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Kardiovaskularni autonomni neuropatie zahrnuje abnormality v kontrole srdecni frekvence a centralni a periferni vaskularni dynamiky.
Postihuje asi 17 % pacientt s diabetem 1. typu a 22 % diabetikl 2. typu podle metody pouzité k vysetieni. Diabetes mellitus vede k funk-
¢nim a strukturdlnim zménam srdce i nezavisle na pfitomnosti ischemické choroby srdecni a hypertenze. Nalez systolické a diastolické
dysfunkce levé komory, myokardialni dilatace a hypertrofie levé komory bez pfitomnosti makroangiopatie a hypertenze je oznac¢ovan
jako diabeticka kardiomyopatie. Mezi pfic¢iny patii metabolické zmény, myokardialni fibréza, mikroangiopatie a kardiovaskularni auto-
nomni neuropatie, ktera vede k sympatické denervaci a alteraci myokardialni perfuze. Diagndza diabeticka kardiomyopatie ovliviiuje
vyznamné prognoézu pacienta s diabetem. K diagnostice je vyuzivana echokardiografie i metody nuklearni mediciny.
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Cardiovascular autonomous neuropathy includes abnormalities in the control of cardiac frequency as well as in central and peripheral
vascular dynamics. It afflicts ca 17 % of type 1 diabetic patients and 22 % of type 2 diabetic patients, depending on the method used for
the examination. Diabetes mellitus leads to functional and structural changes of the myocardium, even independently of the presence
of ischemic disease and hypertension. The finding of systolic and diastolic dysfunctions of the left ventricle, myocardial dilatations and
hypertrophy without the presence of macroangiopathy is designated as diabetic cardiomyopathy. Among the causes are to be found
metabolic changes, myocardial fibrosis, microangiopathy as well as cardiovascular autonomous neuropathy, which lead to sympathetic
denervation and alteration of myocardial perfusion. The diagnosis of diabetic cardiomyopathy significantly affects the prognosis of

a diabetic patient. Echocardiography and nuclear medicine methods are used in the diagnostics.

Key words: diabetes mellitus, cardiovascular autonomous neuropathy, diabetic cardiomyopathy, myocardial scintigraphy.

Diabetickd neuropatie patii mezi nej¢astejsi
pozdni komplikace. Po desetiletech trvani diabe-
tu je prevalence az 100%. Neuropatie postihuje
jak proximalni, tak distalnf senzorické a moto-
rické nervy a také autonomni nervovy systém.
M4 jednoznacny vliv na prezivani i kvalitu Zivota
pacienta s diabetem. Ve studii Zieglera, a kol. (1)
byla pétiletd mortalita pétkrét vyssi pro pacienty
s kardiovaskuldrnim autonomnim postizenim nez
bez tohoto onemocnéni. Dominantni roli v etiolo-
gii neuropatie ma hyperglykemie, které ovliviuje
vznik oxidacniho stresu, poruchy cévniho zsobe-
nia metabolizmu v nervech. Podle Vinika, a kol. (2)
kardiovaskuldrniautonomnf neuropatie vede kin-
toleranci fyzické zatéze, ortostatické hypotenzi,
tiché ischemii i bezbolestnému pribéhu infarktd
myokardu. Spolupodili se na vzniku diabetické
kardiomyopatie. Diabetické kardiomyopatie je
multifaktoridlni onemocnéni, etiologie zahrnuje
metabolické zmény v myocytech, myokardidlni
fibrozu i mikroangiopatii a projevuje se dysfunkcf
levé komory srde¢ni bez piftomnosti ischemické
choroby srde¢ni a hypertenze.

Kardiovaskularni autonomni neuropatie
(KAN) jako jedna z forem neuropatie zahrnu-
je abnormality v kontrole srde¢nf frekvence
a centrdinf a periferni vaskularni dynamiky.
Syndrom kardidlni denervace se projevuje sni-
Zenou variabilitou srde¢ni frekvence, klidovou
a fixovanou tachykardii, prodlouzenim QT in-
tervalu na EKG a také poruchou v diurndlnim
kolfsani krevniho tlaku s nedostate¢nym pokle-
sem v nocnich hodindch. Dalsim projevem je
ortostatickd hypotenze — pokles systolického
krevniho tlaku pfi postaveni o vice jak 30 mm
Hg a diastolického o vice nez 10 mm Hg, po-
kud neni provazen zménou reakce frekvence
srdce, mUze souviset se snizenfm vyluc¢ovani
katecholamind pfi velmi tézké formé KAN.
Pricinou intolerance srdecni zatéze je snizena
reakce srde¢ni frekvence a krevniho tlaku na
zatéz, snizeni srdecniho vydeje pfi cvicent,
snizend ejekeni frakce, systolickd dysfunkce
a omezeni diastolického pInéni. Pacienti s KAN
majf také vétsi riziko béhem operaci v celkové
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anestezii. Projevem mUze byt porucha reakce
na hyperkapnii a hypoxii, sklon k intraopera¢ni
hypotermii, nutnost podavat vyssi davky vazo-
presor, vétsi riziko pooperacni hypertonické
krize. U pacientl s diabetem byly zazname-
nany také castéjsi poruchy motility gastroin-
testindlniho traktu, sklon ke gastroparéze
v pooperacnim obdobi. Rovnéz vyskyt tiché
ischemie myokardu muze souviset s pfitom-
nosti KAN. V metaanalyze Vinika, a kol. studif
s tichou ischemii u diabetik( se prokazal vyskyt
KAN v 28% (p<0,001) a u pacientd s KAN byla
také statisticky signifikantné zvysend umrtnost
(p<0,0001). V diagnostice KAN se fadu let po-
uzivaly Ewingovy testy, které zjistovaly reakci
srdce a krevniho tlaku na hluboké dychani,
Valsavlv manévr a ortostazu. V soucasnosti
je k diagnostice pouzivéna spektralni analyza
srdecnf frekvence. Je mozné vyuzit metod nuk-
ledrni mediciny a zobrazit adrenergni inervaci
myokardu pomoci '*l MIBG (metaiodobenzyl-
guanidine). Lé¢ba kardiovaskularni autonomnf
neuropatie kromé zlepseni kompenzace dia-
betu je hlavné symptomaticka.



Diabetické kardiomyopatie (DCM) je defino-
vand jako komorova dysfunkce u nemocnych
s diabetem, kterd neni zpUsobena koronarn{
aterosklerézou a hypertenzi. Charakteristické
jsou specifické funkeni a strukturdlni zmény
myokardu, které vedou k dysfunkci a k hyper-
trofii levé komory. Hypertrofie levé komory je
spojovana s nahlou smrti (3). Patofyziologie DCM
je komplexni. Hyperglykemie, nadbytek volnych
mastnych kyselin a inzulinova rezistence ovliv-
nuji srde¢nf myocyty. Hyperglykemie vede ke
zvysené tvorbé pokrocilych produktl glykace
(AGEs). Dale dochdzf ke zvysené produkci reak-
tivnich kyslikovych radikall, zanétlivych cyto-
kininG a expresi adhezivnich molekul. Zvysena
tendence k trombdze je spojena s aktivaci des-
ticek a snizenim fibrinolyzy (4).Mezi intramyokar-
didlnimi pfic¢inami je zafazena i mikroangiopatie.
K daldim patofyziologickym pochodlm patff
kardiovaskuldrni autonomni neuropatie, kdy pfi
poruse tonu cév je porusena perfuze myokardu
a méni se preload a afterload pfi kazdé srde¢nf
akci (5).

K diagnostice diabetické kardiomyopatie
se pouZivaji predevsim neinvazivni techniky,
které zobrazuji hypertrofii levé komory a redukci
jak systolické, tak diastolické funkce myokardu.
Zédkladnf neinvazivni diagnostickou technikou
je echokardiografie. Index, ktery hodnotf praci
levé komory, je celkovy ejekeni izovolumicky
index (total ejection isovolumic index TEl), tj.
myocardial performance index (MPI). Index je
vypocitan (a-b/b) jako podil rozdilu ¢asového in-
tervalu od konce k zacatku transmitralniho toku
(@) a ejekeniho casu levé komory (b) k ejekénimu
Casu levé komory (b) nebo jako podil souctu
(IVCT+IVRT/ET) isovolumického kontrakéniho
¢asu (isovolumic contraction time IVCT) a izo-
volumického relaxa¢niho ¢asu (isovolumic rela-
xation time IVRT) k ejekénimu Casu levé komory
(left ventricular ejection time ET) (6, 7). Normalni
hodnota TEI (MPI) je < 0,40. Ve studii u diabetik{
bez makrovaskularnich komplikacf byl TEl index
signifikantné a nezavisle spojen s pfitomnos-
ti diabetické kardiomyopatie (8). Vyssi hladiny
TEl'indexu byly spojeny se zvysenou tenden-
cf ke komorovym arytmiim. Nékteré prace se
zabyvaji hodnocenim TEI indexu pfi zatézové
dobutaminové echokardiografii. Nerager, a kol.
(9) prokazali zvyseniindexu ve skupiné 50 paci-
entd s novym infarktem myokardu pfi echokar-
diografii s nizkou davkou dobutaminu oproti
25 zdravym dobrovolnikdim. Zmény TEl indexu
poskytovaly kvantitativni méfenf celkové funke-
ni rezervy levé komory u pacientd s infarktem

myokardu. Ling, a kol. (10) vyuzili TEI (MPI) indexu
jako doplnék k hodnocenia analyze pohyblivosti
stény pfi detekci myokardidInfischemie béhem
dobutaminové atropinové zatézové echokar-
diografie. V praci Tegzové, a kol. (11) pomoci
klidové a zatézové echokardiografie s ur¢enim
TEl indexu autofi zjistovali vyskyt kardiovasku-
larnich projevl systémového lupus erythema-
todes. Zvysené hodnoty TEl indexu vyznamné
odlisovaly kontrolni skupinu od nemocnych se
systémovym lupus erythematodes. Jinymi sle-
dovanymi echokardiografickymi parametry pfi
diabetické kardiomyopatii je LAVI pomér objemu
levé siné a povrchu (left atrial volume), pomér
v mitrdlnim pratoku E/A, systolickd funkce le-
vé komory se hodnoti podle ejekenf frakce LK
(tabulka 1).

Dalsi neinvazivni metodou k diferencial-
ni diagnostice kardiomyopatie je provedeni per-
fuzni pozatéZové a klidové scintigrafie myokardu
pomoci techneciem zna¢eného MYOWIEW me-
todou SPECT se semikvantitativnim vyhodnoce-
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nim, doplnéné o gatovany klidovy a stress SPECT,
ktery umoznuje kromé poruchy perfuze urcit
poruchy kinetiky v klidu a po zatéZi a poruchu
ztlusténi stény levé komory v klidu a po zatézi.
Metodou k diagnostice autonomni neuropatie
v kardiovaskuldrni oblasti je receptorova scin-
tigrafie, zejména scintigrafie pomoci I MIBG,
kterd umoznuje zobrazit redukci adrenergni
srdecni inervace (12,13). Zobrazen{ adrenergni
inervace a jeji kvantifikace se provadi po aplikaci
metaiodobenzylguanidine (MIBG) znacenym
123, Pacienti se snimkuji metodou plandarnich
snimkd a metodou SPECT, pfi hodnocenf se
pocitd pomoci ROI (region of interest) hustota
adrenergnich receptord na srdci ve srovnani
s referen¢ni oblasti mediastina, pocita se wa-
sh-out (vyplavovéni radiofarmaka). Vystupem
jsou dva parametry srdce/mediastinum, dale
zrychlenfvyplavovanfindikatoru ze srdce a wa-
sh-out radiofarmaka. V praci Bakaly, a kol. (14)
byl ratio H/M (srdce/mediastinum) u pacientd
bez diabetu a bez ischemické choroby srdec-

Obrdzek 1. Hodnoceni adrenergniinervace srdce pomoci scintigrafie 'l MIBG (iodine-131-meta-odo-
benzylguanidine). 1: Dvacetilety pacient bez diabetu, 2: Dvacetilety pacient s 10letym trvanim diabetu

1. typu a autonomnf kardiovaskuldrni neuropatii (z archivu odd. NM KNTB a.s. ve ZIiné)

Tabulka 1. Echokardiografické parametry hodnocené pfi diabetické kardiomyopatii

Total isovolumic index = myocardial performance index (TEl index = MPI) norma < 0,40

Left atrial volume index (LAVI) norma do 28 ml/m?

Pomér v mitralnim prdtoku E/A norma > 1
Ejekenf frakce levé komory (EF LK) norma > 55 %
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ni 3,88, u pacientl s diabetem bez ischemické
choroby srde¢nf 2,4 a u diabetik{ s prokdzanou
neuropatif 1,1, wash-out u diabetik’ byl rychlejsi
44 %, u pacientl bez diabetu 20%. Zobrazeni
adrenergnf inervace pomoci '*| MIBG umoz-
nuje zjisténi autonomni neuropatie v oblasti
kardiovaskuldrniho systému (obrazek 1). Studie
ADMIRE-HF (15-18), ktera byla provadéna v 96
centrech v Evropé, USA a Kanadé prokdzala, ze
zobrazeni adrenergniinervace pomoci 2| MIBG
umoznuje stratifikovat pacienty s velkym rizikem
srde¢niho selhani, arytmiemia nahlymi dmrtimi.
Studie prokdzala pfi dvouletém sledovani umrt-
nosti, Ze pacienti s hodnotou H/M mezi 1,6-1,2
méli 10ndsobné vyssi miru rizika nez pacienti
s hodnotou H/M nad 1,6.

Kazuistika

Pétactyficetiletd pacientka se |é¢i s diabetes
mellitus 1. typu od roku 1985. Onemocnéni by-
lo od pocatku kompenzovano rezimem bazal/
bolus. V roce 2006 pro sklon k hypoglykemiim
a hyperglykemiim presla na kombinaci dlouho-
dobého a kratkodobého inzulinového analoga
(glargin a lispro, od roku 2008 aspart misto lispro).
Jiz v roce byla 1989 diagnostikovéna diabeticka
distaIni senzomotorické polyneuropatie v oblasti
dolnich koncetin. V roce 1998 se objevily potize
v oblasti gastrointestindlniho traktu, diabeticky
prdjem. V roce 2003 pacientka absolvovala scin-
tigrafii evakuace zaludku pomoci ryze znacené
'®MBq, kde byla prokdzana hrani¢né zrychlena
evakuace (T ¥2=33 minut) pfi autonomni neuropa-
tii v oblasti zazivaciho traktu. Z dalsich komplikacf
az v roce 2011 se objevila incipientni diabetickd
neproliferativni retinopatie a cataracta cortiko-
nuclearis. Laboratorné i pres pravidelny selfmo-
nitoring ma pacientka neuspokojivé parametry
dlouhodobé kompenzace HbA,_ 9,1 % (DCCT),
mikroalbuminurie 1,8 mg/l je v normé, stejné tak
urea 5,6 mmol/l, kreatinin 67 umol/l a glomeru-
larni filtrace 2,12 ml/s/1,73 m% Ma mirné zvysené
hodnoty celkového cholesterolu 5,45 mmol/I
a LDL cholesterolu 3,25 mmol/J, triglyceridy jsou
v normé. High sensitivity CRP 1,5 mg/I.

Vzhledem k nizkym hodnotdm TK a klidové
tachykardii jsme zvazovali i vyskyt autonomnf
neuropatie v oblasti kardiovaskularniho systému.
Autonomni neuropatie se mize podilet i na
vzniku diabetické kardiomyopatie. Dal3f neinva-
zivni metoda, kterou jsme pouzili, bylo echokar-
diografické vysetfenia hodnocenim TEl indexu
(total ejection isovolumic index) v oblasti levé
komory. Pri klidové echokardiografii byla leva
komora bez poruchy kinetiky, EF LK 73%, bez
zndmek diastolické dysfunkce, bez vyznamné

chlopennivady, bez plicni hypertenze, Sitka levé
siné v normé. Total ejection isovolumic index
levé komory byl 0,16 (norma < 0,4).

Provedli jsme vysetfeni adrenergni srde¢ni
inervace pomoci '*I MIBG (iodine-123-meta-
odobenzylguanidine) metodou plandrni scin-
tigrafie (za 30 minut a za 4 hodiny) a metodou
SPECT za 40 minut po aplikaci. Byl pocitan
pomeér vychytavani v mediastinu a v srdci, tzv.
srde¢ni/mediastindlni index. Ve 40. min. byl
proveden SPECT. Pri vysetfeni a vyhodnoceni
hodnoceny planarnf snimky — pocitdn pomeér
vychytavani v mediastinu a pomér v srdecnf
tkani, wash-out, dale hodnoceno segmentarni
postizeni pomoci vysetfeni metodou SPECT.
Zjistili jsme vyraznou hypoperfuzi anteriorniho
segmentu, H/M index 1,85. Wash-out byl vSude
zrychlen a nejvice zrychlen z pasazi z oblasti
redukce prokrvent.

Perfuzni pozatézova a perfuzni klidova
scintigrafie myokardu se semikvantitativnim
vyhodnocenim byla doplnéna o gatovany kli-
dovy a stress SPECT. Na klidovych snimcich se
nepodafilo prokazat loziskovou poruchu per-
fuze myokardu levé komory srdec¢ni. Na snim-
cich po ergometrické zatéZi se objevila oblast
hypoperfuze anteriorné, kterd nebyla patrna
v klidu. Po z&tézi doslo k poklesu ejekeni frakce
a zaroven ke zhorseni ESV a EDV. Nélezy tedy
svédcily pro zatéz{ indukovanou systolickou (.
pravdépodobné i diastolickou) dysfunkci levé
komory a spole¢né s autonomni neuropatif pro
pfitomnost diabetické kardiomyopatie.

Zavér

Diagndza diabetické kardiomyopatie vy-
znamne ovliviiuje progndzu pacienta s diabe-
tem. Zvysuje riziko morbidity i mortality, zvysuje
riziko vyvoje srde¢niho selhani. Terapie diabetické
kardiomyopatie spociva ve zlepseni kompenzace
diabetu, udrzeni sifiové kontraktility pomoci anti-
arytmik, zmirnéni neurohumoralnf aktivace (be-
tablokatory, ACE-, sartany, spironolakton), zlepsent
metabolizmu myokardu s vyuZitim trimetazidinu
andsledné iv klasické lé¢bé srdecniho selhani
(19). Pacienti s rizikem vyvoje diabetické kardio-
myopatie a také jiz s prokdzanou diagndzou by
méli byt pravidelné sledovanii po strance vyvoje
a progrese tohoto zavazného onemocnént.
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