),
byl sice trochu vys3si nez pii é¢bé nékterymi sympto-
matickymi léky, ale s ohledem na bezpecénost uzivani
této terapie nejde o klinicky vyznamny rozdil.

Vyzkum v terapii diabetické neuropatie se déle zamé-
fuje na ovlivnéni patogeneze. Potencidlni |é¢ba zahr-
nuje zatim inhibitory ald6zoreduktazy, rastové faktory
i inhibotory proteinkanazy C. Terapie inhibitory ald6zo-

reduktdzy byla s ohledem na nezidouci Gcinky zatim
prerudena. Zda se, Ze i pfes nizsi robustnost dat, by ky-
selina tioktova u symptomatickych pacientd mohla byt
|é¢bou volby [17].

Prevence

Prevenci diabetické neuropatie obecné je snaha o tésnou
kompenzaci diabetu, disledna lIé¢ba komorbidit. Spe-
cificka prevence neni znama.

Zavér

Diabetickd neuropatie (pfedevsim v podobé senzoricko-
motorické a autonomni neuropatie) je jednou z nejcastéj-
Sich komplikaci diabetu. Zakladem terapie a zaroven pre-
vence jejiho rozvoje je intenzifikace Ié¢by diabetu s co nej-
lepsi kompenzaci. Jedinym soucasné dostupnym lékem
s efektem na patofyziologické procesy, které vedou k dia-
betické neuropatii, je kyselina tioktovd, jez je ucinnym
antioxidantem. Z osobnich zkusenosti s jejim uZivanim na
nasem pracovisti mizeme potvrdit vyznamny pozitivni
efekt u celé Skaly pacientl s minimalnim vyskytem neza-
doucich ucinkd.

Oproti tomu KAN je relativné opomijenou komplikaci
déletrvajiciho diabetu. Jejim nejzavaznéjsim disledkem
je zvysené riziko malignich arytmii. Klinické symptomy
jsou obecné chudé, proto je u rizikové populace treba
po pfiznacich KAN aktivné patrat [1]. Terapeutické moz-
nosti jsou omezené, vedle snahy o dislednou kompen-
zaci diabetu muze zlepsit projevy dysfunkce autonomni
inervace srdce lé¢ba kyselinou tioktovou.
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