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Autonom
neuropati vid 
diabetes
- med fokus på små
nervfibrer
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Redan år 1864 beskrev den franske 
forskaren Marshal de Galvi för första 

gången sambandet mellan diabetes och 

förlust av perifer nervfunktion. 

Begreppet ”perifer diabetes neuropati” 
definierades sedermera år 1885 av 

Frederick William Pavy som ett tillstånd 

med känselpåverkan (anestesi, 

hyperestesi) och reflexbortfall i de nedre 
extremiteterna.
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Neuropati 2023

• Ca 50-60 % av alla personer med diabetes har någon form av nervfunktionsnedsättning.

• I en diabetesfotpopulation motsvarande siffra 80-90%.

• Distal symmetrisk sensorimotorisk polyneuropati (DSPN) vanligast

• Mörkertalet sannolikt stort.

Ref: Diabetic neuropathy: A position statement by the American Diabetes Association. Diabetes Care 2017;40:136-154

Prompers et al. High prevalence of ischaemia, infection and serious comorbidity in patients with diabetic foot disease in Europe.  Baseline results from the 
Eurodiale study ulcers. Diabetologia 2007;50:18-25
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Agenda

1. Neuropati -  Inte bara förlust av känsel. 
2. Patogenes
3. Autonom neuropati – En diagnostisk och 

klinisk utmaning?
4. Kardiell autonom neuropati- Vad är 

detta och varför är det viktigt?
5. Koppling med hypoglyemi unawareness
6. Hur gör vi i praktiken?

Diabetic neuropathy 

Centers for Disease Control & Prevention (CDC). www.cdc.gov/diabetes 
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Autonoma nervsystemet – olika delar

Sympatiska 

“fight and flight”

Parasympatiska 

“rest and digest”
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Fibertyp Funktion Diameter 
µ

Myelin Lednings-hastighet
m/sek

Lokalisation

A      ⍺ Proprioception
somatomotoriska

12-20 + 70-120 Afferenta/efferenta till och från 
muskler och leder

β Tryck 5-12 + 30-70 Afferenta/efferenta till och från 
muskler och leder

γ Muskeltonus 3-6 + 15-35 Efferenta muskler 

δ Smärta, temp 1-4 + 5-25 Afferent sensorisk (smärta)

B Autonoma 
funktioner

<3 + 3-15 Sympatiska nerver

C Autonoma 
funktioner

0.3-1.3 - 0.7-1.3 Mekanoreceptorer, extrem 
värme (smärta)

D Autonoma 
funktioner, 
smärta, 
temperatur, tryck

0.4-1.2 - 0.1-2.0 Afferenta sensoriska

Erlanger- Gasser klassificering av nervfiber
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Patofysiologi- Betydelsen av metabol kontroll

• DCCT-studien (T1DM ) visade en RRR på 64% respektive 45% att utveckla DSPN och CAN vid 

intensiv metabol kontroll.

• T2DM studier har inte kunnat visa lika starkt samband mellan intensiv glukoskontroll och risk 

reduktion av neuropati. 

• Inte helt klargjort på vilket sätt en störd glukosomsättning leder till neuropatiutveckling. 

ØMöjliga hypoteser: oxidativ stress, ökad produktion/ansamling av sorbitol, samt irreversibel 

glykering av proteiner (s.k advanced glycated end-products, AGEs). 

R e f :  N a t h a n  e t  a l .  T h e  e f f e c t  o f  in t e n s iv e  t r e a t m e n t  o f  d ia b e t e s  o n  t h e  d e v e lo p m e n t  a n d  p r o g r e s s io n  o f  lo n g - t e r m  c o m p lic a t io n s  in  in s u l in - d e p e n d e n t  d ia b e t e s  m e l l i t u s  ( D C C T - t r ia l) .  N  E n g J  M e d 1 9 9 3 ;3 2 9 ( 1 4 ) :9 7 7 - 8 6 .

G e r s t e in  e t  a l .  E f f e c t s  o f  in t e n s iv e  g lu c o s e  lo w e r in g  in  t y p e  2  d ia b e t e s .  T h e  A c t io n  t o  C o n t r o l  C a r d io v a s c u la r  R is k  in  D ia b e t e s  S t u d y  G r o u p  ( A C C O R D ) .  N  E n g J  M e d . 2 0 0 8 ;3 5 8 :2 5 4 5 - 5 9 .

U K  P r o s p e c t iv e  D ia b e t e s  S t u d y  ( U K P D S )  G r o u p .  I n t e n s iv e  b lo o d - g lu c o s e  c o n t r o l  w it h  s u lp h o n y lu r e a s o r  in s u l in  c o m p a r e d  w it h  c o n v e n t io n a l  t r e a t m e n t  a n d  r is k  o f  c o m p lic a t io n s  in  p a t ie n t s  w it h  t y p e  2  d ia b e t e s .  L a n c e t 1 9 9 8 ;3 5 2 :8 3 7 - 5 3 .
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Patofysiologi-
Betydelsen av vaskulära faktorer

• Flertal strukturella förändringar har kunnat påvisas i endoneurala

kapillärer. 

ØMikroocklusioner, förtjockade basalmembran, hyalininlagring, 

pericyt-degeneration, endotelcellshyperplasi samt reducerad 

kapillärtäthet. 

• Dessa strukturella förändringar har även visat sig korrelera med grad av 

symtom. 

Ref: Fagerberg SE. Diabetic neuropathy: a clinicla and histological study on the significance of vascular affections. Acta medica Scndinavica Suppl. 1959;345:1-97
Malik et al. Microangiopathy in human diabetic neuropathy: relationship between capillary abnormalities and the severity of neuropathy. Diabetologian1989;32:92-102

Richner et al 2019
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Fler riskfaktorer av betydelse

Papanas N, Ziegler D. Risk Factors and Comorbidities in Diabetic Neuropathy: An Update 2015. Rev Diabet Stud. 2015 Spring-Summer;12(1-2):48-62.
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Neuropati 

Små nervfibrer

• Norm al styrka och reflexer
• Ibland sm ärta, hyperalgesi/allodyni
• M en oftare förlust av sm ärtkänsel, och 

tem peraturkänsel
• Förlust av visceral sm ärta
• Dysautonom i 

• Kardiell
• Urogenital
• Gastrointestinal
• Sudomotor, för lite eller för mycket
• Pupill

Färre symtom (oftast) och smygande, men farligt

Stora nervfibrer

• Känsel för beröring och vibration förloras
• Svaghet
• M uskelförtvining
• Proprioception förloras, balans

Livskvalité, fallrisk, fotsår och ADL

Hittar patienterna 
genom 
monofilament, 
vibration, test av 
reflexer. 
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Varför viktigt
identifiera
individer med 
autonom
dysfunktion?
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Pooled HR 3.45 (95% CI 2.66–4.47).

Pooled HR 1.20 (1.02–1.41). 

From : The Association Betw een Cardiovascular Autonom ic Neuropathy and 
M ortality  in  Individuals W ith  D iabetesA m eta-analysis  

Relative risks and 95% CIs for studies of cardiovascular neuropathy (CAN) and mortality. Pooled relative resk for 10 studies with CAN define by 
two or more measures: 3.45 (95% CI 2.66–4.47). Pooled relative risk for 4 studies with CAN defined by a single measure: 1.20 (1.02–1.41). 
Data from the study by Gerritsen et al. (21) was not included in the estimate of pooled relative risk.

Diabetes Care. 2003;26(6):1895-1901. doi:10.2337/diacare.26.6.1895

Figure Legend:
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Kardiell autonom neuropati (CAN)

• Bristande autonom reglering av det
kardiovaskulära systemet

• Vagusnerven drabbas oftast först – relativ ökad
sympatikusaktivitet

• Prevalens 20% (upp till 65% i vissa populationer)

I DCCT materialet 30 % prevalens efter 20 års
diabetesduration. 

Spallone et al. Cardiovascular autonomic neuropathy in diabetes:clinical impact, assessment, diagnosis,and management. Diabetes Metab Res Rev 2011; 27: 639–653.
Pop-Busui R, Low PA, Waberski BH, et al..; DCCT/EDIC Research Group . Effects of prior intensive insulin therapy on cardiac autonomic nervous system function in type 1 diabetes 
mellitus: the Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications study (DCCT/EDIC). Circulation 2009;119:2886–2893
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Diabetes vol 51, nov 2002

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

AN+ om 2/3 av följande var patologiska:
Hjärtfrekvensvariabilitet vid djupandning, 
Valsalva och ortostatiskt blodtryck.

14

En diagnostisk utmaning

15

Diabetesneuropati 
- en uteslutnings-

diagnos

Sjukdomstillstånd Exempel på sjukdom inom 
gruppen

Metabola 
sjukdomar 

Thyroideasjukdom, njursvikt

Systemsjukdomar Vaskuliter, amyloidos, 
paramaligna fenomen

Hereditära tillstånd Hereditär sensorisk och 
autonom neuropati

Infektiösa HIV, hepatit B, borrelia
Bristtillstånd Brist på vitamin B1,B6, B12, 

folsyra, efter gastric by pass

Toxiska effekter Acrylamid, alkohol, 
amidarone, kolchicin, 
cytostatika (vinka alkaloider, 
platinum, taxol), arsenik, bly

16
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Undersökningsmetoder för diagnostik av autonom neuropati i hjärta-kärlsystemet 
Test Teknik Tolkning Differentialdiagnostiska övervägande

Vilo- hjärtfrekvens Pulsräkning eller EKG >100/min patologiskt

80-100 /min =gråzon

Anemi, thyroideasjukdom, infektion, dehyderering, 
förmaksflimmer/fladder, binjureinsufficiens, intag av koffein

CART*: Hjärtfrekvens-
variabilitet vid
djupandning

Pat andas djupt in och ut med 6 
andetag/min. 
Hjärtfrekvens kontrolleras (HR).

Hjärtfrekvensvariabilitet:
= HRm a x - HRm i n : normalt >14
Borderline= 10–14 slag/min.

Patologiskt < 10 slag/min. 

Betablockerare 

Pacemaker

CART: Hjärtfrekvens-
variabilitet vid
uppresning

EKG uppkoppling när pat reser sig 
från liggande till stående. Analysera 
RR-intervall vid hjärtslag nr 15 och 
30 efter att pat ställt sig upp. 

Normalt ses en takykardi som följs av en 
reflektorisk bradykardi. 
RR3 0 /RR1 5 ratio: >1,03 normalt. 

Borderline: 1,01–1,03 

Patologiskt <1.01

Se ovan

CART: Hjärtfrekvens-
variabilitet vid 
valsalva:

Pat andas mot ett motstånd i 15 sek. 

EKG kontrolleras för RR-intervall. 

Normalt ses en takykardi och när pat
släpper trycket ses en bradykardi. 
Max RR/Min RR: Normalt >1,2. 

Borderline: 1,11–1,2.

Patologiskt <1,11

Se ovan

Ortostatiskt test Blodtryck i liggande och stående upp 
till 3 minuter.

Om det systoliska blodtrycket faller> 20 
mmHg el. diastoliskt >10 mmHg föreligger 
ortostatism. 

Dehydrering, binjureinsufficiens, anemi, graviditet, hjärtsvikt, 
Parkinsons sjukdom, Alkohol, blodtryckssänkande läkemedel, 

QTc intervall Vilo-EKG. Använd formel (tex Basset) 
för att korrigera för hjärtfrekvens för 
att få fram QTc-tid.

Används för riskstratifiering Kongenitalt långt QT-syndrom, ischemisk hjärtsjukdom, 
elektrolytrubbning (K, Ca, Mg), thyroidea-sjukdom samt läkemedel: 
(t.ex. Amiodaron, Sotalol, Haloperidol, Risperidon, Olanzapin, 
Erytromycin, trimetoprim-sulfa, levofloxacin, amitryptilin, sertralin, 
venlafaxin, fluoxetin, flukonazol)

*CART (Cardiovascular autonomic reflex test). 
Ewing et al. The Value of Cardiovascular Autonomic Function Tests: 10 Years Experience in Diabetes. Diabetes Care 1985 Sep; 8(5): 491-498.
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Undersökningsmetoder för diagnostik av autonom neuropati i hjärta-kärlsystemet 
Test Teknik Tolkning Differentialdiagnostiska övervägande

Vilo- hjärtfrekvens Pulsräkning eller EKG >100/min patologiskt

70-100 /min =gråzon

Anemi, thyroideasjukdom, infektion, dehyderering, 
förmaksflimmer/fladder, binjureinsufficiens, intag av koffein

CART*: Hjärtfrekvens-
variabilitet vid
djupandning

Pat andas djupt in och ut med 6 
andetag/min. 
Hjärtfrekvens kontrolleras (HR).

Hjärtfrekvensvariabilitet:
= HRm a x - HRm i n : normalt >14
Borderline= 10–14 slag/min.

Patologiskt < 10 slag/min. 

Betablockerare 

Pacemaker

CART: Hjärtfrekvens-
variabilitet vid
uppresning

EKG uppkoppling när pat reser sig 
från liggande till stående. Analysera 
RR-intervall vid hjärtslag nr 15 och 
30 efter att pat ställt sig upp. 

Normalt ses en takykardi som följs av en 
reflektorisk bradykardi. 
RR3 0 /RR1 5 ratio: >1,03 normalt. 

Borderline: 1,01–1,03 

Patologiskt <1.01

Se ovan

CART: Hjärtfrekvens-
variabilitet vid 
valsalva:

Pat andas mot ett motstånd i 15 sek. 

EKG kontrolleras för RR-intervall. 

Normalt ses en takykardi och när pat
släpper trycket ses en bradykardi. 
Max RR/Min RR: Normalt >1,2. 

Borderline: 1,11–1,2.

Patologiskt <1,11

Se ovan

Ortostatiskt test Blodtryck i liggande och stående upp 
till 3 minuter.

Om det systoliska blodtrycket faller> 20 
mmHg el. diastoliskt >10 mmHg föreligger 
ortostatism. 

Dehydrering, binjureinsufficiens, anemi, graviditet, hjärtsvikt, 
Parkinsons sjukdom, Alkohol, blodtryckssänkande läkemedel, 

QTc intervall Vilo-EKG. Använd formel (tex Basset) 
för att korrigera för hjärtfrekvens för 
att få fram QTc-tid.

Används för riskstratifiering Kongenitalt långt QT-syndrom, ischemisk hjärtsjukdom, 
elektrolytrubbning (K, Ca, Mg), thyroidea-sjukdom samt läkemedel: 
(t.ex. Amiodaron, Sotalol, Haloperidol, Risperidon, Olanzapin, 
Erytromycin, trimetoprim-sulfa, levofloxacin, amitryptilin, sertralin, 
venlafaxin, fluoxetin, flukonazol)

*CART (Cardiovascular autonomic reflex test). 
Ewing et al. The Value of Cardiovascular Autonomic Function Tests: 10 Years Experience in Diabetes. Diabetes Care 1985 Sep; 8(5): 491-498.

Pat skall vara utan koffein, ej röka skall vara
normoglykem, ej haft hypoglykemier, ej ha just ätit, ej
ha pågående infektion eller obehandlad hypertension 
>160 mmHg

18
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Postprandiell hypotension 

• Blodtrycksfall > 20 mmHg systoliskt inom 2 h efter måltid 
• Förkomst: 15 % hos äldre individer, 25-40% T2DM

• Risk synkope, oberoende risk faktor för CVD och död

• Dietära kolhydrater mer triggande

BIG MAC 
ATTACK

Aronowet al. J Am Geriatr Soc. 1997 Sep;45(9):1051-3.
Borg et al. Nutrients 2021, 13(8), 2826

21

Diagnostik CAN

Ref:
Sanchez-Moscoso et al. Journal of Cardiology Practice Vol. 14, N° 17 - 19 Jul 2016
Spallone et al. Diab Metab Res Rev. 2011;27:639-53

22

Drew	BJ,	Ackerman	MJ,	Funk	M,	GiblerWB,	Kligfield P,	Menon	V,	Philippides GJ,	RodenDM,	Zareba	W. Prevention	of	torsade	de	pointes	in	hospital	settings:	a	scientific	statement	from	the	
American	Heart	Association	and	the	American	College	of	Cardiology	Foundation. Circulation2010; 121:	1047–60.

Normalt <440	(450)ms för	män och <450	(460)för	kvinnor

23

QTc max 440 ms

QTc >440 ms

24
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Ökad QTc tid under 
hypoglykemi

Kalium sjönk under 
hypoglykemi

25

Autonom neuropati 
och hypoglykemi

• Bristande adrenerga varningssymtom 
(palpitationer, svettningar, hunger, ångest, 
tremor m.m) ökad risk neuroglykopena 
symtom sk. ”hypoglycemia unawareness”. 

Nwokolo et al Diab care 2019
Sankar et al 2020
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Autonom neuropati -
ökad risk hypoglycaemia unawareness

27

Försenad och försvagad 
neuroendokrin- och 

symtomrespons vid upprepad 
hypoglykemi

Upprepade hypoglykemier farligt – “Hypoglykemi-inducerad autonom svikt”

28



2023-06-18

8

Hur göra i praktiken för att identifiera 
patienter med autonom dysfunktion?

29

Recommendations

• All	patients	should	be	assessed	for	distal	symmetric	polyneuropathy	starting	at	diagnosis	of	type	2	
diabetes	and	5	years	after	the	diagnosis	of	type	1	diabetes	and	at	least	annually	thereafter. B

• Consider	screening	patients	with	prediabetes	who	have	symptoms	of	peripheral	neuropathy. B

• Assessment	should	include	a	careful	history	and	either	temperature	or	pinprick	sensation	(small-fiber
function)	and	vibration	sensation	using	a	128-Hz	tuning	fork	(large-fiber function).	All	patients	should	
have	an	annual	10-g	monofilament	testing	to	assess	for	feet	at	risk	for	ulceration	and	amputation. B

• Electrophysiological	testing	or	referral	to	a	neurologist	is	rarely	needed	for	screening,	except	in	
situations	where	the	clinical	features	are	atypical,	the	diagnosis	is	unclear,	or	a	different	etiology is	
suspected.	Atypical	features	include	motor	greater	than	sensory	neuropathy,	rapid	onset,	or	
asymmetrical	presentation. B

30

Titta på foten lite till… 

31

Riktade frågor 
och 
underökningar

• Efterfråga yrsel, magbesvär, smärtor 
och urogenitala besvär

• Blodtryck liggande och stående
• EKG (tyst ischemi, puls, QTc-tid)
• Bedöm glukoskurvor, finns det 

misstanke om unawareness
• Uteslut andra orsaker! 
• Om misstanke kvarstår- riktade 

undersökningar (tex vid oförklarlig 
takykardi)

32
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Behandling
-förebygg progress, minimera konsekvenser samt lindra 
symtom

Finns ingen 
specifik botande 

behandling

Glykemisk kontroll
-optimera 

glukoskontroll, men 
undivik hypoglykemier 

Riskfaktor 
kontroll

Symtomatisk
behandling

33

Behandling CAN

Intensiv riskfaktor-behandling. Leta tyst myokard ischemi. Optimera glukoskontroll men undvik
hypoglykemier. 

Vid posturala besvär rekommenderas läkemedelsgenomgång och justering av antihypertensiva
läkemedel framför allt diuretika. Förlägg blodtrycksmediciner kvällstid

Kompressionsstrumpor kan ibland lindra symtom, samt undvika dehydrering och fysisk inaktivitet, då
detta ofta förvärrar besvären. 

Vid svår ortostatism kan mineralkortikoid behandling (Florinef) i låg dos övervägas, även om indikation saknas i FASS. 
Andra specialistpreparat som i uttalade fall kan testas är etilefrin (Effortil) och licenspreparatet midodrin (Gutron).  

Vid förlängd QTc-tid: Omvärdera läkemedel med QT-förlängande egenskaper.  Kalium helst > 4 mmol/l. Undvik hypoxi
och hypoglykemi. I experimentella studier har man kunnat visa att QT-tiden förlängs under hypoglykemi, vilket
ytterligare kan ha en proarytmisk effekt

Ref: Spallone et al. Cardiovascular autonomic neuropathy in diabetes:clinical impact, assessment, diagnosis, and management. Diabetes Metab Res 
Rev 2011; 27: 639–653.
Chow et al. Risk of cardiac arrhythmias during hypoglycemia in patients with type 2 diabetes and cardiovascular risk. Diabetes 2014;63:1738-47.

34

For one mistake made for 
not knowing, 

ten mistakes are made for 
not looking.

J A Lindsay

Tack för Er 
uppmärksamhet!

Katarina.fagher@med.lu.se
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