9.STRESZCZENIE

Cukrzyca 2-4-krotnie zwksza ryzyko zachorowania na choroby uktadu sercoagryniowego,
w tym zaburzenia rytmu serca. Podwsyone ryzyko wysgpienia arytmii komorowych u oséb
z cukrzyg ma wieloczynnikowe podi® i prébuje si je ttumaczy wplywem zardbwno zaburse
metabolicznych, jak i przewlektych powiktanaczyniowych choroby. Cukrzycowe choroby serca,
takie jak choroba niedokrwienna serca, kardiomiepatikrzycowa czy autonomiczna neuropatia
cukrzycowa genergj w obrbie miokardium substraty arytmogenne, ktére w gpizgych
okolicznaciach inicjup arytmie komorowe. Wei trwajg poszukiwania ,idealnego” markera
diagnostycznego, ktéry w sposéb czuly i swoisty Hapgwyodrebni¢c podgrug diabetykow
W hajwiekszym stopniu zagemnych wysipieniem granych komorowych zaburaerytmu serca oraz
nagtego zgonu sercowego. Nowe nieinwazyjne metdditrekardiograficzne, takie jak BSPM
czy SATRO-EKG, dzki ich unikalnym widciwosciom, mog sprosté tym oczekiwaniom.

Zatozenia i cele pracy: Nadrzdnym celem pracy bylo okikenie przydatnéci klinicznej metod
SATRO-EKG i BSPM w wykrywaniu substratow arytmoggaim w sercu osob z nowo rozpozaan
cukrzya typu 2, bez jawnych klinicznie powildanakro- i mikronaczyniowych. Ponadto, w badanej
grupie diabetykéw ok&bono czsta¢ wyskpowania oraz stopie zaawansowania choroby
niedokrwiennej serca, autonomicznej neuropatii diktaercowo-naczyniowego oraz kardiomiopatii
cukrzycowej. Ustalono tak wptyw tych stanéw patologicznych na ryzyko vgpsenia komorowych
zaburzé rytmu serca. W analizie koowej oceniono, czy wygbowaty istotne statystycznie korelacje
pomiedzy parametrami analizy SATRO-EKG i badania BSPMwaikami standardowych metod
elektrokardiograficznych i echokardiografii.

Materiat i metody: Grup; badal stanowito 60 0s6b (25 kobiet i 35#ezyzn, w wieku 47 +10 lat)
ze swiezo zdiagnozowam cukrzya typu drugiego, ktérzy byli hospitalizowani w Podiadhle
Endokrynologii Kliniki Chorob Wewetrznych 4 WSKzP we Wroclawiu pogaizy styczniem 2014 r.
a majem 2015 r. Na podstawie konsultacji specjalistych oraz wynikow badadodatkowych

u wszystkich chorych  wykluczono jawn Klinicznie makro- i mikroangiopati

W nastpnym etapie bada diabetycy zostali poddani diagnostyce elektrokaychficznej

w Zaktadzie Elektrofizjologii Katedry PatofizjolaguM we Wroctawiu, na ktéy skladatly s metody
standardowe (12-odprowadzeniowe badanie EKG i 2iigae monitorowanie EKG metgdHoltera)
oraz metody eksperymentalne (badanie BSPM i an8i¢BRO-EKG). Grup referencyji stanowito
50 oséb zdrowych (30 kobiet i 20emezyzn, w wieku 43 18 lat) z negatywnym wywiadem
w kierunku choréb uktadu kzenia.

Wyniki: U wszystkich badanych postawiono rozpoznanie zaspoetabolicznego: cukrzyca
typu 2 (100%), zwikszony obwaod talii (100%), dyslipidemia (98%) i n&dienie ttnicze (62%).
Dalsza diagnostyka (standardowa i eksperymentaljg@ynita, ze w badanej grupie diabetykéw
relatywnie czsto wystpowaly cukrzycowe choroby serca: nieme niedokrvéenisnia sercowego

zdiagnozowano u 36/60 (60%) badanych, autonomicenaopatia uktadu sercowo-naczyniowego



dotyczyta 27/60 (45%) chorych, a kardiomiopatiikrzycows rozpoznano u 19/60 (32%) uczestnikéw
badania. W badaniu echokardiograficznym przerostnia lewej komory serca zdiagnozowano
u 35/60 (58%) chorych, a dysfunkajozkurczowy lewej komory wykryto u 23/60 (38%) diabetykow.
W 12-odprowadzeniowym badaniu EKG wygtmie odsjpu QTc powyej 440 ms stwierdzono
u 5/60 (8%) diabetykow. W 24-godzinnym badaniu éraitvskim EKG zarejestrowano ngstijace
nieprawidtowdci: tagodm-umiarkowan arytmic przedsionkow u 51/60 (85%) osoéb, tagogn
umiarkowan arytmie komorows u 39/60 (65%) badanych, a epizody niedokrwienid/@0 (7%)
chorych. W badanej grupie diabetykbw wykazano regukwartasci wickszasici ocenionych
parametréw analizy czasowej dobowej HRV (z atkiem avHR i SDNN index), co wskazywato
na wystpowanie u nich neuropatii wegetatywnej uktadu semeoaczyniowego. W oparciu o anagliz
parametrow iléciowych i jakdciowych map izointegralnych oraz odchyleodstpu ST-T,
niedokrwienie miokardium rozpoznano u 36/60 (60%ldnych. W zakresie identyfikacji obszarow
niedokrwienia mg$nia lewej komory w badanej grupie diabetykow, az@alSATRO-EKG wykazata
relatywnie wysol czutas¢ (sciany: przednia — 85%, dolna — 73%, boczna — 76%g amiarkowas
swoist@¢ (sciany: przednia — 48%, dolna — 46%, boczna — 43%altipolarna dystrybucja map
izointegralnych QRST dotyczyta 37/60 (62%) chorygitzy czym zaobserwowanae liczba
ekstreméw na izointegratach QRST korelowata z Hcpizedwczesnych pobudzeomorowych
(wsp. kor.=0,407). Spodd przeanalizowanych #dych zaleénosci pomidzy wynikami
przeprowadzonych baflaistotne statystycznie zateosci w wigkszaci dotyczyty wspotczynnika
korelacji ¢) map odchyle ST-T. Parametr ten znamiennie korelowat z gusth QTc
(wsp. kor.= -0,493) oraz wskakiem masy lewej komory (wsp. kor.= -0,538). Wyaao
tez, ze niedokrwienie misnia sercowego powodowato u diabetykdéw gksizenie liczby ekstremow
na mapach izointegralnych QRST (3,08 +0,9872,50 +0,589) oraz ¢stsze wysfpowanie arytmii
komorowej (72%vs 54%). Zaobserwowanaze kardiomiopatia cukrzycowa istotnie zkszata
ryzyko wysgpienia komorowych zaburaerytmu (74%vs 44%), co wazato st rowniez z wicksz
liczba przedwczesnych pobudzekomorowych (106+257vs 20+65). Z kolei, wczesna posta
autonomicznej neuropatii  sercowo-naczyniowej powesta wydiwenie odsfpu  QTc
(413+23,59 msss 397+£20,34 ms), ale zjawisko to nie bylo zmdne z niestabilrfgig elektryczm
miokardium.

Whioski: 1) Zaburzeniami rytmu serca wygpujgcymi najczsciej w badanej grupie chorych
ze swiezo zdiagnozowan cukrzya typu 2, byly: lekka/umiarkowana arytmia przedsionk
i/lub arytmia komorowa2) Czste wys¢powanie ,cukrzycowych chordob serca” u osobsngezo
zdiagnozowas cukrzy@ typu 2, w tym niemego niedokrwienia ¢fmia sercowego, autonomicznej
neuropatii  sercowo-naczyniowej i/lub kardiomiopatiiukrzycowej, wskazuje na potrzeb
przeprowadzenia u nich wczesnej diagnostyki ukladizenia.3) Echokardiografia miata decydue
zZnaczenie w rozpoznaniu kardiomiopatii cukrzycoweprzerostu mgsnia lewej komory serca
w badanej grupie diabetykowl) Nieme niedokrwienie miokardium, kardiomiopatia ayjcowa

i/lub przerost mjsnia lewej komory serca u badanych diabetykéw predyswaty do wysipienia



komorowych zaburzerytmu serca. Z kolei, wczesna pdstgutonomicznej neuropatii cukrzycowej
nie stanowita u tych chorych istotnego czynnika ykg wystpienia arytmii komorowej.
5) Analiza czasowa dobowej zmieriigorytmu serca (HRV) umdiwita zidentyfikowanie diabetykow

Z wczesp postaci autonomicznej neuropatii uktadu sercowo-naczyngmygednak nie wykazata
wartasci  prognostycznej w przewidywaniu wygptenia arytmii komorowej u tych chorych.
6) Ocenione wskaiki metody BSPM: liczba ekstreméw izointegralow &R i wartaé
wspotczynnika korelacji map odchyleST-T, stanowity niezalae czynniki ryzyka wyspienia
arytmii komorowej u oséb zéwiezo zdiagnozowam cukrzya typu 2.7) Metoda BSPM (mapy
izointegralne QRST i mapy odchyleST-T) znajduje zastosowanie w diagnostyce suldstrat
arytmogennych oraz stratyfikowaniu ryzyka veygenia komorowych zaburgeytmu u 0s6b z nowo
rozpoznan cukrzyg typu 2. 8) Metoda SATRO-EKG wykazata relatywnie wysolczutasé

i umiarkowar swoist@¢ w identyfikowaniu obszaréw niedokrwieniagémia serca u oséb zZsviezo
zdiagnozowas cukrzya typu 2, natomiast parametry SATRO-EKG nie mialy rtesxi
prognostycznej co do ujawnienig si tych chorych arytmii komorowe§) Metoda BSPM i SATRO-
EKG nie wykazaly przydatsoi w rozpoznawaniu wczesnych postaci kardiomiopetikrzycowej
oraz autonomicznej neuropatii sercowo-naczyniowejrupie chorych z nowo rozpozrgoukrzyg
typu 2.10) Zarbwno metoda BSPM (mapy ST-T), jak i analiza BOFEKG wykazaly przeway
nad standardowymi technikami elektrokardiograficmny12-odprowadzeniowe spoczynkowe EKG
oraz 24-godzinne monitorowanie EKG mejadoltera) w rozpoznawaniu choroby niedokrwiennej

migsnia sercowego u nowo zidentyfikowanych diabetykow.



10.SUMMARY

Diabetes increases by 2-4-fold the risk of cardioutar diseases, including arrhythmias.
The high risk of developing arrhythmias in diabgtresults from metabolic disorders and chronic
vascular complications. Diabetic heart diseaseqeaslly coronary artery disease, diabetic
cardiomyopathy and cardiac autonomic neuropatheigaga within myocardium the arrhythmogenic
substrates that could initiate ventricular arrhyien An attempt is made to determine a sensitive
and specific diagnostic marker that would point ¢le group of diabetics at the highest risk
of developing malignant ventricular arrhythmias aswlden cardiac death. New and noninvasive
electrocardiographic techniques such as system SAERG and BSPM, thanks to their properties,
may come up to those expectations.

Objectives: The main aim of this work was to assess the clinisafulness of system SATRO-ECG
and BSPM in identifying the arrhythmogenic subsatvithin the heart of a patient with newly
diagnosed diabetes mellitus type 2 (DMT2) but with@vert diabetic vascular complications.
Moreover, | estimated the frequency and the sevefitiabetic heart diseases among examined group
of patients, with special consideration to cororamgry disease, diabetic cardiomyopathy and cardia
autonomic neuropathy. Later, | evaluated the imibeeof above-mentioned pathologies on the risk
of developing ventricular arrhythmias. At last, hadysed the correlations between parameters
of SATRO-ECG and BSPM examination and other findiraf echocardiography and standard
electrocardiographic investigation.

Subjects and methodsi examined the group of 60 patients (25 females3mndhales, aged 47 £10)
with newly diagnosed DMT2 who were hospitalisedha Endocrinology Unit of Internal Medicine
Clinic of the 4th Military Hospital in Wroctaw bewen January 2014 and May 2015. Each patient had
had the overt macro- and microangiopathy compbticatiexcluded. Later, the group of diabetics
underwent electrocardiographic investigation in tBkectrophysiology Department of Medical
University in Wroctaw, including standard procedurél2-lead ECG, 24-hour ECG Holter
monitoring) and experimental methods (system SATHRCE and BSPM). Reference group consisted
of 50 individuals who were free of cardiovasculaedses (30 females and 20 males, aged 43 £18).
Results: All diabetics were diagnosed with the metabolimdrpme (DMT2 - 100%, enlarged
waist circumference - 100%, dyslipidemia - 98%, dngpnsion - 62%). Further investigation
(involving standard and experimental techniquesgated that diabetic heart diseases were common
among examined group: silent myocardial ischemia wWegnosed in 36/60 (60%) participants,
diabetic cardiomyopathy was observed in 19/60 (3p#i)ents and cardiac autonomic neuropathy
referred to 27/60 (45%) diabetics. Left ventricuigipertrophy was recognised in 35/60 (58%) patients
and diastolic dysfunction referred to 23/60 (38%itigipants. Prolonged QTc interval (with duration
over 440 ms) was observed in 5/60 (8%) diabetioBowing abnormalities were detected in 24-hour
ECG recordings: benign-to-moderate atrial arrhy#smin 51/60 (85%) patients, benign-to-moderate
ventricular arrhythmias in 39/60 (65%) diabeticschemic episodes in 4/60 (7%) participants.



Diabetic patients showed the significant reductidmearly all parameters of the time domain HRV
analysis (excluding avHR and SDNN index) that iecsfic to the cardiac autonomic neuropathy.
After the analyses of numerical and qualitativeapagters of the isointegral and departure maps
of ST-T interval, 36/60 (60%) participants were giased with silent coronary artery disease.
System SATRO-ECG showed the relatively high sensiti(for the following walls of the left
ventricle: anterior — 85%, inferior — 73%, lateralf6%) and moderate specificity (for the following
walls of the left ventricle: anterior — 48%, infari- 46%, lateral — 45%) in indentifying the regsaof

the heart affected with ischemia. Nondipolarity [mpolarity) of QRST map was observed
in 37/60 (62%) patients and it was statisticallpvyan that the number of extrema of the above-
mentioned maps positively correlated with the numbef the premature ventricular
contractions (corr.= 0,407). Among all tested iel&hips, the most significant ones referred to
the correlation coefficientr) of ST-T interval departure maps - it affectedadion of QTc interval
(corr.= -0,493) and value of LVMI (corr.= -0,538The ischemia of myocardium determined
the bigger number of extrema on QRST interval iggral maps (3,08 £0,93vs 2,50 + 0,589),
as well as more frequent episodes of ventriculdryinmias (72%vs 54%). Diabetic cardiomyopathy
was the risk factor of developing ventricular attmgias (74%vs 44%) and linked to the bigger
number of premature ventricular contractions (1267vs 20 +65). Early stage of cardiac autonomic
neuropathy caused the prolongation of QTc inte(@aB +23,59 ms/s 397 +20,34 ms) but did not
destabilize the electrical activity of the heart.

Conclusions:1) The most frequent arrhythmias among group of pegiesth newly diagnosed DMT2
were benign-to-moderate atrial and/or ventriculanyghmias.2) Frequent occurrence of the diabetic
heart diseases in the examined group of newly diseph diabetics, emphasizes the need for
early detection of cardiovascular diseases in guobp of patients3) Echocardiographic examination
was crucial for diagnosing the diabetic cardiomybpaand left ventricular hypertrophy.
4) Silent myocardial ischemia, diabetic cardiomyogatand/or left ventricular hypertrophy
predisposed to ventricular arrhythmias. Early staigeardiac autonomic neuropathy did not increase
the risk for developing ventricular arrhythmigs). The time-domain analysis of daily heart rate
variability was helpful technique in recognising tbarly stage of cardiac diabetic neuropathy, tsut i
parameters had no prognostic value in predicting development of ventricular arrhythmias.
6) The number of extrema on isointegral maps of QR&€rval and the value of correlation
coefficient of departure maps of ST-T interval wigrdependent risk factors for developing ventricula
arrhythmias.7) BSPM method (isointegral maps of QRST interval algarture maps of ST-T
interval) is of usefulness in identifying the arttmyogenic substrates within the heart and stratfyi
the individual risk of developing arrhythmias amagrgup of patients with newly diagnosed DMT2.
8) System SATRO-ECG was highly sensitive and modbragpecific in identifying the areas
of the heart affected with ischemia in the grouppatients with newly diagnosed DMT2. Parameters
of SATRO-ECG analysis had no prognostic value iedmting the development of ventricular
arrhythmias.9) BSPM method and SATRO-ECG system were uselessaghalsing early stage



of diabetic cardiomyopathy and cardiac autonomiarogathy.10) Both, BSPM method (ST-T maps)
and SATRO-ECG system were superior to standardretszdiographic techniques (12-lead ECG,

24-h ECG monitoring) in diagnosing the ischemicrhdesease.



