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Sthrn: Kardiovaskularne ochorenia st celosvetovo jednou z najcastejSich pricin morbidity a mortality. Za posledné dekddy prudko na-
rasta prevalencia diabetes mellitus, ktory je silnym prediktorom kardialnych a cerebrovaskuldarnych komplikdcii. V prehfadovom ¢lanku
sumarizujeme na zaklade vysledkov klinickych studif jednotlivé rizikové faktory a patomechanizmy spéjajice diabetes mellitus s poruchami
srdcového rytmu a nahlou kardidlnou smrtou, analyzujeme suvislost medzi diabetickym ochorenim a fibrildciou predsienf a tcinok per-
ordlnych antiadiabetik na vznik dysrytmi.
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The arrhytmias in patients with diabetes mellitus

Summary: Cardiovascular disorders are the most common reason of morbidity and mortality worldwide. The prevalence of diabetes
mellitus, which is strongly associated with cardiac and cerebrovascular events, is increasing during the last decades. Based on the results
of clinical studies we summarize in the review article the risk factors and patomechanisms connecting diabetes mellitus to incidence of
arrhythmias and sudden cardiac death. The paper analyzes influence of diabetes mellitus on atrial fibrillation and arrhythmogenic effect

of antidiabetic drugs.
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Uvod

Jedinci s diabetes mellitus maju signifi-
kantne vyssie riziko kardiovaskuldrnych
ochoreni v porovnani so zvy$nou po-
pulaciou. Okrem samotnej koronarne;
choroby srdca je zvySené aj riziko aryt-
mif [1]. Dysreguldcia v metabolizme
sacharidov vedie ku aktivacii radu bio-
chemickych procesov s néslednou ak-
celeraciou procesu aterosklerézy, po-
stihnutiu autonémneho nervového
systému a poruchdm v tvorbe a vedeni
elektrického potencidlu myokardom.
V podmienkach dlhodobej hypergly-
kémie sa vyvija kaskdda patofyziolo-
gickych procesov charakteristickych
pre mikrovaskularne diabetické kom-
plikdcie s poskodenim endotelu pri
vzostupe miery oxidac¢ného stresu, ak-
tivacii proteinkindzy C a zdpalového
signalu. Nastdva aktivacia koagula¢-
nej kaskddy a vznik prokoagula¢ného
stavu [2].

Poskodenie vaskulatdry je spdso-
bené zvySenou mierou oxidaéného
stresu s naslednou apoptézou a ne-
krézou kardiomyocytov, syntézou ko-

lagénu, ktoré spolo¢ne napoméhaju
endotelovej dysfunkcii s akcelerdciou
aterosklerézy a remodeldciou ciev. Pri-
druZena obezita, dyslipidémia a arté-
riova hypertenzia tieto mechanizmy ak-
centuju [3].

Postihnutie autonémneho systému
nastdva vplyvom metabolickych a vas-
kuldrnych zmien charakeeristickych pre
diabetickd mikroangiopatiu. Manifes-
tuje sa rozvojom diabetickej kardial-
nej autondmnej neuropatie, nezavislej
od pritomnosti artériove] hypertenzie
alebo ischemickej choroby srdca [4].

Spomenuté patomechanizmy cha-
rakterizované autonémnou dysfunk-
ciou, tichou ischémiou, myokardidl-
nou fibrézou, spomalenym vedenim
vzruchov, heterogenitou predsieriovej
a komorovej repolarizicie davaju pred-
poklad vzniku arytmogénneho sub-
stratu [5,6].

Kardidlna autonémna neuropatia
V podmienkach dlhodobej hypergly-
kémie s hyperinzulinémiou narastd
miera oxida¢ného stresu, rozvijaju sa

mikrovaskularne komplikacie spojené
s rizikom ischémie myokardu a elek-
trofyziologickych abnormalit predis-
ponujdcich k arytmiam. Kardialna
autonémna neuropatia (KAN) sa Stan-
dardne diagnostikuje pomocou batérie
Ewingovych testov a merania variabi-
lity srdcovej frekvencie [7]. KAN cha-
rakterizuje nerovnovaha medzi sympa-
tikovym a parasympatikovym napatim.
Ako prvé byva pozorované poskode-
nie parasympatiku, az s latenciou sa
meni sympatikovy tonus [8]. Klinic-
kym korelatom je fixovana tachykar-
dia, ktora v pokrocilejsich fazach roz-
voja KAN méze vymiznit. Dochddza
k poklesu variability srdcovej frekven-
cie (VSF) a baroreflexnej aktivity, ktoré
boli vo viacerych $tididch asociované
so zvySenym rizikom ndhlej kardial-
nej smrti [9]. Senzitivita baroreflexu
je markerom postihnutia autoném-
neho nervového systému a sutcasne
tuhosti cievnej steny [10]. V stasnej
dobe nie je definitivne jasné, ¢i pokles
VSF je nezdvisly prediktor néhlej kar-
didlnej smrti (NKS), dlhodoba hyper-
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cientov s KAN [5].

° intolerancia zataze

* tichd ischémia myokardu

° diabetickd kardiomyopatia
° ortostatickd hypotenzia

Tab. 1. Faktory asociované so zvysenou kardiovaskuldrnou mortalitou u pa-

° dysfunkéna kontrola srdcovej frekvencie
® abnormdlna vaskuldrna senzitivita a kardidlna denervécia

° zvy3end prevalencia kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov (mikrovaskularne kom-
plikacie, nefropatia, artériova hypertenzia, dyslipidémia)

glykémia v8ak dokazatefne znizuje VSF
[11]. Hlavné patomechanizmy zodpo-
vedné za prepojenie medzi KAN a kar-
diovaskularnou mortalitou zobrazuje
tab. 1. Celkovy krvny prietok myokar-
dom a korondrna rezerva vykazuju
u jedincov s KAN subnormalne hod-
noty a teda u jedincov s rozvinutou
KAN moéze dojst k ischémii myokardu
aj pri intaktnych epikardidlnych tep-
nach. KAN je spojena s predlzenim QT
intervalu, ktory je rizikovym faktorom
pre vznik komorovej arytmie a NKS [5].

Komorové arytmie boli u diabetic-
kych pacientov s KAN pozorované
castejSie v skupine s EKG obrazom
syndrému predcasnej repolarizécie.
U tychto pacientov bola taktieZ zistend
znizend variabilita srdcovej frekvencie
[12].

Fibrilicia predsieni

Fibrildcia predsieni je celosvetovo naj-
Castejsia arytmia, incidencia narastd
s vekom populdcie. V priebehu najbliz-
gich 50 rokov sa predpokladd 2,5-na-
sobné zvy3enie prevalencie [13]. Spo-
jitost medzi fibrildciou predsieni
a diabetes mellitus nie je doteraz jed-
noznacéne objasnend. Bol dokazany
narast objemu myokardu lavej ko-
mory, jej velkosti a tuhosti v podmien-
kach hyperglykémie a hyperinzulinémie
[14,15]. Animalne modely dokumen-
tuju zvySend zapalovu aktivitu (CRP,
IL-6), adrenergnu aktivaciu a remode-
laciu, postihnutie intradtrialneho vede-
nia a fibrotické loZiska. Niektori autori
ddvaju do suvisu fibrilaciu predsieni so
znizenou hladinou HDL-cholesterolu,
ktora suvisi s hypertrofiou myokardu
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lavej komory s naslednou diastolic-
kou a systolickou dysfunkciou vedticou
k dilatdcii favej predsiene [16]. Uvazuje
sa aj o vplyve HDL-cholesterolu na za-
palové faktory a oxidaény stres [17]. Za
spustac arytmie je povaZzovana hetero-
génna sympatikova inervacia [18,19].
Viddsina stadii blizsie neselektovala je-
dincov na 1. a 2. typ ochorenia, hoci
vzhladom na vek, pridruzené ochore-
nia a rozdielnu prevalenciu boli prav-
depodobne randomizovani prevazne
pacienti s diabetes mellitus 2. typu.
Diabetes mellitus a fibrilacia pred-
sien{ maju mnoho vzajomnych pre-
pojen( vratane artériove] hypertenzie,
aterosklerézy a obezity. Diabetes bol
na zdklade viacerych studii identifiko-
vany za rizikovy faktor vzniku predsie-
riovej fibrildcie. Napriek tomu nebola
jednoznaéne dokdzand nezavisla pre-
diktivna hodnota diabetes mellitus na
jej incidenciu a prevalenciu [5,20]. Fra-
minghamskd Stddia potvrdila zvySené
riziko vzniku fibrilacie predsieni u je-
dincov s diabetes mellitus obidvoch
pohlavi vo veku nad 38 rokov, napriek
tomu nebol identifikovany ako neza-
visly prediktor pri tvorbe rizikového
skére [1]. V gtidii MANITOBA bol dia-
betes signifikantne asociovany s vy-
skytom fibrilacie predsieni, aviak po
multivariacnej analyze bol tento efekt
pripisany na vrub konkomitantnej
ischemickej choroby srdca, hyperten-
zie a srdcového zlyhavania [21]. Stadia
VALUE potvrdila zvysenu frekvenciu
vyskytu fibrildcie predsieni u diabe-
tickych jedincov a vyskyt novovznik-
nutej fibrildcie predsieni u oséb s no-
vodiagnostikovanym diabetes mellitus

bol povazovany za prediktor srdco-
vého zlyhdvania [22]. Post hoc analyza
studie ALLHAT nezistila u oséb s ar-
tériovou hypertenziou nezavisld stvis-
lost medzi tymito dvomi ochoreniami
[23]. Naopak, retrospektivne vyhod-
notenie Stidie VALUE poukdzalo na
signifikantne vy38{ zachyt predsiefio-
vej fibrilacie u diabetickych oséb [22].
Stadia ARIC potvrdila zvySend frek-
venciu paroxyzmov fibrildcie predsieni
u fudi s diabetes mellitus, ktord bola
priamo Umernd hladindm glykémie
a hodnotadm HbA, . Sttidia ADVANCE
dokumentovala az o 61% vyssie riziko
umrtia z akejkolfvek pric¢iny u jedin-
cov s predsieriovou fibrildciou a v po-
puldcii s diabetes mellitus vzhfadom
na zvySené riziko tromboembolickych
komplikécii odporucila neodkladny
agresivny manazment vietkych riziko-
vych faktorov [24], ¢o sa odzrkadlilo aj
v aktudlnych odporuceniach ESH/ESC
pre rizikovu stratifikdciu pacientov
s fibrilaciou predsieni pomocou skére
CHADS, a CHA DS -VASc [25].

Nabhla kardialna smrt

V zdpadnych krajindch umiera na ndhlu
kardidlnu smrt (NKS) priblizne 10%
vietkych oséb. Z vysledkov autopsii je
zrejmé, Ze az 85 % zo vietkych pripadov
NKS je patologickym substratom koro-
nérna choroba srdca [26].

Nevyhnutnid podmienku k inicid-
cii malignej poruchy srdcového rytmu
predstavuji 2 faktory: abnormalny
substrat umozriujici aberantni tvorbu
a vedenie vzruchov a prechodne péso-
biaci arytmogénny stimul, ktory p6sobf
na vulnerabilny substrat s vytvorenim
elektrickej nestability. Spolup6sobit
mo&zu neurohumordlne faktory mo-
dulujtce vedenie vzruchov a interme-
didrne signalne drahy [27]. Patomor-
fologické predpoklady NKS u jedincov
s diabetes mellitus opisuje tab. 2.

Za rizikovy faktor vulnerability je
u diabetickych oséb povazovand hy-
perglykémia nad 7,7 mmol/l, u ne-
diabetickych jedincov a prediabetic-
kych stavov sa tdto suvislost nezistila
[27-29]. Indikdtormi zvySeného rizika
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NKS su pridruzené mikrovaskuldrne
komplikdcie, nefropatia a korondrna
choroba srdca [30-32].

U jedincov s diabetes mellitus je uda-
vané 2-4-ndsobne zvysené riziko NKS.
Framinghamska 3tudia potvrdila vy-
znamnu spojitost medzi NKS a diabe-
tes mellitus [33], podobne ako aj pro-
spektivna $tudia PARIS |, v ktorej boli
muZi s diabetes mellitus 2. typu vo zvy-
Senej miere ohrozeni NKS [34]. ARIC
$tudia potvrdila 2,6-ndsobne zvysené
riziko NKS u diabetickych pacientov
a pritomnost diabetes mellitus 2. typu
znizovala rozdiely vo vyskyte medzi
obidvoma pohlaviami, hoci po ko-
rekcii vzhfadom na dyslipidémiu a ar-
tériovl hypertenziu diabetes mellitus
nebol nezavisly prediktor NKS [27]. Je-
dinci s diabetes mellitus 2. typu po in-
farkte myokardu st ohrozeni vy$3im
rizikom NKS [28]. Dve prospektivne
studie z Finska a z Anglicka nezistili su-
vislost medzi diabetes mellitus, hod-
notami glykémie a rizikom NKS. Tieto
stddie v8ak mali relativne kratke trva-
nie (8 a 11 rokov) a diabeticki jedinci
mali zastdpenie len 1,5% [35,36].

Elektrokardiografickymi markermi
zvyseného rizika NKS v skupine dia-
betickych pacientov je predfienie QT
a QTcintervalu, disperzia QT intervalu
[37]. Diabeticki jedinci 2. typu s koro-
nérnou chorobou srdca, ale aj bez nej,
maju v porovnani s ostatnou populd-
ciou frekventnejsie neskoré komorové
potencidly, ktoré su prediktorom ma-
lignej arytmie [38]. Meranie T Tend
intervalu je tieZ senzitivnym markerom
zvydeného rizika NKS, avdak u jedincov
s diabetes mellitus 1. aj 2. typu neboli
pozorované jeho signifikantné abnor-
mality [39]. Aktudlne prace popisuju
zmeny v depolarizécii komér s devid-
ciou elektrickej osi smerom dofava
[40].

Disperzia QT intervalu, alebo va-
riabilita QT intervalu medzi jednotli-
vymi zvodmi, odraza regiondlnu neho-
mogenitu myokardialnej repolarizacie
a je parametrom hodnotiacim riziko
vzniku malignych srdcovych arytmii
a NKS [41,42]. Z velkej miery suvisi
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* akcelerované procesy aterosklerézy

a QRS intervalov

* akdtne tlakové a objemové pretaZenie

Tab. 2. Patomorfologické predpoklady NKS u jedincov s diabetes mellitus [44].

° nehomogénne oblasti myokardialnej fibrézy
° zmeny aktivity autonémneho nervového systému

° abnormality v tvorbe a vedeni vzruchov charakterizované predlzenim QT

° minerdlova dysbalancia pri oblickovom zlyhdvani alebo akutnej dekompenzécii

s kardidlnou autonémnou dysfunk-
ciou a je povaZovana za vyznamny pre-
diktor kardialnej a cerebrovaskularnej
mortality u pacientov s diabetes mel-
litus 2. typu pocas 15-ro¢ného sledo-
vania [43]. Predlzenie QT intervalu
ako marker nediagnostikovanej KAN
sa dava do suvislosti s vyskytom NKS
u mladych jedincov s diabetes mellitus
1. typu [55].

Prevencia néhlej kardidlnej smrti
u jedincov s diabetes mellitus pod-
lieha 3$tandardnym odportéaniam
ESH/ESC, nakolko aktudlne nie je do-
stato¢né mnozstvo dékazov v zmysle
velkych randomizovanych $tddif alebo
registrov o vyselektovani odportcant
pre tuto $pecifickd populdciu [44].
V ramci konzervativnej lie¢by sa odpo-
rica pravidelna konzumécia rybieho
mdsa, pravidelnd fyzicka aktivita, ab-
stinencia od faj¢enia a od alkoholu,
adekvétna lie¢ba artériovej hyperten-
zie a dyslipidémie. Primdrna a sekun-
darna prevencia NKS v zmysle implan-
tacie impulzogeneratorov na tizemi SR
zodpovedd odportcaniam SKS [45].

Arytmie asociované

s hypoglykémiou

Srdcové arytmie pocas hypoglykémie
boli prvykrat pozorované u psychiat-
rickych pacientov pocas liecby inzuli-
novymi Sokmi v 30. rokoch 20. storo-
¢ia [46]. Taktiez sa vyskytovali pocas
Hollandovho testu u pacientov po gas-
trickej vagotémii pri merani stimuldcie
Zalddocénej sekrécie ako odpoved na
hypoglykémiu [47]. Proarytmogénny
tcinok hypoglykémie bol popisany vo
viacerych $tudiach [48-50]. S rastu-
cou tendenciou dosahovat tesnd gly-
kemickd kontrolu u diabetickych

pacientov 1. a 2. typu stupa riziko hy-
poglykemickych epizéd a moznej poru-
chy srdcového rytmu.

Proarytmogénny dcinok hypogly-
kémie je mediovany prostrednictvom
stimuldcie autonémneho nervového
systému a systémového uvolriova-
nia katecholaminov [51]. Hypoglyke-
micky klemp signifikantne zvy3uje hla-
dinu plazmatického adrenalinu, klesa
hodnota sérového kalia [52,53]. Spo-
lupodielat sa méZze aj hyperinzuliné-
mia a intraceluldrna glukopénia [54].
Tieto zmeny vedd k prediZeniu a dis-
perzii QT intervalu predisponujicemu
k vzniku malignych srdcovych arytmif
a NKS, ktoré boli spolahlivo dokdzané
u jedincov s diabetes mellitus 1. aj 2.
typu [54,55]. Pridruzena hypokalémia
je rizikovym faktorom pre degraddciu
do fibrilacie a fluttra predsient.

Paroxyzmalna no¢nd hypoglykémia
je davand do suvislosti so syndrémom
néhleho imrtia pocas spanku, nakolko
tento syndrém sa vyskytuje u mladist-
vych diabetikov 1. typu 3-4-krat ¢astej-
Sie ako u zvy3nej populacie [56].

U obidvoch typov diabetického
ochorenia je odportcanou lie¢bou
preventivne poddvanie beta-blokato-
rov so znizenim disperzie QT intervalu
a jeho ciasto¢nym skratenim [56].

Peroralne antidiabetika a poruchy
srdcového rytmu

Derivaty sulfonylurey tcinkuji mecha-
nizmom blokady ATP-dependentnych
K*-kanalov v pankrease a v myokarde,
¢o ich radi k potencidlnym antiaryt-
mikam [, skupiny. V skupine diabe-
tickych pacientov, ktori mali pri EKG
monitoringu zachytené paroxyzmy ko-
morovej tachykardie indukované tran-
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zientnou ischémiou myokardu, viedlo
nasadenie glibenklamidu do liecby
v porovnan{ s lie¢cbou metforminom
k signifikantnému zniZeniu poctu epi-
z6d komorovej tachykardie [57]. Pri
klinickych skdsaniach sa zistili roz-
dielne ucinky jednotlivych tried de-
rivdtov sulfonylurey. Prvd trieda ne-
vykazovala klinicky efekt u pacientov
s akdtnym infarktom myokardu, vys-
Sie triedy reprezentované glimepiri-
dom a glibenklamidom znizovali riziko
vzniku malignych portch srdcového
rytmu [58].

Nédzory na kardioprotektivny uGéi-
nok tiazolidindiénov sa réznia. Spo-
lahlivo bol objasneny ich ucinok na
zlepSenie glykemickej kontroly, znize-
nie parametrov zdpalu a zvy3enie hla-
din HDL-cholesterolu [59], napriek
tomu v Stididch zameranych na sledo-
vanie neziaducich uc¢inkov v podmien-
kach myokardidlnej ischémie bol po-
zorovany vyznamny proarytmogénny
tc¢inok. Pri pokusoch na animalnych
modeloch signifikantne zvySuju vyskyt
fibrilacie komér, znizuju fibrila¢ny prah
ako aj pravdepodobnost tspesnej de-
fibrilacie d¢inkom na sarkolemdlny
ATP-dependentny K*-kanal [60-62].

Biguanidy zasttipené metforminom
v nizkych dédvkach nevykazuji dcinky
na trvanie depolarizacie a repolari-
zacie komorového myokardu. Pri vy-
sokych davkach bolo popisané signi-
fikantné predizenie a disperzia QT
intervalu [63].

U¢inky inkretinov na kardiovasku-
larny systém nie st zatial vzhfadom na
ich kratke pouzivanie dostatoéne do-
kumentované, Stidie na animdlnych
modeloch prindsaju spravy o ich pro-
tektivnom Gcinku pri ischemicko-re-
perfiznom poskodeni, ktory sa zda
byt nezavislym od glukoregulaé¢ného
efektu. Infuzia glukagénu podobného
peptidu 1 (GLP-1) zniZuje rozsah expe-
rimentalne navodenej ischémie myo-
kardu, zlepsuje mikrocirkuldciu a kon-
traktilitu myokardu [64,65]. Klinicka
studia realizovand u diabetickych pa-
cientov v periopera¢nom obdobi po
revaskularizacii myokardu zistila lep-
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Siu kompenzaciu glykemickych hladin,
znizend potrebu inotropnej podpory
a nizsi vyskyt arytmif vyZadujdcich an-
tiarytmickd lie¢bu v skupine liec¢enych
infuziou GLP-1 v porovnanf( so skupi-
nou nastavenych na inzulin. Rozdiely
v ejekénej frakcii medzi obidvoma sku-
pinami neboli 3tatisticky vyznamné
[66].

Zaver

Diabetes mellitus je ochorenie dokéza-
tefne zvySujuce kardiovaskularnu mor-
talitu v podmienkach akutnych aj chro-
nickych komplikécii. Jedinci s diabetes
mellitus st predisponovani k vzniku
predsieriovych a komorovych portch
srdcového rytmu, avdak presny pato-
fyziologicky a elektrofyziologicky me-
chanizmus nebol doteraz objasneny.
Nakolko diabetes mellitus je silno aso-
ciovany s vyskytom ostatnych kar-
diovaskularnych rizikovych faktorov,
vysledky klinickych $tdadii ohfadne ne-
zévislej prediktivnej hodnoty pre vznik
portich srdcového rytmu a nahlej srd-
covej smrti sa roznia, vyzadujuc si dal-
Sie investigacie v tejto oblasti.
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