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Chapter 8
Diabetic cardiovascular 
autonomic neuropathy by 
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variability in asymptomatic patients 
with type 2 diabetes mellitus
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Chapter 8

Abstract

Purpose

The purpose of this study was to evaluate the prevalence of cardiac autonomic neuropa-

��(�)��*+�������	�	���	�����
(���(,.�	,�/��.�/�����2�����(.��3�"�� �����,�

�����������

������ ����� $���� �
��(� )�4�+� ��"� 1237!,����	"	 ��8(
�����"���� )123I-m7�9+� ,(	���"��
�

����/���.�(:

Methods

;;� ��(,.�	,�/�� .�/����� 2���� �(.�� 3� "�� ����� ,�

����� 2���� .�	�.��/$�
(� ��������"�

��	,����	��.�/����"�� ������
����:� 7��.�/�����2�����	�,�
�,(	���"��
�.������	����*�

2����������"� (��4����"�123I-m7�9�,(	���"��
�����/���.�(:��2	�	��,	���� �	�,�
�������

2����"�<��"������*�.	��/$�� )#�9! ���"����"�������	�	,�������	.���(+���"�	���	��


���������*�����/$�:���*��������"� (�123I-m7�9�����/���.�(�2���"�<��"����� �	�,�
�

��=������>,�"���/��,���/	?@:;
�2���	��A3BC
�	���	��
�"��������	��A@D:

Results 

����.��$�
�����	����*������(,.�	,�/��.�/�����2�����(.��3�"�� �������"��	�,�
�,(	-

���"��
�.������	���������"� (��4����"�123I-m7�9�����/���.�(�2������.��/$�
(
�3EC���"�

B;C:�F������,	��
� ����
,	�����
��	��.�/�����2�����	�,�
��4�
�123I-m7�9�����/���.�(�

showed CAN.

Conclusion

���������������"(���$��
�"��������.��$�
�����	����*����.�/�����2�����(.��3�"�� �����

,�

����:����	�"
(
�"�������,���� ��2�����4����"� 123I-m7�9�����/���.�(� �	�� ������-

sessment of CAN was observed.
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�������������������������
��������.�	 
�,:2, 16����"�	$����
����	,.
���/	���

���
�"�����	�	���(������(�"�������)���+
���������,	����	,,	���������	��,	���
��(���"�

,	� �"��(����.�/�����2�����(.��3�"�� �����,�

����:7���������.�/�����2����"�� �����,�
-


����� �(.�� 3� 	O��� ��P��� ��	,� ���� 2���	��� �(,.�	,�
� ����� ����/<��/	�� ��� ���"�"� �	�

�"��/�(�.�/�������������������	�����:�7�������7���)�����/	��	����
����,(	���"��
�7���-

�,��������(,.�	,�/����� �/���� �����+����"(�����	$���

�.��$�
����� (�����
��.�	�	��

�,����	���	,.���"��	,	���.�(� )��#��+�	����
����,(	���"��
� �����,���2���33C:36 Al-

��	�������"�/	��
����������	������
�"��	�.��"������
����,(	���"��
������,��
����"�������	-

�	,�������	.���(�)��*+��������"� (������������$���� �
��(�)�4�+
�2��������	���.��"���	��

�	����
����,(	���"��
� �����,��� �����������"(:�F������,	��
� ��� �����	2���������*����	���

	������,	����	,,	��"�� ����!���	�����"��	,.
���/	�����"����� �������	�����"�2����

increased risk of mortality and major cardiovascular events.125-129 However, although 

��*��������"� (��4������������/$��,���	"��	�"����������	.���(
�������
����������������"�-

���/����(,.����/��"(�����/	�:130������(,.����/�����"���������$�/	�������	2�"�(��

be assessed directly and noninvasively with 123I-m7�9�,(	���"��
�����/���.�(����,��(�

clinical disorders, including diabetes.131-135 

�	2��4����"�123I-m7�9�,(	���"��
�����/���.�(��	,.���������(,.�	,�/��.�/�����2����

"�� ������������	2�:�������������	 ���$�/	��
����"(��$�
����"�����.��$�
�����	����*�

���	�"�����	��4��$������123I-m7�9�,(	���"��
�����/���.�(:�

Methods

����
������
���


�

�.�/�����2�����������"���	,����	��.�/����"�� �/���
������	�	������/��/	���	������������-

�<��/	�:���������
�"�"��"��	��������������#���,(	���"��
�.������	���,�������	��������

,(	���"��
������,�����"��4���	����������*:�����"����	����	��"�� �����2������� 
����"�

 (���������������.�(���������"��	�<�,�"� (�.�/��������	�(�	����������	��,�"���/	�������

as insulin or oral hypoglycaemic agents.1�7��
���	������������	������"�	���	�<�,�"��(.��3�

"�� �����,�

���������	, ���/	��2�����	,.
����� ������	���������	��������!�U��$�
����

�(,.�	,�:� ��(,.�	,�/�� ������� 2��� �	�<�,�"� ������ ���� 4	��� U���/	������� �	�� ��-

gina.15�#&�
���	�����������2���=���	2�����V�������������	���	�	���(�����	���.�(� ��	���

�������

�����	�(�	���	�	���(���$����
���8�/	�
������,����2������/!������
�,�"���/	�
�
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�
����	���"�	���.�����$�"�����	��W!2�$��,(	���"��
�������/	�
������,�����!���,����	��

�!2�$����������	���	,.
����
�O� ��"
�� ������ 
	�����"���/$�� �	���	�.��,
��&�
�"-

������������	���"��	��������������	���	����#���,(	���"��
�.������	���,�����:�7��.�/�����

2���� �	�,�
� ,(	���"��
� .������	�� )������� ��"� ����+� 123I-m7�9� ,(	���"��
� ����/���.�(�

2���.���	�,�"��	��$�
���������.��$�
�����	���(,.����/����*��	,.���"��	�����.��$�-


�����	����*��������"� (��4�:

���
���
������������������������
���������
������
�

����� ��U����/	�� ��"� ���
(���� 2���� .���	�,�"� ��� "����� �"�  ��	��:84� ����Z(
� #�9!

����"� ��#��� �,������ 2��� .���	�,�"� ������ �� 3!"�(� .�	�	�	
� )�"��	����� ��"� ����+�

2����������/�,![[,������,� ��)[[,���7�7+:��2�
$�!
��"��
����	���"�	���.�(�)#�9+�

2��� ���	�"�"� ����� ,������ ��"� �	�/��	��
(� ,	���	��"� )
��"�� ��F
� �@� ��"� �B+� �	��

���� "�$�
	.,���� 	�� ����(��,��� 	�� ��!���,���� "�$��/	�:� 7,������ 2��� .���	�,�"�

@3\�,��������O���������������/	�������������.
�!���"���#�����,����)9���[D\\>�9
�

�	��� ���	�.	��/	�
��	�(	
���.��+�������
	2!�����(
���������	
�/	���	

�,��	��:�7,-

������U����/	��2���.���	�,�"��������������
���D]\^�	� ��
�]\�.�	���/	�����"�_\����-

	�">.�	���/	�61, 62�*	��`����/	���	����/	��2����..
��":��������"�����,�����2����

.�	�����"������������
�,��������"���	��!�&��
��	��8	���
���"�$��/��
�
	��!�&���$��2��

2�������	��������":������"��	��������������#���,(	���"��
�.������	���,���������"(�

2����	���"���"��	�,�
���������	��@+� 	����4����"�����?3
�3+����/���q�#F�x_BC
���"�D+�

� ������	����������"�
�����.����
��7��	��Z���	��"	2���
	.������!���,����"�.�����	��

x�@,,����;\�,���O��������!.	��������2	�	��,	���
��"��	������#�9�"�������"��	�����

infusion. 

�����������
�������
�������!�"������


�����
��������

�	�����������"�	$����
������	�	,�������	.���(�)��*+
������������$���� �
��(�)�4�+�2���

,������"�"�����������	

	2����_����"�	$����
�����Z�&���������"����	�"�"�2����������"�	��

���	
����#�9�:136, 137 

1. �4����������	$���@B\��	�����/$�� ����
�

2. �4��"������"��.� ������������]��(�
���.���,������	$���@3\��	�����/$�� ����
�

3. �4��"��������
��
$��,��	��$��
�

4. 7,,�"�������������������.	�����	�����"������	,���������, ����.	��/	�:
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���������
�������������

��<��
������,������"�����"�P�����������(��	
��� 
		"�.�������� ��2������.������"��.-

������ .	��/	�:� *	� .�/����� 2���� �����$���� "����� ��Z�������� �4�
� ����� ��� ����	
�./��

"����� 	�� �
	8�.���:� ��/�(.�������$�� ,�"���/	��� ����� ��� ����	������� �	�$��/��� ��-

8(,��)��#+!����� ��	�����"�����	�����������.�	�� 
	������)�4�+�2������	..�"�	���2����

 ��	����4��,������,����:138, 139

Data analysis

�

��	
����#�9����	�"�����2�������
(8�"� (��2	��&.�������"�	 ���$�������2����	������

�
�����
�����	�(�	������.�/����:�7�������	��"�������,���
����	�������"����2���.���	�,�"�

��"����	��������"�����	��2���������":�F	�������$�
��/	��	���4���������
��	�z������	��

$����/	��)��+�2������":140��4��"������"��.� ���������2����$�
����"� (���
��
�/�������

#!7���/	�)��/	�	������,����
	�������	���	������4!4������$�
�"���������.��/$�
(����.���-

/	�� ��"� �&.���/	�+:141� ���� {��
��
$�� ��/	|� 2��� ��
��
���"� ��� ���� ��/	� 	�� ���� 
	������

4!4������$�
��	

	2������
������	�������	������4!4������$�
�"����������,����$��:142 Im-

,�"�������������������.	�����	�����"�����.�2�����
��
���"��������{D\!@B���/	|
�"�<��"�

�������
	������4!4������$�
�	�� �����3\!_\�"�$�"�"� (�������	������4!4������$�
�	�� �����

B!3B�2���� ����	��� ���������<����	���"����������.�	�����	����}����.:�������	������4!4�

�����$�
���,���
2�(��.��	���	�����
	������4!4������$�
�2������������
��
�/	��	������{D\!

@B���/	|:�������
���"��	�,�
��������2�������"��	���$�
��/	��	��������_����"�	$����
���

��Z�&������:143���/�����2�����&�
�"�"���	,����
(����2�����������	���	��,	������	�"�����

	���4��"�������	
����,	���	������	������"�	���		���2��	�����/$�� ������	�������.����-

/	��	�� ��������	���&�����(��	
��� �,.������� �����.����/	�:���"��������	���(��	
��� 
		"�

.���������U��
��	�	���������������D\�,,���2������3�,��������O�������"����2���"�<��"�

as an abnormal heart rate response.144

����
���*���������� (��4��2����
����<�"����	�"�����	�������, ���	��� �	�,�
����"�	-

$����
�����Z�&������:��2	�	��,	���� �	�,�
�������2����"�<��"������*�.	��/$��)#�9!

 ���"����"�������	�	,�������	.���(+���"�@�	��
���������*�����/$�:145, 146

 

123I-m�#$����������
����
�������������
���������



�����
��������

��/�����2�������������"��	���	����������(�
�����/"�.���������"����
��(,.����/��������
�

or other drugs known to interfere with m7�9��.����:���(�	�"��.�����	���� 	��"�123I was 

 
	���"�2�����	"��,��	"�����	
�/	����$���	��

(�]\�,������� ��	���123I-m7�9 �����/	�:�

@;B���U�	��123I-m7�9 )9#����
������
�~��+�2����������"����]\����	�"�������$��	��
(����
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����:�F�O����,�������.	��������/	��������	��.
������,�����	������������2������U����"�

��"���	��"� �����3B]�&�3B]�,����&:�������O��
���D]\^���#������"(�2�����U����"�������

��"	� 
�!���"���,,����,����)9���[D\\>�9
��	��� ���	�.	��/	�
��	�(	
���.��+�)_�>

���.
�DB����>.�	���/	�
�@3;�&�@3;�,����&+:�4�.����.
�������"���#������"����2������-

U����"�����..�	&�,���
(�_��	����.	��!�����/	�:��

���,�������"��2�����U��..�"�2����


	2!�����(�����!���	
�/	���	

�,��	�����"��

���U����/	���2����.���	�,�"�2������@BC�

�����(�2��"	2��������"��������@B[�����.�	�	.����	��123I.


���������������	���������������������

Planar images

#��
(�)@B�,���.	��!�����/	�+���"�
����)_!�	���"�
�(�"+�.
������,�����2����.�	�����"�

�	� "����,���� ���� �����!�	!,�"���/��,� ��/	� )��4+:� ���� .
����� m7�9� �,����� 2����

���
(8�"� ������ ����	��� 	�� ��������� )4�7+� �	� ��
��
���� ���� �.����� ��/	�� ��"� 2���	���

.����������:�������	��
���4�7�2���"��2��,����

(�	$������� 
�O�$������
�:������	�"�

��������
���4�7�	$��������..���,�"���/��,���"�	..	�������,�2�������"�����������-

����� �����	��"�����	�:�������4�	���$�������	�����.���.�&�
�2�����
��
���"��	������

���
(� ��"� "�
�(�"� �,����:� �O��� �	����/��� �	�� ���� .�(����
� "���(� 	�� 123I, early and 

"�
�(�"���4�$�
����2������������"��	��	,.��������,(	���"��
�2���	�����/	�)%4+�

of m7�9�����	

	2�=

%4������
(��������	����!���
(�,�"���/��,��	���������"�
�(�"��������	����!"�
�(�"�

,�"���/��,��	������>�����
(��������	����!���
(�,�"���/��,��	������&�@\\C:

������,	����$��
� 
���$�"�������..	������������	������"�
�(�"��7�9��,�����)��"�����

"���$�"���4���"�%4+��	�����������/<��/	�
�� �	�,�
�"�
�(�"���4���"�%4�2����"�-

<��"����
	2��������@:;���"�������������3BC
����.��/$�
(:147, 148

��#����,����

�	
���,�.��	�,���� )�	�,�
�8�"��	�@\\C+�2�������"��	����,�!U���/��/$����"�$���-

�
� �����.����/	�:� ���� "�
�(�"� ,(	���"��
� ��#��� �,����� 2���� "�$�"�"� ���	� @E� ���-

ments and each segment was evaluated in consensus by two expert observers, using 

��_!.	������	������(���,�)\=�AE\C���������.����
�@=�B\!E\C���������.����
�3=�D\!B\C�

��������.����
�D=�?D\C���������.����+:66, 85 As a result, the summed score for each 

���"(��	�
"����	��/��

(���������	,�\��	�B@�)@E�&�D+:������	��
�"��������	���)���+�2���

��
��
���"����������,�	���

�"��������	���:���������2����	�$����"��	�.����������	������

�	��
�"����$���"�,(	���"��,:�����.����������"����$�/	���������q��2�����
��
���"�

����	

	2�=�)���>�B@��,�&�,�,���	����@E&D��&�@\\:�����"�	���������"(� (�����,�����
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�����
���������
�������������

�

�������A@;�2����	���"���"�� �	�,�
V�2�����	������"��	����_!.	������	������(���,�

)������"�������������������"(+
�������A@D�2	�
"� ���	���"���"�� �	�,�
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Cardiac autonomic neuropathy assessed by HRV
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Table 1.  ��/���������������/���	��;;���(,.�	,�/��.�/�����2����"�� ������(.��3:������

between parentheses indicate percentages.

Variables ����
���
%&&

Male B])]_+
����)(����+ 53±10

��� ����!��
���"����������	��

����/	��)(����+ 9.8±8.2

�������/,��	��"����	����	��"�� �����)(����+ 44±12

HbA1C 7.4±1.6

Treatment

Oral/Insulin B_)]@+>3@)3_+

Oral and Insulin @@)@D+

Peripheral vascular disease/peripheral neuropathy [)@\+>@[)33+

Peripheral vascular and neuropathy @@)@D+

�	"(�,������"�&�)��>,2+ 29.2±5.7

%����������,��������)�,+ 103±15.0

Hypertension ����_E)BD+

Hypercholesterolemia _])B3+

F�,�
(�����	�(�	����� B3)B[+

Current Smoking @3)@_+

��"���/	�

Aspirin @;)3@+

��#����� ��	��>�4� D@)DB+>@;)3@+

���/�� _B)B@+

�	��
���	
�����	
�),,	
>
+ 4.9±1.1

q�q�),,	
>
+ 3.2±.1.1

��q�),,	
>
+ 1.4±0.6

��	
�����	
>��q���/	 3.8±1.3

����
(����"���),,	
>
+ 2.0±1.2

����/�����),,	
>
+ 78.5±20.0

~������
 �,��!����/�������/	 12.4±32.8

�4��),�>
+ 8.3±5.8

�.	
�.	.�	������@�)�>
+ 1.4±0.30

�.	
�.	.�	�������)�>
+ 0.9±0.30

F� ���	����)�>
+ 3.9±0.90
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Cardiac autonomic neuropathy assessed by 123I-mIBG 
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Cardiac autonomic neuropathy assessed by 123I-mIBG versus HRV
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assessment of cardiovascular autonomic neuropathy
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and sudden cardiac death.125-129 151�7���
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cardiac arrhythmias and sudden death.153, 154 
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thy who were followed for 33 months.125 The authors concluded that simple autonomic 
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more useful to predict long-term outcome.
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can also be delayed by intensive medical therapy, thereby reducing the risk of premature 

mortality.175
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