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A cardialis autoném neuropathia (CAN) az 1-es és 2-es tipust diabetes mellitus gyakori sz6védménye, melyet a car-
diovascularis rendszer autoném szabélyozisinak zavaraként definidlnak. A CAN szoros Osszefiiggést mutat a haldlo-
zasi adatokkal, és bizonyos vizsgilatok szerint a vascularis szovédmények, koztiik a stroke, a koszortér-betegség és a
szivinfarktus okozta haldlozissal is. Korai stidiumban a CAN tiinetmentes lehet, majd a betegség elérehaladtaval
megjelennek a klinikai tiinetek is. A tiinetmentes periodusban a cardiovascularis reflextesztek segitségével azonosit-
hat6, melyek prognosztikai értékkel is birnak. A tiinetek megjelenését kovetSen az autondém miikodési zavar a nyu-
galmi tachycardia, csokkent fizikai terhelhet$ség, ortosztatikus hipoténia, syncope, intraoperativ cardiovascularis
instabilitds, néma szivizominfarktus vagy ischaemia okozta megnévekedett haldlozis alapjan diagnosztizalhaté. Bar a
CAN nagyon gyakori és el6rehaladott esetekben stlyos diabeteses szovédmény, gyakran nem keriil felismerésre. Mi-
vel a betegség korai stadiumdban a cardiovascularis denervacio részlegesen visszafordithatd, vagy progresszidja lelas-
sithatd, a legijabb irdnyelvek hatdrozottan ajanljak a CAN szlrését diabeteses betegekben. Az alabbiakban 6sszefog-
laljuk a diabeteses CAN sz(irésére alkalmas diagnosztikai lehet&ségeket.
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Diagnosis of diabetic cardiac autonomic neuropathy

Cardiac autonomic neuropathy (CAN) is a common complication in type 1 and 2 diabetes and is defined as the im-
pairment of autonomic control of the cardiovascular system. CAN is strongly associated with increased mortality, and
in some studies with morbidity of vascular complications, such as stroke, coronary artery disease and myocardial in-
farction. At the early stages, CAN can be subclinical and it becomes clinically evident as the disease progresses. Sub-
clinically, the disease is defined by cardiovascular reflex testing, which may have prognostic implications. Clinically,
the impairment in autonomic function is associated with resting tachycardia, exercise intolerance, orthostatic hypo-
tension, syncope, intraoperative cardiovascular instability, silent myocardial infarction and ischemia, and increased
mortality. Although very common and serious, CAN is a frequently overlooked complication of diabetes. Because the
progression of cardiovascular denervation is partly reversible or can be slowed down in the early stages of the disease,
recent guidelines strongly recommend screening for CAN in patients with diabetes. In this review we summarize the
diagnostic tools suggested in the screening for diabetic CAN.
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Roviditések

ADA = (American Diabetes Association) Amerikai Diabetes
Tarsasag; ASP = Autonomic Symptom Profile questionnaire;
AUC = (area under the curve) gorbe alatti tertilet; CAN = (car-
diac autonomic neuropathy) cardialis autoném neuropathia;
CASS = Composite Autonomic Scoring Scale; COMPASS =
Composite Autonomic Symptom Scale; CI = (confidence in-
terval) konfidenciaintervallum; DAN = (diabetic autonomic
neuropathy) diabeteses autoném neuropathia; DCCT = Dia-
betes Control and Complications Trial; DM = (diabetes melli-
tus) cukorbetegség; DN = (diabetic neuropathy) diabeteses
neuropathia; DSPN = (distal symmetric polyneuropathy) dista-
lis szimmetrikus polyneuropathia; EDIC = Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications; EKG = (electrocar-
diography) elektrokardiogrifia; PET = (positron emission to-
mography) pozitronemisszids tomogrifia; ROC = (receiver
operating characteristic [curve]) a vevSegység operacios karak-
terisztikus (gorbéje); SPECT = (single photon emission com-
puted tomography) egyfoton-emisszidés komputertomografia

A diabetes mellitus (DM) tobb mint 450 millié6 embert
érint vilagszerte, ami a népesség kb. 8,5%-4nak felel meg.
Sajnos nem rendelkeziink pontos prevalenciaadatokkal az
abszolat inzulinhidnnyal jellemezhetd 1-es tipusa és a £6-
leg inzulinrezisztencidval Osszefiiggd 2-es tipust cukor-
betegségrdl kiilon-kiilon, azonban mindkét betegség
cléfordulasa vilagszerte novekszik. A 2-es tipust cukor-
betegség joval gyakoribb, az esetek 85-90%-at teszi ki
[1]. A cukorbetegségben kialakul6 késéi kis- és nagyér-
szovédmények csaknem minden szervet érintenek, ami
csokkent életmindséget okoz, és korai haldlozidshoz ve-
zet. A diabeteses neuropathia (DN) a leggyakrabban el6-
fordulé és a legkorabban diagnosztizalhaté krénikus mic-
rovascularis szovédmény cukorbetegségben, azonban a
valtozatos klinikai megjelenés és a sokszor nem tipusos
tiinetek miatt csak késén kertiil felismerésre. Kialakuldsa-
nak oka intenziv kutatasok targyit képezi, a lehetséges
okok kozott a hyperglykaemia okozta fehérjeglikicio
mellett az oxidativ stressz, a poliolatvonal hiperaktivitisa,
haemostaseologiai és rheologiai valtozdsok, autoimmun
és egyéb gyulladasos folyamatok is szerepelnek [2, 3]. Az
idegi kdrosodasok korai felismerése a diabeteses betegek
szempontjabdl kiemelkedd fontossagu, hiszen a distalis
szimmetrikus polyneuropathia (DSPN) kezelésében szd-
mos terapias lehetGség dll rendelkezéstinkre [4]. A DN
progresszidja a betegek tobb mint 50%-4nal tiinetsze-
gény vagy aszimptomatikus lehet, ezért nem keriil id6-
ben felismerésre ez a szovédmény, igy a nem megfelelGen
bedllitott szénhidrathaztartds mellett késik a megfelel
gyogyszeres terdpia; tovibbd nem alkalmaznak megel6z§
labapolast, ezdltal n6 az érzéskiesésbsl adodéd labsériilé-
sek és fekélyek kialakuldsinak kockizata. A diabeteses
autoném neuropathia (DAN), a szimpatikus és/vagy a
paraszimpatikus vegetativ idegrostok kirosoddsanak felis-
merése és kezelése jelentSsen csokkentheti a cardiovascu-
laris kockazatot, és javitja az életminGséget [5]. Viltoza-
tos tiinetekkel jarhat, tobbek kozott nyugalmi tachycardia,

ortosztatikus hipotenzié, tiinetmentes hypoglykaemiak,
a gyomor- és bélmotilitds valtozasa (gastroparesis, has-
menés, székrekedés), a htgyholyagfunkcié zavara [6],
sudomotoros funkciézavar és a pupillomotoros rendszer
mkodési rendellenessége észlelhetd [7]. Klinikai szem-
pontbdl a legjelent8sebb és leggyakrabban vizsgalt a car-
dialis autoném neuropathia (CAN), melynek elGforduli-
sa még igen alacsony 1-es tipust diabetesben a diagndzis
megallapitasakor, viszont a DCCT/EDIC alvizsgilata
alapjan 20 éves betegségtartam utdn a prevalencidja 30%
kortili [8]. A 2-es tipust cukorbetegség felfedezésekor az
autoném funkcidk kirosodasa is gyakran igazolhat6, 15
éves betegségtartam esetén a betegek 65-73%-dban ki-
mutathatd, szoros Osszefiiggésben a szénhidrathiztartis
allapotaval és a hemoglobin A, szintjével [9, 10]. Egyes
vizsgalatok megerd&sitették, hogy a CAN mar praediabe-
tesben is kialakulhat, kiilonosen a csokkent glitk6ztole-
rancia és az emelkedett éhgyomri vércukorérték egyiittes
cléfordulasaval jard esetekben, amelyekben a prevalenciit
11,4%-osnak talaltik [11]. A CAN jelenléte mind 1-es,
mind 2-es tipust cukorbetegségben a jovSbeli sziv- és ér-
rendszeri betegségek el6forduldsinak kockazati tényezs-
je, ezért korai diagnosztikdja jelents szerepet jatszhat a
6 cardiovascularis események, mint a szivizominfarktus,
a stroke ¢és a szivelégtelenség megel6zése szempontjabol
[12,13].

A cardiovascularis megbetegedések kialakuldsanak
kockazata akir négyszer nagyobb lehet diabeteses bete-
gekben, mint a nem diabeteses populiciéban. Ennek
hitterében a dyslipidaemia, a hiperténia és a krénikus
vesebetegség gyakoribb eléforduldsa mellett a CAN ki-
alakuldsa allhat [14]. Bar a CAN a cukorbetegség gyako-
ri szovédménye, gyakran nem kertil felismerésre. Ugyan-
akkor az idében felillitott diagnézisnak fontos klinikai
jelent&sége lehet, hiszen a CAN a cardiovascularis hala-
lozas fiiggetlen rizikofaktora, jelenlétében gyakrabban
fordul el8 a tiinetmentes szivizom-ischaemia, né az arit-
miahajlam és a f6 cardiovascularis események kialakulasa-
nak kockazata [15].

A diabeteses CAN definicidja

A jelenleg érvényes definiciét a Toronto Konszenzus Pa-
nel llitotta fel. Ennek alapjan diabeteses CAN-rol beszé-
liink a cardialis autoném szabdlyozas zavara esetén, ha a
beteg diabeteses, és az autondém neuropathia egyéb okai
kizarhaték [16]. A definicié tehdt a cardialis autoném
szabdlyozas részletes vizsgilatit feltételezi, dm a minden-
napi orvosi gyakorlatban ez még a jellegzetes tiinetek
megjelenése esetén sem torténik meg minden esetben,
pedig a diagnézis hidnyaban a megfelelS kezelés is elma-
radhat. Ennek egyik oka az, hogy a kezel6orvos nem
gondol a CAN kialakuldsinak lehet&ségére, illetve a tii-
neteket mas tirsbetegségeknek tulajdonitja. Az eszk6z6s
diagnosztikai lehet8ségek szamos helyen nem vagy csak
nehezen érheték el.
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A diabeteses CAN jellegzetességei

A CAN kezdetben nem okoz klinikai tiineteket, csak a
cardiovascularis reflextesztek jelezhetik kialakuldsinak
korai fizisit. Az idegi kirosodis elérehaladtival azonban
stlyosbodik az autoném idegrendszer szabélyozasi zava-
ra, ami szamos jellegzetes tiinet és panasz megjelenésével
jar [10] (1. dbra).

Az autoném neuropathia kialakulasdban jelent&s sze-
repet jatszik a paraszimpatikus funkciézavar, mely a sziv-
frekvencia jelent&s emelkedését okozza. A vegetativ de-
nervacio aszcenddlé jellegd, és hossztiiggé mdédon alakul
ki, ezért elsGként altaliban a nervus vagus érintettsége
észlelhetd, ami szimpatikus talsalyt eredményez. Mivel
kezdetben a baroreceptorok miikddése gatolt, az elsé jel
a szivfrekvencia-variabilitas besztkiilése, illetve megszi-
nése, majd a sympathicotonus egyre kifejezettebbé valasa
miatt megjelenik a nyugalmi tachycardia (akiar 90-130/
perc). A belégzési teszt sordn észlelt fixalt szivirekvencia,
azaz a frekvenciavaltozds elmaraddsa mdr teljes cardialis
denervaciot, azaz a folyamat el6rehaladott voltat jelzi
[17]. A paraszimpatikus denervicio, a szivfrekvencia és a
vérnyomas variabilitisinak beszikiilése a fizikai terhelhe-
tOség csokkentését idézi el§, mivel a sziv teljesitménye
nem képes alkalmazkodni a fokozott igényhez. Emellett
CAN esetén a fizikai terhelés soran az elért szivirekvencia
alkalmatlan a teljesitmény jellemzésére, ezért fokozott
odafigyelés sziikséges a CAN-ban szenvedd betegek ter-
helésekor.

Gyakori tlinet az ortosztatikus hipotdnia, vagyis az
alacsony vérnyomas kialakuldsa all6 testhelyzetben [18].
Az ortosztatikus vérnyomasesés oka cukorbetegségben a
periférids kisvénak szimpatikus beidegzdésének kiroso-
ddsa és a vasoconstrictio csokkenése, aminek kovetkezté-
ben felallaskor elmarad a vérnyomds kompenzatorikus
emelkedése. Az ortosztatikus hipoténiat hagyomdinyo-
san a Schellong-teszt segitségével dllapithatjuk meg, ha a
szisztolés vérnyomas esése nagyobb, mint 20 Hgmm,
vagy ha a diasztolés vérnyomds esése a 10 Hgmm-t meg-
haladja fekv6, majd 4ll6 testhelyzetben 3 perc elteltével

Ortosztatikus hipoténia

¢ o o o

Eéyéb tlinetek

| A diabeteses cardialis autoném neuropathia klinikai stadiumai ( Vinik és mtsai médositott abraja) [50]

mérve. Jellegzetes eltérés tovabbd a vérnyomas fiziol6gi-
as csokkenésének elmaradasa az éjszakai 6rikban (non-
dipper jelenség) vagy akdr az éjszakai érikban mért ma-
gasabb vérnyomadsértékek.

Az elektrokardiografiin (EKG) észlelt QT-tavolsig
megnyuldsa és a QT-diszperzié novekedése az aritmia-
hajlam fokozasin keresztil a malignus ritmuszavarok,
igy a hirtelen szivhalal kialakulasinak kockdzatit noveli
[19]. Hatterében a szimpatikus innervacié karosoddsa
mellett hypoglykaemia is dllhat. A néma szivizom-ischae-
mia esetén a szivizom oxigénhidnya okozta jellegzetes
anginds panaszok, azaz a szoritd, nyomoé mellkasi fijda-
lom nem alakul ki. Ennek oka teljesen nem tisztizott, de
az autonom beidegzés zavara és a fijdalomkiiszob elto-
l6ddsa biztosan szerepet jatszik a megjelenésében. A
CAN-ban szenvedd betegek esetén az intra- és periope-
rativ szovédmények kialakuldsa és a haldlozasi ardny is
emelkedett a hemodinamikai instabilitds miatt. Gyako-
ribb az intraoperativ hipoténia, mivel az altatészerek
addsara nem alakul ki vasoconstrictids vilaszreakcid. EI6-
fordulhat stlyos intraoperativ hypothermia kialakulasa is.

A legfontosabb klinikai tiineteket a 1. tablazat foglalja
gssze.

1. tiblazat | A cardialis autoném neuropathia legfontosabb tiinetei

A szivirekvencia véltozasai

— Csokkent szivirekvencia-variabilitds

— Nyugalmi tachycardia

— Fixalt szivirekvencia fizikai terhelés sordn
A vérnyomas véltozdsai

— Ejszakai hiperténia

— Ortosztatikus hipoténia

— Posztprandiilis hipoténia

Csokkent fizikai terhelhetGség

Néma szivizom-ischaemia

Intra- és perioperativ cardiovascularis instabilitds

QTc-megnyulas
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Diagnosztikai lehetGségek diabeteses
CAN esetén

A NEURODIAB-munkacsoport ajinldsa szerint minden
2-es tipust cukorbetegnél a diagnézis feldllitisakor, 1-es
tipustiakndl a diagnézist kovets 5 év malva a CAN felis-
merése céljabol sziirGvizsgilatot javasolt végezni, f6leg a
rossz anyagcserckontrollal dsszefiiggd magas cardiovas-
cularis kockazat esetén, ha DSPN-re tipusos panaszok
is fennallnak, illetve egyéb macro- és microvascularis
szov6dmény jelenléte esetén [16]. Az ADA 2017-ben
kiadott irdnymutatasa szerint az autoném neuropathia
irdnyt vizsgalatok javasoltak igazolt diabeteses microvas-
cularis komplikicié és DSPN-re jellemz6 panaszok ese-
tén, valamint olyan cukorbetegeknél, akiknek meg nem
érzett hypoglykaemiidk szerepelnek az anamnézisiikben
[5].

A CAN diagnosztikdja a klinikai tiinetek felismerése
mellett noninvaziv eszk6zos és kérdbivekkel torténd
vizsgalatok elvégzésén alapul, melyek egyike sem alkal-
mas tokéletesen a mindennapi klinikai gyakorlatban tor-
ténd alkalmazasra, ezért az elmult évtizedekben szamos
Gjabb vizsgalomodszert teszteltek és javasoltak a CAN
szlrésére. Mivel a CAN az autoném neuropathia (AN)
része, a CAN diagnosztikdjaban hasznilatos médszerek
mellett részben érintjiikk a DAN diagnosztikai spektru-
mit is (példaul a sudomotoros funkcié vizsgilata) és a
kérd6ives mddszereket, amelyeket a DAN felismerése
érdekében fejlesztettek ki, de indirekt médon szerepet
jatszanak a CAN felismerésében.

Cardiovascularis veflextesztek

A cardiovascularis reflextesztek a mai napig alapvetd
modszernek szdmitanak a klinikai gyakorlatban, mivel a
diagnézis feldllitasanak jol standardizalt, nem invaziv és
biztonsigos médjat nydjtjik. A cardialis autoném reflex-
teszteket 1980-ban Ewinyg irta le mint a CAN diagnosz-
tikdjanak eszkozét; a Toronto Konszenzus Panel irdnyel-
ve alapjan legaldbb két kéros teszt esetén biztos, egy
koéros teszt esetén lehetséges a CAN jelenléte [20]. Or-
tosztatikus hipoténia és két vagy tobb kéros teszt egytit-
tes fennallisa el6rehaladott CAN jelenlétét jelezheti.
A mindennapi gyakorlatban a Ewing-tesztek elvégzésé-
vel az autoném idegrendszer karosoddsit nemzetkozileg
is elfogadott pontrendszer alapjan itélhetjiitk meg, és a
pontokat osszesitve az CAN sulyossaga az enyhe, kifeje-
zett és sulyos fokozatokba sorolhat6 [21].

Az ot reflexteszten beliil két nagy csoportot kiilonit-
hetiink el. A paraszimpatikus beidegzés miikodését a
mélylégzéses vizsgilat, a Valsalva-mand&ver és a fekvésbdl
hirtelen felalliskor bekovetkez§ szivfrekvencia-viltozas
mérésével értékelhetjiik. A fekvésbdl valé feldllaskor és a
kézizomszoritd erd vizsgalatakor (handgrip test) mért
vérnyomasértékek alakuldsa elssorban a szimpatikus
idegrendszer miikodésérdl nygjthat szimunkra tdjékoz-

tatdst. A mélylégzés sorin a légzési aritmia jelenlétét
vizsgaljuk, mely egészségesekben dllanddan valtozo sziv-
frekvenciat jelent nyugalmi helyzetben a 1égzéssel 6ssze-
fiiggésben: belégzés sorin gyorsul, kilégzéskor lassul a
szivmiikodés. A 1égzési aritmia csOkkenése, illetve meg-
szinése autondém neuropathia fennallasira utalhat. A
Valsalva-mandver elvégzésekor standardizalt ellenallassal
szemben végzett erbltetett kilégzés hatasara bekovetke-
z6  szivirekvencia-viltozasokat vizsgilunk. Normalis
esetben a mandver kezdetén a vérnyomds csokken, és a
szivfrekvencia emelkedik, majd a vizsgalat végén a vér-
nyomads a kiindulasi érték folé emelkedik, és ez a sziv-
frekvencia cs6kkenéséhez vezet. A vizsgilat sorin EKG-
monitorozas torténik, és a Valsalva-hanyadost a man&ver
utin mért leghosszabb és legrovidebb RR-tavolsigok
hanyadosa adja. A felallast kozvetleniil kisérd szivirek-
vencia-valtozasok kovetésével az tn. 30 : 15 hanyadost
hatirozhatjuk meg, melynek sordn a beteg nyugodt alla-
potban, fekvd helyzetbdl feldll, és allo helyzetben marad
folyamatos EKG-monitorozds mellett. Elettani koriil-
mények kozott feldlliskor atmenetileg gyorsul, majd las-
sul a szivfrekvencia. A frekvenciaemelkedés maximumat
a 15. tités koriil, a lassulds maximumat a 30. sziviités
koril éri el. Az ezeknél az titéseknél mért maximalis és
minimélis RR-tavolsig hianyadosa adja a vizsgilat ered-
ményét. A fekvd helyzetbdl valé felallast kisérd szisztolés
vérnyomasértékek valtozasinak vizsgalata sorin a nyu-
galmi dllapot 5. percében, majd a feldllast kovets 1, 5 és
10 perc malva vérnyomdasmérés torténik. Diabeteses be-
tegekben autoném neuropathia esetén nagymértékd
vérnyomasesés, ortosztatikus hipotenzio észlelhets, me-
lyek hitterében a periférids erek szimpatikus innervicié-
janak karosodisa és a vasoconstrictio elmaradasa all. A
tartés kézizomfeszitést kiséré diasztolés vérnyomasval-
tozasok értékelése sordn egy szenzor szoritisa mellett az
ellentétes karon percenként vérnyomasmérés torténik,
és a diasztolés vérnyomasértékeket regisztraljuk. Nor-
malesetben a kézizmok feszitésére a szivirekvencia és a
szisztémas vérnyomas emelkedése kovetkezik be. Szim-
patikus kdrosodasra utal, ha a reflexvalasz elmarad [22,
23]. Megjegyzendd, hogy a kézizomfeszitési (handgrip)
teszt hasznélatit ma mdr talhaladottnak tekintik, mivel a
vérnyomascsokkentS kezelés és a kiinduldsi diasztolés
vérnyomasérték erésen befolydsolja a kapott eredményt
[23].

A cardialis autoném reflexteszteket a 2. tdblizat fog-
lalja 6ssze [24]. Az els6 hiarom reflexteszt esetén a hatdr-
értékek korfiiggSek. A jelolt értékek a normalis referen-
clatartomany két szélsé értékét jelzik. A vérnyomdsvalaszt
vizsgald tesztekben korfiiggést nem tapasztaltak. A diag-
nosztikai érték oszlopaban feltiintetett specificitds, szen-
zitivitds ¢és esélyhinyados (95% CI) az adott tesz haté-
konysagat jelzi a teljes vizsgalati tesztsor elvégzéséhez
képest [24].
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2. tablazat
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A cardialis auton6m reflextesztek (Ewing-tesztek)

A teszt neve Mit értékel? Az autoném Ertelmezése Hatarértéke Diagnosztikai értéke
idegrendszer mely (korfiiggd) (specificitds = Sp;
részét vizsgilja? szenzitivitds = Sz)

Mély belégzés soran A szivfrekvencia A paraszimpatikus Az E : T ardny: a 1,22-1,1 Sp: 19%

kialakult szivfrekvencia-  variabilitdsa titésr§l  aktivitds kirosodasat leghosszabb R-R (15-65 év) Sz: 98%

viltozis (kilégzés : itésre mély belégzés  vizsgilja a nervus tavolsiga a kilégzés p=0,115

belégzés = E : 1) sordn (R-R vagus szivfrekvencidt ~ sordn osztva a OR (95% CI) = 2,34

variabilitds) csokkentd hatdsin legrovidebb R-R (1,19-4,77)
keresztiil tavolsaggal a belégzés
soran

A szivfrekvencia A szivtrekvencia A paraszimpatikus A 30 : 15 ardny: az 1,17-1,06 Sp: 96%

viltozasa all6 testhelyzet- variabilitdsa titésr6l  aktivitds karosodasat R-R tavolsig a 30-dik  (15-65 év) Sz: 65%

ben (30 : 15 ardny) itésre allo testhely-  vizsgdlja a nervus szivverésnél osztva az p<0,001

zetben (R-R vagus szivirekvencidt ~ R-R tdvolsiggal a 15. OR (95% CI) = 44,07
variabilitds) csokkentd hatdsan szivverésnél (12,68-153,25)
keresztiil

Valsalva-mangver A szivirekvencia- Mind a szimpatikus, Valsalva-arany: a 1,23-1,16 Sp: 62%

(Valsalva-arany) valaszt vizsgilja meg- mind a paraszimpatikus leghosszabb R-R (15-65 év) Sz: 92%

novelt melldri és aktivitast értékeli, de tavolsdg a IV. fizisban p=0,001
hastiri nyomads alatt ~ f8ként a paraszimpati-  osztva a legrévidebb OR (95% CI) = 18,56
és azt kovetGen kust R-R tdvolsiggal a II. (5,55-62,1)

fazisban és a III. fazis

legelején

Vérnyomascsokkenés allé A baroreceptor- A szimpatikus aktivitds A szisztolés és 20 Hgmm esésa  Sp: 51%

testhelyzetben (ortoszta- reflex vizsgilata kirosoddsit jelzi az diasztolés vérnyomds  szisztolés vagy Sz:71%

tikus hipotenzid) aktivitasra adott kiilonbsége il6 és dll6 10 Hgmm esés  p = 0,061
vérnyomdsvilaszon testhelyzetben a diasztolés OR (95% CI) = 2,5
keresztiil vérnyomds esetén (1,28-4,88)

A vérnyomads véltozdsa A diasztolés A szimpatikus aktivitds A vizsgalat sordin mért  Normadl esetben  Sp: 64%

tart6s izomkontrakcié vérnyomds noveke-  kdrosoddsit jelzi az legmagasabb diasztolés >15 Hgmm Sz:75%

soran dése az izomkont- aktivitasra adott nyomads és a nyugalmi p=0,002

rakci6 kovetkeztében vérnyomdsvalaszon
kézi szoritdéerG-mérS  keresztiil
segitségével

helyzetben mért
diasztolés nyomasok
atlaganak kiilonbsége

OR (95% CI) = 5,22
(1,28-4,82,6-10,558)

A szivfrekvencia-variabilitis vizsgalata

A szivfrekvencia-variabilitds besziikiilése a cardiovascula-
ris autoném neuropathia korai jele, és a kés6bbi cardio-
vascularis szovédmények szempontjibol prognosztikus
értékd [25]. Egészségesekben a kilégzés és belégzés so-
ran a szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer aktivi-
tasa miatt a szivfrekvencia folyamatosan véltozik, mig az
auton6ém idegrendszer kiarosodasaval ez a variabilitas be-
szlkiil, majd megsziinik. A fizikdlis vizsgilat részeként
elvégzett EKG-vizsgilat alatti mély belégzésben detek-
talt frekvenciaeltérések 6dnmagukban is informativak le-
hetnek. A szivfrekvencia-variabilitis meghatirozasa
emellett torténhet 24 6ras Holter-EKG-monitorozds
vagy rovidebb id6tartami EKG-monitorozas soran is.
Bir a CAN és a szivirekvencia-variabilitds besztkiilése
egyértelmien Osszefiigg, nincsenek egyértelmd, elfoga-
dott értékek a diagnosztikit illetGen. Neheziti az értéke-
lést, hogy a szivfrekvencia-variabilitdst szimos tényez6 —
koztiik a dohanyzas, a stressz, a fizikai aktivitis, az egyéb
betegségek és a szedett gydgyszerek — is befolyasolja
[26].

A szivirekvencia-variabilitis meghatirozdsa részben
id6-domén analizissel, részben frekvencia-domén anali-
zissel torténhet. A teljesitményspektrum-analizis soran a
szivfrekvencia-variabilitast nyugalmi helyzetben vizsgal-
va az alacsony frekvencidja (0,04-0,15 Hz) és a magas
frekvencidja (0,15-0,4 Hz) komponenseket vizsgiljak.
Az alacsony frekvencidjic komponensek a paraszimpati-
kus, mig a magas frekvenciajaak a szimpatikus aktivitast
jellemzik [27].

Szcintigrifin

A CAN iranyaban elvégzett szcintigrafia a sziv paraszim-
patikus innervaciéjardl ad kvantitativ adatokat. Alkal-
mazhaté  egyfoton-emissziés  komputertomografia
(SPECT) és pozitronemisszids tomografia (PET) is
szimpatikus neurotranszmitter-analogok adasaval (pél-
ddul [I123]metajodobenzil-guanidin a SPECT- és C11-
metahidroxi-efedrin a PET-vizsgilat sorin). A teszt
noninvaziv és szenzitiv ugyan, azonban driga, és nem
érhetd el széles korben, igy inkdbb kutatisi célokat szol-
gal [28, 29].
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A baroreflexek szenzitivitisa

A vérnyomds megemelkedését fizioldgias esetben a baro-
receptorokon keresztiil érzékeljiik, melyek reflexesen no-
velik a vagusaktivitast, és csokkentik a szimpatikus aktivi-
tast. Ez bradycardia, hipotenzi6 és periférids vasodilatatio
kialakulasit okozza. A vérnyomas esésekor ezzel ellenté-
tes folyamatok alakulnak ki. E vilaszok elmaradisa a
baroreflexekben CAN jelenlétére utal. A vizsgalat szim-
patikus aktivitist befolydsolé farmakonok hasznalatival
még érzékenyebbé tehets [25]. A baroreflextesztek ered-
ménye jOl korrelal a cardialis autoném reflextesztek ered-
ményeivel, és a baroreflexek kirosoddsa a mortalités fiig-
getlen kockdzati tényezdje diabeteses betegekben [30].

Szivfrekvencia-turbulencin

A szivirekvencia-turbulencia mérése a baroreflexek indi-
rekt mérésére szolgild, Holter-EKG-n alapulé médszer,
és a kamrai poétiitéseket kovetSen kialakuld sinusrhyth-
mus-fluktudcié mérésére alkalmas. A fizioldgiasan gyor-
suld, majd lassul6 szivritmus elmaraddsa a baroreflexek
karosodasit jelzi. A médszer jelenleg nem standardizilt,
és nyilvanval6é hatrinya, hogy a kamrai potiitések hianya-
ban nem alkalmazhaté [31].

A plazma katecholaminszintjének
meghatarozisa

A plazma noradrenalinszintjének meghatarozasa rutin-
szerien nem ajanlott a CAN klinikai diagnézisanak felal-
litdsdra, bar az izom szimpatikus idegi aktivitas biokémiai
mérésére alkalmas mddszernek tekintik. Idiopathias auto-
ném neuropathidban a noradrenalinclearance csokkent,
diabeteses CAN esetén ezt nem sikeriilt igazolni [32].

Az izom szimpatikus idegi aktivitas mérése

A fizioldgids hyperinsulinaemidra vagy glitkdzbeadasra
adott nagyobb nyugalmi izom szimpatikus idegi aktivitds
diabeteses CAN-ban és elhizasban is leirasra keriilt. A
nyugalmi izom szimpatikus idegi aktivitds korai 2-es ti-
pusa diabetes mellitusban tobbnyire inkdbb nagyobb,
vélhetGen a hyperinsulinaemia miatt, mig l-es tipust
diabetesben csokkent [33]. A szimpatikus idegi vilasz
direkt és folyamatos médon mérhetd ezzel a mddszerrel,
de a technika invaziv, idSigényes, kivitelezése specialisan
képzett személyzetet igényel, és jellegébdl adéddan gya-
kori ismétlése nem lehetséges, ezért alkalmazasa a klini-
kai gyakorlatban nem terjedt el [25].

Az elektrokémini bévvezetés mérése

A bér sudomotoros funkcidjanak zavara a csokkent ve-
rejtékelvalasztassal jellemezhet6 [34], melynek hatteré-
ben a kis szimpatikus idegrostok karosodasa all. Az elekt-

rokémiai bérvezetés vizsgilata viszonylag egyszertien és
mir korai szakaszban képes ezt kimutatni. A kapott ered-
mények jol korrelalnak a cardialis autoném reflextesztek
eredményeivel [35]; a mddszer noninvaziv, gyors, a kli-
nikai gyakorlatban is konnyen alkalmazhaté, de jelenleg
még csak szlikebb populdcién tesztelt eljaris.

Kévddives modszerek

A fijdalmas neuropathia vizsgalatira mar évtizedek 6ta
alkalmaznak kiilénb6z6 kvantitativ kérd6ives modszere-
ket. A DSPN stlyossigdnak megitélésére szimos fajda-
lomskdla (példdul a 11 pontos Likert-skala [36]) és kér-
déiv (példaul a DN4 fijdalomdiagnosztikai kérd6iv
[37]) mellett j6l hasznosithatok az életmindséget felmé-
r6 modszerek is, mint a validilt neuropathiaspecifikus
Neuro-Qol [38] és a Norfolk Quality of Life Scale [39].
A cukorbetegek vegetativ idegrendszerének vizsgalatira
megbizhat6 és jol reprodukalhaté kérdSives moddszer ed-
dig nem dllt rendelkezésiinkre. Korabban a Mayo Klinika
munkatarsai dolgoztak ki egy 169 kérdésbél dll6 kérds-
ivet (Autonomic Symptom Profile questionnaire — ASP
[40]), els6dlegesen klinikai vizsgilatok sorin az auto-
ném idegrendszer funkcidjanak értékelésére. A kérdGiv
11 £6 tiinetcsoport szerint tartalmazza a kérdéseket, me-
lyek alapjan értékelhetd az ortosztatikus hipotenzid, a
secretomotoros (verejtékezéssel Osszefliggs) és vizelet-
iritési zavar, a szexudlis diszfunkcid, a gastroparesis, a
székletiirités valtozasa (székrekedés, hasmenés), a pupilla
mikodésének zavarai, a vasomotoros eltérések, a reflex-
syncope, az alvasi zavarok és a pszichoszomatikus eltéré-
sek. A klinikai gyakorlat szamdra 84 kérdésbdl allitottak
ossze a COMPASS-kérd6ivet (Composite Autonomic
Symptom Scale), melyet az autoném funkciodk értékelé-
sére alkalmas eszk6z6s vizsgalat (CASS — Composite Au-
tonomic Scoring Scale [41]) eredményével Gsszevetve
azt taldltdk, hogy a kérdések megvalaszolasival killonbo-
73 betegségekben a vegetativ idegrendszer funkcionalis
llapota és az autoném neuropathia silyossiga megbiz-
haté6 médon megitélhetS lehet [40]. A COMPASS sza-
mitogépes kiértékelése azonban a mindennapi gyakorlat-
ban bonyolultnak bizonyult, a betegek hosszadalmasnak
taldltak a kitoltését és az adott klinikai szempontbdl sok-
szor kevésbé értékelhetd és felesleges informacidkat.
Ezért a Mayo Klinika munkatarsai kidolgoztak az ASP-
és a COMPASS-kérdéiv alapjan egy 54 kérdésbdl allo, a
gyakorlatban konnyebben alkalmazhaté 4j kérd6ivet az
autonom funkcidk vizsgilatira, melynek validdldsit nem-
ben és életkorban illesztett 405 egészséges kontroll be-
vonasaval végezték el [42]. Az Gj kérd6iv a Likert-séma-
hoz hasonléan 1-t6l 7-ig terjed6 skalat alkalmaz, és az
autoném tiinetcsoportok jelenlétére vagy hidnyara,
stlyossigara kérdez rd. A teszt megbizhatdésigit a
Cronbach-a koefficiens kiszdmitasaval igazoltik, mely
megbizhatdsigi mutaté a skila belsé konzisztencidjat fe-
jezi ki egy 0 és 1 kozotti szimmal, értékét 0,7-0,85 ko-
zott tartjuk elfogadhaténak: ez alatt nem tekinthetd
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konzisztensnek a skala, folotte viszont mar redundans,
folosleges tobbletinformacidkat is tartalmaz.

A Cronbach-a koefficiens a kordbbi COMPASS-kér-
déiv esetén -0,89-0,79 kozott volt, és csak az ortoszta-
tikus keringésvaltozisra és a szexudlis (erectilis) disz-
funkciéra vonatkoz6 kérdések esetén volt az érték
0,7-nél magasabb. Az 4j, 54 kérdéses teszt pontrendsze-
rénél a Cronbach-a koefficiens 0,4-0,9 kozottinek bizo-
nyult, az Osszes vizsgilt tiinetcsoport esetén felillmalta a
korabbi kérd6ivnél szamitott értékeket, és az ortosztati-
kus intolerancia, funkcionélis hasmenés, pupillomotoros

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

és vasomotoros eltéréseket vizsgald kérdések esetén 0,7

COMPASS 31 teszt
(Autoném neuropathia sztirésére)

1. Az elmult évben érzett-e szédiilést kozvetleniil feldllds utdn?
1 Igen
2 Nem (ebben az esetben ugorjon az 5. kérdésre!)

2. Feldllaskor milyen gyakran észlel szédulést?

1 Néha
2 Alkalmanként
3 Gyakran

4 Majdnem mindig

3. Milyen sualyosnak itéli meg a szédiiléses tiineteket?
1 Enyhének
2 Kozepesnek
3 Sdlyosnak

4. Az elmult évben ezek a szédiiléses tiinetek
jelentésen rosszabbodtak
valamennyire rosszabbodtak
koriilbeliil azonos szinten maradtak
valamennyivel javultak

sokat javultak

meg is szlintek

(= NS4 " SNVN I S

feletti volt. Amikor a kérdéseket a vizsgilt autoném
funkcié szerint csoportokba rendezve végeztek feltard
faktoranalizist, a Cronbach-a koefficiens mind a 7 vizs-
galt tlinetcsoport esetén (ortosztatikus hipotenzid, vaso-
motoros, secretomotoros, pupillomotoros eltérések,
székrekedés, vizelettartasi problémak és a gastroparesis-
hasmenés tiinetei gastrointestinalis diszfunkcidoként ko-
zosen) 0,71-0,93 kozotti értéket mutatott. Mivel a vizs-
gilat redundins tobbletinforméciékat tartalmazott,
sikertilt 31 kérdésre szlkiteni a tesztet, és a valaszokra
adott pontértékek megfelel§ stlyozisival a COMPASS

31-nek elnevezett kérd6iv (2. dbra) megbizhaté mod-

Név:

Telefonszam:

5. Az elmult évben észlelt-e karjain vagy a libain barmilyen szinvéltozast (elsipadis, kipirosodas, lilasig)?

1 Igen
2 Nem (ebben az esetben ugorjon a 8. kérdésre!)

6. Melyik testtdja volt érintett a szinviltozdsokkal kapcsolatban?
1 Karok
2 Labak

7. Ezek a szinvaltozasok az elmalt évben
sokkal kifejezettebbek lettek
valamennyire kifejezettebbek lettek
koriilbeliil azonos szinten maradtak
valamennyire javultak

sokat javultak

el is tlintek

(=) NS B" S NVN I S

Sokkal tobbet izzad, mint azelStt
Valamennyivel tobbet izzad, mint azel&tt

Az elmult 6t évben nem valtozott
Valamennyivel kevesebbet izzad

Sokkal kevesebbet izzad, mint amennyit szokott

[S2 NN NN I S

2. dbra | A COMPASS 31 kérdéiv magyar nyelvii vltozatinak elsé oldala

. Az elmult 6t évben észrevette-e, hogy tobbet vagy kevesebbet izzad?
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szernek bizonyult az autoném funkcidk értékelésére
egészséges populicié esetén [42]. A Treister és mesai dltal
elvégzett érvényességi és megbizhatdsigi vizsgalatok
szerint a COMPASS 31 belsS konzisztenciaja kivalénak
(Cronbach-a koefficiens = 0,919), az ismételhetGség
(reproduktibilitas) megfelelének (teszt-reteszt megbiz-
hatésag, rs = 0,886, p<0,001) és komparatortesztekkel
osszevetve a konvergens validitds is jonak bizonyult (rs =
0,474, p<0,001). A nem neuropathiis betegekkel vald
diagnosztikai hatékonysig Osszehasonlitisira végzett
ROC-analizis alapjan a kérd&iv jol hasznosithat6 az au-
toném neuropathia vizsgalatira az érintett betegpopula-
ciénal (gorbe alatti teriilet [AUC] = 0,749, 95% CI:
0,627-0,871,p =0,01) [43]. Greco és mtsai a COMPASS
31-kérdsSivet megfelelSen érzékeny vizsgalati mddszer-
nek talaltdk az autondém neuropathia sziirésére 1-es és
2-es tipusu diabeteses betegeknél is [44]. A kérd6iv sa-
lyozott score-értékei szignifikinsan kiilonboztek a vizs-
gélt diabeteses csoportban a DSPN-s és a nem neuropa-
thids betegek (COMPASS 31 score: 28,9 + 19,1 vs. 12,7
+ 11,3; p<0,0001) és az igazolt CAN-s és kontroll dia-
beteses betegek kozott (COMPASS 31 score: 29,9 +
19,5 vs. 16,1 = 14,7; p = 0,003). A tanulmdny sorin
végzett ROC-analizis alapjan CAN esetén az AUC =
0,748 + 0,068, 95%-0s CI: 0,599-0,861 és DSPN ese-
tén az AUC = 0,742 + 0,061, 95%-o0s CI: 0,611-0,845
volt, tehat megfelel6en érzékeny vizsgalati mddszernek
taldltdk a diabeteses neuropathids panaszok értékelésére.
A teszt bels6 konzisztencidjait megfelelének talaltik
(Cronbach-a koefficiens = 0,73). A sulyozott score-
rendszer értékelése soran 16 pont feletti hatarértéket ha-
tiroztak meg a korai CAN valészintiségének szempont-
jabodl, ekkor a kérd6iv szenzitivitisa 75,0%-nak,
specificitasa 64,9%-nak, pozitiv prediktiv értéke 37,5%-
nak és negativ prediktiv értéke 90,2%-nak bizonyult.
Igazolt CAN és DSPN esetén 17 pontnil megéllapitva a
hatdrt, az e feletti pontértékek esetén a teszt szenzitivita-
sa 70,0% és 65,5%, specificitisa 66,7% és 79,5%, pozitiv
prediktiv értéke 25,0% és 67,9%, negativ prediktiv értéke
93,0% és 77,8% volt, eziltal j6 szlirGvizsgalatnak mond-
haté6 mind az autoném funkcidok megitélésére, mind a
periférids neuropathids panaszok vizsgalatira a diabeteses
betegek korében [44].

Irodalmi adatok alapjan a COMPASS 31 hatékony fel-
méré tesztnek bizonyult az autoném funkcidk megité-
1ésében posturalis tachycardia szindréma [45], Parkin-
son-koér [46], krénikus obstruktiv tiidSbetegség [47] és
multiplex sclerosis esetén is [48].

Kovetkeztetés

A CAN az 1-es és 2-es tipusu diabetes mellitus gyakori és
elérehaladott esetekben sulyos kovetkezményekkel jard
szovédménye, melynek korai felismerése még akkor sem
konnytd, ha gondolunk ra, és az ajanldsoknak megtelels-
en id6ben elvégezziik a javasolt szlirGvizsgilatokat. A
tiinetek gyakran nem specifikusak, a tirsbetegségek miatt

alkalmazott gyégyszeres kezelés a jellegzetes tiineteket
elfedheti. Mivel a betegség korai stidiumdban a cardio-
vascularis denervicié részlegesen visszafordithatd, vagy
progresszidja lelassithatd, a legajabb irdnyelvek hatiro-
zottan ajanljak a CAN szlirését diabeteses betegekben
[49]. A diabeteses CAN diagnosztikdjiban szamos lehe-
t6ség all rendelkezésre, de ezek elvégzése tobbnyire id6-
és munkaigényes, valamint a megfelel§ eszkozos hattér
jelenlétét feltételezi. A diagnosztika a mai napig a cardi-
alis autonom reflextesztek elvégzésén alapul, de szimos
Gjabb eszk6zos és a COMPASS 31-kérdives modszer
segithet a korai felismerésben. Hazdnkban szerencsére
ma mar neuropathiacentrumok allnak rendelkezésre,
amelyekben a diagnosztika feltételei adottak mind a
szakemberek, mind az eszkozpark (neurométer, neuro-
teszt, cardiovascularis reflextesztek) tekintetében. Az
els§ ilyen centrum, az Orszagos Neuropathia Oktat6 és
Sziir6kozpont 1998-ban jott létre Budapesten a Sem-
melweis Egyetem 1. Belgydgyaszati Klinikdjan, majd ezt
kovetSen szidmos regiondlis kozpont és egyetemi cent-
rum alakult meg és mukodik sikeresen. A diabeteses
CAN korai felismerése el6segitheti a cardiovascularis
szov6dmények és a korai cardiovascularis haldlozas koc-
kdzatinak csokkentését [49].

Anyagi tamogatds: A publikici6é/prezenticid /poszter
elkészitését az EFODP-3.6.2-16-2017-00009. szamu
projekt timogatta.

Szerzdi munkamegosztds: Sz. F., J. E. és G. B. a szakiro-
dalmi adatok feldolgozasiban, Z. M. és P. D. a kézirat
szerkesztésében, H. M. a tablizatok elkészitésében és a
kézirat Osszedllitasiban, K. P. a végsG viltozat ellendrzé-
sében miikodott kozre. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzd elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Cho NH, Shaw JE, Karuranga S, et al. IDF Diabetes Atlas: Glob-
al estimates of diabetes prevalence for 2017 and projections for
2045. Diabetes Res Clin Pract. 2018; 138: 271-281.

[2] Sztanek F, Molnérné Molnér A, Balogh Z. The role of oxidative
stress in the development of diabetic neuropathy. [Az oxidativ
stressz szerepe a diabeteses neuropathia kialakuldsiban.] Orv
Hetil. 20165 157: 1939-1946. [Hungarian ]

[3] Winkler G, Kempler P. Pathomechanism of diabetic neuropathy:
background of the pathogenesis-oriented therapy. [A neu-
ropathia diabetica patomechanizmusa: az oki kezelés elméleti
héttere.] Orv Hetil. 2010; 151: 971-981. [Hungarian |

[4] Varkonyi T, Korei A, Putz Z, et al. Advances in the management
of diabetic neuropathy. Minerva Med. 2017; 108: 419-437.

[5] Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, et al. Diabetic neuropa-
thy: a position statement by the American Diabetes Association.
Diabetes Care 2017; 40: 136-154.

[6] Barkai L, Szab6 L. Urinary bladder dysfunction in diabetic chil-
dren with and without subclinical cardiovascular autonomic neu-
ropathy. Eur J Pediatr. 1993; 152: 190-192.

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 35. szam



[7]

(8

—

[9]

[10]

[11]

(12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]
[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

Pittasch D, Lobmann R, Behrens-Baumann W, et al. Pupil signs
of sympathetic autonomic neuropathy in patients with type 1
diabetes. Diabetes Care 2002; 25: 1545-1550.

Martin CL, Albers JW, Pop-Busui R, et al. Neuropathy and re-
lated findings in the diabetes control and complications trial /
epidemiology of diabetes interventions and complications study.
Diabetes Care 2014; 37: 31-38.

Low PA, Benrud-Larson LM, Sletten DM, et al. Autonomic
symptoms and diabetic neuropathy: a population-based study.
Diabetes Care 2004; 27: 2942-2947.

Spallone V, Ziegler D, Freeman R, et al. Cardiovascular auto-
nomic neuropathy in diabetes: clinical impact, assessment, diag-
nosis, and management. Diabetes Metab Res Rev. 2011; 27:
639-653.

Ziegler D, Voss A, Rathmann W, et al. Increased prevalence of
cardiac autonomic dysfunction at different degrees of glucose
intolerance in the general population: the KORA S$4 survey. Dia-
betologia 2015; 58: 1118-1128.

Kempler P, Testaye S, Chaturvedi N, et al. Autonomic neuropa-
thy is associated with increased cardiovascular risk factors: the
EURODIAB IDDM Complications Study. Diabet Med. 2002;
19: 900-909.

Pop-Busui R, Evans GW, Gerstein HC, et al. Effects of cardiac
autonomic dysfunction on mortality risk in the Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial. Diabetes
Care 2010; 33: 1578-1584.

Gaede P, Vedel P, Larsen N, et al. Multifactorial intervention and
cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N Engl J
Med. 2003; 348: 383-393.

Maser RE, Mitchell BD, Vinik Al, et al. The association between
cardiovascular autonomic neuropathy and mortality in individu-
als with diabetes: a meta-analysis. Diabetes Care 2003; 26:
1895-1901.

Tesfaye S, Boulton AJ, Dyck PJ, et al. Diabetic neuropathies:
update on definitions, diagnostic criteria, estimation of severity,
and treatments. Diabetes Care 2010; 33: 2285-2293.

Istenes I, Korei AE, Putz Z, et al. Heart rate variability is se-
verely impaired among type 2 diabetic patients with hyperten-
sion. Diabetes Metab Res Rev. 2014; 30: 305-312.

Istenes I, Keresztes K, Tiindik A, et al. Blood pressure response
to standing in the diagnosis of autonomic neuropathy: are initial
(supine) values of importance. Diabet Med. 2007; 24: 325-327.
Orosz A, Baczké I, Nyiraty S, et al. Increased short-term beat-to-
beat QT interval variability in patients with impaired glucose tol-
erance. Front Endocrinol. 2017; 8: 129.

Ewing DJ, Campbell IW, Burt AA, et al. Vascular reflexes in dia-
betic autonomic neuropathy. Lancet 1973; 302: 1354-1356.
Ewing D]J. Diabetic autonomic neuropathy and the heart. Diabe-
tes Res Clin Pract. 1996; 30(Suppl) 31-36.

Ewing DJ, Campbell IW, Clarke BE. Assessment of cardiovascu-
lar effects in diabetic autonomic neuropathy and prognostic im-
plications. Ann Intern Med. 1980; 92: 308-311.

Korei AE, Kempler M, Istenes I, et al. Why not to use the hand-
grip test in the assessment of cardiovascular autonomic neuropa-
thy among patients with diabetes mellitus? Curr Vasc Pharmacol.
2017; 15: 66-73.

Fisher VL, Tahrani AA. Cardiac autonomic neuropathy in pa-
tients with diabetes mellitus: current perspectives. Diabetes Me-
tab Syndr Obes. 2017; 10: 419-434.

Bernardi L, Spallone V, Stevens M, et al. Methods of investiga-
tion for cardiac autonomic dysfunction in human research stud-
ies. Diabetes Metab Res Rev. 2011; 27: 654-664.

Sammito S, Bockelmann I. New reference values of heart rate
variability during ordinary daily activity. Heart Rhythm 2017,
14: 304-307.

Cha SA, Park YM, Yun JS, et al. Time- and frequency-domain
measures of heart rate variability predict cardiovascular outcome

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

(28]

[29

—

[30

—

[31

—

[32

—

(33

—

[34

—

[35]

[36

—

[37]

[38]

[39

—

[40]

[41]

[42]

[43]

[44

—

[45]

in patients with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2018;
143: 159-169.

Allman KC, Stevens MJ, Wieland DM, et al. Noninvasive assess-
ment of cardiac diabetic neuropathy by carbon-11 hydroxy-
ephedrine and positron emission tomography. ] Am Coll Cardi-
ol. 1993; 22: 1425-1432.

Mintysaari M, Kuikka J, Mustonen J, et al. Noninvasive detec-
tion of cardiac sympathetic nervous dysfunction in diabetic pa-
tients using [123I]metaiodobenzylguanidine. Diabetes 1992;
41:1069-1075.

Gerritsen J, Dekker JM, TenVoorde BJ, et al. Impaired auto-
nomic function is associated with increased mortality, especially
in subjects with diabetes, hypertension, or a history of cardiovas-
cular disease: the Hoorn Study. Diabetes Care 2001; 24: 1793—
1798.

Balcioglu S, Arslan U, Tiirkoglu S, et al. Heart rate variability and
heart rate turbulence in patients with type 2 diabetes mellitus
with versus without cardiac autonomic neuropathy. Am J Cardi-
ol. 2007; 100: 890-893.

Hilsted J. Catecholamines and diabetic autonomic neuropathy.
Diabet Med. 1995; 12: 296-297.

Hoftman RP, Sinkey CA, Kienzle MG, et al. Muscle sympathetic
nerve activity is reduced in IDDM before overt autonomic neu-
ropathy. Diabetes 1993; 42: 375-380.

Papanas N, Boulton AJ, Malik RA, et al. A simple new non-inva-
sive sweat indicator test for the diagnosis of diabetic neuropathy.
Diabet Med. 2013; 30: 525-534.

He T, Wang C, Zuo A, et al. Electrochemical skin conductance
may be used to screen for diabetic cardiac autonomic neuropathy
in a Chinese population with diabetes. ] Diabetes Res. 2017;
2017: 8289740.

Backonja M, Beydoun A, Edwards KR, et al. Gabapentin for the
symptomatic treatment of painful neuropathy in patients with
diabetes mellitus: a randomized controlled trial. JAMA 1998;
280: 1831-1836.

Spallone V, Morganti R, D’Amato C, et al. Validation of DN4 as
a screening tool for neuropathic pain in painful diabetic polyneu-
ropathy. Diabet Med. 2012; 29: 578-585.

Roy MK, Kuriakose AS, Varma SK, et al. A study on comparative
efficacy and cost effectiveness of pregabalin and duloxetine used
in diabetic neuropathic pain. Diabetes Metab Syndr. 2017; 11:
31-35.

Bouhassira D, Attal N, Alchaar H, et al. Comparison of pain syn-
dromes associated with nervous or somatic lesions and develop-
ment of a new neuropathic pain diagnostic questionnaire (DN4).
Pain 2005; 114: 29-36.

Suarez GA, Opfer-Gehrking TL, Offord KP, et al. The Auto-
nomic Symptom Profile: a new instrument to assess autonomic
symptoms. Neurology 1999; 52: 523-528.

Low PA. Composite autonomic scoring scale for laboratory
quantification of generalized autonomic failure. Mayo Clin Proc.
1993; 68: 748-752.

Sletten DM, Suarez GA, Low PA, et al. COMPASS 31: a refined
and abbreviated Composite Autonomic Symptom Score. Mayo
Clin Proc. 2012; 87: 1196-1201.

Treister R, O’Neil K, Downs HM, et al. Validation of the Com-
posite Autonomic Symptom Scale 31 (COMPASS-31) in pa-
tients with and without small fiber polyneuropathy. Eur J Neu-
rol. 2015; 22: 1124-1130.

Greco C, Di Gennaro F, D’Amato C, et al. Validation of the
Composite Autonomic Symptom Score 31 (COMPASS 31) for
the assessment of symptoms of autonomic neuropathy in people
with diabetes. Diabet Med. 2017; 34: 834-838.

Rea NA, Campbell CL, Cortez MM. Quantitative assessment of
autonomic symptom burden in postural tachycardia syndrome
(POTS). J Neurol Sci. 2017; 377: 35—41.

2019 m 160. évfolyam, 35. szam

ORVOSI HETILAP



[46] Kim Y, Seok JM, Park J, et al. The composite autonomic symp-
tom scale 31 is a useful screening tool for patients with parkin-
sonism. PLoS ONE 2017; 12: ¢0180744.

[47] Mohammed J, Derom E, De Wandele I, et al. Autonomic symp-
toms in patients with moderate and severe chronic obstructive
pulmonary disease. Acta Clin Belg. 2018; 73: 182-190.

[48] Sander C, Hildebrandt H, Schlake HP, et al. Subjective cognitive
fatigue and autonomic abnormalities in multiple sclerosis pa-
tients. Front Neurol. 2017; 8: 475.

[49] Gaede P, Vedel P, Parving HH, et al. Intensified multifactorial
intervention in patients with type 2 diabetes mellitus and micro-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

albuminuria: the Steno type 2 randomised study. Lancet 1999;
353: 617-622.

[50] Vinik AI, Erbas T, Casellini CM. Diabetic cardiac autonomic
neuropathy, inflammation and cardiovascular disease. ] Diabetes
Investig. 2013; 4: 4-18.

(Harangi Mariann dr.,
Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4032
e-mail: harangi@belklinika.com)

,Discordia fit carior concordia.”
(Széthuzasnal kedvesebb az egyetértés.)
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