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Kardiomiopatia cukrzycowa

Diabetic cardiomyopathy

We wspbtczesnej diabetologii gtéwnym proble-
mem sg przewlekte powiktania cukrzycy. Szczegol-
nie szeroko i doktadnie sg znane takie powiktania,
jak: retinopatia cukrzycowa, prowadzaca czesto do
Slepoty, nefropatia cukrzycowa, konczaca sie termi-
nalng niewydolnoscig nerek oraz neuropatia cukrzy-
cowa, prowadzaca do zespotdéw odnerwienia wege-
tatywnego lub inwalidztwa wywotanego stopg cu-
krzycowa. Wyniki wieloletnich badan prospektyw-
nych udowodnity, ze powiktania te majg zwigzek
z podwyzszong glikemia [1, 2], co znalazto takze wy-
raz w najnowszej definicji cukrzycy, okreslonej w opra-
cowaniach Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Healt Organization) [3]. Ostatnio coraz wie-
cej uwagi poswieca sie innym narzagdowym powi-
ktaniom cukrzycy, takim jak: osteopenia cukrzycowa
[4], zmiany ptucne w cukrzycy [5] czy wreszcie kar-
diomiopatia cukrzycowa.

Zagadnienia klasyfikacyjne

Pojecie kardiomiopatii cukrzycowej jest rozu-
miane w sposob bardzo réznorodny, niejednolity
i matfo precyzyjny. Najszerzej rozumiane pojecie kar-
diomiopatii cukrzycowej obejmuje wszystkie zmia-
ny dotyczgce serca w przebiegu cukrzycy, a wiec ma-
kroangiopatie cukrzycowa, czyli: chorobe niedo-
krwienng serca w cukrzycy wskutek szybszego roz-
woju miazdzycy, mikroangiopatie naczyn przedwio-
sowatych i wtosowatych w cukrzycy na zasadzie ana-
logii z retinopatia czy nefropatig, neuropatie wege-
tatywna sercowo-naczyniowa prowadzaca do zespo-
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tu ,serca odnerwionego” i wreszcie zmiany w sa-
mym miesniu sercowym, czyli metaboliczne zabu-
rzenia komorek miesnia sercowego, prowadzace do
uposledzenia ich funkcji. To szerokie pojecie kardio-
miopatii posiada wiele wad. Nie odréznia odmien-
nej patogenezy poszczegolnych zjawisk, jak: miazdzy-
cy, mikroangiopatii czy metabolicznych zmian we-
wnatrz- i zewnatrzkomérkowych. Nie uwzglednia tez
odmiennej roli czynnika czasu, istotnego w rozwoju
powiktan naczyniowych, a majgcego mniejsze zna-
czenie we wczesnych zmianach metabolicznych. Nie
bierze tez pod uwage czynnika prognostycznego,
prawdopodobnie korzystniejszego w zmianach o cha-
rakterze wyfacznie metabolicznym i funkcjonalnym.
Wezsze pojecie kardiomiopatii cukrzycowe;j
obejmuje zarbwno zmiany o charakterze mikroan-
giopatii w obrebie uktadu wienncowego, jak i zmiany
w zakresie samego miesnia sercowego, czyli doty-
czace komodrek miesniowych i ich podscieliska. Za
takim rozumieniem definicji kardiomiopatii przema-
wiatby fakt, ze z klinicznego punktu widzenia bar-
dzo trudno odrézni¢ mikroangiopatie naczyn przed-
wiosowatych i wtosowatych uktadu wiencowego od
zmian w samych komérkach i podscielisku, ponie-
waz metody badania oceniajace gtéwnie funkcje
serca nie odrézniaja praktycznie tych dwdch elemen-
tow patogenetycznych. Jednak odréznienie tych zja-
wisk jest mozliwe ze wzgledu na odmiennos¢ pato-
genetyczng, a takze, co chyba wazniejsze, ze wzgle-
du na réznice czasowe w pojawianiu, a w konse-
kwencji odmienna prognoze. Zmiany typu mikroan-
giopatii, analogicznie do retinopatii czy nefropatii,
pojawiaja sie z reguty po diuzszym czasie trwania
cukrzycy i to niewyréwnanej, a wiec co najmniej po
5-10 latach. Wedtug wspdtczesnego stanu wiedzy
majg one, podobnie jak retinopatia i nefropatia, cha-
rakter nieodwracalny i w wyniku normalizacji glike-
mii moga w najlepszym razie ulec zahamowaniu. Roz-
wdj i przebieg zmian o charakterze mikroangiopatii
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uktadu naczyn wiencowych, zresztg bardzo zblizony
w swojej kolejnosci patogenetycznej do innych za-
burzen matych naczyn, przedstawiono na rycinie 1.
Natomiast zmiany o charakterze metabolicznym
w komérkach miesnia sercowego i nawet w pod-
scielisku mogg sie pojawia¢ wczesnie w historii na-
turalnej cukrzycy i przynajmniej teoretycznie majg
szanse regresji po wyréownaniu metabolicznym.

Najbardziej precyzyjna definicjg kardiomiopa-
tii cukrzycowej bytoby rozumienie jej jako uposle-
dzenia funkcji kurczliwej serca, prowadzace do za-
stoinowej niewydolnosci krazenia na skutek zmian
metabolicznych w komoérkach miesnia sercowego
i ich podscielisku.

W tak sformutowanej definicji nie ma wiec miej-
sca na makroangiopatie, mikroangiopatie czy neu-
ropatie cukrzycowa, ktérych to schorzen, majacych
niezwykle wazny wptyw na strukture i funkcje serca,
nie obejmuje pierwotne pojecie zmian metabolicz-
nych w komérkach sercowych, chociaz niewatpliwie
wskutek na przyktad niedokrwienia wtérnie moga
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Rycina 1. Rozwdj zmian w matych naczyniach sprzyjajacy
powstaniu kardiomiopatii cukrzycowej

one prowadzi¢ do zaburzen funkcji miocytow, ich
destrukgji i obumierania.

Szczegdlng uwage w rozwazaniach dotycza-
cych wspoétdziatania poszczegdlnych ,patii” w roz-
woju zmian cukrzycowych w sercu nalezy zwrocic¢
uwage na neuropatie wegetatywng sercowo-naczy-
niowa. Neuropatia sercowo-naczyniowa, czesto wy-
chwytywana wczesniej niz inne przewlekfe powikta-
nia cukrzycy, zwtaszcza czutymi metodami analizy
spektralnej [6], moze z jednej strony uposledzaé me-
chanizmy adaptacji do zaburzen funkcji migsnia ser-
cowego wynikajgcych z kardiomiopatii. Z drugiej zas
strony, w wyniku czasem odcinkowych tylko zabu-
rzen unerwienia, moze wywotywac zaburzenia funk-
cjonalne, ktére wraz z kardiomiopatig powoduja nie-
wydolnos¢ serca [7].

Zaburzenia biochemiczne w miesniu
sercowym

W tabeli 1 zestawiono biochemiczne czynniki
patogenetyczne odpowiedzialne za powstawanie
kardiomiopatii cukrzycowej. Wszystkie te elementy
patogenetyczne wpiywajg wzajemnie na siebie
i powoduja kolejne dalsze zmiany. Niemniej jednak
zaburzenia gospodarki wapniowej, uposledzenie
dowozu energii czy defekty biatek kurczliwych i zmia-
ny struktury kolagenu odgrywajg z pewnoscia role
pierwszoplanowa.

Istotne znaczenie wsrod zaburzen biochemicz-
nych komérki miesnia sercowego majaq odchylenia
w gospodarce jonowej, zwtaszcza w zakresie gospo-
darki wapniowej. Najogélniej mozna stwierdzi¢, ze
zaburzenia wapniowe sprowadzajg sie do nadmier-
nego ,,obfadowania” miocytéw jonami wapniowymi.
W cukrzycy typu 1 uposledzony jest gtdwnie proces
usuwania jonéw wapnia z komérki. Cukrzyca typu 2
charakteryzuje sie z kolei nadmiernym naptywem

Tabela 1

Biochemiczne czynniki patogenetyczne w rozwoju

kardiomiopatii cukrzycowej

Zaburzenia gospodarki wapniowej

Zaburzenia dowozu energii

Uposledzenie funkgji biatek kurczliwych

Zmiany struktury kolagenu

Zmiany sktadu lipidéw

Zaburzenia funkgcji oksydacyjnej

Zmiany w mikrokrazeniu prowadzace do niedotlenienia
Zaburzenia wazodylatacji w wyniku zmian biochemii

srodbtonka
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wapnia do komorki miocyta, spowodowanym defek-
tem pompy sodowo-wapniowej. Zaburzenia pompy
sodowo-wapniowej wystepujace przy hiperglikemii
lub hipoinsulinemii moga sie wigza¢ ze zmianami
aktywnosci kinazy biatkowej C [8]. W efekcie w obu
typach cukrzycy dochodzi do toksycznego dziatania
zwigkszonych stezen wapnia komérkowego. Dopro-
wadza to do nadmiernej stymulacji ATP-az wapnio-
zaleznych, co zwigksza deficyt ATP. Zwigkszenie za-
wartosci wapnia w komérkach miesnia sercowego
powoduje rozprzezenie fosforylacji oksydatywnej
i nasilenie produkcji wolnych rodnikéw tlenowych
przez mitochondria. Ponadto dochodzi do aktywacji
fosfolipaz i proteaz. Aktywacja pompy sodowo-wap-
niowej wiagze sie z hamowaniem pompy sodowo-po-
tasowej wptywajacej na prawidtowa funkcje komor-
ki miocyta. Nadmiar wapnia moze wreszcie prowa-
dzi¢ do zmian w cytoszkielecie, a zwiekszone uwal-
nianie katecholamin wskutek hiperkalciozy moze
wptywad na zmiany kurczliwosci komérki miocyta.
Podsumowujac, zmiany gospodarki wapniowej, nie-
zaleznie od mechanizmu ich powstawania, powo-
duja nie tylko zaburzenia funkgji, ale tez i struktury
komorki miesnia sercowego [9, 10].

Bardzo istotne i specyficzne dla komérki mie-
$nia sercowego sg zmiany w zakresie biatek kurczli-
wych w cukrzycy. W przypadku chemomechanicz-
nych biatek czynnych, czyli miozyny, sprowadzajg sie
one do zwiekszenia liczby form powolnych (V3) kosz-
tem liczby form szybkich. Szybka izoforma V1 mio-
zyny powoduje jej szybsze przesuwanie wzdtuz wié-
kien aktyny i szybszy skurcz, podczas gdy najwol-
niejsza forma V3 prowadzi do zwolnienia skurczu
wtokien miesnia sercowego [11]. Nie mozna takze
wykluczy¢ pewnej genetycznie uwarunkowanej
sktonnosci do ujawniania sie wolniejszych izoform
miozyny w warunkach hiperglikemii [12]. Troponiny
z kolei sg biatkami regulatorowymi czynnosci skur-
czowej wtdkien migsniowych. Z trzech troponin
(C, I, T) zmiany w cukrzycy dotycza gtédwnie tropiny
T, modulujacej wigzacg wapn tropine C. Tropiny T,
wpltywajgce na czynnosc¢ krétkiego sarkomeru, cha-
rakteryzujg sie zwiekszeniem liczby tak zwanych tro-
ponin cukrzycowych T;, co odbija sie nie tylko naich
funkgji, ale takze na funkcji troponin sasiadujacych
z troponing T, [13, 14]. W efekcie troponiny prawi-
dtowe T, i T, nie spetniajg funkcji regulacyjnej skur-
czu (ryc. 2). Zaburzenia te wigzg sie w duzym stop-
niu z procesami glikacji biatek, bardzo nasilonymi
w cukrzycy. Procesy glikacji majg rowniez istotne
znaczenie w powstawaniu glikowanego kolagenu,
w duzej mierze odpowiedzialnego za modyfikacje
struktury tkanki podscieliskowej.

Prawidtowy

| Miozyna |

| Miozyna |

O TnT2; & TnTH; . TnT3 cukrzycowa;
Q TnT2 sasiadujaca z TnT3

Rycina 2. Sktad biatek kurczliwych kardiomiocyta
w cukrzycy

Zaburzenia macierzy i wiéknienie

Obok proceséw metabolicznych istotnymi czyn-
nikami patogenetycznymi w rozwoju kardiomiopa-
tii cukrzycowej, nawet w tym najwezszym pojeciu,
sq takze procesy w podscielisku i macierzy. Do ich
powstania przyczyniaja sie gtéwnie zmiany w mikro-
krazeniu, a wiec kapilaropatia oraz zaburzenia ma-
tych tetniczek i zyt. Wazna role odgrywajg w tych
procesach takze zjawiska zwigzane z defektami bio-
chemicznej funkcji srodbtonka, ktore prowadza do
uposledzenia wazodylatacji i zaburzenia ukrwienia.
Zmiany te odpowiadajg bardziej pojeciu mikroangio-
patii, niemniej jednak, jak wyzej wspomniano, cze-
sto trudno jest scisle odréznic¢ przyczyny naczynio-
we od zmian w samych kardiomiocytach w przebie-
gu kardiomiopatii cukrzycowej.

Zaburzenia hemodynamiczne i obraz
kliniczny

Zaburzenia hemodynamiczne w kardiomiopa-
tii cukrzycowej majg forme dysfunkgji lewej komory
rozkurczowej i/lub skurczowej. Przyjmuje sie jed-
nak, ze najwczesniejszg faza niewydolnosci lewo-
komorowej jest dysfunkcja rozkurczowa. Zaréw-
no badania izotopowe, jak i echokardiograficzne
jednoznacznie wykazaty wczesne zaburzenia hemo-
dynamiki rozkurczu u chorych na cukrzyce typu 1
bez innych powiktan naczyniowych. Dzieki zasto-
sowaniu echokardiografii dopplerowskiej wykaza-
no przedtuzenie czasu reakcji izowolumetryczne;j
[15-17]. Uposledzenie funkcji rozkurczowej stwier-
dzono takze w poczatkowych okresach cukrzycy
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typu 2 [18, 19]. Biorac pod uwage badania w wa-
runkach spoczynkowych, czestos¢ niewydolnosci
rozkurczowej lewej komory w cukrzycy typu 2
u 0s6b bez nadcisnienia tetniczego i choroby wien-
cowej ocenia sie na 20-40% przypadkéw [20-24].
Dane te jednak uwaza sie za zbyt zanizone w Swie-
tle badan z zastosowaniem préby Valsalvy i da-
nych z przeptywu w zytach ptucnych. Okazuje sig,
ze w warunkach takich badan, rzekomo normal-
ne (pseudonormal-25) wartosci cisnienia p6zno-
rozkurczowego ujawniaja juz nieprawidfowosci
rozkurczu lewej komory [26]. Czestos¢ nieprawi-
dtowosci rozkurczowych moze dotyczyc¢ juz nawet
60% pacjentéw bez nadcisnienia tetniczego, cho-
roby wiencowej i z relatywnie dobrze wyréwnang
cukrzycg [26].

Najogdlniej mozna powiedzie¢, ze nieprawidto-
wosci napetniania lewej komory ujawniajg sie po-
czatkowo w warunkach obcigzenia [7]. Takim obcig-
zeniem moze by¢ nie tylko wysitek fizyczny, ale tak-
ze na przyktad spozycie alkoholu. Dos¢ charaktery-
styczng cechg hemodynamiczng kardiomiopatii cu-
krzycowej jest ,supernormalna” frakcja wyrzutowa
w warunkach spoczynkowych. W warunkach obcig-
zenia ta znaczna frakcja wyrzutowa nie wzrasta jed-
nak w sposob kompensacyjny, a moze nawet ulegac
zmniejszeniu [27]. Zjawisko podwyzszonej spoczyn-
kowej frakcji wyrzutowej prébuje sie ttumaczy¢ nie-
prawidtowosciami w ogdélnym napieciu uktadu zyl-
nego oraz zwiekszong aktywacjg sympatykomime-
tyczna, wynikajacg by¢ moze z poczatkowej neuro-
patii sercowo-naczyniowej [28]. Jednak w pozniej-
szym okresie dochodzi takze do obnizenia spoczyn-
kowej frakcji wyrzutowej. taczy sie to juz z wysta-
pieniem w badaniu echokardiograficznym rozlanej
hipokinezy lewej komory.

Mechanizm wczesnych zmian hemodynamicz-
nych w kardiomiopatii cukrzycowej ttumaczy sie roz-
maicie. Ostatnio interesujaca prace opublikowali Na-
ito i wsp. [29]. Wykazali oni, ze wczesne zmiany
echokardiograficzne polegaja na dezintegracji czyn-
nosci skurczowej warstwy podwsierdziowej i pod-
nasierdziowej. Stopien tego zjawiska byt skorelo-
wany z wystepowaniem nadcisnienia tetniczego,
a takze z odsetkiem hemoglobiny glikowanej [29].
Badania te uwaza sig za wartosciowsze od klasycz-
nej analizy dopplerowskiej w ocenie zmian cyklicz-
nych w zakresie kurczliwosci miesnia sercowego.
Zmiany hemodynamiczne, wyrazajace sie wzrostem
cisnienia péznorozkurczowego, nie byty skorelowa-
ne ze stopniem wyréwnania cukrzycy [26], nato-
miast wykazaty one zwigzek z wczesnymi fazami
retinopatii i neuropatii.

Préby leczenia kardiomiopatii
cukrzycowej

Najistotniejszym elementem zwtaszcza w po-
stepowaniu prewencyjnym jest dtugotrwata i petna
normalizacja glikemii. Trudno jednoznacznie odpo-
wiedzie¢ na pytanie, czy dtugotrwata normalizacja
glikemii moze prowadzi¢ do regresji zmian w obre-
bie kardiomiocytow w przebiegu cukrzycy. Znacze-
nie proceséw metabolicznych zaréwno wewnatrz-
komérkowych (zwiekszenie stezenia wapnia w ko-
moérce), jak zewngtrzkomorkowych (glikacja) wska-
zuje na mozliwosc regresji zmian w kardiomiopatii.
Udziat czynnika neuropatycznego, a zwtaszcza neu-
ropatii wegetatywnej, co wykazano miedzy innymi
przez zmiany wychwytu metajodobenzyloguanidy-
ny (MIBG) w obrebie miesnia sercowego [30], moze
réwniez wptyng¢ na normalizacje zmian. Takg po-
prawe wykazano witasnie przy zastosowaniu badan
izotopowych w okresie dobrego wyréwnania glike-
mii [31]. Na mozliwos¢ regresji neuropatii wegeta-
tywnej przy dtugotrwatej normalizacji glikemii wska-
zuja tez badania wtasne [32], a wspomniany udziat
neuropatii mozna traktowac jako element o dobrym
rokowaniu w leczeniu kardiomiopatii cukrzycowe;.
Réwniez kilka innych badan wykazato mozliwos¢
poprawy kardiomiopatii przy diugotrwatym wyréw-
naniu gospodarki weglowodanowej [21, 33, 34]. Tak
wiec normalizacja glikemii, zaréwno poprzez wptyw
na obnizenie stezenia wapnia w komérkach miocy-
tow, hamowanie, a po dtuzszym czasie takze zmniej-
szenie glikacji, jak i poprawe funkcji uktadu nerwo-
wego, stwarza szanse realnego zmniejszenia zabu-
rzen funkgji serca w przebiegu kardiomiopatii cukrzy-
cowej. Podanie insuliny wyraznie zmniejsza ,,obta-
dowanie wapniem” komoérek miokardium, co mie-
dzy innymi stwarza korzystne warunki do prawidfo-
wego funkcjonowania biatek kurczliwych [35]. Row-
niez niezbyt zaawansowane zmiany metaboliczne
w obrebie samych biatek kurczliwych (miozyny) i re-
gulatorowych (troponin) w warunkach stosowania
insuliny moga ulegac regresji [36, 37]. Jednak wciaz
trwajg dyskusje nad tg odwracalnoscig zmian meta-
bolicznych, poniewaz nie ma jak dotad jednoznacz-
nych danych wynikajgcych z badan prospektywnych.

Drugim potencjalnym sposobem leczenia kar-
diomiopatii cukrzycowej jest regulacja oksydacji kwa-
sOw ttuszczowych. Pewne mozliwosci w tym zakre-
sie przypisuje sie stosowaniu L-karnityny, myoinozy-
tolu czy tez metioniny. Teoretyczne uzasadnienie ma
réwniez dziatanie usuwajgce wolne rodniki, a wiec
zastosowanie miedzy innymi antyoksydantow [38,
39]. Podobne uzasadnienie miatoby stosowanie le-
kéw hamujacych glikacje, ale préby zastosowania na
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przyktad aminoguanidyny wcigz nie wyszty poza
badania eksperymentalne.

Jak wynika z wczesniej przytoczonych badan,
nadcisnienie tetnicze istotnie pogarsza przebieg kar-
diomiopatii cukrzycowej [20, 29]. Leczenie wspot-
istniejgcego nadcisnienia ma wiec rowniez istotne
znaczenie. Dobor lekow przeciwnadcisnieniowych,
a zwtaszcza na przyktad inhibitoréw konwertazy an-
gotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
o dziataniu tkankowym, mégtby powodowa¢ réw-
niez hamowanie remodelingu miesnia sercowego
wystepujacego w przebiegu kardiomiopatii cukrzy-
cowej. Warto tutaj podkresli¢, ze na podstawie ba-
dan doswiadczalnych stwierdzono, iz inhibitory ACE
sq w stanie zmniejszy¢ stopien glikacji miokardium
u szczuréw [40]. Korzystne wydaje sie stosowanie
lekéw dziatajacych na metabolizm kardiomiocytéw,
na przyktad trimetazydyny, w celu hamowania re-
modelingu. Waznym elementem w leczeniu kardio-
miopatii cukrzycowej jest takze modyfikacja czynni-
kow ryzyka miazdzycy, ktére chociaz nie stanowig
elementu patogenetycznego kardiomiopatii, moga
jednak pogarszad i przyspieszacd jej przebieg.

Podsumowanie

Konieczne staje sie precyzyjne zdefiniowanie
pojecia kardiomiopatii cukrzycowej, zwtaszcza ze zto-
zona etiopatogeneza tego powikfania cukrzycy jest
juz dobrze poznana. Szczego6lng uwage nalezy zwro-
ci¢ na wczesna diagnostyke, przy czym ocena echo-
kardiograficzna powinna zawiera¢ réwniez elemen-
ty obcigzeniowe, pozwalajgce na najwczesniejsze roz-
poznanie powiktania. Ma to duze znaczenie, ponie-
waz wczesne fazy kardiomiopatii przy idealnym wy-
réwnaniu glikemii moga ulec regresji. Poza dtugo-
trwatym wyréwnaniem cukrzycy, leczeniem nadci-
$nienia tetniczego i usuwaniem czynnikdw ryzyka
miazdzycy, inne metody leczenia kardiomiopatii cu-
krzycowej ciagle maja charakter eksperymentalny.
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