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Rezumat

Neuropatia autonoma cardiaca se asociaza cu un risc 1nalt de moarte subita, cauza fiind stopul cardiac si aritmiile.
Mecanismul prin care neuropatia autonoma cardiaca duce la cresterea mortalitatii ramane necunoscut, insa studiile au
demonstrat cresterea riscului neuropatiei autonome cardiace de 2-3 ori la pacientii cu intervalul QT alungit. Pe alta parte
s-a demonstrat o asociere intre QTc prelungit si risc crescut pentru aritmiile ventriculare i moarte subita la pacientii cu
diabet zaharat. Scopul studiului este evaluarea intervlului QTc la pacientii cu neuropatie autonoma cardiaca si diabet
zaharat tip 1.
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Summary. Prolonged QT interval in patients with cardiac autonomic neuropathy and diabetes type 1

Cardiac autonomic neuropathy is associated with an increased risk of sudden death due to heart failure, and arr-
hythmias. The mechanism by which cardiac autonomic neuropathy leading to increased mortality rest unknown, but stu-
dies have shown increased risk of cardiac autonomic neuropathy by 2-3 times in patients with prolonged QT interval. On
the other hand, an association between prolonged QTc interval and increased risk of ventricular arrhythmias and sudden
death has been shown in patients with diabetes mellitus. The aim of the study is the evaluation of QTc interval in patients
with cardiac autonomic neuropathy and diabetes type 1.
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Pe3tome. Yaiunennblit uTepBan QT y 00J1bHBIX ¢ cepiedHOii aBTOHOMHOI HeBponaTHel U caxapHbIM 1uade-
ToM 1 THNa

Ceppednasi aBTOHOMHAsI HEBPOIIATHS aCCOIMUPYETCS C BEICOKUM PHCKOM BHE3AITHON CMEpTH HM3-3a CEpACYHOI He-
JOCTaTOYHOCTH M apUTMHH. MeXaHu3M, C MOMOIIBI0 KOTOPOTO CepcYHas aBTOHOMHAsI HEBPOIIATHS IIPUBOIUT K yBe-
JUYEHUIO CMEPTHOCTH OCTAETCSl HEU3BECTECH, HO MCCIICOBAHNS ITOKA3aJIH TOBBIIICHHBIH PUCK CEPIEeYHON aBTOHOMHOM
HeBpomaTuu B 2-3 pa3a y ManeHToB ¢ yumHeHHBIM uHTepBaioM QT. C mpyroi cTOPOHBI MPOAEMOHCTPHPOBAHA CBSI3b
MEX]Ty YIUTHHEHHBIM HHTEepBasioM QTC 1 MOBBIIIEHHBIM PHCKOM Pa3BUTHSI )KEITYJOYKOBBIX apUTMHN W BHE3AITHOW CMEPTH
y TAIMeHTOB C caxapHbIM anaberoM. Llens uccnenoBanmst 3aKkimodaeTcs B oneHke nHTepBana QTc y OompHBIX ¢ cepaed-
HOI aBTOHOMHOM HEBPOIIaTUEH U caxapHbIM quadeToM | ThIa.

KiroueBble c10Ba: cepaedyHas aBTOHOMHAs HEBPOIIATHs, BHE3alHas cepiaedHast cMepTh, nHTepBan QT, caxapHbrit
nuabet 1 Tuma

Introducere. Neuropatia autonoma cardiaca este
o complicatie a diabetului zaharat, adesea trecuta cu
vederea, dar care are un impact major asupra patolo-
giei cardiovasculare, morbiditatii si mortalitatii paci-
entilor cu diabet zaharat [1,2]. Prevalenta neuropatiei
autonome cardiace variaza intre 1%-90% la pacientii
cu diabet zaharat tip 1 si 20%-73% la pacientii cu di-

abet zaharat tip 2 [3]. In studiile clinice, inclunzand
pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si tip 2, prevalen-
ta neuropatiei autonome cardiace confirmatd pe cel
putin doud rezultate pozitive ale testelor functionale
cardiovasculare, varia de la 16.6% pana la 20% [4,5].
Patogenia exactd a neuropatiei autonome cardiace
este complexa si raméne neclard, datoritd complexi-
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tatii si marii variabilitati ale mecanismelor patogenice
implicate. Cele propuse anterior se bazeaza pe mode-
lul somatic si nu pe cel al neuropatiei autonome. Ne-
uropatia autonoma cardiaca este rezultatul unei inter-
actiuni complexe dintre gradul controlului glicemic,
durata diabetului zaharat, afectare neuronald, tensiu-
nea sistolica si diastolica, la baza fiind hiperglicemia
[6]. Consecintele neuropatiei autonome cardiace sunt:
infarctul miocardic, ischemia miocardica silentioasa,
moartea subitd ce duce la cresterea mortalitatii. Re-
ducerea aprecierii durerii ischemice poate impiedica
diagnosticarea la timp a ischemiei miocardului sau
infarctului miocardic [9]. Neuropatia autonoma car-
diaca se asociaza cu un risc inalt de moarte subita [8].
Moartea subitd, avand o ratd de 30-50%, cauza fi-
ind stopul cardiac si aritmiile [9]. O meta-analiza a
15 studii, care a inclus aproximativ 2900 de pacienti
urmariti de la 1 la 16 ani, a aratat ca rata mortalita-
tii era mai mare la pacientii cu neuropatie autonoma
cardiaca (30%) decat la cei fara (13%) [9,7]. Meca-
nismul prin care neuropatia autonoma cardiaca duce
la cresterea mortalitatii ramane necunoscut. Studiile
au demonstrat cresterea riscului neuropatiei autono-
me cardiace de 2-3 ori la pacientii cu intervalul QT
alungit [9].

Material si metode. Studiul a inclus 27 de bol-
navi cu diabet zaharat tip 1, confirmat, cu o duratd
mai mare de 1 an §i neuropatie autonoma cardiaca,
care au fost internati in sectia de endocrinologie a
Spitalului Clinic Republican in perioada anilor 2014-
2015. Criteriu de excludere din studiu: anemie seve-
ra; insuficientd poliorganica (hepatica, renala, cardia-
ca) severd; alte patologii endocrine (feocromocitom,
hipopituitarism, boala Adison); patologia cardiaca
congenitala; hipertensiune arteriala secundara; neuro-
patiile periferice vegetative (ex. neuropatia amiloida,
neuropatia vegetativa idiopaticd); sarcina; lactatie;
dezacordul pacientilor.

Pacientii inclusi in studiu au fost supusi unor in-
vestigatii instrumentale: electrocardiograma in 12
derivatii standarde, monitorizarea Holter in 24 ore a
ECG.

Diagnosticul neuropatiei autonome cardiace a fost
stabilit in baza rezultatelor testelor ale functiei vege-
tative cardiace, bateria lui Ewing [7]: 1. Variatia frec-
ventei cardiace la manevra Valsalva; 2. Variatia frec-
ventei cardiace la hiperpnee; 3. Raspunsul frecventei
cardiace la trecerea in ortostatism; 4. Raspunsul ten-
siunii arteriale la ortostatism; 5. Raspunsul tensiunii
arteriale la contractia izometrica a mainii. Scorul total
de severitate a neuropatiei autonome cardiace (Scor
Ewing) reprezinta suma scorurilor individuale, obti-
nute la testele reflexe cardiovasculare (Ewing, 1994)
[7]. Pentru testele Ewing a fost utilizat un scor: anor-

mal (2 puncte), limitd (borderline) (1 punct), normal
(0 puncte). Dupa scorul total de severitate ale neu-
ropatiei autonome cardiace, pacientii au fost divizati
in 3 grupe corespunzator: I grup, 2 — 3 puncte cores-
punde neuropatiei autonome cardiace usoare; al I1-lea
grup, 4 — 6 puncte corespunde neuropatiei autonome
cardiace moderate; al IlI-lea grup 7 — 10 puncte co-
respunde neuropatiei autonome cardiace severe.

In toate grupele a fost evaluata durata DZ, iar in-
tervalul QT a fost calculat dupa formula : QTc = QT /
VRR (formula Bazett). Criteriu pentru QTc prelungit
> 440 ms.

Rezultate. Studiul a inclus 27 de bolnavi (10 bar-
bati si 17 femei), varsta medie a constituit 22.5+6.8
ani. Pacientii au fost divizati in 3 grupe, in dependen-
ta de gradul de severitate a neuropatiei autonome car-
diace. In I grupa au fost inclusi 11 pacienti (40.7%)
cu neuropatie autonoma cardiacd usoara. Durata me-
die a diabetului zaharat in aceastd grupd a constituit
5.542.0 ani. A II-a grupa a fost constituita din 8 pa-
cienti (29.6%) cu neuropatie autonoma cardiacd mo-
deratd, durata medie a diabetului zaharat in aceasta
grupi a constituit 13.6+5.5 ani. In a Ill-ea grupa au
fost Inclusi 8 pacienti (29.6%) cu neuropatie autono-
ma cardiaca severa, cu durata medie a diabetului za-
harat 18.947.6 ani.

In urma efectudrii testelor ale functiei vegetati-
ve cardiace s-a observat prezenta testului la manevra
Valsalva pozitiv la toti 27 (100%) de pacientii. In gru-
pul cu neuropatie autonoma cardiaca usoara au fost
pozitive doar primele 3 teste, iar in grupele cu ne-
uropatie autonoma cardiacd moderata si severa erau
pozitive toate testele in diferitd masura (Tabelul 1).

Tabelul 1
Rezultatele testelor functiei vegetative cardiace

N e ot [ 1gra 11310 11 g

1 |Variatia  frecventei| 1l pa- |8 pa- 8 pa-

cardiace la manevra | cienti cienfi |cienti
Valsalva (40.7%) |(29.6%) | (29.6%)

2 | Variatia  frecventei | 6 pa- 5 pa- 8 pa-

cardiace la hiperpnee |cienti |cienti |cienti
(22.2%) [ (18.5%) | (29.6%)

3 |Raspunsul frecventei|5 pa- 4 pa- 8 pa-

cardiace la trecerea in | cienti cienfi  |cienti
ortostatism (18.5%) | (14.8%) | (29.6%)

4 | Raspunsul TA la orto- 2 pa- 4 pa-

statism cienti | cienti
(7.4%) |(14.8%)

5 |Réaspunsul TA la con- 5 pa- 5 pa-

tractia izometrica a cienfi |cienti
mainii (18.5%) | (18.5%)

Studiul a evidentiat intervalul QTc prelungit la 23
(85.1%) pacienti, dintre care 8 (72.7%) pacienti din
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I-ul grup,7 (87.5%) pacienti din grupul II si 8 (100%)
pacienti din grupul III. De asemenea la pacientii cu
neuropatia autonoma cardiaca severa a fost prezent

un interval QTc prelungit cu cea mai mare durata (Ta-
belul 2).

Tabelul 2
Lungimea intervalului QTc
Parametru
ECG I grup II grup III grup
Interval QTc 438+8.1 | 446.5+12.2 [492+17.78
(ms)

Discutii. Prevalenta neuropatiei autonome car-
diace creste odatd cu durata diabetului zaharat (mai
mult de 35% 1n diabet zaharat tip 1 si 65% in diabet
zaharat tip 2, la pacienti cu o durata lunga a diabetului
zaharat) [5, 10]. Studiul nostru a relevat o legatura
dintre durata diabetului zaharat tip 1 si gradul de se-
veritate ale neuropatiei autonome cardiace.

Diabetul zaharat afecteaza sistemul nervos auto-
nom, intr-un mod ascendent dependent de lungime.
Nervul vag, care anatomic este cel mai lung nerv au-
tonom si fiziologic mediaza 75% din activitatea para-
simpaticd generala, tinde a fi implicat de la debut in
dezvoltarea neuropatiei autonome cardiace. Stadiile
sale initiale implica reducerea activitatii parasimpa-
tice, ceea ce rezulta prin predominarea simpaticului.
Aceastd crestere a tonusului simpatic continud pana
la stadiile tardive ale NAC, apoi apare denervarea
simpatica [11, 12]. Perioada de timp necesara pentru
trecerea de la un stadiu la altul, nu este cunoscuta.
Studiul nostru a demonstrat cu ajutorul testelor func-
tiei vegetative cardiace toatd cascada modificarilor
induse de neuropatia autonoma cardiaca. Intrucat pri-
mele 3 teste caracterizeaza afectarea sistemului ner-
vos parasimpatic, le putem vedea pozitive incepand
cu neuropatia autonoma cardiaca usoara. Ceea ce ne
permite sa facem concluzii ca initial are loc predomi-
narea sistemului nervos simpatic, iar odata cu progre-
sarea neuropatiei autonome cardiace in timp si seve-
ritate se asociaza si denervarea simpatica.

Pe langa modificarile implicate in patogenia ne-
uropatiei autonome cardiace, s-a observat alungirea
intervalului QT, care progreseaza cu evolutia neuro-
patiei autonome cardiace. Si dacd la debutul neuro-
patiei autonome cardiace QTc prelungit era prezent
in 72.7% de cazuri, in stadiile avansate acesta a con-
stituit 100%. Mecanismul prin care are loc alungirea
intervalului QT nu este cunoscut. Studiile au de-
monstrat o asociere intre QT prelungit si risc cres-
cut pentru aritmiile ventriculare si moarte subitd. QT
prelungit este considerat un indicator pentru prezenta
neuropatiei autonome cardiace cu o sensibilitate de
100% si este recomandat a fi utilizat la stabilirea dia-

gnosticului neuropatiei autonome cardiace impreuna
cu testele functiei vegetative cardiace.

Concluzii:

1. S-aobservat o asociere intre intervalul QT pre-
lungit si neuropatia autonoma cardiaca la pacientii cu
diabet zaharat tip 1.

2. Intervalul QT prelungit creste cu gradul de se-
veritate a neuropatiei autonome cardiace la pacientii
cu diabet zaharat tip 1.

3. Exista o asociere intre intervalul QT prelungit
si durata diabetului zaharat la pacientii cu diabet za-
harat tip 1.
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