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Wstep

Wspolczesny postep techniki 1 polepszenie
standardu zycia spoleczenstwa przyczynia sie do
zmniejszenia aktywno$ci fizycznej oraz konsump-
¢ji zmodyfikowanej zywnoS$ci o duzej zawartoSci
soli, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju cho-
rob cywilizacyjnych. Zwieksza sie zachorowalno$§é
na schorzenia czesto wspolistniejace ze soba, do
ktorych naleza: otyto$¢, nadci$nienie tetnicze, cho-
roba wieficowa, cukrzyca, przewlekla niewydolno§¢é
serca oraz nowotwory.

Cukrzyca typu 1 lub 2, wystepujac jako pier-
wotna choroba, przyczynia sie do rozwoju przewle-
ktej niewydolnoSci serca, i odwrotnie — pierwotna
niewydolno§¢ serca prowadzi do insulinooporno$ci,
a w nastepstwie do rozwoju cukrzycy typu 2. Cu-
krzyca i towarzyszace jej zaburzenia metaboliczne
przyczyniaja sie do uposledzenia funkcji organoéw
waznych zyciowo. Dynamiczne przemiany energe-
tyczne zachodzace w mie$niu sercowym sa istotnie
zaburzone. Zmienia sie podstawowe zrodio energii
dla kardiomiocytow — z glukozy na wolne kwasy
ttuszczowe (FFA, free fatty acids), ktore uruchamiajg
ciag procesOw uszkadzajacych miesien sercowy.
Nastepstwem oddzialtywania cukrzycy na miokar-
dium jest tzw. kardiomiopatia cukrzycowa, ktora
charakteryzuje sie pewnymi swoistymi cechami
biochemicznymi oraz strukturalnymi. Kardiomiopa-
tia cukrzycowa oraz wspolistniejagce nadci$nienie
tetnicze i choroba wiencowa stanowia tzw. ,triade
kardiotoksyczna”, w ktérej kazda z wymienionych
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chorob niezaleznie od pozostatych wplywa na ana-
tomie, funkcje oraz biochemie kardiomiocytow [1].

Wedtug najnowszych badan wczes$nie zdiagno-
zowana cukrzyca oraz niewydolno§¢ serca w stadium,
w ktorym jeszcze nie wystepuja objawy Kkliniczne,
dobra kontrola glikemii oraz wczesne zastosowanie
odpowiedniej farmakoterapii pozwalaja zahamowac
niekorzystny remodeling serca i zmniejszyc¢ progre-
sje upo$ledzenia czynno$ci miokardium [1].

Definicja kardiomopatii cukrzycowej

Kardiomiopatie cukrzycowsa opisano juz 25 lat
temu [2] 1 okreSlono jako sume zaburzen spowodo-
wanych wplywem cukrzycy na czynno$§¢ i struktu-
re serca. Do zaburzen tych naleza: makroangiopa-
tia wienicowa (2-krotnie zwiekszona czesto$¢ 1 na-
silenie miazdzycy tetnic wieficowych), czestsze
wystepowanie nadci$nienia tetniczego, mikroangio-
patia serca (zwyrodnienie drobnych tetniczek 1 wlo-
$niczek wiencowych spowodowane odkiadaniem sie
glikoproteidow w ich Scianie oraz proliferacja §rod-
blonka). W kardiomiopatii cukrzycowej wystepuja
takze: neuropatia autonomicznego unerwienia ser-
ca, zaburzenia przemian metabolicznych i bioche-
micznych w kardiomiocytach oraz sttuszczenie mio-
kardium w niewyrownanej cukrzycy [3-5].

Wystepujaca u chorych na cukrzyce makroan-
giopatia stanowi strukturalne podioze choroby nie-
dokrwiennej serca. Kardiomiopatia cukrzycowa jest
spowodowana pierwotnymi, biochemicznymi uszko-
dzeniami kardiomiocytow, ktore SciSle wiaza sie
z cukrzyca oraz mikroangiopatia naczyn zaopatru-
jacych miesien sercowy.

Pojecie kardiomiopatii cukrzycowej obejmuje
zwyrodnieniowe uszkodzenie miokardium bedace
wynikiem zaburzen metabolicznych w kardiomio-
cytach oraz patologii matych naczyn [3-5]. Kardio-
miopatia cukrzycowa dotyczy upo$ledzenia funkcji
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skurczowej serca, co prowadzi do zastoinowej nie-
wydolno$ci serca [6].

Nie wyklucza sie wspolistnienia kardiomiopatii
z choroba malych naczyn lub neuropatia sercowo-na-
czyniowa. Do zaburzen zwiazanych z metabolizmem
miokardium nalezg zmiany szlakow energetycznych
serca, zmiany strukturalne kolagenu i biatek kurcz-
liwych oraz zaburzenia naczyniowe prowadzace do
upoS§ledzenia perfuzji. Nastepstwem powyzszych
zmian oraz nasilonego widknienia jest sztywno$¢
1 brak podatno§ci mie$nia sercowego [3, 6].

Objawom niewydolno$ci serca u chorych na
cukrzyce moze towarzyszy¢ powiekszenie tego na-
rzadu (przyczyna miogennej rozstrzeni serca
w cukrzycy moga by¢ zaburzenia ukrwienia) oraz
brak kardiomegalii (tzw. zesp6l matego, sztywne-
go serca w cukrzycy) [3-5].

U chorych na cukrzyce typu 11 2 z towarzy-
szacg choroba wiencowa, z istotnym przerostem
mies$nia sercowego, bez wspolistniejacego nadci-
$nienia tetniczego czesto dochodzi do zawatu serca
powikianego jego niewydolno$cia. U niewielkiego
odsetka pacjentow moga wystepowac objawy nie-
wydolno$ci serca 1 kardiomegalii przy braku choro-
by niedokrwiennej serca, zawalu serca czy nadci-
$nienia tetniczego.

W obu tych przypadkach poczatkowo wystepuje
rozszerzenie czynno$ciowe jam serca ze wzrostem
poznorozkurczowej 1 péznoskurczowej objetosci
krwi w komorach, a nastepnie dochodzi do przero-
stu miokardium. Przeszkoda w przeplywie krwi
przez pewien obszar tetnic wieicowych powoduje
szybki wzrost sily kurczliwej w pozostalych, pra-
widlowo ukrwionych strefach mie$nia sercowego.
U chorych na cukrzyce z chorobg wiencows i nie-
wydolno$cia serca wystepuje dyssynergia widkien
mieSniowych w czasie skurczu serca. Jej efektem,
a takze skutkiem rozszerzenia serca, jest zwiekszo-
ne zuzycie energii (tlenu) na 1 uderzenie serca
w dobrze ukrwionych widknach tego narzadu. Przy
rozlegtych zawatach lewej komory, a takze w poza-
walowym tetniaku serca dochodzi do zastepczego
przerostu obszarow serca, ktore sg dobrze ukrwio-
ne. W czasie przerastania serca rozszerzaja sie tet-
nice, tetniczki 1 wlo$niczki. Ich §ciany ulegaja po-
grubieniu, a jeSli nie sg zdolne do proporcjonalnego
rozszerzenia i zwiekszenia czynnoSci, przerost ser-
ca moze ulec zahamowaniu. Obecno$¢ cukrzycowej
mikroangiopatii sercowej utrudnia wzrost wlo$ni-
czek wiencowych. Wynikiem tego jest przyspieszo-
ne zwyrodnienie przerastajacego mie$nia sercowe-
go 1 poczatek niewydolnoSci serca.

Zespol matego, sztywnego serca to okreSlenie
odnoszace sie do niewydolnego serca, ktore nie jest

powiekszone. Moze nastapi¢ w zespole nasilonej
miazdzycy wystepujacej jednocze$nie w 2-3 tetni-
cach wienicowych u chorych po przebytym zawale
serca. Zwlioknienie serca duzego stopnia uniemoz-
liwia wowczas jego rozszerzenie. Ponadto rozkur-
czowa podatno$¢ serca ograniczaja strefy ognisko-
wego przerostu. Ze wzgledu na rozleglo$¢ miazdzy-
cy oraz na jej skojarzenie z patologia matych naczyn
powyzsze zmiany wystepuja zazwyczaj u chorych
z dlugotrwalg cukrzyca. Czesto dopiero wystapie-
nie objawéw niewydolno§ci serca wskazuje na kar-
diomiopatie [4, 5].

Wielko$¢ serca w badaniu radiologicznym
u tych pacjentow jest prawidiowa. W echokardio-
grafii stwierdza sie odcinkowe zaburzenia kurczli-
wosci oraz cechy niewydolno$ci rozkurczowej le-
wej komory. Charakterystyczna jest zmniejszona
podatnos$¢ mieénia sercowego. U niektoérych cho-
rych w kardiomiocytach serca oprocz przerostu
wlokien mie$niowych wystepuje znaczny rozrost
kolagenu. Zwibknienie z ogniskowymi strefami
przerostu jest powodem zmniejszenia podatnoSci
1wzrostu sztywnos$ci $cian serca. Przyczyna zwiek-
szonej 1loSci kolagenu u chorych na cukrzyce praw-
dopodobnie jest hipoksja. Uwaza sie, ze miejscowe
niedokrwienie bez poprzedzajacego przerostu moze
spowodowaé wystapienie zwyrodnienia lub zanik
miokardium [4, 7].

Epidemiologia

Ostatnio wykazano, ze niewydolno§¢ serca sta-
nowi niezalezny czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2. We wloskim badaniu, ktorym objeto region
Campania, zaobserwowano, ze wsrod populacji
w podeszlym wieku w czasie 3-letniej obserwacji
cukrzyca rozwinela sie u 29% pacjentow z rozpo-
znang niewydolnoS$cia serca w porownaniu z 18%
w grupie kontrolnej [8].

Wykazano, ze niewydolno$§é serca znacznie
pogarsza rokowanie u chorych na cukrzyce, ktorzy
stanowia grupe najwyzszego ryzyka rozwoju prze-
wleklej postaci tego schorzenia [1].

Dane epidemiologiczne z badania Framingham
wskazuja, ze niewydolno§¢ serca wystepuje 5-krot-
nie czeSciej u kobiet oraz 2-krotnie czeSciej u mez-
czyzn chorych na cukrzyce w poréwnaniu z osoba-
mi bez tego schorzenia w tym samym wieku [1, 9].

Roczna zapadalno$¢ na niewydolno$¢ serca
u chorych na cukrzyce wynosi ok. 3,3%. Aronow
1wsp. [10] stwierdzili, ze u 12% chorych na cukrzy-
ce typu 2 wystepuje niewydolno$¢ serca. Wyniki
badan nad czestoS$cig cukrzycy w populacji oséb
z przewleklg niewydolnoS$cig serca znacznie sie roznia,
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zaleznie od typu badania, wieku pacjentow, zaawan-
sowania schorzenia oraz definicji cukrzycy [11].

W populacji chorych na cukrzyce typu 11 2
stwierdzono upo$ledzenie czynnoS$ci lewej komory
w ok. 50% przypadkow. Rowniez u miodych cho-
rych na cukrzyce zaobserwowano upo$ledzenie
czynnoSci rozkurczowej lewej komory [12].

Na podstawie badania echokardiograficznego
u chorych na cukrzyce wykazano ciagla progresje
od asymptomatycznego upoS§ledzenia funkcji roz-
kurczowej, poprzez objawowa niewydolno§¢é rozkur-
czowg serca, az do istotnego zmniejszenia frakcji
wyrzutowej [13].

Etiologia

Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy, takie jak
otyloS¢ czy brak aktywnoSci fizycznej, sa rowniez
czynnikami ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych,
w tym niewydolno§ci serca. Ponadto u chorych na
cukrzyce typu 2 wystepuja inne tradycyjne czynni-
kiryzyka sercowo-naczyniowego: nadci$nienie tet-
nicze, miazdzyca tetnic wienhcowych, dyslipidemia.
Ich obecno$¢ nie ttumaczy catkowicie czestszego
wystepowania niewydolnoS§ci serca. Przyczyna s3
wspoélne patomechanizmy na poziomie komorko-
wym, wystepujace na roéznych etapach uposledze-
nia tolerancji glukozy i insulinoopornosci [14, 15].

Metabolizm energetyczny miokardium
w warunkach fizjologicznych i u chorych
na cukrzyce

W warunkach fizjologicznych metabolizm glu-
kozy w sercu odgrywa istotng role. Jest podstawa
aktywnos$ci pomp jonowych, odpowiada za utrzyma-
nie potencjaiu blonowego kardiomiocytoéw oraz za
szybki transport jon6w wapnia miedzy przedziala-
mi komoérkowymi. Szlak utleniania glukozy wyma-
ga mniej tlenu na 1 mol wyprodukowanego ATP niz
szlak utleniania FFA, dlatego w niedokrwieniu mie-
$nia sercowego, przecigzeniu ci$nieniowym, gluko-
za oraz mleczany staja sie podstawowym Zrodiem
energii, a zuzycie glukozy moze wzrosna¢ nawet
30-krotnie [16]. Wolne kwasy tluszczowe sa Zrodlem
energii, podstawowym sktadnikiem bion komérko-
wych, mediatorami transdukcji sygnaléw (m.in. ini-
cjatorami procesu apoptozy) oraz ligandami jadro-
wymi czynnikow transkrypcyjnych (PPAR-«).

Ztozone szlaki przemian metabolicznych glukozy
1 FFA odpowiadaja za prawidiowa funkcje pomp jo-
nowych oraz przepuszczalno$§¢ bton komorkowych.
Dodatkowe szlaki wiazace sie z tymi przemianami
wplywaja na aktywnoS$¢ biatek szkieletowych i en-
zymoOw oraz ekspresje genow.

Do giéwnych mechanizmoéw powodujacych
uszkodzenie struktury i funkcji kardiomiocytow
nalezy m.in. toksyczne dzialanie hiperglikemii i gli-
kacja bialek serca [5].

Czynniki metaboliczne wystepujace u chorych
na cukrzyce istotnie wplywaja na funkcje miokar-
dium i caly system krazenia. U chorych na cukrzy-
ce metabolizowanie glukozy w sercu jest niewystar-
czajace, dlatego zwieksza sie wytwarzanie energii
poprzez S-oksydacje FFA. Zmiana substratu reak-
¢ji oksydacyjne;j z glukozy na FFA jest istotng przy-
czyna patologii, poniewaz FFA dzialaja uszkadzaja-
co na czynno$§¢ miokardium.

U chorych na cukrzyce typu 2 w osoczu docho-
dzi do zwiekszonego stezenia insuliny, FFA oraz
glukozy.

W badaniach eksperymentalnych na modelach
zwierzecych wykazano zmniejszenie zawarto$ci
stezenia mRNA w sercu dla transportera glukozy,
co w konsekwencji zmniejsza ekspresje biatka
1 upo§ledza transport glukozy do kardiomiocytow.
Nastepstwem tego jest nasilona glikoliza beztleno-
wa oraz kwasica mleczanowa. W tych warunkach
zmniejsza sie komoérkowy oraz miedzykomoérkowy
transport wapnia, co poglebia dysfunkcje lewej ko-
mory, nawet przy braku niedokrwienia. W miokar-
dium chorego na cukrzyce nie obserwuje sie fizjo-
logicznego zjawiska polegajacego na zwiekszeniu
kurczliwo$ci serca i wychwytu mleczandw, ade-
kwatnego do zwiekszonego obcigzenia pod wply-
wem stymulacji adrenergicznej. W sercu chorego
na cukrzyce nastepuje zmniejszenie tempa oksyda-
¢ji glukozy 1 mleczanéw, wtérne do zmniejszonej
zdolno$ci utleniania pirogronianu przez mitochon-
dria [14]. Zwiekszona produkcja mleczanéw oraz
przetadowanie kardiomiocytow jonami wapnia przy-
czyniaja sie do apoptozy kardiomiocytow, a w kon-
sekwencji do upo$ledzenia funkcji miokardium [14].

Szybko$§¢ oksydacji pirogranianu zalezy m.in.
od stezenia substratow 1 produktow reakcji w mi-
tochondriach. Obserwowane u chorych na cukrzy-
ce zwiekszone stezenie acetylokoenzymu A oraz
FFA hamuje przemiane pirogronianu poprzez hamo-
wanie dehydrogenazy pirogronianowej, co uposle-
dza oksydacje glukozy [17]. Ponadto w miokardium
chorych na cukrzyce stezenie triglicerolu jest pod-
wyzszone. Zaburzenia metabolizmu w sercu tych
pacjentow upo$ledzaja adaptacje do warunkow nie-
dokrwienia lub przeciazenia miokardium. Poczatko-
wo serce adaptuje sie do zmienionych warunkow
energetycznych poprzez zwiekszong ekspresje ge-
now kodujacych biatka uczestniczace w metaboli-
zmie FFA, co zwieksza dostepno§¢ FFA i pozwala
wykorzysta¢ ich energie. Jednak progresja
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cukrzycy oraz dodatkowe czynniki uszkadzajace
(np. nadciénienie tetnicze) prowadza do zalamania
mechanizmoéw adaptacyjnych. Nadmiaru FFA nie
mozna przetransportowaé do mitochondriéw i nie
moze go wykorzystac serce; w zwiazku z tym zwiek-
sza sie stezenie cytoplazmatycznego acetylokoenzy-
mu A. Jego utylizacja nastepuje w syntezie diacylo-
glicerolu 1 ceramidow. Diacyloglicerol poprzez prze-
wlekla aktywacje izoform f-kinazy proteinowej C
powoduje zaburzenia przepuszczalno$ci blony ko-
moérkowej kardiomiocytow. Wplywa to na rozwoj in-
sulinooporno$ci oraz wystepowanie zaburzen kurcz-
liwosSci. Ekspresja kinazy proteinowej C-42 w mio-
kardium jest przyczyng rozwoju kardiomiompatii [5].

Zarowno FFA, jak i przewlekla hiperglikemia
zwiekszaja produkcje wolnych rodnikéw tlenowych,
ktorych obecno$é wpltywa destrukcyjnie na prze-
miany komoérkowe. Uszkadzaja one funkcje biatek
kurczliwych, enzymatycznych oraz regulatorow
§rodbtonkowych. Dochodzi do zaburzenia funkcji
kanal6w jonowych, homeostazy wapnia, aktywno-
§ci czynnikow transkrypcyjnych wiazacych sie
z DNA, a takze do inicjacji apoptozy [18]. Ponadto
FFA w wysokim stezeniu powoduja wzrost aktyw-
no$ci wspolczulne;.

Beta-oksydacje FFA moze hamowaé glukoza,
dlatego w warunkach hiperglikemii oraz duzego ste-
zenia FFA nastepuje wzmozone odkiadanie sie lipi-
dow w kardiomiocytach, co powoduje upoS§ledzenie
funkcji serca. W kardiomiocytach u chorych na cukrzy-
ce stwierdzono akumulacje poSrednich produktow
przemiany glukozy, co jest spowodowane zmniejszong
dostepnoScig glukokinazy oraz hamowaniem aktyw-
noSci fosfofruktokinazy i dehydrogenazy pirogronia-
nowej, w zwigzku z podwyzszonym stezeniem FFA
1 przetadowaniem $rédkomorkowym lipidami.

Glikacja biatek uczestniczacych w transdukcji
sygnatu insuliny w warunkach wysokiego stezenia
glukozy wywoluje insulinooporno$¢ [11]. Nagroma-
dzenie tzw. zaawansowanych koncowych produktow
glikacji zaburza rownowage utleniania i redukcji
w komoérkach §rodblonka, prowadzac do stresu
oksydacyjnego [14].

Toksyczne produkty przemiany FFA powoduja
obnizenie aktywnoSci sarkoplazmatycznej pompy
wapniowe]j, blokowanie ATP-zaleznego kanatu po-
tasowego 1 upoS§ledzenie aktywnoS$ci ATP-azy so-
dowo-potasowej. Dochodzi do upo$ledzenia wyply-
wu jonéw wapnia z kardiomiocytéw w czasie roz-
kurczu. Obserwuje sie zmniejszony naplyw
magnezu oraz utrate jono6w potasowych [5]. Niedo-
bor insuliny upo$ledza produkcje tlenku azotu, a in-
sulinooporno§é hamuje reakcje naczyniorozkur-
czowa na tlenek zaotu [5].

UpoSledzenie metabolizmu oraz insulinoopor-
no$¢ wystepujace u chorych na cukrzyce stanowia
zarOwno przyczyne, jak i nastepstwo kardiomiopa-
tii cukrzycowej. Zaohserwowano, ze niewydolnos$¢
serca moze by¢ przyczyna insulinoopornosci upo-
§ledzajacej funkcje miokardium [15].

Insulinooporno$é w pierwotnej niewydolno-
§ci serca rozwija sie wskutek dysfunkcji Srodbton-
ka oraz zmniejszenia przeplywu krwi w mie$niach
szkieletowych.

Niewydolno$§¢ serca jest stanem okre§lanym
jako ,burza” marker6w stanu zapalnego. Krazace
we krwi chorych cytokiny, takie jak czynnik martwicy
nowotworow «, przyczyniaja sie do insulinooporno$ci
oraz do rozwoju cukrzycy typu 2 [19].

Uposledzenie funkcji Srodblonka naczyniowe-
go u chorych z opornos$cia na insuline lub z cukrzycg
przyczynia sie do nawracajacego niedokrwienia oraz
pogorszenia czynno$ci miokardium. Proces ten pro-
wadzi do zwiekszenia przepuszczalno$ci naczyn,
aw efekcie do §rodmiazszowego obrzeku, widknie-
nia 1 dysfunkcji mie$nia sercowego.

U chorych na cukrzyce zaobserwowano zmniej-
szong angiogeneze, ktoéra takze moze powodowac
uszkodzenie miokardium [11, 20].

W kolagenie §rodmiazszowym pod wplywem
glikacji pojawiaja sie zmiany destrukcyjne [7].
Wzmozona aktywno$¢ wspoéiczulna, zmniejszona
masa mie$ni szkieletowych, ostabienie 1 mniejsza
aktywno§¢ fizyczna poglebiajg zmiany metabolicz-
ne typowe dla cukrzycy, przyczyniajac sie do po-
wstania ,,btednego kota” i progresji niewydolno$ci
serca oraz insulinoopornosci [11, 21].

Aktywacja ukladu neurohormonalnego

Rozciaganie komor serca oraz wzrost napiecia
Sciany lewej komory powoduja aktywacje ukiadu
sympatycznego, ukiadu renina—angiotensyna—aldo-
steron. Podobnie na ukiad neurohormonalny wpty-
wa hiperglikemia. Poczatkowo ten stan jest ada-
ptacja do zmienionych warunkow, aby nie doszto do
hipoperfuzji tkankowe;.

W nastepstwie przerostu i przebudowy miokar-
dium zmieniaja sie wielko$¢ 1 ksztalt komor serca.
Nastepuje przyspieszona apoptoza kardiomiocytow.
UpoSledzenie funkcji serca poglebia sie, powodu-
jac zwiekszong aktywacje neurohormonalna [11]. Po
pewnym czasie nastepuje zalamanie mechanizmow
kompensacyjnych i rozwija sie objawowa niewydol-
nos$¢ serca [19].

Dochodzi do indukcji ptodowego programu ge-
néw oraz do zaburzonego przekazywania sygnatu
w receptorach f-adrenergicznych, co aktywuje
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palmitoilotransferaze karnitynowa I oraz zwieksza
wykorzystanie FFA w miokardium.

Nadmierne zuzycie FFA powoduje zahamowanie
blonowej ATP-azy, co zwieksza zapotrzebowanie na
tlen, prowadzac do niewydolno$ci, uposledzenia czyn-
no$ci mie$nia sercowego oraz wystepowania zabu-
rzen rytmu serca. Dzialanie kardioprotekcyjne le-
kow B-adrenolitycznych prawdopodobnie polega
m.in. na hamowaniu aktywno§ci palmitoilotransfe-
razy karnitynowej I [11].

Zmiana ekspresji genow

Serce chorych na cukrzyce wykazuje kilka po-
dobienstw do serca z okresu plodowego, co jest
spowodowane procesami adaptacyjnymi do istnie-
jacej hiperglikemii oraz wynika z obecnoSci produk-
tow przemiany FFA. W miokardium chorych na cu-
krzyce nastepuje reekspresja gendow, czyli wzrost
aktywno$ci gendw charakterystycznych dla okresu
zycia plodowego, co poczatkowo ma znaczenie
w procesie utrzymania funkcji skurczowej. Akumu-
lacja produktéw posrednich metabolizmu glukozy,
bedaca skutkiem rozprzezenia miedzy glikoliza
a utlenianiem pirogronianu, w warunkach hipergli-
kemii powoduje aktywacje czynnikow transkrypcy;j-
nych zaleznych od glukozy. Zaburzenie przekazy-
wania sygnalow w receptorach g-adrenergicznych
rowniez prowadzi do zmiany ekspresji genow.

Dochodzi do indukcji genow «a-aktyny, ktora
jest charakterystyczna dla mie$ni szkieletowych
1 nie wystepuje po urodzeniu w prawidlowym mie-
$niu sercowym. W miokardium chorych na cukrzy-
ce zmienia sie ekspresja poszczegdlnych tancuchow
miozyny. Dochodzi do obnizenia stezenia szybkiej
izoformy ciezkich tancuchow « 1 wzrostu iloSci pto-
dowej wolnej izoformy 8. Prawdopodobnie na regu-
lacje powyzszych proceso6w wplywa stezenie gluko-
zy [22, 23].

Aktywno§¢ ATP-azy Ca®" siateczki sarkopla-
zmatycznej (sarkoplazmatycznej pompy wapniowe;j,
biatka dzialajacego inotropowo) jest obnizona. Efek-
tem wspomnianych zmian poczatkowo jest obnizo-
na zdolno$¢ relaksacji, a ostatecznie upo§ledzona
funkcja skurczowa oraz rozkurczowa [24].

Rokowanie

Hiperglikemia oraz cukrzyca znacznie pogar-
szaja rokowanie u pacjentow z przewlekla niewy-
dolnoS$cia serca. W badaniu Rotterdam wykazano,
ze cukrzyca wplywa na Smiertelno$¢ ogblna, podob-
nie jak dysfunkcja lewej komory [25]. Chorych na
cukrzyce wspolistniejaca z niewydolnoScia serca

wtorng do choroby wieficowej cechuje znacznie
wyzsza Smiertelno$¢ ogo6lna [26].

W badaniach Studies of Left Ventricular Dys-
Sfunction (SOLVD) oraz Randomizated Evoluation of
Strategies for Left Ventricular Dysfunction (RESO-
LVD) zaobserwowano, ze cukrzyca jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zgonu u oséb z obnizona
frakcja wyrzutowa oraz u pacjenté6w z niewydolno-
Scig serca [27, 28]. Z kolei u chorych na cukrzyce
powiklania sercowo-naczyniowe, w tym niewydol-
no$¢ serca, stanowig gtoéwna przyczyne Smiertelno-
Sci, zwlaszcza wsrod kobiet oraz w populacji osob
w podeszlym wieku [14].

Diagnostyka i leczenie

Wykrycie objawowej niewydolnoSci serca u cho-
rych na cukrzyce nie jest zbyt trudne. Istotne jest
doktadne zebranie wywiadu lekarskiego oraz bada-
nie przedmiotowe, analiza wynikow EKG, RTG oraz
echokardiogramu przezklatkowego. Natomiast
prawdziwym wyzwaniem jest zdiagnozowanie bez-
objawowej dysfunkcji skurczowej i/lub rozkurczo-
wej serca. W tym przypadku uzyteczne jest ozna-
czenie peptydu N-koncowego fragmentu mozgowe-
go peptydu natriuretycznego lub moézgowego
peptydu natriuretycznego (BNP, brain natriuretic
peptide) we krwi chorego oraz dokladne badanie
echokardiograficzne. Epshteyn i wsp. [29] wykazali,
ze u chorych na cukrzyce przesiewowe oznaczenie
stezenia BNP moze wiarygodnie potwierdzi¢ lub
wykluczyc¢ dysfunkcje lewej komory. Stezenie BNP,
w przeciwienstwie do stezenia ANP, nie zmienia sie
w zaleznoSci od stezenia glukozy [11].

W leczeniu chorych na cukrzyce ze wspoiwy-
stepujaca niewydolnoScia serca istotna jest wiasci-
wa kontrola glikemii oraz stosowanie lek6w niepo-
glebiajacych uposledzenia metabolizmu glukozy.

Wykazano, ze lepsza kontrola metaboliczna
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling przy-
czynia sie do poprawy czynno$ci rozkurczowej lewe;j
komory oraz rezerwy perfuzji mikronaczyn [30].
Dlatego zaleca sie stosowanie diuretykow petlo-
wych, gdyz tiazydy wplywaja niekorzystnie na prze-
miany glukozy.

Znamienng redukcje ryzyka zgonu obserwuje
sie po wlaczeniu do terapii inhibitorow konwertazy
angiotensyny. Leki z tej grupy moga obnizac¢ insu-
linooporno§¢, a w nastepstwie powodowac hipogli-
kemie [31, 32].

W badaniach eksperymentalnych zastosowanie
etomoksiru, ktory jest inhibitorem g-oksydacji FFA,
spowodowalo po 3 miesiacach istotny wzrost frak-
cji wyrzutowej lewej komory oraz maksymalne;j
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objetoSci wyrzutowe] serca w czasie wysitku [33].
Dziatanie tego leku tlumaczy sie wzrostem oksyda-
¢ji glukozy oraz spadkiem ekspresji SERCA2a (sar-
coplasmatic reticulum calcium ATP-ase 2a) w odpo-
wiedzi na cukrzyce 1 przeciazenie objetoSciowe [33].

Trimetazydyna zwieksza wykorzystanie glukozy
w sercu, hamujac kluczowy enzym regulujacy pobor
FFA do mitochondriéw, czyli palmitoilotransferaze
karnitynowa I. W badaniu TRIMPOL 1 wykazano
znaczng poprawe wydolno§ci wysitkowej [34].

Leki 8-adrenolityczne zapobiegaja kardiotok-
sycznej aktywacji wspoéiczulnej. U chorych na cu-
krzyce przewlekla aktywacja wspolczulna wyste-
pujaca w niewydolno$ci serca jest dodatkowo
wzmocniona w wyniku insulinooporno$ci i hiper-
insulinemii. Prowadzi do reekspresji gené6w plo-
dowych oraz przebudowy mie$nia sercowego. Leki
B-adrenolityczne odwracaja remodeling serca
1 polepszaja czynno$¢ skurczowa lewej komory.
Ponadto korzystnie wplywaja na metabolizm ener-
getyczny miokardium, obnizajg zuzycie FFA ze
wzrostem oksydacji glukozy 1 istotnie redukuja
ryzyko zgonu. Wyniki badan nad karwedilolem oraz
metoprololem wskazuja na stosowanie lekow z tej
grupy u wszystkich pacjentéw ze stabilng niewy-
dolno$cig serca, jezeli nie ma bezwzglednych prze-
ciwwskazan, zwlaszcza u chorych na cukrzyce
[7, 11, 35-37]. Jednak podawanie lekoéw -adreno-
litycznych moze utrudniaé rozpoznanie hipoglike-
mii. Problem ten raczej nie dotyczy preparatow I11
generacji. Karwedilol nie wplywa na insulinowraz-
liwo$¢ 1 dostepnosc¢ glukozy. Powoduje on rozsze-
rzenie naczyn obwodowych, podwyzsza frakcje
cholesterolu HDL, a obniza stezenie triglicerydow
[38, 39].

Kardiomiopatia cukrzycowa a pierwotna

Waznym czynnikiem etiologicznym pierwotnej
kardiomiopatii prawdopodobnie jest choroba matych
naczyn. Uwaza sie, ze wiekszo$¢ kardiomiopatii
o niejasnej etiologii jest skutkiem dziedzicznej mar-
twicy blony srodkowej matych tetnic wiencowych [4].

U chorych na diugotrwala cukrzyce rozwija sie
kardiomiopatia, ktora jest skutkiem swoistych,
zwyrodnieniowych zmian w matych tetniczkach
1 wlo$niczkach wienicowych, bedaca nastepstwem
neuropatii autonomicznej serca oraz uszkodzenia
wlbkien miokardium pochodzenia metabolicznego.
Obserwowane u tych pacjentéw zmiany maja cha-
rakter mieszany i na ogdl s nastepstwem zaré6wno
makro-, jak 1 mikroangiopatii. Moze to spowodowac
utrudnienie przerostu serca. W nastepstwie rozwi-
ja sie kardiomiopatia jako tzw. zesp6l malego serca

o zmniejszonej podatno$ci rozkurczowej. Druga po-
stacig kardiomiopatii cukrzycowej jest miogenne
powiekszenie serca (kardiomegalia). Opisane powy-
zej mechanizmy u chorych na cukrzyce wplywaja na
zwiekszona zapadalno§¢ na przewlekla, zastoinowg
niewydolno$c¢ serca, a takze sg przyczyna zroznico-
wanego przebiegu kardiomiopatii cukrzycowej [4, 5].
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