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Diabetes mellitus je chronické ochorenie s kolisavou patologicky zvySenou hladinou glukézy v krvi. Hyperglykémia je pod-
mienena nedostatkom inzulinu alebo nedostatoénym téinkom inzulinu a sposobuje vznik celého retazca metabolickych
portch (aktivacia polyolovej cesty a pod.). Pacienti s diabetes mellitus su vystaveni riziku vzniku réznych komplikacii, pri-
¢om ich vefka ¢ast je priamo alebo nepriamo spojena s posSkodenim periférneho a/alebo centralneho nervového systému.
Ciefom predlozenej prace je struéné oboznamenie Citatefov so spektrom moznych neurologickych komplikécii spojenych

s diabetes mellitus.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) je mozné podia
sucasnej klasifikacie rozdelit na dva zéklad-
né typy: typ 1 (inzulin dependentny diabetes
mellitus) a typ 2 (non-inzulin dependentny di-
abetes mellitus). Obidva typy sa odliSuju etio-
|6giou, patofyzioldgiou, klinickym obrazom ako
aj spdsobom terapeutického pristupu. Okrem
tejto klasifikacie rozliSujeme aj dalSie zried-
kavé typy DM vyskytujuce sa v men3ej ¢asti
populdcie.

Celkova prevalencia DM za rok 2003 je
v Spojenych Statoch 6,3%, pricom z tohto
poétu ma 5-10% pacientov typ 1 a 90-95%
pacientov typ 2. V SR je prevalencia nizSia
a pohybuje sa v intervale 5-6%. Az u 60%
percent z celkového poétu pacientov sa preja-
via neurologické komplikécie (6).

Medzi neurologickymi komplikdciami DM
uvadzame na prvom mieste diabeticku neu-
ropatiu, ktora postihuje tzv. somatické nervy
(nervy konéatin, trupu a hlavy) a tzv. autondm-
ne nervy (vegetativny sympatikovy a parasym-
patikovy systém). Medzi neurologické kompli-
kacie DM dalej radime cerebrovaskularne
ochorenia (DM je preukdzany rizikovy faktor
ich vzniku), skupinu akutnych neurologickych
stavov suvisiacich s DM (napr. ketoacidoticka
kéma), vybrané neuroinfekcie (pri DM je zvy-
$end pravdepodobnost ich vzniku) a vybrané
kongenitélne vyvojové malformécie nervového
systému (pri DM je zvySena pravdepodobnost
ich vzniku). Na poslednom mieste uvddzame
suvislost DM s niektorymi heredodegenerativ-
nymi neurologickymi jednotkami.

Diabeticka neuropatia

Diabeticka neuropatia predstavuje najéas-
tejSiu chronicku komplikdciu DM. Je najCastej-
Sou pri¢inou patologickej bolesti v skupine pa-
cientov s DM, je najcastejSou pri€inou vzniku

syndrédmu diabetickej nohy a je aj nezanedba-
tefne &astou pri¢inou vzniku nahleho Umrtia
diabetikov v désledku kardidlnej autonémnej
neuropatie.

Jednotlivé Udaje o vyskyte diabetickej
neuropatie sa v literature vyznamne odlisuju,
¢o priamo suvisi s pouzitymi diagnostickymi
kritériami a s uroviiou detekcie neuropatie
a Urovriou sledovania rizikovych skupin osb.
Klinické priznaky diabetickej neuropatie zis-
fujeme v 30-40% pacientov s DM, av$ak
v dosledku pouzitia modernych vySetrovacich
metdd je mozné zistif subklinické Stadium
diabetickej neuropatie az v 80% diabetikov.
Pritomnost neuropatie musime predpokladat
u kazdého pacienta s DM 1. typu v trvani viac
ako 5 rokov a u kazdého pacienta s DM 2. typu
bez ohladu na dizku jeho trvania, nakofko sa
DM 2. typu obvykle diagnostikuje s vyraznym
oneskorenim oproti ¢asu skutoéného vzniku
ochorenia. Neuropatia méze dokonca byt aj
prvym klinickym prejavom, ktory vedie k sta-
noveniu vlastnej diagnézy DM (11, 17).

1. Typické formy diabetickej
neuropatie
Distdlna senzitivna a senzitivne-
motorickd polyneuropatia

Je to najCastejSia forma diabetickej neu-
ropatie. Klinicky obraz je kombinéciou prizna-
kov poskodenia senzitivnych, motorickych
a autonémnych vldkien koncatinovych nervov.
Typické je stranovo symetrické poSkodenie
s distalnym akcentom. PoSkodenie senzitiv-
nych vldkien sa obyCajne manifestuje hlavne
parestéziami. Fakultativne mdzu byt pritomné
bolesti (nebolestiva alebo bolestiva forma dis-
talnej senzitivnej alebo senzitivne-motorickej
polyneuropatie). Zriedkava nie je ani neistota
v postoji a pri chddzi v dosledku porusene;j afe-
rentécie alebo neprijemny pocit cudzich konéa-
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tin. Klinickym vy3etrenim zistujeme hypestéziu
ponozkovitého typu, zniZenie Sfachovookostico-
vych reflexov a poruchy polohocitu a pohyboci-
tu. Poskodenie motorickych vidkien pacient po-
cituje ako zvySenu unavnost a slabost dolnych
konéatin s astym vyskytom no¢nych svalovych
kt€ov. Klinické vySetrenie opat ukazuje znizenie
urovne Sfachovookosticovych reflexov, znizenie
svalovej sily a hypotoniu a hypotrofiu (znizenie
objemu) svalov s akralnou predominanciou. Po-
Skodenie autondmnych vlékien sa subjektivne
prejavuje pocitmi chladu a presiaknutia konati-
ny. Klinickym vySetrenim zistujeme suchu, ten-
ku a popraskanu kozu s fisirami a neprirodze-
nym leskom. Casté st aj hyperkerat6zy, tbytok
ochlpenia, dystrofické zmeny nechtov a edém
konéatiny. V désledku sympatikovej denervécie
dochadza k sudomotorickej dysfunkcii, ktora je
spojena s atrofiou potnych a mazovych Zliaz
ako aj k vazomotorickej dysfunkcii, ktora ma
za nasledok vazodilatciu a otvorenie arterio-
vendznych spojov.

Klinicky obraz distainej senzitivnej alebo
senzitivne-motorickej polyneuropatie je mozné
odvodit aj od toho, &i st poskodené hlavne ten-
ké nemyelinizované alebo hrubé myelinizované
nervové vidkna. Napriek tomu, Ze ide spravidla
0 poSkodenie zmie$ané, rozdelujeme niekedy di-
abeticku polyneuropatiu v jej najfrekventovanejSej
klinickej podobe na na neuropatiu tenkych a neu-
ropatiu hrubych nervovych vidkien (tabufka 1).

Distélna symetrickd senzitivna a senzi-
tivne-motoricka polyneuropatia je ¢asto spre-
vadzana tvorbou neuropatickych vredov. Na
rozdiel od ischemickych vredov byva koza
tepld, ruzova a suchd. Periférne pulzacie na
konc¢atinach su dobre hmatné, priCom defekty
vznikaju v miestach zvy$eného lokalneho tlaku
(chddza, nevhodna obuv) a maju charakteris-
ticky hyperkeratzny val. Ulcus neuropathicus
je oby&ajne nebolestivy.
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Tabufka 1. Rozdelenie neuropatie podfa kalibru postihnutych vlakien

Neuropatia tenkych nemyelinizovanych vlakien

* bolestivé forma (neuropaticka bolest)

* pritomné parestézie a dysestézie

* porucha termickej citlivosti

* reflexy intaktné

* neporusena svalova sila

* normalne zékladné elektrofyziologické nalezy

Proximdlna motorickd
polyneuropatia

Charakterizuje ju pomaly vyvoj symetrickej
slabosti a hypotrofie svalov panvového pletenca
a stehenného svalstva. Skor vynimocne byva
postihnuté proximalne svalstvo hornych kon-
Catin. Zriedkavé su bolesti a poruchy citlivosti,
resp. ak su pritomné, tak potom v akrainej distri-
bucii v rdmci koexistujdcej distalnej senzitivnej
alebo senzitivne-motorickej polyneuropatie.

2. Bolestivé formy diabetickej
neuropatie
Distdlna senzitivha a senzitivne-
motorickd polyneuropatia - bolestiva
forma

Bolestiva forma sa vyskytuje asi v 30% pa-
cientov s distalnou senzitivnou alebo senzitivne-
-motorickou polyneuropatiou. Dominujucim kli-
nickym prejavom je neuropatickd bolest dolnych
koncatin s rozdielmi v charaktere bolesti a ¢aso-
vej a priestorovej distriblicii bolestivych vnemov.
Charakteristické su pokojové, hlavne noéné bo-
lesti palivého charakteru (tzv. burning feet) pred-
koleni a/alebo chodidiel akralne. Bolesti mozu byt
pricinou sekundarneho syndrdmu nepokojnych
noh, ktory nereaguje na terapiu levodopou.

Funkénd hyperglykemickd neuropatia

FunkCna hyperglykemickd neuropatia sa
prejavuje dysestéziami a bolestami obycajne
v oblasti dolnych koncatin v Ease zvySenej glyké-
mie. Po normalizécii glykémie tazkosti s urcitym
¢asovym posunom ustupujd. Funkéna hypergly-
kemicka neuropatia sa vyskytuje hlavne v sko-
rych Stadiach vyvoja DM. Typicky klinicky priklad
predstavuije iritacia n. cutaneus femoris lateralis
v mieste jeho prechodu pod ligamentum inquina-
le v skupine obéznych pacientov s DM. Konduké-
nymi testami je mozné zistit difizne spomalenie
rychlosti vedenia postihnutym nervom (Eize nie-
len spomalenie v mieste anatomickych uzin), kto-
ré sa po dosiahnuti normoglykémie opét upravi.
Patofyziologicky sa najskor jednd o kombinéciu
dvoch mechanizmov: miestneho tlaku a poruchy
latkovej premeny axoénov postihnutého nervu
v désledku hyperglykémie.

Akutna bolestiva diabeticka
neuropatia

Akutna bolestiva diabetickd neuropatia
sa oznaCuje aj slovnym spojenim diabeticka

Neuropatia hrubych myelinizovanych vlakien

* nebolestiva forma

* nepritomné parestézie a dysestézie

« porucha vibraénej citlivosti, polohocitu a pohybo-
citu, senzitivna ataxia

* znizené alebo nevybavné reflexy

* znizenie svalovej sily

* patologické zakladné elektrofyziologické nalezy

neuropaticka kachexia. Je to zriedkava forma
diabetickej neuropatie charakterizovana rych-
lym a vyraznym ubytkom hmotnosti, ktory je
spojeny s patologickou neuropatickou boles-
tou v oblasti dolnych kon¢atin alebo trupu. Bo-
lest je oby€ajne intenzivna a zle terapeuticky
ovplyvnitefna. Objektivny interny a neurologic-
ky klinicky nélez je bez vyraznejSieho patolo-
gického obsahu a nekoreluje s mierou tazkosti
pacienta (bolest) ani so zasadnym znizenim
telesnej hmotnosti. Diagnéza sa stanovuije per
exclusionem po vyldceni inych pri¢in bolesti
a schudnutia. Tento typ diabetickej neuropatie
sa CastejSie vyskytuje v uvodnych Stadiach
DM a postihuje viac muzské pohlavie. Akutna
bolestivd diabetickd neuropatia ma (napriek
adjektivu akutna v oficidine uznanom nézve)
protrahovany priebeh s paradoxne dobrou
progndzou.

Inzulinové neuritida

Inzulinova neuritida predstavuije zriedkavi
formu diabetickej neuropatie, ktora je charak-
terizovana dysestéziami a bolestami oby¢ajne
v oblasti dolnych koncatin po zacati lie¢by DM
inzulinom a teda po normalizécii sérovej hladi-
ny glukézy. Z jednotlivych modalit neuropatic-
kej bolesti je typicka hyperestézia a allodynia.
Inzulinové neuritida postihuje nielen distéine
¢asti dolnych kon¢atin, ale aj proximélne Casti
dolnych konéatin a pripadne aj dolnu polovicu
trupu. Progndza inzulinovej neuritidy je dobra.
V literatire sa inzulinova neuritida uvadza aj
pod ndzvom lie¢bou navodend neuropatia ale-
bo akutna bolestiva neuropatia z rychlej kom-
penzécie DM. Cast autorov o jej existencii ako
samostatnej nozologickej jednotky pochybuije.

3. Atypické formy diabetickej
neuropatie
Ataktickd neuropatia

Podstatou ataktickej neuropatie je po-
Skodenie hrubych myelinizovanych aferent-
nych vlakien hlavne z dolnych koncatin (vIa-
kien typu A-alfa a A-beta), ktoré zabezpeduju
propriocepciu a epikriticku citlivost. Klinicky
sa prejavuje proprioceptivnou ataxiou postoja
a chddze, ktord sa zasadne zhorSuje v tme
a pri vyradeni zrakovej kontroly (Rombergov
priznak). Stachovookosticové reflexy sti znize-
né alebo nevybavné. V odbornej literature by-
va atakticka diabetickd neuropatia oznaCovana
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aj ako pseudotabicky syndrém pre priznakovu
podobu so syfilitickym tabickym syndrémom.

Akrodystrofickd neuropatia

Akrodystroficka neuropatia vznikd poskode-
nim tenkych nemyelinizovanych autonémnych
vlakien dolnych konéatin a klinicky sa prejavi
poruchami trofiky koze a podkozia. Koza je su-
chd a fragilnd a v miestach vyssieho lokalneho
tlaku na chodidle vznika defekt so zlym hojivym
potencidlom — malum perforans pedis. Typicky-
mi lokalitami na chodidle su palec, prsty, koza
pod metatarzofalangealnymi kibmi, péta a &le-
nok. Vredy su spravidla nebolestivé a mozu
byt pre zly hojivy potencidl pri¢inou tzv. malych
amputdcii. Tato forma diabetickej neuropatie je
zéroven najéastejSou pri¢inou vzniku syndrému
diabetickej nohy (45-62%). V 25-45% pripa-
dov diabetickej nohy sa jedna o kombinovanu
etioldgiu (neuropatia a angiopatia) — tzv. neu-
roischemicka noha a iba v 7-13% pripadov
je vznik a vyvoj diabetickej nohy podmieneny
izolovanou makroangiopatiou tepien dolnych
koncatin. Akrodystrofickd neuropatia moze byt
komplementérnou sucastou distéinej senzitiv-
nej alebo senzitivne-motorickej polyneuropatie,
ale pomerne &asto sa vyskytuje aj samostatne
(najmé v skorych Stadiach DM 1. typu).

Neuropatickd artropatia

Synonymom neuropatickej artropatie je slov-
né spojenie Charcotova osteoartropatia. Jedna
sa 0 poskodenie autonémnych nervovych vidkien
v oblasti chodidla s néslednou poruchou trofiky
kibov, rozpadom kibovych hlavic a zanikom kibov.
Naj¢astejSie st postihnuté metatarzofalangeélne,
tarzometatarzélne a interfalangeaine kiby. Strata
citlivosti pri poskodeni senzitivnych vidkien ve-
die k pretazovaniu chodidla. Sucasna hypotrofia
a slabost drobnych svalov chodidla pri poSkodeni
motorickych vidkien podmiefiuje deformaciu no-
hy s porugenim aZ zanikom pozdiznej aj priecnej
klenby nohy. Vznika valgézne postavenie palca
a vzajomné stlacenie sa a prekryvanie prstov. Di-
abetickd neuroosteoartropatia méze byt lokalizo-
vana aj mimo drobnych kibov nohy. V literattire s
opisané postihnutia velkych kibov (napr. kolenny
kib) alebo dokonca postihnutia chrbtice pod ob-
razom tzv. diabetickej neurogénnej spondylopa-
tie —tzv. Charcotova chrbtica.

Fokalna a multifokdlna neuropatia

Jednd sa o klinicky vyrazné po$kodenie
jedného alebo viacerych nervov hlavy, trupu
alebo konéatin. Vznika vacSinou vo veku viac
ako 50 rokov v skupine pacientov s dlh§im tr-
vanim DM a oby¢&ajne v teréne latentnej gene-
ralizovanej diabetickej polyneuropatie.

Pri fokdlnej neuropatii hlavovych nervov
ide najCastejSie o poskodenie okohybnych
nervov, najma n. oculomotorius, menej ¢asto
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n. abducens a n. trochlearis. Klinicky sa ocho-
renie prejavi akutnou diplopiou spojenou s bo-
lestou v oblasti oénej gule — tzv. diabeticka bo-
lestiva oftalmoplégia. Casté je aj poskodenie
n. facialis, pricom diferencidlne diagnostickym
problémom moéze byt najma odliSenie Bellovej
obrny tvérového nervu v skupine oséb s DM.
Pomerne zriedkavé su postihnutia viacerych
kranidlnych nervov su¢asne pod obrazom di-
abetickej kranidlnej polyneuropatie.

Pri fokélnej neuropatii trupu hovorime o di-
abetickej kmeriovej (trunkalnej) mononeuropa-
tii, o diabetickej torakoabdomindinej neuropatii
alebo diabetickej trupovej radikulopatii. Méze
ist o poSkodenie jedného alebo viacerych in-
terkostalnych nervov, pripadne n. subcostalis,
iliohypogastricus alebo ilioinquinalis. Klinicky
sa poskodenie oby&ajne prejavuje pasovou pali-
vou bolestou v dermatéme postihnutého nervu,
priCom uvedena zona vykazuje vysoku mieru
precitlivenosti na dotyk (hyperestézia, allody-
nia). V uvedenom nervovom segmente méze
vzniknut aj paréza s oslabenim svalov, o méze
sposobit vyklenutie brusnej steny a klinicky ob-
raz napr. abdominéinej pseudohernie.

Pri fokdlnej neuropatii kon¢atinovych ner-
vov je na homnych konatinach najcasteSie po-
stihnuty n. medianus, n. ulnaris a n. radialis a na
dolnych konéatinych n. fibularis, n. femoralis
a n. cutaneus femoris lateralis. Mononeuropatie
mdzu vznikaf v miestach tzv. fyziologickych uzin
(karpdlny tunel, oblast lakta, tarzalny tunel), v ty-
pickych miestach vonkaj$ej kompresie (rameno)
alebo v inych netypickych lokalizéciach.

Diabeticka amyotrofia

Diabeticka amyotrofia je znama aj pod na-
zvom asymetrickd proximélna bolestiva motoric-
k& neuropatia alebo amyotroficky pelvifemoralny
syndrédm. Ochorenie postihuje skér starSie 0so-
by, CastejSie muzov a obycéajne sa jedna o véas-
né Stadium novodiagnostikovaného DM. Klinicky
st pritomné jednostranné bolesti vyzarujuce
z gluteélnej oblasti do stehna spolu so slabostou
a hypotrofiou vybranych stehennych svalov. Pri-
¢inou klinického obrazu je axonalne poskodenie
lokalizované v Sirokej oblasti korefiov (plexov,
nervov). Obycajne zistujeme areflexiu pateldr-
neho reflexu spolu s nekonstantnymi poruchami
citlivosti. Pomerme frekventné su kontralateraine
recidivy ochorenia. Progndza ochorenia je vari-
abilng, pri¢om jedna tretina pacientov sa upra-
vuje takmer ad integrum, jedna tretina sa upravi
Ciastoéne a v jedne;j tretine pretrvava dihodobo
tazky motoricky neurologicky deficit. Naopak
dobrd prognézu ma bolestivy stav, aj ked ide
0 ochorenie so stredne dihym az dihym trvanim
(6-12 mesiacov). Viaceri autori dnes radia diabe-
ticku amyotrofiu medzi autoimunitné neuropatie
vznikajuce na podklade vaskulitidy a odportéaju
pouzitie imunosupresivnej liecby (2).

4. Autonémna diabeticka
neuropatia

Prejavy autondmnej neuropatie vyrazne
znizuju kvalitu Zivota diabetikov a ¢asto pred-
stavuju pre pacientov vy$Sie riziko a horSie
znesitelné priznaky v porovnani s neuropatiou
tzv. somatickych nervov.

Kardiovaskuldrna autonémna
neuropatia

Kardiovaskularna autonémna neuropatia
(KAN) je najCastejSia forma autonémnej neuro-
patie pri DM, ktora postihuje 20-40% diabeti-
kov. Do urgitej miery mézeme KAN povazovat
za monitor autondmnych funkcii pri DM, pretoze
pri potvrdeni pritomnosti KAN je mozné vo vé¢-
Sine pripadov preukdzat minimalne subklinické
poSkodenie ostatnych vegetativnych systémov.

Kardiovaskuldrna autonémna neuropatia
sa klinicky prejavuje obrazom syndrému kardi-
alnej denervacie, ktory zahffa poruchu variabi-
lity srdcového rytmu v zavislosti od dychania,
diurnélneho rytmu, polohy tela alebo telesnej
zafaze. Pokojova tachykardia je zndmkou uz
tazkého poSkodenia n. vagus. V niektorych
pripadoch je tachykardia registrovatelnd iba
v noénych hodinach. Do obrazu KAN dalej
patri porucha vnimania angindznej bolesti pri
ischémii myokardu a moznost vzniku a vyvoja
tzv. tichej ischémie az infarktu srdca. Diabetici
so sympatikovou dysfunkciou mézu mat okrem
uvedeného poruchu fyziologickej dilatacie dila-
tacie koronarnych tepien, ktora moze sposobit
ischémiu myokardu aj v nepritomnosti inych
faktorov podmieriujucich ischemicku chorobu
srdca. Castejsi je v tejto skupine 0sdb aj vyskyt
komorovych malignych arytmii. Diabetici s KAN
maju signifikantne vysSie riziko vzniku nahleho
kardidlneho Umrtia ako aj vysSie perioperaéné
riziko v porovnani s diabetikmi bez KAN ako
v porovnani s ostatnou zdravou populdciou.

Dalsim prejavom KAN je ortostaticka hy-
potenzia. Je désledkom najmé& tazkého po-
Skodenia sympatiku s denervéciou systému
odporovych arteriol a prejavuje sa sklonom
k a vznikom kolapsovych stavov. KAN sa sa-
mozrejme prejavuje aj intoleranciou telesnej
zataze. Z vaskuldrnych zmien je eSte dolezitd
mediokalcindza tepien, Cize proces zvapena-
tenia medialnej vrstvy artérii v dosledku sym-
patikovej denervécie. Casty je aj neuropaticky
edém, ktory je taktiez dosledkom sympatikovej
denervacie s naslednou vazodilataciou a otvo-
renim artériovendznych spojov. Neuropaticky
edém dobre reaguje na liecbu sympatomime-
tikami.

Gastrointestindlna autonémna
neuropatia

Postihnutie pazeraka sa prejavuje hy-
pomotilitou a z toho rezultujlicou dysfagiou.
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Postihnutie zaludka, Cize tzv. diabeticka gast-
roparéza, je charakterizovana nauzeou, poci-
tom plnosti Zaludka a oneskorenym posunom
potravy do tenkého Creva. Zvracanie je skor
vynimkou. Vysledkom gastroparézy méze byt
aj zla kompenzacia zakladného ochorenia (je
to napr. jedna z pri¢in tzv. brittle diabetes)
s paradoxnymi hypoglykémiami po jedle (10).
Atdnia zIénika spdsobuje zIEnikovu dyskinéziu
a poruchy travenia. Stcasne je predispoziciou
k vzniku cholecystolitidzy. Postihnutie ¢revné-
ho traktu mdze spdsobovat hnaéky (najcastej-
Sie no¢né) alebo naopak torpidny obstipaény
syndrém. Pomerne zriedkava je inkontinencia
stolice. Uréenie diabetickej autondmnej neu-
ropatie ako pri¢iny uvedenych tazkosti je opat
podmienené vylu¢enim inych moznych pricin
tychto syndrémov.

Urogenitdlna autonémna neuropatia

Urogenitdlna autonémna neuropatia sa
prejavuje hypotdniou az aténiou mocového
mechura s postmikénym reziduom, ¢o je vhod-
ny terén pre recidivujuce uroinfekty. Charakte-
ristické je malofrekventné mocenie s velkymi
objemami moca. NelieCeni pacienti su ohroze-
ni poSkodenim obliCiek hydronefrézou a/alebo
pyelonefritidou. V pokroCilom $tadiu ochorenia
méze byt pritomnd aj mocova inkontinencia.
Zavaznym problémom muzskej populdcie
s DM je erektilnd dysfunkcia, ktord moze byt
kombinovand so zriedka diagnostikovanou
retrogradnou ejakuldciou. Erektilna dysfunkcia
postihuje podla literatlry az 35-75% diabeti-
kov. Dal§im prejavom autonomnej neuropatie
je napr. necitlivost semennikov na bolest.
V Zenskej populécii s DM sa udéva okrem iné-
ho znizend vaginélna lubrikécia.

Sudomotorickd autonémna
neuropatia

Charakterizuje ju znizena schopnost ter-
moregulacie potenim v oblasti kon&atin (najmé
dolnych) a dolnej polovice trupu v désledku
poSkodenia sympatikového sudomotorické-
ho systému (napriek poslednej cholinergnej
synapse). Distribucia poSkodenia je v sulade
s inicidlnym a taz8im poskodenim najdlhich
nervovych drah. Naopak zvy$end potivost je
v oblasti hlavy, krku a hrudnika. Potenie byva
niekedy profizne v noénych hodinach alebo
po jedle (gustatory sweating).

Pupildrna autonémna neuropatia

Porucha €innosti m. sphincter et dilatator
pupilae a m. ciliaris ma za nasledok paralytic-
ké az fixované oby€ajne Uzke zrenice (Adieho
syndrém) a poruchu situacnej adaptacie optic-
kej mohutnosti SoSovky. Postihnuti diabetici
mézu mat tazkosti s videnim za Sera a v tme
a pri pohfade do blizka (napr. Citanie).
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Endokrinnd autonémna neuropatia

Je potrebné spomenut najma syndrém
neuvedomenia si hypoglykémie. Tento bol do-
nedavna jednoznaéne povazovany za prejav
autondmnej neuropatie podmieneny poruchou
sympatikovej inervacie drene nadobliiek
s naslednym chybanim sekrécie katecholami-
nov pri hypoglykémii. Vyskyt tohto fenoménu
v skupine 0sbéb bez autondmnej neuropatie
v zadiatoCnych Stadiach DM 1. typu, chybanie
sekrécie kontraregulaénych systémov (glu-
kagdn, katecholaminy, glukokortikoidy, STH)
iba pri hypoglykémii pri su¢asnom zachovani
sekrécie na iné stimuly ako aj pritomnost toh-
to javu u pacientov s inzulindmami svedcCia
pravdepodobne pre primarnu poruchu CNS
(suspektna je oblast ventromedidlneho hypo-
talamu) (13).

Diagnostika diabetickej
neuropatie
Diagnosticky algoritmus diabetickej neuropa-
tie Standardne pozostava z nasledujtcich krokov:
1. subjektivna anamnéza
2. objektivne klinické interné a neurologické
vySetrenie
3. pouzitie vybranych metdd klinickej neuro-
fyzioldgie
4. kvantitativne vySetrenie senzitivnych funkcii
5. vySetrenie jednotlivych autondmnych funkcii
6. biopsia.

Subjektivna anamnéza

Pri rozhovore s pacientom identifikujeme
subor patologickych priznakov, ktoré mézu byt
typické pre diabeticki neuropatiu (podporuju
stanovenie diagndzy) alebo netypické pre di-
abetickli neuropatiu (spochybriuju stanovenie
diagndzy). Pacient mdze vyplinit aj rzne nekvan-
tifikované alebo kvantifikované dotazniky zame-
rané na enumeraciu patologickych subjektivnych
priznakov (symptoms) pri diabetickej neuropatii.
Subjektivna anamnéza je samozrejme zasadne
ovplyvnend osobnostou pacienta a podlieha dal-
§im rbznym vplyvom (napr. rentové tendencie).

Objektivne klinické interné
a neurologické vysetrenie

Klinickym vySetrenim posudzujeme stav
a trofiku koze a koznych adnex (teplota, sfar-
benie a celkovy vzhlad koze, potivost, nechty,
ochlpenie). Dalej hodnotime trofiku (objem),
tonus a silu vybranych svalov a svalovych
skupin. Mozeme pri tom pouzit 6-stupfovy
svalovy test podra Jandu. Sfachovookosticové
reflexy vySetrujeme neurologickym kladivkom,
pri¢om hlavne v uvodnych Stadiach diabetickej
neuropatie ma velky vyznam vySetrenie refle-
xu Achillovej Sfachy s pouzitim posilovacich
manévrov. Zasadny vyznam ma vySetrenie
povrchovej a hibokej citlivosti. Epikriticku cit-

livost vySetruieme Semmes-Weinsteinovymi
monofilamentami a algestéziu vySetrujeme
pomocou $pendlika alebo ihly. Hiboku citlivost
vySetrujeme okrem polohocitu a pohybocitu
kalibrovanou graduovanou 8-stupriovou 128
Hz ladi¢kou (pallestézia). V neposlednom ra-
de je potrebné posudit stav cievneho systému
(napr. pulz a. dorsalis pedis a a. tibialis poste-
rior) a osteoligamentovych Struktur (napr. tvar
klenby nohy). Klinické vySetrenie je mozné za-
znamenat do réznych kvantifikovanych dotaz-
nikov (napr. The Michigan Neuropathy Scree-
ning Instrument), ktorych vyhodou je moznost
kvalifikovaného longitudindineho sledovania
vyvoja neuropatie aj pri zmene oSetrujiceho
lekara.

Pouzitie vybranych metaéd klinickej
neurofyziolégie

V' diagnostike diabetickej neuropatie ma
zésadny vyznam elektromyografia (EMG). Na-
pr. na dolnych kon&atinéch Standardne vySetru-
jeme motorické neurogramy a F vinu n. fibularis
a n. tibialis, senzitivne neurogramy n. suralis
a n. plantaris medialis a H reflex n. tibialis. Ne-
zastupitefné miesto ma aj vySetrenie vybranych
svalov ihlovou elektrédou. Kondukéné Studie
umoziuju stanovit podiel axonalnej a demyeli-
nizacnej zlozky poSkodenia a detegovat pripad-
nu pritomnost kondukénych blokov. Ihlova EMG
podava informacie napr. o stave kolaterainej
reinervécie pri axonalnom poSkodeni a o aktivi-
te neuropatického procesu. Jednou z moznosti
monitorovania funkcie tzv. tenkych vlakien je
vySetrenie kozného sympatikového reflexu.
Hlavnou prednostou EMG je moznost diagnos-
tikovat subklinicku diabeticku neuropatiu.

Kvantitativne vysetrenie senzitivnych
funkcii

Napriek ndzvu sa jedna o subjektivny dia-
gnosticky test zalozeny na Udajoch pacientov.
V porovnani s klinickym vySetrenim senzitivity
je rozdiel v aplikécii kvantitativne presne defino-
vanych stimulov. Biothesiometrom vySetrujeme
citlivost presne definovanym vibraénym podne-
tom. Pristroje rady CASE (computer assisted
sensory examination) umozfiuju vySetrovat
prah vibraénej, tepelnej aj algickej citlivosti. Sa-
mozrejmostou su Standardné testovacie algorit-
my a databaza referenénych hodnét podia loka-
lizacie podnetu, povahy podnetu, pohlavia, veku
a vybranych antropometrickych charakteristik.
Nové moznosti poskytuje pristroj Neurometer,
ktory umoziuje stanovenie kondukEného prahu
3 typov senzitivnych vidkien (A beta, A delta, C)
a prah tolerancie bolesti povrchovou elektrickou
stimulaciou frekvenciami 5,250 a 2000 Hz. Sys-
tém pocitaom nadhodne generovanych pravych
a nepravych stimulov dovofuje naviac definovat
presnost odpovedi vySetrovaného.
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Vysetrenie jednotlivych autonémnych
funkcii

Dolezité je cielend anamnéza. Diagnosti-
ka jednotlivych foriem diabetickej autondmnej
neuropatie je v rukach Specialistu prislusného
odboru a stanovuje sa vyli¢enim inych priin
tazkosti pacienta. Detailne je rozpracovand
diagnostika KAN. Samozrejmostou su poko-
jové a zatazové EKG, 2DE a pripadne thaliovy
SPECT. V indikovanych pripadoch prichadza
do Uvahy aj koronarografia. Zlatym Standard
v diagnostike KAN predstavuje batéria kardio-
vaskuldrnych testov podfa Ewinga: variabilita
rytmu srdca v pokoji a pri hibokom dychani, tzv.
maximalne-minimalne 30:15 ratio, Valsalvov
manéver a posturédina zmena systolického tla-
ku krvi. NadStandardné je vySetrenie spektral-
nej analyzy 24-hodinovej variability srdcového
rytmu alebo myokardialneho SPECT pomocou
metaiodobenzylguanidinu s ciefom stanovit
denzitu noradrenalinovych receptorov. V dia-
gnostike poskodenia periférnych tepien sa po-
uziva pletyzmografia, dopplerometria, transku-
tdnne monitorovanie parcidlneho tlaku kyslika
ale aj kapilaroskopia alebo termografia.

V diagnostike diabetickej gastrointestinal-
nej autondmnej neuropatie vyuzivame rdzne
vySetrenia pasaze a fibroskopické techniky.
Osobitné endoskopické vybavenie umozniuje
kombinovat manometriu s registraciu mecha-
nogramu a EMG signalu v jednotlivych astiach
gastrointestindineho traktu. Osobitnou techni-
kou je povrchova elektrogastrografia. Diferenci-
alna diagnostika hnaciek a obstipacie je kompli-
kovana a presahuje ramec prediozenej prace.

Diagnostika ~ diabetickej urogenitélnej
autondmnej neuropatie zahffia urodynamic-
ké vySetrenie, viaceré ultrazvukové techniky
a cystoskopiu. Samozrejmostou je komplexné
vySetrenia moca a séra. Stanovenie priCiny
erektilnej dysfunkcie moze byt zlozité s urce-
nim podielu psychologickej zlozky, toxickych
alebo endokrinnych faktorov a pripadného po-
Skodenia cievneho alebo nervového systému.

Presnd diagnostika diabetickej sudomoto-
rickej autonémnej neuropatie vyzaduje vysoko
sofistikované zariadenia (napr. QSART - quan-
titative sudomotor axon reflex test, TST - ther-
moregulatory sweat test). V klinickej praxi su
v8ak Uplne postadujuce finanéne nie néroéné
farebné kozné testy (sweat imprints), pri ktorych
sa meni farba v zavislosti na mnozstve vylice-
ného potu.

V' diagnostike diabetickej pupilarnej au-
tondmnej neuropatie postaCuje klinické vy-
Setrenie pupilarneho reflexu. UZitoéné mozu
byt niekedy aj klasické farmakologické testy
podfa Foerster-Gagelovej schémy. VySetrenie
latencie pupilarneho reflexu vyzaduje osobit-
né technické vybavenie (infraervend reflexnd
pupilografia).
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Biopsia

V urcitych situdciach méze byt prinosom
histopatologickd diagnostika. Biopsia n. suralis
méze napomdct stanovit podiel demyeliniza-
¢nej a axonalnej zlozky poSkodenia. Osobitne
dblezité je posudenie pritomnosti zapalového
mononukledrneho infiltratu alebo pritomnosti
vaskulitidy v pripadoch, ked predpokladdme
zasadny podiel imunopatologickych mecha-
nizmov v genéze diabetickej neuropatie. Vy-
sledok biopsie potom racionalizuje pouZitie
imunomodulacéne;j lie¢by napriek normainemu
imunologickému nélezu v sére a v likvore.

Problematiku diagnostiky tzv. neuropatie
tenkych vldkien pomaha riesit biopsia koze
s imunohistochemickym stanovenim nemye-
linizovanych vlékien. Stanovuje sa hustota
dermoepidermalnej senzitivnej a autondmnej
inervacie, ktora je za fyziologickych okolnos-
ti rézna podfa lokalizacie odberu bioptického
materidlu. Pri diabetickej neuropatii tenkych
vlakien je samozrejme hustota dermoepider-
malnej inervécie znizena.

Liecba diabetickej neuropatie
Kauzdlna lie¢ba

Podstatou kauzélnej lieCby je dobrd me-
tabolicka kompenzécia DM, ktorl potvrdzuje
monitorovanie sérovej hladiny glykozylované-
ho hemoglobinu (HbA, ) s hodnotami v rozpéti
6-7%. Primerand metabolickd kompenzécia
DM vedie k oddialeniu vzniku diabetickej neu-
ropatie a k spomaleniu jej progresie.

Patogenetickad liecba

Jedna sa o liecbu, ktora ur€itym spdsobom
zasahuje do patogenézy diabetickej neuropatie.
V sucasnej dobe povazujeme za jedind patogene-
ticky odévodnend lieCbu podavanie kyseliny alfa-
-lipoovej (thiooktovej), pri¢om schémy podavania
sti rozne. Uginnost lieéby kyselinou alfa-lipoovou
bola potvrdena viacerymi klinickymi Stadiami (na-
pr. ALADIN I-lll, DEKAN, ORPIL) (20).

Do patogenetickej terapie mézeme zaradit
aj dalSie latky, ktoré mozu zasahovat do pato-
genézy diabetickej neuropatie, aj ked ich kli-
nickd Ucinnost nebola potvrdena spofahlivymi
kontrolovanymi tudiami (thiamin, kyanokoba-
lamin, inhibitory aldézoreduktazy — napr. epal-
restat, gangliozidy, kyselina gama-linolénova,
myoinozitol, nervové rastové faktory, imuno-
modulaénd terapia — vnutroZilovo podavany
huménny imunoglobulin, lieky ovplyviujuce
endotelovu dysfunkciu vasa nervorum — VEGF,
vascular endothelial growth factor, inhibitory
proteinkinazy typu beta, C-peptid).

Symptomatickd liecba

Symptomatické lieCba je v prvom rade
lieCbou bolesti. Prechodne je mozné pouzivat
analgetikd a nesteroidné antireumatikd, ale

v pripade dlhotrvajucich bolesti su liekmi volby
vybrané antikonvulziva (gabapentin, karbama-
zepin, lamotrigin, topiramdt). Klinicky uéinné su
aj vybrané antidepresiva, najma starsie tzv. tricy-
klické antidepresiva (amitriptilin, imipramin, cloi-
mipramin). Ich klinické pouZitie je vSak limitované
vedlajSimi neziaducimi d¢inkami (poruchy kogni-
tivnych funkcii, ortostaticka hypotenzia, moznost
zhorSenia prejavov KAN). Inhibitory spétného
vychytavania serotoninu (paroxetin, citalopram)
maju nizSiu klinicku u¢innost v porovnani s vys-
Sie uvedenymi latkami. Z novsich antidepresiv
je opisany priaznivy efekt venlafaxinu a mirta-
zapinu pri bolestivej diabetickej neuropatii (9).
Lieba prejavov autondmnej neuropatie je inter-
disciplinarnym problémom (diabetoldg, neuroldg
a hlavne prislusny Specialista). Aj v tomto pripa-
de plati, ze zakladom lieCby je dobra metabolicka
kompenzacia DM, patogenetické liecba (kyselina
thiooktovd) a symptomaticka lieba, ktoru uréuje
kardioldg, gastroenteroldg, urolég a pod.

Cerebrovaskulédrne ochorenia

DM je vyznamnym rizikovym faktorom vzni-
ku cerebrovaskularmych ochoreni, ¢o potvrdzuju
aj velké klinické Studie (4, 19). U diabetickych pa-
cientov je zvySené riziko vzniku trombotickych la-
kunérnych infarktov v povodi perforujucich artérii
malého kalibru na podklade mikroangiopatie. Ar-
teridlna hypertenzia u diabetickych pacientov e$-
te dalej zvySuie riziko vzniku mozgového infarktu
ako aj TIA. NelieCena hyperglykémia v akutnej
faze mozgového infarktu je spojend s tazsim
priebehom ochorenia. Podfa odporté¢ani Ame-
rican Heart Association je preto v akutnej faze
mozgového infarktu nutnd korekcia hyperglyké-
mie nad 10 mmol/l inzulinom.

Vztah DM a intrakranidlnej hemordagie a sub-
arachnoidalneho krvacania je kontroverzny. Niek-
tori autori udavaju rovnaku alebo dokonca nizsiu
incidenciu krvacani v skupine diabetikov v porov-
nani s nediabetickymi pacientmi (1, 3, 12), dalSi
naopak povazuju DM za rizikovy faktor vzniku
spontannej intrakraniainej hemoragie (8).

Akitne neurologické stavy
suvisiace s DM
Diabetickd ketoacid6za

Diabetické ketoaciddza je urgentny stav pod-
mieneny absolutnym alebo relativnym nedostat-
kom inzulinu a je charakterizovany tazkou poru-
chou metabolizmu sacharidov, tukov a bielkovin.
V klinickom obraze su pritomné priznaky hyper-
glykémie (polyuria, polydipsia, hyperventilacia
a dehydratécia), abdomindine bolesti, anorexi-
a, nauzea, zvracanie, celkova slabost a kvanti-
tativna alebo kvalitativna porucha vedomia.

Hyperosmoldrna encefalopatia
Hyperosmolarna non-ketoticka kéma sa ob-
vykle vyskytuje u pacientov s DM 2. typu, menej
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dasto u pacientov s DM 1. typu. Tazké hypergly-
kémia podmiefiuje vznik hyperosmolarity séra.
V zavislosti od stupfia hyperosmolarity vznika
kvalitativna a neskér kvantitativna porucha ve-
domia (somnolencia, stupor, alebo kéma). Dalej
sa mdzu vyskytovat fokalne alebo generalizova-
né epileptické paroxyzmy a velmi zriedkavo sa
mdzu vyskytovat dysténie. Spominané priznaky
po lieCbe pomerne rychlo ustupuiju.

Edém mozgu

Mozgovy edém je zriedkavou, ale zévaz-
nou komplikaciou diabetickej ketoaciddzy, pri-
¢om sa moze vyskytnut po¢as zdanlivo Uspes-
nej lieCby. Ako pravdepodobné pri¢ina vzniku
edému sa predpoklada porucha mineralového
hospodarstva, najmé nadmerny intracelularny
influx natria. Mozgovy edém sa zvycajne vy-
skytuje do 8-24 hodin po zadiatku parente-
ralnej lieCby inzulinom a sucasnej substitucie
tekutin. Rizikovym faktorom vzniku edému je
prili§ rychla korekcia hyperosmolarity alebo
podanie hypotonickych roztokov. Klinicky stav
pacientov sa po takejto lieCbe rychlo zlepsi,
avSak s odstupom Casu sa zaénu prejavovat
priznaky intrakranidlnej hypertenzie.

Hypoglykémia

S hypoglykémiou sa stretne vé&¢Sina pa-
cientov lieGenych inzulinom, ale aj derivatmi
sulfonylurey. Klinicky obraz pozostava zo
v€asnych priznakov (triaSka, potenie, pocit
hladu, palpitacie, tfpnutie pier a jazyka a bo-
lesti hlavy) s naslednym vznikom poruchy ko-
gnitivnych funkcii, diplopie, dyzartrie, zméte-
nosti a poruch sprévania. V pokrocilom $tadiu
nekorigovanej hypoglykémie je bezvedomie,
silné potenie, fokdlne alebo generalizované
epileptické zachvaty a zriedkavejSie zanikové
loziskové neurologické priznaky (napr. hemi-
paréza).

Vybrané neuroinfekcie

Neuroinfekcie mozgu a miechy su pravde-
podobne CastejSie u diabetickych pacientov,
pri¢om ako pri¢ina ich zvySenej incidencie sa
predpoklada uréity stuperi imunodeficiencie
diabetikov. Z tohto dévodu je u diabetickych
pacientov v pripade neurologického deficitu
nejasnej etiologie potrebné mysliet aj na moz-
nost neuroinfekcie. Diabetickd ketoaciddza
je podfa niektorych autorov predispoziciou
k vzniku fungalnej neuroinfekcie, predovet-
kym mukormykézy (16).

Vybrané kongenitdlne malformdcie
nervového systému

DM matiek 2 az 4-krat zvySuije riziko vzniku
vrodenych malformécii v porovnani s nediabe-
tickymi matkami (5, 15). Presny mechanizmus
vzniku poSkodenia embrya doposial nie je zna-
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my. Predpokladd sa, ze samotnd hyperglykémia
je teratogénnym faktorom. Teratogenicita inzu-
linu nebola doteraz hodnoverne preukazana.
Spektrum malformacii zahffa anencefaliu, mik-
rocefdliu, hydrocefalus, encefalokély, Dandyho-
-Walkerov syndrém, Arnold-Chiariho malforma-
ciu a spina bifida. Precizna kontrola glykémie
u matiek planujucich tehotenstvo je odporiéa-
nou prevenciou vzniku porich embryogenézy.

Niektoré heredodegenerativne
ochorenia asociované s DM
Mitochondridlne ochorenia

Podra dostupne;jliteratury existuje niekorko
mutdcii Leu génu tRNA najCastejSie v pozicii
3243, ktoré podmieriuju vznik DM. Diabetes sa
u takychto pacientov prejavi medzi 30. az 40.
rokom Zivota a je maternalne dedeny. Mutacie
tohto génu mézu suc¢asne podmierniovat vznik
MIDD (diabetes + senzorineuréina hluchota)
a MELAS (diabetes + myopatia, encefalopatia,
laktatové aciddza a mozgovy infarkt) a Kearns-
-Sayreov syndrém. Myopatia typu ,red ragged
fibres* a bolestiva neuropatia asociovand s in-
zulinom mézu byt taktiez podmienené mutaci-
ou spominaného génu (7, 18).

Friedreichova ataxia

Friedreichova ataxia je autozémovo do-
minantné hereditarne ochorenie podmienené
nadmernou repeticiou intrénov GAA na chro-
mozdéme 9q prejavujlce sa spinocerebelarnou
degeneraciou. Asi u 10 az 20 % pacientov s roz-
vinutym neurologickym obrazom Friedreichovej
ataxie vznikd inzulindependenty DM. Pacienti
s tymto ochorenim by mali mat sledovanie gly-
kémie a glykozurie v polro¢nych intervaloch.

Wolframov syndrém

Wolframov syndrém je vzacna recesiv-
na dedi¢nd forma DM 1. typu. V klinickom
obraze je zéroven pritomny diabetes insi-
pidus a atrofia zrakového nervu spojena so
slepotou a hluchotou (syndrém DID-MOAD).

NavySe u pacientov s tymto typom ochore-
nia mézeme pozorovat cerebeldrnu ataxiu,
psychické poruchy, anosmiu, epizédy apnoe
a tzv. startle myoklonus. Ochorenie progre-
duje a konéi predéasnym umrtim pacientov
(14).
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