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Cukrzyca a nagly zgon sercowy
— jakie sa wyniki badan?

Daniel W. Bergner, Jeffrey J. Goldberger

Division of Cardiology, Feinberg School of Medicine, Northwestern University,
Chicago, Stany Zjednoczone

Przedrukowano za zgoda z: Cardiology Journal 2010; 17, 2: 117-129

Streszczenie

Cukrzyce od dawna wigzano ze zwigkszonym ryzykiem naglego zgonu sercowego (SCD). Jed-
nak nie do konca okreslono stopien zwiekszenia ryzyka oraz mechanizmy przyczyniajqce sie do
opisywanego zjawiska. W niniejszej pracy oceniono dane epidemiologiczne dokumentujgce
zwigzek miedzy wystepowaniem cukrzycy a SCD oraz przedyskutowano rozne proponowane
mechanizmy, ktore mogq sie przyczyniac do zaistnienia opisywanej zaleznosci. Do potencjal-
nych czynnikow zwiekszajqcych ryzyko SCD obserwowane u chorych na cukrzyce nalezq:
nieme niedokrwienie miesnia sercowego, dysfunkcja autonomicznego ukladu nerwowego, nie-
prawidlowa repolaryzacja komorek migsnia sercowego, hipoglikemia, stan nadkrzepliwosci
wtorny do cukrzycy, kardiomiopatia cukrzycowa oraz uposledzona odpowiedz na niedotlenie-
nie i hiperkapnie.

Wedtug autorow niniejszej pracy, wydaje sie, ze cukrzyca wiqze sie ze zwiekszonym ryzykiem
SCD. Chociaz w wartosciach wzglednych stopien zwiekszenia ryzyka jest umiarkowany, to
biorgc pod uwage olbrzymiq liczbe pacjentow chorych na cukrzyce na calym swiecie, bez-
wzgledna liczba SCD, ktore mozna powiqzac z cukrzycq, jest istotna. Weiqz brakuje dowodow,
ktore moglyby potwierdzac jakikolwiek specyficzny mechanizm(y) przyczyniajgcy sie do opisy-
wanego zwiqzku. Przyszie badania dotyczqce patofizjologit SCD u chorych na cukrzyce mogq
dostarczyc uzyteczmych narzedzi stratyfikacyi ryzyka orvaz pomoc w identyfikacji nowych celow
terapeutycznych. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 4: 206-219)

Stowa kluczowe: cukrzyca, nagly zgon sercowy, autonomiczny

Wstep

Ocenia sie, ze cukrzyca dotyka na catym Swie-
cie okolo 171 milion6w osob (dane z 2000 r.),
a szacuje sie, ze liczba ta podwoi sie do 2030 roku,
osiagajac 366 milion6w [1]. W porownaniu z osoba-

mi niechorujacymi na cukrzyce, ryzyko naglego
zgonu sercowego (SCD, sudden cardiac death) w te]
czesci populacji Swiatowe]j wydaje sie istotnie wyz-
sze [2-9]. W diugoterminowej obserwacji uczest-
nikow badania Framingham oraz ich potomkow wy-
kazano, ze prawie 1/5 naglych zgondéw wystepuje
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u chorych na cukrzyce, a proporcja ta podwoila sie
w czasie minionych 50 lat [10]. Oceniajac liczbe SCD
w Stanach Zjednoczonych na 400 000 kazdego roku
[11], mozna uznad, ze kazdego roku prawie 80 000
naglych zgondéw wystepuje u chorych na cukrzyce
tylko w samych Stanach Zjednoczonych. Stanowi to
duza cze$c¢ SCD, ale reprezentuje tylko niewielka
czeS¢ populacji chorych na cukrzyce (< 0,05%).

Mimo wielu epidemiologicznych danych acza-
cych cukrzyce z SCD, wciaz nie wyjasniono patofi-
zjologicznych mechanizméw odpowiedzialnych za
zwiekszong czestoS¢ wystepowania naglych zgonow
w tej grupie pacjentow. W niniejszej pracy dokona-
no przegladu danych epidemiologicznych dotycza-
cych zwiazku cukrzycy z SCD oraz danych odnosza-
cych sie do proponowanych mechanizmow wyste-
powania SCD u chorych na cukrzyce.

Badania dotyczace naglego
zgonu sercowego

Na wstepie warto krotko omowié skompliko-
wane czynniki, ktéore powoduja, ze charakterysty-
ka oraz badania dotyczace SCD stanowig obecnie tak
duze wyzwanie. Po pierwsze — brakuje jednej, po-
wszechnie akceptowanej definicji SCD, co znacznie
utrudnia porownywanie wynikow poszczegolnych
badan oraz uogdlnianie wniosk6w na podstawie do-
stepnych danych. Zazwyczaj SCD definiuje sie jako
niespodziewany zgon nastepujacy w okreslonym
czasie od wystapienia pierwszych objawow klinicz-
nych. Ramy czasowe stosowane do definiowania
SCD r6znia sie w poszczegolnych badaniach, w sze-
rokich granicach od godziny od poczatku objawow
do 24 godzin [12] [definicja Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)].
Wplyw zastosowanych ram czasowych obrazuja
wyniki jednego ze starszych badan oceniajacych
etiologie 3421 zgonoéw z przyczyn naturalnych.
Dwanascie procent tego rodzaju zgonow okazywa-
to sie nagtym zgonem, kiedy ,,nagly zgon” definio-
wano jako mniej niz 2 godziny od poczatku objawow,
z czego zgony o etiologii sercowej stanowily 88%.
Kiedy definicje nagtego zgonu rozszerzono do 24 go-
dzin od poczatku objawow, 32% zgonow z przyczyn
naturalnych okreslono jako nagle, z czego zgony
o etiologii sercowej stanowily tylko 75% [13].

Po drugie — czynnikiem, ktory powoduje wie-
le trudno$ci w poréwnywaniu badan dotyczacych
SCD, jest roznorodno$¢ metod stosowanych w celu
potwierdzenia naglej Smierci sercowej. W niekto-
rych badaniach polega sie jedynie na informacjach
podanych w aktach zgonéw, w innych stosuje sie
bardziej skomplikowane metody, w tym ocene pro-
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tokolow z sekcji zwlok, relacje naocznych §wiadkow
1 panelowe dyskusje ekspertow. Chugh 1 wsp. [14]
porownali prospektywne, zlozone podejScie do roz-
poznania SCD (w tym analize okolicznoS§ci zgonu,
dokumentacji medycznej 1 dostepnych danych au-
topsyjnych) z retrospektywnym, uproszczonym
podej$ciem obejmujacym jedynie analize danych
z aktu zgonu w populacji 660 486 osob. Co cieka-
we, W porownaniu z prospektywna ztozona metoda
retrospektywna analiza danych z aktu zgonu cecho-
wala sie dodatnig wartoS$cig predykcyjng wynoszaca
jedynie 19%, co pozwolilo wykazac istotny wplyw
metody zastosowanej do identyfikacji przypadkow
SCD na wyniki badan.

Cukrzyca a nagly zgon sercowy

Opublikowane wyniki badan dotyczacych wply-
wu cukrzycy na zagrozenie SCD sugeruja, ze cukrzy-
ca wydaje sie zwiekszac ryzyko SCD. W tabeli 1
[2-9, 15, 16] przedstawiono liste dostepnych wyni-
kow badan, wlaczajac w to typ badania, opisujac
badana populacje, ocene rokowania oraz wieloczyn-
nikowa analize skorygowanego ryzyka wzglednego.
Na 7 przedstawionych badan 5 bylo prospektyw-
nymi badaniami populacyjnymi, podczas gdy 2 po-
zostale zaprojektowano jako analize porownawczg
przypadkéw. Ostatecznie w 5 z prezentowanych
badan (3 badaniach prospektywnych i w badaniach
porownawczych przypadkow) zaobserwowano po-
zytywna, istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy
cukrzyca a SCD, podczas gdy w 2 pozostalych ba-
daniach nie potwierdzono takiego zwiazku.

Przy dokladniejszej analizie okazato sie, ze kil-
ka roznic w metodyce badan moze potencjalnie sie
przyczynia¢ do roznorodno$ci wynikow. Analizujac
roznice dotyczace badan populacyjnych, zauwazo-
no, ze odsetek chorych na cukrzyce w dwoch bada-
niach niepotwierdzajacych zakladanego zwigzku
cukrzycy z SCD byt nizszy niz w pozostalych. Czas
trwania dlugoterminowej obserwacji rowniez byt
znacznie krotszy w opisywanych dwoch badaniach
w porownaniu z badaniami prospektywnymi, w kt6-
rych potwierdzono zwiazek cukrzycy z SCD. Obser-
wacja wiekszej liczby pacjentow przez dluzszy czas
w badaniach potwierdzajacych zwiazek cukrzycy
z SCD pozwolila na wykrycie zalezno$ci, ktora nie
zdazyla zaistnie¢ w krotszych badaniach, obejmu-
jacych mniejszg liczbe chorych.

Inna oceniana roznica dotyczyla faktu, ze
w dwoch badaniach niepotwierdzajacych zwigzku
cukrzycy z SCD stwierdzono istotnie wyzszy odse-
tek wystepowania SCD w poréwnaniu z pozostaly-
mi badaniami. Przynajmniej czeSciowo wynika to
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Tabela 1. Badania epidemiologiczne dotyczace cukrzycy oraz nagtej $mierci sercowej (SCD)

Jouven i wsp.;
1999 [2] (Paris
Prospective
Study)

Balkau i wsp.;
1999 [3]* (Paris
Prospective
Study)

Albert i wsp.;
2003 [4]

Curb i wsp.;
1995 [5]

Jouven i wsp.;
2005 [6]

Sexton i wsp.;
1997 [9]

Wannamethee

i wsp.; 1995
[15]

Suhonen i wsp.;
1988 [16]

Typ
badania

Prospektywne,
kohortowe
Rozpoznanie
cukrzycy na

podstawie wywiadu

Rozpoznanie
cukrzycy na

podstawie wywiadu

i badania
przesiewowego

Prospektywne,
kohortowe

Prospektywne,
kohortowe

Badanie
poréwnawcze
przypadkow

Badanie
poréwnawcze
przypadkow

Prospektywne,
ocena przezycia
populacji
Prospektywne,
ocena przezycia
populacji

Liczba
badanych/
/liczba
chorych
na cukrzyce

7072/191
(2,7%)

6539/413
(6,3%)

Osobo-lata:
2569 041/
/105 267 (4%)
Nieznana
8006

Przypadki SCD:
2040/465
(22,8%)
Grupa
kontrolna:
3800/418
(11%)

Przypadki SCD:
102/13 (13%)

Grupa kontrolna:
204/3(1,5%)

7 735/120
(1,6%)

3589/58
(1,6%)

Pacjenci

choroba (%)
wiencowa

0% 43-52 100%

(wytaczeni

z badania)

0% 43-52 100%

(wytaczeni

z badania)

Nieznana 30-55 0%

0% 45-68 100%

(wytgczeni

z badania)

Przypadki 40-79 Przypadki
SCD: 2040/ SCD:
/1343 (66%) 71%

Grupa Grupa
kontrolna: kontrolna:

3800/2150 69%

(67%)
0% 25-75 100%

(wytaczeni
z badania)

25% 40-59 100%
32% 4-59 100%

Wiek Odsetek Czas
zrozpoznang (lata) mezczyzn obser-
wacji
(lata)

23

17,5

22

23

14

11

Liczba
przypadkow
SCD

u chorych
na cukrzyce/
/u wszystkich

badanych

9/118
(7,6%)

Nieznana

58/244
(23,8%)

< 1godz.: 115 < 1godz.: 16,25
< 24 godz.: 244 < 24 godz.: 13,25

465/2040
(22,8%)

13/102
(13%)

2/117
(1,7%)

5/150
(3,3%)

Catkowita
czestosé SCD
({[[74F]
przypadkow
10 000
osob/rok)

7,25

Nieznana

0,95

Nieznana

Nieznana

18,9

38,0

Odsetek

Ryzyko

przypadkéw  wzgledne
SCD u pacjentéow (analiza

Z rozpoznana

choroba

wiencowa

Wytaczeni
z badania

Wytaczeni
z badania

31%

Wytaczeni
z badania

66%

Wytaczeni
z badania

62%

61%

wielo-
czynnikowa)

2,21
(95% Cl:
1,10-4,44)

1,82
(95% ClI:
1,04-3,17)

2,93
(95% Cl:
2,13-4,04)

< 1godz.: 2,24

(95% Cl:
1,19-4,23)

< 24 godz.: 2,76

(95% ClI:
1,77-4,31)
OR: 1,73
(95% ClI:
1,28-2,34
dla cukrzycy
bez powiktan
mikronaczy-
niowych
2,66 (95% Cl:
1,84-3,85)
z powiktaniami
mikronaczy-
niowymi
OR: 4,22
(1,39-12,81)

1,0 (0,2-4,0)

1,2
(nieistotne
statystycznie

*Oceniano te sama populacje co w badaniu z 1999 roku (Jouven i wsp.; Paris Prospective Study); 95% ClI (confidence interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci; OR (odds ratio) — iloraz szans
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z roznic zastosowanych kryteriow wiaczenia lub wy-
faczenia pacjentow z rozpoznawang choroba wien-
cowa. W 2 z 3 prospektywnych badan potwierdza-
jacych wplyw cukrzycy na wystapienie SCD, z ba-
dania wylgczano pacjentow z chorobg wiencowsg
w wywiadzie, podczas gdy do 2 badan niepotwierdza-
jacych zwigzku cukrzycy z SCD wlaczono pacjentow
z rozpoznawang chorobg wiencowsa (odpowiednio
25% 1 32% calej populacji wiaczonej do badania).
Mozliwe, ze ryzyko SCD zwigzanego z chorobg wien-
cowa oraz innymi wspoélistniejgcymi czynnikami
w tych populacjach przewyzszyto zwiekszone ryzy-
ko zwiazane z cukrzyca. Dlatego tez tak istotna jest
ocena ryzyka SCD populacji kontrolne;.

Analizujac z kolei, w jaki sposob definiowano
1 identyfikowano SCD w cytowanych badaniach,
przedstawiono definicje zastosowane w kazdym
z badan (tab. 2) oraz metody zastosowane do iden-
tyfikacji przypadkow SCD. W badaniu Group Health
Cooperative przeprowadzonym przez Jouven i wsp. [6]
nie zastosowano konkretnej warto$ci odciecia dla
rozpoznania SCD, natomiast w pozostalych bada-
niach zastosowano kryterium ponizej godziny od
wystapienia pierwszych objawow klinicznych. Zgon
,bez Swiadkow” (w przypadku ktérego nie mozna
byto okresli¢ konkretnego czasu od poczatku obja-
wow do wystapienia zgonu) wykluczono z definicji
SCD we wszystkich badaniach poza jednym, ktore
przeprowadzili Suhonen i wsp. [16]. Co ciekawe,
w tym ostatnim badaniu roéwniez stwierdzono wy-
zszy wspolczynnik wystepowania SCD. Metody za-
stosowane w kazdym z badan do identyfikacji przy-
padkow SCD, ktore moga sie przyczyniac do roznic
otrzymanych wynikow, rowniez przedstawiono
w tabeli 2.

Innym waznym czynnikiem, ktory nalezy roz-
wazy¢, oceniajac kazde z badan, jest wiarygodno$§¢é
analizy zmiennych. Uwzglednienie niektorych kla-
sycznych czynnikow ryzyka SCD, takich jak choro-
ba wiencowa, hipercholesterolemia i nadci$nienie,
ktore rowniez czesto wystepuja u chorych na cu-
krzyce, w istotny sposob wplywa na wiasciwg iden-
tyfikacje zmiennych i okreslenie, czy zwiazek cu-
krzycy 1 SCD jest niezalezny od innych czynnikow.
Podsumowujac, wydaje sie, ze we wszystkich ocenia-
nych badaniach wzieto pod uwage gtéwne dodatkowe
zmienne zwigzane z wystapieniem SCD (tab. 2),
aczkolwiek w wielu z nich w okresie dlugotermi-
nowej obserwacji nie uwzgledniano mozliwoS$ci roz-
woju choroby wiencowej i nie prowadzono diagno-
styki w celu rozpoznania tego schorzenia.

Mimo powyzszych uwag, dostepne dane wska-
zUja na istnienie zalezno$ci miedzy cukrzyca a SCD.
Jednak w przyszloS$ci nalezy przeprowadzié badania

Daniel W. Bergner i wsp., Cukrzyca a nagly zgon sercowy

obejmujace wieksze, bardziej zr6znicowane popu-
lacje w celu poznania przyczyn i dokladniejszej ana-
lizy opisywanej zaleznoSci.

Mechanizmy naglego zgonu sercowego

Chociaz sugerowano wiele mechanizmow wy-
ja$niajacych zwiekszone ryzyko SCD u chorych na
cukrzyce, nadal istnieje niewiele dowodow klinicz-
nych, ktore moglyby ostatecznie wyjasnic przyczy-
ny tego zjawiska. Nalezy jednak pamietac, ze wyj-
Sciowe przyczyny SCD moga by¢ zlozone 1 r6zno-
rodne, a wiele procesow patofizjologicznych
ostatecznie sklada sie na ten sam koncowy efekt
W postaci zgonu pacjenta. Nalezy rowniez zdac sobie
sprawe z tego, ze czynniki dzialajace przewlekle,
podobnie jak ostro wystepujace, moga odgrywac
istotng role w patogenezie w wiekszo$ci przypad-
kow SCD. Na przyktad przewlekle dzialajacy czyn-
nik w postaci strukturalnej choroby serca lub leza-
cej u jej podioza choroby wiencowej moze powodo-
wac zwiekszone ryzyko SCD przez obnizenie progu
dla wystapienia Smiertelnych zaburzen rytmu ser-
ca. Réwnie czesto do zgonu przyczynia sie dodat-
kowo ostro wystepujace zdarzenie w postaci nagle-
go pekniecia blaszki miazdzycowej, zaburzen row-
nowagi elektrolitowej lub fali aktywacji ukiadu
wspolczulnego. Roznorodnosc i ztozonos¢ wystepu-
jacych zjawisk powodowaly dawniej tak wielkie
trudno$ci w scharakteryzowaniu etiologii i czynni-
kow ryzyka SCD.

Na wstepie dyskusji dotyczacej mechanizmow
SCD wystepujacych w populacji chorych na cukrzy-
ce nalezy najpierw krotko przedstawi¢ przyczyny
SCD w populacji ogdlnej. Chociaz jest to trudne do
zbadania, ocenia sie, ze prawie 90% przypadkow
SCD wynika z zaburzen rytmu serca [4, 17]. W ba-
daniu oceniajacym przyczyny 142 zgonow, ktore
przeprowadzili Hinkle 1 Thaler [17], zgon spowo-
dowany arytmia zdefiniowano jako ,nagla utrate
przytomno$ci z niewyczuwalnym pulsem poprze-
dzajaca zatrzymanie krazenia”. Stwierdzono, ze
w 58 przypadkach (41%) zgon wystepowal w ciagu
godziny od poczatku objawdow. Sposrod opisywa-
nych 58 przypadkow, 53 zgony (91%) zaklasyfiko-
wano jako ,,zgony z przyczyn arytmicznych”.

Albert 1 wsp. [4] analizowali 570 przypadkow
naglych zgonow u kobiet 1 stwierdzili, zgodnie
z cytowana wyzej definicja, ze 88% zgonow Spowo-
dowanych bylo zaburzeniami rytmu serca. Znacz-
nie rzadziej do nagtego zgonu prowadza inne przy-
czyny, jak na przyklad ostra niewydolnoS¢ serca
w przebiegu rozlegltego zawalu. W innym badaniu,
w ktorym analizowano 106 przypadkow SCD, przy-
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Tabela 2. Definicja i rozpoznanie nagfej $mierci sercowej (SCD) w poszczegdlnych badaniach oraz inne
oceniane zmienne

Definicja SCD Metody stosowane Inne zmienne
do okreslenia etiologii SCD
Jouven i wsp.; Zgon z przyczyn naturalnych Dane: Karty informacyjne, Wiek, BMI, palenie tytoniu,
1999 (2] (Paris wystepujacy w ciagu dokumentacja lekarza czestosc akceji serca, cisnienie
Prospective godziny od poczatku pierwszego kontaktu, tetnicze, stezenia cholesterolu
Study) ostrych objawoéw akty zgonu i triglicerydéw, wywiad
Ocena: niezalezny rodzinny w kierunku zawatu
zespot 3 lekarzy serca, wywiad rodzinny
nagtego zgonu
Balkau i wsp.; Jak wyzej Jak wyzej Jak wyzej
1999 [3]* (Paris
Prospective
Study)
Albert i wsp.; Zgon lub zatrzymanie Dane: akty zgonu, karty Wiek, BMI, palenie tytoniu,
2003 [4] akcji serca poprzedzajace informacyjne, wywiad nadcisnienie tetnicze,
incydent zgonu, wystepujagce  Ocena: przypadki oceniane hipercholesterolemia,

w ciggu godziny od poczatku

przez 2 kardiologéw wywiad rodzinny zawatu

objawow serca, wczesniej rozpoznawana
choroba wiencowa, menopauza,
hormonalna terapia zastepcza
po menopauzie

Curb i wsp.; Zgon z przyczyn innych niz Dane: skrécone akty zgonu, Wiek, BMI, palenie tytoniu,

1995 [5] uraz wystepujacy nagle karty informacyjne ze szpitala  ci$nienie tetnicze, stezenie

lub niespodziewanie < 1lub i protokoty sekcyjne, relacje  cholesterolu i triglicerydéw,

< 24 godzin od poczatku Swiadkow alkohol, przerost lewej
objawoéw i wynikajgcy z choroby Ocena: zespot lekarzy komory serca
wiencowej lub nieznanej przyczyny

Jouven i wsp.; Nagty stan z niewyczuwalnym Dane: dokumentacje zgonu, Wiek, BMI, palenie tytoniu,

2005 [6] tetnem przy braku dowodéw  medyczna, farmaceutyczna czestos¢ akcji serca, skurczowe

na obecnos$¢ choroby
pozasercowej mogacej
powodowa¢ zatrzymanie

cis$nienie tetnicze, stezenie
cholesterolu, rodzinny wywiad
zawatu serca, terapia

akcji serca przeciwcukrzycowa,
zastoinowa niewydolnos$¢
serca, stezenie kreatyniny
Sexton i wsp.; SCD wystepujacy u osoby, Dane: dokumentacja zgonu, Wiek, BMI, palenie tytoniu,
1997 [9] u ktérej wczesniej nie protokoty z sekcji, karty nadcis$nienie tetnicze,
obserwowano objawéw informacyjne, kwestionariusze hipercholesterolemia, wywiad
klinicznych choroby wypetniane przez lekarza rodzinny choroby wiehcowej,
niedokrwiennej serca, kiedy prowadzacego, wywiad poziom aktywnosci fizycznej,
SCD wystepuje w ciggu z cztonkami rodziny alkohol
godziny trwania objawoéw
niedokrwienia miesnia
sercowego
Wannamethee Zdarzenie, w ktérym zgon Dane: formularze wypetniane  Wiek, czesto$¢ akcji serca,
i wsp.; wystepuje w ciagu godziny przez lekarza stwierdzajgcego skurczowe ci$nienie tetnicze,
1995 [15] od poczatku objawow. zgon stezenie cholesterolu, choroba

Pacjenta, ktérego znaleziono
martwego, nie powinno sie
klasyfikowa¢ jako
przypadku SCD

wiencowa, zaburzenia rytmu
serca, aktywnos¢ fizyczna,
hematokryt i stezenie
biatych krwinek

Suhonen Zgon z przyczyn wiencowych, Dane: akty zgonu, Wiek, BMI, palenie tytoniu,

i wsp.; do ktérego doszto w ciggu dokumentacja szpitalna ci$nienie tetnicze, stezenie

1988 [16] godziny od poczatku objawow i z sekcji zwtok, informacije cholesterolu, choroba
lub zgon bez obecnosci zbierane od $wiadkow wiencowa

Swiadkow nalezy zaklasyfikowaé
jako nagty

*QOceniano te sama populacje co w badaniu z 1999 roku (Jouven i wsp.;

czyny sklasyfikowano w trzech kategoriach. W ba-
daniu tym u podioza 47% SCD lezaly zaburzenia ryt-
mu serca (bez dowodow na niedokrwienie), w 43%
przypadkow przyczyng SCD bylo niedokrwienie
(np. potwierdzone niedokrwienie lub zawal serca),

Paris Prospective Study); BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

a w 8% nagly zgon wystepowal wtornie do niewydol-
noSci serca jako pompy [18]. Uwaza sie, ze choroba
wiencowa odgrywa znaczna role jako przyczyna SCD
w populacji ogolnej, gdyz w krajach zachodnich
w prawie 80% przypadkow SCD rozpoznawano cho-
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robe wiencowa, podczas gdy kardiomiopatie inne niz
niedokrwienna wystepowaly tylko w 10-15% przy-
padkéw. W roznych badaniach autopsyjnych wyka-
zano, ze u 55-86% pacjentow, ktorzy doswiadczyli
SCD, stwierdzono istotne (> 75%) zwezenie przy-
najmniej dwoch naczyn wiencowych [19-21]. Wy-
daje sie, ze przewleklia choroba wiehcowa wyste-
puje powszechnie u pacjentow, u ktorych doszto do
SCD, natomiast czestoS¢ wystepowania ostrej za-
krzepicy naczyn wiencowych w przypadku SCD jest
mniej oczywista. W analizie kilku badan, ktéra prze-
prowadzili Farb i wsp. [19], w 5-73% przypadkow
SCD (w zaleznoSci od zastosowanej definicji SCD
oraz badanej grupy) potwierdzono autopsyjnie ostrg
zakrzepice naczyn wiencowych. Dlatego wydaje sie,
ze przewlekla choroba wiehcowa odgrywa istotng
role, powodujac SCD; rola ostrych incydentow wien-
cowych jako przyczyny naglego zgonu jest mniej zro-
zumiata. Wérod innych czynnikow ryzyka o uznanym
zwiazku z SCD nalezy wymienié: obnizong frakcje
wyrzutowsa, opoznienie przewodzenia Srodkomoro-
wego, nieprawidlowoS$ci autonomicznego uktadu
nerwowego, czynniki ryzyka rozwoju choroby wien-
cowe]j, przerost lewej komory serca, zaburzenia ryt-
mu serca w wywiadzie, kliniczne objawy zastoino-
wej niewydolno$ci serca oraz wywiad rodzinny SCD.

Mechanizmy naglego zgonu sercowego
u chorych na cukrzyce

Zaproponowano kilka mozliwych mechanizmoéw,
ktore moga sie przyczynia¢ do obserwowanej zwiek-
szonej czestoSci SCD u chorych na cukrzyce. Wérod
tych mechanizmow nalezy wymienic: nieme niedo-
krwienie mie$nia sercowego, nieprawidlowa funkcje
autonomicznego ukladu nerwowego, wydtuzenie od-
cinka QT, hipoglikemie, stan nadkrzepliwoSci zwig-
zany z cukrzyca oraz obnizong odpowiedz oddechows
na hipoksje oraz hiperkapnie.

Nieme niedokrwienie

Kilku autor6w sygnuje, ze ciche, nierozpozna-
wane niedokrwienie prowadzi do groznych zaburzen
rytmu serca, a ostatecznie do SCD u chorych na
cukrzyce. Dotychczas jedynie w badaniu Detection
of Ischemia In Asymptomatic Diabetics (DIAD) oce-
niano prospektywnie czesto$¢ wystepowania nie-
mego niedokrwienia w duzej grupie chorych na cu-
krzyce. W badaniu tym u 522 bezobjawowych cho-
rych na cukrzyce typu 2 (Srednia wieku 60,7 roku),
nieobcigzonych wywiadem choroby niedokrwiennej
serca, oceniano wysitkowa perfuzje miesnia serco-
wego z zastosowaniem tomografii komputerowe;j
emisji pojedynczego fotonu (SPECT). Nieprawi-
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dlowa perfuzje wykazano u 15,9% pacjentow [22].
W innych duzych retrospektywnych badaniach
z zastosowaniem metody SPECT, obejmujacych
826 [23] oraz 1427 [24] bezobjawowych chorych na
cukrzyce typu 2, wykazano istotnie wyzszy odse-
tek nieprawidiowych wynikow, wynoszacy odpo-
wiednio 39% [23] oraz 58% [24].

Na podstawie dostepnych wynikow badan po-
dawana czesto$¢ niemego niedokrwienia u chorych
na cukrzyce waha sie w przedziale 6-59% [22-28].
Warto podkresli¢, ze w zadnym badaniu prowadzo-
nym na duza skale nie prezentowano wynikow oce-
ny angiograficznej, nastepujacej po nieprawidtowych
wynikach badan obrazowych u bezobjawowych cho-
rych na cukrzyce. Dodatkowo w wielu badaniach nie
podawano odsetkow ,niemego niedokrwienia”
w grupie kontrolnej pacjentéw niechorujacych na cu-
krzyce, chociaz w niektorych wykazano, ze odsetek
niemego niedokrwienia wsrod pacjentow z grupy
kontrolnej wynosi 2,5-15% [29, 30].

Niewiele wiadomo na temat znaczenia progno-
stycznego ,,niemego niedokrwienia” w cukrzycy.
W jednym z badan, obejmujacym 1737 chorych na
cukrzyce skierowanych na badanie wysitkowe,
stwierdzono, ze u 3,4% osb6b bez objawow klinicz-
nych niedokrwienia z nieprawidiowym obrazem
perfuzji mies$nia sercowego w czasie wysitku doszto
w ciggu roku do zdarzenia w postaci zawalu serca
lub zgonu z przyczyn sercowych w poréwnaniu
z 1,6% 0s6b bez objawow klinicznych niedokrwie-
nia oraz prawidlowym obrazem perfuzji mie$nia ser-
cowego (p = 0,009) [23].

W innym nierandomizowanym badaniu w cia-
gu 5 lat obserwacji bezobjawowych chorych na cu-
krzyce, obcigzonych wysokim ryzykiem ocenionym
na podstawie obrazowania metoda SPECT, wykaza-
no istotne korzySci wynikajace z operacji pomosto-
wania aortalno-wiencowego (85-procentowe przezy-
cie) lub przezskornej interwencji wiencowej (72%)
w porownaniu z samg farmakoterapia (67%) [31].

Dotychczas nie opublikowano wynikéw badan
wskazujacych na zwiekszone ryzyko SCD wynika-
jace z niemego niedokrwienia serca u chorych na
cukrzyce. Z powodu braku obserwacji w kierunku
niemego niedokrwienia w badaniach dotyczacych
SCD, liczba pacjentéw z nierozpoznang chorobg
wieficowa 1 cukrzyca moze by¢ wieksza niz liczba
brana pod uwage w analizowanych modelach wielu
zmiennych. Dlatego dodatkowe ryzyko SCD spowo-
dowane przez nierozpoznang chorobe wiencowa
moze byc¢ falszywie przypisane samej cukrzycy.
Potrzebne s3 dalsze badania dotyczace wplywu nie-
mego niedokrwienia na ryzyko SCD. Poza tym naj-
lepiej bytoby poszukiwac cech niemego niedokrwie-
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nia na poczatku kazdego badania dotyczacego zwiaz-
ku cukrzycy i SCD w celu upewnienia sie, ze
wszystkie znane czynniki ryzyka SCD uwzglednio-
no w pelni w analizie wieloczynnikowe;.

Zaburzenia funkcji ukladu autonomicznego
Zaburzenia napiecia ukiadu autonomicznego
wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem naglego zgonu
1/lub zwiekszona wrazliwoS$cig na zlo§liwe arytmie ko-
morowe przez rozne mechanizmy zaro6wno w popula-
¢ji chorych na cukrzyce, jak i 0sob z prawidlowa gli-
kemia. Na przykiad, na modelach zwierzecych wyka-
zano, ze pobudzenie uktadu wspolczulnego powoduje
zwiekszong czesto$¢ wystepowania migotania komor
w okresie reperfuzji u psow [32]; przeciwnie — po-
budzenie uktadu przywspolczulnego u tych zwierzat
obniza czesto§¢ wystepowania migotania komor
w czasie niedokrwienia wywolanego wysitkiem [33].
Zmiany napiecia ukladu autonomicznego cze-
sto obserwuje sie u chorych na cukrzyce, a mozna
je ocenia¢ za pomocg réznych metod. Neuropatie
sercowych widkien autonomicznych w przebiegu
cukrzycy (CAN, cardiac autonomic neuropathy)
mozna potwierdzic¢ za pomocg roznych badan, wsrod
ktorych nalezy wymienic: pomiary odpowiedzi cze-
sto$ci akcji serca oraz ciSnienia tetniczego na spe-
cyficzne manewry (zmiana pozycji ciala na stojaca,
zaciskanie rak, probe Valsalvy) [34] oraz roznorod-
ne metody pomiaru zmiennoS$ci rytmu serca. Cze-
sto$¢ wystepowania CAN rozni sie znacznie w za-
lezno$ci od badanej grupy, stosowanych metod
1 kryteriow rozpoznania, ale wydaje sie, ze u okolo
15-20% bezobjawowych chorych na cukrzyce moz-
na stwierdzi¢ nieprawidiowg funkcje autonomiczne-
go ukltadu sercowo-naczyniowego [35-38]. We
wczesniejszych badaniach dotyczacych CAN zakla-
dano, ze w naturalnym przebiegu choroby zaburze-
nia funkcji uktadu przywspolczulnego (ograniczona
zmienno$¢ rytmu serca) poprzedzaja dysfunkcje
ukladu wspolczulnego (wyrazajaca sie np. hipoto-
nig ortostatyczna) [39, 40]. Jednak niektorzy auto-
rzy uwazaja, ze wczesniejsze wykrywanie zaburzen
funkcji ukladu przywspoiczulnego wynika z wiek-
szej czuloSci testow oceniajacych funkcje ukladu
przywspolczulnego w porownaniu ze wspolczulnym
[41]. I rzeczywiScie, Schnell 1 wsp. [42] opisali, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 za pomoca scyntygrafii
z uzyciem I-123-metajodobenzyloguanidyny (I-123-
-MIBIG) udalo sie wczes$niej wykryé zaburzenia
funkcji widkien przywspoéiczulnych przy braku do-
wodow potwierdzajacych CAN (ocena za pomoca
5 réznych metod badan odruchéw sercowych).
Wiek pacjenta 1 czas trwania cukrzycy wydaja
sie stanowié istotne czynniki ryzyka rozwoju CAN,

zar6wno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2 [43-47],
chociaz zaré6wno u dzieci, jak i u dorostych stwier-
dzano objawy CAN juz w momencie rozpoznania
cukrzycy. W badaniu obejmujacym 3250 chorych na
cukrzyce typu 1 obserwowanych prospektywnie
przez 10 lat, wiek wiazal sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju CAN [iloraz szans (OR, odds ratio)
wynosit 1,3/10 lat, przy 95-procentowym przedziale
ufnosci (CI, confidence interval) 1,1-1,7] w modelu
regresji wieloczynnikowej [47]. W badaniu obejmu-
jacym 325 chorych na cukrzyce typu 1 wykazano,
ze czas trwania cukrzycy stanowi niezalezny czyn-
nik ryzyka rozwoju CAN w czasie 2-letniego okresu
obserwacji na podstawie modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa (Coeff/S.E. = 4,48; p = 0,0000) [43].

Wydaje sie, ze w populacji chorych na cukrzyce
zaburzenia funkcji autonomicznego ukiadu nerwowe-
go powoduja wieksze ryzyko zgonu [43, 48-61].
W metaanalizie obejmujacej 15 badan dotyczacych
chorych na cukrzyce stwierdzono, ze wystepowa-
nie CAN trwale i w istotny sposob wigzalo sie ze
zwiekszong SmiertelnoScig [43, 51, 54, 59-61].
W badaniach, w ktorych zdefiniowano CAN na pod-
stawie nieprawidiowych wynikow 2 lub wiecej testow
odruchow sercowych, skumulowane ryzyko wzgled-
ne wynosito 3,45 (95% CI 2,66-4,47; p < 0,001) [51].
Poza zwiekszonym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, u chorych na cukrzyce oraz CAN obser-
wowano rowniez zwiekszone ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych [56, 62] oraz zgonu
w okresie pozawalowym [63, 64].

W kilku badaniach stwierdzano wieksza cze-
sto§¢ SCD u pacjentow z CAN [49, 54, 59, 65, 66].
Wyniki niewielkich badan obserwacyjnych sugero-
waly, ze CAN stanowi niezalezny czynnik ryzyka
SCD [49, 54, 59, 65], jednak w niedawno opubliko-
wanym wiekszym badaniu prospektywnym zakwe-
stionowano moc statystyczna powyzszej zaleznoSci
[66]. W opisywanym badaniu, ktére przeprowadzili
Suarez 1 wsp. [66], 462 chorych na cukrzyce obser-
wowano przez 15 lat — w tym czasie wystapifo 21
przypadkow SCD. W analizie jednoczynnikowe;j
stwierdzono, ze wspolczynnik hazardu (HR, hazard
ratio) SCD u pacjentow z CAN wynosi 1,52 (1,2—
-1,91), chociaz w analizie wielu zmiennych nie udato
sie potwierdzi€ tej zalezno$ci. Na podstawie prze-
gladu dokumentacji medycznej oraz raportow z sek-
¢ji zwlok wykazano, ze u wszystkich pacjentow
w czasie sekcji potwierdzono obecno$¢ istotnych
zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych
lub uszkodzenie mieS$nia sercowego lub tez w wy-
wiadzie i badaniu lekarskim zaobserwowano cechy
miazdzycy naczyn i dysfunkcji lewej komory serca.
Wobec tego autorzy cytowanej pracy stwierdzili, ze
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prawdopodobnie u ocenianych pacjentéw do SCD
przyczynialy sie gléwnie wystepowanie miazdzycy
naczyn wiencowych, uszkodzenie mie$nia sercowe-
go lub choroba nerek, natomiast obecno$¢ CAN
odgrywala mniejszg role.

Niezgodno$ci miedzy poszczegblnymi badania-
mi moga wynika¢ z kilku przyczyn. Po pierwsze
— niewielka liczebno$¢ badanych grup, zwlaszcza
w starszych pracach, poddaje w watpliwo$¢ mozli-
woS$C uogolnienia otrzymanych wynikow do wiek-
szych populacji. Po drugie — wazna roznice stano-
wi roznorodno$¢ metod stosowanych w celu zdefi-
niowania CAN. Pomiary oraz skale stosowane
w celu rozpoznania CAN rdznig sie istotnie w od-
niesieniu do zaro6wno metod pomiaréw, jak 1 uzy-
wanych skal 1 stopni. Na przykiad ,,pobudzanie wy-
dzielania potu”, komponent, ktory przyczynia sie
prawie do 1/3 wartoSci skali punktowej CASS, sto-
sowanej do oceny CAN w badaniu, ktore prowadzili
Suarez 1 wsp. [66], w ogble nie wystepuje w ska-
lach uzywanych w innych badaniach. Nalezy podkre-
Sli¢, ze ta czeS¢ skali CASS cechuje sie najmniej-
szym stopniem zwiazku z wystapieniem SCD na
podstawie analizy wielu zmiennych (0,66: 95% CI
0,27-1,60), podczas gdy HR dotyczace dwoch in-
nych skladowych skali CASS wykazywaly tenden-
cje w kierunku zwigzku z wystgpieniem SCD (dla
sktadowej adrenergicznej: 1,27; 95% CI 0,65-2,47,
a dla kardiowagalnej: 1,49; 95% CI 0,82-2,72). Pod-
sumowujac, dane potwierdzajace zwigzek CAN
z wystapieniem SCD s3 ograniczone i obecnie nie wy-
starczajg do sformufowania wigzacych wnioskow do-
tyczacych zalezno$ci miedzy powyzszymi zmiennymi.

Wydtluzenie odstepu QT

Wydluzenie odstepu QT odzwierciedla zmiany
repolaryzacji komor serca i zwieksza ryzyko zgonu
w wielu populacjach. Wydiuzenie odstepu QT (QTc
> 440 ms) w badaniu EKG powierzchniowym sta-
nowi niezalezny czynnik ryzyka zgonu u pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca oraz niewydolnoScig
serca [67-69], podobnie jak u ogdlnie zdrowych
0s0b [70]. Zwigzek wydluzonego odstepu QTc oraz
zwiekszonej czesto$ci wystepowania SCD opisano
w wielu badaniach [67, 70]. W badaniu Rotterdam
QT Project oceniono odstep QT u 6693 pacjentow
zgltaszajacych sie w celu monitorowania EKG me-
toda Holtera. Po 2-letniej obserwacji u pacjentow
z wydtuzonym QTc, wynoszacym > 440 ms stwier-
dzono zwiekszone ryzyko wzgledne SCD (RR 2,1;
95% CI 1,4-3,1) w poro6wnaniu z pacjentami, u kto-
rych QTc wynosito < 440 ms [67].

U chorych na cukrzyce czesto wystepuje wy-
diuzenie odstepu QT [71-74]. W badaniu obejmu-
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jacym 379 chorych na cukrzyce typu 1 oraz 118 osoh
z grupy kontrolnej stwierdzono wydiuzony odstep
QTcu 7,6% osbb z grupy kontrolnej, 25,6% chorych
na cukrzyce i 30,8% chorych z cukrzycowg neuro-
patig autonomiczng [71]. Podobnie w grupie 1357
chorych na cukrzyce typu 2 u 25,8% opisywano
wydluzony odstep QTc [74].

Réwniez u chorych na cukrzyce wydluzenie
odstepu QTc wigze sie ze ztym rokowaniem [55, 57,
75-80]. W kilku ostatnio opublikowanych badaniach
wykazano, ze wydiuzenie odstepu QTc stanowi nie-
zalezny czynnik ryzyka Smiertelno$ci catkowitej
oraz zgondw z przyczyn sercowych u chorych na
cukrzyce typu 1. Nawet po uwzglednieniu innych
uznanych czynnikow ryzyka zwiekszajacych Smier-
telno$¢ u chorych na cukrzyce (np. wiek, czas trwa-
nia choroby, ci$nienie tetnicze, choroba niedo-
krwienna serca i palenie tytoniu), wydiuzony odstep
QT pozostawat istotnym, niezaleznym i silnym czyn-
nikiem ryzyka zgonu. Na przyktad w badaniu obej-
mujacym 316 chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych
Smiertelno$¢ catkowita w ciggu 5 lat wynosita 6,23%,
w analizie wieloczynnikowe] potwierdzono, ze wy-
diuzenie odstepu QTc (> 440 ms) stanowilo jedyna
zmienng zwigzang ze zwiekszong Smiertelno$cia przy
OR 24,6 (95% CI1 6,51-92,85) [57].

W badaniu prospektywnym dotyczacym 182
pacjentow z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2 bez
jawnych powiklan, obserwowanych przez $rednio
10,3 roku, wykazano istotng (p = 0,001) zalezno§¢
miedzy wystapieniem zgonu z przyczyn sercowych
a maksymalna diugoscig odstepu QTc oceniang
W czasie pierwsze] wizyty. Poza tym, zaréwno dtu-
go$¢ maksymalnego odstepu QTc, jak 1 stopien dys-
persji QT stanowily istotne i niezalezne czynniki
predykcyjne zgonu z przyczyn sercowych po 3 oraz
po 6 latach obserwacji [75]. W badaniu Strong He-
art Study, w ktorym Srednio przez 4,7 roku obser-
wowano 994 Indian Amerykanskich chorych na cu-
krzyce typu 2, wydtuzenie odstepu QTc > 460 ms
wiazalo sie z HR dla $miertelno$ci catkowitej wy-
noszacym 2,03 (95% CI 1,32-3,12) [81]. W innym
prospektywnym badaniu, w ktorym 697 chorych na
cukrzyce typu 1 (Srednia wieku 41 lat) obserwowa-
no przez 10 lat, stwierdzono, ze wydtuzenie odstepu
QTc stanowilto niezalezny czynnik ryzyka zgonu.
Smiertelnosé pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT
wynosita 29%, w porownaniu z 19-procentows
Smiertelno$cig u pacjentow z prawidiowym QTc
(p < 0,001) [76].

Sugeruje sie, ze wydiuzenie odstepu QTc
stwierdzane wstepnie u chorych na cukrzyce rowniez
stanowi czynnik ryzyka SCD, chociaz niewiele da-
nych potwierdza powyzsza sugestie. Tylko w jed-
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nym z badan poréwnawczych przypadkow, obejmu-
jacym 79 pacjentow, u ktorych doszio do SCD, oraz
214 os6b z grupy kontrolnej obcigzonych cukrzyca typu
2, bez rozpoznanej choroby wienicowej, po skorygo-
waniu wzgledem wieku 1 rasy, wykazano 3,5-krot-
nie (1,6-7,6) wieksze ryzyko wystapienia SCD u pa-
cjentow, u ktorych diugosc odstepu QT mieScila sie
w 4. kwartylu (najdtuzszy odstep QT) w porowna-
niu z pacjentami, u ktorych diugos¢ odstepu QT
mieScila sie w 1. kwartylu (najkrotszy odstep QT)
[80]. Oczywiscie, przed uogoblnieniem stwierdzenia,
ze wydluzenie odstepu QTc mozna uznac za istot-
ny czynnik ryzyka SCD, nalezy przeprowadzi¢ dal-
sze badania oceniajace powyzsze zaleznoSci.

Zwiazek pomiedzy sercowa neuropatia
autonomiczng a dlugoscia odstepu QT

Co ciekawe, istnieje silna zaleznoS$¢ pomiedzy
CAN a wydiuzeniem odstepu QT. Proponowano
nawet zastosowanie diugosci odstepu QT jako na-
rzedzia do przesiewowego poszukiwania CAN
u chorych na cukrzyce. W wielu badaniach w tej gru-
pie chorych potwierdzono liniowa zaleznoS¢ pomie-
dzy nasileniem objaw6w CAN a stopniem wydluze-
nia odstepu QTc. Na przyklad w jednym z badan
obejmujacym 100 chorych na cukrzyce wspolczyn-
nik korelacji miedzy stopniem nasilenia CAN w skali
0-3 a diugoscia odstepu QTc wyniost 0,73 (p < 0,001)
[82]. Podobnie w mniejszym badaniu, do ktérego
wiaczono 30 chorych na cukrzyce typu 1, wspol-
czynnik korelacji miedzy stopniem nasilenia CAN
(0-5) oraz dtugoscia odstepu QTc (oba w spoczyn-
ku) wynosit 0,718 (p < 0,001), a w czasie wysitku
0,719 (p < 0,001) [83]. Chociaz zidentyfikowano
wiele czynnikow, takich jak wiek czy wystepowa-
nia choroby wiencowej, ktore wiazg sie z wydluze-
niem odstepu QTc, sugeruje sie, ze u pacjentow
z CAN do wydltuzenia odstepu QTc przyczynia sie
w specyficzny sposob dysfunkcja uktadu autono-
micznego. W jednym z badan retrospektywnych
badano zalezno$¢ odstepoéw QT/RR w 24-godzinnym
badaniu EKG wykonanym na wstepie badania oraz
powtdrzonym po kilku latach (Srednio po 3 latach,
w granicach 2-6 lat) w trzech grupach pacjentow
[grupa kontrolna (n = 13), chorzy na cukrzyce, ale
bez CAN (n = 13) oraz chorzy na cukrzyce i CAN
(n = 13)] [65]. Stwierdzono, ze istotne zmiany za-
leznoSci QT/RR (diuzsze QT dla dowolnego RR)
wigza sie jedynie z zaburzeniami funkcji uktadu au-
tonomicznego. Nie znaleziono istotnej korelacji
miedzy wiekiem pacjentéw czy odstepem czaso-
wym miedzy kolejnymi badaniami. Chociaz nie wy-
jasniono dotychczas dokladnego mechanizmu wy-
diuzenia odstepu QT w przypadku objawow CAN,

to jednak za pomocg badan obrazowych z uzyciem
radioaktywnych znacznikéw (MIBIG) w celu oce-
ny odnerwienia wspoélczulnego mies$nia sercowego
wykazano wewnatrzsercowe zaburzenia napiecia
wspolczulnego ukladu nerwowego u pacjentow
z CAN [84-87], sugerujace potencjalny mechanizm
przyczyniajacy sie do wydiuzenia odstepu QT. Po-
wyzsza zalezno$S¢ pozwala uznaé zaburzenia funk-
¢cji uktadu autonomicznego za kolejny mechanizm,
przyczyniajacy sie do wystapienia SCD u chorych
na cukrzyce przez wywolanie nieprawidlowosci re-
polaryzacji komor serca, ktore ostatecznie moga
prowadzi¢ do komorowych zaburzen rytmu serca.

Hipoglikemia

W kilku niewielkich badaniach [88-90] wyka-
zano, ze hipoglikemia wywotana do$wiadczalnie
prowadzi do zmian repolaryzacji komoér. W jednym
z badan obejmujacym 15 chorych na cukrzyce (7 na
cukrzyce typu 1 oraz 8 na cukrzyce typu 2) po okre-
sie kontrolowanej hipoglikemii stwierdzono zmia-
ny diugos$ci odstepu QTc. U chorych na cukrzyce
typu 1 odstep QTc wydluzy?t sie z 421 ms (362—
—436 ms) na poczatku badania do 583 ms (421-
—633 ms) po 120 minutach hipoglikemii (stezenie
glukozy spadto prawie do 55 mg/dl; p < 0,01) [88].
Podobng skionno$¢ wykazano w cytowanym bada-
niu u chorych na cukrzyce typu 2. W diuzszej ob-
serwacji stwierdzono, ze zastosowanie beta-adre-
nolitykow prawie catkowicie znosi wplyw hipogli-
kemii na wydiuzenie odstepu QTc, natomiast wlew
dozylny potasu w trakcie trwania hipoglikemii nie
wplywa istotnie na zmiany diugo$ci odstepu QTc
[90]. Powyzsze obserwacje potwierdzaja teorie,
tacznie z wynikami badan wykazujacych wzrost ste-
zenia katecholamin zwigzany z hipoglikemia, ze
wydluzenie odstepu QTc w czasie hipoglikemii wy-
nika z pobudzenia uktadu wspoéiczulnego.

Zespol Smierci 16zkowej to okreSlenie opi-
sujace zjawisko niespodziewanego zgonu podczas
snu u mtodych (< 50 lat) chorych na cukrzyce typu
1, ktore po raz pierwszy opisali Tattersall 1 Gill [91]
w 1991 roku na podstawie analizy 22 przypadkow
naglych zgonow pacjentow, u ktorych nie stwier-
dzono w badaniu sekcyjnym cech strukturalnej cho-
roby serca. Zmarlych czesto znajdowano lezacych
w 10zku, bez §ladow naglej zmiany pozycji ciala,
drgawek, nasilonego pocenia sie, co prowadzito do
hipotezy, ze zgon nastapil wskutek naglej zloSliwej
arytmii. Biorac pod uwage fakt, ze do zgonéw do-
chodzi w nocy oraz, ze najnizsza glikemia rowniez
typowo wystepuje w godzinach nocnych podczas
snu, wielu badaczy uwaza, ze rowniez hipoglikemia
moze sie przyczynia¢ do wystapienia naglego zgo-
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nu w tych przypadkach. Niestety, uwzgledniajac
trudno$ci w potwierdzeniu hipoglikemii w badaniu
poSmiertnym, proponowana etiologia opisywanego
zjawiska pozostaje w wiekszej czeSci jedynie teo-
rig. Gill 1 wsp. przeprowadzili ostatnio badanie [92],
w ktorym zastosowano ciggle monitorowanie ste-
zenia glukozy oraz 24-godzinny zapis EKG u 25 cho-
rych na cukrzyce typu 2 (w wieku 20-50 lat) w celu
oceny hipoglikemii i ewentualnych zwigzanych z nig
zaburzen rytmu serca. W czasie badania zidentyfi-
kowano 13 nocnych epizodow hipoglikemii oraz
8 towarzyszacych im epizodow zaburzen rytmu ser-
ca. NieprawidiowoSci zapisane w elektrokardiogra-
mie obejmowaly bradykardie zatokowa < 40 uderzen
na minute (3), pojedyncze pobudzenia dodatkowe
komorowe (3), pobudzenie dodatkowe przedsionko-
we (1) oraz nieprawidiowoS$ci zalamka P (1). Warto
zauwazy¢, ze nieprawidlowoSci te nie wystepowaly
w przypadku prawidlowego stezenia glukozy we
krwi. Niektorzy autorzy uwazaja, ze podstawowe
wydluzenie odstepu QTc zwiazane z CAN, przemi-
jajace wydluzenie QTc wynikajace z hipoglikemii
oraz lezaca u podloza tych zjawisk predyspozycja
genetyczna, acznie przyczyniajg sie do wywolywa-
nia zloSliwych zaburzen rytmu serca w przypadkach
zespolu Smierci 16zkowej [93]. Co ciekawe, w jed-
nym z badan, obejmujacym 28 chorych na cukrzyce
typu 1 oraz 8 osob z grupy kontrolnej, u pacjentow
z CAN zauwazono skionno$¢ do mniejszego wydtu-
zenia QTc zwigzanego z hipoglikemia w poréwna-
niu z chorymi na cukrzyce, ale bez rozpoznanej neu-
ropatii autonomicznej, oraz w porownaniu z osoba-
mi z grupy kontrolnej [94].

W badaniu Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) stwierdzono zwiekszona
Smiertelno$¢ chorych na cukrzyce typu 2 randomizo-
wanych do grupy, w ktorej intensywnie obnizano gli-
kemie, w porownaniu z chorymi leczonymi standar-
dowo [95]. W pierwszej z grup czesciej wystepowaly
rowniez epizody hipoglikemii. Chociaz nie udokumen-
towano zwiekszonej czestoSci zloSliwych arytmii
wywolujacych zgon wsrod pacjentow, u ktorych inten-
sywnie obnizano glikemie, mozliwy jest zwigzek mie-
dzy epizodami hipoglikemii a wystapieniem SCD.

Stan nadkrzepliwoS§ci

Niektorzy autorzy sugeruja, ze u chorych na
cukrzyce wystepuje stan nadkrzepliwoSci, co pro-
wadzi do zwiekszonej czesto$ci wystepowania ka-
tastrofalnej zakrzepicy naczyn wienhcowych po pek-
nieciu blaszki miazdzycowej, powodujacej wyzszy
odsetek naglych incydentéw sercowych zakonczo-
nych zgonem w tej grupie chorych. Rzeczywiscie,
u chorych na cukrzyce wykazano zwiekszong eks-
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presje glikoprotein IB oraz IIB/IIIA [96], co teore-
tycznie wzmaga interakcje plytek zarowno z czyn-
nikiem von Willebrandta, jak i fibryna.

Dodatkowo w cukrzycy wykazano podwyzszo-
ny poziom czynnikow krzepniecia, takich jak czyn-
nik VII, trombina i inne czynniki prozakrzepowe, jak
na przykiad czynnik tkankowy [97-99]. U chorych
na cukrzyce typu 2 stwierdzono poza tym podwyz-
szone stezenie inhibitora-1 aktywatora plazminoge-
nu (PAI-1), ktory hamuje fibrynolize [100, 101].
Teoretycznie, kazdy z tych czynnikOw moze nasi-
la¢ procesy zakrzepowe nastepujace po peknieciu
blaszki miazdzycowej, jednak nie prowadzono do tej
pory badan oceniajacych rokowanie, ktore mogty-
by Iaczy¢ nasilenie proces6w krzepniecia 1 ryzyko
SCD u chorych na cukrzyce.

Kardiomiopatia cukrzycowa

Okreslenia kardiomiopatia cukrzycowa uzywa
sie do opisu wplywu cukrzycy na strukture i funk-
cje mie$nia sercowego u pacjentow bez choroby
wiencowej 1 nadci$nienia. Dane z populacji Framin-
gham wykazuja zwiekszony odsetek wystepowania
niewydolnoSci serca u chorych na cukrzyce, nawet po
skorygowaniu wzgledem czynnikow, takich jak: cho-
roba wieficowa, nadci$nienie tetnicze, hipercholeste-
rolemia oraz otylo$¢ [102]. Zidentyfikowano kilka
mozliwych mechanizmoéw rozwoju kardiomiopatii,
w tym wioknienie Srodmiazszowe [103], procesy gli-
kacji kolagenu prowadzace do upo$ledzenia kurczli-
woSci [104, 105], zmiany homeostazy wapniowej [106]
oraz zahurzenia funkcji ukladu autonomicznego. Poza
zaburzeniami funkcji skurczowej chorych na cukrzy-
ce czesto, bo nawet w 30-60% przypadkow, wyste-
puje rowniez dysfunkcja rozkurczowa [107, 108].

Przyjmujac, ze w populacji ogblnej skurczowe
zaburzenia funkcji lewej komory serca zwiekszaja
ryzyko wystapienia SCD oraz ze wplyw dysfunkc;ji
rozkurczowej na wystgpienia SCD pozostaje niezna-
ny, niektorzy autorzy proponuja, aby kardiomiopa-
tie cukrzycowa zaliczy¢ do przyczyn zwiekszonego
odsetka SCD u chorych na cukrzyce. Czesto$¢ wy-
stepowania nierozpoznanej klinicznie skurczowej
niewydolno$ci serca w tej grupie pacjentOw pozo-
staje nieznana, poniewaz chorych z klinicznymi ob-
jawami niewydolnoSci serca wylgczano z wiekszo-
§ci badan oceniajacych zwiazek SCD z cukrzyca.
Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan cha-
rakteryzujacych kardiomiopatie cukrzycowsa oraz
rokowanie z nig zwigzane.

Uposledzona odpowiedz oddechowa
Niektorzy autorzy sugeruja, ze upoSledzona
odpowiedZ oddechowa na niedotlenienie 1 hiperkap-
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Rycina 1. Odsetek nagtych zgonéw sercowych (SCD)
u chorych na cukrzyce na przestrzeni 50 lat. Na podsta-
wie danych pochodzgcych z pracy Foxa i wsp. [10]

nie przyczynia sie do zwiekszonej czestosci wyste-
powania SCD u chorych na cukrzyce, a szczeg6lnie
neuropatie autonomiczna. W kilku niewielkich ba-
daniach [109-111] udokumentowano zmniejszong
odpowiedz na hipoksje u chorych na cukrzyce, de-
ficyt najbardziej nasilat sie u chorych z CAN. W in-
nych badaniach [112, 113] nie udato sie potwierdzié
réznic. Odpowiedz na hiperkapnie u chorych na
cukrzyce rozni sie w zaleznoS$ci od badania; w roz-
nych grupach pacjentdéw opisywano zaro6wno zwiek-
szong [114], niezmieniong [112], jak 1 zwiekszong
[111, 114] czesto$¢ oddechow w odpowiedzi na eks-
perymentalnie indukowana hiperkapnie. Co cieka-
we, Tantucci i wsp. [114] stwierdzili u chorych na
cukrzyce bez objawOw neuropatii autonomicznej
upo$ledzona odpowiedz na hiperkapnie, natomiast
u pacjentow z CAN jedynie zaburzenia funkcji ukia-
du przywspoiczulnego. W przeciwienstwie do tego
pacjenci z udokumentowana neuropatia autono-
miczng i objawami zaburzen funkcji zar6wno ukta-
du wspolczulnego, jak i przywspoiczulnego cecho-
wali sie nasilong odpowiedzia na hiperkapnie w po-
rownaniu z osobami z grupy kontrolnej. Niestety,
nie opublikowano dotychczas istotnych danych do-
tyczacych rokowania, ktore potwierdzalyby zalez-
no$¢ miedzy zaburzeniami oddechowymi zwigzany-
mi z cukrzycg a ryzykiem SCD.

Podsumowanie oraz dalsze
kierunki badan

Podsumowujac, teoria zakiadajaca, ze cukrzy-
ca wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem SCD, wy-

daje sie wiarygodna. Chociaz wzglednie stopien
zwiekszenia ryzyka nie jest duzy, ze wzgledu na
ogromna liczbe chorych na cukrzyca na catym Swie-
cie, moze W rzeczywisto$ci powodowac znaczng
liczbe SCD oraz stanowic znaczacy odsetek wszyst-
kich przypadkow SCD (ryc. 1).

Wiele patofizjologicznych zmian zwigzanych
z cukrzyca moze potencjalnie zwiekszaé ryzyko
SCD. Jednak brakuje obecnie wiarygodnych dowo-
dow potwierdzajacych, ze ktorykolwiek z postulowa-
nych mechanizmow przyczynia sie do zwiekszenia
ryzyka wystapienia SCD u chorych na cukrzyce.

Przyszie badania dotyczace SCD i cukrzycy
powinny ugruntowac zalezno§¢ miedzy nimi. Bada-
cze powinni skupi¢ sie na identyfikacji zmiennych,
ktore sg uznanymi czynnikami ryzyka SCD, ale
moga by¢ nierozpoznawane u chorych na cukrzyce
(np. nieme niedokrwienie czy niezdiagnozowana
strukturalna choroba serca).

Potrzehne sa rowniez dalsze badania w celu
wyjaSnienia mechanizmow zwiekszonego ryzyka
SCD w cukrzycy. Nalezy doktadnie okresli¢ odse-
tek 1 nasilenie objawow ostrej 1 przewlekiej choro-
by wiencowej u chorych na cukrzyce, u ktérych
doszto do SCD, i poréwnac dane z przypadkami SCD
u pacjentoéw nieobcigzonych cukrzyca. Nalezy row-
niez dokladnie ocenié zwigzek z wystapieniem SCD
zmiennych, takich jak: zmiany napiecia uktadu au-
tonomicznego, kontrola oddechowa, poziom czyn-
nikdow krzepniecia, funkcja rozkurczowa lewej ko-
mory serca, czestos$¢ hipoglikemii i niebezpieczen-
stwa z nig zwiazane oraz obecno$¢ lub brak objawow
niedokrwienia mie$nia sercowego.

Zdefiniowanie zwiazanych specyficznie z cu-
krzyca mechanizmow lezacych u podioza SCD w tej
grupie pacjentdow daje niesamowitg mozliwo$¢ stwo-
rzenia nowych, lepszych metod stratyfikacji ryzy-
ka SCD, dedykowanych w szczego6lno$ci chorym na
cukrzyce. W przysztoSci moze to prowadzi¢ do do-
ktadniejszej oceny ryzyka i korzysci wynikajacych
z powszechnie stosowanych metod terapeutycz-
nych, takich jak: zastosowanie beta-adrenolitykow,
lekow przeciwkrzepliwych, Scistej kontroli glikemii
czy wysitku fizycznego u chorych na cukrzyce.
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