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LIST OF ABBREVIATIONS  

AV, atrio‐ventricular 

BMI, body mass index 

CKD, chronic kidney disease 

CKD‐EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration  

COPD, chronic obstructive pulmonary disease  

ECG, electrocardiograms 

eGFR, estimated glomerular filtration rate 

HbA1c, hemoglobin A1c  

IHD, ischemic heart disease 

LAH, left anterior hemi‐block 

LBBB, left bundle branch block  

LPH, left posterior hemi‐block 

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease  

RBBB, right bundle branch block  

T2DM, type 2 diabetes 

VHD, valvular heart disease  
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ABSTRACT 

Aim: We aimed to assess the association between decreasing estimated glomerular filtration rate 

(eGFR) or abnormal albuminuria and the risk of certain cardiac conduction defects in patients with 

type 2 diabetes mellitus (T2DM).  

Methods: We examined a hospital‐based sample of 923 patients with T2DM discharged from our 

Division  of  Endocrinology  over  the  years  2007‐2014.  Standard  electrocardiograms  (ECGs) were 

performed in all patients. eGFR was estimated by using the Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD‐EPI) equation, whilst albuminuria was measured by an immuno‐nephelometric 

method on morning spot urine samples.  

Results: A  total of  253  (27.4%) patients had  some  type of  cardiac  conduction defects on  ECGs 

(defined  as  at  least  one  heart  block  among  first‐degree  atrio‐ventricular  block,  second‐degree 

block, third‐degree block, left bundle branch block, right bundle branch block, left anterior hemi‐

block or  left posterior hemi‐block). Prevalences of patients with eGFRCKD‐EPI<30 ml/min/1.73 m2, 

eGFRCKD‐EPI 59‐30 ml/min/1.73 m2 or abnormal albuminuria (i.e. urinary albumin‐to‐creatinine ratio 

≥30 mg/g) were 7.0%, 29.4% and 41.3%, respectively. After adjustment for known cardiovascular 

risk factors, diabetes‐related variables and potential confounders, there was a significant, graded 

association between decreasing eGFR values and risk of cardiac conduction defects (adjusted‐odds 

ratios of 2.05 [95% CI 1.2‐3.5], 2.85 [95% CI 1.6‐5.1] and 3.62 [95% CI 1.6‐8.1] for eGFRCKD‐EPI 89‐60, 

eGFRCKD‐EPI  59‐30  and  eGFRCKD‐EPI  <30  ml/min/1.73m2,  respectively).  Conversely,  abnormal 

albuminuria was not associated with an increased risk of conduction defects (adjusted‐odds ratio 

1.09, 95% CI 0.7‐1.6). 

Conclusion:  Decreasing  eGFR  is  independently  associated  with  an  increased  risk  of  cardiac 

conduction defects in patients with T2DM.  

Key words: chronic kidney disease; kidney dysfunction; cardiac conduction defects; diabetes 
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INTRODUCTION  

Cardiac  conduction  defects  are  unusual  in  healthy  individuals  but  they  become more  common 

with ageing, presence of hypertension and  ischemic heart disease (IHD) [1]. There are also a few 

observational  studies  reporting  an  increased  prevalence  of  certain  cardiac  conduction  defects, 

such as bundle branch blocks, bi‐fascicular block and high‐degree atrio‐ventricular  (AV) block,  in 

patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) [2‐4]. Most clinicians overlook this association, and 

the causes of cardiac conduction defects among patients with T2DM are not fully known. Notably, 

although  it  is well  known  that  second‐degree  AV  block  and  third‐degree  AV  block  are  closely 

associated  with  an  increased  risk  of  fatal  and  nonfatal  cardiovascular  events,  accumulating 

evidence now suggests that prolonged PR  interval, first‐degree AV block or bundle branch blocks 

are  also  associated with  poor  cardiac  prognosis,  independent  of  traditional  cardiovascular  risk 

factors [5‐7].  

 

Chronic kidney disease (CKD)  is a common pathologic condition worldwide; e.g.  in 2010 the age‐

standardized global prevalence of CKD  stages 1‐5  in adults was nearly 10%  in men and 12%  in 

women,  respectively  [8,9].  Several  prospective  studies  showed  that  decreasing  estimated 

glomerular filtration rate (eGFR) and abnormal albuminuria are associated with an  increased risk 

of all‐cause and  cardiovascular mortality both  in  the general adult population and  in  ‘high‐risk’ 

patient groups, including patients with T2DM [10‐15]. To date, emerging evidence also suggests a 

significant  association  between  the  severity  of  CKD  and  certain  cardiac  conduction  defects  in 

patients  with  advanced  CKD  or  in  hypertensive  patients  without  overt  cardiovascular  disease 

[16,17].  
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To our knowledge, it is currently uncertain whether decreasing eGFR values (even within the near‐

normal  range)  or  raising  albuminuria  also  increase  the  risk  of  cardiac  conduction  defects  in 

patients with T2DM. We think this topic deserves in‐depth investigation, as the presence of certain 

cardiac conduction abnormalities might contribute to explain, at least in part, the increased risk of 

cardiovascular morbidity and mortality observed in patients with coexistent T2DM and CKD.  

 

Therefore, the aim of this cross‐sectional study was to establish whether decreasing eGFR values 

and  abnormal  albuminuria  are  significantly  associated with  an  increased  prevalence  of  certain 

cardiac conduction defects in a large hospital‐based sample of patients with T2DM. 

 

 

METHODS 

Patients 

We retrospectively  identified all patients with established T2DM, who were discharged from our 

Division of Diabetes and Endocrinology at the Verona University hospital during the years 2007‐

2014. Where a patient had had multiple discharges in 2007‐2014 the first discharge with complete 

data was considered for statistical analyses. Most of these patients were admitted to the hospital 

for  the  following main  clinical  reasons:  persistent  poorly  controlled  diabetes  or  diabetic  foot 

ulcers.  

 

A total of 1,252 patients with established T2DM were initially identified in our electronic database. 

We subsequently excluded 329 patients (26% of total) with pacemakers/implantable cardioverter 

defibrillators,  pre‐existing  atrial  fibrillation  or  flutter,  congestive  heart  failure,  severe  valvular 

heart  disease  (VHD),  acute  myocardial  infarction  or  other  important  comorbidities  (including 



  6

hyperosmolar  hyperglycemic  syndrome,  acute  kidney  injury,  acute  electrolyte  disturbances, 

thyroid dysfunction, cirrhosis, end‐stage renal disease and malignancy), as well as patients taking 

any anti‐arrhythmic agents  (except  the use of beta‐blockers), which are all conditions known  to 

induce cardiac conduction defects. As a result of this selection, 923 (74%) patients were included 

in the final analysis. 

 

The  local ethics  committee approved  the  study protocol. The ethics  committee exempted  such 

kind  of  research  from  the  informed  consent  requirement  because  we  only  accessed 

retrospectively a de‐identified database for the purpose of data analysis. 

 

Clinical and laboratory data 

Body mass index (BMI) was calculated by dividing weight in kilograms by height in meters squared. 

Patients were considered  to have hypertension  if  their blood pressure was ≥140/90 mmHg or  if 

they were taking any anti‐hypertensive agents. Detailed  information on comorbid conditions and 

use of medications was acquired in all patients by interviews during medical visits.  

 

Venous blood samples were collected  in the morning after an overnight  fast of at  least 8 hours. 

Complete blood count, creatinine (measured using a Jaffé rate‐blanked and compensated assay), 

thyroid‐stimulating hormone, electrolytes, lipids and other biochemical blood measurements were 

determined using standard  laboratory procedures. Low‐density  lipoprotein  (LDL)‐cholesterol was 

calculated  using  the  Friedewald’s  formula.  Hemoglobin  A1c  (HbA1c) was measured  by  a  high‐

performance liquid chromatography analyzer on Tosoh‐G7 automated analyzer (Tosoh Bioscience 

Inc., Tokyo, Japan).  
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Glomerular filtration rate (eGFR) was estimated from calibrated serum creatinine values using the 

four‐variable Modification of Diet  in Renal Disease  (MDRD) study equation  [18] and  the Chronic 

Kidney  Disease  Epidemiology  Collaboration  (CKD‐EPI)  equation  [19].  However,  the  CKD‐EPI 

equation, which uses the same four variables as the MDRD study equation, has been shown to be 

more accurate than the MDRD study equation for estimating GFR in different populations [19], as 

well as for predicting the risk of mortality  in patients with T2DM [20]. Urinary albumin excretion 

was  measured  by  an  immuno‐nephelometric  method  on  a  morning  spot  urine  sample  and 

expressed as the albumin/creatinine ratio (ACR) on Beckman‐Coulter  IMMAGE (Beckman‐Coulter 

Instruments, Fullerton, CA; USA); abnormal albuminuria was defined as a urinary ACR ≥30 mg/g 

creatinine. 

 

Presence of IHD was defined as a documented history of myocardial infarction, angina pectoris or 

coronary  revascularization  procedures.  Pre‐existing  history  of  mild‐to‐moderate  VHD  was 

confirmed  by  reviewing  hospital medical  records,  including  diagnostic  symptoms  patterns  and 

echocardiograms  (patients with prosthetic heart  valves or  severe VHD were excluded  from  the 

study).  The  pre‐existing  history  of  peripheral  artery  disease was  based  on medical  history  and 

examination  (e.g.,  intermittent  claudication,  rest  pain  or  lower‐extremity  revascularization 

procedures) and was then confirmed by reviewing hospital medical records of patients,  including 

radiologic  imaging  results.  The  pre‐existing  history  of  chronic  obstructive  pulmonary  disease 

(COPD)  was  confirmed  by  reviewing  medical  records  of  the  hospital,  including  diagnostic 

symptoms  patterns,  and  results  of  lung  function  tests.  In  most  patients,  the  presence  of 

microvascular  diabetic  complications,  such  as  diabetic  retinopathy  (diagnosed with  fundoscopy 

after pupillary dilation) and  lower‐extremity sensory neuropathy  (assessed by biothesiometer or 

5.07/10‐gm monofilament) were also recorded.  
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Standard electrocardiograms 

A standard 12‐lead electrocardiogram (ECG) was usually performed in all patients during the first 

1‐2 days of hospital stay and then repeated before discharge from the hospital in all patients who 

had abnormal ECGs. A 24‐hour ECG Holter monitoring or a conventional echocardiography were 

not routinely performed in these patients. The diagnosis of persistent cardiac conduction defects 

was made on the basis of automatic  interpretation of standard ECGs (and confirmed on at  least 

two ECGs during the hospital stay) that was subsequently validated by an expert cardiologist, who 

was blinded to patient’s clinical data. In particular, the first‐degree AV block was defined as a PR 

interval duration of 200 ms or more with no variation  [21]. The diagnosis of  second‐degree AV 

block was performed in accordance with progressive prolongation of PR interval, culminating in a 

non‐conducted P wave [21]. Second‐degree AV block was subsequently classified in Mobitz type I 

or Mobitz type II. A third‐degree AV block was diagnosed when the P waves were not followed by 

QRS  complexes  [21]. Similarly,  the presence of  complete  right bundle branch block  (RBBB),  left 

bundle branch block (LBBB), left anterior hemi‐block (LAH) or left posterior hemi‐block (LPH) were 

also diagnosed by an expert cardiologist according to standard ECG criteria [21].  

 

Statistical analysis 

Data are  reported as means±SD, medians and  inter‐quartile  ranges  (IQR) or percentages. Cross‐

sectional associations between increasing CKD stages (i.e. eGFRCKD‐EPI ≥90 [CKD stage 1], eGFRCKD‐EPI 

89‐60  [CKD  stage  2],  eGFRCKD‐EPI  59‐30  [CKD  stage  3]  and  eGFRCKD‐EPI  <30  [CKD  stages  4  to  5] 

ml/min/1.73 m2)  and  clinical,  biochemical  and  electrocardiographic  characteristics  of  patients 

were assessed using  the one‐way analysis of variance  for normally distributed variables and  the 

Kruskal‐Wallis  test  for  non‐normally  distributed  variables  (i.e.,  diabetes  duration,  serum 
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triglyceride  and  alanine  aminotransferase  levels).  The  chi‐squared  test  was  used  to  test  for 

between‐group differences among the categorical variables. Logistic regression analysis was used 

to examine  the  association between decreasing eGFRCKD‐EPI  (included either  as  categorical or as 

continuous  measure)  or  abnormal  albuminuria  and  the  risk  of  either  any  cardiac  conduction 

defects on ECGs (i.e., the primary outcome measure of the study, which was defined as presence 

of at least one heart block among first‐degree AV block, second‐degree AV block, third‐degree AV 

block, LBBB, RBBB, LAH or LPH), or any AV block  (i.e., at  least one among  first‐degree AV block, 

second‐degree AV block or third‐degree AV block), or any bundle branch block (i.e., at  least one 

among LBBB, RBBB, LAH or LPH), which were the secondary outcome measures of the study. We 

performed  four  forced‐entry  logistic  regression  models:  the  first  model  was  unadjusted 

(unadjusted model); the second model was adjusted  for age, sex, BMI, duration of diabetes and 

HbA1c  (adjusted  model  1);  the  third  model  was  further  adjusted  for  serum  electrolytes 

(potassium,  calcium),  uric  acid,  hypertension  (i.e.  blood  pressure  ≥140/90 mmHg  and/or  drug 

treatment,  including  the  use  of  ACE‐inhibitors,  angiotensin  receptor  blockers,  diuretics, 

dihydropyridine calcium‐channel blockers or beta‐blockers), prior history of IHD, mild‐to‐moderate 

VHD, peripheral artery disease, and use of statins, fibrates, allopurinol, anti‐platelets drugs, anti‐

coagulants or nitrates  (adjusted model 2). Lastly,  the  fourth multivariable  regression model was 

further adjusted  for abnormal albuminuria and other microvascular diabetic  complications  (i.e., 

diabetic  retinopathy and peripheral  sensory neuropathy)  (adjusted model 3). We also  repeated 

these multivariable  logistic  regression analyses using eGFRMDRD,  instead of eGFRCKD‐EPI. The  same 

aforementioned  multivariable  regression  models  were  also  performed  for  examining  the 

association between abnormal albuminuria and the risk of any cardiac conduction defect; in such 

case,  in  the  fully  adjusted model  3  the  results were  also  adjusted  for  eGFRCKD‐EPI  included  as  a 

continuous measure. Covariates  included  in  these multivariable  logistic  regression models were 
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selected  as  potential  confounding  factors  based  on  their  significance  in  univariate  analyses  or 

based  on  their  biological  plausibility.  A  p‐value  <0.05  was  considered  statistically  significant. 

Statistical analyses were performed using STATA software, version 14.2  (STATA, College Station, 

Texas, USA). 

 

 

RESULTS 

Among the 923 patients with established T2DM that were included in the study (56% men, mean 

age of 65 years, median diabetes duration of 12 years), 248 (26.9%) patients had an eGFRCKD‐EPI ≥90 

ml/min/1.73 m2 (CKD stage 1), 339 (36.7%) patients had an eGFRCKD‐EPI 89‐60 ml/min/1.73 m2 (CKD 

stage 2), 271 (29.4%) patients had an eGFRCKD‐EPI 59‐30 ml/min/1.73 m2 (CKD stage 3), and 65 (7%) 

had  an  eGFRCKD‐EPI  <30 ml/min/1.73 m2  (CKD  stages  4‐5).  In  addition,  381  (41.3%  of  total)  had 

abnormal  albuminuria.  Overall,  there  were  300  total  cardiac  conduction  defects  among  253 

(27.4%) patients, who had some type of persistent conduction defects, detected by standard ECGs 

during the hospital stay.  In particular, 111 patients had a  first‐degree AV block, 3 had a second‐

degree AV block (2 of whom had Mobitz type I and 1 had Mobitz type II), 1 had a third‐degree AV 

block, 89 had RBBB, 25 had LBBB, 69 had LAH and 2 patients had LPH. Because of the study design, 

no patients were  treated with amiodarone, propafenone, digitalis, non‐dihydropyridine calcium‐

channel blockers or other anti‐arrhythmic agents, except beta‐blockers.   

 

Table  1  shows  the  clinical,  biochemical  and  electrocardiographic  characteristics  of  patients 

stratified  by  increasing  CKD  stages.  Compared  to  those with  CKD  stage  1  (i.e.  eGFRCKD‐EPI  ≥90 

ml/min/1.73 m2),  patients with  increasing  CKD  stages  (i.e.  decreasing  eGFRCKD‐EPI  values) were 

older,  more  likely  to  be  female,  had  a  longer  duration  of  diabetes,  higher  levels  of  serum 
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creatinine, potassium and uric acid, and  lower  levels of  total  cholesterol,  LDL  cholesterol, HDL‐

cholesterol  and  alanine  aminotransferase  (ALT).  The  prevalence  of  abnormal  albuminuria, 

hypertension, mild‐to‐moderate  VHD,  IHD,  peripheral  artery  disease,  diabetic  retinopathy  and 

peripheral  sensory  neuropathy  also  increased  significantly  across  increasing  stages  of  CKD, 

whereas  the prevalence of  smoking history decreased.  The proportion of patients  treated with 

insulin, allopurinol, diuretics, dihydropyridine calcium‐channel blockers, beta‐blockers, angiotensin 

receptor  blockers,  antiplatelet  drugs,  anticoagulants  or  nitrates  significantly  increased  across 

increasing  stages  of  CKD.  Conversely,  the  proportion  of  those  treated with metformin  or ACE‐

inhibitors decreased across CKD stages. No significant differences were observed  in BMI,  fasting 

glucose, HbA1c, triglycerides, calcium, prior COPD, and use of sulfonylureas,  incretin mimetics or 

fibrates. With regards to the electrocardiographic findings, PR, QRS and QTc intervals progressively 

increased across increasing CKD stages. 

 

Supplementary Table 1 shows the clinical, biochemical and electrocardiogram characteristics of 

patients stratified by presence or absence of any persistent cardiac conduction defect on ECGs. 

Patients with cardiac conduction defects were older, more likely to be male, had longer duration 

of diabetes, higher serum uric acid, higher serum creatinine,  lower eGFR values (including also 

more severe stages of CKD), and  longer PR, QRS and QTc  intervals on ECGs compared to those 

without  cardiac  conduction  defects.  Moreover,  they  also  had  lower  HbA1c,  total  and  LDL‐

cholesterol levels. Additionally, the prevalence of abnormal albuminuria, IHD, mild‐to‐moderate 

VHD,  diabetic  retinopathy,  peripheral  artery  disease  as  well  as  the  proportion  using 

dihydropyridine  calcium  channel  blockers,  diuretics,  nitrates,  statins,  anti‐platelet  agents  or 

anticoagulants were greater  in patients with cardiac conduction defects than  in those without. 

No significant differences were found  in BMI, smoking history, COPD, hypertension, peripheral 
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sensory  neuropathy,  serum  electrolytes,  use  of  beta‐blockers,  ACE‐inhibitors  or  angiotensin 

receptor blockers and treatment for diabetes between the two groups of patients. 

 

As shown  in Figure 1, the prevalence of persistent cardiac conduction defects on standard ECGs 

(i.e. any heart block, any AV block, or any bundle branch block) sharply increased across increasing 

CKD stages. Specifically, among the different types of cardiac conduction defects, the prevalence 

of first‐degree AV block and LBBB increased significantly across increasing CKD stages.  

 

Figure 2 shows the prevalence of cardiac conduction defects (singly or  in combination) stratified 

by  presence  or  absence  of  abnormal  albuminuria.  Patients  with  abnormal  albuminuria  had  a 

higher prevalence of any AV block, any bundle branch block or any heart block compared to their 

counterparts with normal albuminuria. Among  the  specific  types of  cardiac  conduction defects, 

patients with abnormal albuminuria had a higher prevalence of first‐degree AV block, and tended 

also to have an unsignificant increase in LPH. 

 

Table 2 shows the effect of adjustment for multiple clinical risk factors and potential confounders 

on the associations between increasing CKD stages (Panel A), eGFRCKD‐EPI (included as a continuous 

measure;  Panel  B)  or  abnormal  albuminuria  (Panel  C)  and  the  risk  of  any  cardiac  conduction 

defect. In univariate logistic regression analysis (unadjusted model), there was a stepwise increase 

in  the  risk of any conduction defect across  increasing CKD stages, which was  found  to be more 

evident among individuals with CKD stages 4‐5 (i.e., eGFRCKD‐EPI <30 ml/min/1.73 m2). Notably, this 

association was only  slightly attenuated after adjustment age,  sex, BMI, HbA1c and duration of 

diabetes  (Panel  A,  adjusted  model  1).  Results  remained  essentially  unchanged  even  after 

additional adjustment for serum electrolytes, uric acid, hypertension, prior IHD, mild‐to‐moderate 
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VHD,  peripheral  artery  disease,  abnormal  albuminuria,  diabetic  retinopathy,  peripheral  sensory 

neuropathy, and use of various medications  (Panel A, adjusted models 2 and 3). Notably, other 

risk factors (together with increasing CKD stages) that were independently associated with the risk 

of any cardiac conduction defect were older age, male sex, a longer duration of diabetes, and the 

presence  of  mild‐to‐moderate  VHD  or  IHD  (p<0.05‐0.001).  When  we  repeated  the  same 

multivariable regression models using eGFRCKD‐EPI values as a continuous measure (Table 2, Panel 

B), we  found  that  a  1‐SD decrement  (i.e.,  26.5 ml/min/1.73 m2)  in  eGFRCKD‐EPI was  significantly 

associated with a 45% increase in the risk of any cardiac conduction defect even after adjusting for 

multiple  risk  factors  and  potential  confounders  (Panel  B,  adjusted model  3).  Again, when we 

included abnormal albuminuria  in all the aforementioned multivariable regression models (Table 

2, Panel C), we found that abnormal albuminuria was significantly associated with the risk of any 

cardiac  conduction defect  in  the unadjusted model, and even after adjusting  for age,  sex, BMI, 

HbA1c and diabetes duration  (adjusted model 1). However,  this association became  statistically 

not  significant  after  further  adjustment  for  eGFRCKD‐EPI,  comorbidities  and  other  relevant 

cardiovascular  risk  factors  (Panel  C,  adjusted models  2  and  3).  Almost  identical  results  were 

observed when  patients who  took  beta‐blockers  (n=276)  or  those with  a  prior  history  of  IHD 

(n=185)  were  excluded  from  statistical  analyses,  or  when  all  the  aforementioned  logistic 

regression models were repeated using eGFRMDRD for staging CKD (data not shown).  

 

We  undertook  some  sensitivity  analyses  to  evaluate  the  robustness  of  our  findings. 

Supplementary  Figure  1  shows  the  association  between  decreasing  eGFRCKD‐EPI  (for  each  SD 

decrement)  and  risk  of  any  cardiac  conduction  defect  in  patients  stratified  by  sex,  duration  of 

diabetes (by median values), HbA1c level (by median values), hypertension, presence of prior IHD, 

mild‐moderate  VHD  or  use  of  beta‐blockers.  Notably,  the  significant  association  between 
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decreasing  eGFRCKD‐EPI  values  and  risk  of  any  cardiac  conduction  defect  was  consistent  in  all 

subgroups examined.  

 

We also performed separate  logistic regression analyses for examining the associations between 

CKD  stages  (Panel  A),  eGFRCKD‐EPI  (included  as  a  continuous  measure;  Panel  B)  or  abnormal 

albuminuria  (Panel C) and  the  risk of either any AV block  (Table 3) or any bundle branch block 

(Table 4). Also  in  such  case, we observed a  stepwise  increase  in  the  risk of either AV blocks or 

bundle branch blocks across  increasing CKD stages that remained significant even after adjusting 

for potential confounding factors (adjusted model 3; Panel A). Almost identical results were found 

when eGFRCKD‐EPI was included as a continuous measure in the aforementioned logistic regression 

models  (Panel B). Conversely, abnormal albuminuria was not  independently associated with  the 

risk of either AV blocks or bundle branch blocks  (adjusted models 2 and 3, Panel C). Finally, the 

results  remained essentially unchanged even when we excluded patients with  fascicular blocks 

(i.e.,  LAH  and  LPH)  and  restricted  our  statistical  analyses  to  examine  the  association  between 

increasing CKD stages (or abnormal albuminuria) with the risk of having LBBB and/or RBBB (data 

not shown). 

 

 

DISCUSSION 

To  our  knowledge,  this  cross‐sectional  study  is  the  first  to  examine  the  association  between 

increasing  stages of CKD or abnormal albuminuria and  the  risk of persistent cardiac conduction 

defects on standard ECGs in patients with T2DM. The novel results of our study provide significant 

evidence  that  (i) patients with T2DM and decreasing eGFRCKD‐EPI values  (even  in  the near‐normal 

range,  i.e.,  CKD  stage  2)  have  a markedly  higher  prevalence  of  any  cardiac  conduction  defect 
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(mostly due to  first‐degree AV block and LBBB) compared to those with normal eGFRCKD‐EPI  (CKD 

stage  1);  (ii)  the  strong  association  between  increasing  CKD  stages  and  the  risk  of  any  cardiac 

conduction  defect  remained  statistically  significant  even  after  adjustment  for  traditional 

cardiovascular  risk  factors,  prior  IHD, mild‐to‐moderate VHD,  diabetes‐related  variables,  serum 

electrolytes,  abnormal  albuminuria  and  use  of  certain  medications;  (iii)  the  aforementioned 

results were also observed for the association between decreasing eGFRCKD‐EPI values and the risk 

of either any AV block or any bundle branch block; and (iv) the presence of abnormal albuminuria 

was not independently associated with risk of any cardiac conduction defect after adjustment for 

multiple potential confounding factors, including also eGFRCKD‐EPI.  

 

Collectively,  these  findings  confirm  the  presence  of  a  high  prevalence  of  certain  cardiac 

conduction defects  (~27%)  in patients with T2DM  [2‐4], and expand  the  results of  some  recent 

cross‐sectional  studies  that  examined  the  association  between  increasing  CKD  stages  and 

presence  of  cardiac  conduction  defects  in  ‘high‐risk’  patient  populations  [16,17].  In  a  small 

observational  study,  involving  50  CKD  patients  undergoing  hemodialysis  with  an  implantable 

cardiac monitor inserted, Wong et al. reported a total of 7,686 cardiac arrhythmia events in 43 of 

these  patients  (including  bradycardia,  second‐degree  AV  block,  non‐sustained  ventricular 

tachyarrhythmias  or  paroxysmal  atrial  fibrillation)  during  the  period  between  hemodialysis 

sessions  [16]. This  suggests  that  the  risk of  sudden  cardiac death and  significant arrhythmias  is 

greatest  during  the  long  inter‐dialytic  period.  In  a  cross‐sectional  study  of  nearly  4,000 

hypertensive  patients without  overt  cardiovascular  disease,  Sciarretta  et  al.  reported  that  CKD 

(defined either by decreased eGFR or by abnormal albuminuria) was significantly associated with 

ECG  abnormalities  such  as  intra‐ventricular  conduction  defects,  ventricular  repolarization 

alterations, and left‐axis deviation, independent of traditional cardiovascular risk factors [17].  
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We believe that the strong and graded associations we observed between decreasing eGFRCKD‐EPI 

values  (even  in the near‐normal range) and the risk of any cardiac conduction defect  (or any AV 

block or any bundle branch block) may have  important clinical  implications.  Indeed, our findings 

can partly explain the increased risk of cardiovascular morbidity and mortality observed in patients 

with coexistent T2DM and CKD. However,  it  is known that a number of other pathophysiological 

derangements  associated  with  more  advanced  stages  of  CKD,  including  disordered  sodium, 

potassium,  and  water  homeostasis,  renin‐angiotensin‐aldosterone  and  sympathetic  activity, 

anemia,  bone  and mineral metabolism,  uremia,  and  toxin  accumulation  can  also  contribute  to 

progression  of  cardiovascular  disease  and  adverse  survival  outcomes  [22,23].  Further  larger 

studies  are  needed  to  better  elucidate  if  lower  eGFR  and/or  higher  albuminuria  may  have 

differential effects on the risk of cardiac conduction defects in patients with T2DM.  

 

The  underlying mechanisms  for  the  increased  risk  of  cardiac  conduction  defects  seen  among 

T2DM patients with decreasing eGFR  values  (even within  the near‐normal  range)  that we have 

observed  are  not  fully  understood.  However,  it  is  plausible  that  endothelial  dysfunction, 

coagulation‐fibrinolytic system abnormalities,  low‐grade  inflammation,  increased oxidative stress 

and hyperuricemia may  contribute  to promoting  important derangements  in  the  structural and 

electrophysiological  substrates  of  both  the  myocardium  and  the  His‐Purkinje  system,  thus 

inducing  an  increased  vulnerability  to  cardiac  arrhythmias  [24‐26].  Hence,  it  is  reasonable  to 

assume  that  several  of  these  pathophysiological  factors, which  are  also  frequently  present  in 

T2DM  patients  with  CKD  stages  2  to  5, might  be  actively  involved  in  the  development  (and 

persistence) of certain cardiac conduction defects [24‐27]. However, more research  is needed to 
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dissect  out  the  underlying mechanisms  involved  in  each  specific  group  of  cardiac  conduction 

abnormalities. 

 

Our study has some  important  limitations that should be mentioned. First, this  is a retrospective 

analysis of a single‐center registry of hospitalized patients with T2DM. Second, the cross‐sectional 

design of the study limits our ability to establish causal or temporal relationships. Third, although 

we excluded most patients with cardiac and noncardiac related pathologic conditions known to 

induce cardiac conduction defects or marked reductions  in eGFR values, and we confirmed the 

presence of cardiac conduction defects on the basis of at least two ECGs during the hospital stay 

(see Methods section), a  selection bias of  including a hospital‐based  sample of  individuals with 

T2DM (most of whom hospitalized for poorly controlled diabetes or diabetic foot ulcers) cannot be 

definitely excluded. Thus, our results might not necessarily be generalizable to other populations 

with T2DM. Fourth, we used an estimated GFR  instead of a directly measured GFR to define and 

stage CKD. However, current GFR estimates facilitate the screening, evaluation and management 

of CKD, and many scientific organizations recommend the use of the CKD‐EPI study equation for 

estimating kidney  function  in clinical practice  [28]. Fifth, we had only a single measurement of 

albuminuria,  so we  cannot  exclude  that  urinary ACR  values  could  be  falsely  high  in  some of 

these  patients  hospitalized  for  poorly  controlled  diabetes  or  diabetic  foot  ulcers  (especially 

when ACR was  in the range of 30‐300 mg/g,  i.e., microalbuminuria). Sixth,  in our sample there 

were relatively  few patients with CKD stages 4‐5. Hence,  the results of  this study should not be 

extrapolated  to  more  advanced  stages  of  CKD.  Finally,  although  our  multivariable  logistic 

regression models were extensive, we cannot rule out the eventuality of residual confounding or 

confounding  from  unmeasured  factors  (e.g.,  cardiac  autonomic  neuropathy  and  conventional 
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echocardiographic  parameters,  such  the  left  atrial  and  ventricular  volumes  and  left  ventricular 

ejection fraction) that might, at least in part, explain these results.  

 

Notwithstanding  these  limitations,  our  study  has  also  important  strengths,  including  the  large 

sample  size,  the  complete  nature  of  the  dataset,  the  ability  to  adjust  for  multiple  potential 

confounding  factors and  the exclusion of patients with pacemakers or  implantable  cardioverter 

defibrillators,  patients  treated with  anti‐arrhythmic  drugs  or  those with  serious  comorbidities, 

such  as pre‐existing  atrial  fibrillation/flutter,  congestive heart  failure,  severe VHD or prosthetic 

valves,  acute  kidney  injury,  acute electrolyte disturbances,  thyroid dysfunction, end‐stage  renal 

disease,  decompensated  cirrhosis  or malignancies. We  believe  that  inclusion  of  patients  with 

these severe comorbidities might have confounded the interpretation of data. 

 

In  conclusion,  the  results  of  this  cross‐sectional  study  show  for  the  first  time  that  decreasing 

eGFRCKD‐EPI  values  (even  in  the  near‐normal  range),  but  not  abnormal  albuminuria,  are 

independently  associated  with  a  higher  prevalence  of  persistent  cardiac  conduction  defects 

(mostly due to first‐degree AV block and LBBB)  in a  large hospital‐based sample of patients with 

T2DM.  Further  research  is  required  to  corroborate  these  findings  in  larger  samples  and  better 

elucidate the underlying mechanisms responsible for this association.  
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 Table  1.  Clinical,  biochemical  and  electrocardiographic  characteristics  of  patients  with  type  2  diabetes, 

stratified by increasing CKD stages (by using the eGFRCKD‐EPI equation).  

  CKD Stage 1 

(eGFRCKD‐EPI ≥90 

ml/min/1.73 m2) 

(n=248; 26.9%) 

CKD Stage 2

(eGFRCKD‐EPI 89‐60 

ml/min/1.73 m2) 

(n=339; 36.7%) 

CKD Stage 3

(eGFRCKD‐EPI 59‐30 

ml/min/1.73 m2) 

(n=271; 29.4%) 

CKD Stages 4‐5 

(eGFRCKD‐EPI <30 

ml/min/1.73 m2) 

(n=65; 7%) 

P value 

Age (years)  54.5 ± 11  66.0 ± 11 71.2 ± 10 73.9 ± 12  <0.001

Sex (male) (%)  65.7  58.7 45.4 52.3  <0.001

Weight (kg)  86 ± 23  82 ± 21 82 ± 20 83 ± 20  0.53

BMI (kg/m2)  30.5 ± 7.1  29.9 ± 7.1 30.7 ± 6.7 30.0 ± 6.6  0.52

Current smokers (%), n=282  66.7  56.0 29.2 19.1  <0.001

Duration of diabetes (years)  9 (5‐15)  10 (5‐20) 17 (10‐26) 15 (7‐25)  <0.001

Systolic blood pressure (mmHg)  140 ± 18  141 ± 19 141 ± 20  144 ± 26  0.46

Diastolic blood pressure (mmHg)  83 ± 11  80 ± 11 78 ± 11 79 ± 13  <0.001

Hypertension (%)  68.6  78.5 87.8 87.7  <0.001

Fasting glucose (mg/dl)  200 ± 107  194 ± 112 203 ± 140 196 ± 179  0.82

HbA1c (%)  10.1 ± 2.7  9.7 ± 2.5 9.6 ± 2.6 9.2 ± 2.9  <0.05

Total cholesterol (mg/dl)  184 ± 50  172.7 ± 51 170 ± 51 160 ± 55  <0.01

LDL‐cholesterol (mg/dl)  110 ± 43  96 ± 39 90 ± 39 83 ± 40  <0.001

HDL‐cholesterol (mg/dl)  41 ± 13  42 ± 15 42 ± 16 36 ± 13  <0.05

Triglycerides (mg/dl)  137 (92‐186)  141 (99‐199) 152 (111‐220) 167 (115‐228)  0.412

ALT (U/l)  27 (18‐44)  22 (16‐36) 20 (15‐30) 16 (10‐23)  <0.001

Sodium (mmol/l)  138 ± 3  139 ± 3 138 ± 4 138 ± 4  0.06

Potassium (mmol/l)  3.9 ± 0.4  4.0 ± 0.4 4.1 ± 0.6 4.3 ± 0.7  <0.001

Calcium (mg/dl)  9.0 ± 0.4  9.1 ± 0.5 9.1 ± 0.5 8.9 ± 0.6  0.11

Uric Acid (mg/dl)  4.5 ± 1.6  4.8 ± 1.5 5.8 ± 1.8 6.9 ± 2.1  <0.001

Creatinine (mg/dl)  0.74 ± 0.14  0.94 ± 0.16 1.37 ± 0.29 2.94 ± 1.38  <0.001

eGFRCKD‐EPI (ml/min/1.72 m
2
)  101.8 ± 10  76.4 ± 9 46.1 ± 8 20.2 ± 6  ND

Abnormal albuminuria (%)  30.2  35.7 48.7 81.5  <0.001

IHD (%)  12.5  19.2 25.1 32.3  <0.001

Mild‐moderate VHD (%)  2.8  6.8 11.8 15.4  <0.001

COPD (%)  3.6  5.6 5.9 9.2  0.32

Diabetic retinopathy (%), any degree  28.7  38.6 51.5 67.7  <0.001

Peripheral sensory neuropathy (%)  20.2  27.6 35.5 38.1  <0.001

Peripheral artery disease (%)  37.0  49.1 61.6 73.0  <0.001

Insulin users (%)  64.1  64.9 80.8 86.2  <0.001

Metformin users (%)  49.6  48.1 23.9 6.2  <0.001

Sulfonylurea users (%)  18.1  20.3 23.3 15.4  0.26

Incretin users (%)  6.4  9.4 8.1 6.1  0.56

ACE‐inhibitor users (%)  50.4  55.2 51.6 27.7  <0.001
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ARB users (%)  16.5  19.5 26.9 26.1  <0.05

Beta‐blocker users (%)  16.9  28.6 38.7 49.2  <0.001

Dihydropyridine CCB users (%)  21.4  29.5 42.1 46.2  <0.001

Diuretic users (%)  24.2  39.2 70.8 78.5  <0.001

Antiplatelet drug users (%)  42.7  60.2 74.5 76.9  <0.001

Anticoagulant drug users (%)  0.4  6.2 8.9 10.8  <0.01

Nitrate drug users (%)  5.3  9.7 15.9 23.1  <0.001

Statin users (%)  45.9  59.3 61.9 60.0  <0.01

Fibrate users (%)  2.4  4.4 3.3 4.6  0.59

Allopurinol (%)  4.6  6.4 16.8 18.8  <0.001

Electrocardiographic findings

Heart rate (bpm)  75.9 ± 12  76.0 ± 14 75.3 ± 13 75.6 ± 14  0.92

PR interval (ms)  160.1 ± 26  166.7 ± 33 176.2 ± 37 182.8 ± 46  <0.001

QRS interval (ms)  93.9 ± 16  97.4 ± 20 99.7 ± 23 99.2 ± 25  <0.05

QTc interval (ms)  429.6 ± 30  436.5 ± 31 441.4 ± 31 437.2 ± 63  <0.01

Sample size, n=923 except where indicated. Data are expressed as means±SD, medians and IQR (in parenthesis) or percentages.  
 

Differences among the four groups were tested by the chi‐squared test for categorical variables, the one‐way ANOVA for normally distributed continuous variables 
and the Kruskal‐Wallis test for non‐normally distributed variables (i.e. diabetes duration, serum triglyceride and ALT  levels). Abnormal albuminuria was defined as 
urinary ACR ≥30 mg/g. Hypertension was defined as blood pressure ≥140/90 mmHg or use of any anti‐hypertensive agents. 
 

Abbreviations:  ACE,  angiotensin‐converting‐enzyme;  ALT,  alanine  aminotransferase;  ARB,  angiotensin  II  receptor  blocker;  BMI,  body mass  index;  CCB,  calcium 
channel blocker; CKD, chronic kidney disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; IHD, ischemic heart disease; 
ND, not determinate; VHD, valvular heart disease. 
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Table  2.  Associations  between  increasing  CKD  stages  (Panel  A),  eGFRCKD‐EPI  (included  as  a 
continuous measure; Panel B) or abnormal albuminuria  (Panel C) and  the  risk of any persistent 
cardiac conduction defect in patients with type 2 diabetes.  
 

(Panel A) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI 

Odds Ratio(s) 

± 95% CI 

Odds Ratio(s)  

± 95% CI 

P value 

for trend 

CKD Stages 

Stage 1 

(eGFRCKD‐EPI ≥90 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=248) 

Stage 2 

(eGFRCKD‐EPI 89‐60 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=339) 

Stage 3 

(eGFRCKD‐EPI 59‐30 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=271) 

Stages 4‐5 

(eGFRCKD‐EPI <30 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=65) 

 

Unadjusted model  Ref.  1.91 (1.2‐2.9)  3.13 (2.0‐4.8)  4.81 (2.6‐8.6)  <0.001 

Adjusted model 1  Ref.   1.69 (1.0‐2.8)  2.79 (1.7‐4.6)  4.22 (2.2‐8.1)  <0.001 

Adjusted model 2  Ref.   1.83 (1.1‐3.1)   2.60 (1.5‐4.6)   3.51 (1.6‐7.6)  <0.001 

Adjusted model 3  Ref.   2.05 (1.2‐3.5)  2.85 (1.6‐5.1)  3.62 (1.6‐8.1)  <0.001 

(Panel B) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI(s) 
P value   

 

eGFRCKD‐EPI for 1‐SD decrement (i.e. 26.5 ml/min/1.73 m
2
)      

Unadjusted model    1.61 (1.4‐2.0)  <0.001     

Adjusted model 1    1.56 (1.2‐2.0)   <0.001     

Adjusted model 2    1.47 (1.2‐1.7)  <0.001     

Adjusted model 3    1.45 (1.1‐1.7)  <0.001     

(Panel C) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI(s) 
P value   

 

Abnormal albuminuria (ACR ≥30 mg/g; yes vs. no) 

Unadjusted model    1.57 (1.2‐2.1)  <0.005   

Adjusted model 1    1.39 (1.0‐1.9)  <0.05   

Adjusted model 2    1.27 (0.9‐1.9)  =0.19   

Adjusted model 3    1.09 (0.7‐1.6)  =0.64   

Sample size, n=923. Data are expressed as odds ratios ± 95% confidence intervals (CI) as assessed by either univariable (unadjusted) or multivariable logistic 
regression analyses. The presence of any cardiac conduction defect (n=253; defined as presence of at least one of the following heart blocks: first‐degree AV 
block, second‐degree AV block,  third‐degree AV block, LBBB, RBBB, LAH or LPH) was  included as  the dependent variable. CKD stage 1 was  the  reference 
category (Ref.) in all logistic regression models including CKD stages. 
 
Other covariates included in these multivariable regression models were as follows: model 1: adjusted for age, sex, BMI, HbA1c, diabetes duration; model 2: 
the same covariates included in model 1 plus potassium, calcium, uric acid, hypertension (i.e. blood pressure ≥140/90 mmHg or use of any anti‐hypertensive 
drugs, including also beta‐blockers), prior history of IHD, prior history of VHD, peripheral artery disease, and current use of statins, fibrates, allopurinol, anti‐
platelets drugs, anti‐coagulants or nitrates; model 3:  the  same  covariates  included  in model 2 plus presence of diabetic  retinopathy, peripheral  sensory 
neuropathy, and abnormal albuminuria (i.e. urinary ACR ≥30 mg/g). NB: in adjusted model 3 of panel C the results were also adjusted for eGFRCKD‐EPI included 
as a continuous measure.       
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Table  3.  Associations  between  increasing  CKD  stages  (Panel  A),  eGFRCKD‐EPI  (included  as  a 
continuous measure; Panel B) or abnormal albuminuria  (Panel C) and  the  risk of any persistent 
atrio‐ventricular block in patients with type 2 diabetes.  
 

(A) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI 

Odds Ratio(s) 

± 95% CI 

Odds Ratio(s)  

± 95% CI 

P value 

for trend 

CKD Stages 

Stage 1 

(eGFRCKD‐EPI ≥90 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=248) 

Stage 2 

(eGFRCKD‐EPI 89‐60 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=339) 

Stage 3 

(eGFRCKD‐EPI 59‐30 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=271) 

Stages 4‐5 

(eGFRCKD‐EPI<30 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=65) 

 

Unadjusted model  Ref.  2.12 (1.1‐4‐2)  4.67 (2.4‐8.9)  6.40 (2.9‐14.4)  <0.001 

Adjusted model 1  Ref.   1.58 (0.8‐3.2)  3.21 (1.6‐6.4)  4.44 (1.9‐10.3)  <0.001 

Adjusted model 2  Ref.   1.31 (0.6‐2.7)  2.25 (1.1‐4.8)   2.88 (1.1‐7.5)  <0.01 

Adjusted model 3  Ref.   1.30 (0.6‐2.7)  2.20 (1.1‐4.7)  2.74 (1.1‐7.5)  <0.01 

(B) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI(s) 
P value   

 

eGFRCKD‐EPI for 1‐SD decrement (i.e., 26.5 ml/min/1.73 m
2
)  

Unadjusted model    1.89 (1.7‐2.5)  <0.001     

Adjusted model 1    1.69 (1.4‐2.0)   <0.001     

Adjusted model 2    1.47 (1.1‐2.0)   <0.001     

Adjusted model 3    1.45 (1.1‐2.0)  <0.001     

(C) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI(s) 
P value   

 

Abnormal albuminuria (yes vs. no) 

Unadjusted model    1.58 (1.1‐2.4)  <0.05   

Adjusted model 1    1.32 (0.9‐2.0)  0.19   

Adjusted model 2    1.29 (0.8‐2.0)  0.27   

Adjusted model 3    0.90 (0.5‐1.5)  0.69   

Sample size, n=923. Data are expressed as odds ratios ± 95% confidence intervals (CI) as assessed by either univariable (unadjusted) or multivariable logistic 
regression analyses. The presence of any electrocardiographic AV block  (defined as at  least one among  first‐degree AV block, second‐degree AV block or 
third‐degree AV block) was included as the dependent variable. CKD stage 1 was the reference category (Ref.) in all logistic regression models including CKD 
stages. 
 
Other covariates included in these multivariable regression models were as follows: model 1: adjusted for age, sex, BMI, HbA1c, diabetes duration; model 2: 
the same covariates included in model 1 plus potassium, calcium, uric acid, hypertension (i.e. blood pressure ≥140/90 mmHg or use of any anti‐hypertensive 
drugs, including also beta‐blockers), prior history of IHD, prior history of VHD, peripheral artery disease, and current use of statins, fibrates, allopurinol, anti‐
platelets drugs, anti‐coagulants or nitrates; model 3:  the  same  covariates  included  in model 2 plus presence of diabetic  retinopathy, peripheral  sensory 
neuropathy, and abnormal albuminuria (i.e. urinary ACR ≥30 mg/g). NB: in adjusted model 3 of panel C the results were also adjusted for eGFRCKD‐EPI included 
as a continuous measure.       
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Table  4.  Associations  between  increasing  CKD  stages  (Panel  A),  eGFRCKD‐EPI  (included  as  a 
continuous measure; Panel B) or abnormal albuminuria  (Panel C) and  the  risk of any persistent 
bundle branch block in patients with type 2 diabetes.  
 

(A) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI 

Odds Ratio(s) 

± 95% CI 

Odds Ratio(s)  

± 95% CI 

P value 

for trend 

CKD Stages 

Stage 1 

(eGFRCKD‐EPI ≥90 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=248) 

Stage 2 

(eGFRCKD‐EPI 89‐60 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=339) 

Stage 3 

(eGFRCKD‐EPI 59‐30 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=271) 

Stages 4‐5 

(eGFRCKD‐EPI<30 

ml/min/1.73 m
2
) 

(n=65) 

 

Unadjusted model  Ref.  1.56 (0.9‐2.5)  2.05 (1.3‐3.3)  2.45 (1.2‐4.9)  <0.001 

Adjusted model 1  Ref.   1.47 (0.8‐2.6)  2.10 (1.2‐3.7)  2.51 (1.2‐5.4)  <0.005 

Adjusted model 2  Ref.   1.87 (0.9‐3.5)  2.48 (1.3‐4.9)   2.80 (1.1‐6.9)  <0.01 

Adjusted model 3  Ref.   2.20 (1.1‐4.2)  2.89 (1.4‐5.8)  2.78 (1.1‐7.3)  <0.01 

(B) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI(s) 
P value   

 

eGFRCKD‐EPI for 1‐SD decrement (i.e, 26.5 ml/min/1.73 m
2
)      

Unadjusted model    1.35 (1.2‐1.6)  <0.001     

Adjusted model 1    1.33 (1.1‐1.6)   <0.01     

Adjusted model 2    1.39 (1.1‐1.6)   <0.01     

Adjusted model 3    1.37 (1.1‐1.6)  <0.01     

(C) Logistic Regression Models   
Odds Ratio(s) 

± 95% CI(s) 
P value   

 

Abnormal albuminuria (yes vs. no) 

Unadjusted model    1.37 (1.0‐1.9)  <0.05  

Adjusted model 1    1.29 (0.9‐1.9)  0.19  

Adjusted model 2    1.23 (0.8‐1.9)  0.33  

Adjusted model 3    1.17 (0.7‐1.8)  0.49  

Sample size, n=923. Data are expressed as odds ratios ± 95% confidence intervals (CI) as assessed by either univariable (unadjusted) or multivariable logistic 
regression analyses. The presence of any bundle branch block  (defined as at  least one among LBBB, RBBB, LAH or LPH) was  included as  the dependent 
variable. CKD stage 1 was the reference category (Ref.) in all logistic regression models including CKD stages. 
 
Other covariates included in these multivariable regression models were as follows: model 1: adjusted for age, sex, BMI, HbA1c, diabetes duration; model 2: 
the same covariates included in model 1 plus potassium, calcium, uric acid, hypertension (i.e. blood pressure ≥140/90 mmHg or use of any anti‐hypertensive 
drugs, including also beta‐blockers), prior history of IHD, prior history of VHD, peripheral artery disease, and current use of statins, fibrates, allopurinol, anti‐
platelets drugs, anti‐coagulants or nitrates; model 3:  the  same  covariates  included  in model 2 plus presence of diabetic  retinopathy, peripheral  sensory 
neuropathy, and abnormal albuminuria (i.e. urinary ACR ≥30 mg/g). NB: in adjusted model 3 of panel C the results were also adjusted for eGFRCKD‐EPI included 
as a continuous measure.       
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FIGURE LEGENDS 

 

Figure  1.  Prevalence  of  different  types  of  persistent  cardiac  conduction  defects  (singly  or  in 

combination,  i.e.  any  AV  block,  any  bundle  branch  block  or  any  heart  block)  on  standard 

electrocardiograms in 923 patients with type 2 diabetes stratified by increasing stages of CKD (i.e., 

stage 1 [eGFRCKD‐EPI ≥90 ml/min/1.73 m2], stage 2 [eGFRCKD‐EPI 89‐60 ml/min/1.73 m2], stage 3 [59‐

30 ml/min/1.73 m2] and stages 4‐5 [<60 ml/min/1.73 m2]). 

 

Figure  2.  Prevalence  of  different  types  of  persistent  cardiac  conduction  defects  (singly  or  in 

combination,  i.e.  any  AV  block,  any  bundle  branch  block  or  any  heart  block)  on  standard 

electrocardiograms  in  923  patients  with  type  2  diabetes  stratified  by  abnormal  albuminuria 

(urinary albumin‐to‐creatinine ratio ≥30 mg/g).  

 

Supplementary Figure 1. Association between decreasing eGFRCKD‐EPI (for each SD decrement, i.e. 

26.5 ml/min/1.73 m2) and the risk of any cardiac conduction defect in different subgroups patients 

with  type  2  diabetes.  Results  are  expressed  as  unadjusted  odds  ratios  and  95%  confidence 

intervals. All p‐values (p ≥0.10) for interaction are not statistically significant. 

 

 
 
 
 


