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Suhrn:

PredIZenie QT intervalu a zvySenie disperzie QT infervalu mdze byt spdsobené roznymi faktormi, &i uz vrodenymi, alebo ziskanymi. Jednym z tychto faktorov je aj diabetes mellitus. Zistilo
sa, Ze oproti osobdm bez diabetu je QT interval u diabetikov predizeny a vjraznejSie predizenie je v prifomnosti diabetickej autonémnej neuropatie. Podobné zistenia boli a pri disperzii QT
infervalu. V niektorych pracach sa uvddza, Ze predizenie QT intervalu a zvySenie QT disperzie st predikformi zvjeného rizika Gmrtia u diabetikov 1.1 2. typu. Napriek kontroverznym néizorom
na vyznam merania QT infervalu a na nejednotnt metodiku samotného merania a uréenia hornych hranic QT intervalu mdZe byt tento parameter EKG jednoduchou metédou na strafifiké-
ciu rizika u pacienfov s diabetes mellitus.
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Summary:

QT interval prolongation and increased dispersion of QT inferval can be caused by several different factors, either congenital or acquired. One of these causes is diabetes mellitus. It has
been shown that QT interval is prolonged in diabetic patients compared to subjects without diabetes, and this prolongation is more expressed in the presence of diabetic aufonomic neu-
ropathy. Similar findings have been recognized for QT interval dispersion. Some authors have sfafed that QT inferval prolongation and increased dispersion of QT inferval are predicfors of
an increased risk of sudden cardiac death in type 1 and type 2 diabetic patients. Despite the controversy about the meaning and ufility of QT interval measurement, and despite not pre-

cisely standardized measurement, correction and normal range of QT interval, this parameter of ECG can be used as a simple method for stratification of the risk of diabetic patients.
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UvoD

Pacienti s diabetes mellitus maju 2- az
3- ndsobne zvysené riziko dmrtia z kardio-
vaskuldrnych pri¢in. Toto riziko je porov-
natelné s nediabetikmi po prekonani
infarktu myokardu. Velkd pozornosf sa
u diabetikov venuje prevencii a liecbe
rizikovych faktorov, ako su hypertenzia,
dyslipoproteinémia, obezita, fajcenie,
s ciefom zlepsif ich preZivanie. Casty vy-
skyt ndhlych imrti u diabetikov, kde sa ako
pricina predpokladaji maligne komorové
arytmie, upozoriiuje na zvysSenu elektrickd
nestabilitu myokardu, ktord sa moZe mani-
festovaf i zmenami QT intervalu.

Diabetes mellitus (DM) je skupinou me-
tabolickych ochoreni, ktorych spolo¢nou
charakteristikou je chronickd hypergly-
kémia sposobend poruchou sekrécie alebo
U¢inku inzulinu, pripadne ich kombiné-

ciou. Chronicka hyperglykémia pri diabete
sa spija s dlhodobym poskodenim, dys-
funkciou alebo zlyhanim r6znych organo-
vych systémov, osobitne oci, obli¢iek, ner-
vov, srdca a ciev. Zavaznost DM je
podloZend tym, Ze je v stucasnosti vedica
pric¢ina pred¢asnej morbidity a mortality vo
vSeobecnej populdcii. Prevalencia DM
bola na Slovensku v roku 1985 3 125 na
100 000 obyvatelov, ale v roku 2004 uz
5 241 na 100 000 obyvatelov. Slovensko sa
tak radi 5,2 % vyskytom medzi eurépsky
priemer [1]. Je potrebné uvedomif si aj
poznatok zo studie NHANES, ktord ukdza-
la, Ze na kazdého poznaného pacienta
s diabetom pripadd jeden nepoznany [2].
Pred zavedenim inzulinu do liecby diabetu
boli naj¢astejSimi pri¢inami morbidity
a mortality akutne komplikdcie, a to meta-
bolickd kéma a infekcie. Po zavedeni

inzulinu sa vyrazne zlepSilo prezivanie
chorych. Hlavné pri¢iny umrti si teraz
chronické komplikécie, hlavne kardio-
vaskuldrne a rendlne ochorenia. ZvySena
kardiovaskuldrna dmrtnost je u diabetikov
pritomnad i pri normalizcii ,.konven¢nych*
rizikovych faktorov (tlak krvi, sérové
lipidy, inaktivita, fajéenie). Predpoklada sa
teda, Ze existuje dal$i, nie presne znidmy
mechanizmus vedici k vySSej mortalite.
Elektricka instabilita myokardu, manifesto-
vand zmenami QT intervalu, mdzZe byt tym
dal$im ddleZitym mechanizmom [3].

QT interval zodpovedd ¢asovému trvaniu
od zaciatku QRS komplexu aZ po koniec
T vlny na EKG zédzname, teda trvaniu
depolarizdcie a repolarizdcie myokardu
komor (obr). Trvanie QT intervalu koliSe
v zdvislosti od srdcovej frekvencie, veku
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Tab. Pri¢iny prediZenia @Tc intervalu

VRODENE (identifikovanych najmenej 6 genetickych
mutdcii)
* Romanov-Wardov syndrém (aufozomdine dominaniny)

« Jervellov a Langeho-Niglsenov syndrém (srdcové
abnormality - autozomdine dominantny
& asociovand hluchota - aufozomdlne recesivne)

ZISKANE
* lieky

* kardidine ochorenia (srdcové zlyhanie, ischémia,
myokarditida)

« abnormality elekfrolytov (hypokaliémia,
hypomagnezémia)

* cerebrovaskuldrne ochorenia (subarachnoiddine
krvdcanie, ischemickd cievna prihoda)

« fazkd bradykardia
* hypertyredza/hypotyre6za
* oblickové a hepatdline zlyhanie

a pohlavie a ovplyviiuju ho i dalSie faktory.
PredlZuje sa pri niz§ich frekvenciich,
pri¢om tdto varidcia sa najcastejsie korigu-
je pomocou Bazzetovej rovnice a ziskava sa
tak QTc interval (QTc = QT/\/RR). V lite-
ratire existuji diskrepancie tykajice sa
hornej hranice QT intervalu. NajéastejSie
sa pre muzov uvadza hornd hranica QTc
intervalu 440 ms a pre Zeny 460 ms, ale
hodnoty hornej hranice sa pohybuji od
430 po 490 ms. Do tvahy treba zobraf
1 diurndlnu varidciu, kde boli zistené
rozdiely medzi meranim rdno a popoludni
az 20 ms. Pri 24-hodinovom monitorovani
EKG podla Holtera sa zistilo, Ze QTc inter-
val je dlhs{ pocas no¢nych hodin a dosahu-
je vrcholovych hodnét kratko po zobudenti.
Mboze to byt odrazom zvysenej autonomnej
nestability pocas skorych rannych hodin
a tento ¢as koreSponduje s ¢asovym obdo-
bim najvidcSej ndchylnosti na komorovi
tachykardiu a ndhlu srdcovd smrt [4].
PredlZenie QT intervalu moze byt spd-
sobené roznymi vrodenymi alebo ziskany-
mi faktormi (tab.). Z vrodenych faktorov

ide o kongenitdlny long QT syndrom, zo
ziskanych faktorov sa ako najvyznamnejSie
uvadzajui uZivanie niektorych liekov (hlav-
ne antiarytmika triedy I a III a antipsy-
chotikd), ischemicka choroba srdca, srdco-
vé zlyhanie, cerebrovaskuldrne ochorenia
a dalSie klinické stavy, ktoré ovplyviiuju
vegetativny nervovy systém. PrediZenie
QTc intervalu sa povazuje za rizikovy fak-
tor vzniku Zivot ohrozujucich srdcovych
dysrytmii. U osdb s predlZzenim QT inter-
valu sa uvadza cCastejSi vyskyt komorovej
tachykardie typu Torsade de pointes (TdP),
ktord modze prebiehal asymptomaticky,
alebo postihnuté osoby mozu mat zavraty
len prechodnd, reverzibilnd, casto sa sama
upravi. AvSak v zriedkavych pripadoch
mdze progredoval do komorovej fibrilcie
a skoncif nahlou smrfou [5].

Vzfah ,,ziskaného™ predlZenia QT inter-
valu a ndhlej srdcovej smrti (NSS) bol sle-
dovany hlavne u pacientov s ICHS, ale
v sdcasnosti sa venuje velkd pozornost
predizeniu QT intervalu navodeného liek-
mi a intenzivnejsie sa sleduje i u pacientov
s DM, pretoze sa ukazalo, Ze predfienie QT
intervalu u diabetikov mdze byt spojené
s vyS$§im rizikom ndhleho dmrtia. Tento
vztah sa pozoroval tak u diabetikov 1. typu,
ako aj 2. typu [6, 7].

QT disperzia: Zatial co QT interval zod-
povedd celkovému trvaniu komorovej
depolarizicie a repolarizicie, disperzia QT
intervalu (QTd) sa definuje ako variicia
v trvani QT intervalu medzi jednotlivymi
zvodmi na povrchovom EKG, teda ide
o urcity stupenn priestorovej variability
v elektrickej aktivite na povrchu srdca.
Rozdiel medzi maximalnym a minimdlnym
QT intervalom v hociktorom zvode zod-
poveda disperzii QTc intervalu. Horna
hranica pre QTd nebola nikdy jednoznacne
stanovend. V rozsiahlej Stidii zameranej na
ur¢enie normdlneho rozhrania u zdravych
jedincov malo 97,5 % osdb QTd pod 76 ms
[8]. Vo viacerych Stidiach sa ako hranica
pouzila hodnota 80 ms a tato hranica vysla
ako pozitivny prediktor mortality vo vSe-
obecnej populdcii v ddnskej Stidii z roku
1998 [9].

Disperzia QT intervalu (QTd) podla
niektorych autorov reprezentuje heteroge-
nitu komorovej repolarizicie a predstavuje
substrat pre rozvoj malignych komorovych
dysrytmii. Bola oznacend ako marker
zvysenej pravdepodobnosti budicich dys-
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rytmif - komorovej tachykardie, komorovej
fibrildcie a ndhlej smrti. QTd je predik-
torom mortality jednak u beZnej populacie,
ale aj v rdznych skupindch pacientov.
Zvysena QTd sa opisuje u pacientov po
neddvno prekonanom infarkte myokardu,
s ,,Jlong QT syndrémom* (LQTS), so srd-
covym zlyhanim a hypertrofickou kardio-
myopatiou. V $tidii z roku 1998 sa zistilo,
Ze u pacientov s kardiovaskuldrnym ocho-
renim bolo zvySenie QTd nad 80 ms spo-
jené s 3,5-ndsobnym zvySenim mortality
[9]. Vplyv ischémie myokardu na zvySenie
QTd sa uvddza po zisteni, ze QTd je
zvysena vo véasnych fazach po prekonani
infarktu myokardu a md tendenciu sa
v priebehu obdobia po infarkte myokardu
postupne zniZovat. NavySe sa ukdzalo, Ze
trombolyza znizuje QTd proporciondlne ku
stupniu reperfuzie [10].

Diabetes mellitus, diabetickéa
autonémna neuropatia (DAN)
a QT intervail:
Zo spektra chronickych komplikécii dia-
betu bola diabetickd neuropatia dlho
v ustrani a nevenovala sa jej adekvatna
pozornost diabetol6gov, akd sa venovala
ostatnym chronickym komplikdcidm - reti-
nopatii, nefropatii a makroangiopatii. Bolo
to sposobené jednak absenciou jednodu-
chych a spolahlivych diagnostickych testov
a jednak limitovanymi terapeutickymi
moznostami. ZlepSenim diagnostickych
moznosti sa dosiahlo, Ze diabetickd neu-
ropatia sa v sti¢asnosti uvadza ako najcaste-
jSia chronickd komplikédcia diabetu, co
potvrdzuju i hlasenia slovenskych diabeto-
16gov [1]. Symptomatickd autonémna neu-
ropatia sa objavuje neskor a aZ po dlhSom
trvani diabetu, avSak subklinicka autoném-
na neuropatia sa opisuje u 20 - 40 % dia-
betikov [11]. Symptomatickd autonémna
neuropatia sa v sucasnosti povazuje za
zdvaznd komplikdciu diabetu vzhladom na
zIi progndzu tychto pacientov, ktord opisal
Ewing uz v roku 1980 [12].

Prvé informdcie o zmenach QT intervalu
u diabetikov boli publikované koncom
80. rokov v pracach Kahna a Bellavera [13,
14]. Opakovane sa potom dokdzalo, Ze
u diabetikov sa Castejsie vyskytuje predize-
nie QT intervalu a zvysenie disperzie QT
intervalu na pokojovom EKG. Prevalencia
predlZenia QT intervalu bola v Stadii
Veglia z roku 1999 16 % pri DM typu 1
a 26 % pri DM typu 2 [15]. Prevalencia
zvysenej disperzie QT intervalu bola 7 %
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u DM typu 1 ale aZ 33 % u diabetu typu 2
[16]. Kahn ako prvy zdrovei zistil pri po-
rovndvani skupin diabetikov, Ze predlZenie
QT intervalu je signifikantne vyraznejsie
v pritomnosti DAN. V byvalom Ceskoslo-
vensku sa publikovala praca s rovnakymi
zdvermi uz o 2 roky neskor - v roku 1989
[17]. Stadie Ewinga a Jermendyho neskor
ukdzali, Ze zhorSovanie testov autondmnej
funkcie je spojené s dal$im predlZzovanim
QT intervalu. Predpoklada sa teda, Ze
zmeny repolarizacného useku EKG moézu
byt spdsobené dysfunkciou sympatikovych
a parasympatikovych vldken inervujicich
srdce u diabetikov [18, 19].

V roku 2000 sa publikovala metaana-
Iyza 17 studii zaoberajicich sa QTc inter-
valom a DAN. Podla nej moZno vo
vSeobecnosti QTc interval braf ako Speci-
ficky, ale necitlivy marker autonémnej
neuropatie. Napriek relativnej necitlivosti,
autonémna neuropatia sa naSla 2,3-krat
CastejSie u diabetikov s predlzenym QTc
intervalom, pricom za hranicu sa brala
hodnota 441 ms. Zaverom sa konstatovalo,
7ze QTc interval mozno legitimne, hoci
s potrebnou opatrnosfou, pouzif ako test
pomdhajici odhalif subklinickd autoném-
nu neuropatiu, stratifikovat riziko a usmer-
nif terapiu, hlavne ak ide o mladSich
diabetikov a muzov [20]. Dokonca uz kon-
senzus Americkej Diabetologickej Asocia-
cie a Americkej Neurologickej Akadémie
z roku 1988 wuvadza, Ze sledovanie
predizenia QTc intervalu je jednoduchym
a Specifickym testom pre DAN [21].

Predizenie QT intervalu u diabetikov
2. typu sa davalo do sdvisu aj s vySSou
plazmatickou hladinou glukézy, inzulinu
a so zvySenou hladinou C-peptidu [22].
Z toho vzisiel predpoklad, Ze prediZenie
QT intervalu mdzZe nepriamo poukazovat
na pritomnost inzulinovej rezistencie. Je
zname, ze hyperinzulinémia je spojend so
zvySenou adrenergnou aktiviciou a zvy-
Seny tonus sympatiku sa prejavi na
zmenéch repolariza¢ného useku EKG.

V roku 2003 bola publikovand praca
v ktorej autori zistili, Ze dizka QT intervalu
je v koreldcii so stupfiom systémového
zépalu hodnoteného vysokosenzitivnym
CRP u zdravej populdcie [23]. Vyvstdva
nam teda hypotéza, ze dlhsi QT interval
u diabetikov mdZe suvisief s vyS$im stup-
flom systémového zapalu pri diabete.

Ako sme uzZ uviedli, zistilo sa, ze dia-
betici s predizenym QT intervalom maji
horSiu prognézu a ti, o prezivaji, maju

kratsi QT interval v porovnani s tymi, ¢o
zomreli [12, 24]. Veglio vo svojej praci
uvadza, 7e predizenie QTc intervalu je fak-
tor, ktory ma najvyssiu prediktivou hodno-
tu tykajicu sa mortality diabetikov 1. typu,
atoiked sa beru do tivahy aj dalSie fakto-
ry ako vek, trvanie ochorenia, krvny tlak.
Navrhol preto, Ze meranie QTc intervalu by
sa mohlo pouzif ako test na stratifikdciu
rizika umrtia u diabetikov, kedZe ide
o jednoduchy, neinvazivny a lacny test [6].

V précach, kde sa sledoval vzfah dfiky
QT intervalu a stupiia kardidlnej autonom-
nej neuropatie, sa zistila pozitivna korela-
cia. Vo vicSine $tidii sa na hodnotenie
kardidlnej autonémnej funkcie pouzila kla-
sickd Ewingova batéria vySetreni kardio-
vaskuldrnych reflexov alebo spektrdlna
analyza variability srdcovej frekvencie, ale
tento pozitivny vzfah vySiel i pri pouziti
novsich diagnostickych metéd - senzitivita
baroreflexu a scintigrafia pomocou MIBG
[25]. Hoci v starSej praci Bravenboera sa
tvrdi, 7e dizka QTc intervalu nemdze byt
pouZitd ako spolahlivy test na hodnotenie
zavaznosti DAN [26], vzfah medzi DAN
a predlzenim QT intervalu je uzndvany
intervalu to tak ale nie je. Niekolko men-
Sich Stadii sice ukdzalo vicSiu QTd v pri-
tomnosti DAN [27, 28], ale iné Stidie to
nepotvrdili [29, 30]. Je moZné, Ze hoci
DAN ovplyviluyje trvanie QT intervalu,
dolezitd dlohu pri ovplyvneni repolarizicie
myokardu komor hraju aj iné faktory. MozZe
to byt napriklad myokardidlna ischémia,
fibréza, zvicsenie masy lavej komory, jej
dilaticia - teda vSetko stavy Casto pritomné
u diabetikov. Cardoso vo svojej Studii,
v ktorej analyzoval viac ako 500 diabe-
tikov, zistil trend v zvySovani QT disperzie
od normotenznych diabetikov k hyperten-
znym bez hypertrofie Tavej komory az
k hypertenznym s hypertrofiou Tlavej
komory [31].

Pri analyze pric viacerych autorov sa
zistilo, Ze mortalita pacientov s DAN bola
v priebehu 3 - 10 rokov 19 - 53 %, kym
u diabetikov bez DAN len 4 - 15 % [32]. Co
sa tyka pri¢iny zvySenej imrtnosti, zdd sa
byt réznorodd a zrejme sa pri¢iny i na-
vzdjom kombinuji. Je moZné, Ze DAN
mdze narusif kontraregulaéni odpoved
organizmu na hypoglykémiu, takze smrt
mdZze byt na podklade hypoglykémie. Bola
vyslovend i hypotéza, Ze toto ,,neuvedome-
nie si“ hypoglykémie organizmom mozZe
byt pri¢inou jej progresie do tazkého stup-
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a a sndd’ aj ,,spustacom* fatdlnej komoro-
vej dysrytmie. Niektor{ autori predpoklada-
ju, Ze neuropatia sposobi poruchu respi-
racnych reflexov a vedie tak k ischémii
mozgu a potladeniu dychania. Nahle
umrtia sa vSak vyskytuju i pri neporusenej
ventildcii a v tychto pripadoch je pravde-
podobné, Ze k zéstave srdca viedli srdcové
dysrytmie [33].

ZAVER

Napriek viacerym problémom tykajicim
sa hodnotenia QT intervalu i samotnej
metodiky jeho merania a korekcie, ktoré
boli rozvedené v prici Kaluzaya [34],
najvacsou vyhodou pouzitia QT intervalu
ako skriningového testu pre DAN
a zvysené riziko nahlej srdcovej smrti je, Ze
je to neinvazivna, lacnd metéda nevyzadu-
juca compliance pacienta. Bolo by vhodné,
aby sa u pacientov s abnormalitami QT
intervalu v dalSom kroku zrealizovali
i testy v rdmci pdtrania po ischémii
myokardu a po abnormalitdch funkcie Tavej
komory pomocou ergometrie a echokardio-
grafie. Tito pacienti by vyZzadovali pozor-
nejSie sledovanie a agresivnejsi terapeu-
ticky postup. Napriek mnoZstvu zrealizo-
vanych pric, ktoré sa venovali tejto
problematike, stdle je potrebné uskutocnit
rozsiahlejSiu Stidiu, ktord by zhodnotila
a ujasnila vzfah medzi parametrami
komorovej repolarizcie, autonémnym ner-
vovym systémom a medzi komorovymi
dysrytmiami a ndhlou srdcovou smrfou
u pacientov s diabetes mellitus.
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Metabolicky syndrém

a tiché mozgové infarkty
Jan Murin, Bratislava

Metabolicky syndrém (MS) je spojeny
s vyvojom tichych mozgovych infarktov
u inak ,zdravych oséb”, ¢im vyvoldva
u tychto nositelov zvysené riziko vzniku ndh-
lych cievnych prihod a néslednej demen-
cie. Tieto tiché mozgové infarkty mozno
odhalit ,zobrazovacou metédou mozgu”,
napr. vysetrenim pomocou magneticke;
rezonancie (postihnuté osoby nemaju/
nemali Ziadne klinické prejavy mozgového
infarktu).

Byung-Woo et al. (Univerzitnd nemocni-
ca, Soul, Juznd Kérea) vykonali vySetrenie
magnetickou rezonanciou u 1 588 neuro-
logicky .zdravych osob” (20 - 86 rokov).
Definicia MS bola podia Americkej defini-
cie, 1. j. NCEP ATP Il.

Vysledky
(@) Az 55 % vysetrenych osdb malo pri

vySetreni magnetickou rezonanciou

aspon jeden mozgovy infarkt.

(b) Vek bol vyznamnym prispievatelom
vzniku mozgového infarktu s hodnotou
RR (relativneho rizika) 1,06.

(c) Anamnéza ICHS mala hodnotu RR pre
fichy mozgovy infarkt az 2,83.

(d) Hodnota RR pri metabolickom syn-
dréme bola pre fichy mozgovy infarkt
2,18; hypertenzia samotnd mala hodno-
tu RR aZ 3,75 a porusend glykémia
nalacno (jej vzostup) mala hodnotu
RR 1,74.

Teda i samotny MS je asociovany so
vznikom tichych mozgovych infarktov
nezdvisle od tradi¢nych kardiovaskuldrnych
rizikovych fakforov. Prefo je dolezité osveta
u zdravych oséb, veéasnd diagnostika MS
a intenzivna edukdcia (s liecbou), hlavne
Vv prevencii vzniku a progresie mefabolick-
ého syndrému.



