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Pupilla eltérések
eAtmérd csokken
*Hippus csokken

CV rendszer *Sotétadaptacio késik
*Nyugalmi tachycardia
*Ortostaticus hypotonia ™
*Fajdalmatlan angina, Ml
*Bal kamrai dysfunctio
Cirkadian ritmus valtozasa

*Hirtelen haldl

Gl rendszer

*Motilitaszavarok
*Nyel6cs6
*Gyomor
*Epehdlyag
*Vékonybél
*Vastagbél

Urogenit. rendszer
*Vizelési nehézség
*Impotencia
*Retrograd ejakulacio

Vasomotor funkcio
*Periférids vasodilatatio
*Neuropahias oedema

Sudomotor funkcio

*Diabeteses anhidrosis

*Etkezés utani felsd testfél
izzadas

Diabeteses lab

*Csokkent hypoglycaemia érzet!
*Megnovekedett mUitéti kockazat
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Diabetic Cardiac Autonomic Neuropathy
and Anesthetic Management: Review of
the Literature

Ingrid Qakley, CRNA, DVM
Lyne Emond, CRNA, MNA

1. Preoperativ EKG értékelés

Megnyult QT intervallum?

* Csokkent frekvencia variabilitas?
. Fizikai terhelhet6ség felmérése?
Korel6zmény attekintése
Fizikai terhelhet6ség értékelése
Gyogyszerelés attekintése
Mitéti/altatasi el6zmények?
Preoperative cardialis autonom neuropathia
vizsgalat

N U A WD

AANA Journal @ December 2011 @ Vol. 79, No. 6 www.aana.com/aanajournalonline.aspx



A diabeteses autonom neuropathia
pathomechanismusaban szerepet jatszo tényezdk 1.

1. Increase polyol pathway influx

Activation of the polyol pathway— leads to the accumulation of sorbitol in the
nerves—> P reactive oxygen species (free radicals), 1" activity of protein kinase C
and ¢ activity of Na-K-ATPase activity—> causing direct nerve damage and a {,
neuronal blood flow.

2. Oxidative stress

Induced oxidative stress leads to I* accumulation of oxygen free radicals causing
vascular endothelial damage and dysfunction of Schwann cells, as well as { nitric
oxide (a potent vasodilator).

3. Activation of protein kinase C

Hyperglycemia - 1 second messenger diacylglycerol - activates protein kinase C
— leading to a series of pathologic consequences such as {, nitric oxide—>
vasoconstriction and |, nerve blood flow = vascular damage.



A diabeteses autonom neuropathia
pathomechanismusaban szerepet jatszo tényezdk 2.

4. Accumulation of advanced glycation end product formation

Intracellular hyperglycemia appears to be the initiating factor in the formation of
advanced glycation end product—> causing I angio-

tensin Il (vasoconstrictor) and free fatty acid synthesis—> activation of protein
kinase C-> endothelial damage.

5. Endoneuronal ischemia and hypoxia

Endoneuronal hypoxia appears to be caused by * resistance in vascular system
and | nerve blood flow. Hypoxia leads to further damage to capillaries and
eventually causes axonal transport dysfunction.

6. Destruction of nerve growth factors and axonal transport

Nerve growth factors are found in target organs innervated by sympathetic
nervous system. Regulation of cardiac sensory nerves appear to be dependent on
nerve growth factors. Hyperglycemia {, production of nerve growth factors for
endothelial and neuronal cells—> leading to degeneration of nerves.



A diabeteses autonom neuropathia
pathomechanismusaban szerepet jatszo tényez6k 3.

7. Disorder of fatty acid metabolism
Deficiency in essential fatty acids: accumulation of linoleic acid and { linolenic
acid changes the cell membrane - {, neuronal blood flow.

8. Immunologic mechanism
Progressive changes in immune system may also be implicated. Autoimmune
damage has been noted in earlier research.



Cardiovascularis
autonom neuropathia

* Nyugalmi tachycardia
— Paraszimpatikus/szimpatikus karosodds aranya?
— ...fixalt, magasabb szivfrekvencia a végallapot

* Kdros a fizikai terhelés alatti és azt koveté
szivfrekvencia valasz
— nyugalomban magasabb,
— terhelésre sem a vartnak megfelel6en emelkedd,

— de terhelést kovetben késbbb jelentkezd, kisebb
mértékd frekvencia csokkenés (dontbéen PSZ AN)



Cardiovascularis l.'““

autonom neuropathia

* Nyugalmi tachycardia és koros terhelési
valasz jelentosége

— |SZB-ben prognosztikai értékd, a halalozas
fuggetlen el6rejelzbje

* 1 percen belll a csokkenés <25 — hirtelen szivhalal
kockazat 2.2-szeres (normalis: >40/perc)

— Emeli a ritmuszavarok kockazatat
* PF fliggetlen kockazati tényezdje
e Kamrai arrhytmiara hajlamosit

— Szerepe van az érelmeszesedés progresszidjaban...




Cardiovascularis l.'““

autonom neuropathia

* Orthostaticus hypotonia

— Sympaticus autonom neuropathia kdvetkeztében
karosodnak a vasoconstrictos mechanizmusok

— Felallaskor elmarad a vérnyomas kompenzacio

* Felallast kovetd 3 percen belidl 20 Hgmme-es systolés, 10
Hgmme-es diastolés vérnyomascsokkenés korjelzé

— A tinetek els6sorban az agy hypoperfusiojaval
kapcsolatosak

e Szédulés, gyengeség, lataszavar, syncope
— Egyéb szervek keringészavara okozta tinetek
* Angina, oliguria, izomfajdalom



Cardiovascularis I..““

autonom neuropathia

* Silent myocardialis ischaemia, Ml

— Tunetmentes cukorbetegekben 20-60% a silent ischaemia
el6fordulasa, ami 21-szeresére noveli a 2,8 éven beluli
acut coronaria esemény kockazatat! (Dweck,
Br.J.Diab.Vasc.Di.s, 2009, Van de Veire, Heart, 2010)

— Szamos vizsgalat terheléses EKG-val, holter EKG-val,
terheléses SPECT-tel, MIBG scintigraphiaval

Az AN elfedheti az ischaemias fajdalmat, emiatt elmarad a
megfelel6 kezelés.

A fajdalom hianya miatt a beteg nem korlatozza a fizikai
terhelést... AMI, hirtelen szivhalal kockazata né!



Cardiovascularis
autonom neuropathia

e Silent myocardialis ischaemia, Ml

— Assilent infarctus jelentkezése a megvaltozott szimpato-vagalis
egyensuly miatt nem hajnalban, hanem esti — éjszakai 6rakban tipusos
(Vinik, Curr.Diab.Rep.,2006)

— A coronaria sclerosis egyéb oku gyors progresszidja 6nmagaban is
frekvencia emelkedéssel, és variabilitas csokkenéssel jar
(Colhoun, Diab.Care,2001)

— A tlinetes infarctushoz képest egy néma infarctus elszemvedése
onmagaban 4,1-szeresre noveli a MI-t kovetd jelentds CV esemény
vagy haldl relativ kockazatat! (Kwong, Circulation,2008)

Hivjuk fel az AN-s beteg figyelmét, hogy bizonytalan rossz
kozérzet, fulladas, magas vércukrok, atipusos panaszok
esetén is forduljon orvoshoz!

Teljesen tinetmentes betegek esetén az AN jelenléte mar
onmagaban indokolja az ISZB szlirést!



Cardiovascularis ...i‘“

autonom neuropathia

 Ritmuszavarok

— A szimpatikus tulsuly kamrai ritmuszavarok kialakulasara
hajlamosit,

— A n.vagusnak a potencialisan halalos kamrai ritmuszavarokkal
szembeni védd hatasat igazoltak
(Reed, Q.J.Med, 2005)

— A megnyult QT, és az egyes elvezetések kozotti QT variabilitas,
és a napszaki valtozékonysag beszikullése jelzi a kamrai
repolarizacio zavarat

— A QT tavolsag megnyulasa, a QT diszperzio novekedése az
esetek jelentds részében mar a T2 diabetes felfedezésekor jelen

van, és magas prediktiv értékkel jelzi a cardialis halalozast!
(Rana, Heart, 2005)

A QT dispersio fokozodasa a kamrai tachyarrhytmiak
és a hirtelen halal megbizhaté elorejelzéje!



Cardiovascularis I..““

autonom neuropathia

* Ritmuszavarok — AN — Antiarrhytmias kezelés

— A digitalis antiarrhytmias hatasahoz ép vagus rostok
kellenek...

— Szimpatikus laesio esetén hatastalanna valnak a béta
blokkoldk (sem f csokkentd, sem antianginas hatasuk nem
érvényesiil)

— Amiodaron kezelés a QT megnyulas mellett csokkenti a QT
dispersiot, ami csokkent ejectios frakcidju (<=40%)
postinfarctusos betegekben javuld HRV-t, és csokkent
mortalitast eredményezett (Malik, J.Am.Coll.Card., 2000)

A HRV, QT megnyulas, QT dispersio vizsgalata a
betegek életkilatasai, a gyogyszeres kezelés
megvalasztasa szempontjabol fontos lenne!



Cardiovascularis
autonom neuropathia

* Keringés- és légzésleallas altatas alatt ill. roviddel utana

— 1978-ban Page és Watkins irta le 8 fiatal (31-41 éves) T1 DM
beteg narcosis alatti /5/ ill. kdzvetlen narcosis utani halala
kapcsan. A betegek igazoltan neuropathiasok voltak. AMI,
ritmuszavar, hypoglycaemia kizarhato volt.

— Pontos mechanizmusa nem teljesen tisztazott...

* Hypoxiara kisebb ventillacio fokozddas

* Karosodott vasoconstrictids és tachycardias mechanizmusok (az
anesztézia értagité hatasanak kompenzalasahoz sziikséges)

* Hypothermia hajlam kifejezettebb... csokkend gydégyszermetabolismus
e Léguti simaizomtdénus karosodasa

Az AN vizsgalata fontos lenne a a mutéti kockazat
értékeléséhez, és az anesztézia tervezéséhez!



Cardiovascularis
autonom neuropathia

Koros balkamrafunkcio

Hypertonia és koszorusér betegség hianyaban is megfigyelhetd koros
balkamrafunkcido AN-s betegeken, az autonom idegrendszer
frekvenciat, kontraktilitast, relaxaciot, perif. vasc. res.-t befolyasolo
hatasa miatt!

A paraszimpatikus laesio kovetkeztében Iétrejové szimpatikus tulsuly
stimulalja a RAS-t, ami szivizomsejt apoptosishoz, interstitialis és
perivascularis fibrosishoz vezet.

Az autonom dysfunctio balkamra hypertrophiat, diastolés dysfunctiot
okoz. (Dopller echocard.!)

A sziv adrenerg beidegzésének karosodasa miatt kialakuld szisztolas
dysfunctiora jellemzd, hogy az EF alacsony terhelési fokozatnal elkezd
emelkedni, de a terhelés folytatasakor a tovabbi emelkedés helyett a
kezdeti értékre visszaesik.

Tunetmentes betegekben CAN fennallasakor indokolt a

balkamrafunkcié echocardiographias vizsgalata!



Cardiovascularis
autonom neuropathia

 Hirtelen halal

— Lehetséges okok, mechanizmusok :
* Nyugalmi tachycardia, csokkent HRV
e Orthostaticus hypotonia
* Silent myocardialis ischaemia, Ml
e Ritmuszavarok
* Keringés, |égzésleallas
* BK hypertrophia
* Diastolés dysfunctio
» Systolas dysfunctio

* A szivfrekvencia és a vérnyomas circadian ritmusanak
megvaltozasa

* Csokkent hypoglycaemia érzet és karosodott ellenregulacio

* OAAS

Neuropathidk a klinikai gyakorlatban
Szerkesztette: Dr. Kempler Péter, Dr. Varkonyi Tamas . 2012




A cardiovascularis autonom
neuropathia diagnosztikaja

e Cardiovascularis reflex tesztek (Ewing)

— Szivfrekvencia valtozas
(dont6en a paraszimp. kdrosodas kimutatasara)

* Meély be- és kilégzés - beat to beat variacié (légzési arrhytmia)

N: 215 HE: 11-14 K:<10
* Valsalva mandver (40 Hgmm tartasa 15 sec-ig)

N:>1,21 HE:1,11-1,2 K:<1,1
* Testhelyzetvaltozas (feldllast kovetd f valtozas; 30/15)

N:>1,04 HE: 1,01-1,03 K:<1,0

— Vérnyomas valtozas
(dont6en a szimp. kdrosodds kimutatasara)

* Feldllas kapcsan (syst. RR csokkenés)

N: <10 HE: 11 - 29 K:>30
* Kézizom feszités kapcsan (max. szorit6 erd 30%-aval 3-5 percig; diast. RR emelkedés)
N:> 16 HE: 11 -15 K:<10

Pontozasos értékelés:
N: 0 pont HE: 1pont K: 2 pont
Nincs AN: 0-1 pont enyhe AN: 2-3 Kifejezett: 4-6
Sulyos: 7-10 pont



A cardiovascularis autonom ...““

neuropathia diagnosztikaja

e QT, korrigalt QT, QT diszperziéd mérése
— QT tavolsag frekvenciafiiggése miatt korrigalt QT

* Bazett formula (56-115 /min f tartomdanyban)
QTc=QT/VRR Kéros: > 440 ms

» Specifikus, bar nem eléggé szenzitiv marker
« Onmagaban nem elég az AN diagnhosisahoz
— QT diszperzié

e 12 elvezetéses EKG-n mért leghosszabb és legrovidebb QT
tavolsag kulonbsége. Ertéekének novekedése a bal kamra
elektromos instabilitasanak jele.

Kiegészitd vizsgalatként hasznos



A cardiovascularis autonom
neuropathia diagnosztikaja

* HRV

— heart rate variability

— Szivciklus hosszanak valtozékonysagat regisztraljuk az EKG
RR tavolsaganak elemzésével

oooooo

Az egymast kovetd RR kilonbségeibbl szamolt atlagértéken at...

Frekvenciakomponensek (HF, LF, VLF) elemzéséig, a spectralis
analizisig.

A légzésszinkron HF komponens a vagus tonussal aranyos, a
|égzési sinus arrhytmia megfelelGje. Csokkenése paraszimp. laesio
jele.

Az LF komponens a vasomotor aktivitast tikrozi, részben a

szimpatikus, részben a vagus tonus fliggvénye, melynek
hatterében a rezisztenciaerek tonusanak periddikus valtozasa all.



A cardiovascularis autonom ...““

neuropathia prognosisa

 Diabetesben

e Ewing /1980/
53%-0s 5 éves mortalitds! (AN nélkil 15%)

e Watkins /1980/
25%...

* Sampson /1990/
37% 10 éves kovetés alatt (AN nélkil 11%)
Ziegler /1994/
29% 6 éves mort. (AN nélkil 6%)

e |diilt majbetegségben

* Hendrickse /1992/
30% 6 éves kovetés (AN nélkil 6%)



Gastrointestinalis autonom
neuropathia

* Motilitaszavarok (+secretoros functio zavar)
— Nyelbcso
— Gyomor
— Epeutak
— Vékonybél
— Vastagbél
— Sphincter funkciok

A tapcsatorna minden szintjén!



Pathophysiology/Complications

Diabetic Autonomic Neuropathy
Affects Symptom Generation and
Brain-Gut Axis

CONCLUSIONS

This study provides evidence of peripheral nervous degeneration and altered brain
activation in diabetic patients with autonomic neuropathy and gastrointestinal
symptoms.

Peripheral autonomous neuropathy likely contributed to both the gastrointestinal
symptoms and the neurophysiological features of the patients.

Furthermore, our findings also suggest that dysregulation of the central regulation of the
ANS could play a key role.

Abnormal brain activity may explain (at least in part) the development, appearance, and
persistence of upper gastrointestinal symptoms in diabetic patients. We therefore
suggest that future development of pharmacological compounds and electrical
stimulation devices focusing on (central) neuroprotection should be considered in the
treatment of severe diabetes.

Diabetes Care, published online September 11, 2013



Gastrointestinalis autonom
neuropathia

e Jellemzok

— Hypomotilitas a simaizomrendszer mikodészavara miatt
_)
meglassult tiriilés és transit

— Altaldban enyhe tiinetek, vagy tiinetmentesség

— Inzulinnal kezelt diabetesben az indokolatlan labilitas
hatterében koroki tényezo...

— Tapcsatornan beliil valtozatos érintettség...valtozatos
tunettan

A tapcsatorna minden szintjén!



Gastrointestinalis autonom
neuropathia

* Klinikai kép
— Nyel6cso
* Refluxos tiinetek a LOS nyomasanak csékkenése, és a tovabbitd perisztaltika zavara
miatt.
* Mérsékelt dysphagia
* Az egyéb oku GERD-nél enyhébb tiinetek...
* Sokszor a GERD exraoesophagedlis manifesztacidé (kohogés, rekedtség, chr.léguti
infectiok) hivjak fel a figyelmet
— Gyomor

* Ferroir, 1937, kontrasztanyaggal végzett radioldgiai vizsgalat
Cukorbetegekben rovid ideig tarto, renyhe gyomor kontrakcidk

* Rundles, 1945 : cukorbetegség okozta gyomoriiriilési zavar leirasa
» ,gastroparesis diabeticorum” (Névadé : Kassander . Ann of Int Med 1958)

— Panaszmentes betegeken is!
— Labilis diabetes egyik oka!

* Teltségérzés ....hanyinger, hanyas
* Labilis diabetes!

A tapcsatorna minden szintjén!



Gastrointestinalis autonom
neuropathia
* Klinikai kép
— Vékonybél, vastagbél
o Székrekedés, hasmenés
e Anorectalis dysfunctio
— Epehdlyag
* Nagyobb éhgyomri volumen

* Csokkent 6sszehuzodasi képesség
* Nagyobb aranyban fordul el6 epekovesség!

A tapcsatorna minden szintjén!
MMC (koordinalt perisztaltika az
antrumtol kiindulva ...)



A gastrointestinalis motilitaszavarban
szerepet jatszo tényezok diabetesben

I. Enteralis idegrendszer neurodegeneracidja
= Megnovekedett apoptosis
=  Oxidativ stressz
=  Glikacids folyamat
*  Neuroimmun kdrfolyamatok
= |degi novekedési faktorok termelésének csokkenése, hianya
= Gliasejtek karosodasa
= A tapcsatorna mikrocirkulacio karosodasa

» Megvaltozik az ENS idegsejtjeinek szama/nagysaga
» Megvaltozik az ENS kémiai kddrendszere
=  Gatlé transmitterek csokkenése (NO,VIP)

=  Erz6idegek neuropeptid tartalma csékken
=  Mucosa neuroendokrin sejtek karosodasa

Wittmann T. Neuropathia a tapcsatornaban . 2012.0H. 153.16.607-614.



A gastrointestinalis motilitaszavarban| &
szerepet jatszo tényezok diabetesben |

ll. Cajal féle pacemakersejtek karosodasa
lll. Simaizomsejtek trofikus karosodasa

= Inzulin, IGF1, Ossejtfaktorhidany

= M2 receptorok csokkenése

IV. A bél-agy tengely miikodészavarai
=  Csokkent hormonvalasz: inkretinek, ghrelin, CCK

= Szimpatikus és paraszimpatikus beidegzés karosodasa

V. A tapcsatorna baktériumflérajanak valtozasa

Wittmann T. Neuropathia a tapcsatornaban . 2012.0H. 153.16.607-614.



A gastrointestinalis motilitaszavarban |52
szerepet jatszo tényezdk diabetesben [ s

Dysglycaemia

— Hyperglycaemia (> 10 mmol/I)
Atmeneti (TLDM nyelési TI...)
tartos

— hypoglycaemia



Gastrointestinalis autonom
neuropathia

* Diagnosztika, diff.diagnosztika

— Funkcionalis zavart csak organicus korokok
kizarasa utan véleményezzunk...

— Kifejezett panaszok inkabb szdlnak organicus
koreredet mellett!

UH + endoscopos vizsgalat utan
motilitasi vizsgalatok a komplex
neuropathia diagnosztika részeként!



Gastrointestinalis autonom
neuropathia




Gastrointestinalis autonom
neuropathia




Urogenitalis autonom
neuropathia

 Vizelet retencio

— Hugyholyag beidegzési zavar... reziduum
novekedés
— Infectio veszély...

.....

* Erectilis dysfunctio
— ED ES CV HALALOZAS KAPCSOLATA!
— Figyelmeztet6 tinet!

Az AN barmely megjelenési formaja
komplex diagnosztikat igényel!




Sudomotor funkciod zavara

Neuroteszt

Kobalt indikatorral impregnalt tapasz - a talpi verejték kivalasztas
meghatarozasara

Az indikator nedvesség hatasara szinvaltozason megy at

A tapaszt az oregujj alatti parnara helyezzik

A szinvaltozas 10 perc mulva leolvashato

A beteg részérdl kooperaciot nem igényel




Anamnesis
Autonom neuropathia l.

. Cardiovascularis rendszer
—  Felallast koveto szédiilés, eszméletvesztés el6fordult-e?
—  Allandéan szaporabb szivverés?
. Gastrointestinalis rendszer
—  Teltségérzés, émelygés, hanyinger, hanyas?
—  Egyéb okkal nem magyarazhaté hasmenés/székrekedés?
. Urogenitalis rendszer

— Vizeletiirités zavara?
— Impotencia?



Anamnesis
Autonom neuropathia Il.

Sudomotor functio zavara

Also végtagokon csokkent, torzson és a felsé végtagokon fokozott
verejtékezés?

Bizonyos ételek elfogyasztasa utan fokozott fej-nyak-arc izzadas?
Pupilla eltérések

JOl 1at-e, ha sotétebb helyiségbe lép be?

Ejszakai auto vezetés...?
Vasomotor innervatio zavarai

Vizhajtdra nem reagalod alsé végtagi vizeny6?
Hypoglycaemia érzet hidnya?



Betegvizsgalat
Fizikalis vizsgalat
Reflex kiesések

(Achilles, patella)

Hypaesthesia a végtagokon
(kesztyl/harisnya —szerl eloszlasban)

Csukott szemmel allas...
Lab vizsgalata

(Szaraz bor? Szin? Keringés? Homérséklet? Borkeményedések?
Boltozatok? lzileti deformitasok? Fekélyek?

VIBRACIOERZET
(Rydel-Seiffer 128 Hz-es kalibralt hanguvilla)

Posturalis hypotonia?

Pulsus
(nyugalomban; fekvé helyzetbdl torténd felallaskor)



Betegvizsgalat
Eszko6z0s vizsgalatok

Sensomotoros neuropathia

— Kalibralt hangvilla

— Electrophysiologiai vizsgalatok
(EMG, ENG)

— Biothesiometer
(vibracios kiiszob)

— Neurometer
(aramérzet kiiszobérték mérés kiilonbo6zo6 frekvencidkon)



Betegvizsgalat
Eszko6z0s vizsgalatok

Autonom neuropathia

. Cardiovascularis rendszer
—  Cardiovascularis reflex tesztek
—  Holter EKG, spectrum analysis
—  Holter vérnyomas mérés

. Gastrointestinalis rendszer

—  lzotépos motilitas vizsgalatok
—  Epehdlyag UH, HIDA
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