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Autonom
neuropati vid
diabetes

- med fokus pa sma
nervfibrer

Katarina Fagher
Overckore
Endokrinologen Skines Universitetsjukhus

Redan ir 1864 beskrev den franske
forskaren Marshal de Galvi for forsta
gingen sambandet mellan diabetes och
orlustav perife nervfunkion.
Begreppet“perifer diabetes neuropati”
definierades sedermera ir 1885
Frederick William Pavy som it illstind
med Kinselpiverkan (ancsiesi,
yperestesi) och eflexbortal i de nedre
extremiteterna

Neuropati 2023

* Ca50-60 %av alla personer

+ e diabetesfotpopulation motsvarande siffra 80-90%.

har nagon form a

* Distal symmetrisk

* Morkertalet sannolikt stort.
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Agenda

1. Neuropati - Inte bara forlust av kinsel.

2. Patogenes

3. Autonom neuropati — En diagnostisk och
Kiinisk utmaning?

4. Kardiell autonom neuropati- Vad ar
detta och varfor r det viktigt?

5. Koppling med hypoglyemi unawareness

6. Hurgor vil praktiken?
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’ Evlanger- Gasser Kassfcering avnerviber
jtonoma nervsystemet — olika delar
Fibertyp Myelin Lokalisation
A a Proprioception 12-20 + Afferenta/efferenta till och fran
somatomotoriska muskir och eder
s () 5 B Tryck 512 . 30-70 Afferenta/efferenta till och frén
muskir och eder
v Musketons 36 . 1535 Eferenta muskier
e (@) . 5 smarta,temp 14 . 525 Afferent sensorisk (smarta)
(IR ST 8 Autonoma <3 + 3-15 Sympatiska nerver
restand digest” = @ “ght and flght* oo
s < Avtonoma 0313 - 0713 Mekanoreceptorer extrem
) funktioner varme (smarta
@) ) = 3 Avtonoma o412 - 0120 Afieranta sensorisia
; funktioner,
s 1 temperatur, tryck

Patofysiologi- Betydelsen av metabol ko i A 0EE

Betydelsen av vaskuléra faktorer

+ DCCTstudien (TIDM ) visade en RRR p 64% respektive 45% att utveckla DSPN och CAN vid
+ Flertal strukturella forandringar har kunnat pévisas | endoneurala
intensiv metabol kontroll
Kapillarer.

+ T2DM studier har inte kunnat visa lika starkt samband mellan intensiv glukoskantroll och risk
fortjockade

reduktion av neuropati.
pericyt-degeneration, endotelcellshyperplasi same reducerad

Kapillartathet.
* Inte helt Klargjort p3 vilket satt en stord glukosomsattning leder il neuropatiutveckiing.
> Maliga hypoteser: oxidativ stress, 6kad produktion/ansamling av sorbitol, samt ireversibel . essa strukturela forandringar har aven visat ss korrelers med grad av

glykering av proteiner (s.k advanced glycated end-products, AGES).
symtom.
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Fler riskfaktorer av betydelse

Risk factor Degs

perglycemia .
Glycemic variabiity +
Prediabetes -
Age P
Height -
Hypertension -
Dyslpidemia +

Diabetes duration e

Rev Diabet St

Papanas N, Zegler D

Varfor viktigt
identifiera
individer med
autonom
dysfunktion?
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Neuropati

Stora nervfibrer Sm:

ansel f6r berbring och vibration forloras
vaghet

+ Muskelfortvining
+ Proprioception forloras, balans

Uivskvalite, fallrsk, fotsér och ADL

& nervfibrer

« Normal styrka och reflexer
* Ibland smarta, hyperalgesi/allodyni
* Men oftare forlust av smartkénsel, och
temperaturkansel
+ Forlust av visceral smarta
+ Dysautonomi
+Kardiell
+ Urogenital
+ Gastrointestinal
+ Sudomotor, or ite ellr f6r mycket
+ pupil

Farre symtom (oftast) och smygande, men farligt
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Kardiell autonom neuropati (CAN)

« Bristande autonom reglering av det
Kardiovaskulira systemet

+ Vagusnerven drabbas oftast forst ~ relativ Skad
sympatikusaktivitet

« Prevalens 20% (upp till 65%i vissa populationer)
1 DCCT materialet 30 % prevalens efter 20 ars
diabetesduration.

Decreased Myocardial Perfusion Reserve in
Diabetic Autonomic Neuropathy

Mt Tuirns Taomas P Hancn* Verver asmscn e B, arsen”

19 DM1 samt 10 kontroller
Hjartfriska (= normalt EKG och UKG)

AN+ om 2/3 av foljande var patologiska
Hijsrtfrekvensvariabilitet vid djupandning,
Valsalva och ortostatiskt blodtryck.
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Myocarsal Perusion (K
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En diagnostisk utmaning

?

¥
i\
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Sjukdomstillstand | Exempel pa sjukdom inom
gruppen

Metabola Thyroideasjukdom, njursvikt

Diabetesneuropati
- en uteslutnings-
diagnos

Heredn

Toxiska effekter Acrylamid, alkohol,

sjukdomar
SIS Vaskuliter, amyloidos,

IEEEEEI HI\V, hepatit B, borrelia

paramaligna fenomen
[ERIEETC Hereditar sensorisk och
autonom neuropati

Brist pa vitamin B1,86, B12,
folsyra, efter gastric by pass

amidarone, kolchicin,

tatika (vinka alkaloider,
platinum, taxol), arsenik, bly

15

16



2023-06-18

>100/mi patlopsi

Undersokningsmetoder for diagnostik av autonom neuropati i hjita-Kiirlsystemet

Anem, yroideasindom, ek, dendereing.
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Vio-irekvens

Underskningsmetoder for diagnostik av autonom neuropati i hjirta-Kiirlsystemet
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Postprandiell hypotension

BIG MAC . .
ATTACK Diagnostik CAN
+ Blodtrycksfall > 20 mmHg systoliskt inom 2 h efter maltid
* Férkomst: 15 % hos &ldre individer, 25-40% T2DM

« Risk synkope, oberoende risk faktor fér CVD och déd

Agutheartaxis

)

« Dietéra kolhydrater mer triggande

o

et
‘Sanches-Mioscoso et al.Joural o Caciclogy Practice ol 14, N 17- 19 2016
‘Spallone et a. Diab Metab es Rev. 2011:27-635.53
Aronowet l ) AmGeriatr Soc. 1997 SeprAS91051-3
Bomet ol Nuiriens 2001 1308, 2826 -

“The impact of metabolic control and QTe prolongation
o all-cause mortaliy in patients with type 2 diabetes

QTe max 440 ms

QTe>440 ms
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Increased QT dispersion during hypoglycaemia in patients
with type 2 diabetes mellitus

Okad QTc tid under
hypoglykemi

. Kalium sjonk under
hypoglykemi

Autonom neuropati
och hypoglykemi

+ Bristande adrenerga vamingssymtom
(palpitationer, svettingar, hunger, angest,
tremor m.m) Skad risk neuroglykopena
symtom sk. “hypoglycemia unawareness”.

Plasma glucose (mmo)

Sankar et a1 2020
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Autonom neuropati -
okad risk hypoglycaemia unawareness

Table nteg
hypoglycemia
Unaware Aware Pualie
Epinephrine
Threshold (mmoll) 29202 41201 <0001
Maximal resporse (pmolf) 19542 486 533221059 001
Norepinephrine
Threshold (mmoll) 27201 <0001
Maximal response (nmolf) 0732014 1472021 004
Cortisol
Threshold (mmoll) 25202 33202 o001
(omtf) 278+ 110 579283 008

Dt v means 5D,

T o v 21, TN T

farligt - 1 i-inducerad autonom svikt”
Hypoglycemia-associated Autonomic Failure
inInsulin-dependent Diabetes Melltus e — e —

aiocode e neuroendokrin- och
e of Sy Defence Soie i ment 1P IO symtomrespons vid upprepad
Somuet . Dagogeduck,Suesene Crtand P . Crvr ‘hypoglykemi

Wi O, 5. Lo i 69110

s et e e s
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NS Dabotos Garm, 2017 Jam 400 136-154. PHOID: PMCSST7405
Hur gora i praktiken for att identifiera Published onine 2016 Dec 10, dof: 10.2337/dc16-2042 PMID: 27999003

patienter med autonom dysfunktion?

Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes Association

Bosica Pop-Busui™ Anchew .M. Bouton,” Eva L Feldman? Vera Bri.* Roy Freeman.® Rayaz A, Malic®

Recommendations

. Al be assessed for distal starting at diagnosis of type 2
diabetes and 5 years after the diagnosis of type 1 diabetes and at least annually thereafter. B

‘¢ g p prediabetes who peripheral neuropathy. B

ssessment should include a careful history and either temperature or pinprick sensation (small-fiber
function) and yibration sensation usinga 126-Hz tuning fork (Iarge:fiber function). Al patients should
ave an annual 10-g monollament testing (o assess [0 Teet at HISK for tlceration and ai putation

+ Electrophysiological testing or referral to a neurologist is rarely needed for screening, except in
2 situations where the clinical features are atypical, the diagnoss is unclear, or a different etiology is

suspected. Atypical features include motor greater than sensory neuropathy, rapid onset, or
asymmetrical presentation.
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Riktade fragor
och
underdkningar

Titta pa foten lite till...

« Efterfraga yrsel, magbesva, smértor
och urogenitala besvar

« Blodtryck liggande och staende

« EKG (tyst ischemi, puls, Qc-tid)

« Bedsm glukoskurvor, finns det
misstanke om unawareness

* Uteslut andra orsaker!

+ Om misstanke kvarstr- riktade

undersdkningar (tex vid oforkdarlig
takykardi)
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Behandling

-férebygg progress, minimera konsekvenser samt lindra
symtom

Finns ingen
specifik botande
behandling

Glykemisk kontroll

Riskfaktor

-optimera Symtomatisk
glukoskontroll, men behandling

I kontroll
undivik hypoglykemier

Behandling CAN

el riskakior behandiin. et tyst myokard ischemi. Optimera lukoskontrall men undiik
hypoglykemier
Vi postuaa besir och justering av
lakemedel ramfor altdiuretika. Forlags blodtrycksmediciner kvallstid
7 i ibland lindra syme ¢ ing och fysi
detta ofta forvarrar besviren.
35 dos v
L] (Efl
gensiaper mmolI. Undvik hypos
) Qi ypoglykeri, vilket

ytterligare kan ha en proarytmisk effekt
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For one mistake made for
t knowin,

ten mistakes are made for
ot looking.

JALindsay

Tack for Er
uppmarksamhet!

Katarina.fagher@med.lu.se
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