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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is not just a simple metabolic disorder, however, it is considered to be
a cardiovascular disease of a metabolic origin. This is apparent especially when speaking
about type 2 diabetes (DM II). Patients with DM have a high occurrence of vegetative
nervous system (VNS) disorders that manifest themselves as an increased activity of the
sympathetic nervous system that correlates with peripheral autonomic neuropathy and is
considered to be the major pathophysiological mechanism for the development of DM II.

The objective of our study was to determine whether a comprehensive spa treatment (ST)
may affect the level of the sympathetic tone of patients suffering from DM II. As an indicator
of the sympathetic tone, selected electrocardiographic parameters derived from the HRV,
microvolt T-wave alternans, and microvolt R-wave alternans were evaluated.

The electrophysiological examination of patients was performed before and after a three-week
spa treatment using the KARDiVAR system. The method is used to examine the current state
of the autonomic nervous system and carry out an analysis of risk factors and adaptive
capabilities of the organism.

The results showed favorable changes in DM 11 patients after the ST, primarily in terms of
reduced sympathetic adrenal system activity, improved myocardial stability and increased
centrally controlled heart rate variability without overloading the cardiovascular system.

In balneology, we can use the method not only during the initial examination to determine the
composition of procedures but also in the discrepancy of the ANS behavior on the applied
procedures. Positive changes in HRV spectral parameters during the ST and before releasing
the patient are the evidence of improvement of the patient's health condition.

Complex ST leads to improvement of the myocardial stability, patient’s transition from
functional state with significant tension of regulatory systems, which is related to the active
mobilization of protective mechanisms, including an increased sympathetic-adrenal and
pituitary-adrenal system activity, to functional state with moderate tension of control systems
and reduction of the myocardial dispersion deviations. ST also reduces the tension of the
regulatory systems and shifts the vegetative balance to the side of the parasympathetic parts of
the nervous system, improves the perfusion and stability of the myocardium, improves the
electromechanical properties of the heart muscle and thereby improves the subjective
improvement of the patients' condition and compensates for cardiovascular and metabolic
problems in patients with DM.

Key words: Diabetes mellitus type 11, ECG, Heart rate variability, Spa treatment



Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) neni jen metabolickym onemocnénim, ale jedné se prakticky o
kardiovaskularni onemocnéni, coz je jesté vice napadné u diabetu II. typu (DM II). Pacienty s
DM maji vysoky vyskyt poruch vegetativniho nervového systému ve smyslu zvysené aktivity
sympatického nervového systému (SNS), které koreluji s periferni autonomni neuropatii a
jsou povazované za hlavni patofyziologicky mechanismus rozvoji Diabetes mellitus II. typu
(DM 1II).

Cilem nasi studie bylo zjistit, zda komplexni lazeniska 1é¢ba miize mit vliv na tonus sympatiku
pacientl s DM. Jako indikatory nastaveni tonu autonomniho nervového systému zvoleny
vybrané EKG parametry, odvozené z analyzy HRV, mikrovoltové T-wave alternans a
mikrovoltové R-wave alternans.

Elektrofyziologické vySetteni pacientd bylo provedeno pied a po tiitydenni lazeniské 1écbé
pomoci systému KARDiVAR. Metoda se pouziva k vySetfeni souasného stavu autonomniho
nervového systému a provadi analyzu rizikovych faktort a adaptacnich schopnosti organismu.
Vysledky prokazaly ptiznivé zmény u pacienti s DM II po lazenské 1€cbé, predevsim ve
smyslu snizeni aktivity sympato-adrendlniho systému, zlepSeni stability myokardu a zvyseni
centralné fizené variability srde¢ni frekvence bez pretizeni kardiovaskuldrniho systému.

V balneologii mliizeme pouzivat metodu nejen pii vstupni prohlidce k stanoveni skladby
procedur, ale i pii diskrepanci chovani ANS na aplikované procedury. Pozitivni zmény
spektralnich parametri HRV v prib¢hu LL a na konci pfed propusténim, jsou ditkazem
zlepSeni zdravotniho stavu nemocného.

Komplexni LL vede ke zlepSeni stability myokardu, k ptfechodu pacienta od funkéniho stavu s
vyraznym napétim regulacnich systémi, ktery souvisi s aktivni mobilizaci ochrannych
mechanizmil, véetné zvyseni aktivity sympaticko-adrenalniho a hypofyzarné-adrenédlniho
systému, k funkénimu stavu s mirnym napétim regulacnich systému a zmensSeni dispersni
odchylky myokardu, vede ke sniZzeni napéti regula¢nich systému a posouvani vegetativni
balance na stranu parasympatické Casti nervové soustavy, zlepSeni perfuzi a stability
myokardu, zlepSeni elektromechanickych vlastnosti myokardu srdce a tim k subjektivnimu
zlepSeni stavu pacientll a kompenzaci kardiovaskularnich a metabolickych potizi u
nemocnych s diabetem mellitus.

Kli¢ova slova: Diabetes mellitus typ II, EKG, Variabilita srde¢niho rytmu, Lazenska 1é¢ba
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Uvod
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je nazev heterogenni skupiny nemoci, jejichz spoleCnym znakem je
hyperglykemie. Diabetes mellitus 2.typu postihuje okolo 90-95 % nemocnych. Pocet
nemocnych s diabetem roste nejen v Ceské Republice, ale na celém svété takovou rychlosti,
ze se hovoii o celosvétové epidemii diabetu. Rozvoj aterosklerozy je také v pfi¢inné
souvislosti s diabetem. U pacientli s prokdzanou ateroskler6zou jsou zastoupeny osoby
s hyperglykemii az v 70 %. A naopak, pfiblizn¢ % pacientli s diabetem umiraji v dasledku
kardiovaskularnich komplikaci, jejichz vznik je v pfi¢inné souvislosti s hyperglykemii a
dal$imi odchylkami typickymi pro diabetes (Kvapil ed. 2013).

Diabetes mellitus neni jen metabolickym onemocnénim, ale jedna se prakticky o
kardiovaskuldrni onemocnéni, coz je jeSté vice nédpadné u diabetu II. typu (DM II), protoze
zpusobuje mikrovaskuldrni a makrovaskuldrni komplikace (Alberti et al. 1978, Kannel et al.
1986, Alberti a Zimmet 1998, Beckman et.al. 2002, Pickup a Williams 2003) a je spojen se

Spatnou kardiovaskularni prognézou (Kannel et al. 1986).

O vztahu mezi inzulinovou senzitivitou a pohlavnimi hormony existuji experimentdlni a
klinické studie. Estrogeny jsou tradi¢né pojiméany jako kli¢ové hormony pro Zenské
reprodukéni funkce, plisobi vSak rovnéz na dalSi cilové organy, jako je kost, jatra,
kardiovaskuladrni systém nebo mozek, a uplatiiuji se vfizeni metabolismu glycidi. Na
gluk6zovou homeostazu estrogeny pusobi na vice mistech. V centradlni nervové soustavé
podporuji mechanismy pro piijem potravy a vydej energie, v beta-buiikach pankreatu zvysuji
sekreci inzulinu, ve svalech zachyt gluko6zy, snizuji jaterni glukoneogenezi a zasahuji do
tukové bilance v adipocytech (Kvapil ed. 2013, Faulds et al. 2011, Faulds et.al. 2012). U
postmenopauzalnich Zen dochdzi ke zvySenému ukladani tuku, ke sniZeni inzulinové
senzitivity a zvySuje se riziko DM II. Hormonalni ndhradni terapie tyto nepfiznivé zmény
zmirnuje. Epidemiologické a prospektivni studie ukazuji asociaci estrogennich hladin
s riznymi pfiznaky metabolického syndromu a antidiabeticka wCinnost estrogenti byla
potvrzena na riznych modelech, at’ jiz na zvifatech, nebo u nékterych vzacnych klinickych
pfipadi u lidi (Louet et al, 2004). Muzi s blokem aromatazy, ktefi nejsou schopni tvofit

estrogeny, a podobné muzi se ztratou funkcnosti alfa-receptorti pro estrogeny (Era), u nichz



kolujici estrogeny pozbyvaji G¢innosti, maji poruseny glukozovy metabolismus, inzulinovou

rezistenci a hyperinzulinémii (Zirilli et al., 2008).

U rtznych modelt hlodavct se spontdnnim DM II jsou samice pied hyperglykémii chranény,
pokud nejsou ovarektomovany, a estradiol poddvany samctiim jejich diabetes koriguje. Studie
na transgennich mySich a mysich s geneticky zptsobenou zménou bud” sekrece estradiolu,
nebo jeho u¢innosti, umoznily porozuméni mechanismu antidiabetického G¢inku estrogenti. Je
do ného zahrnuto plsobeni estrogenii na fyziologii tukové tkané¢ a prevenci ukladani a
redistribuci tuku, na stimulaci jaterniho mechanismu mastnych kyselin a na funkci a pfeZivani
pankreatickych beta-buné€k a sekreci inzulinu za podminek oxida¢niho stresu. Vyfazeni genu
pro aromatazy vyvolavd u mysi (AR knock-out mysi) fenotyp s rezistenci na inzulin a
podobné u mysi s chybénim estrogenniho receptoru Era, ale nikoli Erf (Foryst-Ludwig et al.,

2008). To svedci pro to, Ze hlavnim mediatorem antidiabetické ucinnosti estrogenti je ERa.

Inzulinova rezistence, nebo DM II mohou byt u Zen vyvolany vyraznéj$im poklesem hladin
estrogeni pod normdlni rozmezi, jako je tomu v menopauze, pii predCasném ovaridlnim
selhani, nebo po ovarektomii. Naopak, poddvani estrogeni Zendm bud” ve formé
kontraceptiv, nebo jako nahradni hormondlni terapie snizuje glykémii nalac¢no a zlepSuje
oralni gluk6zovou toleranci. Neékteré polymorfismy genu pro ERa jsou asociovany
s metabolickym syndromem. Estrogeny inhibuji nckteré intestindlni enzymy dulezité pro
traveni glycidi — maltdzu, sacharézu a laktdzu, ¢imz zpomaluji vstfebavani sacharidi do
ob¢hu. Estrogeny pak zasahuji do regulace glukdézové homeostazy na vice mistech (Kvapil ed.

2013).

Téhotenstvi charakterizované vysokymi hladinami estrogentl i progesteronu je spojeno s vyssi
inzulinovou rezistenci (Hollingsworth D et al. 1983). U Zen s anamnézou gesta¢niho diabetu
uzivani kombinované estrogen-gestagenové antikoncepce zvySuje inzulinovou rezistenci
(Godsland et. al. 1992). I samotny progesteron negativné ovliviiuje inzulinovou senzitivitu.
Ten v experimentu snizoval mnozstvi latky nazyvané insulin-receptor substrate (IRS-1), coz
je nitrobunécnd molekula, kterd predstavuje klicovou strukturu v transdukei signalu po vazbé
inzulinu na receptor — progesteron tedy snizoval touto cestou vyznamné autofosforylaci
inzulinového receptoru (Kvapil M ed. 2013). Ve srovnani s tim 1é¢ba androgeny prokazatelné
zhorSovala inzulinovou senzitivitu (Woodward et.al. 1981). Naopak ale bylo zase prokazano,
ze substituéni davky pohlavnich hormont (napft. testosteronu u muzskych hypogonadismii ¢i
estrogenu postmenopauzalng) inzulinovou senzitivitu zlepSuji (Hollingsworth 1983,

Polderman et.al 1994). Tyto studie naznacuji, Ze fyziologické hladiny pohlavnich hormoni



jsou nezbytné pro udrZeni inzulinové senzitivity, zatimco suprafyziologické hodnoty naopak

indukuji inzulinovou rezistenci (Kumagai et.al. 1993).

Jednim z rizikovych stavii vyvoje DM II je gestacni diabetes mellitus v anamnéze pacientky.
GDM je definovan jako porucha glukoézové tolerance, vyskytujici se v prib¢hu tehotenstvi,
kterd se samovolné zlepsi bud’ po porodu, nebo do konce Sestého tydné tehotenstvi. Pfic¢inou
toho je to, ze v gravidit€¢ dochazi z divodu vyssi produkce estradiolu, progesteronu a dalSich
placentarnich hormonli s anti-inzulinovym pisobenim a také zdlvodu naristu télesné
hmotnosti v pribéhu 2. trimestru ke zvySeni inzulinové rezistence. Narlst inzulinové
rezistence ve druhé ptli gravidity je patogenetickym mechanismem vzniku gestacniho diabetu
(Kvapil et.al. 2013). Gestacni diabetes mellitus (GDM) pfedstavuje dalsi riziko pro matku a
dité. Nutnost tésné glykemické kontroly prekoncepéné a v gravidité je kliC¢ova pro prevenci
diabetické fetopatie, spojené s makrosomii, nezralosti plodu a s hors$i poporodni adaptaci a
v neposledni fad¢ také zvySuje riziko kongenitalnich malformaci plodu (Farrell et.al. 2002).
Matky s GDM maji vysoké riziko jak t€hotenskych komplikaci, tak 1 zvySené riziko
nékterych patologickych stavli dlouho po porodu. Maji zvySeny vyskyt hypertenze, nefropatii,
nebezpeéi rozvoje hypo- a hyperglykémie a ketoacidézy pii dekompenzaci. Kromé toho
zvySuje riziko u matek s kardiovaskuldrnimi onemocnéni v poporodnim obdobi (Medova et.
al. 2012). Vyskyt hypertenze a metabolického syndromu byl nalezen u vice nez 40 % Zen do
20 let po vyskytu GDM (Retnakaran, 2009).

v

Z endogennich latek s androgenni ucinnosti je nejdulezitéjsi testosteron. Z metabolickych
ucinkd testosteronu je dobfe zndm jeho anabolicky ucinek, ale v posledni dobé se dostava do
popiedi stale vétsi zajem o jeho piisobeni na gluk6zovou homeostazu, na metabolismus tukl a
na obezitu a kardiovaskularni funkce. V Cetnych studiich o muzich s metabolickym
syndromem, nebo u muzi s DM II, se zjistuji nizsi hladiny testosteronu nez u odpovidajici

skupiny muZzi bez téchto onemocnéni (Stanworth et al., 2009).

Koncentrace kolujictho testosteronu je nepifimo umeérnd koncentraci glykovaného
hemoglobinu. Muzi, ktefi maji subnormdlni hladiny androgend, maji az dvojnasobnou
pravdépodobnost vzniku metabolického syndromu nebo DM 1I a testosteron je nezavislym
rizikovym faktorem pro vznik metabolického syndromu a diabetu. Tato asociace neni zavisla
na obezité. Jesté uzsi vztah mezi odchylkami metabolismu glukézy a testosteronem se zjistuje
tehdy, kdyz misto celkového testosteronu je vazen biologicky dostupny nebo volny
testosteron. Na rozdil od DM I, u diabetikt 1. typu Zadné odchylky v zdsobeni androgeny
nezjistujeme (Kvapil ed. 2013).
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Obezita patii k typickym néalezim u DM II. Dok4zan byl jednozna¢ny vztah tukové tkané a
jejich hormonti ke vzniku a rozvoji inzulinové rezistence a DM II. V soucasné dobé¢ je znamo,
ze tukova tkan produkuje kromé klasickych metabolitli typu glycerolu a mastnych kyselin
nékolik desitek plsobkul, které jsou diky mechanismu svého uc¢inku fazeny mezi hormony

(Haluzik a dal. 2003).

Za kli¢ové lze povazovat minimalné tfi signaly: leptin, neesterifikované mastné kyseliny a
tumor necrosis faktor alfa (TNF-a)). TNF-a je cytokinin primarné identifikovany jako produkt
makrofaglh u zanétlivych onemocnéni a nadord. Byva nazyvan také kachektin, nebot
v experimentu vyvolavd anorexii, ztrdtu hmotnosti a inzulinovou rezistenci. Tvoii se
vyznamné 1 vtukové tkani a svalu. Blokovani tohoto faktoru protilatkami vedlo u
experimentalnich zvifat k zvySeni citlivosti na inzulin. Tento efekt se vSak nepodafilo

prokazat u ¢loveéka. Hladiny TNF-a byly vSak u DM II popsany jako zvySené.

Hladina leptinu koreluje s BMI a je vyssi u Zen. Pfi redukci hmotnosti leptin prudce klesé a po
zvySeni diety naopak vyznamné stoupne. JeSté vice nez s BMI tedy koreluje s aktudlnim
stavem tukovych bunék. Pfi tvorbé tuku stoupd, pii odbourani klesd. Nema vSak
postprandidlni exkurze a méni se v delSich intervalech. Leptin vSak milize mit souvislost i
s dynamikou sekrece inzulinu. Bylo, napfiklad prokazano, ze ¢im vyssi je leptin bazalné, tim
vys$$i je hyperinzulinémie b&hem oralniho glukézového testu. Leptin tedy pravdépodobné
nema piimy vztah k diabetu. Ma vSak fadu vztaht k inzulinu, a tim i nepfimych vztahti k DM

(Svacina 2000).

S nizkym testosteronem koreluje abdominélni a subkutdnni nahromadéni tuku. Pficina, pro¢
testosteron zvysuje podil netukové ktukové tkani, neni dosud zcela objasnéna. Jednim
z faktorl je jist€ schopnost testosteronu stimulovat lipolyzu a inhibovat lipoprotein-lipazy.
Nahromadéni tukovych zasob vyvolava zvySeni inzulinové rezistence, ale samotné tukové
depozitum nevysvétli tuto zménu. Sekreci testosteronu Leydigovymi buiikami mlze sniZovat
snad 1 pfimo hyperinzulinémii, protoze v intersticidlnich buiikach varlete jsou pfitomny

receptory pro inzulin (Kvapil ed.2013).

Metabolicky syndrom je souhrnem nahromadéni zvySenych rizik kardiovaskuldrnich
onemocnéni, jako je visceralni obezita, porusena glukézova tolerance, zvySené triglyceridy,
nizky HDL-cholesterol a hypertenze. Nizky testosteron, i kdyz Castecné kompenzovany
nizkym SHBG, je silnym nezavislym rizikovym faktorem pro metabolicky syndrom a tim i

pro kardiovaskularni onemocnéni (Stanworth et al. 2009), a to i u neobéznich muzi.

11



U starSich muzi je celkovy testosteron, pokud je v subnormdlnim rozmezi, asociovan
s inzulinovou rezistenci nezdvisle na ukazatelich centralni obezity (Yaep et al.,2009). Naopak,
u zen s hyperandrogenémii, napf. u Zen se syndromem polycystickych ovarii, je Casta
inzulinova rezistence umérna stupni nadprodukce androgent (Vrbikova et al., 2009). Nizky
testosteron vede k poruSe mitochondridlni oxidativni fosforylace jako jednoho z moznych
mist zdsahu do mechanismu plsobeni inzulinu. Testosteronovad nedostateCnost prispiva
k dyslipidémie, typické pro metabolicky syndrom. Poji se s vy$§im HDL-cholesterolem.
Prispiva také k prokoagulaénim pochodim, snizuje aktivator plasminogenu a zvySuje
fibrinogen a inhibitor aktivatoru plasminogenu. Nizké hladiny testosteronu obracené koreluji
s hodnotami krevniho tlaku a jsou asociovany s vys$$im diastolickym a systolickym tlakem a

hypertrofii levé komory srde¢ni (Jones a Saad 2009).

Vlastnim vztahem inzulinorezistence k hypertenzi se zabyva fada teorii. Inzulin naptiklad
v experimentu zvySuje tubuldrni reabsorpci sodiku a ptes receptory IGF 1 stimuluje rlst cévni
svaloviny. Pod vlivem inzulinu jsou dale pravdépodobné tyto jevy: zvySend senzitivita
k pfivodu Na, zvySena citlivost na angiotenzin, zmény transportu Na (intraceluldrné je tfikrat
zvySen), snizend aktivita Na/K pumpy, zvySend aktivita Na/H pumpy, zvySend akumulace
intracelularniho Ca, stimulace sympatiku, snizeni syntézy vasodilatacnich prostaglandind,
omezeni vasodilatace. U obéznich osob je dale zvySen angiotenzin konvertujici enzym a
angiotenzinogen, vyrazné je zvysSen tonus katecholamind, ktery je dén inzulinemii. Tti
ctvrtiny nelécenych nebo nedostatecné lécenych hypertonikli maji puls nad 75. Tento efekt

souvisi prave se zvysenou sympatikotonii (Svacina 2000).

Patogeneze myokardialnich poruch zahrnuje nékolik zakladnich mechanismi: poskozeni
kardiomyocytii, mikrocirkulaci a neurovegetativni poruchy. Prvni mechanismus zahrnuje
metabolickou poruchu kardiomyocytl, snizeni efektivity energetickych a plastickych procesi,
zmény iontového metabolismu, coZ snizuje kompenzacni schopnosti kardiovaskularniho
systému, vede k porucham kontraktilni funkce myokardu a ke snizeni tolerance k fyzické
zatéze. Druhy mechanismus je zalozen na poruchach mikrocirkulace v malych koronarnich
tepnach jako lokalni projev generalizované mikroangiopatie. Tieti mechanismus zahrnuje
poruchu autonomniho nervového systému v dusledku rozvoje neurovegetativni dystrofie

(Kovalenko 2008).

Morfologické zmény cév diabetického myokardu jsou charakterizovany mikroangiopatii
arteriol, kapilar a venul a hyalinni arterioskler6zou. Tyto zmény zahrnuji ztlusténi bazalni

membrany, kapildrni mikroaneuryzmata, niz§i hustotu kapilar v disledku intersticialni
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fibrézy, subendotelidlni fibrézu a vyssi permeabilitu stén kapilar. Histopatologické studie
odhalily mikrovaskularni spasmus u obou typti DM v ¢asném stadiu onemocnéni s malymi
okrsky myocytolytické nekrdzy nasledované fibrozou. Vznik spasmu souvisi s nizs§i produkci
oxidu dusnatého (NO) endotelem. V buiikach hladké svaloviny cév korondrniho fecist¢ NO
aktivuje guanylylcykldzu (zodpovédnou za vznik cyklické GMP) a kindzy zodpovédné za
koronarni dilataci. NO indukuje cévni relaxaci sniZzenim aktivity fosfatdzy a aktivaci kinazy
lehkych fetézcli myozinu. Omezené piisobeni inzulinu snizuje produkci NO a zvySuje jeho
degradaci. Tim dochézi k vzestupu koncentrace intracelularniho vépniku a vazokonstrikei.
Inzulinova rezistence a hyperinzulinémie vede ke ztuhlosti velkych a malych cév v disledku
ovlivnéni diferenciace bunék hladké svaloviny ziskdvajicich fenotyp osteoblastli, které se
mohou na tuhosti cév podilet. Vzestup hladiny inzulinu mlze piispivat k tuhosti cév i
vzestupem aktivity alkalické fosfatdzy, expresi osteokalcinu a mineralizaci hladké svaloviny.
Z téchto studii vyplyva, ze porucha funkce endotelu a hladké svaloviny cév koronarniho
feCisté¢ jsou rizikovymi faktory vzniku ischemické choroby srde¢ni pii diabetické
kardiomyopatii (Slavikova et al. 2016).

Termin diabetické kardiomyopatie byl navrhnout v roce 1972 (Rubler S. et al.) po pitvé
pacienti s diabetem, komplikovanym nefropatii a méstnavym srdecnim selhdnim bez

hypertenze a koronarni aterosklerdzy.

Kardiomyopatie, nespojend s porusenim korondrniho ob¢hu, se vyskytuje u mladych pacientti
s juvenilnim diabetem, pro které neni charakteristicky vznik ateroskler6zy, nebo u starSich
pacientd bez ischemické choroby srde¢ni v anamnéze.

Inzulin mé pfimy vliv na srdce, ktery spociva ve zvyseni piijmu a stimulaci oxidaci glukézy a
laktatu, zvySeni tvorby glykogenu v myokardu. Nepiimy ucinek spocivd ve snizovani
koncentraci mastnych kyselin v krevni plazmé a sniZeni jejich pfijmu myokardem.

Patogeneze a morfogeneze diabetického postizeni srdce spocivaji nejenom ve vlivu
hyperinzulinémii na cévni endotel, energetickych a metabolickych procestt v myokardu, ale

také pfimo souvisi s toxickym a metabolickém poskozenim kardiomyocytt.

Predpoklada se, ze pti¢inou poruSeni struktury kardiomyocytl a sarkolemy, zmén v iontové
rovnovaze a snizeni aktivity aktinomyozinového komplexu kardiomyocytii je pfimé toxicita
glukozy.

Chronicka hyperglykemie pisobi jak na cirkulujici krevni elementy, tak na endotelové buiiky

a nepiimo 1 na fibroblasty a dalsi buniky intersticia. Vlivem zvySené koncentrace glukozy se
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meéni nejen kvantitativni pribéh reakci, ale jsou vystupniovany pochody, pfi nichZ vznikaji
produkty podmifiujici poruchu regulace funkce buné€k i pojiva. Podstata spociva ve struktuie
samotné glukdzy, kterd umoziuje, aby jednak reagovala s proteiny a ménila jejich vlastnosti,
jednak aby se spontanné oxidovala (tzv. autooxidace) a vytvarela tak reaktivni meziprodukty
(glyoxal, metylglyoxal) a pfitom umoznila vznik reaktivnim formam kysliku. Zatimco
pivodné jednotlivé teorie patogeneze diabetickych komplikaci se snazily vysvétlit vztah
glukozy k cévnim zménam samostatné, fada experimentalnich praci vyuzivajicich inhibice
téchto mechanizmii dolozila, Ze efekt je pouze Castecny. BliZ§i objasnéni piinesly prace
Brownleeho, ktery poukédzal na wvnitini vztahy a souvislosti mezi jednotlivymi pochody
formulovanim jednoticiho mechanizmu. Bunky reaguji na okolni zvySenou koncentraci
glukozy odlisné. Zatimco u jednéch je vytvofen ochranny mechanizmus, ktery snizuje pfi
vyssi koncentraci vstup glukézy do buiiky (napf. ve svalu hyperglykemie snizuje transport
glukozy zprosttedkovany transportéry GLUT4 ,;regulovanymi doli*), jiné nejsou chranény a
u nich pak dochézi k transportu glukozy podle koncentracniho spadu. K témto bunkam patii i
endotelie, u nichz gluk6zovy transportér GLUT1 nepodléhd pti hyperglykemii regulaci doli
(tzv. down-regulaci), kterd by pak snizila vstup glukézy do buinky. Podobné jako
hyperglykemie plisobi stejnym mechanizmem volné mastné kyseliny, jejichZ koncentrace je
zvySena u diabetikli 2. typu téz vlivem inzulinové rezistence. Beta-oxidaci vznikajici
acetylkoenzym A se stdva stejnym zdrojem pro Krebstiv cyklus jako glukoza. ZvySeny tok
elektront pfes dychaci fetézec ma pak stejné disledky pro blokadu glykolyzy. Znamena to, ze
1 zmé&ny postihujici arterie v rdmci diabetické makroangiopatie maji obdobny ptivod, nebot’
zpracovani glukdzy i volnych mastnych kyselin pfes Krebstv cyklus je identické. Vedle toho
se vSak Ucastni na poruSe cévni stény i lipidy modifikované kombinované oxidaci a glykaci
(glykoxidované lipidy), které jsou vyznamnym urychlova¢em aterosklerotickych zmén. Pro
celkovy priibéh a troven (hladinu) oxida¢niho stresu maji vyznam antioxidacni mechanizmy,
jejichZz selhani mize byt nakonec mohutnym stimuldtorem zmén. Dokonce se zd4, ze prave
selhani antioxida¢nich mechanizmt je hlavni pfi¢inou diabetickych zmén véetné angiopatie.

Néchylnost jedinci k pozdnim komplikacim pfi diabetu je rozdilnd. U nékterych vyborné
kompenzovanych diabetikli byl pozorovan pomérné Casny rozvoj komplikaci, a naopak
diabetici s dlouhodobé neuspokojivou kontrolou diabetu méli pomérné malé zmény ve smyslu
diabetické mikroangiopatie. Zda se tedy, Ze genetické zmény antioxida¢nich enzymti mohou
zpusobit nedostateCnou ochranu pted reaktivnimi molekulami kysliku a tim usnadnit vznik

komplikaci. Naopak dobte a pruzné¢ reagujici komplex enzymi miiZe snizit troven oxidacniho
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stresu a tim puasobit protektivné. Oxidacni stres mad uzky vztah k rozvoji endotelové
dysfunkce, jak vyplyvd ze snizené dostupnosti oxidu dusnatého pii jeho likvidaci
superoxidovym radikdlem a pfeménou na peroxynitritovy radikdl. Tato nestabilni latka
reaguje s tyrozinem obsaZenym v proteinech za vzniku nitrotyrozinu, ktery ma cytotoxické
ucinky. V endotelové buiice reaguje oxid dusnaty se superoxidovym radikalem tvofenym pfti
pfeméné prostanoidll vlivem zvySené koncentrace glukézy. Tim se snizuje mnozstvi, a tedy i
dostupnost oxidu dusnatého pro vazodilatacni efekt a dalsi jeho pfiznivé Gcinky. Dale se
nedostatek oxidu dusnatého projevil i poruchou angiogeneze v myokardu. Nitrotyrozin
obsazeny v molekule enzymu sniZzuje jeho katalytickou aktivitu, coz bylo popsano u
superoxid-dismutazy nebo prostacyklinsyntazy.

Uvedené mechanizmy, u nichZ je hyperglykemie zékladnim spoustécim podnétem, jsou tzce
spojeny s oxidacnim stresem, coz doklada i samotny vyznam oxida¢niho stresu pro rozvoj
cévnich zmén. Posun rovnovahy mezi tvorbou reaktivnich forem kysliku a jejich likvidaci ve
prospéch jejich zvySené koncentrace znamena vystupnovani fady déjt, které se podileji na
chronickych komplikacich diabetu. Dosazeni co nejleps$i kompenzace diabetu je tudiz

zdiivodnénou prevenci pozdnich komplikaci (Skrha 2010).

V patogenezi kardiomyopatie hraje dilezitou roli tkaniova hypoxie. Velky vyznam v rozvoji
hypoxie hraje poruSeni transportu kysliku krve, poruSeni funkce respira¢nich enzymi v
disledku vlivem vyrazné acidézy. U diabetu je zvySena potieba tkani, v€etné myokardu,
v kysliku. Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) — byva u diabetikl castéj$i a ma t&éz§i a Casto
atypické ptiznaky a prib&h. Diabetes patfi mezi vyznamné rizikové faktory také rozvoje
chronického srde¢niho selhani. DM muize mit nepfiznivy vliv na pfirozeny prubéh srdecniho
selhani, zejména u pacientli s ischemickou kardiomyopatii. DM a ICHS mohou spole¢né
urychlit zhorSeni srde¢ni dysfunkce, progresi srde¢niho selhdni, a nepfiznivé tak ovlivnit i
prognézu. Zatimco vztah mezi zvySenou glykemii a rizikem vzniku srde¢niho selhani je u
diabetikll zndm, piimy benefit ze sniZeni glykémie v redukei rizika srde¢niho selhani jesté
presvédciveé prokazan nebyl. (Kvapil ed. 2013).

U diabetikii je naruSena metabolickd plasticita myokardu, snizuje se schopnost utilizace
glukozy se zvySenym hromadénim mastnych kyselin. To ma za nasledek poruchu funkce
myocyti. Jednak dochézi ke snizeni produkce energie se sniZenim kontraktility, jednak se
zvySuje lipotoxicita vedouci az k apoptéze s ndslednou fibr6ozou myokardu. Prokézana
porucha prokrveni myokardu se vyskytuje u 2040 % asymptomatickych diabetik. Rovnéz

se u diabetikl prokazala sniZena vasodilatacni kapacita i bez postizeni epikardidlnich tepen. U
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diabetikli byla rovnéZ prokdzand zména regiondlni distribuce sympatické inervace v

myokardu levé komory (Lang 2013).

Diabetickéd neuropatie patii mezi obvyklé komplikace DM. Vyskytuje se ¢astéji u DM 1, ale
miZze postihovat 1 zcela lehké formy DM II a vést dokonce k odhaleni DM.
Patologickoanatomicky dochazi k poruSeni nervovych vléken, utlaceni axont, rozruSeni lamel
myelinovych pochev a ztluSténi bazalni membrany Schwannovych bunék i zisobovani
kapilar, Také vasa nervorum mohou byt postizena ve smyslu diabetické mikroangiopatie a

zhorSovat vlastni diabetickou polyneuropatie.

Diabeticka kardioneuropatie

Dulezitym faktorem v rozvoji myokardialni dystrofie je poruSeni neuroendokrinni regulace
srdce, ve smyslu zvysené aktivity kontra-inzulinovych hormonti. Je prok4zano, ze u pacienti
je zvySena produkce adrenokortikotropniho a somatotropniho hormonu, a také
glukokortikoidii, katecholaminll a glukagonu, coz vede k zahajeni celé fady metabolickych a

ultrastrukturalnich procest, které zptisobuji vyvoji metabolické kardiomyopatie.

Patogeneze vyztuZzeni myokardu je spojend s poruchou transportu  vépniku,
elektromechanickou nerovnovahou, které je doprovdzeno asynchronnosti relaxaci a

mechanickymi faktory (Kovalenko 2008).

Srdecni autonomni neuropatii miizeme povazovat za projev generalizované poruchy
autonomniho nervového systému pii diabetu, jako komplikace diabetu charakterizované
pokroCilou  neuronalni degeneraci malych nervovych vldken sympatického a

parasympatického oddilti nervového systému (Balabolkin et.al.2001).

Rizikové faktory pro vznik diabetické kardioneuropatie jsou velmi pocetné a zahrnuji mimo
jiné zejména delsi trvani diabetu, nedostatecnou kompenzaci poruch metabolismu sacharida,
periferni neuropatii, retinopatii, mikroalbuminurii, vysoky krevni tlak, koufeni tabaku, vysoky
index télesné hmotnosti (Reichard et.al. 2000, Larsen et.al.2004, Low et.al. 2004, Seung-
Hyun Ko et.al. 2008, Valensi et.al.,2003).

Riizné neurovegetativni poruchy u diabetu jsou popsany u mnohych autort. Tyto poruchy se
mohou bud” postupné rozvijet, nebo vzniknout ndhle béhem dekompenzace onemocnéni. Na
zakladé doporuCeni American Diabetes Association, ke klinickym projeviim srdecni

autonomni neuropatie patii klidova tachykardie, sniZena tolerance fyzické zatéze, ortostaticka
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hypotenze, syndromy ortostatické tachykardie a bradykardie, intraoperacni labilita
kardiovaskuldrnich parametrli, asymptomatickd ischemie myokardu (Boulton et.al. 2005).
Nejcastéjsim projevem neurovegetativni dysfunkce je poruSeni tolerance k fyzické zatézi,
sinusova tachykardie (Weiling W. et al., 1997), ortostatickd hypotenze (Hilsted J. et al.,
1998), rizné gastrointestinalni a urogenitalni onemocnéni. V ramcich diabetické encefalopatie
se mizou vy¢lenit rizné poruchy kognitivnich funkci: ztrata paméti, pomalé mysleni, apatie,
deprese, astenie (Kotov S.V. et al 2000).

Pacienti s diabetes mellitus (DM) maji vysoky vyskyt poruch vegetativniho nervového
systému — poruch rovnovahy mezi sympatickym (SNS) a parasympatickym nervovym
syst¢tmem (PSNS) ve smyslu zvySené aktivity SNS, které koreluji s periferni autonomni
neuropatii a jsou povazovany za hlavni patofyziologicky mechanismus rozvoje DM II a

zvySuji kardiometabolické riziko (Stuckey and Petrella 2013).

Srde¢ni autonomni neuropatie (SAN) je vysledkem posSkozeni nervovych vlaken, ktera
inervuji svalovinu srdce a cévy koronarniho fecisté. SAN postihuje aferentni i eferentni
slozku parasympatické a sympatické inervace srdce a byla zjisténa jiz v asnych fazich obou
typt DM. Periferni neuropatie zasahuje nejdiive dlouhd nervova vldkna, zacina distalné a
postupuje progresivné proximdln€. Protoze n. vagus je nejdelSim autonomnim nervem,
prvnim projevem SAN diabetickych jedinci je porucha parasympatické inervace,
charakterizovand pfevahou tonu sympatiku s nasledkem vzestupu klidové srde¢ni frekvence
se snizenou variabilitou. Experimentalni 1 klinické studie dokladaji pfi¢inny vztah mezi
vyvojem a progresi srde¢nich komplikaci u diabetickych pacientli a aktivaci sympatického
nervového systému. Vzestup exprese Pl-adrenergnich receptorti s naslednym vzestupem
jejich funkce indukuje hypertrofii kardiomyocytl a intersticialni fibrozu, coz vede k redukci
kontraktility doprovazené zvySenou apoptézou kardiomyocytd. Mechanismus vzniku SAN
neni zcela objasnén a je pravdépodobné kombinaci metabolickych a neurovaskuldrnich
faktorii. ZvySena hladina gluko6zy spousti aktivaci proteinkinazy C vedouci k vazokonstrikei,
snizenému krevnimu zasobeni nervové tkané€ a jejimu poskozeni. Oxidacni stres vede k
poskozeni cévniho endotelu a snizeni biologické dostupnosti NO, jehoz nizka hladina opét

vede k poskozeni endotelu a nervové tkang. Nedostatek ristovych faktort

a esencidlnich mastnych kyselin, spole¢né se vzniklymi AGEs vede ke snizeni krevniho
zasobeni, nervové hypoxii a poSkozeni funkce nervii. Podil na poSkozeni nervového pienosu

ma také autoimunitni zanét (Slavikova et al. 2016).
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Aktivovany centralni SNS vede k vy$s$i tepové frekvenci, vétSimu srdecnimu vydeji,
k vazokonstrikci a také k vétsi reabsorpci iontll sodiku a vody, to vSe vede ke zvySovani
krevniho tlaku. Na zvySovani krevniho tlaku se podili rovnéz fada mechanismt zpiisobenych
hyperinzulinémii, kterd je kompenzatornim mechanismem inzulinové rezistence. Z klinického
hlediska neni rozhodujici, ktery zregulacnich mechanisml je primarni, tj. zda inzulinova

rezistence ¢i rozvinuty DM nebo SNS.

Srdce je pomérné citlivy indikator vSech udalosti probihajicich v organismu. Srdec¢ni rytmus,
a také mira jeho zmén ovlivnéna sympatickou a parasympatickou ¢asti autonomniho
nervového systému, velmi citlivé reaguje na jakykoli stresovy vliv a také navic odrdzi vliv
vyssich urovni regulace. Klinické projevy autonomni kardioneuropatie jsou: piecitlivost cév
na katecholaminy, zmény -elektrokardiografického nalezu (zmény ST-segmentu,
psevdokoronarni elevace ST (Balabolkin et.al.2001), zvySena tepova frekvence, prodlouZeny
usek QTc (Palova et al. 2010), zvySena disperse QT intervalli (Zdarska et al. 2007)). Pacienti

s DM maji sniZzenou variabilitu srde¢ni frekvence (Stuckey and Petrella 2013).

Hodnoceni autonomni regulace

Pro hodnoceni autonomni regulace pti riznych patologickych procesech, vcetné diabetu, se
pouzivaji analyzu neurovegetativniho statusu pomoci studia variability srdecni frekvence
(HRV). Snizeni HRV se povazuje za ranni prediktor kardioneuropatie (Vinik et.al.2007,
Vinik et.al.2003, Barkai et.al. 1995).

Hodnoceni analyzy HRV, jako indikatoru autonomnich poruch, definovalo obsah doporuceni
American Diabetes Association, v kterych studie HRV je nutnou souc¢asti diagnostiky a 1écby
kardiovaskulédrnich onemocnéni u diabetu. Prvni hodnoceni autonomni regulace na zaklade

analyzy variability sinusového rytmu bylo zformulovéano v pracich Sayers B. (1971, 1973).

Prakticky vSechny teoretické modely HRV jsou vénovany dvéma ukazatelim spektralnich
charakteristik srde¢niho rytmu - pomalym vIlnam prvniho fadu (LF), nebo vazomotorickym
vlnam, charakterizujicim stav regula¢niho systému vaskularniho tonusu a respiracnim, nebo
vysokofrekvenénim vlndm (HF), charakterizujicim vagovou modulaci srdecniho rytmu.
Pomalé vlny druhého tadu (VLF), charakterizujici sympatickou aktivitu, jsou nejméné
prozkoumané (Fleishman AN, 1999, 2003; Akselrod SD et al, 1981), ale maji vztah k

neurohumoralni regulaci a metabolickym procestim, probihajicim s potiebou energii. Toto je
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Casto pro analyzu HRV ignorovéano, coZ zna¢né¢ omezuje prediktivni a prakticky vyznam

metody pii hodnoceni neurovegetativniho stavu (Fleishman AN, 1998, 2003).

Pomoci analyzy HRV a citlivosti baroreceptorit bylo prokazano, Zze kardiovaskularni
adapta¢ni mechanismy jsou zna¢né naruSeny u pacientd s dlouholetym DM (Lengyel et

al.1998).

Jednou z moZnosti ovlivnéni zvysené aktivity SNS, v disledku toho pravdépodobné snizeni
rizika rozvoje DM a také kompenzace jiz rozvinut¢tho DM, zejména pak ve stadiu
dekompenzace onemocnéni, je lazeniska l1écba (LL) jako soucast komplexniho pfistupu k

1é¢bé a rehabilitaci téchto pacientd.

Rada vyzkumii ukézala, Ze u pacientii s DM bez zietelnych kardiovaskularnich komplikaci je
vyznamné Castéjsi tachykardie, zkraceni QRS a QT intervalu, zvyseni disperze QT intervalu,
snizeni amplitudy depolarizace vlny, zkraceni doby aktivace komorového myokardu a
zploSténi T vIn, u nichz byla potvrzena niZz§i hodnota maxima a minima v povrchovych
mapach repolarizacnich isopotencialovych mapach. VétSina téchto zmén je jeSté vyraznéjsi u
pacienti se autonomni kardioneuropatii. Srovnani s podobnymi zménami EKG u dalSich
onemocnéni naznacuje, ze elektrokardiografické zmény u pacientll s DM nejsou specifické a
jsou zejména zpusobeny zvySenym tonem sympatického nervového systému, coz se nepiimo

potvrzuje analyzou variability srde¢ni frekvence u téchto pacientt (Kittnar 2015).

Lazeniska 1écba v terapii diabetes mellitus

Kli¢ovou ulohu v balneologii a balneoterapii ma zfejme¢ hypotalamus (Jandova 2009). Je
integralni soucasti limbického systému a de facto hlavni ganglion ANS. Diky bohaté empatii
v balneologii miizeme cilené ovlivnit funkce urcitych tkéni a jednotlivych vnitinich organti —
viz napfiklad vyzkumy kolektivu lékafd z LuhaCovic s vyuzitim stanoveni glykovaného
hemoglobinu a glykosylovanych albuminti plasmy, ktefi prokazali po lazenské 1écbe (LL)
pozitivni zmény indexu glykosylovanych proteini u 88,9% pacientli diabetiki (Jandova
2009). Kromé toho, bylo prokazano, ze pfisnd kontrola glykémie vede ke zlepSeni

autonomniho nervového systému (Vinik ef al., 2003, Ziegler 1994).
V Marianskych Léaznich se k lazenské 1écbé pouziva né€kolik balneologickych zdroja:
a) Prameny: vodni prameny (vyuzivané bud ve form¢ pitné kiry nebo ve formé

minerdlnich koupeli, které obsahuji volny oxid uhli¢ity rozpustény ve vodé v
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disociované forme), plynové prameny oxidu uhli¢itého (pouzivany ve formé
suchych plynovych obalek, plynovych injekci).
b) Slatina: kardiovaskularni onemocnéni je ovSem pro tento typ LL relativni

kontraindikaci.

Pii uziti ptirodnich minerdlnich vod se uplatituji fyzikalni, chemické a klinické, tj.
fyziologické ucinky. U zevni balneologie se uplatiiuji tlak a vztlak vody, viskozita, osmotické
poméry, teplota. U vnitini balneoterapie jsou z fyzikalnich vlivl hlavni tfi faktory plisobeni —
objem, teplota a osmotické poméry. Pii uziti pfirodnich minerdlnich vod se uplatiuji
fyzikalni, chemické a klinické, tj. fyziologické uc€inky. U zevni balneologie se uplatiuji tlak a
vztlak vody, viskozita, osmotické poméry, teplota. U vnitini balneoterapie jsou z fyzikéalnich

vlivl hlavni tfi faktory plisobeni — objem, teplota a osmotické pom¢éry.

Obecny ucinek balneologie vodnimi prameny se projevuje v odezvé tidicich struktur nejen
zvySenim kvantity reakci, ale kvalitativné na vysS§i Grovni regulaci samoozdravnych déji
organismu. Spektralni analyza HRV opakované potvrzuje pozitivni efekt balneologie, vedouci
k descensu sympatikotonie a pozitivnim zméndm vzdjemné reaktivity sympatiku a

parasympatiku (Jandova 2009).

Oxid uhlicity, bud’ rozpustény ve vodé, bud’ pres vlhkou pokozku formou iontl disociované
kyseliny uhli¢ité, sorbuje prostou difuzi kize.

Fyziologicky se molekuly CO2 vramci bazalniho metabolismu na urcitych mistech
organismu piechodné ,,deponuji“ — ve svalech a v ledvindch. CO2 neni konecnym produktem
intracelularniho metabolismu, ale aktivnim ucastnikem nejriznéjSich reakci. Ovliviiuje
biosyntetické procesy, oxidoredukéni pochody, ucastni se energetické vymény
intracelularniho metabolismu. Nékdy se v tkdnich a intracelularni tekutin€ chova jako substrat

reakci, jindy jako katalyzator biochemickych procest.

Lokaln¢, v misté¢ ovlivnéni CO2, zmenSuje viskozitu krve v drobnych kapildrach a také
flexibilitu erytrocytii a tim vede ke zlepSeni prokysliceni tkani, zvySuje pfisun Zivin. Klinické
ucinky: vazodilatace cév (oteviraji se arteriovendzni anastomozy, zvySeni svalového
prokrveni); prostfednictvim neurogenni aference do fidicich struktur CNS a ptes hypotalamus
se termoregulacni mechanismy vyrovnavaji se zménénou termoregulaci snizenim bazalniho
metabolismu a omezeni spotieby O2; sniZeni periferniho cévniho odporu; sniZeni elastického

koeficientu aorty; vramcich kompenza¢nich reflexnich reakci ANS dochazi k sniZeni
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prokrveni splanchnické oblasti a uvolnéni krve z krevnich depozit; pokles periferniho odporu
cév krevniho ob&hu vede k zvySeni srdecniho minutového objemu o 30-50%, tlakova prace
srdce se zmenSuje ve prospéch ekonomicky ptiznivéjsi objemové zatéze srdce; pokles
systolického a diastolického tlaku, pokles tepové frekvence, prodluzeni diastoly, zvySuje se
ekonomika ¢innosti myokardu. Série procedur vede sumaci efekti k adaptaci

kardiovaskularniho systému a mnohem lepsi toleranci srdce na fyzickou zatez.

Zmény v perifernim ANS vedou cestou centralnich fidicich struktur pfes hypotalamus
ke sniZzeni celkové hladiny adrenalinu a noradrenalinu v celém téle, snizuje se reaktivita
sympatiku, nastupuje celkovy relaxa¢ni a sedativni uc¢inek. Klinickymi vyzkumy HRV bylo
prokézano, ze po celkové vanové koupeli v pfirodni mineralni vodé s oxidem uhli¢itym se
meéni tonus ANS smérem k descensu sympatikotonie, ve vzajemném pomecru sympatiku a
parasympatiku se tak zvyraziluje parasympatikus. Proto toto je doporu¢ovano pro pacienty se
zvySenym tonem sympatiku, u psychosomatickych poruch a dal§imi funkénimi poruchami

ANS (Jandova 2009).

Pii podkozni aplikaci CO2 na Th4-6 vznikd reflektorné vazodilatace koronéarnich arterii,
zvySeni perfuzi myokardu, zvySeni minutového srde¢niho objemu a soubéZné pokles krevniho

tlaku a srde¢ni frekvenci.

Vlivem pravidelného pohybu dochazi k poklesu hladin katecholaminii v plazmé 1 v moci a
snizuje se vysoké nastaveni tonu sympatiku (Jandova 2009). Nékteré studie vychazejici
pfedevsim z retrospektivnich a anamnestickych dat o fyzické aktivit€ naznacovaly, ze redukce
kardiovaskuldrniho rizika vyZaduje pomérné vyznamnou a intenzivni fyzickou aktivitu. Na
tuto otazku asi nejlepsi odpovéd’ prinesly vysledky studie Women's Health Initiative. Rozsah
studie pomohl prokézat, Ze fyzicka aktivita se uplatiiuje nezavisle na véku, rasové ptislusnosti
¢i BMI. V kazdé kategorii byl prokazatelny jasny trend k poklesu kardiovaskuldrnich ptihod
se zvySujici se aktivitou. Jak naznalily dal$i vysledky Honolulu Heart Program, je
pravdépodobné vétsina efektu chlize na kardiovaskuldrni onemocnéni zprostfedkovana vlivem
na znamé rizikové faktory, jakymi jsou hypertenze, dyslipidémie a diabetes. Stfedné
intenzivni vytrvalostni zaté€z je schopna snizit jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak. Je
prokazano, ze fyzicka aktivita je schopna zvySit expresi eNO syntazy a zlepSit tak
signifikantné endotelidlni funkci. Na té se miZze podilet i ovlivnéni antioxida¢nich
mechanismi, véetné up-regulace superoxiddismutdz a down-regulace NADPH oxidazy.
Fyzické4 aktivita snizuje inzulinovou rezistenci a spolu s modifikaci diety je u nemocnych

s poruchou glukozové tolerance schopna redukovat riziko rozvoje diabetu. Cviceni vcetné
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chiize redukuje efektivné objem tukové hmoty. Dokumentovéno je i zlepSeni celkové kvality
zivota se sniZzenim stresu. Je nepochybné, Ze i fyzicka aktivita ma své stinné stranky. Pfi
nevhodné zvoleném typu sportovani hrozi pfetizeni pohybového aparatu a Urazy a stoupa i
riziko smrtelnych nehod. S ohledem na spektrum nasich pacientl je proto zdsadni, ze vétSinu
benefiti miZzeme dosahnout jiz prostou chizi, kterd je v zasad¢ velmi bezpecnou, a predevSim
také dostupnou aktivitou. Pro 1ékafe je zdsadnim poznatkem, Ze dosaZeni vysSiho objemu a
intenzity chlize je spojeno s redukci morbidity a mortality, které v primarni prevenci daleko

ptesahuje efekt jakékoli farmakologické intervence (Kvapil ed. 2013).

V pribéhu balneologickych procedur se zvySuje baroreflexni citlivost a aktivita —
barosenzitivita, s naslednym zlepSenim fizeni funkci srdce a cév, fizenim TK a HR.
Pravidelna pohybovéa aktivita vede k pfevaze parasympatiku (Jandova 2009). Strfedné
intenzivni vytrvalostni zatéZ je schopna snizit jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak
(mirna vytrvalostni aktivita redukuje krevni tlak dokonce vice nez intenzivni fyzickd zatéz).
Je prokdzano, Zze fyzickd aktivita je schopna zvySit expresi eNO syntdzy a zlepSit tak
signifikantné endotelidlni funkci. Na té se miZze podilet i ovlivnéni antioxida¢nich
mechanismi, vcetné up-regulace superoxiddismutdz a down-regulace NADPH oxidazy
(Kojda et.al. 2005, Kvapil M. et.al. 2013). Fyzicka aktivita sniZuje inzulinovou rezistenci a
spolu s modifikaci diety je u nemocnych s poruchou glukozové tolerance schopna redukovat

riziko rozvoje diabetu (Ernest et.al. 2012).

Cile prace

Cilem studie bylo zjistit:
a) zda komplexni lazeniskd lécba (tedy lazeniské lécebné procedury a pitnd kira
mineralnich vod) miiZe mit vliv na tonus sympatiku a tim 1 na elektromechanické vlastnosti

srdce u pacientii s DM (Hennersdorf et al. 2000).

b) zda lze detekovat pozitivni zmény spektradlnich parametri HRV, vyvolanych
pravidelnou fyzickou aktivitou a lazeniskymi procedurami b&hem balneoterapie, coz by

ukazovalo na zlepSeni zdravotniho stavu pacientii (Jandova 2009, Xhyheri et al., 2012).

Pro splnéni téchto cilti byly jako indikétory nastaveni tonu autonomniho nervového systému
zvoleny vybrané EKG parametry, odvozené z variability srde¢niho rytmu a z microwave

alternans.
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Hypotéza

Komplexni lazeiiska 1écba vede ke zlepSeni stability myokardu, k piechodu pacienta od
funkéniho stavu s vyraznym napétim regulacnich systému, ktery souvisi s aktivni mobilizaci
ochrannych mechanizmi, vcetné zvyseni aktivity sympaticko-adrendlniho a hypofyzarné-
adrenalniho systému, k funkénimu stavu s mirnym napétim regulacnich systémil a zmenseni
dispersni odchylky myokardu.

Komplexni lazeniskd 1é¢ba vede ke snizeni napéti regulacnich systémi a posouvani
vegetativni balance na stranu parasympatické Casti nervové soustavy, zlepSeni perfuzi a
stability myokardu, zlepSeni elektromechanickych vlastnosti myokardu srdce a tim k
subjektivnimu zlepSeni stavu pacientl a kompenzaci kardiovaskuldrnich a metabolickych

potizi u nemocnych s diabetem mellitus.
Z téchto dil¢ich hypotéz vyplyva vysledna hypotéza k potvrzeni nebo vylouceni:

Komplexni lazenska lécha zlepst nastaveni tonu autonomniho nervového systému u pacientii s

DM.

Metodika

Do vysetteni bylo zatfazeno 96 pacientii 1écebnych 14zni, 47 z nich s DM 11 typu (9 pacientl s
kompenzovanym DM s maximalni hladinou glykémie 6.5mmol/l, hladinou glykovaného
hemoglobinu do 42.0 % a primérmym vékem 62,7 + 9,2 let, 38 pacientll s nekompenzovanym
DM s hladinou glykémie 6,5-13,7mmol/l, vy$§imi hodnotami glykovaného hemoglobinu,
primérnym vékem 62,7 + 8,0 let) a kontrolni skupina 49 pacienti primérné¢ho véku 60,4 +

7,4 let bez diabetu a jinych poruch metabolizmu glukozy.

Vsichni dostavali komplexni lazeiiskou 1é¢bu ve formé procedur a pitné kiry, pokracovali ve

zvyklé medikamentdzni 1€Cbé.

Rezimovy plan lazenské 1éCby pacienta zahrnoval: balneologické procedury, fyziatrické
procedury, dietni 1écbu, pohybovou a medikamentdzni 1écbu. Soucasti 1écby byla kontrola a
ptipadna eliminace rizikovych faktorti. V Maridnskych Laznich se k lazenské 1écbé pouziva
nékolik balneologickych zdroji: prameny - vodni (ve formée pitné kiiry, mineralnich koupele,

které obsahuji volny CO2 rozpustény ve vod¢ v disociované formé, pitna ktira), plynové
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prameny oxidu uhli¢itého (pouzivany ve form¢ suchych plynovych obdlek, plynovych
injekci); slatina - kardiovaskularni onemocnéni je relativni kontraindikace.
Elektrofyziologické vySetieni pacientli bylo provedeno pied a po tfitydenni lazenské 1écbe
pomoci systému KARDiVAR. Zatizeni umi definovat vlivy autonomniho nervového systému
na jednotlivé organové soustavy. MiZze byt dale ucelné vyuzito pro kontrolu ucinnosti 1écby
pacienta pii rliznych diagnézach. Vysledky ziskané pomoci pfistroje KARDiVAR jsou
interpretovany s ohledem na zvySovani Urovné zdravi a omezeni stresu. Toto zafizeni
umoziiuje béhen 5-minutového méfeni HRV stanovit celkovy zdravotni stav, stresovou zatéz
a specifické vysledky méteni.

KARDiVAR provadi zdznam, elektrokardiosignalu lidského téla, registraci, zpracovani a
analyzu tohoto signalu, dale formulaci zavéra o funkénim stavu organismu, o hladiné stresu a
stavu zdravi. Komplex mimoto mize poskytnout obecnd ozdravna a preventivni doporuceni,
sledovat dynamiku funkéniho stavu pti riznych vlivech na organismus a hodnotit Gi¢innost
nékterych specidlnich metod zdravotni péce.

Podminky méfeni byly — relativni klid v pribéhu vySetieni, nejdiive 1,5-2 hodiny po jidle,
EKG zéznam se provadi v poloze vsedé€ pfi klidném dychani, ¢as autonomniho zaznamu EKG
signalu je 5 minut.

Studované parametry byly odvozeny zanalyzy HRV, mikrovoltové T-wave alternans a
mikrovoltové R-wave alternans. Dal§im z fady sledovanych parametrii byl parametr srde¢ni

frekvence (HF), ktery je jednoduchym projevem autonomni nervové soustavy (Xhyheri B. et
al. 2012).

Jednim ze zdkladnich parametri HRV je index centralizace (IC), ktery ukazuje stupen
prevalence nerespiracnich sinusovych arytmii v porovnani s respira¢nimi, a je kvantitativni
charakteristikou poméru mezi centrdlni a autonomni urovni regulace srde¢niho rytmu.
Sinusova respiracni arytmie byla objevena jiz v 19.stoleti (Ludwig, 1847). Na respiracni
arytmii neexistuje jednotny nazor, ackoliv vétSina védcli povazuje respiracni arytmii za
disledek vlivu respirace na srde¢ni rytmus s aktivni Gcasti jader bloudivého nervu, Gtlum a
excitace se pfenasi na sinusovy uzel pies pfisluSnd nervova zakonceni a tim je vyvolano
zkraceni kardiointervall pti vdechu a jejich prodlouZeni pti vydechu. Podle Sayerse (1973),
dychéni ovliviluje délku kardiointervali zménami interpleurdlniho tlaku a aktivitou

baroreceptord.
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Nerespiracni sinusova arytmie pfedstavuje fluktuace srde¢niho rytmu s periodami del§imi nez
7 az 8 sekund (frekvence pod 0,15 Hz). Pomalé (nerespiracni) fluktuace srde¢niho rytmu
koreluji s obdobnymi vlnami arteridlniho a zilniho tlaku. RozliSuji se pomalé viny prvniho,
druhého a vysSich tada. Kratké zaznamy (v délce do 5 minut) umoznuji identifikovat viny
s periodami krat§imi nez 1,5 — 2 minuty. U delSich zdznaml vSak pozorujeme fluktuace
srde¢niho rytmu s periodami v délce minut, nebo az desitek minut, coZ hovoti o pfitomnosti
vzéjemnych vztahi mezi pomalymi vlnami srde¢niho rytmu a fluktuacemi v obsahu
katecholamini a kortikosteroidli v krvi. Byl zaznamendn vztah mezi pomalymi vlnami
srdecniho rytmu a aktivitou hypofyzarné-nadledvinového systému (Karpenko, 1977,

Navakatikjan, Kryjanovska, 1979), (Baevsky et.al.2004).

IC je kalkulovan z dat spektralni analyzy HRV, ktera se pouziva pro pfesné kvantitativni
stanoveni periodickych procesti srde¢niho rytmu. Fyziologicky vyznam analyzy spociva
v moznosti stanovit aktivity rtznych tUrovni fizeni rytmu srdce. Nazvy spektralnich
komponent odrazeji frekvencni strukturu: vysokofrekvencni fluktuace (HF), nizkofrekvenéni
fluktuace (LF), fluktuace s velmi nizkou frekvenci (VLF) a fluktuace s ultranizkou frekvenci
(ULF). IC = (VLF+LF) / HF. Z pomalych vin druhého tadu (VLF), charakterizujicich
sympatickou aktivitu; z pomalych vin prvniho fadu (LF), nebo vazomotorickych vin,
charakterizujicich stav regula¢niho systému vaskuladrniho tonusu a z respiracnich, nebo

vysokofrekvencnich vin (HF), charakterizujicich vagovou modulaci srde¢niho rytmu.

Parametr index aktivity regulac¢nich systém (IRSA) (Baevsky R.M., 1979) komplexné
hodnoti HRV a umoznuje: rozliSovat riizné stupné napéti regulacnich systémi, hodnotit

adaptabilitu organizmu.

ILM. Sechenov psal, ze organismus bez vnéjSiho prostfedi, podporujiciho jeho existenci,
nemuze existovat, a proto do védecké definice pojmu stavu organismu by mélo byt zahrnuto 1
zivotni prostredi, které¢ ho ovliviiuje. Podle nazoru I.P. Pavlova, Zivy organismus jako systém
existuje v pfirodnim prostfedi pouze prostiednictvim neustdlé homeostdzy tohoto systému s
vnéjSim prostredim, tj. diky uréitym reakcim zivych systémii na podrazdéni vnéjSiho
prostfedi. Z biologického hlediska uceni o zdravi lze definovat jako védu o zdkonech
harmonické spoluexistence biologickych, fyzikalné-chemickych a informaéné vymeénnych
procest jak v samém organismu, tak i s jeho okolim, projevujici se v optimalni praci organti a
systému clovéka pfi maximalni pfizpisobivosti ke komplexu ptirodnich a primyslovych

faktort.
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Lidsky organismus, zazivajici v dneS$nich podminkach technického pokroku neustalé stresové
vlivy (primyslové, socidlni, psychoemotivni atd.), bychom méli povazovat za dynamicky
systém, ktery zajiStuje neptetrzité prizpusobovani k podminkam zivotniho prostiedi cestou
zmény urovné fungovani jednotlivych systéml a jim odpovidajiciho napéti mechanismu
regulace. Adaptace k novym podminkdm probihd na zaklad¢ ztraty funkEnich zdrojh
organismu. Organismus neustale ztraci své zivotni rezervy a neustéle je doplituje také béhem
odpoc¢inku a spanku. Ztrata a obnova funk¢nich rezerv organismu a jeho jednotlivych
systémd, tj. neustale probihajici Zivotni proces.

Prace adaptacnich mechanismil potfebuje urcité napéti regulacnich systémi — to je hladina
stresu, ktera je zavisla na funk&nich rezervach organismu. Cim jsou vétsi funkéni rezervy, tim
je mensi napéti regulacnich systémi, potiebné k udrzeni homeostazy. Adaptivni odpovéd’ je
do zna¢né miry zavisla na jednotlivci (v€k, pohlavi, typ regulace) a podminkéch prostiedi.
Koncept zdravi, vyvinuty v kosmické a preventivni medicing, povazuje prechod od zdravi k
nemoci za proces postupného poklesu adaptacnich schopnosti organismu a vyvoje
donosologickych stavl,, ke kterému dochazi v disledku poklesu funkénich rezerv jeho
regula¢nich systémil. Donosologické diagnostika, kterou lze nazvat jednim z odvétvi uceni o

zdravi, pouziva klasifikaci funk¢niho stavu organismu, obsahujici ¢tyti body:
1. norma — je to tfida funk¢ni stavil s dostate¢nou adaptivni schopnosti organismu.

Hodnoceni funkéniho stavu organismu neni nemozné bez pouziti pojmu norma.
Metodologicky aspekt normy ji umoziuje definovat jako vyraz funkéniho optima
(R.M.Baevsky, 1979). Biologické systémy jsou vzdy charakterizovany nestabilitou, kterd se
projevuje ve variabilité jejich funkEnich parametri. Proto norma pro jakykoliv parametr
zahrnuje nejen stfedné statistickou hodnotu, ale i fadu odchylek od ni. Tyto odchylky jsou
spojeny s puvodem biologickych parametra, a také s individudlni variabilitou a specificitou.
Individualni optimum organismu neni vzdy (nebo spiSe, velmi zfidka) shodné se stfedné
statistickymi parametry. Individualni norma je vzdy konkrétni a specificka. Je stanovena v
souladu s podminkami, v nichz se nachézi ¢lovék. Nicméné, soubor jednotlivych parametrii
poskytuje pouze staticky obraz soucasného stavu organismu, coz lze pii hodnoceni zatadit do
urcité tfidy stavl. Pojem normy zahrnuje schopnost organismu se adaptovat k ur€itym vlivim
faktort Zivotniho prostfedi. Clovék se neustéle piizpiisobuje ke zménam Zivotniho prostiedi,
spojenym s ¢asovym obdobim, pracovnim prostfedim atd. Adekvatnost odezvy organismu na

vliv riznych faktort — je také jednou z dileZitych soucasti normy.
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2. donosologicky stav — je to stav, pii kterém jsou optimalni adaptacni schopnosti
organismu

zajiStény vysS$im napétim regulacnich systémi nez v normé. To vede ke zvySenym nakladim
funk¢nich rezerv organismu, zvySeni energo-informacniho zajisténi interakce fyziologickych
systéml organismu a udrZovani homeostazy. Charakteristickou vlastnosti donosologickych
stavil je pfitomnost zvySeného funkcéniho napéti mechanismili adaptace. Mlizeme rozlisit tfi
stadia funk¢éniho napéti: pfiméfené, vyrazné a prudce vyrazné.

3. premorbidni stav - stav, ktery je charakterizovan snizenim funk¢&nich schopnosti

organismu a projevuje se ve dvou stadiich: 1) s pfevahou nespecifickych zmén pii zachovani
homeostazy zékladnich Zivotné dllezitych systémi organismu, vetné kardiovaskularniho
systému; 2) s pfevahou specifickych zmén ze strany urcitych organti a systémd, u kterych je
homeostdaza narusend. Diky kompenza¢nim mechanismiim se nemoc miize bud’ projevit,
nebo je v pocate¢ni fazi a ma kompenzacni charakter. Vyznamnou vlastnosti této skupiny

funkénich stavli je to, Ze se rozvijeji a projevuji se na pozadi pretizeni regulacnich

mechanismd.
4. selhani adaptace — stav s prudkym poklesem funkénich kapacit organismu
v disledku

poruseni mechanismli kompenzace. V tomto stavu, se zpravidla projevuji rizna onemocnéni

ve fazich subkompenzace, nebo dekompenzace.

Je tfeba poznamenat, Ze pokles adaptacnich schopnosti organismu, spojeny se zménou
fyziologickych funkci, a to zejména se zménami v myokardidlné-hemodynamické
homeostaze, je charakterizovan rtistem krevniho tlaku, snizenim vnéjsi prace srdce. Nicméné,
béhem donosologickych stavii sledované zmény fyziologickych parametrd, zpravidla,
nepiekracuji hranice takzvanych klinickych norem, a proto obvykle zistdvaji mimo dohled

1¢kait béhem dispenzarnich a preventivnich prohlidek (Baevsky et.al., 2009).

Zmény vegetativni rovnovahy, ve form¢ aktivace sympatické komponenty, povazujeme za

nespecifickou komponentu reakce adaptace organismu, jako odpovéd’ na stresovou reakci.

IRSA se vypocitava pomoci specidlniho algoritmu, ktery zahrnuje statistické parametry,
parametry histogramu a spektralni analyzy kardiointervall, tj. vSechny hlavni parametry
HRV: celkovy tcinek regulace na zékladé hodnot tepové frekvence (HR), celkovou aktivitu
regulacnich mechanismt na zéklad¢ hodnot smérodatné odchylky SD (nebo celkové energie

spektra TP), vegetativni rovnovahu na zakladé komplexu: SI — stresovy index, index napéti
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regula¢nich systémt, ktery odrazi centralizace fizeni srde¢niho rytmu a zakladnim zpsobem
charakterizuje aktivitu sympatické ¢asti autonomniho nervového systému. SI nasel také Siroké
pouziti ve sportovni medicing, ve fyziologii prace, kosmickém vyzkumu a také v klinické
praxi. Hodnota SI se normalné pohybuje v mezich od 50 do 150 jednotek, pfi emocni zatézi a
fyzické praci se hodnota SI u zdravych lidi zvySuje na 300 az 500 jednotek, u star§ich osob
s redukovanymi rezervami jsou tyto hodnoty pozorovany dokonce v klidu, a napfiklad pfi
objeveni stenokardii SI dosahuje hodnot 600-700 jednotek, u ptedinfarktovych stavii dokonce
900-1100 jednotek; RMSSD — rozdilovy parametr, odrazejici aktivitu parasympatické Casti
autonomniho nervového systému a aktivity autonomni regulace, je to druhd odmocnina
souctu ctverct rozdili, vypocita se z dynamické tady rozdilii hodnot po sob¢ jdoucich part
kardiointervalll a neobsahuje pomalé viny srde¢niho rytmu, ¢im vy$si jsou jeho hodnoty, tim
vy$si je aktivita parasympatické regulace; HF; IC, aktivitu vazomotorického centra na zakladé
energie spektra pomalych vin prvniho tadu (LF), aktivitu subkortikalniho kardiovaskularniho
nervového centra, nebo suprasegmentdlnich urovni regulace na zdkladé¢ energie spektra

pomalych vin druhého fadu (VLF). Hodnoty se vyjadiuji ve stupnici od 1 do 10.
Na zakladé analyzy hodnot I1ze stanovit nasledujici funkéni stavy:

1. stav optimalniho napéti regulacnich systému, nezbytny pro udrZeni aktivni rovnovahy
organismu s vné&j$im prostfedim (normalni stav IRSA=1-2)

2. stav. mirn¢ho napéti regulacnich systému, kdy pro adaptaci organismu je potieba
pouzit dodate¢né funkéni rezervy. Takovy stav vznikd béhem adaptace na pracovni zatiZeni,

pii emoc¢nim stresu, vlivem nezadoucich ekologickych faktori (IRSA=3-4)

3. vyrazné napéti regulacnich systémil, které souvisi s aktivni mobilizaci ochrannych
mechanizmtl, véetné zvySeni aktivity sympaticko-adrendlniho a hypofyzarné-adrenalniho
systému (IRSA=5-6)

4. stav pretizeni regulac¢nich systémt, charakterizovany nedostatecnymi obrannymi a
adaptacnimi mechanismy, jejich neschopnosti doséhnout adekvatni reakce organismu na vlivy
faktort vnéjsiho prostredi (IRSA=7-8)

5. stav  vyCerpani (astenizace) regulacnich systémil, nedostate¢nost regulacnich
mechanismi, jsou pfitomny charakteristické patologické ptiznaky. Specifické zmény
prevladaji nad nespecifickymi (IRSA=9-10).

Na obrazce tyto stavy lze znazornit tzv. ,,zebfickem stavu®, ktery byl vyvinuty pro oblast

prenosologické diagnostiky (Baevsky, 1979, Baevsky, Berseneva, 1997).
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Obr.c.1 klasifikace funkénich stavu organismu podle analyzy systému HRYV, ,.dopravni
semafor nebo ,,Zebfik stavia‘.

BAEVSKY R.M., BERSENEVA A.P.: Pouziti hardware-software komplexu KARDiVAR ke
stanoveni hladiny stresu a orientanimu hodnoceni adaptability organismu. Standardy méieni
a fyziologicka interpretace. Moskva-Praha: 2004. obr.10 str. 26

Metoda KARDIVIZOR jako soucdst systému KARDiVAR hodnoti nizkofrekven¢ni
fluktuaci (10-30 mkV) elektrokardiografického signalu existujici pfi normé a patologii, které
jsou pfitomny v pribéhu celého srdecniho cyklu, od cyklu k cyklu, tj. ,,beat to beat™, je to
disperzni analyza nizkofrekvenc¢nich fluktuaci interval komplexu PQRST. Termin disperze
se definuje v kardiologii jako rozdil mezi nejvétsi a nejmensi hodnotou riizné velikosti. Pro
sledovani a méfeni takovych ndhodnych fluktuaci, je nutné nalozit signaly stejnych kmiti
EKG signald, tj. synchronizovat zacatek elektrického vzruchu nékolika po sobé nasledujicich
kmitd.

Rozdil mezi metodou disperzniho mapovani a elektrokardiografickou metodou: teoretickym
zakladem EKG je membranova teorie excitace myokardu. Podle této teorie je vznik
elektrickych potencialt srde¢niho svalu spojen s pohybem iontli pies bunéénou membranu.

Hlavni roli zde hraje kationty Na a K (B. E. Hoffman, 1976).

Vzhledem k tomu, Ze vykyvy amplitudy EKG signdlu od cyklu k cyklu jsou velmi malé, pro
jejich registraci se pouzivd novy, elektrodynamicky model vzniku povrchovych potenciald,

ktery je odliSny od dipdlového. V disledku malé amplitudy a nahodného charakteru,
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zakonitosti zmén téchto fluktuaci ve vSeobecnych metodach EKG analyzy, nebyly zkoumany

(Katelnitskaya et.al., 2008).

Genese oscilaci s nizkou amplitudou je pomérné znama. Procesy de- a repolarizace myokardu
jsou zajistény fungovanim iontovych kandli v membranach kardiomyocytli. Zmény pH,
hladiny extracelularni iontd Ca + a dal$i faktory ovliviluji zmény prahu akéniho potencidlu.
Reakce membranovych kanali na zmény ve sloZeni extracelularniho prostfedi, mediatory
nebo farmakologické prostfedky jsou riizné. Dusledkem piitomnosti tenkych a citlivych
mechanismi fyziologickych oscilaci téchto procest je, Ze 1 ve zdravém srdce periodické
procesy de- a repolarizace myokardu pii kazdé kontrakci maji nepatrné fluktuace amplitud,
velikost kterych (disperze) muze byt zmeéfena u kazdého snizeni mit mensi vykyvy v
amplitudé, jehoz hodnota (rozptyl) mize byt zméfena. Pravdépodobné, ze zmény koronarniho
pritoku, rychlosti metabolismu, slozeni extracelularniho prostfedi atd. v riznych procesech
vede ke zvySeni amplitudy téchto fluktuaci a ¢im je lep$i a stabilnéjsi stav, tym méné tyto
vykyvy.

Proto lze ptedpokladat, ze zakladem identifikovanych rychlych a dynamickych zmén
nizkoamplitudnych disperzi EKG signadlu v této metodice jsou poruchy iont transportni
funkce (iontové homeostazy kardiomyocytll) a struktury bunéénych membran, vyroby
mitochondridlni energie, coz odrazi kratkd obdobi ischemie a reperfuze, a vyrazné zmény v
aktivité

enzymu a metabolismu (Ivanov et.al. 2007).

Ve zdravém srdci periodické procesy de- a repolarizace v myokardu pii kazdém srde¢nim
stahu vyvolava vykyvy s nizkou amplitudou, jejichz velikost se projevuje ve form¢ kmita s
nizkou amplitudou (disperze) v EKG signalu. Odchylky, jakychkoliv elektrofyziologickych
charakteristik pfi riznych patologickych procesech, vedou ke zmén€ amplitudy téchto
oscilaci. Z tohoto divodi, charakteristiky téchto oscilaci s nizkou amplitudou, mohou byt

pouzity jako u¢inné diagnostické markery se blizicich strukturnich zmén (Ivanov et.al., 2008).

Microalternace EKG signdlu v mnoha klinickych situacich jsou ucinné prediktory, t;.
predikatory skryté, jesté nijak se neprojevujici patologické zmény v srde¢nim svalu. Méfeni
microalternaci neni ur¢eno k diagnostice typu patologie, ale hlavné k progndze patologickych,
nebo Zzivot ohrozujicich stavii myokardu na preklinickém, nebo latentnim obdobi vyvoje

patologie.
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Technologie méfeni KARDIOVIZOR se lisi od jinych metod analyzy microalternaci EKG
signalu tim, Ze kromé tradi¢ni analyzy T-wave alternans (MTWA), se spolehlivé eviduji
elektrické microalternace viny R, mikrovoltové R-wave alternans. Vyuziti metody MTWA,
urcené pouze pro analyzu T-vlny, pro analyzu R-vin pifimo neni mozné, protoze na intervalu

kmitu R se vyrazné zvétSuji ruchy a podil signal / ruch se stava velmi malym.

Pro zvétSeni parametru signal / ruch pii méfeni R-wave alternans v KARDIOVIZORu, byla
pouzita nepiima metoda méfeni amplitudy microalternace, zaloZend na "metod¢ disperzniho
mapovani." Toto technické odliSeni dalo moZnost kontrolovat microalternaci obou vin R a T
soub&zné, coz zvysilo spolehlivost méteni zmén amplitudy fluktuaci EKG signalu v rozmezi

5-30 mkV.

Disperzni vlastnosti v ptistroji KARDIOVIZOR se vypocitava v 9 analyzovanych skupinach
odchylek. Ve skupindich G1-G9 se analyzuje disperze, odrazejici stupen vyraznosti a

lokalizaci elektrofyziologickych poruch v myokardu sini a komor ve f4zi de- a repolarizace.
Pro riizné onemocnéni se pouzivaji nasledujici kritéria zmén fluktuaci PQRST:

e hodnoty plochy disperze EKG signalu béhem depolarizace pravé (DisPy) a levé
sin¢ (DisRy), tedy (G1 a G2),

e hodnoty plochy disperze EKG signalu na konci depolarizace levé a pravé

komory (QRSexpRV) a (QRSenpLV), tedy (G3 a G4),
e jejich repolarizace (DisTry) a (DisTLy), tedy (G5 a G6),

e ukazatel symetrie depolarizace ve stfedni ¢asti QRS komplexu (QRSyean-RV-

LV)-G7,
¢ indikator poruch intraventrikularniho vedeni vzruchu — G8,

e indikator symetrie depolarizace v pocatecni ¢asti komplexu QRS (QRSggg-RV-

NN) - G9.
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Obr. 2 piiklad disperznich funkcei (1), (2) ve skupindch parametrii G3, G4 u patologie. Po
horizontalni ose — 20 ¢asovych usekl ,,zprimérnéného“ QRS-komplexu. Oblasti vychodu
mimo hranice normalnich intervall jsou zabarvené.

IVANOV G.G., SULA A.S.: Metoda disperzniho mapovani EKG v klinické praxi. Moskva,
2008. str. 10

Na obrazku ¢.2 se znazornuje piiklad dvou vypocitanych funkci (1) a (2) pro dvé skupiny
disperznich charakteristik G3 (DQRSgxp-RV) a G4 (DQRSgnp-LV), odpovidajicich riznym
oblastem lokalizace v myokardu. Stfedni ¢ara na grafech ptedstavuje vypoctenou disperzni
funkci pacienta. Pokud odchylky od normdlnich hodnot nejsou, tak se disperzni kiivka
nachazi mezi hranicemi normalnich hodnot. V pfitomnosti patologickych zmén ptisluSné casti
disperznich linii pacienta, vybocuji za horni, nebo dolni hranici normélnich hodnot. Stupeni

odchylky zmén se hodnoti velikosti plochy oblasti vyboceni za hranice.

Velikost této plochy, tedy fakticky vyraznost odchylek, se hodnoti integralnim indexem, ktery
se jmenuje "myokard", nebo index -elektrofyziologickych zmén v myokardu. Index
"myokardu" (IM) se méni v rozmezi od 0% do 100% a piedstavuje relativni parametr
odchylky od normy. Kdyz IM se rovna 0%, tak se stav charakterizuje tiplnou neptitomnosti
jakychkoliv vyznamnych odchylek, tj. umisténim vSech ploch disperznich linek v mezich

normy (obr.1). Cim je v&t§i hodnota IM, tim jsou vét§i odchylky od normy.
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Parametry G1-G9 jsou vice dynamické ve srovndni s IM a jsou zavislé na druhu lokalizace,
charakteru poruch, nebo patologickych zmén myokardu a metabolickych zmén, které

charakterizuji synchronnost elektrického vzruchu myokardu.

Nejméné dynamicky je IM, ktery ptfedstavuje integral vSech registrovanych microalternaci.
Skupiny G3, G4, G5, G6, G7, G8 jsou vice statické nez G9. Jestli se soucet G3 + G4 + G7
trvale zvySuje, je to dulezitym pfiznakem poruch koronarniho pritoku krve a perfuzi
myokardu. Soucet hodnot G5 + G6 (DisTry, DisTLy) také Casto doprovazi nedostatecnou
oxygenaci myokardu, ale zvySené¢ hodnoty mohou byt zplisobené také i jinymi pfi¢inami.
Takovymi jako je naptiiklad aktivace simpatoadrenalového systému, zmény bilance

elektrolytt atd.

Skupina G9 je nejcitliveéjSim ukazatelem kompenzacnich a patologickych reakci komorového
myokardu v ptipadé vzniku elektrofyziologickych odchylek od normy. Cim je vétsi hodnota
G9 (QRSgeg-RV-LV), tim je vétsi asymetrie vzruchu komor na pocatku depolarizace. V
ptipadé, Ze tento parametr v n€kolika nasledujicich vySetfenich m4 stabilné zvétsené hodnoty,
jde o priznak stabilnich poruch procesu depolarizace myokardu. Tato situace milize byt
pozorovana jak pii hypertrofie, tak i1 pfi ischemii myokardu levé komory. I kdyZz na
echokardiografii nejsou pfitomné Zadné ptiznaky hypertrofie levé komory, stabilné zvySeny
G9 je cCasto prvnim EKG ptiznakem jejiho projevu. Kromé toho, parametr G9 znazoriuje
dynamiku kompenzac¢nich reakci, naptiklad béhem zatézového testu, tj. umoznuje sledovat
proces obnoveni metabolismu a perfuzi srdecniho svalu po namaze. Z pohledu standardni
elektrokardiografie, parametr G9 — odpovidad zacitku QRS komplexu a odrazi parametry

mikroamplitudnych fluktuaci a rychlostnich charakteristik poc¢ate¢ni aktivace.

Vztahy mezi skupinami G1-G9 a intervaly PQRST komplexu, obsahujicich pGivodni mikro

alternaci, je znazornéno na obrazku ¢.3.
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Obr.3 Vychozi EKG a ji odpovidajici intervaly vypoctu amplitud mikro alternaci EKG
signalu, ve skupinach G1-G9.

IVANOV G.G., SULA A.S.: Metoda disperzniho mapovani EKG v klinické praxi. Moskva,
2008. str.12

V ptipadech, kdy nejsou pfitomny zna¢né odchylky od normy registrovanych primérnych
hodnot amplitud microalternaci EKG signalu, integralni index "myokardu" IM je mensi nez
15 % a gradace G1-GY se blizi k nule. V piipad€, Ze IM ma hrani¢ni hodnoty (15 az 17%), a
gradace G1-G9 maji malé vykyvy, to ukazuje na moznou piitomnost prechodného procesu,
ktery mize byt bud’ zacatkem patologickych zmén, anebo i1 disledkem ptechodnych
metabolickych stavli. A zvySené hodnoty IM a parametrii G1-G9 svéd¢i o znacnych
elektrofyziologickych abnormalitach. Pfiemz struktura zmén G1-G9 umozZiluje nabizet
klinické hypotézy interpretace zjiSténych zmén pro nasledné provadéni kompletniho
diagnostického vysetteni (Ivanov et.al., 2008).

G9 — nejvice citlivy indikator kompenzaénich a patologickych zmén myokardu komor, pfi
vzniku elektrofyziologickych odchylek od normy (¢im vétsi je hodnota, tim vétsi je asymetrie

vzniku vzruchu komor na pocatku depolarizace).

Hodnoty IM jsou 0-100%, IM=0 — upln4 nepfitomnost znacnych zmén, IM <15% nejsou
znaéné odchylky frekvenci mikroalternaci EKG-signdlu od normy, 15-21% jsou hrani¢ni

hodnoty. Kromé ¢iselného vyjadireni hodnoty plochy oblasti zmén disperznich odchylek
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parametrem IM, existuje jind varianta znazornéni mapy disperznich vlastnosti pomoci
ptistroje  KARDIOVIZOR, kdy se promitd na povrch pocitaového trojrozmérného
anatomického modelu srdce, takzvany "portrét srdce" nebo kvaziepikard. Obrazek srdce je
tvofen dvéma zpusoby: ze strany pravé predsin€ a pravé komory (na obrazcich vlevo) a ze
strany levé predsin€ a levé komory (na obrazcich vpravo). Tyto dva druhy neodpovidaji
anatomické poloze srdce v hrudniku. Kvaziepikard v oblasti komor odrazi integralni obraz
disperznich zmén, vypocitany jak pro depolarizaci, tak i pro repolarizaci myokardu. Disperzni
zmény na kvaziepikardu v oblasti pfedsini, odpovidajici pouze fazi depolarizace, jsou barevné
znazornény od zelené do Cervené jako zony patologickych a normalnich disperzi EKG signalu

(obr. 4).

Barva kvaziepikardu se méni jak pfi odchylkach amplitudy disperznich vlastnosti, tak i pii
zpozdéni, nebo predcasnych disperznich vlastnostech, korelujicich s hodnotami intervala P-Q,
Q-T, QRS. Zelend barva oznaCuje oblast normdlni distribuce disperznich odchylek

(Katelnitskaya et.al., 2008).
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Obr.4 vizualni struktura pravych a levych oddilt portrétu srdce:

1- horni duta Zzila, 2-aorta, 3-integralni ukazatel rytmu, 4-indikator stavu myokardu pravé
predsing, 5-indikédtor anomadlie intervalu PQ, 6- indikator stability AV-provedeni, 7-integralni
indikator stavu dvou piedsini (spolecné vlastnosti, spocivajici ve spolecném zdroje excitace),
8-indikator konecné faze depolarizace pravé komory (projekce v oblasti interventrikularniho
septa), 9- indikator délky repolarizace komor (QT), 10-indikdtor stavu myokardu pravé
komory, 11-indikéator délky depolarizace komor (QRS), 12-indikator stavu myokardu levé
predsing, 13-indikator konecné faze depolarizace levé komory, 14- indikator stavu myokardu
levé komory, 15-indikator konecné faze depolarizace pravé komory (projekce na zadni sténu).
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KATELNITSKAYA L.I., GLOVA S.E., HAISHEVA L.A., BRAZHENSKY V.N.:
Neinvazivni metody screeningu chronickych nepfenosnych chorob: manudl pro lékate. (v
rusting) - Rostov na Donu: GOU VPO RostGMU Medical University, 2008. - 51 P:21 obr 5,6

Obr.5 Kvaziepikard srdce bez patologie

KATELNITSKAYA L., GLOVA S.E., HAISHEVA L.A., BRAZHENSKY V.N.:
Neinvazivni metody screeningu chronickych nepfenosnych chorob: manudl pro lékate. (v
rusting) - Rostov na Donu: GOU VPO RostGMU Medical University, 2008. - 51 P:22, obr 7

Obr.6 Kvaziepikard pii chronické ischemické chorobé srde¢ni

KATELNITSKAYA L., GLOVA S.E., HAISHEVA L.A., BRAZHENSKY V.N.:
Neinvazivni metody screeningu chronickych nepfenosnych chorob: manudl pro lékate. (v
rusting) - Rostov na Donu: GOU VPO RostGMU Medical University, 2008. - 51 P:22, obr 8
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Analyza dat byla provadéna pomoci nésledujicich statistickych metod: test normality Shapiro-
Wilk, Wilcoxoniv neparametricky test pro 2 zavislé vybéry, Kruskal-Wallisiv

neparametricky test pro 3 nezavislé vybéry, test zavislosti x2 chi-kvadrat.

Test normality Shapiro-Wilk byl publikovan v roce 1965 Samuelem Sanfordem Shapiro a
Martinem Wilkem (Shapiro et.al.,1965). Nejcastéji vyuzivanym testem v pfipad¢ malého az
sttedniho rozsahu dat (n < 2000) k posouzeni normality dat. Na testovou statistiku W lze
pohliZet jako na korelaci mezi pozorovanymi hodnotami a jejich normalnimi skoéry. Testova
statistika dosahuje hodnoty 1 v ptipadé, Ze data vykazuji perfektni schodu s normélnim
rozdélenim. Je-li W statisticky vyznamné nizs$i nez 1, zamitdme nulovou hypotézu o shodé
s normalnim rozdélenim. Wilcoxoniv test pfedstavuje neparametrickou variantu parového t-
testu. Testujeme predpoklad shody dvou medidnd. Test neni vdzan na piedpoklad normality
vybérii. Pfedpokladem je pouze spojitost distribucnich funkci. Podstata Wilcoxonova testu
spoc¢iva ve vytvofeni parovych diferenci d; Nulové diference, tj. di= 0 dale v testu
neuvazujeme. Nenulové diference uspofddame od nejmensi absolutni hodnoty po nejvétsi
absolutni hodnotu a takto sefazenym diferencim pfifadime potfadi. Ziskana potfadova cisla
rozdélime do dvou skupin dle zndmek diferenci. Soucet poradovanych ¢isel ve skupiné
kladnych rozdili ozna¢ime R'. Analogicky R™ oznalujeme soudet pofadovych &isel ve
skupiné zapornych rozdili. Testovou statistikou je hodnota R". PiekroGi-li testova statistika
kritickou hodnotu (pro malé rozsahy je tabelovand) zamitame nulovou hypotézu o shodé

stifednich hodnot.

Kruskal-Wallisiv neparametricky test je testem, ktery je zobecnénim dvouvybérového
Wilcoxonova testu. Je pouzivan na data, kterd se velmi li$i od dat typu normalniho. To je
velmi citlivy test na pfipadnd posunuti v argumentech jednotlivych distribu¢nich funkei.
Jestlize dojde k zamitnuti hypotézy Hoy, snazime se déale rozhodnout, které dvojice se ve

sdruzeném vybéru od sebe vyznamné lisi.

Test zavislosti 42 chi-kvadrat je statistickd neparametricka metoda, ktera se pouZziva k zjisténi,
zda mezi dvéma znaky existuje prokazatelny vyrazny vztah. Znaky mohou byt: kvalitativni
(kategoridlni), diskrétni kvantitativni, spojité kvantitativni, ale s hodnotami slou¢enymi do
skupin. Zakladni mySlenka chi-kvadrat testu spociva v porovnanych a o¢ekavanych cetnosti.
Pozorované Cetnosti zjistime z kontingentni tabulky. Oc¢ekdvané Cetnosti je nutné vypocitat.

Pii vypoctu vychazime z ptedpokladu, Ze plati nulovd hypotéza. Tedy provadime-li test

37



homogenity, predpokladame, Ze rozloZeni hodnot sledované kategoridlni veliiny je ve vSech
populacich shodné. Pokud provadime test nezavislosti, nulova hypotéza pifedpoklada, ze mezi
dvéma kvalitativnimi veli¢inami neni zadna zavislost. V pifipad¢ testu dobré shody
pfedpokladdme, Ze sledovanad veli¢ina ma rozlozeni daného typu. Velikost rozdilu mezi
pozorovanymi a oéekavanymi etnostmi posuzujeme pomoci testové statistiky y. Na zakladé
pravdépodobnostniho rozlozeni chi-kvadrat se vypocitd pravdépodobnost vyskytu takovéto
nebo jest¢ extrémnéj$i hodnoty. Tato pravdépodobnost se nazyvad dosazenda hladina
vyznamnosti statistického testu (p-hodnota). Pokud je mens$i nez 0,05, nulovou hypotézu
zamitdme. Znamena to, ze pravdépodobnost, Ze by pozorované rozdily i zévislosti vznikly

pouze ndhodou, je mensi nez 5 %.

Vysledky

Ze sledovanych parametrii pouzitych metod doSlo ke statistické vyznamné zméné jen 4

parametri: HRV, IC, IM a IRSA.

U kontrolni skupiny (49 pacientli primérného veéku 60,4 + 7,4 let bez diabetu a jinych poruch
metabolizmu glukézy), po lazeniském pobytu doslo z 15 sledovanych parametrti, ke zméné
pouze jednoho, a to parametru IRSA. Statisticky vyznamné vy$$i hodnoty na hladiné

vyznamnosti 0,01 byly po pobytu (4,4+1,3 vs. 3,8+1,4; p=0,006) (Obr.7)
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Obr.7 zmény parametru IRSA kontrolni skupiny pied a po lazenské 1é€bé.
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U kompenzovanych diabetikli (9 pacientd z47 pacientdi s DM, s maximalni hladinou
glykémie 6.5mmol/l, hladinou glykovaného hemoglobinu do 42.0 % a primérnym vékem
62,7 £ 9,2 let) po lazeniském pobytu doslo z 15 sledovanych parametrii ke statisticky
vyznamné zmeén¢, na zvolené hladin€ vyznamnosti 0,05, u 3 parametri: zvySena tepova
frekvence (80,9£11,0 vs. 74,649,6; p=0,028), zvyseny index centralizace IC (2,9+1,4 vs.
1,3+0,6; p=0,027) a snizeny index myokardu IM (9,9+7.,4 vs. 18,0+6,3; p=0,041). IM, HR, IC
(Obr.§, 9, 10).
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Obr.8 Zmény hodnot IM u kompenzovanych pacientli s DM pied a po lazeniské 1écbé
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Obr.9 Zmény parametrit HR u kompenzovanych pacienti s DM pted a po lazenské 1é€bé
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Obr.10 Zmény parametrtl IC u kompenzovanych pacientli s DM pied a po lazeniské 1écbé

U nekompenzovanych diabetikl (38 pacientli z 47 pacientid s DM, s hladinou glykémie 6,5-
13,7mmol/l, vy$§imi hodnotami glykovaného hemoglobinu, primérnym vékem 62,7 + 8,0 let)
po lazeniském pobytu doslo rovnéz ke snizeni IM (10,9£8,6 vs. 16,9+5,2; p=0,001) a dale ke
snizeni indexu aktivity regulacnich systémt IRSA (4,1+3,5 vs. 6,3£1,9; p=0,001) (Obr 11,
12).
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Obr.11  Zmény parametrt IM u nekompenzovanych pacienti s DM pied a po lazenské
lécbe
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Obr.12  Zmény parametri IRSA u nekompenzovanych pacienti s DM pied a po
lazeniské 1écbe

Diskuse

U kontrolni skupiny po lazefiském pobytu doslo pouze ke statisticky vyznamnému mirnému

zvySeni hodnoty IRSA o jeden stupen (4,4+1,3 vs. 3,841,4) — coz odpovida tzv.
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donosologickému stavu. Jak se zminovalo vySe, to je stav, pii kterém jsou optimalni
adaptacni schopnosti organismu zajistény vys$im napétim regulacnich systémi nez v normé.
To vede ke zvySenym ndkladim funkénich rezerv organismu, zvyseni energo-informacniho
zajisténi interakce fyziologickych systémil organismu a udrzovani homeostazy. Na zakladé
hodnot IRSA pozorujeme u kontrolni skupiny funkéni stav s mirném napétim regulac¢nich
systémil, coz vznik4 béhem adaptace na pracovni zatizeni, a v nasem piipadé¢ je to adaptace na
pracovni zatizeni pii lazeniské 1é¢be.

Stav organismu (zdravi, nebo nemoc) - vysledek vztahu s vnéjSim prosttedim, tj. vysledek
adaptace, nebo disadaptace organismu k podminkdm okolniho prostfedi. Pfechod od zdravi
k nemoci, lze povazovat za proces postupného poklesu schopnosti ¢lovéka se ptizpiisobovat

ke zménam v sociadlnim a pracovnim prostfedi, k okolnim podminkam.

V této souvislosti je nutno se obratit k teorii obecného adaptacniho syndromu (H. Selye,
1961), podle které reakce organismu na jakoukoli vliv obsahuje dvé zékladni komponenty —
specifickou a nespecifickou. Pocatecni faze reakce se vzdy vyviji s prevahou nespecifické
komponenty. Tady dominantnim mechanismem je mechanismus mobilizace funk¢nich rezerv,
coz zajistuje uvolnéni dodatecné energie a kompenzace energetickych nakladi organismu
béhem adaptivni reakce. Energetickd Cast adaptacni reakce podle F.Z.Meersona [1983] je
zékladni a realizuje se na bunécné urovni ve formé aktivace genetického aparatu bunky, coz
ma za nasledek zvySeni vykonnosti systému a nasledné vede ke zvySeni intenzity fungovani

struktur.

Dosazeni ur¢ité urovné fungovani organismu, nebo jeho konkrétnich struktur je zajiSténo
prostiednictvim c¢innosti mechanismi regulace a mechanisml fizeni. Mobilizace rezerv
probihd v disledki zmény trovné aktivity regulac¢nich systémi, zejména je to spojené se
zvySovanim tonusu sympatické Casti autonomniho nervového systému. V ptipadech, kdy
organismus stale trpi nedostatkem funkc¢nich rezerv pro dosazeni stavu rovnovahy s vnéj$im
prostiedim, vznikd stav funkcéniho napéti, ktery je charakterizovan posunem vegetativni
rovnovahy smérem k pievaze adrenergnich mechanismi a souvisejicimi zmény hormonalniho

stavu.

Ve stavu funkéniho napéti vSechny zakladni funkce organismu nepiekracuji rdmec normy.
Pouze jsou zvysené naklady funkénich rezerv na udrzeni normalni irovné fungovani systémil
a organt. Pravé tyto stavy, pfi kterych nespecificka slozka obecného adaptacniho syndromu

se projevuji ve formé napéti regulacnich systémli rizného stupné, dostaly nazev
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donosologické stavy (Baevsky, Kaznacheev, 1978). Na druh¢é strané vyrazné zvySeni stupné
napéti, vedouci ke snizeni funk¢nich rezerv, déla biologicky systém nestabilnim, citlivym na
rizné vlivy a vyzaduje dodate¢nou mobilizaci rezerv. Tento stav, spojeny s pretizenim
regulacnich mechanismti, byl nazvan stavem neuspokojivé adaptace. V tomto stavu se nejvice
dilezitymi stavaji specifické zmény ze strany jednotlivych organi a systémii. Z tohoto
divodu, je docela mozné hovofit o vyvoji prvnich projevii premorbidnich stavi, pfi kterych
zmény jiz ukazuji na druh pravdépodobné patologie. Tedy nejde fe¢ o akutnich virovych
infekcich, které mohou vést k rozvoji onemocnéni ve velmi kratkém casovém useku, ktery
odpovida inkubaéni period¢ vyvoje viru, ale o nemocich, které organismus ziskava v prib¢hu
zivota pod vlivem faktori zivotniho prostfedi a (nebo) nespravného zivotniho stylu. To je

vétsina poruch ze strany kardiovaskularniho, respira¢niho, traviciho, vylu¢ovaciho systému.

Na zaklad¢ trovné napéti regulatnich mechanismii je mozné posoudit funkéni rezervy
kardiovaskuldrniho systému a moZnosti adaptability organismu. Stupeil napéti regulacnich
systému pfedstavuje integrovanou reakci organismu na cely komplex ovliviujicich faktord,
bez ohledu na to, s ¢im souvisi. Pfi pisobeni celého komplexu faktori extrémniho charakteru
vznikd obecny adaptac¢ni syndrom, ktery pfedstavuje univerzalni odpovéd organismu na
stresovou zatéz jakékoli povahy a projevuje se mobilizaci funk¢nich rezerv organismu.
Zdravy organismus reaguje na stresové vlivy obvyklym, normalnim (pracovnim) napétim
regulacnich systému. Napéti regulacnich systémi muze byt vysoké, dokonce i v podminkéach
klidu, pokud dana osoba nemé dostatecné funk¢ni rezervy. To je vyjadieno zejména vysokou
stabilitou srde¢niho rytmu, kterd je charakteristickd pro zvySeny tonus sympatiku. Tato Cast
regulaéniho mechanismu, zodpovidajici za pohotovostni mobilizaci energetickych a
metabolickych zdroji pti jakémkoli typu stresu, se aktivuje pfes nervové a humoralni kanaly.
Jde o soucdst hypotalamo-hypofyzarné-adrenalni osy, ktera zajiStuje reakci organismu na
stresové vlivy. Dulezita role patii centralnimu nervovému systému, ktery koordinuje a fidi

vSechny procesy v organismu.

Posuzovat miru napéti regulacnich systémii mizeme pomoci mnoha metod: zkoumanim
obsahu v krve hormonli adrenalinu a noradrenalinu, zménou priméru zornice, intenzitou
poceni atd. Ale nejvice jednoduchd a dostupna metoda, a hlavné umoziujici kontinuélni
dynamickou kontrolu, je matematickd analyza tepové frekvence HRV. Jak je zndmo, zmény
HRYV jsou univerzalni operativni reakci celého organismu na jakékoliv vliv faktorti vnéjSiho
prostiedi (Baevsky et.al., 2009). Poznatky kosmické mediciny a fyziologicke a klinické studie

variability RR-intervalli ukdzaly jejich zavislost nejen na vegetativni rovnovaze, ale také na
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stavu rOznych urovni regulace kardiovaskuldrniho systému a na celkovych télesnych
fyziologickych funkcich. V sou€asnosti jsou zformulované zavéry o vyrazn€é komplexnim
charakteru zmén délky RR-intervald, o jejich ovlivnéni hormonélni regulaci, energetickymi a
metabolickymi mechanismy, denni periodicitou funkci, psychoemo¢nimi faktory atd. Ptistupy
k analyze HRV spocivaji na prvnim misté na principech vicerozmérné, viceurovitové regulace
srdecniho rytmu. Analyza HRV je metoda hodnoceni stavu mechanismli regulace
fyziologickych funkci organismu, zejména celkové aktivity regulacnich slozek,
neurohumoralni regulace srdce a vztahu mezi sympatickou a parasympatickou slozkou
autonomniho nervového systému (Baevsky a dal. 2004).

Fyziologické mechanismy zmény HF a HRV zavisi na respirac¢ni sinusové arytmii (RSA).
Uplatiiuji se zde deceleraéni mechanismy vagu pfi vydechu s akceleraénimi vlivy sympatiku
pii inspiriu. RSA se u zdravych osob snizuje s v€kem, snizeni RSA s HRV zménami je
diagnosticky validnim ukazatelem rizika ICHS a vypovida o nepfiznivé progndze kardiaka

(Jandova, 2009).

Srdce je pomérné citlivy indikator vSech udalosti probihajicich v organismu. Srde¢ni rytmus,
ale také mira jeho zmén ovlivnénd sympatickou a parasympatickou c¢éasti autonomniho
nervového systému, velmi citlivé reaguje na jakykoli stresovy vliv. Nejjednodussi a
nejdostupnéjsi metodou umoziujici neptetrzitou dynamickou kontrolu je HRV. Zmény
srdecniho rytmu jsou univerzalni reakci organismu na jakykoli vliv faktorti vnéjsiho prostiedi.
Tradi¢né pouzivanad hodnota primérné srdecni frekvence odrazi pouze konecny tUc¢inek fady
regula¢nich vlivli na kardiovaskularni aparat a charakterizuje nékteré znaky uz sloZeného
homeostatického fetézce. Jednim z vyraznych ukold tohoto mechanismu je zajiSténi
rovnovahy mezi sympatickou a parasympatickou ¢asti autonomniho nervového systému
(vegetativni homeostaza). Srdec¢ni rytmus také navic odrazi vliv vysSich trovni regulace.
Proto jsou reakce sinusového uzlu povaZovany za citlivy indikator adaptivnich reakci

organismu béhem pfizpiisobovani na podminky vnéjsiho prostiedi (Baevsky a dal. 2004).

Respiracni viny HF zpravidla tvoii 15-25 % celkové energie spektra. Snizeni tohoto podilu uz
na 8-10 % poukazuje na poruSeni vegetativni rovnovdhy na stranu sympatiku. Jestlize
hodnota HF klesne pod 2-3 %, je mozné hovofit o pronikavé prevaze sympatické aktivity.
Naproti tomu zvySeni podilu respira¢nich vin ve spektru R-R intervali svédéi o zvySeni

parasympatického tonu.
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Pomalé vIny prvniho fadu, nebo vazomotorické viny LF charakterizuji predevSim stav
regula¢niho systému vaskularniho tonu. Za normalnich okolnosti senzitivni receptory
sinokarotického uzlu zony detekuji zmény hodnot krevniho tlaku a aferentni nervové impulzy
postupuji do vasomotorického centra v prodlouzené¢ mise. Zde dochazi k aferentni syntéze a
poté eferentni cestou je fizen cévni systém. Tento proces kontroly vaskularniho tonu se
zpétnou vazbou na vlakna hladkych svali cév je vazomotorickym centrem provadén neustale.
Cas nezbytny k tomu, aby piislu§né vazomotorické centrum ziskalo, zpracovalo a prevedlo
informaci, kolisd od 7 do 20 sekund, primérn¢ ¢ini 10 sekund. U srde¢niho rytmu je proto
mozné nalézt vlny s frekvenci blizkou 0,1 Hz, které byly nazvany vazomotorické viny.
Energie pomalych vin prvniho fadu urcuje aktivitu vazomotorického centra. Aktivita
vazomotorického centra se sniZzuje s vékem a u starSich osob neni tento uc¢inek prakticky
pritomen. Namisto pomalych vin prvniho fadu (LF) se zvySuje energie pomalych vin druhého
fadu (VLF). To znamend, Ze proces regulace kontroly krevniho tlaku probihd s podilem
nespecifickych mechanismt aktivaci sympatické slozky autonomniho nervového systému. Pti
podstatném nartistu energie vazomotorickych vin je zjisténo zvySeni aktivity podkorového
vazomotorického centra, coz milze byt zpusobeno jak probihajicimi reakcemi, naptiklad
psychemocniho charakteru, tak i sklonem k hypertenzi, nebo zvySenou citlivosti vaskularniho

centra na rizné stresové faktory (vaskuldrni dystonie).

Pomalé viny druhého tadu, nebo viny spektra s velmi nizkou frekvenci VLF, charakterizuji
podle ndzoru mnoha autorti (Pagani M., 1989, 1994, Maliani, 1991) sympatickou aktivitu.
Jednd se viak o pon&kud zjednodusenou interpretaci tohoto parametru. Udaje N.B.
Chaspekova 1996 spolehlivé prokazuji, ze VLF odrazi cerebralni ergotropni vlivy na nizsi
fidici Grovni a umoziuje posoudit funkcni stav mozku pfi psychogennich a organickych
patologickych stavech mozku. Podle Udaji A.N.Fleischmana je VLF velmi dobrym
indikatorem fizeni metabolickych procest (1996). VLF tak charakterizuje vliv nejvysSich
autonomnich center na kardiovaskularni subkortikalni centrum a lze je pouzit jako spolehlivy
marker stupné propojeni mezi autonomnimi regulacnimi tirovnémi kardiovaskularni regulace
a suprasegmentdlni urovni, vcetné¢ urovné hypotalamicko-hypofyzarni a korové. Za
normalnich okolnosti ¢ini energie VLF 15-30 % celkové energie spektra. Pfi zvySeni
sympatické aktivity zplsobené vlivy vySSich vegetativnich center mlze hodnota tohoto
parametru dosdhnout az 60-70 % (Baevsky et.al.2004).

Fyziologické mechanismy zmény HF a HRV zavisi na respirac¢ni sinusové arytmii (RSA).

Uplatiiuyji se zde deceleracni mechanismy vagu pii vydechu s akcelera¢nimi vlivy sympatiku
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pii inspiriu. RSA se u zdravych osob snizuje s v€kem, snizeni RSA s HRV zménami je
diagnosticky validnim ukazatelem rizika ICHS a vypovida o nepfiznivé progndze kardiaka
(Jandova, 2009). Srde¢ni rytmus v uz§im slova smyslu nelze charakterizovat jako stacionarni,
kauzalni proces sergodickymi vlastnostmi, tj. opakovatelnosti jeho statistickych
charakteristik u kazdé arbitrarni ¢asti. HRV poskytuje komplexni obraz rozmanitych tidicich
vlivll na kardiovaskularni systém a interferencemi periodickych komponent riizné frekvence a
amplitudy a nelinedrnim charakterem vzdjemnych vztahii riznych urovni fizeni. Pti pouziti
kratkych zdznam (do 5 minut) uméle omezujeme pocet vySetfovanych regulacnich
mechanismi, zuzujeme rozsah zkoumanych fidicich vlivli na srde¢ni rytmus. Sympatickd a
parasympaticka nervova vldkna kromé ino- a chronotropného U¢inkli na myokard zajiStuji
regulaci cévniho tonu, proto mizeme fici, Ze myokardidlné-hemodynamickd homeostéza je
tésné spojena s autonomni regulace, interakce sympatického a parasympatického systémd, tj.
s vegetativni homeostazou. V kazdém okamziku svého zivota organismus je pod stalym
vlivem faktorl, vychylovacich rovnovahu v jednom nebo jiném sméru. Zaroven zacinaji

ey oo

mozné poruchy (Baevsky et.al., 2009).

U kompenzovanych diabetikii doSlo ke zméné tii parametrti: IM, HR a IC. Snizeni IM
(10,9+£8,6 vs. 16,9+5,2) ukazuje na zmenSeni dispersni odchylky a zlepSeni stability
myokardu, tj. pozorujeme piechod od hrani¢nich hodnot IM (15-21%) k hodnotdm IM <15 %,
kdy nejsou piitomné znaéné odchylky frekvenci mikroalternaci EKG-signalu od normy. Cim
je vétsi hodnota IM, tim jsou vétsi odchylky od normy. Proto kromé screeningu, IM mutiZe byt
vyuzit jako test pro zjiSténi zmén repolarizace myokardu, coZ ma vyznam v diagnostice
ischemickych zmén a analyze elektrické stability myokardu (A.Ael-Gaili et.al, 2010).
Parametr také ukazuje na metabolické poruchy jako odpovéd na zmény koronarni
mikrocirkulace, na cévni rezistenci i kolateralni ob¢h, na stupen okluze epikardidlnich arterii 1
heterogennost regiondlni perfuze, na kompenzacni mechanismy myokardialni cirkulaci i
jejich vycCerpani, coz vede ke zméndm elektrofyziologickych parametri myokardu
(Katelnitskaya et.al., 2008).

Na rozdil od parametru IM u kompenzovanych diabetikii doSlo ke zvétSeni parametri HR
(80,9£11,0 vs. 74,6+£9,6; p=0,028) a IC (2,9+1,4 vs.1,3+£0,6; p=0,027). Stejna HF muze
odpovidat rizné kombinaci aktivity jednotek systému, fidictho autonomni homeostazu.

Kromé toho srde¢ni rytmus je ovlivnén vys§imi trovni regulace. To ddvd moZnost povaZovat
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sinusovy uzel za citlivy indikator adaptivnich reakci organismu v procesu jeho adaptace k

podminkam vnéjsiho prostiedi (Baevsky et.al., 2009).

Diky pokrokim v kosmické mediciné, pouziti kardiovaskuldrniho systému jako indikatoru
adaptivnich reakci celého organismu, je nyni povazovano za velmi opodstatnéné. Zakladni
informace o stavu systémil, regulujicich srde¢ni rytmus, je obsazena v rozptylech délky
kardiointervall. Sinusova arytmie byla objevena Karlem Ludwigem v roce 1847. Odrazi
slozit¢ procesy vzajemného pisobeni riznych obryst regulace srde¢ni frekvence. Ve 2.
poloviné minulého stoleti bylo jejimu studiu vénovano mnoho publikaci. V roce 1968 byl
nabidnut model dvojitych kontur regulace srde¢niho rytmu (Baevsky, 1979). Zakladal se na
kybernetickém pfistupu, ve kterém se systém fizeni sinusového uzlu skladal ze dvou
vzajemn¢é propojenych kontur: centrdlni a autonomni, fidici a fizené s kandly pfimé a zpétné
vazby. V soucasné dobé je tento model podstatné doplnén, na zéklad¢ klinickych a
experimentalnich dat. Sinusovy uzel, nervus vagus a jeho jadra v prodlouzené miSe, jsou
funk¢énimi jednotkami fizené (niZ8i, autonomni) kontury regulace. Indikdtorem aktivity této
kontury je respiracni sinusova arytmie. Sou€asné dychaci systém miiZze byt povazovan za
element zpétné vazby v autonomni kontuie regulace srdeéniho rytmu. Ridici (vy$si, centralni)
kontura regulace je charakterizovana rtiznymi nizkofrekvenénimi slozkami srde¢niho rytmu.
Jejim indikdtorem je nerespirani sinusovd arytmie. Pfimy vztah mezi fidici a fizenou
konturou, se zprostfedkovava prostiednictvim nervovych (hlavné sympatickych) a
humorélnich kandlt. Zpétnd vazba se také zprostfedkovavd nervovym a humoralnim
zpiisobem, ale v tomto piipadé dilezitou roli hraje aferentni informace z baroreceptorti srdce
a cév, z chemoreceptorti a z rozsahlych recepénich zén jinych organti a tkani. Rizena kontura
v klidovych podminkach pracuje v autonomnim rezimu, ktery se charakterizuje pifitomnosti
vyrazné respiracni arytmie. Dychaci viny se zesiluji béhem spanku, nebo anestézie, kdy se
snizuji centralni vlivy na autonomni konturu regulace. Rizné zéatéZze na organismus,
potiebujici zaclenéni do procesu fizeni srdecnim rytmem centralni kontury regulace, vedou k
oslabeni respiracni komponenty sinusové arytmie a ke zvySeni jeji nerespiracni slozky
(Baevsky et.al., 2009). Coz pozorujeme u skupiny kompenzovanych diabetikd, tj. zvySeni
parametru HR mohlo vzniknout jako reakce na zatéz lazenské 1éCby bez pretiZzeni
kardiovaskulédrniho systému s ohledem na soubézné snizeni hodnoty parametru IM. Obecné
pravidlo hlasi, ze vy$si Grovné fizeni inhibuji aktivitu nizSich Urovni. Jako odpovéd’ na
zat&zové (stresorni) vlivy mohou byt pozorovany réizné reakce srde¢niho rytmu. Cim vyssi

urovné ftizeni jsou aktivovany, tim del§i perioda odpovidajicich pomalych vin srde¢niho
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rytmu. Toto se projevuje zesilenim nerespiracni slozky sinusové arytmie, vyskytem pomalych

vln vyssich fadi (Baevsky et.al., 2009).

Jak je uvedeno vySe, parametr index centralizace IC je jednim ze zakladnich parametrit HRV,
a ukazuje stupeil prevalence nerespiracnich sinusovych arytmii v porovnani s respiracnimi, a
je kvantitativni charakteristikou poméru mezi centrdlni a autonomni Urovni regulace
srdecniho rytmu. A proto soubéZzné zvétSeni parametr HR a IC ukazuje na zvétSeni
prevalence nerespiracnich sinusovych arytmii, v porovnani s respiracnimi a tim zvétSeni
poméru centralni regulace srdecniho rytmu nad autonomni urovni regulace. Pfi optimalni
regulaci — fizeni probihd s minimalni Gi€asti vysSich urovni regulace, s minimalni centralizaci
fizeni. Pfi neoptimalnim fizeni je nutnd aktivace vysSich Grovni regulace. Zména parametru
IC neni znacné vyraznd - 2,9+1,4 v.s.1,34+0,6, proto toto miizeme povazovat za reakce na
zatéz lazenské 1éCby bez pietizeni kardiovaskularniho systému ohledné na HR (80,9+11,0 vs.

74,6%9,6) a zlepSeni stability myokardu — snizeni IM (10,9+8,6 vs. 16,9+5,2).

U nekompenzovanych diabetiki po LL doslo k sou¢asnému snizeni dvou parametrii — IRSA
(4,1£3,5 vs. 6,3£1,9) a IM (10,9+8,6 vs. 16,9+£5,2). To ukazuje na ptechod od funk¢niho
stavu z vyraznym nap&tim regulacnich systém, ktery souvisi s aktivni mobilizaci ochrannych
mechanizmtl, véetné zvySeni aktivity sympaticko-adrendlniho a hypofyzarné-adrenalniho
systému, k funkénimu stavu z mirnym napétim regulacnich systémil a zmenSeni dispersni
odchylky myokardu. Toto potvrzuje, ze v disledku LL doslo ke snizeni napéti regulacnich
systéml a posouvani vegetativni balance na stranu parasympatické Casti nervové soustavy,
zlepSeni perfuze a stability myokardu a tim k subjektivnimu zlepSeni stavu pacientl a

kompenzaci kardiovaskularnich a metabolickych potizi.

Zavér

Vysledky prokazaly pfiznivé zmény u pacientd s DM II po lazenské 1écbe, predevsim ve
smyslu snizeni aktivity sympato-adrenalniho systému (pokles IRSA), zlepsSeni stability
myokardu a zvySeni centralné fizené variability srde¢ni frekvence (zvySeni IC) bez ptetizeni
kardiovaskuldrniho systému (pokles IM). Coz ukazuje na to, ze komplexni lazeiiska 1écba

(procedury a pitna klira) miizou ovlivnit miru tonu sympatiku u nemocnych s DM II.
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V soucasné dobé existuje dostatecné mnozstvi tidaji o vyuziti metody KARDIOVIZOR ve
screeningu pro diagnostiku riznych variant poruchy elektrickych vlastnosti myokardu, véetné

riznych ischemickych zmén v myokardu.

Pti dynamické kontrole zjistujeme béhem 1-2 minut informaci o tendenci zmén stavu srdce,
které nejsou detekovany na EKG. Disperzni charakteristiky pii vzniku a rozvoji patologie
myokardu se za¢nou ménit diive nez na EKG. Proto, pokud chceme kontrolovat disperzni

charakteristiky EKG, mzeme dostat informace o rozvoji patologického procesu docasné, tzn.
v rannich stadiich.

Metoda slouZzi ke specidlnimu vySetfeni vegetativni nervové soustavy, k analyze rizikovych
faktorti, adaptacnich schopnosti organismu, k mozZnosti fizeni a kontroly medikament6zni a

balneoterapii, k odhaleni hrani¢nich a patologickych zmén myokardu, pro kontrolu dynamiky.

Pfinosem této metody je nejen aktualni nalez, ale i ptinos pfi diferencialni diagnostice chorob.
V balneologii mlzeme pouZivat metodu nejen pii vstupni prohlidce k stanoveni skladby
procedur, ale i pfi diskrepanci chovani ANS na aplikované procedury. Metoda je v lazeniské
medicin¢ indikovéana u celého spektra stavli a nemoci v kardiorehabilitaci, u metabolickych
onemocnéni, u onemocnéni endokrinologickych, u nékterych neurologickych indikaci i u
psychosomatickych poruch. Pozitivni zmény spektralnich parametrd HRV v pribéhu LL a na
konci pfed propusténim, jsou dikazem zlepSeni zdravotniho stavu nemocného (Jandova
2009). Nejnovejsi védecké poznatky jednoznacné potvrzuji, Ze vznik a zhorSovéani komplikaci
je mozno vyrazné omezit vCasnou intenzivni komplexni 1écbou diabetu. Pokud je lécba
vedena v souladu se soucasnou, moderni koncepci terapie diabetu, je mozné zabranit vzniku
vétSiny komplikaci, a pokud jiz vznikly, pak zpomalit jejich zhorSovéani. Intenzivni a
komplexni 1é¢ba vedena odbornikem v del§im ¢asovém tseku prokazatelné snizuje i imrtnost

(Kvapil ed. 2013).

Metoda mapovani disperznich odchylek EKG signalu je nova technika, kterd se pouziva v
kardiologické klinické praxi pro docasnou detekci poruch elektrofyziologickych vlastnosti
myokardu a ptredpovéd’ pravdépodobnosti vzniku poruch srdecniho rytmu. Tato metoda se
obvykle pouzivd u pacientli se zdvaznymi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, kde existuje
riziko vzniku riznych komplikaci. Nicméné, vzhledem k vyvoji donosologické (preklinické)
diagnostiky, zaméfené na studium stavli, hrani¢nich mezi normou a patologie, vzniké otazka o
moznosti vyuZiti této metody pro urceni stupné odchylky od normy. Hodnoceni adaptacnich

schopnosti organismu vyzaduje hluboké pochopeni procest vztahli riznych ¢asti adaptivniho
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mechanismu. Adaptivni reakce kardiovaskularniho systému do zna¢né miry zavisi i na stavu
myokardu, na jeho schopnosti adekvatné reagovat na rtzné zatizeni. A proto analyza
elektrofyziologickych charakteristik myokardu, podle parametri metody disperzniho

mapovani EKG, je dilezita a perspektivni.

Existuje mnoho dal$ich moZnych oblasti pouziti této metody. To jsou v podstaté ty oddily
Iékatstvi a fyziologie, ve kterych mluvime o rozdéleni donozologickych a premorbidnich
stavil v zon¢ prechodu od normy k patologii, nebo patologie v normu. Obzvlast se to tyka
vyhodnoceni a predikce funkéniho stavu osob, které trpi chronickymi stresovymi vlivy

(Ivanov et.al., 2008).

Proto mizeme fici, Ze provedeny vyzkum dodatecné dokazuje dal$i moznost a Gcinnost
pouziti této perspektivni metody v lazenstvi. Komplexni lazenska 1écba zlepsi nastaveni tonu
autonomniho nervového systému u pacientit s DM. Zde slouzi ke sledovani: prib&hu lazenské
1écby na vzorku pacientl s diabetem, ke sledovani balancti sympatického a parasympatického
oddilu nervové soustavy a tim i elektromechanickych vlastnosti srdce, k moZnosti upravovani
kombinace lécebnych procedur a medikamentézni 1écby pii delSich pobytech. Metoda
pomaha detekovat pozitivni zmény spektralnich parametri HRV, vyvolanych pravidelnou
fyzickou aktivitou a lazeiskymi procedurami béhem balneoterapie, coz vede ke zlepSeni
zdravotniho stavu pacientll, a tim tyto parametry mizeme povazovat za markery efektivity

lazeniské 1écby, v naSem ptipadé, pacientl s diabetem.
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