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Streszczenie

Wstep: Mimo ze choroby ukladu sercowo-naczyniowego sq glownq przyczyng smiertelnosci
wsrod chorych na cukrzyce wcigz niewiele wiadomo na temat wplywu kontroli poziomu glike-
mii na czestosc wystepowania czestoskurczow komorowych (VT). Celem pracy bylo zbadanie,
czy stezenie hemoglobiny glikowanej wplywa na czestosc VT.

Metody: Przeprowadzono retrospektywne badanie obejmujgce 336 0sob z implantowanym
kardiowerterem-defibrylatorem serca — zarowno chorych na cukrzyce, jak 1 bez tego schorzenia.
Wyniki: Stezenie HbA, w granicach 8-10% istotnie wigze si¢ ze zwiekszong czestosciq
wystepowania spontanicznego VT, niezaleznie od czasu trwania odstepu QT lub QTc.
Whnioski: Indeks glikemiczny jest istotnym predykatorem wystgpienia spontanicznego VT,
niezaleznie od czasu trwania odstepu QT. Optymalna kontrola poziomu glikemii pomaga
zredukowac czestosc wystepowania VT oraz przypadkow naglej smierci sercowej u chorych na
cukrzyce z grupy duzego ryzyka. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 484-491)

Stowa kluczowe: arytmie serca, elektrofizjologia kliniczna, leki, cukrzyca typu 2

Wstep sg gléwnymi przyczynami

zachorowalnoSci

Na cukrzyce typu 2 (DM T2, diabetes mellitus
type 2), szacowana na 95% wszystkich przypadkow
cukrzycy (DM), wediug statystyk z 2002 r. choru-
je ok. 18,2 mln os6b w Stanach Zjednoczonych
(6,3%) [1]. Choroby ukiadu sercowo-naczyniowego
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1 $miertelno$ci wérod pacjentow z DM T2 [2], po-
wodujac powyzej 77 000 zgonéw rocznie [3]. Przy-
spieszenie procesOw rozwoju miazdzycy zwiazane
z DM T2, a takze zwiekszona czesto$¢ wystepowa-
nia choréb mézgowo-naczyniowych [1] powoduja, ze
choroba ta koreluje z gorszym stanem klinicznym
oraz z niekorzystnym rokowaniem po przebytym za-
wale serca (MI, myocardial infarction) [4], przez-
skornej interwencji wienicowe] (PCI, percutaneous
catheter intervention) [5-7], a takze po chirurgicz-
nym zabiegu pomostowania naczyn wiencowych
(CABG, coronary artery bypass grafting) [8, 9]. Udo-
wodniono, ze kontrola glikemii odgrywa kluczowa
role; wraz ze spadkiem o 1% stezenia hemoglobiny
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glikowanej A,. (HbA,) relatywne ryzyko zaré6wno
komplikacji, jak i $§mierci zwiazanej z DM spada
021% [10]. Odnotowano rowniez zwigzek miedzy
optymalng kontrola glikemii a lepszymi wynika-
mi koncowymi po zabiegach PCI [6, 7, 11] oraz
CABG [9, 12].

We wczesniejszych doniesieniach opisywano
istotnie wieksza czesto$¢ wystepowania wydtuzo-
nego odstepu QT [13] i1 skorygowanego QT (QTc,
QT corrected), jak rowniez nieprawidiowej funkcji
autonomicznego ukladu nerwowego u pacjentow
z DM w poréwnaniu z osobami bez DM [14]. U cho-
rych na DM T2 wydiuzenie QTc, ktoére opisywano
az u 26% pacjentow [15], wiazalo sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem arytmii komorowych, wlaczajac w to
torsades de pointes oraz nagla Smierc sercowa [16, 17].
Wykazano, ze prawdopodobienstwo powstania wy-
dluzonego QTc bylo zwiekszone nie tylko u chorych
na DM (1,6-krotnie wieksze), lecz rowniez u pacjen-
tow z uposledzona tolerancja glukozy na czczo (IFG,
impaired fasting glucose) (1,2-krotnie wieksze) w po-
rownaniu z chorymi z prawidlowa tolerancja gluko-
zy [18]. Dysfunkcje nerek, ktora jest czesta kom-
plikacja w przebiegu DM, réwniez uznano za silny,
niezalezny predykator wystapienia arytmii serca
u 0s6b przyjetych na oddziat intensywnej opieki kar-
diologicznej, niewlaczonych jeszcze do programu
dializ [19].

Zwiekszona podalno$¢ na wystgpienie komoro-
wej arytmii serca udokumentowano w badaniach eks-
perymentalnych prowadzonych na zwierzecym
modelu tfagodnej DM. Zaobserwowano jednoczesnie
zwiekszong podatno$¢ wiazaca sie ze zwiekszong
wrazliwo$cig na dziatanie katecholamin, jak rowniez
akumulacje niejednorodnych wiokien kolagenu wpty-
wajacego na lokalne przewodzenie impulsow [20].
U pacjentow z dtugotrwata DM, stabo prowadzona
kontrola poziomu glikemii (HbA,. = 7,6%) zaobser-
wowano w przebiegu choroby postepujace zaburze-
nia unerwienia wspolczulnego lewej komory, ktérym
towarzyszyla proksymalna hipernerwacja, co wia-
zalo sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju zagra-
zajacej zyciu elektrycznej niestabilno$ci serca [21].
Procesy te zidentyfikowano jako istotne czynniki
rozwoju zaburzen adrenergicznego unerwienia le-
wej komory [22].

Wykazano kluczowa role hiperglikemii w roz-
woju dysfunkcji $rodblonka. Popositkowa hipergli-
kemia istotnie wigzala sie z poziomem perfuzji
wiencowej [23]; hiperglikemia negatywnie wplywa
na rozkurczowg funkcje naczyn wiehicowych [24].
Ponadto udowodniono, ze powoduje ona wzrost ste-
zenia reaktywnych postaci tlenu, ktore sg czynnikiem
powstania stresu oksydacyjnego [25].

Dotychczas nie opisano zalezno$ci miedzy ste-
zeniem HbA,, a czestoScig wystepowania sponta-
nicznych czestoskurczow komorowych (VT, ventri-
cular tachycardia). Jednak powszechnie wiadomo, ze
hiperglikemia (jak rowniez hipoglikemia) moze by¢
przyczyna wydiuzenia odstepu QT 1 nastepczej aryt-
mii komorowej. Udowodniono takze, ze hiperglike-
mia upo$ledza funkcje genu HERG (human ether-
a-go-go-related gene) poprzez redukcje pradu jono-
wego plynacego kanatem kodowanym przez ten
gen, a takze wywoluje istotny wzrost wewnatrzko-
morkowego stezenia reaktywnych postaci tlenu
[26]. Ponadto hiperglikemie uznano za zwiazek
mogacy zwiekszac stezenie endoteliny 1, przyczy-
niajacy sie w ten sposob do rozwoju niestabilnoS$ci
elektrycznej serca [27].

Jednak mimo ze wielokrotnie opisywano duzg
czesto§¢ wystepowania wydiuzonego odstepu QT
lub QTc wéréd chorych na DM, wedtug aktualnego
stanu wiedzy nie przeprowadzono jeszcze badania
dotyczacego czestoSci wystepowania arytmii komo-
rowych w populacji z ta chorobg. Odkad u pacjen-
tow z implantowanym kardiowerterem-defibrylato-
rem (ICD, implantable cardioverter-defibrillator)
uzyskano mozliwo$c¢ ciaglego monitorowania aryt-
mii komorowych, mozna tez dokladnie ocenic cze-
sto$§¢ wystepowania arytmii komorowych u chorych
na DM w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy
w populacji o duzym ryzyku. Dlatego tez niniejsze
badanie przeprowadzono w grupie 336 os6b ICD
w celu okreSlenia, czy u chorych na DM wystepuje
wieksze ryzyko napadu spontanicznego VT (utrwa-
lonego i nieutrwalonego), a takze czy istnieje zwia-
zek miedzy napadem spontanicznego VT a parame-
trami elektrokardiograficznymi lub klinicznymi.

Metody

Protoko! badania poddano recenzji i1 zostal on
zaakceptowany przez Institutional Review Board.
Przygotowano zbiorcza retrospektywna karte pro-
wadzongo przez ostatnie 2 lata badania dotyczace-
go wszystkich 336 chorych. WyjSciowe dane elek-
trograficzne, obecno§¢ dysfunkcji skurczowej lewej
komory [definiowanej jako frakcja wyrzutowa (EF,
ejection fraction) < 30%], dotychczasowy wywiad
medyczny, stezenie kreatyniny, stezenie HbA,. (dla
pacjentow z DM) oraz przygodne stezenie glukozy
na czczo (FBG, fasting blood glucose) (u pacjentow
bez DM) zbierano w czasie wystapienia epizodu
spontanicznego VT. UpoSledzona funkcje nerek
zdefiniowano jako stezenie kreatyniny o wartoSci
co najmniej 1,5 mg/dl; za wskaznik optymalnej
kontroli poziomu glikemii przyjeto warto§¢ HbA,,
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Tabela 1. Ogdlna charakterystyka badanej populacji

Parametr

Populacja catkowita (n = 336)

Wiek (lata), sSrednia = mediana, 95% CI
Choroba wiencowa (%)

Frakcja wyrzutowa < 35% (%)

Przewlekfa niewydolnos$¢ nerek (%)

Czas trwania odstepu QT [ms], érednia = SEM

Czas trwania skorygowanego odstepu QT [ms], érednia = SEM

Czas trwania zespotu QRS [ms], mediana, 95% CI
Cukrzyca (%)

HbA,. (%), mediana (u chorych na cukrzyce)
Uposledzona tolerancja glukozy na czczo

(przygodne FBG = 110 mg/dl) (%)

Srednie FBG [mg/dl] (u chorych bez cukrzycy)
Czesto$¢ akcji serca [/min], mediana, 95% CI
Spontaniczny napad czestoskurczu komorowego (%)
Terapia beta-blokerami (%)

Terapia lekami antyarytmicznymi (%)

67,0; 95% Cl = 65,0-69,0
280/336 (83,3)
274/336 (81,5)
111/336 (33,04)

403,2 = 3,28; SD = 58,80
438,2 = 2,59; SD = 46,33
106,0; 95% Cl = 102,0-109,0
141/336 (41,96)

7.2%; 95% CI = 6,70-7,40
56/193 = 29%

103; 95% CI = 100,8-105,2
71,5; 95% Cl = 68,04-74,00
245/336 (72,9)
300/336 (89,3)
90/336 (26,8)

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; SD (standard deviation) —
btad $redniej; FBG (fasting blood glucose) — stezenie glukozy na czczo

ponizej 7%. Nieprawidiowe stezenie glukozy na
czczo rozpoznawano, jezeli FGB bylo nie mniejsze
niz 110 mg/dl.

Analiza statystyczna

W celu analizy zwiazku miedzy wystepowa-
niem spontanicznych VT a innymi zmiennymi, wla-
czajac w to DM, QT, QTc, stezenie HbA,, wyste-
powanie przewleklej niewydolno§ci nerek (CRI,
chronic renal insufficiency) zastosowano metode
krokowej analizy regresji logistycznej. Zwiazek
miedzy dwiema zmiennymi dychotomicznymi testo-
wano za pomoca testu x°. Stopien zwigzku pomie-
dzy dwiema zmiennymi numerycznym lub jako§cio-
wymi (z korelacja rang uzyta dla zmiennych o roz-
ktadzie nienormalnym (lub nie-gausowskim)
okreslono za pomoca wspodlczynnika korelacji. Roz-
nice miedzy Srednimi obliczono za pomoca testu ¢
(dla danych o rozkladzie normalnym), za$ testu
Manna-Whitneya uzyto w celu ustalenia istotnosci
réznic miedzy dwiema zmiennymi o nienormalnym
(lub nie-gausowskim) rozkladzie. Za istotnie staty-
stycznie uznano dane w 95-procentowym przedziale
ufnosci (CI, confidence interval) oraz p mniejsze lub
rowne 0,05.

Wyniki

Wsrod calej badanej populacji (wylacznie mez-
czyzni) bylo 141 chorych na DM oraz 195 pacjen-

odchylenie standardowe; SEM (standard error of the mean) — standardowy

tow bez DM. USrednione warto$ci wyjSciowe pod-
sumowano w tabeli 1. Dane zaprezentowano jako
Srednia = standardowy biad Sredniej (SEM, stan-
dard ervor of the mean), chyba ze zaznaczono ina-
czej. U 89,3% chorych zastosowano podczas bada-
nia beta-blokery (BB, beta-blockers), z kolei terapie
z uzyciem lekow antyarytmicznych (AAD, antiarr-
hythmic drugs) wdrozono u 26,8% pacjentow. W ta-
beli 2 przedstawiono roznice miedzy grupa chorych
na DM i bez DM.

W odniesieniu do wartos$ci wyjSciowych nie
zanotowano istotnych réznic dla wieku, wielkoS§ci
odsetka osob z chorobg wienicowa (CAD, coronary
artery disease) zdiagnozowang podczas badania an-
giograficznego lub tez wartoS$ci odsetka pacjentow
z EF ponizej 30%. Zaobserwowano jednak 2-krot-
ny wzrost czesto$ci wystepowania CRI w grupie pa-
cjentow z DM w poréwnaniu z grupa chorych bez
DM (48,2% vs. 22,1%; p < 0,0001).

Zanotowano istotny zwigzek miedzy czestoScig
wystepowania spontanicznego VT a terapig AAD
(p < 0,0001)1 BB (p = 0,03). Wytadowania ICD za-
rejestrowano u 24,3% wszystkich pacjentow z ICD.
Analizy y* wykazaly istotny zwiazek miedzy czesto-
$cig wytadowan ICD a AAD (p < 0,001), lecz po-
dobna zalezno$¢ nie wystepowata w przypadku sto-
sowania BB (p = 0,14).

Ogolna czestoS¢ wystepowania spontaniczne-
go VT wynosila 72,9%. Nie wykazano istotnej roz-
nicy w wielkoS$ci odsetka pacjentow, u ktorych
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Tabela 2. Poréwnanie populacji chorych na cukrzyce oraz grupy pacjentéw bez cukrzycy

Parametr

Wszyscy pacjenci z ICD (n = 336) p

Chorzy na cukrzyce Pacjenci bez cukrzycy

(n =141) {n = 195)
Wiek (lata), $rednia = SEM 67,1 = 0,74 66,56 + 0,73 0,57
Choroba wiencowa (%) 84,4 82,6 0,77
Frakcja wyrzutowa < 35% (%) 80,1 82,6 0,67
Przewlekta niewydolnos$¢ nerek (%) 48,2 22,1 < 0,0001
Czas trwania odstepu QT [ms], érednia = SEM 395,8 = 4,9 408,4 + 4,4 0,05
Czas trwania QTc [ms], srednia = SEM 438,4 + 3,8 438,0 + 3,6 0,94
QTc [ms] > 440 ms (%) 44,0 42,1 0,81
Czas trwania zespotu QRS [ms], mediana, 95% CI 103,0, 106,5, 0,13
95% Cl = 98,62-110,0 95% Cl = 103,0-112,0
Czestos¢ akcji serca [/min], mediana, 95% CI 74,5, 68,0, 0,004
95% Cl = 72,0-78,65 95% Cl = 65,16-71,84
Terapia beta-blokerami (%) 119/141 (84,4) 184/195 (92,8) 0,02
Terapia lekami antyarytmicznymi (%) 33/141 (23,4) 57/195 (29,25) 0,29
Spontaniczny napad czestoskurczu komorowego (%) 74,5 71,8 0,67

SEM (standard error of the mean) — standardowy btad $redniej, ICD (impl/antation cardioverter-defibrillator) — wszczepialany kardiowerter-defibrylator

wdrozono terapie AAD (p = 0,29). Mimo istotnej
roznicy miedzy obiema badanymi grupami, dotyczacej
wielko$ci odsetka chorych przyjmujacych BB [wiek-
szy odsetek oso6b bez DM otrzymywat BB (92,8% vs.
84,4%; p = 0,02)], nie udowodniono znamiennych
roznic w czesto$ci wystepowania spontanicznych VT
miedzy grupa chorych z DM (74,5%) w por6wnaniu
z grupa pacjentow bez DM (71,8%; p = 0,67).
Roznice dotyczace parametrow elektrokardio-
graficznych miedzy obiema grupami nie wykazaty
istotnoSci, z wyjatkiem roznicy w wyjSciowych war-
toSciach Sredniego czasu trwania odstepu QT (dtuz-
szy u chorych bez DM; p = 0,05). Z kolei u pacjen-
tow z DM wykazano istotnie wieksza czestoSc akcji
serca niz u chorych z przeciwnej grupy (p = 0,004).
W grupie chorych na DM dzieki zastosowaniu
metod krokowej analizy regresji logistycznej wyka-
zano, ze stezenie HbA, oraz stezenie HbA, w gra-
nicach 8-10% byly istotnymi, niezaleznymi predy-
katorami wystapienia spontanicznego napadu VT
[HbA,.: p = 0,02; iloraz szans (OR, odds ratio) 0,61;
95% CI = 0,41-0,91; HbA,. 8-10%: p = 0,002; OR
11,71; 95% CI = 2,54-53,95]. W dalszych analizach
stezenia HbA,. za pomoca przyporzadkowania war-
toSci do poszczeg6lnych kwartyli (< 7%; 7-8%; 8-
-10% 1 >10%) ujawniono istotna zalezno$¢ miedzy
czesto$cig wystapienia VT a warto$ciami stezenia
HbA,, z zakresu kwartyla 8-10% (p = 0,0160, kto-
ra nie dotyczyla pozostatych kwartyli (wszystkie
p > 0,05). Nie odnotowano korelacji zarowno mie-
dzy zastosowaniem u chorych terapii BB a steze-
niem HbA,. (r = 0,025; p = 0,7727), jak roOwniez
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miedzy terapig AAD a stezeniem HbA,, (r = -0,089;
p = 0,3035). Kiedy 1. kwartyl (HbA,. < 7%) porow-
nano z pozostalymi kwartylami, nie wykazano
zadnych istotnych réznic dotyczacych wielkoSci od-
setka osob z CAD, niskiej EF, wystapienia CRI, za-
stosowania terapii AAD lub BB (tab. 3). Istotnych roz-
nic nie zanotowano rowniez miedzy: czasem trwania
zespolu QRS, trwaniem odstepu QT, wydtuzonym
odstepem QTc, DM i pojawieniem sie spontaniczne-
go napadu VT, miedzy QRS, QT, QTc, wydluzonym
QTc 1 DM oraz miedzy QT, QTc 1 stezeniem HbA,..

Z grupy 141 chorych na DM 63 osoby (44,7%)
przyjmowaly insuline. Nie stwierdzono istotnych
roznic miedzy pojawieniem sie spontanicznego ata-
ku VT a obecno$cia DM (p = 0,67), a takze miedzy
napadem VT a insulinoterapia (p = 0,18). Zgodnie
Z powyzszym nie stwierdzono istotnego zwiazku
wyladowania ICD z istnieniem DM (p = 0,19), jak
rowniez miedzy wyladowaniem ICD a insulinotera-
pia (p = 0,33). W krokowej analizie regresji logi-
stycznej wskazano, ze zastosowanie AAD (p =
= 0,0122; OR 14,04; 95% CI = 1,78-111,10) oraz
stezenie HbA,. (p = 0,0125; OR 5,31, 95% CI =
= 1,43-19,67) sa niezaleznymi predykatorami wy-
stapienia spontanicznego VT. Zmiennych, takich
jak: terapia BB, CAD, CRI oraz EF ponizej 30% nie
wlaczono do analizy (wszystkie p > 0,05). W ramach
wszystkich analiz kwartyli stezenia HbA,, tylko
3. kwartyl (HbA,. 8-10%) wlaczono do krokowe;j
analizy regres;ji logistycznej w kontekScie predyka-
torow wystapienia spontanicznego VT (p = 0,0037;
OR 27,54; 95% CI = 2,94-257,9).
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W grupie chorych bez DM Srednia warto$¢
FBG wynosita 103,03 mg/dl (95% CI = 100,81-
-105,24), odzwierciedlajac dobra kontrole poziomu
glikemii. Mimo ze nie wykazano istotnych zalezno-
Sci miedzy IFG oraz wystapieniem spontanicznego
VT (p = 0,26), a takze miedzy IFG a wydiuzonym
czasem trwania odstepu QT (p = 0,19), wyjSciowo
wykazano istotng zalezno$¢ miedzy wydiuzonym
czasem trwania odstepu QTc a wystapieniem VT
(p = 0,04, OR 2,03; 95% CI = 1,03-4,03). Nie za-
notowano zwigzku miedzy FBG oraz wystapieniem
VT (wsp6lczynnik korelacji Spearmana r = —0,094;
p = 0,1932).

W porownaniu z 1. kwartylem
(stezenie HbA,. < 7%)
wystepowania niskiej frakcji wyrzutowe;j

Brak istotnej réznicy w czestosci

wystepowania przewlektej

niewydolnosci nerek
zastosowania terapii beta-blokerami

Brak istotnej réznicy w czestosci
wystepowania choroby wiencowe;j
Brak istotnej réznicy w czestosci
Brak istotnej réznicy w czestosci
Brak istotnej réznicy w czestosci

zastosowania terapii lekami

antyarytmicznymi

Dyskusja

Opisane badanie miafo wiele ograniczen, takich
jak: retrospektywno$¢ proby, udziat tylko 1 oSrod-
ka zbierajacego dane, wylacznie meska populacja
obcigzona duzym ryzykiem. W przeciwienistwie do
kilku wcze$niejszych badan w niniejszym opraco-
waniu, oceniajacym czesto§é wystepowania arytmii
komorowych w populacji chorych z ICD, nie wyka-
zano wydiuzenia czasu trwania zespolu QRS, odste-
pu QT lub QTc¢ w grupie chorych na DM w porow-
naniu z pacjentami bez DM. Brak istotnej zalezno-
Scimiedzy DM, per se, oraz spontanicznym napadem
VT moze wynikac z faktu, ze u 44% pacjentow z DM
odnotowano stezenie HbA, ponizej 7%.

Zaobserwowano istotng zalezno§¢ miedzy ste-
zeniem HbA,. w granicach 8-10% a wystepowaniem
napadu VT (p = 0,0160). Wyzej wspomniane powia-
zanie sugeruje, ze suboptymalna kontrola poziomu
glikemii (np. hiperglikemia udowodniona jako ste-
zenie HbA,. = 8%) bardziej niz sam fakt istnienia
DM wptywa niezaleznie od wydluzenia czasu trwa-
nia odstepu QT lub QTc z nastepczym wzrostem ry-
zyka wystapienia napadu arytmii komorowej. Prze-
prowadzone wielokrotnie we wcze$niejszym okre-
sie badania rzeczywiScie potwierdzaja, ze stan
hiperglikemii nie tylko wywoluje efekty hemody-
namiczne (takie jak wzrost czestoSci akcji serca,
wzrost warto$ci skurczowego 1 rozkurczowego cis-
nienia tetniczego, a takze wzrost stezenia katecho-
lamin w surowicy krwi) [28], lecz rowniez wywoluje
zaburzenia elektrofizjologiczne, lacznie z wydtuze-
niem czasu trwania odstepu QT [29] oraz QTc [30].

Powyzsze wyniki sg zgodne z rezultatami ni-
niejszego badania, w ktorym udowodniono wieksza
mediane czestosci akcji serca u chorych na DM
(czesto$S¢ akcji serca 74,5 uderzen/min; 95%
CI = 72-78,7) w poro6wnaniu z pacjentami bez DM
(czestosc¢ akeji serca 68,0 uderzen/min; 95% CI =
= 65,2-71,8; p = 0,004).

HbA,. > 10%
(n =10)
80 (p = 0,8441)
80 (p = 0,6694)
70 (p = 0,3741)
10 (p = 0,5940)
90 (p = 0,9444)

HbA,. 8-10%
(n = 38)
78,6 (p = 0,8137)
82,1 (p = 0,9542)
42,9 (p = 0,7606)
25 (p = 0,9249)
82,1 (p = 0,9732)

HbA,. 7-8%

(n = 38)
92,1 (p = 0,3446)
84,2 (p = 0,7984)
52,6 (p = 0,8887)
26,3 (p = 0,9239)
86,8 (p = 0,9616)

(n = 60)
83,3
80
49
23,3
85

HbA,. < 7%

Niska frakcja wyrzutowa (< 30%) (%)
Przewlekta niewydolno$é nerek (5%) (%)

Tabela 3. Poréwnanie kwartyli stezenia HbA,
Terapia lekami antyarytmicznymi (%)
Terapia beta-blokerami (%)

Wielkos$é préby
Choroba wiencowa (%)
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Do mechanizmoéw potencjalnie zaangazowa-
nych w patogeneze powstawania komorowej niesta-
bilno$ci elektrofizjologicznej wywolanej przez stan
hiperglikemii mozna zaliczy¢ wzrost aktywnosci
uktadu wspoélczulnego, a takze zwiekszenie produk-
¢ji wolnych rodnikéw tlenowych, ktére skutkuje
zmniejszong biodostepno$cia tlenku azotu (NO, #ni-
tric oxide) dla komorek 1 w nastepstwie wywoluje
wzrost napiecia uktadu naczynioruchowego oraz
niestabilno§¢ komorowa [15].

Wplyw hiperglikemii

Hiperglikemia powoduje wystapienie stresu
oksydacyjnego [31, 32], jak rowniez akumulacje
koncowych produktow zaawansowanej glikacji. Oba
te procesy sprzyjaja wymiataniu NO [33] z na-
stepcza redukcja biodostepnosci NO [31]. Dowodem
obnizonej biodostepno$ci NO podczas stanu hiper-
glikemii jest odwracalno$¢ efektow naczyniowych
wywolywanych przez procesy hiperglikemii po-
przez zastosowanie L-argininy [28]. W badaniach
eksperymentalnych przeprowadzonych na psach
stan hiperglikemii powodowat oslabienie procesow
rozwoju wiencowego krazenia obocznego [34] oraz
redukcje wstecznego przeplywu krwi przez wien-
cowe krazenie oboczne [35]. Wspomniana obnizo-
na biodostepno§é NO moze czeSciowo wyjasniaé
zwiekszong czesto$¢ incydentdow arytmii komoro-
wych u pacjentéw ze staba kontrolg poziomu glike-
mii. Opisano kilka efektow dziatania NO, ktore moga
modulowac procesy arytmogenezy [36]: wygasze-
nie arytmii wywolanych przez ouabaine poprzez NO
otrzymywany w mechanizmie aktywacji Srodblon-
kowej syntazy tlenku azotu (eNOS, endothelial ni-
tric oxide synthase) w komorkach mie$nia sercowe-
g0 [37], nasilenie tachykardii poprzez inhibicje NOS
[38, 39]; opbznienie wdrozenia proces6w kardiopro-
tekcyjnych w kontekscie wystepowania arytmii komo-
rowych poprzez generowanie indukowanej syntazy
tlenku azotu (NOS, inducible nitric oxide synthase) [40],
jak rowniez modulacja wplywu ukiadu wspolczulne-
go na wlasciwoSci elektrofizjologiczne ukiadu bodz-
coprzewodzacego komor, mozliwe poprzez zalezng
od NO redukcje uwalniania norepinefryny z zakon-
czen nerwowych w sercu (skutkuje redukcja cze-
sto$ci wystepowania napadow arytmii komorowych)
[39]. Jednak nalezy rowniez zauwazyc, ze podczas
eksperymentalnych badan na myszach zaobserwo-
wano, iz nadekspresja iNOS w komorkach miesnia
sercowego spowodowala zaburzenia przewodzenia
w obrebie przedsionkow i/lub chorobe wezla przed-
sionkowo-komorowego objawiajace sie wystapie-
niem bradyarytmii, bloku przewodzenia w sercu
oraz nagla Smiercig sercowg [41].

W niniejszym badaniu zwigzek miedzy steze-
niem HbA,, a czesto$cig wystepowania spontanicz-
nych napadéw VT, przy braku cech wydluzenia cza-
su trwania odstepu QT 1 QTc, sugeruje, ze utrzy-
mujacy sie stan hiperglikemii moze wywolywaé
efekt proarytmiczny, niezaleznie od wydluzenia
czasu trwania odstepu QT. Jest to prawdopodobnie
pierwsze, wedlug obecnego stanu wiedzy, doniesie-
nie, w ktorym udokumentowano istnienie takiego
zwiazku w warunkach klinicznych.

Whnioski

Podsumowujac, w niniejszym badaniu po raz
pierwszy udowodniono, ze przewlekly stan hiper-
glikemii, niezaleznie od czasu trwania odstepu QT,
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
spontanicznego napadu VT u pacjentow plci meskiej
z populacji duzego ryzyka. Wyniki te sugeruja, ze
optymalna kontrola poziomu glikemii u oséb z tej
grupy moze pomoc w redukcji czestoSci wystepo-
wania arytmii komorowych oraz przypadkow naglej
$mierci sercowe;j. Istnieje jednak potrzeba przepro-
wadzenia duzego, prospektywnego, randomizowa-
nego badania klinicznego, ktore obejmowatoby row-
niez kobiety, jak i pacjentow z grupy matego ryzy-
ka, aby potwierdzi¢ przedstawione doniesienie.
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