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Diabeticka autonomni neuropatie je pomérné casta komplikace diabetu. Zistava dlouhou dobu bez klinickych priznaki, a
proto byva ziidka diagnostikovana a lécena. Pokrocila forma ohrozuje nemocného nahlou smrti v disledku arytmie, infarktu
myokardu a progrese srdecniho selhani. Vyznamné zvysuje mortalitu postizenych. Autonomni neuropatii mohou byt postize-
ny vSechny tkané s autonomni inervaci. S klinickymi projevy postizeni se nejé¢astéji setkavame u kardiovaskularniho systému,
gastrointestinalniho traktu a urogenitalniho systému.
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DIABETIC AUTONOMIC NEUROPATHY - CLINICAL IMPACT, DIAGNOSIS AND THERAPY

Diabetic autonomic neuropathy is considered to be quite common complication of diabetes mellitus. It usually remains
silent for a long time, without clinical signs, and therefore it has been seldom diagnosed and treated. An advanced form
threatens a patient by sudden death due to arrhythmia, myocardial infarction and progression of congestive cardiac failure.
Diabetic autonomic neuropathy significantly rises mortality rates in patients suffering from this disorder. All tissues with
autonomic inervation can be affected. Autonomic neuropathy is present in cardiovascular system, gastrointestinal and

urogenital tracts.
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Uvod

Autonomni neuropatie (AN) je zavazna komplikace dia-
betu. Dfive se na ni nahliZelo jako na soucast periferni
neuropatie, dnes je diky pfesnéjSim diagnostickym meto-
dam a svému prognostickému vyznamu povaZovana za sa-
mostatnou jednotku, coz plati pfedevsim pro kardiovasku-
larni AN. 5-10leta mortalita pfi potvrzené kardiovaskular-
ni AN je 25-50 % (17). Udava se, Ze priblizné 20-40 %
nemocnych s diabetem ma kardiovaskularni AN (23).

Autonomni nervovy systém zahrnuje inervaci hladkych
svalll vnitfnich organt, arteriol, jako i né€kterych endokrin-
nich a exokrinnich tkani. AN se projevuje jako porucha mo-
torické, senzorické a reflexni funkce riiznych systéma (7).
V klinické praxi se nejcastéji setkavame s asymptomatickym
pribéhem funkénich nebo strukturalnich zmén autonomni-
ho nervového systému. Symptomaticka AN postihuje nemoc-
né s dlouhym trvanim diabetu (22). Casto byvaji pfitomny i
ostatni chronické komplikace diabetu, jako napf. retinopatie
(14) a nefropatie (19). Periferni somaticka a AN nemusi exis-
tovat soucasné. Chronicka bolestiva forma diabetické neuro-
patie, pfi které jsou postiZzena tenka nemyelinizovana vlakna,
miiZe byt pfitomna bez ohledu na pfitomnost AN.

Patogeneze

Patogeneze diabetické neuropatie je sloZita a etiologic-
ky neni jednotna. V centru jednoznaéné stale stoji delsi ¢a-
sové obdobi trvajici hyperglykémie. Hyperglykémie se svy-
mi metabolickymi abnormalitami - zvySenym vyskytem
pozdnich produktt glykace, zvySenym oxida¢nim stresem,
zvySenou aktivitou polyolové cesty a poruchou metaboliz-
mu volnych mastnych kyselin ma za nasledek endotelialni
zmény, cozZ vede ke zvySeni kontraktility a reaktivity hlad-
ké svaloviny cév, sniZzenému pritoku v nervech a ischémii
(6). V posledni dobé¢ jsou stale Castéji diskutované i imuno-
logické mechanizmy a neurotrofické faktory.

Klinicka symptomatologie postiZeni jednotlivych systému

AN se rozd€luje na dvé formy: subklinickou (prokaza-
telnou pouze specidlnimi testy AN) a klinickou (projevu-
jici se typickymi pfiznaky postiZeni jednotlivych organt).
Nejcastéji se setkavame se Sesti systémovymi projevy (kardi-
ovaskularni, gastrointestinalni, urogenitalni, sudomotoric-
ké, pupilarni a endokrinni abnormality).

1. Kardiovaskularni AN

Syndrom kardidlni denervace - typickym pfiznakem je
klidova tachykardie a fixovana, neménna srdecni frekvence
(jako je vidét u pacienti po transplantaci srdce, minimalné
reagujici na fyziologické stimuly). Tepova frekvence se po-
hybuje okolo 100/minutu. Pfi¢inou je poskozeni parasym-
patiku. Po pfidruzeni poSkozeni sympatiku se tepova frek-
vence zpomaluje, a proto tepova frekvence jako jediny uka-
zatel neni spolehlivé diagnostické kritérium (23). V roce
1973 byla poprvé popsana sniZena variabilita srdecni frek-
vence pri hlubokém dychani. Typickym projevem kardiovas-
kularni AN je porucha diurnalni variace srdecni frekvence
s rychlejsi srdec¢ni akci v noCnich hodinach. Prodlouzeni
QT intervalu (QT > 440 msec) na klidovém EKG je typic-
kym projevem diabetické AN (4). Také QT disperze na kli-
dovém EKG je zvySena u nemocnych s diabetem s kardio-
vaskularni AN. Byla zji§téna velmi dobra korelace mezi ar-
terialni hypertenzi a diabetickou AN (1). Dysfunkce levé
komory - u pacienti s kardiovaskularni AN je i pfes nepfi-
tomnost ischemické choroby srdeéni Casto pfitomna systo-
licka a caste¢né i diastolicka dysfunkce levé komory. Tyto
zmény spolecné s intersticialni myokardialni fibrozou a di-
abetickou mikroangiopatii tvofi patologickou jednotku na-
zyvanou ,diabeticka kardiomyopatie“. Némy infarkt myo-
kardu, néma ischémie - néma ischémie je zptisobena jak di-
abetickou kardiovaskularni AN, tak i autonomni dysfunk-
ci pri koronarni ischémii (2).

Interni medicina pro praxi 2001 / 6

www.prakticka-medicina.cz 263




PREHLEDNE CLANKY

Posturdlni hypotenze - signifikantni pro diagnézu je po-
kles systolického krevniho tlaku o vice nez 30 mmHg. Je cha-
rakterizovana slabosti, mdlobami, vertigem, zhorSenim zra-
ku, n€kdy aZ synkopou po pfechodu do vertikalni polohy.

Intolerance zdtéze - je pritomna jiZ u nemocnych s asym-
ptomatickou kardiovaskularni AN. Projevuje se sniZenim
kapacity tolerované zatéZe. ZavazZnost kardiovaskularni
AN negativné koreluje se vzestupem tepové frekvence v kte-
rémkoliv Case pri zatéZi a s maximalnim vzestupem tepové
frekvence béhem zatéze.

Peroperacni labilita - kardiovaskularni morbidita i mor-
talita diabetickych nemocnych s AN je béhem operace a
po ni priblizné 2-3krat vyssi neZ u nemocnych bez diabetu.
Hodnota tepové frekvence i krevniho tlaku mtZe pfi uvede-
ni do celkové anestézie prudce poklesnout. Studie prokazu-
ji pozitivni korelaci mezi zdvaZnosti kardiovaskularni AN
a stupném poklesu krevniho tlaku béhem operace.

Vazomotorické abnormality - sympaticka denervace
perifernich cév vede k vazodilataci nasledkem otevieni ar-
teriovenoznich spojek. Pritok krve v kostech je zvyseny,
to muZe vést k lokalni osteopenii a vzniku patologickych
fraktur drobnych kosti nohy. Borti se nozni klenba a vzni-
ka Charcotova osteoartropatie, ktera je Casto spojena s neu-
ropatickymi nehojicimi se viedy planty (22). Sympaticka
denervace je i pfi¢inou degenerace hladkych svald tunica
media artérii, coz vede ke vzniku mediokalcinézy. Me-
diokalcindza nevede k ischémii, ale rigidni arterialni sténa
mize vyrazné ovliviiovat neinvazivni cévni vySetieni.

2. Gastrointestinalni AN

AN je pomérné Castou prfiinou dysfunkce gastroin-
testinalniho traktu (u 20-60 % nemocnych s diabetem).
U vSech priznaki je nutné vyloucit organickou pfi¢inu po-
tizi a vedlejsi ucinek 1ékii. AN muZe postihnout kterouko-
liv ¢ast gastrointestinalniho traktu. K projeviim postizeni
patii dysfagie a odynofagie (3), gastroparéza projevujici se
pocitem plnosti dlouho po jidle, v tézkych pfipadech upor-
nym zvracenim. Gastroparéza miiZe vyvolavat labilni kom-
penzaci diabetu nasledkem nekoordinovaného vyprazdno-
vani Zaludku. I aktualni hodnota glykémie ovliviiuje rych-
lost vyprazdnovani Zaludecniho obsahu, hyperglykémie
ho zpomaluje, hypoglykémie zrychluje (12). Dal§im proje-
vem je atonie Zluc¢niku s jeho asymptomatickym az trojna-
sobnym zvétSenim, slabou kontrakci se stdzou cholestero-
lu a ZluCovych soli, coz je dulezity rizikovy faktor v pato-
genezi cholecystolitiazy (11). Chronické prajmy jsou typic-
kym projevem AN, jde o vodnaté stolice hnédé¢ barvy, bez
pfimé&si hlenu a krve, bez bolesti a bez malabsorpce (22).
Nejcastéjsim piiznakem je chronicka zacpa, ktera postihu-
jeaz 60 % diabetik (11). Komplikaci prijmu i zacpy mize
byt megakolon. Inkontinence stolice se objevuje zejména
v noci, typické je sniZeni tonu analniho sfinkteru.

3. Urogenitalni AN

AN mocového méchyie - neurogenni méchyr - vede
ke ztraté pocitu plnosti mocového méchyfe (22). Nasled-
kem toho je zvySeni kapacity méchyfe, prodluZzovani in-

tervali mezi mocCenim, velké ranni porce mo¢i. Vznika
tzv. paradoxni ischurie, kdy je mo¢ovy méchyf nedokonale
vyprazdiovan a soucasné je pritomna inkontinence moci.
Tento stav je Casto komplikovan uroinfekci.

Sexualni poruchy jsou pomérné casté, s vyskytem az
u 50 % muzu. Erektilni dysfunkce je klasifikovana jako ne-
moZnost dosaZeni erekce dostatecné k pohlavnimu styku.
Pii retrogradni ejakulaci dochazi k vyronu ejakulatu do mo-
¢ového méchyfe. Sexualni dysfunkce u Zen zptisobena AN se
muze projevovat napiiklad snizenou lubrikacni schopnosti.

4. Sudomotorické poruchy

Tato porucha autonomniho nervového systému vyznam-
né prispiva k patogenezi diabetické nohy. Nasledkem po-
Skozeni sympatickych nervovych vlaken inervujicich potni
Zlazy dochazi ke ztrat€ poceni - anhidroze na dolnich kon-
¢etinach. Sucha kiiZe je zranitelnéjsi, ragady mohou byt
vstupni branou pro vznik infekce. Jako kompenzacni hy-
perhidroza se objevuje zvySené poceni na horni poloviné té-
la. Profuzni poceni se vyskytuje po n€kterych druzich jid-
la, ojedin€le se objevuje i bez hypoglykémie v no¢nich ho-
dinach (22).

5. Pupilarni abnormality

Nasledkem poruchy autonomni inervace zornice se
zmenSuje velikost pupily a vznikaji poruchy pupilarniho re-
flexu. Pacient potfebuje delsi Cas na pfizplisobeni se sniZe-
nému osvétleni. Klinicky tato forma neuropatie, ktera je vét-
Sinou symetricka na obou o¢ich, nema velky vyznam (22).

6. Endokrinni abnormality

Asymptomaticka hypoglykémie. Pokles glykémie je do-
provazen reakci sympatiku s 10-15nasobnym vzestupem
plazmatickych hladin adrenalinu, mensi je soucasny vze-
stup noradrenalinu a glukagonu. Pozdé&ji se zvySuje kon-
centrace ACTH, kortizolu, prolaktinu a riistového hormo-
nu. Pacienti s autonomni neuropatii ztraceji varovné pfi-
znaky hypoglykémie. Pfi€inou je sniZena reakce zejména
adrenalinu, ale i noradrenalinu a glukagonu na hypogly-
kémii. Naopak plati, Ze nemocni s diabetem 1é¢eni inzuli-
novou pumpou nebo intenzifikovanym inzulinovym reZi-
mem, mivaji podobn¢ sniZenou reakci adrenalinu a gluka-
gonu jako nemocni s autonomni neuropatii (21). Podle
nékterych praci, se zda, Ze autonomni neuropatie neni roz-
hodujici pfi vzniku asymptomatické hypoglykémie (8).

Diagnostika kardiovaskularni AN

Vzhledem k nezanedbatelné morbidité i mortalité dia-
betickych nemocnych s kardiovaskularni AN je nutna ¢as-
na diagnostika. Stale plati, Ze zlatym standardem diagnos-
tiky kardiovaskularni AN je baterie kardiovaskularnich re-
flexnich testu (tabulka 1) navrzena Ewingem (9) a vyu-
Zivajici variabilitu srdecni frekvence (VSF) pri hlubokém
dychani, pri Valsalvové manévru, pri ortostaze, reakci sy-
stolického krevniho tlaku na aktivni ortostazu a izometric-
ky handgrip. Izometricky handgrip se vSak neuZiva pro
jeho nizkou senzitivitu. Autonomni neuropatii diagnosti-
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kujeme jednoznacné, kdyz jsou dva tes-

KV reflexni testy

Tabulka 1. Zakladni parametry Ewingovy baterie kardiovaskularnich reflexnich test

Parametry

soucasna porucha VSF i krevniho tla- 1. Hluboké dychani

ku (ortostaticka hypotenze). I kdyzZ je

I-E, I/E rozdil a podil primérmé SF v inspiriu a exspiriu

v priibéhu 4 dechovych cykll

mozné v bézné klinické praxi hodnotit 2 Vaisalviv manévr

VR (Valsalva ratio) ~ pomér nejdelsiho R-R intervalu po exspiriu ku

nejkratimu v pribéhu exspiria proti odporu

VSF na klidovém (alesponi 30 cm dlou-
hém) EKG zaznamu méfenim vzdale-
nosti jednotlivych R-R intervald pomo-

3. Ortostaticka zkouska

RR__/RR

max min

30:15
Bl (%) (brake index)

pomér maximalniho ku minimalnimu R-R intervalu
pomér 30tého ku 15tému intervalu R-R 100x nejdelsi
- nejkrat$i /pramérny RR interval pfi ortostaze

ci pravitka, dostavame tim jenom vel-
mi orientaéni vysledek. Normalni kli-
dova variace frekvence srdce je 1,5 mm a vice pfi rychlosti
posunu EKG papiru rychlosti 25 mm/s (15, 18).

Tato vySetfeni jsou nyni dopliovana a v nékterych pfi-
padech i nahrazovana metodou spektralni analyzy VSF,
ktera na rozdil od Ewingovy baterie zobrazuje jak vlivy va-
gu, tak i sympatiku. Bylo vyvinuto poc¢itacové snimani a
hodnoceni tepové frekvence. V nasi zemi se nejvice pouZi-
va telemetricky pfenos EKG signalu pomoci systému Vari-
aPulse TF3 event. novym systémem VariaCardio TF 4 (Si-
ma Media, Olomouc). Spektralni analyza signalu srde¢ni
aktivity podava v nizkofrekvencni sloZce informaci o sub-
systému sympatiku a vagu, ve vysokofrekvencni sloZce
o respira¢né vazané aktivité vagu. K posouzeni dynamiky
zmeén v Cinnosti sympatiku a vagu je nejcastéji pouZivan
manévr: stoj - leh - stoj (16).

Lécba AN

Tésna kompenzace diabetu je povazovana za nejucinnéj-
§i prostredek prevence vzniku AN jak u DM 1. typu, tak
u DM 2. typu. Studie DCCT (Diabetes Control and Com-
plication Trial) jednozna¢né prokazala u¢innost intenzifi-
kovaného inzulinového reZimu oproti konvenénimu na pre-
venci kardiovaskularni AN, kdyZ doSlo ke sniZeni poctu
pripadu jejiho vzniku téméf na polovinu (20). Nedavno pu-
blikovana studie (10) prokazala zpomaleni progrese AN
u pacientd s diabetem 2. typu s pozitivni mikroalbuminu-
rii intenzivni 1écbou hyperglykémie, hyperlipidémie, hyper-
tenze (ACE inhibitory a antagonisty Ca?" kanal®), uziva-
nim antiagregancii a antioxidantti oproti neintervenované
skupiné. Uspésna transplantace pankreatu zlepsila odpo-
véd adrenalinu a normalizovala rozpoznavani hypoglyke-
mickych symptomil u pacientii s dlouhotrvajicim diabetem
1. typu a AN (13). U pacientt s incipientni kardiovaskular-
ni AN existuje reverzibilni metabolicka komponenta AN,
ktera je identifikovatelna pouze spektralni analyzou VSF,
za 1 rok po zahdajeni t€sné kompenzace diabetu dochazi
k normalizaci nalez (5).

U soucasnych inhibitoru aldézo-reduktazy (zolrestat, sor-
binil a jiné) nebylo prokazano pfiznivé plsobeni na auto-
nomni neuropatii. Aldézo-reduktaza je kliCovy enzym po-
lyolové metabolické cesty, ktera vede k poSkozeni nervo-
vych vlaken. Dochdzi v nich ke zpomaleni rychlosti vedeni
signalu.

Latka s antioxidacnimi uéinky - Kyselina alfa-lipoova
(Thioctacid) v davce 800 mg/den per os po dobu 4 mésictli
zlepSuje AN u nemocnych s diabetem.

V rad€ pfipadi je terapie AN pouze symptomaticka.

4. Reakce sTK pfi ortostaze pokles syst. TK

pokles systolického krevniho tlaku pfi ortostaze

Kardiovaskularni AN

Klidova tachykardie - pouzivaji se malé davky kardiose-
lektivnich betablokatort (bez ISA) (23).

Posturdlni hypotenze - 1éCba je obtizna pro nutnost vy-
vazeni davek 1ékii do takové miry, aby pozadované zvysSeni
posturalniho tlaku nezhorsilo ¢asto pfitomnou hypertenzi.
Doporucuje se reZimové opatieni - zvySeni Zilniho navra-
tu k srdci (elastické bandaze od prsti k tfislim), mirné cvi-
¢eni (plavani), zvySena poloha hlavy pfi spani, pfed zmé-
nou polohy z lehu do stoje zistat chvili sedét. Vhodné je
zvySeni privodu soli na 2-6 g/den a dostatecna hydratace.
Dale je nutno vysadit 1éky, které kolapsové stavy zhorSuji -
néktera psychofarmaka, diuretika a vazodilatancia. Lékem
volby je fludrokortison (Fludrocortison, Florinef). Patfi mezi
mineralokortikoidy bez glukokortikoidniho u¢inku. Jeho
ucinek je komplexni. Retinuje sodik a tim zvySuje intrava-
zalni objem, dale plisobi vazokonstrikéné na ¢astecné de-
nervované cévy a snizZuje jejich distenzibilitu tim, Ze zvySu-
je obsah vody v jejich sténach. K nezadoucim ucinklim
patfi hypertenze, hypokalémie, méstnavé srdecni selhava-
ni a periferni otoky. Alternativnim lékem muZe byt alfa
l-adrenergni agonista (midodrin hydrochloridum - Gutron).
Ke zvySeni tlaku dochazi zvySenim periferni rezistence po-
moci arteriol a venokonstrikci kapacitniho rec¢isté. Redu-
kuje hlavné objemové fecist€ dolnich koncetin a splanchni-
ku.

Gastrointestinalni AN

Diabeticka gastroparéza - prvnim krokem v 1€¢bé€ je roz-
dé€leni jidla do malych porci s omezenim tuku. Medikamen-
t6zné se uplatiuje metoclopramid (Cerucal, Degan).

Diabeticka enteropatie - pti bakteridlni superinfekci se
podavaji Sirokospektra antibiotika (tetracyklin, ampicilin,
doxycyklin, erytromycin) nebo metronidazol. Malabsorp-
ce zpusobena Zlucovymi solemi se 1é¢i cholestyraminem.
Pri hypermotilité se podava loperamidi hydrochloridum
(Imodium, Enterobene), diphenoxylati hydrochloridum (Rea-
sec). Indikované je i pouZiti metoclopramidu.

Zavér

Abnormalni variabilita srde¢ni frekvence je predikto-
rem nahlé smrti v disledku arytmie, infarktu myokardu
a progrese srdecniho selhdni. Porozuméni mechanizmu
spojeni mezi abnormalni variabilitou srde¢ni frekvence a
zvySenou mortalitou by mohlo vést k vypracovani specific-
kych strategii 1écby, jeZ by mohly sniZit riziko umrti u vy-
soce rizikovych pacientti.
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NOVE KNIHY

Jaroslav Simon a spolupracovnici

Epidemiologie a prevence ischemické choroby srdec¢ni

ISBN 80-247-0085-9, pevna vazba, 264 stran + 2 strany barevné pfilohy, cena 270 K¢
Hlavnim vzkazem, ktery vyplynul z epidemiologie studii, je pouceni o etiologii ICHS a kardiovaskularnich chorob.

Jejich vyskyt v populaci dosahl od roku 1945 rozméru epidemie. Rychly nartst incidence a prevence chorob od 60. let
byl zptisoben piedevsim zevnimi vlivy. Oznacujeme je jako obecné zdroje choroby zavislé na zivotnim stylu. Epidemie
postihujici populaci je tedy pisobena piedevsim tim, jaky Zivotni styl je typicky pro doty¢nou populaci. Geneticka
vybava jednotlivce vysvétluje, pro¢ nékteri lidé s rizikovym Zivotnim stylem a dostateCnym obecnym zdrojem choro-
by zistavaji nepostiZzeni a naopak néktefi jednotlivci bez rizikovych faktord dostanou srdecni nebo mozkovou ataku
v relativn€ mladém véku.

Poznatky o etiologii ICHS ziskané na zakladé epidemiologickych studii pfispély vyznamné jak 1ékaiské praxi, tak
i vefejnému zdravotnictvi.

Kniha je ¢lenéna do ¢ty zakladnich kapitol, z nichZ prvni dvé se zabyvaji etiologii choroby (interakce genetického
pozadi a obecnych zdroju, faktory Zivotniho stylu a riziko chorob, fyziologické a biochemicke faktory, nové nekonvenc-
ni rizikové faktory atd.). Tfeti a ¢tvrta kapitola se vénuji prevenci a socioekonomické problematice aterosklerozy a
ICHS. Z divodu praktického pristupu k prevenci je vétsina kapitol rozd€lena do dvou oddild tj. do ¢asti pojednavajici
predevS§im a teoretickych a patogenetickych aspektech a do Casti ke stejnému tématu, ktera je zaméfena vyslovené
prakticky.

Z iivodu knihy prof. MUDr. Jaroslava Simona, DrSc.
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