DIABETICKA NEUROPATIE
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Uvod |

F

* Diabetes mellitus (DM) — nejcastéjsi pri¢ina neuropatii (Igbal et al., 2018)
> 500 miliénU osob s DM v roce 2021, rok 2045 — 783 miliont osob s DM,
CR 9% populace (International Diabetes Federation, 2021; Karen et al., 2020)

* Diabeticka neuropatie (DN) — prevazujici sekundarni komplikace TAIDM i T2DM

>Heterogenni skupina klinickych syndromu, poskozeni periferniho a autonomniho
nervoveho systému (Feldman et al., 2019)

>50 % pacientl — aZ 50 % asymptomatickych, 20-30 % bolestiva forma DN
(Abbott et al., 2011; Pop-Busui et al., 2012; Sloan et al., 2018)

>75 % distalni symetricka polyneuropatie (DSPN), 20 % kardidlni autonomni
neuropatie (CAN) (Dyck et al., 2011; Spallone et al., 2011)



Uvod I

DN - chronicky progresivni neurodegenerativni onemocnéni periferniho nervového
systému, stézejni prevence a zpomaleni progrese (Boulton et al., 2013)

Tenka nervova vlakna zfejmeé degeneruji u diabetu jako prvni (Burgess et al., 2021; Ziegler et al., 2014),
susp. regeneracni potencial (Azmi et al., 2019; Smith et al., 2006)

Izolovana neuropatie tenkych viaken u prediabetu!

Tenka nervova vlakna - A-delta, B, C — termoalgické citi, autonomni
> 80 % vlaken perifernich nerv{ (malik et al., 2005)
> nemyelinizovana a slabé myelinizovana vlakna 9

Pokrocila stadia DSPN >syndrom diabetické nohy, amputace koncetin

Pokrocila stadia CAN "ortostaticka hypotenze, maligni arytmie, nahla
srdecni smrt



Klasifikace diabetické neuropatie, upraveno dle (Pop-Busui et al., 2017)

A. DIFUZNi NEUROPATIE
A.1. Distalni symetricka polyneuropatie prevainé poskozeni tenkych/silnych nervovych viaken

kombinace poskozeni tenkych i silnych nervovych viaken

A.2. Autonomni neuropatie kardiovaskularni
gastrointestinalni

urogenitalni
sudomotoricka

syndrom nerozpoznani hypoglykémie

dysfunkce pupilarnich reakci
B. MONONEUROPATIE * kranidlnich nerva (n. lll, n. IV, n. VI, n. VII)

* perifernich konéetinovych nervi

(n. ulnaris, n. medianus, n. femoralis, n. peroneus)
®* mononeuritis multiplex

C. (POLY)RADIKULOPATIE * lumbosakralni radikuloplexopatie

(syn. proximalni diabeticka amyotrofie, Bruns-Garlandlv

syndrom)
®* thorakoabdominalni radikulopatie



DSPN - diagnostika

« Anamneéza + neurologické vysetreni zameérené na testovani funkce silnych i
tenkych nervovych vilaken

e Screening na DSPN u T2DM pri stanoveni dg. diabetu, u TIDM 5 let od stanoveni
diabetu, pacienti s prediabetem s neuropatickymi priznaky, opakovat a 1 rok
(monofilamentum, ladicka, termoalgické) (pop-Busui et al., 2017)

* Indikace EMG - (sub)akutni rozvoj, asymetrie, motorickd predominance, non-
length dependentni vzorec (Pop-Busui et al., 2017), EMG testuje pouze silna nervova
vlakna A-alfa, A-beta

 |zolovana somaticka neuropatie tenkych viaken — kozni biopsie, CCM, TQST



Management DSPN

Absence efektivni DMD, parcialné thioktacid i.v., p.o., stézejni prevence a zpomaleni progrese

Kompenzace diabetu Ovlivnéni KV rizikovych faktort Terapie neuropatické bolesti
« StéZejni u TIDM  Dyslipidémie (TAG, LDL, HDL) * PGB, GBP
(Feldman et al., 2019)  Arterialni hypertenze e SNRI - venlafaxin, duloxetin
« Stop koufteni, alkohol * TCA - amitriptylin
* HbAlc<53 mmOI/mOI e Redukce hmotnosti e Nat bIOka’tory - |am0trigine
(Prazny etal.,;2022) « Pravidelna aerobni fyzicka aktivita * Kapsaicinové naplasti
. Std%ejni pro T2DM, prevence  Studie OPTION-DM prokazala
rozvoje DSPN u prediabetu srovnatelnou ucinnost p.o. th,
(Callaghan et al., 2016) efekt kombinované terapie

(Tesfaye et al., 2022; Price et al., 2022)
Podiatricka péce
e Opioid-free strategie
e CBT, mindfulness, aerobni cviceni



Proximalni diabeticka amyotrofie — diagnostika

* Diabeticka lumbosakralni radikuloplexopatie, Bruns-Garlandiv syndrom

* VVzacny typ DN, 1*T2DM, recentni vahovy ubytek, slusha kompenzace diabetu
(Dyck et al., 1999; Ng et al., 2019)

Subakutni rozvoj, asymetricka svalova slabost, max pletencoveé DK, casné atrofie,
absence rr. L2/S2, kruta neuropaticka bolest zejména stehen, +/- DSPN

CSF — 1 CB (porucha HEB, léze radixti)
EMG - Q patologicka spontanni aktivita PSW, fibs

MRI LS plexti — 4 signal, enlargement v T2W (McCormack et al., 2018)

MRI svalli — edém, atrofie, pozdéji tukova prestavba svalli stehen (ku et al., 2021)



Diabeticka proximalni amyotrofie — terapie

* Mikrovaskulitida jednotlivych nervovych struktur, zkousena TH KS, IVig

¥

Nebyl prokazan efekt imunomodulacni terapie na vysledny funkcni stav pacientl (chan et al., 2017)

* Analgeticky efekt i.v. KS u pacientu s refrakterni neuropatickou bolesti (Tracy et al.,
2009), CAVE glykémie a kortikoterapie!

« Stézejni efektivni terapie neuropatické bolesti a RHB

o Casto rezidudalni motoricky deficit, max funkéni Gprava do 2 let od onsetu



TIND — Treatment Induced Neuropathy of Diabetes

e Akutni bolestiva neuropatie indukovana prilis agresivni antidiabetickou lécbou u
dlouhodobé spatné kompenzovanych diabetikd

« Castecné reverzibilni, length-dependentni nebo diftzni neuropatie tenkych vlaken
(somaticka + autonomni)

* Alodynie, hyperalgezie, palivé dysestézie, pocit elektrickych vyboju + OH, ED,
hyperhidréza, EMG obvykle v norme

* Patogeneze neni objasnéna — teorie nadmérné produkce prozanétlivych cytokin(
(Gibbons et al., 2015)

e Screening retinopatie a nefropatie (Gibbons, 2017)
* Udrzovat stabilni glykémie, Iécba neuropatické bolesti, PREVENCE VZNIKU TIND!



Kardialni autonomni neuropatie (CAN)

e Cca 20 % DN (spalione et al., 2011), CAVE az 10 % pac. s prediabetem (ziegler et al., 2015)

* Incipientni CAN - klidova tachykardie, fixovana TF, intolerance zatéze,

absence fyziologického poklesu TK behem spanku

— relativni prevaha fce sympatiku, inicialné léze
nejdelsich tj. vagovych parasympatickych vlaken

* Pokrocila CAN - ortostaticka hypotenze, supinni arteriadlni hypertenze,

riziko maligni arytmie, néma ischemie myokardu
— sympaticka denervace srdce, kardiomyopatie \’z




Testy kardiovaskularnich autonomnich reflexti (CARTSs)

Analyza variability srdecni frekvence

Ortostaticky test (5 min leh + 5 min stoj)

Test hlubokého dychani (f = 6, t = 3 min)
Valsalvliv manévr (vydech proti odporu 40 mmHg)
Reakce TK na ortostazu (ortostatickd hypotenze?)

>Diagnoza CAN - alespon 1 abnormaini
vysledek parametri CARTs (Boulton et al., 2005)

e Screening na CAN u DM s retinopatii, nefropatii, DSPN,
recidivujici epizody nerozpoznané hypoglykémie

* 40 min, standardizované podminky (spallone, 2019)



Hlavni faktory zkreslujici vysledky CARTs

Upraveno dle Spallone et al., 2011

ZKRESLUJICI FAKTORY DOPORUCENI
Vveék * vysledky CARTs hodnotit dle vékové vazanych norem
Fyzicka aktivita ®* vyvarovat se zvysené fyzické aktivité nejméné 24 hod

pred CARTs
Jidlo, piti, abusus * vySetrovat nala¢no, nekoufrit, nepit alkohol a kofeinové

napoje alespon 2 hod pred CARTs
Interkurentni onemocnéni * nevysetrovat pfi akutnim infektu, horecce, dehydrataci,

zvyseném stresu
Medikace * vysadit léky ovlivaujici srdecni frekvenci a TK (diuretika,

sympatolytika, psychofarmaka) nejméné 24 hod pred

CARTs
vysetrovat minimalné 2 hod po posledni aplikaci

kratkodobého inzulinu
Hladina glykémie * nevysetrovat pfi glykémii < 3 a > 10 mmol/I



Standardizované podminky pro vysetreni CARTs

* LACNY PACIENT
* Vysetreni v dopolednich hodinach, ticha, temna mistnost
» Zadna akutné probihajici infekce

* MIN 24 HODIN PRED VYSETRENIM

— nekoufrit, nepit kavu a alkohol

Psychgtarmaka Antihypeptenziva (BB)

— uprava farmakoterapie

NELZE HODNOTIT HRV u pacientu s FiS a se stimulovanym kardialnim rytmem!!!




Zaznam ortostatického testu
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Zaznam testu hlubokého dychani (f = 6/min, t = 3 min)
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Valsalviiv manévr - zaznam testu (vydech proti odporu 40 mmHg)
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POTS - Syndrom Posturalni Ortostatické Tachykardie
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Symptomy POTS
NEUROGENNI - autonomni neuropatie — SYM denervace DK
— J, vazokonstikce — vendzni ,,pooling”

t4

Palpitace Bolest na hrudi

2 7

(Pre)synkopa Poruchy paméti a Intolerance fyzické
koncentrace aktivity

§5%

)

GIT obtize Abnormalni unava Nauzea

Malmo POTS Symptom Score, Spahic et al., 2022




Obecna opatreni

Edukace pacienta —rozpoznat symptomy POTS, OH

— pomala vertikalizace
— fyzicka aktivita (start leh, sed)

Eliminovat pobyt v teplém a vlhkém prostredi (vazodilatace kuze)
CAVE FA! (amfetaminy, SSRI, SNRI, TCA, CCB, diuretika, opioidy aj.)

Kompresni puncochy, brisni pas
— Podpora Zilniho navratu

Spat s elevovanou hlavou — 15 az 30 cm

Prevence supinni HT
Aktivace RAAS
ZlepSeni ranni tolerance
ortostazy

—




Dietni opatreni

e Jist malé porce vicekrat denne

==) Splanchnicka vazodilatace

* Vyvarovat se alkoholu

@ — Systémova vazodilatace

Dostatecny prijem sodiku (10 g/d) a drasliku

m tekutin 2-2,5 litru denneé

— Volumova expanze

* Vyvarovat se kofeinu u POTs

‘* r ’M"'; 4@;{%‘%‘: Ll ’ r 4 o
Sdaol 7, —_— > Diuréza...hypovolémie



Posturalni kontramanévry

Stoj na sSpickach
Prekrizeni nohou
Predklon s rovnymi zady
Vystupy na stolicku
Klek
Drep

!

ZLEPSENi TOLERANCE ORTOSTAZY

ZVYSENi MOZKOVE PERFUZE

Benarroch et al., Autonomic Neurology



Farmakoterapie ortostatické hypotenze (AAN, 2023)

Medikace a mechanismus Davkovani Nezadouci ucinky
ucinku

MIDODRIN 2,5-10 mg 3x denné, posledni  Supinni HT, piloerekce, mocova
e alfal-agonista davka 4 hod pred spanim retence
(supinni HT)
FLUDROKORTISON 0,1-0,2 mg denné Hypokalémie, supinni HT,
e mineralokortikoid edémy, renalni selhani
PYRIDOSTIGMIN 30—-60 mg 3x denné Krece, diarea, hyperhidréza
* inhibitor AchE
DROXIDOPA 100-600 mg 3x denneé Cefalea, HT, nauzea, exhausce

e prekurzor NORA o
Neni registrace EMA!



Symptomaticka farmakoterapie POTS

Betablokatory — metoprolol, napr. Betaloc ZOK start 12,5 mg 1x d, propranolol 20 mg
1x d, CAVE u pacientt s tendenci k hypotenzi

Midodrin — alfal-agonista — vazokonstrikce, * vendzniho navratu, hypovolemicky
typ POTS, NU mocova retence, urgence, supinni HT

Fludrokortison — volumoexpanze, start 0,1 mg denné, NU hypoK, HT, cefalea, edémy

lvabradin — J, TF, inhibice kardialniho pacemakerového If proudu Na+* SA uzlu, NU
fosfény, 2,5 mg 2x denne, zanedbatelny vliv na TK

Clonidin — centralné pusobici alfa2-agonista, hyperadrenergni POTS

Pyridostigmin — inhibitor AChE v autonomnich ggll., NU diarea, kieée



Take home message

* Absence kauzalni terapie DN, ireverzibilni neurodegenerace, stézejni prevence rozvoje a
zpomaleni progrese DN

* Role neurologa — lécba neuropatické bolesti, diagnostika atypickych forem DN,
diferencialni diagnostika

» Testovat funkci tenkych nervovych vlaken — orientacné termoalgické Citi zejména distalné
na DK, DN u prediabetu

* CARTS u pacientl se znamymi sekundarnimi komplikacemi a recidivujicimi epizodami
nerozpoznanych hypoglykémii, u vSech diabetikii mérit TF, TK vleZe, po postaveni — POT,
OH, klidova tachykardie?

* Imunomodulacni terapie (KS, IVIg) u diabetické proximalni amyotrofie neni indikovana









Ortostaticka hypotenze

e OH: MIDODRIN (periferni alfal agonista) - 1. volba

- start 2,5 mg tbl rdno a v poledne, do max davky 30 mg/den, 3-5x dennég,

320 talots

Midodrine Hydrochloride
GUTRON 25 g o

- posledni denni davka 4 hod pred ulehnutim - prevence supinnni HT

FLUDROCORTISON - pfidatna terapie, 0,1 mg tbl, 1-2x/den, Gcinek za 1-2 T
Droxidopa, pyridostigmin, erytropoetin, desmopressin, octreotid, kofein

 POTS, klidova tachykardie - nizké davky BB - metoprolol, propranolol...

e Supinni hypertenze - dominantné obecna a rezimova opatieni

- rychle pUsobici vazodilatancia - nifedipin, captopril

* Dia CAN - kyselina thioktova 800mg p.o./4mésice - zpomaleni
progrese, zvyseni HRV (Ziegler et al. 1997)

- metformin - modulace sympatovagalni dysbalance(Manzella et. al 2004)



Dietni opatreni OH

« Jist malé porce vicekrat denné s nizkym obsahem cukru
== Splanchnicka vazodilatace

e Vyvarovat se alkoholu
== Systémova vazodilatace

Dostatecny prijem sodiku (10 g/d) a drasliku

Dostatecny prijem tekutin 2-2,5 litru denné
===  Volumova expanze

Rychle vypit 500 ml studené vody, ochlazeni obliceje
Excitace sympatiku

Svacina se sacharidy béhem noci
===  Prevence supinni HT



