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Abstrakt

Diabetes mellitus druhého typu (DM2T) sa povazuje za vyznamny rizikovy faktor kardiovaskularnych chorob, je ek-
vivalentov koronarnej choroby srdca. Tento fakt je pre klinikov znamy a je sicastou manazmentu kazdého diabe-
tika 2. typu. DM2T sa spaja s vyssou incidenciou niektorych srdcovych arytmii, ktoré maju Sirsi patofyziologicky
stvis so samotnym DM2T, jeho komplikaciami a manazmentom. Su to najma fibrilacia predsieni (FP), nahla kardi-
alna smrt (NKS) vratane bradykardie. FP je najcastejsia pretrvavajlca predsiefiova arytmia. DM2T je u pacientov
s FP nezavislym rizikovym faktorom tromboembolizmu, najma mozgovej prihody. Asociacia diabetes mellitus typu
2 (DM2T) s FP zvy3uje morbiditu, mortalitu, zhor3uje kvalitu Zivota, predlzuje hospitalizacie a zvysuje ekonomicku
zataz. Praca sa zameriava na odliSnosti medzi arytmiami u pacientov s DM2T a nediabetikmi.
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Diabetes mellitus and arrhythmias

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is considered to be an important risk factor of cardiovascular disease and is known
as equivalent of coronary artery disease. This fact is well-known by clinicians and is involved in management of dia-
betic patients. T2DM is associated with higher incidence of arrhythmias which have pathophysiologic connection
to T2DM, its complications and management. The most frequent arrhythmias are atrial fibrillation (AF), sudden car-
diac death and bradycardia. AF is the most common atrial arrhythmia. T2DM is an independent risk factor of throm-
boembolism, especially ischemic stroke, in patients with AF. Association of T2DM with AF increases morbidity, mor-
tality, deteriorates quality of life, prolongs hospitalization and increases economic burden. This article focuses on

differences between arrhythmias in diabetic patients and non-diabetic patients.
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Odlisnosti arytmogenézy u DM2T

DM2T je silny rizikovy faktor vsetkych foriem koronar-
nej choroby (KCHS), vratane akutnych foriem. Svedcia
pre to epidemiologické udaje, podla ktorych 30 % pa-
cientov s akitnym koronarnym syndrémom mé sucasne
DM2T. Mortalita na akutne koronédrne syndrémy je v pri-
tomnosti DM2T 2-ndsobnd v porovnani s pacientmi bez
DM2T. Pacienti s DM2T maju vietky poruchy srdcového
rytmu, ktoré sprevadzaju koronarnu chorobu. Patofyzio-
logické a elektrofyziologické charakteristiky tychto aryt-
mii su rovnaké ako u pacientov bez DM2T. Vyznamnym
faktorom zvysenia kardiovaskularnej mortality si komor-
bidity suvisiace s DM2T, ako napriklad chronické zlyhanie
srdca so systolickou alebo diastolickou dysfunkciou favej
komory. Na ich vzniku, podobne ako na vzniku koronar-
nej choroby srdca, sa okrem rizik obvyklych u nediabe-
tikov podielaju aj hyperglykémia, inzulinovd rezisten-
cia a nasledné poskodenie buniek oxidativnym stresom.
To prinasa zo sebou vyvoj a zhorsenie komorbidit a rizi-
kovych faktorov, najma hypertenzie, dyslipidémie, pro-

inflamacného stavu, aktivaciu koagulacie a trombdzy.
Méme k dispozicii vysledky experimentalnych a klinic-
ko-epidemiologickych préc, ktoré potvrdzuju nepriaz-
nivy vplyv uvedenych faktorov na kreovanie, modulaciu
a aktivaciu arytmogénneho substratu v predsieiovom
aj komorovom myokarde. Vietko to vedie k snahe o in-
tenzivnu glykemicku kontrolu aj u diabetikov druhého
typu. Prekvapili sprévy, Ze intenzivna glykemicka kon-
trola, charakterizovand normalizaciou glykozylovaného
hemoglobinu, nevedie k redukcii KV prihod. Mortalita
na nahlu kardidlnu smrt (NKS) dokonca stupa. Preto sa
skimala koncepcia, podla ktorej riziko nahlej kardidlnej
smrti zvysuju niektoré antidiabetikd aj hypoglykémia,
ktord je nevyhnutnym sprievodnym javom tesnej glyke-
mickej kompenzécie [1]. Hypoglykémia mdze byt pro-
arytmicka viacerymi mechanizmami: zmenenym napa-
tim sympatiku a parasympatiku pocas hypoglykémie,
predlzenim intervalu QT, hypokalémiou, uvolnenim ka-
techolaminov. Udédva sa priamy vplyv nizkej glykémie
na kéliovy kanal IKr s naslednym predizenim repolarizé-
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cie myocytov a arytmogenézou [2]. Pocas hypoglykémie
sa dominantne zvysuje vyskyt bradykardii. Podla $tudie
Sheridana hypoglykémia zvy3uje riziko bradykardie 10-
krét [3]. Hypoglykémia zvy3suje aj pocet komorovych ex-
trasystol, najmd pocas nocnej hypoglykémie. Predpo-
kladany mechanizmus, ktorym hypoglykémia indukuje
arytmie u rizikovych pacientov, je nasledovny. Pocas dia
je dominantnou odpovedou na hypoglykémiu aktivacia
sympatika. Predlzuje sa interval QT, zvysuje sa srdcova
frekvencia. Pocas noc¢nej hypoglykémie sa inicialne ak-
tivuje sympatikus, potom nasleduje parasympatikova
(vdgovd) odpoved (schéma). V tomto obdobi maju pa-
cienti bradykardiu a predsiefiové ektopické arytmie [4].
Z liekov sa uvadzaju najma preparaty sulnonylurey, me-
chanizmom je hypoglykémia [5].

Diabetickd kardiomyopatia je vysledkom celého
radu patologickych procesov vratane hypertrofie lavej
komory, sekundérnej ischémie a diastolického aj systo-
lického srdcového zlyhania. V pozadi stoja hypertrofia
myocytov, oxidativny stres, bune¢na apoptdza, inter-
sticialna fibréza, porucha kontraktility, mitochondri-
alna dysfunkcia, pritomnost glykovanych bielkovin, rast
buniek potencovany hyperinzulenémiou. Obe pred-
siene s viaciie, maju vacsiu disperziu vin P, nizsiu voltaz
a disperziu vnutropredsieriového vedenia. Zmenena
struktura a hmota lavokomorového myokardu je zdro-
jom komorovych arytmii a je substrdtom nahlej kardi-
alnej smrti.

Elektrofyziologicky substrat pre predsieriové a ko-
morové arytmie u DM2T je teda komplexny. Zahfha
v réznom individudlne odliSnom pomere aterosklero-
ticku patoldgiu, hypertenzné zmeny, $pecifické zmeny
vyvolané diabetom a komorbiditami.

Fibrilacia predsieni
DM2T je ¢asto asociovany so vznikom a progresiou fib-
rildciou predsieni (FP).

Asi 15 % pacientov s DM2T ma FP, pricom DM2T je sil-
nejsi prediktor vzniku FP ako artériovd hypertenzia [6].
Ak sa u pacientov s DM2T objavi FP, je velmi pravdepo-
dobné, Ze nastane aj srdcové zlyhanie [7]. Metaanalyza
7 prospektivnych kohortovych studii a 4 dalsich studii
s 1686 097 pacientmi potvrdila, Ze DM2T zvysuje riziko
FP 0 40 % v porovnani s nediabetikmi. Ak je DM2T spo-
jeny s hypertenziou, riziko FP sa zvy3uje v porovnani
s nediabetikmi 3,3-ndsobne. Zd3a sa, Ze inzulinova re-
zistencia, ktora patofyziologicky spaja DM2T a hyper-
tenziu, je vyznamnym rizikovym faktorom aj jednou
z pricin FP, zvy3uje riziko FP 4,4-ndsobne. Nevyrovnané
glykémie tiez zvysuju riziko FP, existuje linedrna zavis-
lost medzi hladinou glykozilovaného hemoglobinu
aincidenciou FP [8,9].

Epidemiologické prace potvrdzuju, ze pacientov
s DM2T je potrebné vysetrit z hladiska pritomnosti FP.

Jednoznacné priciny vzniku FP u pacientov s DM2T
nie su zndme. Predpoklada sa vplyv elektrickej remo-

Schéma. Predpokladané mechanizmy hypoglykémiou indukovanych arytmii pocas diia a noci u pacientov

s DM2T a s KV chorobami alebo s dvoma KV rizikovymi faktormi. Spracované podIa [5]
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deldcie myokardu predsieni, $trukturadlnej remodela-
cie, autonomnej dysfunkcie a inzulinovej rezistencie.
V patofyzioldgii sa predpoklada aj vplyv zépalovej re-
akcie v predsienach a mnohopocetné rizika koronarnej
aterogenézy. Na zvieracich modeloch sa potvrdilo, ze
sympatikova stimuldcia, pritomnd pri autonémnej dys-
funkcii, signifikantne skracuje efektivne refraktérne pe-
riody predsieni. Heterogenita sympatikovej inervacie,
pritomna v fudskom predsieilovom myokarde u DM2T,
vedie k heterogénnemu skrateniu refraktérnych period
a moze byt pri¢inou vzniku FP. Parasympatikova stimu-
lacia tiez zvysuje incidenciu FP cestou skratenia refrak-
térnych periéd predsiefiového myokardu, pre vznik FP
u diabetikov je vSak heterogenita sympatikovej akti-
vity v ludskych predsiefach a hrd tiez délezitu ulohu
pri udrziavani FP. Diabetickd kardiomyopatia zvysuje
vyskyt FP.

Terapeutické moznosti

Atridlna Strukturalna remodeldcia je proces, v ktorom
hréd vyznamnu ulohu angiotenzin Il. Latky, ktoré inhi-
buju systém renin-angiotenzin, su preto doleZitou su-
Castou prevencie FP aj u diabetikov. Znizuju atrialnu
fibrézu, spomaluju strukturalnu remodelaciu, inhibuju
produkciu a urychluju degradaciu fibrinovych vlaken.
Znizuju afterload lavej predsiene, maju priaznivy vplyv
na funkciu draslikovych transmembranovych kanalov
atridlnych myocytov. Znizuju sympatikovu aktivitu. Su
dokazy, ze inhibitory ACE a blokétory receptorov angio-
tenzinu Il maju priaznivy efekt na prevenciu FP. Preto
maju byt sucastou manazmentu FP u diabetikov.

Na prevenciu FP sa tiez vyuziva antioxida¢ny ucinok
peroralnych antidiabetik.

Antiarytmické lieky urcené na prevenciu recidiv fibri-
lacie predsieni a nastolenie sinusového rytmu sa riadia
rovnakymi pravidlami ako u nediabetikov.

Hlavnym rizikom FP u diabetikov su tromboembo-
lické komplikacie, najma mozgova cievna ischemicka
prihoda. Preto sa DM2T poklada za jeden z hlavnych ri-
zikovych faktorov tromboembolizmu a je sucastou ri-
zikovej stratifikicie CHA2DS2-VASc skérovacieho sys-
tému. Kazdy diabetik, ktory nema kontraindikacie, ma
mat pri FP antikoagula¢n liecbu [10].

Graf. Arytmie pocas hypoglykémie u pacientov

s DM2T, rizikovymi faktormi koronarnej
choroby alebo s koronarnou chorobou [13]
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Nahla kardialna smrt

Epidemiologické studie ukazuju, Ze pacienti s DM2T
su vo vyssom riziku nahlej NKS ako nediabetici. Asi
60 % vsetkych kardiovaskularnych umrti je u nich na-
hlych. NKS je prvou manifestaciou ochorenia srdca asi
u 55 % muzZov a 68 % Zien. Vacsina je zapric¢inena fibri-
laciou komor, ktora moéze sprevadzat akutny koronarny
syndrom. Casto byva aj bez sprievodnej $truktural-
nej poruchy srdca [11,12]. Riziko nahlej kardidlnej smrti
po infarkte je u pacientov s DM2T asi 4-krat vyssie ako
u pacientov bez DM2T. Najvyssie riziko NKS maju dia-
betici po infarkte myokardu a s ejek¢nou frakciou lavej
komory < 35 % (graf). Tito pacienti su kandidati na im-
plantéaciu v rdmci primarnej prevencie NKS [13]. Jouven
studoval riziko NKS u skupin diabetikov po infarkte
myokardu v zavislosti na vyske glykémie. Potvrdil, Ze pa-
cienti s vy$$imi hodnotami glykémie maju vyssie riziko
NKS. Pritomnost mikrovaskularnej koronarnej choroby
srdce, zenské pohlavie a pritomnost autonémnej dys-
funkcie toto riziko eSte zvysuju [14,15]. Ako potenci-
alne rizikové faktory, ktoré zvysuju riziko NKS u pacien-
tov s DM2T, sa udava tiez tichd ischémia myokardu, au-
tonémna dysfunkcia, abnormalna repolarizacia, no¢na
hypoglykémia, hyperkoagula¢ny stav, diabetickd kar-
diomyopatia a hypoxia s hyperkapniou v suvislosti so
sucasnou respira¢nou insuficienciou [16,17].

Manazment rizika nahlej kardialnej smrti
Pre manazment pacientov s DM2T z hladiska rizika NKS
je potrebné pouzivat vsetky postupy ako u nediabeti-
kov. Su to stanovenie rizika NKS, diagnostika a liecba
komorbidit podielajtcich sa na vysokom riziku, farma-
kologicka prevencia aj nefarmakologicka primarna a se-
kundérna prevencia. Pacienti vo vysokom riziku NKS
maju mat vyrieSené reverzibilné komorbidity a rizikové
faktory. Najcastejsie komorbidity zvysujuce riziko NKS
su korondrna choroba, infarkt myokardu a srdcové zly-
hanie. Diabetes mellitus je rizikovy faktor pre tieto ko-
morbidity svojimi makrovaskuldrnymi a mikrovaskular-
nymi komplikaciami, ktoré mézu postihovat elektricky
systém srdca, kontrolujuci srdcovy rytmus, a tym zvyso-
vat riziko NKS [12].

Je dobre znédme, Ze v najvacsom riziku NKS su pacienti
s koronarnou chorobou a po infarkte myokardu, preto
najvacsia pozornost sa ststreduje na koronarnu chorobu.
Napriek tomu nemdme Standardné odporucania na pre-
dikciu NKS ani u pacientov s KCHS, ani s inymi Strukturdl-
nymi chorobami. NKS je totiz multifaktoridlne podmie-
nena a predikcia individudlneho rizika je tazka. Z roznych
Studovanych rizikovych markerov sa ako jedina povazuje
systolicka dysfunkcia lavej komory. Pokles ejek¢nej frak-
cie pod 35 % vyznamne zvysuje riziko NKS a indikuje pa-
cientov na primarnu a sekundarnu prevenciu pomocou
implantovatelného kardiovertera-defibrilatora. Samotny
DM2T, hoci vyznamne zvysuje riziko NKS, sa za nezavisly
prediktor nepovazuje [18].

Kontrola rizikovych faktorov nepriamo redukuje inci-
denciu NKS. Preto spomalenie progresie strukturdlnych
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chor6b srdca, najma KCHS a srdcového zlyhania, je za-
kladnym spésobom prevencie NKS. Farmakoterapia
spolu s Upravou Zivotospravy tu mé nezastupitelné
miesto. Lieky, ktoré spomaluju progresiu KV choréb,
vratane inhibitorov ACE, betablokatorov a antiagre-
gacnych liekov, m6zu byt uzito¢né aj pri prevencii NKS.
V sucasnosti sa zjednotili ndzory aj na liecbu betabloka-
tormi: v minulosti vladla nejednota z dovodov ich ne-
priaznivych ucinkov na glukézovy metabolizmus a lipi-
dogram. V3etci pacienti s DM2T s vysokym rizikom NKS
s vynimkou kontraindikovanych, maju byt lie¢eni be-
tablokatormi. Maju sa vyberat betablokatory s vysokou
afinitou k beta2-receptorom a betablokatory s vazodi-
latatnym uc¢inkom bez vnutornej sympatikovej aktivity
[19]. Méme dokazy o priaznivom efekte inhibitorov al-
dosterénu a o statinoch. Antiarytmické lieky u pacien-
tov vo vysokom riziku NKS zlyhavaju [20]. Nefarmakolo-
gickd prevencia zahifia redukciu vahy, diétne opatrenia,
prestat fajcit, manazment stresu a pohybovej aktivity.

Implantacia ICD sa indikuje u pacientov s vysokym
rizikom NKS v jej primarnej prevencii a u vietkych pa-
cientov v sekundarnej prevencii.

Pre primdrnu prevenciu je rozhodujicim kritériom
systolicka dysfunkcia lavej komory s ejek¢nou frak-
ciou < 35 %. Pre $pecifické ochorenia srdcového svalu
a ,kanalopatie” platia rovnaké indikécie ako u nediabe-
tikov [21].

Klinicky vyznam arytmii sprevadzajucich hypoglyké-
miu nie je jasny. Zda sa, Zze hypoglykémia ma zriedka
fatalne nasledky a ak, postihnuti byvaju ludia s koro-
narnou chorobou alebo s viacpopcetnymi rizikovymi
faktormi. Preto cielovu glykémiu treba u kazdého dia-
betika stanovit individualne, s ohladom na kardiovas-
kularnu komorbiditu, a vyhnut sa potencialnemu riziku
fatalnych glykémiou indukovanych arytmii. Experimen-
télne prace potvrdzuju, ze benigne arytmie, induko-
vané hypoglykémiou, mézu progredovat do malignych
fatalnych arytmii pocas zavaznej hypoglykémie [22].
Okrem prevencie hypoglykémie zatial nemédme navody
na klinicky manazment tychto pacientov.
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