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DIABETICKA NEUROPATIE A KARDIOMYOPATIE
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Diabetes mellitus je globdlné rozsifend choroba. Jen v Ceské republice trpi diabetem
858 010 pacienttl, z nichZ je 91,7 % (786 586) diabetiky 2. typu. Tyto vysoké pocty pacien-
tt délaji z diabetu mellitu nejéastéji se vyskytujici metabolickou chorobu. Pocet diabetikd
neustdle vzristd, a to nejen u nds, ale i celosvétové. Podle ddaji WHO z r. 2014 vzrostl
pocet diabetiki ze 108 miliont v r. 1980 na 422 miliond v r. 2014. Diabetem v r. 2014
trpélo 8.5 % dospélych (1).

Kazdoro¢né jsou v Ceské republice vynakladany miliardy korun na vyrobu a podévéni
inzulinu a dalSich antidiabetik a 1é¢bu ndslednych mikro- a makrovaskuldrnich komplika-
ci (postizeni ledvin, sitnice, infarkty myokardu). Vyssi ndklady na 1é¢bu aZ o 18 % jsou
potom u obéznich pacientd s nedostate¢nou kontrolou glykémie, u nichz je vyssi riziko
vzniku dalSich komorbidit a ndslednych komplikaci (2).

NEUROPATIE

Disledkem dlouhotrvajici hyperglykémie dochazi u diabetickych pacienti k neuropatii,
nejbéznéjsi a nezvratné komplikaci diabetu. Poskozeni vlivem hypoxie, inzultt z okoli ¢i
malnutrice probihd v nejdistalnéjsich partiich dlouhého, kiehkého axonu vychazejiciho
z malého neurondlniho t€la. U pacientl s diabetem se neuropatie vyvine po 1 roce od dia-
gndzy s 7% pravdépodobnosti, po vice nez 25 letech postihuje az 50 % pacientt, k 90%
prevalenci se dostaneme, zahrneme-li i pacienty se subklinickymi zndmkami neuropatie.
Neuropatie postihujici kardiovaskuldrni systém zvySuje morbiditu i mortalitu, postizen{
senzorickych neuront vede ke zvySeni rizika amputace konCetiny. Pisobenim hypergly-
kémie dochazi u pacientl ke zménam v perifernim nervovém systému. Somaticka senzo-
rickd a motorickd vldkna i vldkna autonomni jsou predominantné postiZena v distalnich
usecich degeneraci, ztratou axont a také mikroangiopatii cév endoneuria (3). Tyto zmény
jsou obtizné zkoumatelné, nebot’ nejsou u zvitecich diabetickych modeld dobfe vyjadiené,
odchylky mGZzeme nalézt napiiklad ve zménach mikrocirkulace endoneuria. K vyznamnym
ztratdm nervovych vlaken u zvitat ale dochazi v kizi, coz umoznuje nejen objevovat pato-
fyziologické podklady neuropatie, ale t€Z se zaméfit na jeji 1écbu (4). Také postiZeni spi-
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ze dvou divodu. Tato ganglia nejsou chranéna hematoencefalickou bariérou, navic, kvili
jejich vys$§im energetickym narokiim nez maji ostatni nervovd vldkna, jsou bohaté krev-
né zdsobena. Mikroangiopatie zpisobena diabetem tedy zfejmé vyrazné€ ovliviiuje jejich
funkci (5).

Na rozvoji neuropatie se podili nekompenzovand hyperglykemie ovliviiujici nasledné
mnohé metabolické kaskady. Jednou z nich je polyolovd cesta. Aktivace ald6zové redukta-
zy vede ke zvySené preméné glukdzy na sorbitol, ktery svoji osmotickou aktivitou ptisobi
expanzi buriky, az jeji lyzu. Hyperosmolarita cytoplazmy zptisobend akumulaci sorbitolu
vede ke sniZeni cytoplazmatického obsahu dalSich osmoticky aktivnich latek, jako jsou
myoinositol, taurin nebo adenosin. Deplece myoinositolu zplsobuje (prostfednictvim
deplece fosfatidylinositolu a ndsledné ATP) snizeni aktivity Na-K-ATPazy a proteinkina-
zy C. Polyolova cesta mize byt aktivovana i u nediabetickych pacientd, a to pfi reperftiz-
nim poskozeni po probéhlé ischémii (4). V prevenci reperfiizniho poSkozeni se osveédcily
inhibitory ald6zové reduktizy pivodné vyvijené k ovlivnéni progrese neuropatie, kde vSak
vyrazné uplatnéni nenasly (6).

V kolagenu stromatu, v axoplazmé nervovych vldken, ve Schwannovych buikéch ¢i
v cévéach endoneuria dochézi k uklddani kone¢nych produktd pokrocilé glykace (advanced
glycation end-products, AGE), které plsobi na buriky toxicky a hraji roli pfi vyvoji endo-
neuridlni mikroangiopatie (7). SniZeni regeneracnich schopnosti nervové tkané¢ mize byt
zpusobeno glykaci struktur bazdlnich membran, zatimco glykace cytoskeletalnich proteint
vede k naruseni axondlniho transportu (8). AGE se vazi na specifické receptory v cilovych
strukturdch. Po navazani spusti transkripci nuklearniho faktoru kappa B (NF-»B), jehoz
exprese vyvola bud smrt buiiky, nebo jeji aktivaci a preziti (7). ZvySené mnozstvi AGE
v myokardu levé komory koreluje s jeho zvySenou tuhosti (9). Tvorba AGE neni ovliv-
nitelnd, i kdyZ urcité Gcinky vykazovala antiglykacni latka benfotiamin, derivat vitaminu
BI1 (4).

ZvySenim glykolytickych procesii stoupd tvorba volnych radikéld zpdsobujicich
oxidac¢nf stres. Jejich zdrojem jsou Golgiho aparét a endoplasmatické retikulum, prede-
v§im vSak mitochondrie, které dale aktivuji endonukledzovy systém, uvoliiuji cytochrom
C a aktivuji kaspdzu 3, coz vSe vede k programované bunécné smrti, apoptéze (10).
Poskozenim mitochondrii dochdzi ke snizeni hladin neurotropinu-3 (NT-3) a nervové-
ho rastového faktoru (NGF), coz nésledné vede ke sniZzeni mitochondridlniho akéniho
potencidlu a nedostate¢né syntéze ATP. Pozitivni ui¢inek v inhibici neuropatie prokazu-
ji antioxidanty, jako napfiklad kyselina alfa-lipoova. V mediciné naslo diky témto pro-
cestim terapeutické uplatnéni sérum pacientt trpicich diabetem mellitem typu 2, jez je
schopno zvysit autofagické procesy a aktivaci signdlii buné¢né smrti v neuroblastomech,
embryondlnich malignich nddorech raného véku vychdzejicich z bunék nervové tka-
né (4).

Dile dochézi v diabetickych nervovych vldknech ke zméndm aktivity proteinkina-
zy C (PKC). V endoneuriu klesd zejména aktivita isoformy PKC-a, stejné tak klesa akti-
vita PKC ve Schwannovych buiikdch, zatimco ve vice vaskularizovaném epineuriu se
exprese PKC-f zvySuje. Tato aktivace PKC- izoformy postupné vede ke zméndm toku
krve, depozici v extracelularni matrix, ztlu$téni bazalni membrany, zvySené permeabilité
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a neovaskularizaci (11). Vyvoj PKC inhibitorti zatim prokézal uzite¢nost PKC-[3-specific-
kého inhibitoru u STZ potkand.

V nervové tkani diabetikd byva zanétlivy makrofagovy a lymfocytarni{ infiltrat, kte-
ry produkuje fadu cytokinl. V terapii neuropatie se proto vyuZzivaji inhibitory migrace
makrofagl ¢i uvolnovani cytokini. Dochézi téz ke zvysené tvorbé derivatd kyseliny ara-
chidonové, coz mize byt ¢astené feSeno podavanim inhibitort cyklooxygenazy-2. Tyto
a dalsi faktory (hyperaktivita polyolové cesty, zvySend tvorba AGE, reperfizni syndrom
a dals{) tvofi v nervové tkani diabetiktl prozanétlivé prostiedi aktivujici MAP-kindzu, jez
prostiednictvim aktivace NF-»B stimuluje procesy regulujici Zivotaschopnost buiiky. Inhi-
bice aktivace MAP-kinazy by mohla byt dilezitym bodem 1é¢by diabetické neuropatie (4),
ucinek v této inhibici prinesla i lé¢ba pioglitazonem, antidiabetikem ze skupiny thiazoli-
dindionu (12).

Na zvifecich modelech byl prokdzéan ubytek neurotropind, jako je NGF, NT-3, ciliarn{
neurotroficky faktor nebo mozkovy neurotroficky faktor (4). V orgdnech inervovanych
sympatikem, véetné srdce, se nachazi urCité hladiny NGF. Z téchto organi je poté NGF
retrogradnim transportem dopraven do téla neuronu, kde po navazani na vysokoafinni, ¢i
nizkoafinni receptor podporuje normalni rist a regeneraci periferniho nervového systému.
Snizeni hladin NGF nebo jeho receptorl zpisobi ztratu sympatickych nervi. Roli NGF
v patogenezi neuropatie potvrzuje i sniZzeni exprese NGF receptorli v miSnich gangliich,
kde je jeho normalni{ hladina ddlezita pro pfenos signalu, syntézu neurotransmitert, fos-
forylaci proteinil, metylaci a genovou expresi Ras-like proteint v sympatickych i senzo-
rickych neuronech (13).

Diagnostické mikroskopické hodnoceni stupné neuropatie lze provadét dvéma zpisoby —
invazivnim, nebo neinvazivnim. Pfi prvnim se vzorek kiiZze odebrany specidlni biopsii
obvykle z oblasti lytka podrobi imunohistochemickému barveni s PGP-9.5 (protein gene
product-9.5). Metoda je minimdlné invazivni, je k ni zapotfebi specidlni vybaveni a zku-
Sené oko vySetiujiciho. Ztrata nervovych vldken v kuzi odpovida ztrdté nervovych vlaken
i v jinych oblastech. Novéji vyvinutd neinvazivni metoda vyuziva konfokdlni mikroskopie
rohovky, pomoci nizZ lze pozorovat drobnd nervova vldkna v rohovce in vivo bez nutnosti
odebrani vzorku. Muze byt tedy vyuZita i k opakovanym pozorovanim a hodnoceni pro-
grese onemocnéni, ¢i odpovédi na 1écbu (4).

KARDIOMYOPATIE

Vyse popsané metabolické zmény zpusobuji i rozsdhla poskozeni intrakardidlnich
ganglii a autonomnich nervovych vldken inervujicich srdce, kardiovaskuldrni autonomni
neuropatii (14). Kardiovaskularni autonomni neuropatie diabetickych jedinct je zdvaznou
komplikaci onemocnéni, kterd se vyskytuje u velkého poctu pacientit obou typd diabe-
tu a ma velmi negativni dopad na kvalitu jejich Zivota. Jeji incidence byla zji§tovdna
v fadé studii, pricemz ziskané vysledky vykazuji vysokou variabilitu od 7,7 % u nové
diagnostikovanych pacientd po 90 % u pacienti Cekajicich na transplantaci slinivky bfisni.
Je také povazovéna za jednu z pricin zvysené incidence infarktu myokardu a syndromu
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ndhlé smrti takto postizenych jedincti (15). Inervace srdce je zajisténa cestou sympatiku
a parasympatiku. Mezi vyznamné neurotransmitery zajist'ujici tuto regulaci patfi prede-
v§im noradrenalin a acetylcholin, ale je zde také neadrenergni a necholinergni pienos pro-
stfednictvim nékolika dalSich medidtort, jako je vasoaktivn{ intestindlni polypeptid (VIP),
neuropeptid Y, peptid odvozeny od genu pro kalcitonin nebo substance P. Kardiovaskularni
autonomni neuropatie postihuje praveé tyto systémys, a je jednou z nejcastéjsich komplikaci
pozdnich stadii diabetu (16). PostiZeny jsou nejen signdlni systémy klasickych media-
torti a neuropeptidi, ale i dalsi dilezité trofické faktory. Pfikladem je jiz vySe zminény
NGF.

Jednim z priznakl poskozeni intrakardidlniho nervového systému je snizeni hladiny
NGF v séru provazené vzestupem NGF v sinich a komorach srdce, které je pravdépo-
dobné zptisobené porusenim axonalniho transportu nebo zvysenou regiondlni syntézou
NGF a zéaroven dochdzi ke zvySenim myokardidlniho noradrenalinu. Tyto zmény byly
u zvitecich modeld DM zaznamendny jiz po 4 tydnech trvani diabetu. V prib€hu dal§iho
vyvoje onemocnéni se hladina noradrenalinu i NGF v srde¢nich komorach vraci na droven
zdravych jedincl a pozdgji klesd i pod jejich droveri. Sympatickd denervace levé komory
u diabetickych potkand je tedy spjata se snizenim hladiny NGF proteinu (13). Podavani
neurotropnich faktori by mohlo byt dalsim smérem moderni 1é¢by neuropatie (4).

Poskozeni srde¢ni inervace spolu s postizenim kardiomyocyti se oznaCuje jako diabe-
tickd kardiomyopatie (16). Tento termin poprvé pouzil Rubler se svymi spolupracovniky,
ktery shromazdil data z pitev u Ctyf diabetickych pacientti s méstnavym srdeénim selha-
nim, ale zdravymi koronarnimi tepnami (17). Mezi hlavni rizikové faktory vzniku diabetic-
ké kardiomyopatie patfi doba trvani diabetu a zvySené hladiny glykovaného hemoglobinu,
hypertenze, hyperlipidemie ¢i koufeni (4). V kardiomyocytech diabetickych pacientd se
zvySuje mnozstvi glykoproteinu a zfejmé i fosforylace proteinu titinu, coz zpisobi vze-
stup tuhosti myokardu. Diisledkem t&chto zmén stoupd plnici tlak levé komory a opozdu-
je se relaxace myokardu, coZ myokard kompenzuje zvySenim intraventrikuldrniho tlaku
k zachovani enddiastolického objemu, sniZenim enddiastolického objemu pfi zachovan{
intraventrikuldrniho tlaku, nebo kombinaci obojiho (9).

Klinické projevy

Mezi hlavni klinické projevy diabetické kardiomyopatie patii hypertrofie levé komory
srdecni bez pritomnosti hypertenze nebo ischemického onemocnéni koronarnich tepen,
a s ni sdruzeny zvySeny stfedni aortdlni tlak. Tyto projevy jsou vyraznéjsi u Zen. Samotna
hypertrofie kardiomyocytd je u DM castd, zfejmé zptisobend efektem insulinu a insulinové
rezistence, nicméné nemusi byt nutné predzvésti diabetické kardiomyopatie.

Dalsim projevem diabetické kardiomyopatie je diastolickd dysfunkce srdce. Ta patfi
mezi ¢asné priznaky tohoto onemocnéni. U pacientti s DM 2. typu je sice klidovy srde¢ni
vydej normdlni, ale je dosaZen pfi vySsi srdecni frekvenci a s niz§im klidovym objemem
levé komory nez je tomu u nediabetickych jedinct. V ranych stadiich mize byt diastolic-
ka dysfunkce srdce reverzibilni, proto je velmi dilezitd vCasnd diagnostika, nasledovana
adekvatni 1écbou a prevenci vzniku systolické dysfunkce. Systolickd dysfunkce je cha-
rakterizovédna jako neschopnost levé komory Cerpat dostatené mnozstvi krve do obéhu.
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V ranych stadiich DM nemusi{ byt sniZeni ejek¢ni frakce patrné, potom se jednd o srde¢ni
selhdni s normalni ejekéni frakei (18).

U asymptomatickych pacientd s DM mohou byt tato postizeni srdce 1épe detekovatel-
nd zatéZovymi testy, které prokazuji neschopnost srdce zvysit dostate¢né svou frekvenci
v souvislosti s vy$§imi metabolickymi ndroky, neboli chronotropni inkompetenci (19).

Zavaznou komplikaci diabetu postihujici kardiovaskuldrn{ aparat je aterosklerdza a jeji
ndsledné komplikace (infarkt myokardu, cévni mozkové prihoda a dalsi). Ty zapficinuji
asi 30 % umrti u nediabetické populace, u diabetikd vSak statistika hovoii az o 80 % vsech
pri¢in dmrti. Jsou také divodem 75 % hospitalizaci diabetikd (20).

SOUHRN

Diabetickd kardiomyopatie zahrnuje postiZzeni kardiomyocytt a senzorické i autonomn{
inervace srdce u pacient s diabetem mellitem. Charakteristické jsou pro ni predev§im
systolickd i diastolickd dysfunkce srdce, hypertrofie levé komory srde¢ni a poruchy inerva-
ce srdce bez postiZzeni korondrnich tepen. Tento ¢lanek shrnuje dosavadni poznatky o pato-
fyziologii a klinickych projevech tohoto onemocnéni.

Diabetic neuropathy and cardiomyopathy
SUMMARY

Diabetic cardiomyopathy involves affection of the cardiomyocytes and sensory and
autonomic inervation of the heart in diabetes mellitus patients. The most specific symptoms
are systolic and diastolic dysfunction, left ventricular hypertrophy and affection of the
heart innervation with normal coronary arteries. This review contains the current basic
knowledge about the pathophysiology and clinical manifestations of the disease.
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