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STRESZCZENIE

WSTEP. Chorzy na cukrzyce powiktang autonomiczna
neuropatig uktadu sercowo-naczyniowego (CAN,
cardiovascular autonomic neuropathy) sa zagroze-
ni nagtym zatrzymaniem krazenia wskutek powaz-
nych zaburzen rytmu serca. W przebiegu cukrzycy
powiktanej autonomiczna neuropatia uktadu serco-
wo-naczyniowego, w wyniku zaburzenia wzajem-
nych relacji uktadu wspétczulnego i przywspétczul-
nego, uposledzeniu ulega zmiennos¢ rytmu serca
(HRV, heart rate variability), a takze stabilnos¢ elek-
tryczna miesnia sercowego.

CEL PRACY. Celem pracy byto badanie parametréow
analizy czasowej i czestotliwosciowej dobowej
zmiennosci rytmu serca u chorych na cukrzyce typu 1
i zwigzku tych parametréw ze wskaznikami repola-
ryzacji komér: dtugoscig odstepow QT i JT, z ich
wartosciami skorygowanymi oraz z dyspersja.
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MATERIAL | METODY. Badanie przeprowadzono
u 17 chorych na cukrzyce powiktang autonomiczna
neuropatig uktadu sercowo-naczyniowego, rozpo-
znang na podstawie co najmniej 2 dodatnich testéw
Ewinga, oraz u 17 chorych na cukrzyce bez CAN
(wiek: 37,76 = 11,78 31,65 + 7,98 roku, czas trwania
cukrzycy 22,06 = 10,26 i 11,94 + 10,36 roku). U kaz-
dego chorego przeprowadzono analize czasowa
i czestotliwosciowg dobowej zmiennosci rytmu ser-
ca oraz oceniono odstep QT i JT, ich wartosci skorygo-
wane wedtug wzoru Bazetta (QTc, JTc) i dyspersje
w 12-odprowadzeniowym zapisie EKG.

WYNIKI. U chorych na cukrzyce powiktang CAN
stwierdzono nizsze parametry analizy czasowej i cze-
stotliwos$ciowej HRV w ciggu doby, co swiadczyto
o dysfunkcji przywspoétczulnej: rMSSD (13,7 + 4,28
vs. 27,12 = 12,7 ms, p < 0,001) oraz moc widma
o wysokiej czestotliwosci (HF) (3,67 = 0,81 vs. 5,19 =
+ 0,69 Inms?, p < 0,001), a takze o dysfunkcji obu
sktadowych uktadu autonomicznego: SDNN (72,41 +
+ 31,43 vs. 95,0 = 27,65 ms, p < 0,05), SDNNindex
(24,76 = = 9,95 vs. 48,23 = 15,26 ms, p < 0,001)
oraz catkowita moc widma (Tpower) (6,23 + 0,87
vs. 7,55 = 0,57 Inms2, p < 0,001) i moc widma o niskiej
czestotliwosci (LF) (4,49 = 1,02 vs. 6,31 £ 0,57 Inms2,
p < 0,001). Zaburzeniu ulegta zmiennos¢ parametrow
HRV zaréwno w dzien, jak i w nocy. U chorych na
cukrzyce powiktang CAN odstep JTc w badaniu EKG
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byt dtuzszy w poréwnaniu z EKG chorych bez cu-
krzycy (310 = 36 vs. 286 + 27 ms, p < 0,05). Wykaza-
no statystycznie istotng korelacje miedzy srednim
odstepem QT i mocg widma o bardzo niskiej czesto-
tliwosci (VLF) (r = 0,50, p < 0,01) oraz miedzy sSred-
nim odstepem QT i LF (r = 0,35, p < 0,05). Do granicy
istotnosci statystycznej zblizata sie korelacja $red-
niego odstepu QT ze wskaznikiem LF/HF (r = 0,32,
p = 0,06). Sredni odstep QTc korelowat znamiennie
z maksymalnym wskaznikiem LF/HF (r = 0,39, p < 0,05).
Stwierdzono korelacje miedzy srednim odstepem JT
i VLF (r = 0,37, p < 0,05). Sredni odstep JTc korelo-
wat znamiennie ze wskaznikiem LF/HF (r = 0,34,
p < 0,05), dyspersja JTc negatywnie korelowata
z minimalnym SDNN (r = -0,36, p < 0,05) natomiast
dyspersja QTc z PNN50 (r = -0,34, p < 0,05).
WNIOSKI. Parametry analizy czasowej i czestotliwo-
Sciowej dobowej zmiennosci rytmu serca wskazujg
na dysfunkcje przywspétczulng, dysfunkcje obu skta-
dowych uktadu autonomicznego, a takze na zabu-
rzenie rytmu dobowego regulacji autonomiczne;j.
Parametry dobowej zmiennosci rytmu serca wyka-
zujg zwigzek ze wskaznikami niejednorodnej repo-
laryzacji komér. Dysfunkcja uktadu autonomiczne-
go i zaburzenia repolaryzacji moga sprzyja¢ powaz-
nym zaburzeniom rytmu serca u chorych na cukrzyce
typu 1 powiktang autonomiczng neuropatig uktadu
sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: cukrzyca dobowa, zmiennos¢
rytmu serca, repolaryzacja komor

ABSTRACT

BACKGROUND. Patients with diabetes complicated
by cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) are
at risk of cardiac arrest as the result of life-threate-
ning cardiac arrhythmia. In CAN, due to sympathe-
tic and parasympathetic imbalance, heart rate va-
riability (HRV) and electrical stability of the heart are
reduced.

AIM OF THE STUDY. The aim of the study was to ana-
lyze time- and frequency-domain HRV in patients
with type 1 diabetes and their relation with ventri-
cular repolarization parameters: QT and JT, correc-
ted QT and JT, and dispersion of the parameters.
MATERIAL AND METHODS. We studied 17 patients
with CAN based on at least two Ewing tests and
17 patients without CAN (age: 37.76 + 11.78 and
31.65 + 7.98, diabetes duration 22.06 + 10.26 and
11.94 + 10.36 years). In all subjects we measured
time- and frequency-domain components of HRV;
QT and JT intervals in the 12-lead ECG, corrected QT

and JT (QTc, JTc) using Bazett formula, and dispersion.
RESULTS. In patients with CAN time- and frequency-
-domain HRV were decreased in the entire 24 hours,
indicating parasympathetic dysfunction: rMSSD
(13.7 £ 4.28 vs. 27.12 = 12.7 ms, p < 0.001) and
high frequency (HF) power (3.67 = 0.81 vs. 5.19 +
+ 0.69 Inms?, p < 0.001), as well as combined sym-
pathetic and parasympathetic impairment: SDNN
(72.41 = 31.43 vs. 95.0 + 27.65 ms, p < 0.05), SDN-
Nindex (24.76 = 9.95 vs. 48.23 + 15.26 ms, p < 0.001),
total power (Tpower) (6.23 £ 0.87 vs. 7.55 £ 0.57 Inms?,
p < 0.001) and low frequency (LF) power (4.49 *
+ 1.02 vs. 6.31 £ 0.57 Inms?, p < 0.001). HRV me-
asures were also impaired at daytime and nightti-
me. In patients with CAN JTc on the 12-lead ECG
was longer than in patients without CAN (310 + 36
vs. 286 * 27 ms, p < 0.05). There was a significant
correlation between mean QT and very low frequ-
ency (VLF) (r = 0.50, p < 0.01), and between mean
QT and LF (r = 0.35, p < 0.05). The correlation be-
tween mean QT and LF/HF ratio was of borderline
significance (r = 0.32, p = 0.06). Mean QTc was corre-
lated significantly with maximal LF/HF ratio (r = 0.39,
p < 0.05). There was a correlation between mean JT
and VLF (r = 0.37, p < 0.05). Mean JTc was correlated
significantly with the LF/HF ratio (r = 0.34, p < 0.05),
JTc dispersion was negatively correlated with mini-
mal SDNN (r = -0.36, p < 0.05), whereas QTc disper-
sion with pNN50 (r = -0.34, p < 0.05).
CONCLUSIONS. Changes in time- and frequency-do-
main measures of HRV reflect parasympathetic dys-
function, combined sympathetic and parasympathe-
tic impairment and impaired autonomic regulation
of the heart rate. HRV parameters have been found
to correlate with markers of heterogeneous ventri-
cular repolarization. Autonomic dysfunction and
impaired repolarization may provide a substrate for
severe cardiac arrhythmia in patients with type 1
diabetes and CAN.

Key words: diabetes mellitus, heart rate variability,
ventricular repolarization

Wstep

Uszkodzenie autonomicznego uktadu nerwo-
wego rozpoczyna sie z chwilg zachorowania na cu-
krzyce, postepuje z czasem jej trwania, a w pewnym
momencie moze sie ujawni¢ klinicznie. W pierwszej
kolejnosci dochodzi do uszkodzenia funkgcji uktadu
przywspotczulnego, w bardziej zaawansowanych po-
staciach uszkodzeniu ulega ukfad wspétczulny. Bez-
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objawowe uszkodzenie uktadu autonomicznego
moze by¢ diagnozowane za pomocg testéw neuro-
fizjologicznych [1]. Cukrzycowa neuropatia autono-
miczna jest najsilniej wyrazona w uktadzie sercowo-
-naczyniowym, tutaj tez najtatwiej sie jg bada. Ocena
aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego
opiera sie na badaniu zmiennosci rytmu serca w spo-
czynku, a takze pod wptywem okreslonych wystan-
daryzowanych bodzcéw (testy Ewinga): gtebokiego
oddychania, proby Valsalvy, pionizacji oraz dfugo-
trwatego izometrycznego skurczu miesni przedramie-
nia [1, 2].

Oceny zmiennosci rytmu serca mozna takze
dokonac poprzez analize 24-godzinnego zapisu ak-
cji serca. Badanie 24-godzinne pozwala stwierdzi¢
zaburzenia dobowego rytmu aktywnosci uktadu au-
tonomicznego i wedtug niektorych autoréw pozwa-
la wykry¢ dysfunkcje uktadu autonomicznego wcze-
s$niej niz testy Ewinga [2, 4-6].

U chorych z autonomiczng neuropatig uktadu
sercowo-naczyniowego (CAN, cardiovascular auto-
nomic neuropathy) stwierdza sie w zapisie EKG
wydtuzenie odstepu QT i wzrost dyspersji QT [7, 8].
Wykazano zwigzek odstepu QT i jego dyspersji z neu-
ropatig autonomiczng oceniang u chorych na cukrzy-
ce na podstawie testéw Ewinga [9, 10]. Dyspersja od-
stepu QT jest wyrazem réznic repolaryzacji komor
zapisanych w poszczegolnych odprowadzeniach EKG
i moze wskazywac na niestabilnos¢ elektryczng mie-
$nia sercowego. Wiele badan wskazuje na przydat-
nos¢ kliniczng oraz znaczenie rokownicze oceny QT
i dyspersji QT. Dowiedziono przydatnosci badania
wskaznikow repolaryzacji komér w prognozowaniu
chorobowosci i Smiertelnosci sercowej w populacji
ogdlnej [11]. Ocena zaburzen repolaryzacji komoér
ma takze znaczenie u chorych na cukrzyce z neuro-
patig sercowo-naczyniows, szczegdlnie zagrozonych
nagtym zatrzymaniem krazenia wskutek powaznych
zaburzen rytmu serca [8].

Metodyka pomiaru QT, dyspersji, wptywu cze-
stosci rytmu serca oraz zakresu wartosci prawidfo-
wych nadal budzi kontrowersje. Chociaz tradycyjnie
okresla sie QT jako wskaznik repolaryzacji, dowie-
dziono, ze w poréwnaniu z QTc pomiar JTc ma wigk-
sze znaczenie w prognozowaniu incydentéw wien-
cowych w populacji [12].

Celem pracy byto badanie parametrow analizy
czasowej i czestotliwosciowej dobowej zmiennosci
rytmu serca u chorych na cukrzyce typu 1 iich zwigz-
ku ze wskaznikami repolaryzacji komoér: dtugosciag
odstepow QT iJT, z ich wartosciami skorygowanymi
(QTc i JTc) oraz z dyspersjg QT (QTc) i JT (JTc).

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono u 34 chorych na cu-
krzyce typu 1, 16 kobiet i 18 mezczyzn. Z badania
wykluczono: chorych z jawna klinicznie lub elektro-
kardiograficznie chorobg niedokrwienng serca, cho-
rych z zaburzeniami elektrolitowymi, chorych z za-
burzeniami rytmu w wywiadzie, chorych leczonych
lekami antyarytmicznymi, diuretykami lub lekami
mogacymi wplywac na zmiennos¢ rytmu serca i od-
step QT. Wykluczono takze chorych z neuropatia
o etiologii innej niz cukrzycowa. Wszyscy pacjenci
byli leczeni intensywng insulinoterapia w modelu
4-5 wstrzyknie¢. U kazdego chorego przeprowadzo-
no ocene kliniczng, w tym ocene przewlektych po-
wiktan cukrzycy. W celu oceny wyréwnania cukrzycy
oznaczano stezenie HBA, . oraz $rednig dobowa war-
tos¢ glikemii. Nefropatie cukrzycowa rozpoznawa-
no na podstawie wartosci wskaznika albumina/kre-
atynina w prébce moczu oraz badania dobowego wy-
dalania albuminy z moczem. Retinopatie cukrzycowa
rozpoznawano na podstawie badania oftalmoskopo-
wego. Polineuropatie obwodowg oceniano na pod-
stawie badania neurologicznego z uwzglednieniem
badania czucia wibracji. Neuropatie autonomiczng
sercowo-naczyniowa rozpoznawano na podstawie
testow Ewinga, wykonywanych przy zastosowaniu skom-
puteryzowanego systemu ProSciCard. Oceniano zmien-
nos¢ rytmu serca w spoczynku, w czasie testu gfebokich
oddechoéw, w czasie proby Valsalvy, przy pionizacji, a takze
zmiennos¢ cisnienia tetniczego podczas pionizacji oraz
podczas sciskania dynamometru. Obecnos¢ neuropa-
tii autonomicznej uktadu sercowo-naczyniowego
stwierdzano, gdy co najmniej 2 testy byty dodatnie.

U kazdego chorego wykonano 24-godzinny
zapis EKG metodg Holtera. Po selekgji technicznej
i wykluczeniu odstepéw RR bedacych wyrazem po-
budzen pozazatokowych i kombinacji pobudzen oraz
artefaktéw, otrzymany zapis poddano ocenie zmien-
nosci rytmu serca (HRV, heart rate variability),
stosujgc analize czasowgq i czestotliwosciowg (wid-
mowa). W analizie czasowej uwzgledniono naste-
pujgce wskazniki:

— SDNN: odchylenie standardowe od sredniej od-
stepéw RR rytmu zatokowego;

— SDANNindex: odchylenie standardowe srednich
wartosci odstepéw RR wszystkich 5-minutowych
przedziatéw 24-godzinnego zapisu;

— SDNNindex: srednia odchylen standardowych od-
stepow RR wszystkich 5-minutowych przedziatéw
24-godzinnego zapisu;

— rMSSD: pierwiastek kwadratowy ze sredniej sumy
kwadratow réznic miedzy kolejnymi odstepami RR;
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— PNN5O0: odsetek réznic migdzy kolejnymi odste-
pami RR przekraczajgcymi 50 ms.

W analizie czestotliwosciowej odstepéw RR
wykorzystano metode szybkiej transformacji Fourie-
ra. Oceniono nastepujgce sktadowe widma zmien-
nosci odstepéw RR rytmu zatokowego: Tpower
— catkowitg moc widma, VLF — moc widma w za-
kresie bardzo niskich czestotliwosci (0,0033-0,04 Hz),
LF — moc widma w zakresie niskich czestotliwosci
(0,04-0,15 Hz), HF — moc widma w zakresie wysokich
czestotliwosci (0,15-0,40 Hz) oraz wskaznik LF/HF.
Otrzymane wartosci wskaznikéw analizy czestotliwo-
sciowej poddano transformacji logarytmicznej, obli-
czajac logarytm naturalny.

U kazdego chorego oceniono wartosci srednie,
maksymalne i minimalne wyzej opisanych wskazni-
kéw oraz wartosci w ciggu dnia (6.00-22.00)
i w nocy (22.00-6.00).

Ponadto u kazdego chorego wykonano 12-od-
prowadzeniowy zapis EKG w spoczynku przy prze-
suwie papieru 50 mm/s. Badanie EKG wykonywano,
gdy wartosci glikemii znajdowaty sie w granicach
80-120 mg/dl.

Dtugos¢ odstepow RR, QT i JT w zapisie EKG
oceniano manualnie. W celu zmniejszenia ryzyka
btedu podczas oceny QT stosowano srednig arytme-
tyczng z 3 pomiaréw RR, QT i JT w kazdym odpro-
wadzeniu. Nastepnie, postugujac sie formuta Bazet-
ta (QTc JT)=QT (JT)/ vV RR), wyliczono wartosci sko-
rygowane QTc i JTc. Dyspersje QT (JT) liczono jako
réznice miedzy najdtuzszym i najkrotszym odstepem.
Dyspersje liczono dla wartosci nieskorygowanych
i skorygowanych wedtug formuty Bazetta.

Analiza statystyczna obejmowata: test t-Stu-
denta, test U Manna Whitneya, analize korelacji Pe-
arsona i Spearmana.

Wyniki

Charakterystyke badanych grup przedstawio-
no w tabeli 1. Pacjenci z neuropatig autonomiczna
sercowo-naczyniowg (CAN+) w poréwnaniu z cho-
rymi bez neuropatii sercowo-naczyniowej (CAN-)
cechowali sie istotnie statystycznie dtuzszym czasem
trwania cukrzycy (p < 0,01) oraz nizszym wskaznikiem
masy ciafa (p < 0,05), a takze czestszg obecnoscig
nefropatii, retinopatii i polineuropatii obwodowe;j.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy chorych na cukrzyce typu 1 w zaleznosci
od obecnosci autonomicznej neuropatii sercowo-naczyniowej

CAN+ (n = 17) CAN-(n = 17)
Wiek (lata) 37,76 = 11,78 31,65 + 7,98
Pte¢ KM 9/87/10

Czas trwania cukrzycy (lata)
Retinopatia (n)
nieproliferacyjna
proliferacyjna
Nefropatia (n)
mikroalbuminuria
makroalbuminuria
Neuropatia obwodowa (n)
Uzywki (n)
papierosy
alkohol
BMI [kg/m?]
Cisnienie tetnicze
skurczowe [mm Hg]
Cisnienie tetnicze
rozkurczowe [mm Hg]
HbA, (%)
Srednia dobowa glikemia [mg/dl]
Cholesterol [mmol/I]
Triglicerydy [mmol/I]
Dawka insuliny [j./d.]

22,06 = 10,26**

11,94 = 10,36**

9
7 2
0
0
13 4
1 2
0 1
21,57 + 2,9* 23,82 + 2,8*
129,8 = 13,6 126,5 + 12,4
82,6 7,6 79,5 = 6,6
8,19 +£ 1,35 8,12 £ 2,16
136 + 25,6 142 + 31,8
4,68 = 1,20 4,51 £ 1,01
1,38 = 0,73 1,22 = 0,74
54,8 + 13,7 56,2 = 24,5

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; CAN+ — pacjenci z neuropatia sercowo-naczyniowa;
CAN- — pacjenci bez neuropatii sercowo-naczyniowej; **p < 0,01, *p < 0,05
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Tabela 2. Wskazniki analizy czasowej HRV na podstawie 24-godzinnego zapisu EKG
u chorych na cukrzyce typu 1 w zaleznosci od obecnosci autonomicznej neuropatii
Ssercowo-naczyniowej

CAN+ CAN- p
SDNN [ms] 72,41 * 31,43 95,0 + 27,65 0,03
SDANNindex [ms] 70,0 + 31,37 84,65 + 25,27 0,14
SDNNindex [ms] 24,76 + 9,95 48,23 + 15,26 0,0001
rMSSD [ms] 13,70 + 4,28 27,12 * 12,07 0,0001
pNN50 [%] 0,0 + 1,37 4,0 + 9,46 0,003
MAXSDNN [ms] 60,06 + 28,9 73,64 + 21,58 0,13
MAXrMSSD [ms] 14,47 + 5,87 31,12 + 14,84 0,0001
MAXpNN50 (%) 0,0 2,1 5,0 + 12,78 0,0014
MINSDNN [ms] 25,35 + 10,35 40,88 + 12,4 0,0004
MINFMSSD [ms] 12,41 + 5,27 23,18 * 13,17 0,0037
MINPNN50 (%) 0,0 +2,18 1,0 + 11,31 0,004
AWSDNN [ms] 59,71 + 24,10 87,00 * 25,06 0,002
AS SDNN [ms] 54,35 = 19,66 82,24 + 21,51 0,0004
AWIMSSD [ms] 12,88 + 3,46 26,94 + 12,18 0,0001
ASIMSSD [ms] 15,18 + 6,29 27,82 + 11,81 0,0005
AWpPNN50 (%) 0,41 + 0,87 7,71 + 9,47 0,003
ASPNN50 (%) 1,24 = 3,03 8,47 + 9,71 0,006

CAN+ — pacjenci z neuropatig sercowo-naczyniowg; CAN- — pacjenci bez neuropatii sercowo-naczyniowej;
SDNN — odchylenie standardowe od sredniej odstepdéw rytmu zatokowego; SDANNindex — odchylenie standar-
dowe srednich wartosci odstepdw RR wszystkich 5-minutowych przedziatéw 24-godzinnego zapisu EKG;
SDNNindex — $rednie odchylenie standardowe odstepéw RR wszystkich 5-minutowych przedziatéw 24-godzinnego
zapisu EKG; rMSSD — pierwiastek kwadratowy ze sredniej sumy kwadratéw réznic miedzy kolejnymi odstepami
RR; pNN50 — odsetek réznic migdzy kolejnymi odstepami RR przekraczajacymi 50 ms; max — wartosci maksymalne;

min — wartosci minimalne; AW — dzien; AS — noc

Wykazano istotne (p < 0,05) korelacje miedzy
wybranymi parametrami analizy czasowej i czesto-
tliwosciowej HRV w badaniu holterowskim i 2 wy-
branych testach Ewinga: oceny HRV w spoczynku (r)
i podczas gtebokiego oddychania (db): rMMSD dzien
i rIMSSDr (r = 0,46), rMSSD max i rMSSD r (r = 0,44),
SDNN noc i SDNN db (r = 0,5), rMSSD 24 godz.
i rMSSD db (r = 0,5), rMSSD dzien i rMSSD db (r = 0,54),
rMSSD noc i rMSSD db (r = 0,45), LF/HF 24 godz.
i LF/HF r (r = 0,59), LF/HF dzien i LF/HF r (r = 0,53),
LF/HF noc i LF/HF r (r = 0,64).

W tabelach 2 i 3 przedstawiono parametry ana-
lizy czasowej i czestotliwosciowej zmiennosci rytmu
serca na podstawie 24-godzinnego zapisu EKG
u chorych CAN+ i CAN-. Pacjenci CAN+ wykazywali
statystycznie istotnie nizsze srednie parametry ana-
lizy czasowej: SDNN (p < 0,05), SDNNindex
(p < 0,001), rMSSD (p < 0,001) i pNN50
(p < 0,01) oraz analizy czestotliwosciowej: Tpower,
VLF, LF, HF (p < 0,001 dla wszystkich parametrow).
Wartos¢ wskaznika LF/HF byta w grupie CAN+ niz-
sza w poréwnaniu z grupg bez neuropatii: stwier-
dzono réznice na granicy istotnosci statystycznej

(p = 0,05). Wyniki badan obu grup réznity sie takze
parametrami analizy czasowej i czestotliwosciowej
w ciggu dnia (p < 0,001). Stwierdzono takze rézni-
ce w nocy, byty one jednak istotne statystycznie tyl-
ko w odniesieniu do parametrow analizy czasowe;j
(p < 0,01, p < 0,001). Ponadto u chorych z CAN
moc widma o niskiej czestotliwosci w dzien byta pra-
wie rébwna mocy widma w nocy, w przeciwienstwie
do chorych bez neuropatii, u ktérych moc widma LF
w nocy byta nizsza. Moc widma o wysokiej czestotli-
wosci u chorych z CAN byta tylko nieznacznie wy-
zsza w nocy niz w dzien, w przeciwienstwie do gru-
py bez CAN, gdzie réznica byta o 50% wieksza.

W tabeli 4 przedstawiono wartosci QT, JT oraz
ich wartosci skorygowane i wartosci dyspersji w za-
leznosci od obecnosci autonomicznej neuropatii ser-
cowo-naczyniowej. Grupa CAN+ miata istotnie sta-
tystycznie krétszy odstep RR w poréwnaniu z grupa
bez neuropatii (p < 0,05) oraz istotnie dtuzszy od-
step JTc (p < 0,05). Wykazano statystycznie istotna
korelacje miedzy srednim odstepem QT i VLF
(r =0,50, p < 0,01) oraz srednim odstepem QT i LF
(r=0,35, p < 0,05). Do granicy istotnosci statystycznej
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Tabela 3. Wskazniki analizy czestotliwosciowej HRV na podstawie 24-godzinnego zapi-
su EKG u chorych na cukrzyce typu 1 w zaleznosci od obecnosci autonomicznej neuro-

patii sercowo-naczyniowej

CAN+ CAN- P

Tpower 6,23 = 0,87 7,55 = 0,57 0,0001
VLF 5,9 = 0,87 7,01 £ 0,61 0,0001
LF 4,49 * 1,02 6,31 = 0,57 0,0001
HF 3,67 £ 0,81 5,19 = 0,69 0,0001
MAXTpower 7,08 = 0,98 8,17 = 0,68 0,0007
MAXVLF 6,86 = 0,97 7,78 £ 0,78 0,005
MAXLF 4,74 = 1,24 6,6 + 0,64 0,0001
MAXHF 3,81 1,18 54 +=0,76 0,0001
MINTpower 5,08 = 0,83 6,58 = 0,71 0,0001
MINVLF 4,19 + 0,93 5,67 + 0,82 0,0001
MINLF 4,03 = 0,96 55+0,75 0,0001
MINHF 3,25 = 0,93 4,87 + 0,88 0,0001
AWTpower 2,24 = 0,87 7,57 = 0,55 0,0001
ASTpower 6,17 = 0,82 6,58 = 2,81 0,57
AWVLF 593 = 0,85 7,03 £ 0,58 0,0001
ASVLF 5,75 = 0,98 6,12 = 2,65 0,59
AWLF 4,48 + 1,01 6,36 = 0,59 0,0001
ASLF 4,47 = 1,05 538 + 2,34 0,15
AWHF 3,51 = 0,82 5,19 £ 0,73 0,0001
ASHF 3,82 = 0,88 4,52 = 2,06 0,21
LF/HF 0,82 = 0,52 1,12 £ 0,34 0,05
MAXLF/HF 0,93 £ 0,77 1,2+ 0,52 0,23
MINLF/HF 0,77 = 0,72 0,63 = 0,72 0,56
AWLF/HF 0,97 = 0,47 1,17 £ 0,35 0,17
ASLF/HF 0,65 + 0,63 0,86 + 0,48 0,28
CAN+ — pacjenci z neuropatig sercowo-naczyniowg; CAN- — pacjenci bez neuropatii sercowo-naczyniowej).

Tpower — catkowita moc widma; VLF — moc widma w zakresie bardzo niskich czestotliwosci; LF — moc widma
w zakresie niskich czestotliwosci; HF — moc widma w zakresie wysokich czestotliwosci; max — wartosci
maksymalne; min — wartosci minimalne; AW — moc widma w dzien; AS — moc widma w nocy

Wskazniki wyrazono jako logarytm naturalny —Inms?

Tabela 4. Odstepy QT i JT, wartosci skorygowane QTc
i JTc oraz dyspersja QT i JT i wartosci skorygowanych
u chorych na cukrzyce typu 1 w zaleznosci od obecno-
$ci autonomicznej neuropatii sercowo-naczyniowej

CAN+ CAN- p
RR [ms] 692 + 110 779 = 133 0,04
QT sr. | [ms] 333 = 27 347 = 49 NS
JT $r. [ms] 253 = 25 252 = 40 NS
QTc sr. [ms] 403 =+ 40 394 + 35 NS
JTc $r. [ms] 310 = 36 286 *= 27 0,04
Dyspersja QT [ms] 55 + 26 47 + 27 NS
Dyspersja JT [ms] 52 + 17 49 + 27 NS
Dyspersja QTc [ms] 62 + 33 53 + 29 NS
Dyspersja JTc [ms] 56 + 20 56 + 30 NS

CAN+ — pacjenci z neuropatig sercowo-naczyniowa; CAN- — pacjen-
ci bez neuropatii sercowo-naczyniowej; NS — nieistotne

zblizata sie korelacja sredniego odstepu QT ze wskaz-
nikiem LF/HF (r = 0,32, p = 0,06). Sredni odstep QTc
korelowat znamiennie z maksymalnym wskaznikiem
LF/HF (r = 0,39, p < 0,05). Stwierdzono korelacje
miedzy srednim odstepem JTi VLF (r = 0,37, p < 0,05).
Sredni odstep JTc korelowat znamiennie ze wskazni-
kiem LF/HF (r = 0,34, p < 0,05), dyspersja JTc nega-
tywnie korelowata z minimalnym SDNN (r = -0,36,
p < 0,05), natomiast dyspersja QTc z PNN50 (r = -0,34,
p < 0,05).

Dyskusja

W badaniu stwierdzono, ze pacjenci z neuro-
patig autonomiczng uktadu sercowo-naczyniowego,
rozpoznang na podstawie testow Ewinga, wykazy-
wali znamienne obnizenie parametréw dobowej
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zmiennosci rytmu serca — zaréwno w analizie cza-
sowej, jak i czestotliwosciowe;.

Dotyczyto to zaréwno wskaznikow rMSSD
i pPNN50, odzwierciedlajacych gtownie napiecie ner-
wu btednego, jak i wskaznikéw uwzgledniajgcych
odchylenie standardowe (SD, standard deviation),
ktére sg zalezne od zréznicowania rytmu w ciggu
dnia i w nocy, a takze miedzy minimalng i maksymalna
czestotliwoscig rytmu w ciggu doby (to oznacza, iz war-
tosci tych wskaznikdw sg miarg napiecia catego ukta-
du autonomicznego). Mozna wiec wysnu¢ wniosek
o uszkodzeniu ukfadu przywspotczulnego, jak row-
niez o uszkodzeniu catego uktadu autonomicznego.
Potwierdzita to analiza widmowa, wykazujgca obni-
zenie wszystkich zakreséw widma. Zakres widma VLF
jest zalezny gtéwnie od termoregulacji, reaktywno-
$ci naczyn obwodowych i uktadu renina—angioten-
syna, widmo HF od uktadu przywspdétczulnego
i zmiennosci oddechowej, natomiast widmo LF zale-
zy od obu uktadéw i jest zwigzane z funkcjg barore-
ceptoréw. Stosunek LF/HF traktuje sie jako wskaznik
dynamicznej rownowagi miedzy dwoma uktadami
autonomicznymi [1].

Zaburzeniu ulegta takze zmiennos$¢ parame-
tréw HRV w dzien i w nocy. Dotyczyto to przede
wszystkim analizy widmowej. Fizjologicznie w nocy
dominuje ukfad przywspoétczulny, obniza sie LF i ro-
$nie HF, co w efekcie prowadzi do obnizenia wskaz-
nika LF/HF. U badanych chorych z CAN widmo LF
w dzien byto prawie rowne LF w nocy, natomiast
widmo HF w nocy tylko nieznacznie przekraczato HF
w dzien. Moze to dowodzi¢ uszkodzenia ukfadu przy-
wspdtczulnego w tej grupie chorych. Wedtug badan
Takase i wsp. poréwnanie HF w nocy i w zapisie
24-godzinnym moze stanowic¢ czuty i prosty miernik
cukrzycowej neuropatii autonomicznej, uzyteczny
w wykrywaniu wczesnej dysfunkcji uktadu autono-
micznego [13]. W opisanym badaniu u chorych z CAN
catkowita moc widma o wysokiej czestotliwosci byta
prawie rowna mocy widma w nocy, natomiast
u pacjentéw bez CAN moc widma w ciggu 24 go-
dzin byta wyzsza niz moc widma HF w nocy.

Nie stwierdzono réznic miedzy dniem i nocg
w zakresie wskaznika LF/HF. Moze to wynika¢ z uszko-
dzenia zaréwno uktadu przywspotczulnego, jak
i wspotczulnego, co jest wyrazone przez obnizenie
zarowno LF, jak i HF (w efekcie wartos¢ wskaznika nie
zmienia sie istotnie). W badaniu chorych na cukrzyce
i objawowa neuropatie Yamamoto i wsp. stwierdzili
znamienng redukcje wskaznikow funkgeji ukfadu au-
tonomicznego, zaobserwowano takze zanik cyklicz-
nego rytmu dobowego [14]. Podobne wyniki uzyska-
li Spallone i wsp. oraz Fujimoto i wsp. [15, 16].

W opisanym badaniu wykazano korelacje mie-
dzy wybranymi parametrami analizy czasowej i cze-
stotliwosciowej HRV na podstawie 24-godzinnego
zapisu oraz w tescie oceny spoczynkowej zmienno-
$ci rytmu serca, a takze w tescie gtebokich odde-
chéw — sugeruje to réwnowaznos¢ obu metod ba-
dania.

Dotychczasowe badania dowodzg przydatno-
sci obu metod analizy HRV i ich poréwnywalnosci.
Wedtug badan Takase i wsp. analiza widmowa HRV
cechuje sie wiekszg przydatnosciag przy réznicowa-
niu uszkodzenia przywspdtczulnego i wspotczulne-
go, wiekszg czufoscig i powtarzalnoscig [13].

W przedstawionym badaniu wykazano takze
zwigzek parametréw analizy czasowej i czestotliwo-
sciowej ze wskaznikami repolaryzacji komér. Wcze-
$niej opisano, ze u chorych z CAN wzrasta odstep
QT i jego dyspersja, co przemawia za niejednorod-
noscig repolaryzacji komor [7-10]. Metaanaliza 17
badan odstepu QTc w cukrzycy wykazata, ze pomiar
QTc jest specyficznym, chociaz mato czutym wskaz-
nikiem neuropatii autonomicznej [17]. Kontrower-
syjne sg natomiast wyniki badan dotyczacych zalez-
nosci stopnia uszkodzenia uktadu autonomicznego
i QT [9, 10, 18]. Z kolei Valensi i wsp. wykazali, ze
analiza repolaryzacji komér na podstawie badania
24-godzinnego moze by¢ czutym wskaznikiem pro-
gresji neuropatii [19]. W obecnym badaniu wykaza-
no korelacje miedzy QT i mocg widma o bardzo ni-
skiej i niskiej czestotliwosci, a takze miedzy QTc
i wskaznikiem LF/HF. Natomiast dyspersja JTc nega-
tywnie korelowata z SDNN, a dyspersja QTc z PNN50.
Moze to sugerowad, iz dysfunkcja uktadu przywspét-
czulnego i przewaga sympatykotonii jest zwigzana
z wydtuzeniem QT i JT, zas dysfunkcja zaréwno ukta-
du przywspoétczulnego, jak i wspétczulnego ze wzro-
stem dyspersji QT (JT). Podobne wyniki uzyskali
Takahashi i wsp., ktérzy stopien denerwacji serca oce-
niali za pomoca scyntygrafii perfuzyjnej 1231-meta-
jodobenzylguanidyng [20]. Badania Clausa i wsp. nie
wykazaty zwigzku uszkodzenia uktadu autonomicz-
nego z dtugoscig odstepu QTc [21]. Tanikawa i wsp.
stwierdzili, ze HRV i pomiar dyspersji QT u chorych
na cukrzyce przed i po pionizacji wykazywaty zalez-
nos¢ i stanowity wskazniki ryzyka nagtej Smierci ser-
cowej [22].

W obecnym badaniu stwierdzono statystycz-
nie istotnie dtuzszy odstep JTc u chorych z CAN. Po-
miar odstepu JT pozwala wyeliminowac¢ wpltyw cza-
su trwania QRS, co czyni JT bardziej specyficznym
wskaznikiem repolaryzacji komér. Badania poréw-
nawcze odstepdw QTc i JTc w prognozowaniu
epizodéw wiencowych potwierdzajg wieksza
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przydatnosé oceny JTc [12]. Neuropatia autonomicz-
na jest powaznym powiktaniem u chorych na cukrzy-
ce oraz znamiennym czynnikiem ryzyka zwiekszaja-
cym $Smiertelnos¢, miedzy innymi przez niekorzystny
wplyw na repolaryzacje komér [2].

Do istotnych czynnikéw, ktére moga wptywac
zaréwno na wyniki badania neuropatii, jak i na QT,
nalezy wyréwnanie metaboliczne [23, 24]. W obec-
nym badaniu nie stwierdzono zwigzku stezenia HbA, ,
a takze sredniej dobowej glikemii z badanymi para-
metrami repolaryzacji. Nalezy podkresli¢, iz EKG wy-
konywano w warunkach normoglikemii, wiadomo
bowiem, ze zaréwno hipoglikemia, jak i ostra hiper-
glikemia majg istotny wptyw na odstep QT [23, 24].

Osobnym zagadnieniem jest zwigzek innych
przewlektych powiktan cukrzycy ze wskaznikami repo-
laryzacji komoér. Szczegdlnie istotna wydawataby sie
tu rola nefropatii, niestety ograniczona liczebnie
w opisywanym badaniu podgrupa chorych z mikroal-
buminuria i jawna nefropatig nie upowaznia do formu-
towania wnioskow w tym zakresie, w zwigzku z czym
wymagane sg dalsze badania dotyczgce CAN.

Whnioski

1. Parametry analizy czasowej i czestotliwosciowej
dobowej zmiennosci rytmu serca dobrze korelujg
z parametrami wybranych testéw Ewinga i wska-
zuja na dysfunkcje przywspotczulng, dysfunkcje
obu sktadowych uktadu autonomicznego, a tak-
ze na zaburzenie rytmu dobowego regulacji au-
tonomicznej.

2. Parametry dobowej zmiennosci rytmu serca wy-
kazuja zwigzek ze wskaznikami niejednorodnej
repolaryzacji komér.

3. Dysfunkcja uktadu autonomicznego i zaburzenia
repolaryzacji moga sprzyja¢ powaznym zaburze-
niom rytmu serca i wigzac sie z ryzykiem nagtego
zatrzymania krazenia u chorych na cukrzyce typu 1
z autonomiczng neuropatia sercowo-naczyniowa.

PISMIENNICTWO

1. Spallone V., Menzinger G.: Diagnosis of cardiovascular auto-
nomic neuropathy in diabetes. Diabetes 1997; 46: S67-S76.

2. Ewing D.J., Cambel I.W., Clarke B.F.: The natural history of
diabetic autonomic neuropathy. Q. J. Med. 1980; 193: 95-108.

3. Ewing D.J., Neilson J.M.M., Shapiro C.M., Stewart J.A., Reid W.:
Twenty four hour heart rate variability: effects of posture, sle-
ep, and time of day in healthy controls and comparison with
bedside tests of autonomic function in diabetic patients.
Br. Heart J. 1991; 65: 239-244.

4. Molgaard H., Christensen P.D., Scrensen K.E., Christensen C.K.,
Mogensen C.E.: Association of 24-h cardiac parasympathetic
activity and degree of nephropathy in IDDM patients. Diabe-
tes 1992; 41: 812-817.

www.dp.viamedica.pl

20.

21.

22.

23.

24.

. Burger AJ., Charlamb M., Weinrauch L.A., D'Elia J.A.: Short- and

long-term reproducibility of heart rate variability in patients
with long-standing type 1 diabetes mellitus. Am. J. Cardiol.
1997; 80: 1198-1202.

. May O., Arildsen H.: Assessing cardiovascular autonomic neu-

ropathy in diabetes mellitus. How many tests to use? Journal
of Diabetes Complications 2000; 14: 7-12.

. Veglio M., Borra M., Stevens L.K., Fuller J.H., Perin P.C.: The

relation between QTc interval prolongation and diabetic com-
plications. The EURODIAB IDDM Complication Study Group.
Diabetologia 1999; 42: 68-75.

. Veglio M., Sivieri R., Aglia A., Scaglione L., Cavallo-Perinn P.:

QT interval prolongation and mortality in type 1 diabetic pa-
tients: a 5-year cohort prospective study. Neuropathy Study
Group of the Italian Society of the Study of Diabetes, Piemon-
te Affiliate. Diabetes Care 2000; 23: 1381-1383.

. Klupa T., Mroczek T., Galicka-Latata D., Kozek E., Siaradzki J.:

Skorygowany odstep QT a neuropatia cukrzycowa uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Przegl. Lek. 1995; 52: 1-5.

. Wanic K., Dynowski W., Kozek E., Galicka-Latata D., Sieradzki J.:

QT dispersion in type 1 diabetic patients with cardiovascular
autonomic neuropathy. Med. Sci. Monit. 1999; 5: 40-46.

. Elming H., Holm E., Jun L. i wsp.: The prognostic value of the

QT interval and QT interval dispersion in all cause and cardiac
mortality and morbidity in a population of Danish. Eur. Heart
J.1998; 19: 1391-1400.

. Crow R.S., Hannan P.J., Folsom A.R.: Prognostic significance

of corrected QT and corrected JT interval for incident coro-
nary heart disease in general population sample stratified
by presence or absence of wide QRS complex. The ARIC Stu-
dy with 13 years of follow-up. Circulation 2003; 108: 1985-
-1989.

. Takase B., Kitagmura H., Noritake M., Nagase T., Kurita A.,

Ohsuzu F., Matsuoka T.: Assessment of diabetic autonomic
neuropathy using twenty-four-hour spectral analysis of heart
rate variability. Jon. Heart J. 2002; 43: 127-135.

. Yamamoto M., Yamasaki Y., Kodama M. i wsp.: Impaired diur-

nal cardiac autonomic function in subjects with type 2 diabe-
tes. Diabetes Care 1999; 22: 2072-2077.

. Spallone V., Bernadetti L., Ricordi L. i wsp.: Relationship be-

tween the circadian rhythms of blood pressure and sympa-
thovagal balance in diabetic autonomic neuropathy. Diabetes
1993; 42: 1745-1752.

. Fujimoto Y., Fukuki M., Hoshio A. i wsp.: Decreased heart rate

variability in patients with diabetes mellitus and ischemic he-
art disease. Jpn. Circ. J. 1996; 60: 925-932.

. Whitsel E.A., Boyko E.J., Siscovick D.S.: Reassessing the role

of QTc in the diagnosis of autonomic failure among patients
with diabetes: a metaanalysis. Diabetes Care 2000; 23: 241-
-247.

. Tentolouris N., Katsilambros N., Papazachos G. i wsp.: Correc-

ted QT interval in relation to the severity of diabetic autono-
mic neuropathy. Eur. J. Clin. Invest. 1997; 27: 1049-1054.

. Valensi P.E., Johnson N.B., Maison-Blanche P., Extramania F.,

Motte G., Coumel Ph.: Influence of cardiac autonomic neuro-
pathy on heart rate dependence of ventricular repolarisation
in diabetic patients. Diabetes Care 2002; 25: 918-923.
Takahashi N., Nakagava M., Saikawa T. i wsp.: Regulation of
QT indices mediated by autonomic nervous function in pa-
tients with type 2 diabetes. Int. J. Cardiol. 2004; 96: 375-379.
Claus D., Meudt O., Rozeik C., Engelmann-Kempe K., Huppert
P.E., Wietholtz H.: Prospective investigation of autonomic car-
diac neuropathy in diabetes mellitus. Auton. Res. 2002; 12:
373-378.

Tanikawa T., Abe H., Tanaka Y., Nakashima Y.: Cardiac auto-
nomic balance and QT dispersion during head-up tilt testing
in diabetics with and without sensory neuropathy. Clin. Exp.
Hypertens. 2004; 26: 137-144.

Landsted-Hallin L., Englund A., Adamson U., Lins PE.: Increased
QT dispersion during hypoglycaemia in patients with type 2
diabetes mellitus. J. Intern. Med. 1999; 246: 299-307.
Marfella R., Nappo F., De Angelis L., Iscalchi M., Rossi F.,
Giugliano D.: The effect of acute hyperglycaemia on QT dura-
tion in healthy men. Diabetologia 2000; 43: 571-575.

389



