A dysglykaemia és az autonom funkcio
kolcsonhatasa - A diabeteses autoném
neuropathia (DAN) és kiemelten a cardialis
autonom neuropathia (CAN), a diabetes
sulyos és gyakori szovodménye

Referatum és kommentar

Winkler Gabor dr.

A referatum alapjaul szolgalé kozlemény

Spallone V, Kempler P, Czuprynak L, Gurieva I, Mankovsky BN, Fritzen K, Patzer K-H, Schnell O, Stirban A, Tesfaye
S, Veresiu A, Ziegler D: The interplay between dysglycaemia and autonomic function. DAN and especially CAN
are serious complications in patients with diabetes and have a high prevalence. Diabetes Stoffw Herz 2018;

27(3): 135-144.

Roviditések

ABPM: ambuléns vérnyomdas-monitorozas (ambulatory blood pressure monitoring); ACE: angiotenzinkonvertalo
enzim; BRS: baroreflex-érzékenység (baroreflex sensitivity); CAN: cardialis autondm neuropathia; CART: cardialis
autonom neuropathia reflexteszt; 95 Cl: 95%-0s megbizhat6sagi tartomany (confidence interval); DAN: diabeteses
autonom neuropathia; OR: esélyhdnyados (odds ratio); QTc: korrigalt QT id6

kozelmultban jelent meg egy neves szer-
Azékbél allé6 munkacsoportnak a diabeteses

autoném neuropathia, kiemelten a cardi-
alis autoném neuropathia jelentéségérdl, valamint
a hyper- ¢és hypoglykaemiaval val6 kapcsolatardl irt
attekintd tanulmanya. Az alabbiakban kivonatosan
ismertetjik az dsszefoglalas f6bb megéllapitasait,
majd kitérlink az abban foglaltak gyakorlati alkal-
mazasanak lehetdségeire.

A diabeteses autoném neuropathia (DAN) és
azon belill kiemelt jelentdséggel a cardialis auto-
ném neuropathia (CAN) a cukorbetegség sulyos,
gyakori és sokszor idében felismeretleniil maradé
szovédménye.

Az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) hatélyos
— 2017-es keletti — allastoglaldsa alapjan a neuro-
pathidk harom nagy csoportra oszthatdk, diffiz,
illetve mononeuropathids kéarosodasokra, vala-
mint a (poly)radiculopathidkra. A DAN az els6

csoportba sorolt. Ez utébbi elvaltozasok egy ré-
sze szubklinikus — amikor csak miiszeres vizsgala-
tokkal felismerhet$ —, mas része manifeszt forma,
ami panaszokkal és/vagy klinikai tiinetekkel kisért.
CAN - az autondém neuropathidk klinikailag leg-
jelentésebb formaja — akkor véleményezhetd, ha
a cardiovascularis rendszer autoném kontrolljanak
zavara igazolhatd €s annak egyéb oka kizarhato.
A CAN szubklinikus formaja jelen lehet mar
a 2-es tipust diabetes (T2DM) felismerésekor, il-
letve 1-2 évvel az 1-es tipus (T1DM) kérismézését
kovetden, panaszok és tlinetek azonban legtobb-
szor csak évek elteltével jelentkeznek. Szamos adat
tdmasztja ala, hogy a tartds hyperglykaemia — és
metabolikus kovetkezményei — karositjak a sziv s
a véredények autonom idegeit, ami a szivirekven-
cia, a ver6térfogat, a kontraktilitas, az elektrofizi-
olégiai folyamatok, a vasoconstrictio és -relaxatio
karosodasdhoz vezet. Ezek kovetkezményeként
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arrhythmia, néma ischaemia, hirtelen szivhalal,
a DAN endokrin valaszt befolyasol6 hatasa révén
sulyos vércukoresés fordulhat el6. A CAN korai
stadiumat a paraszimpatikus tonus csokkenése €s
a szimpatikus aktivitas tdlstlya jellemzi, ami az Gn.
cardiovascularis reflextesztek (CARTs) segitségé-
vel kdnnyen és gyorsan felismerhetd.

Az autoném neuropathias karosodasok gyakorisagardl — a kor-
ismézés modszertani, az epidemioldgiai felmérések meritési
korének, a vizsgalt populacié korfajanak, rizikostatuszanak,
ismert diabetestartaméanak kiilonbségeibdl eredden — eltérd-
ek az adatok. A DAN prevalencidja kiilonb6z6 forrasokban
1,6-90,0, a CAN eléfordulasa T1IDM-ben 17,0-66,0, T2DM-
ben 31,0-73,0%-o0s gyakorisdggal szerepel. Hossz kovetési
ideji vizsgalatok a CAN prevalencidjanak éves emelkedé-
sét TIDM-esek korében 2,0, T2DM-ben 6,0%-osnak talaltak.
A CAN Subcommittee of the Toronto Consensus Panel of Di-
abetic Neuropathy testiilet a karosodasok mértékét négy cso-
portba sorolta (1. tdbldzat). Az e beosztas figyelembevételével
végzett felmérések kimutattak, hogy a CAN legenyhébb for-
maja (lehetséges/korai karosodas) mar az Gjonnan felismert
T2DM-esetek 15,3, biztosan megerdsithetd, sulyosabb valto-
zata pedig 1,8%-aban jelen van!

Ujabb vizsgalatok azt talaltak, hogy CAN mar prediabetes-
ben is jelent lehet. Egy tanulmanyban IGT azon formaiban,
ahol az éhomi vércukorszint a 6,1-6,9 mmol/l tartoméanyba
esett (azaz IGT és IFG egyiittes fennalldsa volt megerdsithe-
t8), az autondm reflextesztek alapjan 11,4%-os prevalenciat
talaltak. Néhany munkacsoport kiilon is elemezte a CAN gya-
korisagat IFG-ben, IGT-ben, illetve izolalt IGT-ben (ez utéb-
biban ismert médon az éhomi vércukorszint <6,0 mmol/l).
Azt talaltak, hogy e tekintetben IFG és IGT egyiittes fennal-
lasa volt a legkedvezdtlenebb (azaz a legmagasabb eléfordu-
lasi gyakorisagi), s a CAN kockazati tényezéjének bizonyult
a hypertonia, dyslipidaemia és a talstly egyideji fennéllasa.
A kedvezdtlen glykaemias kontroll mellett TIDM-ben is rizi-
kéfaktornak bizonyult a hypertonia tarsulasa.

Az autoném neuropathia klinikai tiinetei

A DAN a szervezet egészét érintheti. Legismertebb
klinikai panaszaként szorulas, gyomoriiriilési zavar
(legsulyosabb, de szerencsére ritka eseteiben gast-
roparesis), erectilis dysfunctio, a verejtéktermelés
megvaltozasa (palmaris hyper-, plantaris hypo- [méas-
képpen dys-| hydrosis), a hypoglykaemia neurovas-
cularis valaszreakcidjanak karosodasa fordulhat eld.
A CAN sokszor figyelmen kiviil maradoé jele le-
het a nyugalmi tachycardia — amennyiben annak
més oka, pl. hyperthyreosis, anaecmia, mas szivbe-
tegség, elégtelen fittségi allapot kizarhato —, a csok-
kent fizikai terhelhetdség (,.exercise intolerance™),
az orthostatikus megszédiilés, presyncope/syncope,
ritkan — elérehaladott esetekben — a keringési elég-
telenség. Cukorbetegen CAN véleményezhetd, ha
a nyugalmi szivfrekvencia >100/perc és orthostati-
kus hypotonia — fekvé helyzetbdl torténd felallast
kovetden 3 percen belil >20 Hgmme-es systolés
és/vagy >10 Hgmm-es diastolés vérnyomasesés
— észlelhetd. (Fekvd helyzetben mért hypertonia
esetén megbizhatobb jelnek tekintik a felallast
kovetd >30 Hgmm-es systolés vérnyomascsokke-
nést, mivel a valtozas fiigg az alaphelyzetben mért
vérnyomastol. Zavarja az értékelést orthostasisra
hajlamosité gydgyszerek egyidejli szedése is.) To-
vabbi klinikai jeleként értékelhetd a korrigalt QT
id6é (QTc) megnyulasa EKG-felvételen, a vérnyo-
mas diurnalis ingadozasanak elmaradasa vagy ¢&;j-
szakai reverz emelkedés ABPM-vizsgalat soran.

Az autonom miikodés klinikai vizsgdlati
lehetéségei

A mar emlitett torontdi konszenzuskonferencia
allasfoglalasa alapjan CAN kérisméje felallithatd

1. tablazat. CAN Subcommittee of the Toronto Consensus Panel of Diabetic Neuropathy testiilet beosztdsi javas-

lata CAN fenndlldsdnak megitélésére

CAN jelenléte

valészin(i/korai (possible/early)

A korisme valosziniisitését/fennallasat alatamaszto vizsgalatok

kéros cardiovagalis teszt* igazolhat6

biztosan megerésithetd (definite/confirmed)

legalabb két CART szivfrekvenciateszt kéros

sulyos/elérehaladott (severe/advanced)

legaldbb két CART szivfrekvenciateszt kéros és orthostatikus hypotonia is igazolhat6

szimptomds CAN

klinikailag észlelhet6 panaszok és/vagy tlinetek

* a teszt formaja nincs meghatarozva



legalabb két CART vizsgalat (2. tabldzat) koros
értéke esetén. A Ewing-tesztként is ismert CART
vizsgalatok kozil alapvizsgalatként a mély belégzés
szivfrekvenciat befolyasold hatasanak, az all6 hely-
zet okozta hemodinamikai valtozasnak (az Gn. 30:15
hanyados értékelése) és az all6 helyzetben végzett
Valsalva-mandvert kisérd systolés vérnyomasvalto-
zasnak a vizsgalata tanacsolhatd. A kézizomfeszii-
1és-teszt hasznélata ugyanakkor talhaladotta valt,
mivel értékét az esetlegesen fennalld hypertonia
(és annak kezelése), valamint az alaphelyzetben
mért diastolés vérnyomas befolyasolja.

A mély belégzést kdvetd, a Valsalva-mandver sordn mutat-
kozo, valamint a fekvésbdl allé helyzetbe torténd felallast ki-
séré szivirekvencia-valtozas a paraszimpatikus, a felallaskor
mutatkozé vérnyomasesés a szimpatikus mikodés paraméte-
re. (Ez utdbbira utal a kézizomfesziiléssel kivéltott, a vizsga-
latok korébdl napjainkra kimaradé vérnyomasvaltozas is.) E
vizsgalatok egyszertiek, non-invazivak, standardizalt végzésiik-
ben jartas vizsgaldk altal alkalmazva megbizhatéan reprodu-
kéalhatok, ezért sziirdvizsgalatként panaszmentes személyeken
is tandcsolhatdk 50 éves kor f6l6tt.

A CART teszteknél érzékenyebb, ezért a karo-
sodast mar korabban jelezheti a szivfrekvencia
spektralis analizise. Holter-EKG soran, vagy arra
alkalmas ABPM-késziilékkel, matematikai szoft-
ver segitségével kiilon elemezhetd a szivmiikodés
un. magas, illetve alacsony frekvencigju spektruma.
A szubklinikus CAN felismerésére alkalmas masik
modszer a baroreflex-érzékenység (BRS) vizsgala-
ta. Az emelkedd vérnyomas €lettani kdriilmények

kozott — a cardiovagalis ag s a szimpatikus inner-
vacio kozvetitésével — csokkenti a szivfrekvenciat
és ezaltal a perctérfogatot. Csokken a periférias
érellendllds is. A vérnyomas csokken(t)ésekor el-
lenkez6 iranyud a valtozas. Human vonatkozasban
ez 1d6 szerint csak a cardiovagalis mikodés detek-
talhat6 (a szimpatikus aktivitas valtozasanak mé-
rése a rutin diagnosztika szdmara ma még nem
hozzaférhetd specidlis felszerelést igényel). A BRS
vizsgélata a szimpatikus aktivitast befolyasol6 (fo-
kozo, illetve gatld) farmakonok segitségével még
pontosabba tehetd.

Kutatési célokra rendelkezésre allnak tovabbi
vizsgalati lehetdségek is, pl. a szimpatikus idegele-
mek gamma-kamera segitségével torténd izotopos
feltérképezése, a bor frekvenciafiiggd microcircu-
lati6janak vizsgalata, az érfali rugalmassag (stif-
ness) és a fizikai manévereket kisérd valtozasanak
elemzése, az intraepidermalis idegstiriség biop-
sziaval torténd vizsgalata. Mindezek azonban ma
nem képezik a klinikai diagnosztika eszkoztarat.

CAN - a keringési eredetii haldlozds
kockdzati tényezéje

Szamos vizsgalat megerdsitette, hogy a CAN
a cardiovascularis haldlozas rizikéfaktora. Igy egy
otéves kovetéses tanulmanyban pl. TIDM-es sze-
mélyekben a CAN-nal 0sszefliggd QTc szignifikans
mértékben novelte a keringési eredetli halalozast
(esélyhanyados [OR] 24,6, 95%-0s megbizhatosa-
gi hatar [95 CI] 6,5-92,9). A hosszu kovetési idejl

2. tabldzat. A cardiovascularis autoném neuropathia kérismézésében haszndlt reflextesztek

Cardialis autonom reflexteszt Ertékelése

(E[xspiratio] / I[nspiratio] hatdsa)

A szivfrekvencia mély légzést kiséré valtozasa | Az E/l hanyados a belégzést kiséré 3 leghosszabb és a kilégzést koveto 3 legrévidebb RR
tavolsag dtlaganak ardnya mély légvételek sordn

A szivfrekvencia valtozasa felallaskor
(30:15 hanyados)

A felallast kovet6 25-35. ités kozotti leghosszabb és a 10-20. lités kozotti legrovidebb RR

tavolsag aranya

Valsalva-hanyados

A Valsalva-mandvert kiséré vérnyomas-valtozas szivfrekvencia-variabilitasra gyakorolt
hatasa: a zart glottis mellett torténé forszirozott kilégzést kiséré leghosszabb és

legrévidebb RR tévolsag aranya

Orthostatikus hypotonia

Fekvé/pihend helyzetbdl torténd felallds utani 1. és 2. percben mért vérnyomas alakuldsa.
Az orthostasis mértéke a fekvé helyzetben mért utolso és az allé helyzetben mért elsé

vérnyomasérték kiilonbségébdl szamithatd

Tartds kézizom-fesziilést kovet6 diastolés
vérnyomasvaltozas

Kézizomer6 mérésére szolgalé dinamométer alkalmazasakor torténé diastolés vérnyomas-
emelkedés alakuldsa: az értékelést a nyugalomban mért diastolés vérnyomashoz

viszonyitva végzik
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Hoorn vizsgalatban azon cukorbetegek 9 éves ha-
lalozasa, akiknél az autoném idegmikodés karo-
sodasa kimutathat6 volt, kdzel megkétszerezddott
a DAN-mentes személyekéhez képest.

Egy 15, 1966-2000 kozott folytatott, egyenként
1-16 év kovetési ideji prospektiv vizsgalat Ossze-
sen 2900 részben T1DM-es, részben T2DM-es sze-
mély adatait elemzd metaanalizise azt talalta, hogy
ha a diabetes igazolt CAN-nal tarsult, a halalozas
relativ kockazatanak esélyhanyadosa 3,65 (95 CI:
2,66-4,47) volt.

Mas szerzOk arrdl szamoltak be, hogy CAN
fennallasa noveli az intraoperativ keringési szo-
védmények és a halalozis kockazatat, megval-
toztathatja az intubdlast kiséré hemodinamikai
vélaszt, tovabba altatas sordn mutét alatti vérnyo-
masesést eredményezhet.

A dysglykaemia és az autoném miikodés
kapcsolata

A hyper- és a hypoglykaemia kéroki tényezdje (ri-
zikéfaktora) és egyben kovetkezménye is CAN ki-
alakulasanak.

A hyperglykaemia és a kovetkezményes oxidativ
stressz karositd hatasa jol ismert. Az viszont kevés-
bé, hogy CAN fennéllasa jelentdsen rontja a post-
prandialis glykaemiét Gjjonnan felismert T2DM-ben.
A hypoglykaemia (és az azt kovetd vércukor-emel-
kedés) CAN kialakuldsaban betoltott koroki szere-
pét is szamos megfigyelés tamasztja ala. Ugyanakkor
mar egyetlen hypoglykaemias epizdd karosithatja az
ismételt vércukoresést kisérd ellenregulacios neuro-
hormonalis €s autoném valaszt. Ismétlodé éjszakai
vércukoresések eredményeként a normoglykaemi-
as iddszakokhoz képest gyakoribba valhatnak az
extrasystolék és megnytlhat a QTc id6. Megvaltoz-
hat a baroreceptor-érzékenység is. A pozitiv CART
vizsgalatok szdmaval ardnyosan emelkedik a silyos
hypoglykaemidk gyakorisaga, tovabba igazolt auto-
noém dysfunctio esetén né a vércukor-variabilitas (és
a HbA -érték variabilitasa is). Az autoném neuro-
pathia kovetkezményeként karosodhat a hypogly-
kaemia-érzet (hypoglycacmia unawareness) is, ami
sulyos vércukoresések kialakulasat eredményezheti.

Ez id¢6 szerint némileg ellentmondo6ak az adatok
a glykaemias variabilitas CAN kialakulasaban jat-
szott szerepét illetéen. Ugy latszik azonban, hogy

a normalisnal tartésan magasabb vércukorszint
mellett a vércukor-ingadozasok mértéke is kéroki
tényezd, az ok vagy kovetkezmény egyértelmti meg-
itélése azonban tovabbi megfigyeléseket igényel.

Megel6zés és kezelés
Eletmddkezelés

Tobb — zdmében rovidebb tartami és kisebb eset-
szamu — prediabeteses, illetve T2DM-es szemé-
lyek korében folytatott vizsgalatban kimutattak,
hogy az életmddkezelés — intenziv életmod-valtoz-
tatds eredményezte vagy bariatriai sebészeti be-
avatkozéssal elért fogyas — kedvezden befolyasolja
a szivmiikodés autoném idegrendszeri jellemzdit:
mérséklédik a szivirekvencia, javul a baroreceptor-
muikodés. A valtozasok fiiggetlennek bizonyultak
a sulyleadas mértékétl. CAN enyhébb eseteiben
kedvezd tapasztalatokat szereztek a fizikai aktivitas
dontéen aerob terheléssel torténd fokozasaval is.

A Steno-2 tanulményban az intenziv életmdd-
valtas (,behavior therapy”) microalbuminurias
T2DM-es személyeken, beleértve az étrend, a fizikai
aktivitds megvaltoztatasat és a dohanyzas elhagyasat
is, kiegészitve a hypertonia, hyperglykaemia és dys-
lipidaemia célértékre torekvd kezelésével 50%-kal
csOkkentette a cardiovascularis és microvascularis
események kockazatat az aktualis iranyelvek szerin-
ti konvencionalis kezelésben részesiilékéhez képest.
Nem hallgathatd el, hogy az eddigi prevencids célza-
ta vizsgalatok nem minden esetben voltak hasonl6an
sikeresek. A harom orszag, Anglia, Dania, Hollan-
dia haziorvosi praxisaiban folytatott ADDITION
(Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment
in People with Screen Detected Diabetes in Primary
Care) tanulmany intenziv ¢letmod-kezelési dgaban
nem mérsékl6dott a CAN gyakorisaga a kontrollka-
ron 1év6kéhez képest, igaz azonban, hogy mindkét
agon magas volt az egyidejli gyogyszeres kezelésben
is részesiil0k aranya. Tobb vizsgalat aldtdmasztotta
viszont a lassa 1égzésnek a BRS érzékenységét foko-
z6 hatasat T1IDM-ben és T2DM-ben is.

Anyagcserekontroll

T1DM-ben az inteziv anyagcserekontroll mic-
rovascularis szovéddményeket csokkentd hatasat



legmeggy6z6ébben a Diabetes Control and Comp-
lications Trial (DCCT) igazolta: a konvenciona-
lis agban észlelthez képest — a retino-, nephro- és
neuropathia mellett — 53%-kal csokkent a CAN
incidencidja is. Az e vizsgalat folytatasara indult
prospektiv obszervaciés EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications) tanul-
manyban a kovetés 13.-14. évében is alacsonyabb
maradt a CAN prevalencija ¢és incidencigja a ko-
rabban intenziven kezeltek kozott. (Ennek nem
mond ellent, hogy a CAN prevalencidja mindkét
agon emelkedett.)

E hipotetikus ,,metabolikus memdriaval” magyarazott hatas
pontos mechanizmusa még nem tisztdzott. Allhat hatterében
a kedvezSbb anyageserehelyzet mellett kisebb glykaemidas varia-
bilitas, a mérséklédé oxidativ stressz és gyulladasos valasz, a fe-
hérjék nem-enzimatikus glikaciéjanak kisebb mértéke és ezek
egyiittes hatasa, de magyarazhatjak epigenetikai valtozasok is.

T2DM-ben ez id6 szerint nem ismertek a kedve-
z6 anyagesereallapot CAN eléfordulasat hasonld
mértékben csokkentd hatasardl. A CAN kockaza-
ti tényezdinek (hypertonia, dyslipidacmia, talsily)
gyakoribb tarsulasa folytan 6nmagaban a glykae-
mias kontroll javulasatdl kevésbé varhat6 eredmény.

Gyogyszeres kezelés

Sem a méar emlitett torontdi konszenzuskonferen-
cia, sem a Német Diabetes Tarsasag (Deutsche
Diabetes Gesellschaft: DDG) irdnyelve nem tar-
talmaz egyértelmii javaslatot a DAN kezelésére,
mivel e tekintetben ez id6 szerint nem rendelke-
zlnk hosszl tavi randomizalt-kontrollalt vizsgala-
tokbodl szarmaz6 evidenciaval.

Rovidebb megfigyelésekbdl ismertek adatok.
Ilyen a T2DM-es személyek korében folytatott 4
hénapos randomizalt-kontrollalt, multicentrikus
DEKAN (Deutsche Kardiale Autonome Neuro-
pathie) vizsgalat, amelyben az antioxidans alfa-li-
ponsav szivfrekvencia-variabilitast javitd hatdsat
mutattdk ki. TIDM-es személyeken kedvezdnek
talaltak E-vitamin (és C-peptid) addsat, mig egy
T2DM-ben folytatott tanulmany eldézetes adatai
szerint Osszefiiggés latszik a D-vitamin-hidny és
a koéros értéki CAN reflextesztek kozott. (D-vita-
min preventiv adasanak CAN eléfordulést csokken-
t6 hatdsarol azonban nem ismeretesek kozlések.)

Egy T2DM-es személyeken inditott felmérd (pilot) vizsgalat-
ban azt taléltak, hogy benfotiamin adasa kedvezden befolyasol-
ta a gyulladasos paramétereket és fokozta a paraszimpatikus
aktivitast. Szivelégtelenség miatt kezelt — tobbségében nem-
cukorbeteg felnStteken — bisoprolol vagy spironolacton ena-
laprillel, furosemiddel és digoxinnal torténd kombinalasa
elénydsnek bizonyult a szivfrekvencia paraszimpatikus id6-
indexének befolydsoldsaban. Hasonl6 eldnyt észleltek meto-
porolol microalbuminurids T2DM-es személyeknek torténd
adagolasakor is. Két, diabeteses személyeken folytatott vizs-
galatban ACE-gatl6 szer adasat kedvezének talaltak a para-
szimpatikus/szimpatikus egyensuly helyreallitasaban.

Orthostatikus hypotonia észlelésekor az ezt eldse-
gité gydgyszercsoportok (diureticumok, vasodilata-
torok, triciklikus antidepresszansok, phenotiazinok)
lehetdség szerint keriilend6k. A vérnyomasesés
megel6zése érdekében gondoskodni kell megfe-
lel6 nem-farmakoldgiai eljarasok alkalmazasarol
(volumenpdtlas, a sziikséges sobevitel biztositasa,
a maghdmérsékletet ndveld hatasok keriilése, volu-
mindzus, szénhidratban gazdag étkezések kiiktatasa,
¢éjszakai alvaskor az agy 1ab kozeli végének megeme-
1ése, vagy a fél-iil6helyzetli pihenés keriilése, sziik-
ség szerint kompresszids eszkozok alkalmazasa). Ha
az életmod-valtoztatas és a fizikalis mandverek 6n-
magukban nem elegenddek, lehet6ség nyilik gydgy-
szerek kiegészité alkalmazasara is (3. tdabldzat). Ez
utdbbiak valasztisakor azonban a haszon (all6 hely-
zetl hypotonia megeldzése) és a kockdzat (magas
vérnyomasértékek megjelenése) gondos mérlegelé-
se szitkséges. Fel kell hivni a figyelmet arra, hogy
az egyre sz€lesedd terapias lehetdségek ellenére az
orthostatikus hypotonia kezelése ma is gyakran ne-
hézségbe utkozik, és az elfogadhatd életmindség
csak kompromisszumok aran érhetd el.

Kommentdr

A kérdéskor szakértdi altal jegyzett attekintd koz-
lemény a patogenezistdl a kezelés részleteiig tor-
ténd spektruma folytan a nemzetkdzi irodalomban
is hianypo6tlonak szamit.

A cimben szerepl$ dysglykaemia nem ,hivata-
los” megjelolés. 1d6rdl idére felbukkan azonban
a szakirodalomban, tObbnyire eltérd jelentéstar-
talommal. Altaldban a normalistél eltérd, koze-
lebbrél nem identifikalt vércukorszintet takarja,
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3. tablazat. A cardialis autoném neuropathia kezelésében szdmitdsba vehetd gydgyszerek

A vizsgalt gyogyszer Igazolt/feltételezett hatasmechanizmus

Alfa-liponsav Antioxidans, az oxidativ stresszt mérsékl6 hatds
Benfotiamin A tiamin S-acil szarmazéka, mérsékli az oxidativ stresszt, fokozza a transzketolaz
aktivitast (ezaltal csokkenti az alternativ glukometabolikus utak intenzitasat)
E-vitamin Gyokfogo, antioxidans, mérsékli az apoptotikus jelatvitelt
I Mérsékelheti a szisztémas gyulladasos folyamatokat, csokkentheti az
D-vitamin A . e Pt . g
inzulinrezisztenciat, javithatja a béta-sejt-m(ikodést
. Fokozza az idegsejtek Na*/K*-ATP-az aktivitasat, javitja az endoneurinalis

C-peptid

keringést, stimulalja a neurotrop faktorokat

Angiotenzin-1-receptor-blokkol6

A RAAS aktivitas gatlasa az angiotenzin-1-receptorok blokkolaséaval

ACE-gatlok

RAAS aktivitas mérséklése Utjan a vasorelaxatio elésegitése,
vérnyomascsokkentés, a sziv oxigénigényének csokkentése

Spironolacton

Az aldoszteron aktivitas gatldsa a mineralocorticoid-receptorokon

Cardioselectiv béta-receptor-blokkold

A szimpatikus aktivitds mérséklése, a paraszimpatikus/szimpatikus egyensuly
helyreallitdsa

Midodrin (periférias szelektiv alfa-1 adrenerg agonista)

Az arterioldk és a vénak vasoconstictidja*

9-alfa-fluorohydrocortison (szintetikus mineralocorticoid)

Na-retenci6 és kovetkezményes volumenexpansio*

Szomatosztatin és analdgjai

Gatolja vazoaktiv peptidek béltraktusbol torténd felszivodasat, ami az atlagos
vérnyomas emelkedését eredményezi*

* az orthostatikus hypotonia kezelésében johet szoba

a referdlt dolgozatban a hyper- és hypoglykaemia,
az élettani mértéket meghaladd vércukor-ingado-

zasok jelolésére szolgl.
A kozlemény f6bb megallapitasai:

1. A DAN (és a CAN) joval gyakoribb, mint

torténd felallast kévetden 3 percen beliil >20
Hgmme-es systolés és/vagy >10 Hgmm-es di-
astolés vérnyomasesés — igazolhato.

5. A CAN a keringési eredeti halalozas 6nall6
kockazati tényezdje, ezért célzott sziirése el-

ahanyszor felmeriil fennallasdnak lehetésé-
ge, illetve — ezzel szoros Osszefiiggésben —,
mint ahanyszor korismézésre keriil.

. Jelen lehet mar prediabetesben is, kiillono-

sen az IGT azon formaiban, ahol az éhomi
vércukorszint a 6,1-6,9 mmol/l k6zotti tarto-
manyba esik (azaz lényegében IFG és IGT
egyiittes fennall4sarol van sz6).

. Szubklinikus, azaz panaszokat &s tiinete-

ket nem okozd formaban CAN fennallhat
mar a T2DM korismézésekor, st 1-2 évvel
a T1DM kialakulasat kovetden is.

. A CAN okozta panaszok és tiinetek megté-

vesztok lehetnek. Gyakran nem e lehetdségre,
hanem mas okra gondolunk, pl. cukorbetegen
ismert alapbetegség nélkiil fennallé nyugalmi
tachycardia, csokkent fizikai terhelhetdség,
presyncope/syncope, ismétlédd szédilés, rit-
kabban, keringési elégtelenség észlelésekor.
Fontos tdmpont, hogy CAN véleményezhe-
t6, ha a nyugalmi szivfrekvencia >100/perc
és orthostatikus hypotonia — fekvd helyzetbdl

engedhetetlen. A szlirésre alkalmas a cardio-
vagalis reflex, illetve a 2-2 paraszimpatikus
és szimpatikus reflexteszt (CART) vizsgalata.
Tovabbi segitséget nytjt a QTc meghataroza-
sa, ABPM-vizsgalat sordn a diurnalis ritmus
megtartott vagy koros voltanak elemzése —
hypertonia fennallasa az értékelést zavarja —,
a szivfrekvencia-variabilitas spektralis analizise.

. A hyper- ¢s hypoglykaemia a CAN kialakula-

sanak oki tényezdje, egyben kovetkezménye
is, miként a glykaemias varabilitas is lehet
mind ok, mind kévetkezmény.

. A CAN kezelést igénylé karosodas. Ebben

— mint a cukorbetegség kezelésében alta-
laban — nem nélkiilozhetdé az intenziv élet-
maod-valtoztatas (étrendi és fizikai aktivitassal
kapcsolatos gyakorlat megvaltoztatasa), a ki-
valtasdban szerepet jatszo lehetséges oki té-
nyezOk (hypertonia, hyper- és dyslipidaecmia)
célértékre torténd kezelése, a dohanyzas el-
hagyasa, a tulsily lehet6ség szerinti mérsék-
lése, az elérhetd legkedvezdbb glykaemias



kontroll és ezek mellett, sziikség szerint, a ki-
egészit gyogyszeres kezelés. Ebben oki ke-
zelésként néhany kisebb esetszamu vizsgalat
kedvez§ tapasztalata alapjan az alfa-liponsav,
illetve a benfotiamin johet szoba, de kezelést
igényel az el6térben 4ll6 panasz vagy tiinet is
(arrhythmia, orthostatikus hypotonia).

Az, hogy a normalisnal magasabb vércukorszint
fokozza az oxidativ stresszt, a kdvetkezményes
gyulladasos valaszt, csokkenti a nitrogén-mon-
oxid-termel6dést, elésegiti alternativ anyagcsere-
utak el6térbe keriilését, s € mechanizmusok révén
részben kozvetleniil, részben a vasa nervorumon,
a kisereken keresztiil, kozvetve karositja az ideg-
elemeket, régota ismert."” Bar a neuropathidk, igy
a CAN ectiopatogenezise multicausalis, s abban
az ismert rizik6tényez6k mellett a nem, az etni-
kum €s mas microvascularis szovédmények kiala-
kulésa is kozrejatszik, mind tobb figyelem fordul
a hypoglykaemias tartomanyd vércukorértékek,
illetve a napszakos vércukor-ingadozasok lehet-
séges koroki szerepe felé.® Ezért is fontos a vér-
cukorcsokkentd kezelés gondos megtervezése, az
egyénre adaptélt kezelési célok meghatdrozésa,*
hogy a kifejezett hyper- és hypoglykacmias érté-
kek elkeriilhetdk legyenek. Mindazonaltal, jelen-
leg nem ismert, hogy melyik az a vércukorszint,
amelynek eldzdekben részletezett karositd hatasa
mar jelentkezik. Igen valdszin, hogy az élettani-
tol eltérd minden tartomany kedvezGtlen hatasq,
éppen ezért kap kiemelt figyelmet napjaink keze-
1ési iranyelveiben a vércukor-ingadozasok elérhe-
té legerdteljesebb mérséklése.

A CAN hosszt id6n keresztiil szubklinikus ma-
radhat, de fennéllasdnak gyanija egyszer(i vizsga-
latokkal, a pulzus nyugalmi szamolaséaval, valamint
a fekvd és felallast kovetd vérnyomas megméré-
sével felvethetd. MegerGsitheti a gyanut — ép szi-
vizomzatii személyen — a cardiovagalis reflex
vizsgéalata, mig egyértelmli kérismézést a cardio-
vascularis reflextesztek elvégzése tesz lehetévé. E
Ewing-tesztként is ismert vizsgalatok koziil a ko-
rabbi ajanlasok 6t (3 paraszimpatikus, 2 szimpa-
tikus idegmikodésre valaszt ado) teszt elvégzését
ajanlottak, a kézizomerd feszitéses teszt kevésbé
megbizhat voltanak igazolddasa alapjan® azonban
ez utobbi (egyébként a szimpatikus idegmikodés
probajaul szolgald) kikeriilt az elvégzenddk koziil.

CAN korismézésének feltételeként a Torontoi
Neuropathia Konszensuskonferencia legalabb két
CART vizsgélat koros értékét hatarozza meg.® Sa-
jat gyakorlatunkban score értéket allapitunk meg
(negativ: 0 pont, dtmeneti zéna: 1 pont, koros:
2 pont) és annak =4 értékénél véleményezzitk
a karosodas jelenlétét. Ez az értékelés 1ényegében
megegyezik az emlitett allasfoglalaséval, hiszen 2
vizsgélat kéros értéke kimeriti a 4-es score érték
meglétét (4. tdbldizat). A korismét tamasztja ala
a QTc id6 egyéb okkal nem magyarazhaté meg-
nyulasa, ABPM-vizsgalat soran — nem-hypertoni-
as betegen — a dipper jelenség elmaradésa, arra
alkalmas késziiléken a szivfrekvencia-variabilitas,
triangularis index meghatarozasa.’

A rutin klinikai diagnosztikdban, hazai gya-
korlatunkban, hozzaférhet6ségilkk révén ma még
a Ewing-teszteké a meghatarozo szerep. Elvégzésiik

4. tabldzat. A Ewing-féle CART vizsgdlatok normdlis, hatdr- és koros értéke gyakorlatunkban

A normdilis értéket 0, a hatdrértéket 1, kdros volitdt 2 ponttal jelezz(ik, s a pontokat Gsszesitjlik (score). Ha a score <2, a
vizsgdlatot negativnak, ha >4, pozitivnak véleményezziik. A 2-3 pont kbzétti tartomdny CAN gyanujdul szolgdl, s pa-
naszmentesség esetén is a vizsgdiat 3 hénapon belili ismétlését indokolja.

Normalis Hatarérték
Parasympathicus karosodas jelei
Mély be- és kilégzés >15 11-14 <10
Valsalva-hanyados >1,21 1,11-1,20 <1,10
30:15 hanyados >1,04 1,01-1,03 <1,03
Sympathicus karosodas jelei
Orthostatikus vérnyomasvaltozas* <10 11-29 =30
(Kézizom-fesziilés**) >16 11-15 <10 (...)

* Hgmm-ben megadva
** A kézizomfesziilés-teszt kikerilt a rutin gyakorlatbol
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5. tabldzat. DAN felismerését segité kérdések

Eszlelt vagy észleli-e
Nyugalomban is fennall6 szapora szivverést

Igen Nem

Kis terhelésre fellép6 szapora szivverést

Megszédiilést felallaskor,
helyzetvaltoztataskor

Tenyere fokozott veritékezését

A talp borének szarazabba valasat

A labhati vénak tagabb rajzolatat (tdgabba
valasat)

Korabbi bélmiikodése szorulasossa valasat

Korabbi formélt széklete higga,
hasmenésessé valasat

A nemi miikodés megvaltozasat/zavarat

Hirtelen, meg nem érzett vércukoresések
kialakulasat

N O S O
N 1 s I O A I [

azonban iddigényes feladat. Gyakorlott vizsgal6t és
j6l egyiittmiikodd beteget igényel. Eppen ezért nem
konny(i annak megvalaszolasa, hogy milyen esetek-
ben kertiljon sor a vizsgalatra. Sajat gyakorlatunk-
ban akkor végezziik, ha a beteg panaszai alapjan
felmeriil CAN fennallasa, ha vizsgalatakor a fent
irtak szerinti nyugalmi tachycardiat és orthostati-
kus hypotonidt észleliink, vagy ha a (periférias) ne-
uropathia-vizsgalat alkalmaval kitoltendé kérdoiv
autondm neuropathia fennallasara utald kérdései
koziil ketténél tobbre pozitiv a valasz (5. tdbldzat).
Kétségtelen, hogy a DAN egyes osszetevéinek kli-
nikai megjelenése nem feltétleniil fiigg 6ssze, nem
ritka azonban tobb komponens egyidejti fennéllasa.
Igy a kérdésekre adott valaszok segithetik a gyani
felvet6dését, amit azutan megfeleld vizsgalatokkal
lehet alatdmasztani vagy kizarni.

A CAN kezelésében — eltéréen a periférids
sensoros neuropathia terapiajatol’ — ma még ke-
vés evidenciaval rendelkezink. Az életmodkezelés,
a biztonsagosan elérhet$ és fenntarthat6 legked-
vezObb glykaemias kontroll, valamint a tars koro-
ki tényezSk (hypertonia, hyper- és dyslipidaemia)
célértékre torténd kezelése, a dohanyzas elhagyasa
és a tulsily elérhetd mérséklése mellett oki keze-
1ésként ez esetben is alfa-liponsav, illetve benfoti-
amin adasa meriil fel.'"* Az alfa-liponsav szokasos
adagja CAN esetében is napi 1x600 mg, bar ér-
demi mellékhatas nélkiil alkalmaztak vizsgala-
tokban 3 hénapon keresztiil napi 2x600 mg-ot
is.® (A korrektség kedvéért meg kell jegyezniink,

hogy e rovid tartama vizsgalatok eredményei
egyelére nem meggy6zdek.) A tiineti kezelésben
az orthostatikus hypotonia megfelels, a kozle-
ményben részletesen Osszefoglalt terapias opcidi
mellett kiemelt figyelmet kell forditani a nyugal-
mi tachycardia csokkentésére is. E tekintetben az
ivabradinnal kapcsolatos eddigi megfigyelések el-
lentmondasosak: a szivfrekvenciat mérsékld tulaj-
donsaga elényos lehet, a szivirekvencia-variabilitas
csokkentése azonban nem az.?

A CAN gyakori, de el6fordulasanél ritkdbban ko-
rismézett diabeteses szovédmény. Ugyanakkor je-
lentds mértékben hozzijarul(hat) a cukorbetegek,
kiilonosen a T2DM-es személyek fokozott cardio-
vascularis morbiditasahoz és mortalitdsahoz. Mar
a ,betegségkarrier” korai szakaszaban jelen lehet,
szubklinikus formédban. Célzott vizsgélattal bizton-
sagosan felismerhetd. Kezelésével és a kiszlirtek e
tekintetben is rendszeres kovetésével potencidlis
kockézata jelentés mértékben csokkenthetd.
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