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Sahrn:

Dysfunkcia autonémneho nervového systému u diabetikov je zévaznym prejavom diabetickej neuropatie. Diabetickd kardiovaskulérna autonémna neuropatia zhorSuje prognézu pacien-
tov, mdZe sa podielaf na vzniku asymptomatickej ischémie myokardu, moznd je i jej Gloha v patogenéze artériovej hypertenzie. Viyskyt ICHS je u diabetikov zvySeny. Ak sa diagnostikuje dia-
betickd kardidina autonémna neuropatia, je potrebné tymto pacientom venovat zvySend starostlivost. Ciefom predkladanej prdce je prezentovat prehlad poznatkov v oblasti vplyvu vege-
tativneho nervového systému na kardiovaskuldmy systém u diabetikov.
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Summary:

Autonomic nervous system dysfunction in patients with diabetes forms part of diabetic neuropathy. Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy worsens the prognosis of patients, it may
cause asymptomatic myocardial ischemia and may also play a role in the pathogenesis of arterial hypertension. The prevalence of coronary artery disease is higher in diabetic patiens. If
dysfunction of autonomic nervous system is diagnosed, it is necessary to pay special atfenfion fo the diabetic patients affected. The author's aim was fo give a review of the influence of

the vegetative nervous system on the cardiovascular system in diabefic patients.
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UvoD

Terminom diabetes mellitus sa oznacuje
syndrém zahffiajici skupinu porich glyci-
dového metabolizmu r6znej etioldgie. Ich
spoloénym znakom je hyperglykémia
(v nelieCenom stave) so zdvaznou poru-
chou glycidového metabolizmu, s nésled-
nou poruchou celkového metabolizmu,
a tendencia na vznik komplikécie, najmi
diabetickej mikroangiopatie, makroangio-
patie a neuropatie. Postihnutie vegetativne-
ho nervového systému je castou kompliké-

ciou cukrovky. Autonémna neuropatia
(AN) postihuje sympatikovy a parasympa-
tikovy oddiel. Dosledkom su viaceré systé-
mové poruchy. V nadvéznosti na rozvoj AN
mdZe zanikaf hormondlna kontraregulicia
na hypoglykémiu, napr. pri glukagéne,
potom pri katecholaminoch, nakoniec
mdZe chybaf aj odpoved' rastového hor-
moénu a kortizolu. Nastdva ,,contraregulato-
ry failure” s fazko kompenzovateInym
a hypoglykémiami ohrozujicim stavom.
Kardidlna autonémna neuropatia (KAN) je

sucasfou AN. Vyskytuje sa u 20 % az 40 %
diabetikov. Tato komplikdcia diabetu Casto
prebiecha asymptomaticky, ¢im unika
pozornosti [1, 2].

METODY VYSETRENIA A SUBOR
VYSETRENYCH

U vsetkych jedincov sme vykonali vysetre-
nie kardidlnej autondmnej neuropatie
stiborom testov podla Ewinga telemetric-
kym meracim systémom a vySetrenie varia-
bility srdcovej frekvencie (VSF) spektral-
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nou analyzou (SA) mikropocitaovym sys-
témom, typ VariaCardio TF4 (Sima Media
Olomouc) [3.4]. Vysetrili sme 120-¢lenny
stibor diabetikov vo veku od 25 do 55 rokov
s vekovym priemerom 39 rokov. Stibor sme
rozdelili na tri podskupiny. Prva pod-
skupina pozostdvala zo Styridsiatich dia-
betikov, u ktorych nebola diagnostikovand
KAN. Druht podskupinu tvorilo 40 dia-
betikov s incipientnou KAN. V tretej pod-
skupine bolo 40 diabetikov s rozvinutou
KAN. Vysetrenie sme robili za Standard-
nych podmienok: stdla teplota v miestnos-
ti, v priebehu dopoludnia, 2-hodinovy od-
stup po jedle, pri vyliceni vonkajsich
vplyvov atd.. Kontrolnd skupinu tvoril
100-¢lenny stibor zdravych jedincov vo
veku od 20 do 49 rokov (tab. 1.). Skupine
15 diabetikov s rozvinutou KAN sme pod4-
vali kardioselektivny betablokator. Pripra-
vok bol aplikovany dlhodobo. VysSetrenie
KAN telemetrickym systémom a spektral-
nou analyzou sme urobili pred zacatim, po
pol roku a po roku liecby.

VYSLEDKY

V 40-¢lennej podskupine diabetikov s roz-
vinutou KAN bola VSF patologicka
(tab. 1). ZniZend bola celkova sila denzity
spektra, relativne vysSie hodnoty hustoty
spektra nizkej frekvencie (LF), vel'mi nizke
hodnoty hustoty spektra vysokej frekvencie
(HF), pomer LF/HF svedcil o prevahe sym-
patikovej aktivity. Priemernd frekvencia
spektra maximdlnych vychyliek sa postiva
k niz8§im frekvenciam (LF 77mHz), varia-
bilita RR je mélo vyjadrend (SD 19 ms), je
zniZeny tonus parasympatika (power HF
< 100 ms?).

V skupine pitndstich diabetikov s roz-
vinutou KAN po dlhodobej aplikécii kar-
dioselektivneho betablokatora sme zazna-
menali zvySenie celkovej sily vagovej
zlozky spektra s poklesom sympatickej
aktivicie, ¢o je prognosticky priaznivé
(tab. 2). Zlepsenie jednotlivych ukazo-
vatelov spektrdlnej analyzy je Statisticky
vyznamné (p < 0,005).

DISKUSIA

Hyperglykémia a néslednd celkovd meta-
bolickd porucha vyvoldva sériu funkénych
a Strukturdlnych zmien nervov, ktoré pri-
spievaji k vyvoju klinicky manifestnej
neuropatie [1, 5, 6]. V podmienkach hyper-
glykémie vplyvom enzymu aldézoreduktd-
zy sa vo zvySenej miere premiefia glukéza
na sorbitol, ktory sa transformuje na fruk-

Tab. 1. Priemerné hodnoty (x) ukazovatelov spekirdinej analyzy u zdravych jedincov
a u diabetikov pri jednotlivych stupnoch KAN (100-élenny subor zdravych jedincov,
120-¢lenny subor diabetikov) pri vySetreni v lahu a spontdnnom dychani.

ZDRAV DIABETICI
Parametre SA 20-39r. 40-49r Bez KAN Inc.KAN Roz.KAN.
Power LF (ms?) 720 560 525 256 83
Power HF (ms?) 963 739 589 110 20
PSDLF(ms"/Hz) 13580 11396 10470 2691 366
PSD HF (ms?/Hz) 14860 12250 11120 850 100
MSSD (ms?) 2446 1100 800 312 235
SD-sfand. dev. (ms) 83 78 72 44 19

Tab. 2. Priemerné hodnoty (x) ukazovatelov spekirdinej analyzy pri medikamenté6z-
nom ovplyvneni rozvinutej KAN pred zahdjenim lieéby a poéas lie€by.

DIABETICI S ROZVINUTOU KAN

Parametre SA pred zacatim th
Power LF (ms?) 15
Power HF (ms?) 4

PSD LF (ms” /Hz) 270

PSD HF (ms/Hz) 14
MSSD (ms?) 55
SD-sfand. dev. (ms) 12

po polroku th po roku th
386 410
55 61
3680 3710
325 415
230 350
34 38

tézu za katalyzy sorbitol-dehydrogendzy.
Tato oxidacia sorbitolu vyzaduje NAD+
ako akceptor vodika, pritom vznikd NADH
(hyperglykemicka pseudohypoxia). Zmena
pomeru NAD+/NADH sa premieta do
transportu i6nov cez bunkovi membrianu
prostrednictvom Na-K-ATP-4zy, ktorej
pokles bol opakovane potvrdeny. Dosled-
kom tychto zmien je zniZend vodivost
vzruchov nervom. Metabolickym podkla-
dom pri vzniku diabetickej neuropatie
mdze byt i neenzymatickd glykacia pro-
tefnov v periférnych nervoch, ¢o mdze tak-
tieZ viest k zmene ich funkcie. Polyolova
cesta teda prispieva v bunkich (kde pre-
bieha, napr. v nervovom tkanive) k rozvoju
chemicko-metabolickych zmien a pritom
dopliiuje alebo akcentuje nepriaznivé
nasledky glykacie proteinov.

24-hodinové monitorovanie EKG Holte-
rovym systémom potvrdilo, Ze diabetici
maju oproti nediabetikom zvySenu srdcovi
frekvenciu (SF). Zistila sa zniZend varia-
bilita srdcovej frekvencie (VSF), tzv. stabil-
nd frekvencia srdca, ¢o je rozdiel medzi
maximdlnou a minimédlnou SF pocas
24 hodin mensi ako 16 uderov. Typicka je
strata diurndlneho rytmu, nepozoruje sa

zniZenie SF v no¢nych hodindch. Toto si
prejavy vagovej dysfunkcie. Pri pridruzeni
aj sympatikovej neuropatie sa SF spoma-
Iuje. U DM bol dokdzany vyssi vyskyt
bezbolestnych AIM voci nediabetikom,
vyS$i vyskyt tichych ischémii myokardu
(silent myocardial ischaemia) [7, 8]. Opa-
kovane sa preukdzalo, Ze diabetici maji
predizeny QT interval na EKG (predpoklad
nahlych srdcovych dysrytmii). Zistilo sa, Ze
stimuldcia Tavého ganglion stellatum alebo
abldcia pravého ganglia predlzuje QT inter-
val. Tieto zistenia viedli k hypotéze, Ze
pacienti so syndrémom predizeného QT
intervalu maji porusend rovnovahu medzi
lavostrannou a pravostrannou sympatickou
inervaciou srdca. Samozrejme, tieto zmeny
potenciuju i pritomné metabolické vplyvy,
ako je hladina kdlia, atd. [9, 10, 11, 12].
V srdciach diabetikov je zniZend koncen-
trdcia noradrenalinu. V stresovych situa-
cidch je potrebnd zvySend aktivita sympa-
tikového nervového systému na udrzanie
vykonu srdca, ktoré je pri kardidlnej dener-
vécii oslabené. MdZe sa objavif i porucha
funkcie LK, ktord dobre koreluje so stup-
nom KAN. Hypoxia poc€as anestézy bola
pravdepodobne pric¢inou kardiorespiracné-
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Obur. 1. Patologicky ndlez VSF
a rozvinutej KAN u pacienta s DM.

Obr. 2. Medikamentézne ovplyvne-
nie patologického ndlezu VSF po
polroku a roku lie¢by u toho

istého pacienta.

ho zlyhania u niektorych pacientov s KAN.
Pocas anestézy u diabetikov s KAN je
zvysend kardiovaskularna labilita. Casto sa
u nich pocas anestézy vyvija hypotenzia
a pacienti vyZaduji zvySené davky vazo-
presorickych 14tok na udrZanie primerané-
ho krvného tlaku [13]. Pokles krvného
tlaku pri ndhlej zmene tela moZe byf pre-
javom ftazkej sympatickej denervécie peri-
férnej cirkulacie. Hypoadrenergnd ortosta-
tickd hypotenzia, ktord sa prejavi znizenou
reakciou SF a katecholaminov na postave-
nie, sa mdze povazovaf za nasledok KAN
[14, 15].

Pri porusenom autonémnom reflexnom
obliku nie je v plazme pocas ortostazy pri-
tomny dostatoény vzostup noradrenalinu.
Tento stav sa oznacuje ako hypoadrenergna
posturdlna hypotenzia, ktord vznikd v do-
sledku inych patogenetickych mechaniz-
mov, ako je zniZeny intravaskularny objem
alebo zniZen4 kardiovaskularna citlivost na
noradrenalin, ktord vyvold kompenzacny
nadmerny vzostup plazmatickej koncentra-

cie tohto horménu, a vznikd hyperadre-
nergnd posturdlna hypotenzia. Diabetici
s KAN maji vys$si TK v porovnani s nedia-
betikmi bez komplikdcii. Je poruSeny
cirkadianny rytmus krvného tlaku. Chyba
pokles krvného tlaku v no¢nych hodinach,
naopak je tendencia na hypertenziu. Su
zndmky posturdlnej hypotenzie najmi
v rannych hodinach [16]. Pocas telesnej
zafaze mdZe dojst k zniZeniu TK, preto pri
ergometrickych vySetreniach u pacientov
s KAN musi byt individudlny pristup. VSF
je ovplyviiovana oscildciou tonusu vege-
tativneho nervstva, ale i ¢innosfou barore-
ceptorov a chemoreceptorov a celym
radom autokrinnych a parakrinnych me-
chanizmov. Autonémna dysfunkcia je
charakterizovand hypotenziou, ¢asto hyper-
tenziou v Tahu, pri synkope chyba
tachykardia, potenie (jej dalSie prejavy su
impotencia, porucha pasdze v zaZivacom
trakte, nedostato¢nda odpoved’ na inftziu s
katecholaminami atd’).

Vzhladom na riziko komplikdcii KAN
sa viaceri autori venovali moZnostiam te-
rapeutického ovplyvnenia KAN a aktivity
baroreceptorov. Dosiahnutie normoglyké-
mie je hlavny terapeuticky ciel. Sleduju sa
ucinky viacerych pripravkov (cimetidin,
metoclopramid, inhibitory aldozo-reduk-
tdzy, kyseliny alfa-lipoovej, kardioselek-
tivnych betablokatorov atd’). Je preukdzany
ucinok betablokatorov pri ochrane myokar-
du pred Gc¢inkom katecholaminov, zndmy je
ich arytmogénny efekt, ovplyviiuju aktivo-
vany neurohumoralny systém atd. (obr. 1, 2).
Stidie s pouzitim inhibitorov ACEI recep-
torov Angiotenzinu II podporuji hypotézu
kardioprotektivnej tilohy tychto pripravkov
(samostatne i1 v kombindcii s betablokator-
mi) pri ovplyvneni oxidativneho stresu,
redukcii tonusu sympatika, vychytdvani
volnych radikdlov a tymto mechanizmom
aj pri redukcii arytmii a priaznivom
ovplyvneni VSF [17, 18, 19].

ZAVER

VySetrenie KAN v diabetologickej praxi sa
pomerne malo vyuZiva, hoci ma Siroké
moznosti uplatnenia. Malo by ist o skrinin-
gové vysSetrenie. Hlavne u diabetikov
s priznakmi upozorniujicimi na pritomnost
KAN pred planovanou opericiou v celko-

vej anestéze, pri pldnovani tehotenstva
u diabeticky a pri trvani DM viac ako
5 rokov, by malo byf toto vySetrenie
samozrejmostou.
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