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łu „serca odnerwionego” i wreszcie zmiany w sa-
mym mięśniu sercowym, czyli metaboliczne zabu-
rzenia komórek mięśnia sercowego, prowadzące do
upośledzenia ich funkcji. To szerokie pojęcie kardio-
miopatii posiada wiele wad. Nie odróżnia odmien-
nej patogenezy poszczególnych zjawisk, jak: miażdży-
cy, mikroangiopatii czy metabolicznych zmian we-
wnątrz- i zewnątrzkomórkowych. Nie uwzględnia też
odmiennej roli czynnika czasu, istotnego w rozwoju
powikłań naczyniowych, a mającego mniejsze zna-
czenie we wczesnych zmianach metabolicznych. Nie
bierze też pod uwagę czynnika prognostycznego,
prawdopodobnie korzystniejszego w zmianach o cha-
rakterze wyłącznie metabolicznym i funkcjonalnym.

Węższe pojęcie kardiomiopatii cukrzycowej
obejmuje zarówno zmiany o charakterze mikroan-
giopatii w obrębie układu wieńcowego, jak i zmiany
w zakresie samego mięśnia sercowego, czyli doty-
czące komórek mięśniowych i ich podścieliska. Za
takim rozumieniem definicji kardiomiopatii przema-
wiałby fakt, że z klinicznego punktu widzenia bar-
dzo trudno odróżnić mikroangiopatię naczyń przed-
włosowatych i włosowatych układu wieńcowego od
zmian w samych komórkach i podścielisku, ponie-
waż metody badania oceniające głównie funkcję
serca nie odróżniają praktycznie tych dwóch elemen-
tów patogenetycznych. Jednak odróżnienie tych  zja-
wisk jest możliwe ze względu na odmienność pato-
genetyczną, a także, co chyba ważniejsze, ze wzglę-
du na różnice czasowe w pojawianiu, a w konse-
kwencji odmienną prognozę. Zmiany typu mikroan-
giopatii, analogicznie do retinopatii czy nefropatii,
pojawiają się z reguły po dłuższym czasie trwania
cukrzycy i to niewyrównanej, a więc co najmniej po
5–10 latach. Według współczesnego stanu wiedzy
mają one, podobnie jak retinopatia i nefropatia, cha-
rakter nieodwracalny i w wyniku normalizacji glike-
mii mogą w najlepszym razie ulec zahamowaniu. Roz-
wój i przebieg zmian o charakterze mikroangiopatii

We współczesnej diabetologii głównym proble-
mem są przewlekłe powikłania cukrzycy. Szczegól-
nie szeroko i dokładnie są znane takie powikłania,
jak: retinopatia cukrzycowa, prowadząca często do
ślepoty, nefropatia cukrzycowa, kończąca się termi-
nalną niewydolnością nerek oraz neuropatia cukrzy-
cowa, prowadząca do zespołów odnerwienia wege-
tatywnego lub inwalidztwa wywołanego stopą cu-
krzycową. Wyniki wieloletnich badań prospektyw-
nych udowodniły, że powikłania te mają związek
z podwyższoną glikemią [1, 2], co znalazło także wy-
raz w najnowszej definicji cukrzycy, określonej w opra-
cowaniach Światowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Healt Organization) [3]. Ostatnio coraz wię-
cej uwagi poświęca się innym narządowym powi-
kłaniom cukrzycy, takim jak: osteopenia cukrzycowa
[4], zmiany płucne w cukrzycy [5] czy wreszcie kar-
diomiopatia cukrzycowa.

Zagadnienia klasyfikacyjne
Pojęcie kardiomiopatii cukrzycowej jest rozu-

miane w sposób bardzo różnorodny, niejednolity
i mało precyzyjny. Najszerzej rozumiane pojęcie kar-
diomiopatii cukrzycowej obejmuje wszystkie zmia-
ny dotyczące serca w przebiegu cukrzycy, a więc ma-
kroangiopatię cukrzycową, czyli: chorobę niedo-
krwienną serca w cukrzycy wskutek szybszego roz-
woju miażdżycy, mikroangiopatię naczyń przedwło-
sowatych i włosowatych w cukrzycy na zasadzie ana-
logii z retinopatią czy nefropatią, neuropatię wege-
tatywną sercowo-naczyniową prowadzącą do zespo-
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układu naczyń wieńcowych, zresztą bardzo zbliżony
w swojej kolejności patogenetycznej do innych za-
burzeń  małych naczyń, przedstawiono na rycinie 1.
Natomiast zmiany o charakterze metabolicznym
w komórkach mięśnia sercowego i nawet w pod-
ścielisku mogą się pojawiać wcześnie w historii na-
turalnej cukrzycy i przynajmniej teoretycznie mają
szansę regresji po wyrównaniu metabolicznym.

Najbardziej precyzyjną definicją kardiomiopa-
tii cukrzycowej byłoby rozumienie jej jako upośle-
dzenia funkcji kurczliwej serca, prowadzące do za-
stoinowej niewydolności krążenia na skutek zmian
metabolicznych w komórkach mięśnia sercowego
i ich podścielisku.

W tak sformułowanej definicji nie ma więc miej-
sca na makroangiopatię, mikroangiopatię czy neu-
ropatię cukrzycową, których to schorzeń, mających
niezwykle ważny wpływ na strukturę i funkcję serca,
nie obejmuje pierwotne pojęcie zmian metabolicz-
nych w komórkach sercowych, chociaż niewątpliwie
wskutek na przykład niedokrwienia wtórnie mogą

one prowadzić do zaburzeń funkcji miocytów, ich
destrukcji i obumierania.

Szczególną uwagę w rozważaniach dotyczą-
cych współdziałania poszczególnych „patii” w roz-
woju zmian cukrzycowych w sercu należy zwrócić
uwagę na neuropatię wegetatywną sercowo-naczy-
niową. Neuropatia sercowo-naczyniowa, często wy-
chwytywana wcześniej niż inne przewlekłe powikła-
nia cukrzycy, zwłaszcza czułymi metodami analizy
spektralnej [6], może z jednej strony upośledzać me-
chanizmy adaptacji do zaburzeń funkcji mięśnia ser-
cowego wynikających z kardiomiopatii. Z drugiej zaś
strony, w wyniku czasem odcinkowych tylko zabu-
rzeń unerwienia, może wywoływać zaburzenia funk-
cjonalne, które wraz z kardiomiopatią powodują nie-
wydolność serca [7].

Zaburzenia biochemiczne w mięśniu
sercowym

W tabeli 1 zestawiono biochemiczne czynniki
patogenetyczne odpowiedzialne za powstawanie
kardiomiopatii cukrzycowej. Wszystkie te elementy
patogenetyczne wpływają wzajemnie na siebie
i powodują kolejne dalsze zmiany. Niemniej jednak
zaburzenia gospodarki wapniowej, upośledzenie
dowozu energii czy defekty białek kurczliwych i zmia-
ny struktury kolagenu odgrywają z pewnością rolę
pierwszoplanową.

Istotne znaczenie wśród zaburzeń biochemicz-
nych komórki mięśnia sercowego mają odchylenia
w gospodarce jonowej, zwłaszcza w zakresie gospo-
darki wapniowej. Najogólniej można stwierdzić, że
zaburzenia wapniowe sprowadzają się do nadmier-
nego „obładowania” miocytów jonami wapniowymi.
W cukrzycy typu 1 upośledzony jest głównie proces
usuwania jonów wapnia z komórki. Cukrzyca typu 2
charakteryzuje się z kolei nadmiernym napływem

Tabela 1

Biochemiczne czynniki patogenetyczne w rozwoju

kardiomiopatii cukrzycowej

Zaburzenia gospodarki wapniowej

Zaburzenia dowozu energii

Upośledzenie funkcji białek kurczliwych

Zmiany struktury kolagenu

Zmiany składu lipidów

Zaburzenia funkcji oksydacyjnej

Zmiany w mikrokrążeniu prowadzące do niedotlenienia

Zaburzenia wazodylatacji w wyniku zmian biochemii

śródbłonka
Rycina 1. Rozwój zmian w małych naczyniach sprzyjający
powstaniu kardiomiopatii cukrzycowej

Zaburzenia intimy

Zgrubienie b³ony podstawnej

Angiogeneza jako wynik reakcji na ischemiê

Zwiêkszona przepuszczalnoœæ

Mikrotêtniaki

Obrzêk podœcieliska

W³óknienie

Kardiomiopatia
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wapnia do komórki miocyta, spowodowanym defek-
tem pompy sodowo-wapniowej. Zaburzenia pompy
sodowo-wapniowej występujące przy hiperglikemii
lub hipoinsulinemii mogą się wiązać ze zmianami
aktywności kinazy białkowej C [8]. W efekcie w obu
typach cukrzycy dochodzi do toksycznego działania
zwiększonych stężeń wapnia komórkowego. Dopro-
wadza to do nadmiernej stymulacji ATP-az wapnio-
zależnych, co zwiększa deficyt ATP. Zwiększenie za-
wartości wapnia w komórkach mięśnia sercowego
powoduje rozprzężenie fosforylacji oksydatywnej
i nasilenie produkcji wolnych rodników tlenowych
przez mitochondria. Ponadto dochodzi do aktywacji
fosfolipaz i proteaz. Aktywacja pompy sodowo-wap-
niowej wiąże się z hamowaniem pompy sodowo-po-
tasowej wpływającej na prawidłową funkcję komór-
ki miocyta. Nadmiar wapnia może wreszcie prowa-
dzić do zmian w cytoszkielecie, a zwiększone uwal-
nianie katecholamin wskutek hiperkalciozy może
wpływać na zmiany kurczliwości komórki miocyta.
Podsumowując, zmiany gospodarki wapniowej, nie-
zależnie od mechanizmu ich powstawania, powo-
dują nie tylko zaburzenia funkcji, ale też i struktury
komórki mięśnia sercowego [9, 10].

Bardzo istotne i specyficzne dla komórki mię-
śnia sercowego są zmiany w zakresie białek kurczli-
wych w cukrzycy. W przypadku chemomechanicz-
nych białek czynnych, czyli miozyny, sprowadzają się
one do zwiększenia liczby form powolnych (V3) kosz-
tem liczby form szybkich. Szybka izoforma V1 mio-
zyny powoduje jej szybsze przesuwanie wzdłuż włó-
kien aktyny i szybszy skurcz, podczas gdy najwol-
niejsza forma V3 prowadzi do zwolnienia skurczu
włókien mięśnia sercowego [11]. Nie można także
wykluczyć pewnej genetycznie uwarunkowanej
skłonności do ujawniania się wolniejszych izoform
miozyny w warunkach hiperglikemii [12]. Troponiny
z kolei są białkami regulatorowymi czynności skur-
czowej włókien mięśniowych. Z trzech troponin
(C, I, T) zmiany w cukrzycy dotyczą głównie tropiny
T, modulującej wiążącą wapń tropinę C. Tropiny T,
wpływające na czynność krótkiego sarkomeru, cha-
rakteryzują się zwiększeniem liczby tak zwanych tro-
ponin cukrzycowych T3, co odbija się nie tylko na ich
funkcji, ale także na funkcji troponin sąsiadujących
z troponiną T3 [13, 14]. W efekcie troponiny prawi-
dłowe T1 i T2 nie spełniają funkcji regulacyjnej skur-
czu (ryc. 2). Zaburzenia te wiążą się w dużym stop-
niu z procesami glikacji białek, bardzo nasilonymi
w cukrzycy. Procesy glikacji mają również istotne
znaczenie w powstawaniu glikowanego kolagenu,
w dużej mierze odpowiedzialnego za modyfikacje
struktury tkanki podścieliskowej.

Zaburzenia macierzy i włóknienie
Obok procesów metabolicznych istotnymi czyn-

nikami patogenetycznymi w rozwoju kardiomiopa-
tii cukrzycowej, nawet w tym najwęższym pojęciu,
są także procesy w podścielisku i macierzy. Do ich
powstania przyczyniają się głównie zmiany w mikro-
krążeniu, a więc kapilaropatia oraz zaburzenia ma-
łych tętniczek i żył. Ważną rolę odgrywają w tych
procesach także zjawiska związane z defektami bio-
chemicznej funkcji śródbłonka, które prowadzą do
upośledzenia wazodylatacji i zaburzenia ukrwienia.
Zmiany te odpowiadają bardziej pojęciu mikroangio-
patii, niemniej jednak, jak wyżej wspomniano, czę-
sto trudno jest ściśle odróżnić przyczyny naczynio-
we od zmian w samych kardiomiocytach w przebie-
gu kardiomiopatii cukrzycowej.

Zaburzenia hemodynamiczne i obraz
kliniczny

Zaburzenia hemodynamiczne w kardiomiopa-
tii cukrzycowej mają formę dysfunkcji lewej komory
rozkurczowej i/lub skurczowej. Przyjmuje się jed-
nak, że najwcześniejszą fazą niewydolności lewo-
komorowej jest dysfunkcja rozkurczowa. Zarów-
no badania izotopowe, jak i echokardiograficzne
jednoznacznie wykazały wczesne zaburzenia hemo-
dynamiki rozkurczu u chorych na cukrzycę typu 1
bez innych powikłań naczyniowych. Dzięki zasto-
sowaniu echokardiografii dopplerowskiej wykaza-
no przedłużenie czasu reakcji izowolumetrycznej
[15–17]. Upośledzenie funkcji rozkurczowej stwier-
dzono także w początkowych okresach cukrzycy

Miozyna

W cukrzycy

TnT2; TnT1; TnT3 cukrzycowa;

TnT2 s¹siaduj¹ca z TnT3

Miozyna

Prawid³owy

Rycina 2. Skład białek kurczliwych kardiomiocyta
w cukrzycy
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typu 2 [18, 19]. Biorąc pod uwagę badania w wa-
runkach spoczynkowych, częstość niewydolności
rozkurczowej lewej komory w cukrzycy typu 2
u osób bez nadciśnienia tętniczego i choroby wień-
cowej ocenia się na 20–40% przypadków [20–24].
Dane te jednak uważa się za zbyt zaniżone w świe-
tle badań z zastosowaniem próby Valsalvy i da-
nych z przepływu w żyłach płucnych. Okazuje się,
że  w warunkach takich badań, rzekomo normal-
ne (pseudonormal-25) wartości ciśnienia późno-
rozkurczowego ujawniają już nieprawidłowości
rozkurczu lewej komory [26]. Częstość nieprawi-
dłowości rozkurczowych może dotyczyć już nawet
60% pacjentów bez nadciśnienia tętniczego, cho-
roby wieńcowej i z relatywnie dobrze wyrównaną
cukrzycą [26].

Najogólniej można powiedzieć, że nieprawidło-
wości napełniania lewej komory ujawniają się po-
czątkowo w warunkach obciążenia [7]. Takim obcią-
żeniem może być nie tylko wysiłek fizyczny, ale tak-
że na przykład spożycie alkoholu. Dość charaktery-
styczną cechą hemodynamiczną kardiomiopatii cu-
krzycowej jest „supernormalna” frakcja wyrzutowa
w warunkach spoczynkowych. W warunkach obcią-
żenia ta znaczna frakcja wyrzutowa nie wzrasta jed-
nak w sposób kompensacyjny, a może nawet ulegać
zmniejszeniu [27]. Zjawisko podwyższonej spoczyn-
kowej frakcji wyrzutowej próbuje się tłumaczyć nie-
prawidłowościami w ogólnym napięciu układu żyl-
nego oraz zwiększoną aktywacją sympatykomime-
tyczną, wynikającą być może z początkowej neuro-
patii sercowo-naczyniowej [28]. Jednak w później-
szym okresie dochodzi także do obniżenia spoczyn-
kowej frakcji wyrzutowej. Łączy się to już z wystą-
pieniem w badaniu echokardiograficznym rozlanej
hipokinezy lewej komory.

Mechanizm wczesnych zmian hemodynamicz-
nych w kardiomiopatii cukrzycowej tłumaczy się roz-
maicie. Ostatnio interesującą pracę opublikowali Na-
ito i wsp. [29]. Wykazali oni, że wczesne zmiany
echokardiograficzne polegają na dezintegracji czyn-
ności skurczowej warstwy podwsierdziowej i pod-
nasierdziowej. Stopień tego zjawiska był skorelo-
wany z występowaniem nadciśnienia tętniczego,
a także z odsetkiem hemoglobiny glikowanej [29].
Badania te uważa się za wartościowsze od klasycz-
nej analizy dopplerowskiej w ocenie zmian cyklicz-
nych w zakresie kurczliwości mięśnia sercowego.
Zmiany hemodynamiczne, wyrażające się wzrostem
ciśnienia późnorozkurczowego, nie były skorelowa-
ne ze stopniem wyrównania cukrzycy [26], nato-
miast wykazały one związek z wczesnymi fazami
retinopatii i neuropatii.

Próby leczenia kardiomiopatii
cukrzycowej

Najistotniejszym elementem zwłaszcza w po-
stępowaniu prewencyjnym jest długotrwała i pełna
normalizacja glikemii. Trudno jednoznacznie odpo-
wiedzieć na pytanie, czy długotrwała normalizacja
glikemii może prowadzić do regresji zmian w obrę-
bie kardiomiocytów w przebiegu cukrzycy. Znacze-
nie procesów metabolicznych zarówno wewnątrz-
komórkowych (zwiększenie stężenia wapnia w ko-
mórce), jak zewnątrzkomórkowych (glikacja) wska-
zuje na możliwość regresji zmian w kardiomiopatii.
Udział czynnika neuropatycznego, a zwłaszcza neu-
ropatii wegetatywnej, co wykazano między innymi
przez zmiany wychwytu metajodobenzyloguanidy-
ny (MIBG) w obrębie mięśnia sercowego [30], może
również wpłynąć na normalizację zmian. Taką po-
prawę wykazano właśnie przy zastosowaniu badań
izotopowych w okresie dobrego wyrównania glike-
mii [31]. Na możliwość regresji neuropatii wegeta-
tywnej przy długotrwałej normalizacji glikemii wska-
zują też badania własne [32], a wspomniany udział
neuropatii można traktować jako element o dobrym
rokowaniu w leczeniu kardiomiopatii cukrzycowej.
Również kilka innych badań wykazało możliwość
poprawy kardiomiopatii przy długotrwałym wyrów-
naniu gospodarki węglowodanowej [21, 33, 34]. Tak
więc normalizacja glikemii, zarówno poprzez wpływ
na obniżenie stężenia wapnia w komórkach miocy-
tów, hamowanie, a po dłuższym czasie także zmniej-
szenie glikacji, jak i poprawę funkcji układu nerwo-
wego, stwarza szanse realnego zmniejszenia zabu-
rzeń funkcji serca w przebiegu kardiomiopatii cukrzy-
cowej. Podanie insuliny wyraźnie zmniejsza „obła-
dowanie wapniem” komórek miokardium, co mię-
dzy innymi stwarza korzystne warunki do prawidło-
wego funkcjonowania białek kurczliwych [35]. Rów-
nież niezbyt zaawansowane zmiany metaboliczne
w obrębie samych białek kurczliwych (miozyny) i re-
gulatorowych (troponin) w warunkach stosowania
insuliny mogą ulegać regresji [36, 37]. Jednak wciąż
trwają dyskusje nad tą odwracalnością zmian meta-
bolicznych, ponieważ nie ma jak dotąd jednoznacz-
nych danych wynikających z badań prospektywnych.

Drugim potencjalnym sposobem leczenia kar-
diomiopatii cukrzycowej jest regulacja oksydacji kwa-
sów tłuszczowych. Pewne możliwości w tym zakre-
sie przypisuje się stosowaniu L-karnityny, myoinozy-
tolu czy też metioniny. Teoretyczne uzasadnienie ma
również działanie usuwające wolne rodniki, a więc
zastosowanie między innymi antyoksydantów [38,
39]. Podobne uzasadnienie miałoby stosowanie le-
ków hamujących glikację, ale próby zastosowania na
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przykład aminoguanidyny wciąż nie wyszły poza
badania eksperymentalne.

Jak wynika z wcześniej przytoczonych badań,
nadciśnienie tętnicze istotnie pogarsza przebieg kar-
diomiopatii cukrzycowej [20, 29]. Leczenie współ-
istniejącego nadciśnienia ma więc również istotne
znaczenie. Dobór leków przeciwnadciśnieniowych,
a zwłaszcza na przykład inhibitorów konwertazy an-
gotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
o działaniu tkankowym, mógłby powodować rów-
nież hamowanie remodelingu mięśnia sercowego
występującego w przebiegu kardiomiopatii cukrzy-
cowej. Warto tutaj podkreślić, że na podstawie ba-
dań doświadczalnych stwierdzono, iż inhibitory ACE
są w stanie zmniejszyć stopień glikacji miokardium
u szczurów [40]. Korzystne wydaje się stosowanie
leków działających na metabolizm kardiomiocytów,
na przykład trimetazydyny, w celu hamowania re-
modelingu. Ważnym elementem w leczeniu kardio-
miopatii cukrzycowej jest także modyfikacja czynni-
ków ryzyka miażdżycy, które chociaż nie stanowią
elementu patogenetycznego kardiomiopatii, mogą
jednak pogarszać i przyspieszać jej przebieg.

Podsumowanie
Konieczne staje się precyzyjne zdefiniowanie

pojęcia kardiomiopatii cukrzycowej, zwłaszcza że zło-
żona etiopatogeneza tego powikłania cukrzycy jest
już dobrze poznana. Szczególną uwagę należy zwró-
cić na wczesną diagnostykę, przy czym ocena echo-
kardiograficzna powinna zawierać również elemen-
ty obciążeniowe, pozwalające na najwcześniejsze roz-
poznanie powikłania. Ma to duże znaczenie, ponie-
waż wczesne fazy kardiomiopatii przy idealnym wy-
równaniu glikemii mogą ulec regresji. Poza długo-
trwałym wyrównaniem cukrzycy, leczeniem nadci-
śnienia tętniczego i usuwaniem czynników ryzyka
miażdżycy, inne metody leczenia kardiomiopatii cu-
krzycowej ciągle mają charakter eksperymentalny.
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