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_ SUMMARY

CARDIAC DISEASE IN DIABETES

Key words: diabetes, diabetic cardiomyopathy.

Introduction. Diabetes is one of cardiometabolic syndrome, considered as an important cardiovascular risk factor,
having an significant impact in cardiovascular morbidity and mortality. The aim. Raising awareness of cardiovascular
disease in diabetic pathology. Material and methods. Analysis of recent bibliographic data aimed at presenting car-
diovascular disease in diabetes. Results. Studies report cardiovascular impairment at subjects with diabetes. Diabetic
cardiomyopathy is a distinct clinical entity and has clinical aspects ranging from asymptomatic to heart failure. Rec-
ognized diagnostic modalities are cardiac biomarkers, cardiac imaging and endomyocardial biopsy. There are new
therapies that are being developed, in addition to conventional ones, including microRNA estimation and stem cell
therapies in its treatment and prevention. Conclusions. The prevalence of diabetic cardiomyopathy increases in parallel
with the increase of diabetes, respectively, it is necessary to implement prevention and treatment measures, aimed to
reduce the risk of morbidity and premature mortality.

PE3IOME

CEPOEYHO-COCYJIVCTDBIE 3ABOJTEBAHVA ITPU CAXAPHOM JMABETE

KiroueBble coBa: caxapHsiit guabet, AnabeTndeckas KapA1OMIOIATI.

Bsedenue. CaxapHblil yabet IpefcTaBieH KapAuoMeTabonnIecKuM CUHIPOMOM, ¥ CYUTAETCSA BaXXHBIM (PAaKTOPOM
pUICKa A/IsI PasBUTHSI CepPAEYHO-COCYANCTHIX 3a00MeBaHNMIL, IMeeT BaXKHYIO POJIb B 3a00/1€BaeMOCTH ¥ CMEPTHOCTI
OT CeppevHO-coCcyaucTol maronorun. Lenv paomot. TloBbiiIeHNe OCBETOMIEHHOCTH O CEPAEIHO-COCYAUCTBIX 3a-
6oneBaHmsx mpu AyabeTdeckoil maronorun. Mamepuan u memoov.. AHaIN3 COBPEMEHHOI HayYHOI JINTEPATYPHI,
OMJICHIBAIOLIEI CePAIeIHO-COCYAUCThIE HApYIleHNs npu fuabete. Pesynvmamet. ViccnenoBaHus [OKAa3bIBAOT CBSA3b
CeppevHO-COCYAUCTBIX 3a60/IeBaHNAN Y MALMEHTOB C caxapHbIM AuabetoM. JnabeTndeckas KapAyOMMOIATHS SB-
JIAETCA KIMHIYIECKUM 3a00/IeBaHmeM ¢ PasHOOOPasHOI KIMHNYECKOI KapTUHOIL: OT OTCYTCTBUS CUMIITOMATVKY 1O
CeppevHOlT HeJOCTATOYHOCTH. IIpUSHAHHBIMY [UATHOCTNYECKMMI METORAMI SIBILIIOTCS 61IOMapKephl CepALia, BU3Y-
anmM3anys cepALa U SHAOMMOKapayanbHas Ouorncysi. CyiecTBYIOT HOBbIE METOMBI JIEYEH s, IOMUMO CTaHJAPTHOI
METORVKM, B TOM 4YNCIIe C omepefeneHreM ypoBHs MukpoPHK, Tepamnus KkieTOYHBIMY IITAMMaMIY /ISt JIE9EHVS 1
IpoGWIAKTUKA AMabeTHYecKol KapAnoMuonaTun. Boigoos:. PacripocTpaHeHHOCTD AnabeTN4ecKoi KapAyuoMmona-
TUM PacTéT NMapajie/ibHO C POCTOM 3a00/IeBaEMOCTH CaXxapHBIM AMabeToM, HeOOXOAIMO OCYILeCTB/IeHNE ITPOIIaK-
TUYECKMX U Te4eOHbIX MEPOIPUATILIL, HAIPABIeHHbIX HA CHVDKEHNE PUCKa 3a00/1eBaeMOCTI U HPeXXAeBPEMEHHOI
CMEPTHOCTIL.

Introducere. costisitoare boli cronice la nivel mondial [7, 36]. In cifre,
Diabetul zaharat (DZ) reprezintd una din cele mai frec-  conform datelor prezentate in Atlasul IDF, editia a 8-a,
vente afectiuni endocrino-metabolice, cu o incidentd in 425000000 persoane cu diabet la nivel mondial, dintre
crestere, devenind si una dintre cele mai ridspandite si  care 1000000 persoane cu diabet cu varsta sub 20 ani,
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629000000 persoane cu diabet estimate a fi diagnoticate
in 2045 la nivel mondial si 352000000 persoane cu toleran-
ta scdzutd la glucoza sunt expuse unui risc ridicat de diabet.
Iar in Europa se inregistreazd cel mai mare numdr de copii
cu diabet zaharat de tip 1 (DZ1)= 286.000, comparativ cu
alte regiuni, §i una dintre cele mai crescute rate de inci-
denti - 28200 de cazuri noi pe an. In Republica Moldova,
in prezent, sunt inregistrati peste 458 de copii cu DZ1, in
2018 primar fiind depistati 80, iar in 2017 — 71 de copii.
De facto, diabetul zaharat este considerat unul din prin-
cipalii factori de risc cardiovascular, care determina in-
stalarea modificarilor structurale si functionale, cele mai
importante manifestdri fiind: ateroscleroza avansati cu
manifestarile: boala coronariana, accidentul vascular ce-
rebral ischemic, boala arteriald perifericd si insuficienta
cardiaci cu formele disfunctie sistolici si diastolicd, reu-
nite sub denumirea de cardiomiopatie diabeticd (CMD).
CMD este consideratd o afectare morfofunctionald mi-
ocardici specifica diabetului, ce apare independent de
hipertensiunea arteriala, ischemia coronariana si patolo-
gia valvulara sau congenitald cardiacd, fiind caracterizatd
prin fibroza interstitiald difuza si hipertrofia miocitelor
cardiace, avind ca rezulat final disfunctia ventriculard
stingd, predominant diastolica [8]. In acest concept de
cardiomiopatie diabeticd, o serie de autori au inclus si
leziunile microcirculatiei intramiocardice, care fac parte
din afectarea microangiopata generalizatd din DZ (reti-
nopatie, nefropatie, neuropatie diabetici) [19].
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tii capilare se realizeazd printr-un proces de fibroza ce se
dezvolta in jurul vasului, dar §i din cauza proliferarii ce-
lulelor endoteliale, acaumularii de tesut fibros in peretele
vasului care duc la ocluzia acestuia. Se intalnesc frecvent
episoade de vasoconstrictie in microcirculatia coronaria-
nd ca urmare a disfunctiei endoteliale si a cresterii sensi-
bilitatii la catecolamine. Rezerva de flux coronarian este
redusd la diabetic chiar in absenta stenozelor coronariene
semnificative [11].

Modificari functionale cardiace.

Anormalititile functionale sunt consecinfa remodelarii
structurale miocardiace. Disfunctia diastolica a VS repre-
zintd prima manifestare, care precede dezvoltarea disfunc-
tiei sistolice a VS care, de fapt, ulterior determind evolutia
CMD (8, 11].

Modificiri structurale.

Exista mai multe modificiri structurale ale miocardului
la subiectii cu CMD, care conditioneaza instalarea dis-
functiei ventriculare stingi, cum sunt cresterea grosimii
peretelui VS si a masei VS, independent de obezitate,
HTA, sindrom metabolic si alti factori care ar putea, de
asemenea, sa contribuie la cresterea masei si instalarea
hipertrofiei VS[26]. Initial, este prezenti o perioadd sub-
clinicd a acestor anomalii structurale si functionale (vezi
Tabelul 1) care rezulta din hipertrofia ventriculara stangs,
fibroza si alterarea relaxarii miocardului, considerate de

Tabelul 1. Diagrama de flux de evolutie clinica a CMD

Stadiu

Modificiri structurale

Efecte functionale

Stadiu timpuriu Afectarea relaxarii miocardice

Disfunctie diastolica usoara (gr.I)

Stadiu avansat HVS si scaderea compliantei VS

Disfunctie diastolica+ sistolica subtild

Stadiu final HVS si scaderea compliantei VS

Disfunctie diastolica+ sistolica

Notdi: CMD - cardiomiopatie diabeticd; HVS - hipertrofie ventriculard stdngd

Modificari vasculare cardiace.

Ischemia miocardica la pacientii diabetic in absenta lezi-
unilor semnificative la nivelul coronarelor epicardice este
explicatd prin afectarea arterelor coronare mici intramio-
cardice (microangiopatia coronariand), o caracteristicd a
CMD [20]. Microcirculatia coronariand prezinta modifi-
cdri importante, precum ingrosarea membrane bazale, in-
gustarea focald a diametrului vaselor mici, semne de angi-
ogenezd, reducerea circulatiei capilare. Reducerea densita-

fapt si principalele modificari responsabile de procesele
patologice din CMD. Prin urmare, majoritatea subiecti-
lor sunt initial asimptomatici si devin treptat simptoma-
tici cu dezvoltarea IC (initial cu fractia de ejectie péstrata,
ulterior redusi), care din punct de vedere clinic poate
prezenta mai multe forme de prezentare.

De asemenea, a fost propusi si o clasificare pentru a de-
fini progresia din punct de vedere clinic a CMD (vezi Ta-
belul 2) [24].

Tabelul 2. Clasificarea propusa pentru CMD

Stadiu Fenotip clinic
Stadiul I Disfunctie diastolica cu FE pastrata *
Stadiul 11 Combinare disfunctie sistolica + diastolica
. Disfunctie sistolica si diastolica cu patologie microvasculara/ateroscleroza coronariana fara boald coronariana
Stadiul I1I e ’
obstructiva
Stadiul IV | Ischemie/infarct miocardic, cu instalarea IC

Noti: * exclude hipertensiunea arteriald, ischemia coronariand si patologia valvulard sau congenitald cardiacd; FE -

fractia de ejectie; IC - insuficientd cardiacd
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Mecanisme fiziopatologice ale CMD.

Fiziopatologia CMD este multifactoriald si include cai
metabolice complexe, ce implici aparitia unor modificari
patologice diferite de cele generate de hipertensiune arte-
rial3, ischemie etc., fiind rezumate in tabelul 3 [26].

Metode de diagnostic al CMD

Biomarkeri cardiaci. Un spectru larg de biomarkeri car-
diovasculari sunt descrisi la subiectii cu DZ, dintre care
peptida natriuretica de tip B, troponinele cardiace si me-
taloproteinazele matriceale (MMPs), modificérile nivelu-
rilor cédrora pot sugera disfunctii structurale si functiona-
le miocardice. S-a constatat cé valori crescute de peptida
natriuretica de tip B prezinta o corelatie pozitiva cu dis-
functia VS, iar la persoanele cu DZ, in perioada asimpto-
matici, ea poate f1 utilizatd pentru screeningul disfunctiei
subclinice VS [26].
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Troponinele cardiace (T, N si I) sunt eliberate in circula-
tie in cazul leziunii miocardului de origine inflamatorie
sau ischemica, fiind inregistrate nivele serice peste cele
pragal admisibile si la pacientii cu DZ de tip 2 netratat,
indiferent de factorii de risc traditionali pentru patologia
cardiovasculara. Cu toate acestea, rolul troponinelor nu
este clar, fiind necesare studii suplimentare pentru a ar-
gumenta utilitatea lor ca biomarkeri pentru diagnosticul
timpuriu al leziunii miocardice subclinice in CMD.
Metaloproteinazele matriceale (MMPs) sunt enzime im-
plicate in metabolismul matricei extracelulare. Niveluri
elevate, in special ale metaloproteinazelor matriceale-9 si
valori reduse ale inhibitorilor tisulari ai metaloproteina-
zelor matriceale sunt inregistrate in fibroza miocardici,
insd rolul predictiv al acestor biomarkeri la subiectii cu
BCV si DZ incé nu este stabilit, date fiind dovezile limi-
tate [23].

Tabelul 3. Rezumatul diferitelor procese metabolice implicate
in fiziopatologia CMD

Mecanisme patologice

Calea fiziopatologica

Modificari structurale

Efecte functionale

Dereglarea
homeostaziei Ca**

Pierdere de Ca**din RE, mediata de
receptorii Ryanodine (RyR)
Reducerea eliminarii de Ca **din
sarcolema

Tranzitul de Ca** prelungit

Eliberarea mitocondriala a
proteinelor toxice
Citotoxicitate miocardica

Timpul de relaxare
diastolica intirziat
Rigiditate miocardicd
Relaxare deterioratd

Tulburiri de
metabolism al acizilor
grasi

Cresterea lipolizei sistemice
Pierderea flexibilititii metabolice
Utilizarea crescuta a acizilor grasi
liberi

Steatoza cardiacd
Lipotoxicitate
Apoptoza miocitelor

Consum crescut de O,
Remodelare cardiaca
patologica

Disfunctie sistolica

Hiperglicemie

Activarea cdilor protein-kinazei C
(PKC)
Productia de radicali liberi

Necrozi miocardici
Calcificare distrofica

Fibroza miocardica
HVS
Disfunctie diastolica

Fibroza miocardica

Transformarea factorului de cregtere
1

Metaloproteinazele matricei
extracelulare

Actina din musculatura neteda

Fibroza interstitiala

HVS

Ingrogarea membrane bazale
capilare

Disfunctie diastolicd
Disfunctie sistolica

Produsi avansati de

Calea Janus-kinazelor (Jaks)

Reorganizarea matricei

Timpul de relaxare

transcriptie NFkPF

Activarea factorului de necroza
tumorali-a

Activarea Interleukinei-6

inflamator cronic cu leziune
miocardicd inflamatorie

glicozilare (AGE) Activarea cdii MAP-kinazei extracelulare izovolumetrica prelungit
Mecanisme speciale (Mitogen-activated protein kinase) Scéaderea compliantei Diametrul ventricular sting
receptor mediate miocardice diastolic crescut
(RAGE) Fibroza miocardica
Specii reactive ale Diacilglicerol Leziune miocardica Rigiditatea miocardului
oxigenului Protein kinaza-C determinata de SO Disfunctie diastolicd

Calea NPADH oxidazei Deteriorare mitocondriald

Fibrozd cardiaca

Inflamatie Activarea factorului nuclear de Inducerea unui status Disfunctie sistolicd

Neuropatie autonoma
cardiaca

Stare hiperadrenergica

Cresterea activitatii beta-receptorilor
si a sistemului renind-angiotensind-
aldosteron

Fibroza interstitiala

Disfunctie diastolicd

Dereglari ale Disfunctionalitatea sistemului de Toxicitate proteicd Afectarea | Remodelare patologici a
homeostaziei proteazom ubiquitina celulelor miocardice cordului

componentei proteice

Disfunctie Suprareglarea expresiei factorului de | Fibroza capilarelor Rezerva miocardicd
microvasculara crestere al endoteliului vascular functionala redusi
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Imagistica cardiaca

Ecocardiografie Doppler. Este consideratd o metoda stan-
dard de diagnostic in CMD, care implicd detectarea mo-
dificarilor structurale (ex.: ingrosarea septului interven-
tricular si a peretelui posterior al VS) si functionale ale
VS (disfunctie diastolicé/sistolicd), precum si excluderea
altor patologii cardiovasculare, ce ar putea fi cauza poten-
tiald a CMD la un subiect cu DZ[26].

Disfunctia diastolicd se manifestd initial prin pertur-
barea relaxdrii VS, caracterizata la examinare Doppler,
prin reducerea umplerii diastolice precoce (unda E),
prelungirea umplerii atriale (unda A), cu un raport E/
A<1, prelungirea timpului de relaxare izovolumetricd
si cresterea timpului de decelerare. Ulterior, se consta-
td o ,pseudonormalizare” a umplerii diastolice (raport
E/A>1), datorata asocierei la defectul initial de relaxare
ventriculara a cresterii presiunii de umplere VS, ca urma-
re a intensificirii modificarilor structurale miocardice.
Concomitent cu cresterea rigiditatii peretelui VS, creste
si contractilitatea atriului stdng, pentru a permite umple-
rea ventriculului mai putin compliant, ceea ce determi-
na cresterea amplitudinii si duratei undei A pulmonare
(inregistrare Doppler), in timp ce unda A mitrala scade.
Pseudonormalizarea umplerii ventriculare constituie un
fenomen patologic, care nu poate f diferentiat de aspec-
tul normal prin masurare Doppler standard a velocitatii
fluxului transmitral, fiind necesare inregistrarea fluxului
pulmonary si aprecierea fluxului transmitral dupa mane-
vra Valsalva, care scade presarcina, demascand anomalii-
le de relaxare ventriculard. Pseudonormalizarea umplerii
ventriculare reprezintd o etapd intermediard spre stadiul
de umplere restrictivd, care se manifestd prin cresterea
pronuntatd a presiunii de umplere a VS, ca urmare a ac-
centudrii rigiditatii si hipertrofiei ventriculare, cu aso-
cierea disfunctiei sistolice VS, evidentiata prin sciderea
FEVS si evolutie spre IC congestiva [8].

Desi ecocardiografia Doppler este considerati ca o pri-
mordiald modalitate de evaluare a pacientilor cu DZ, ea
are limitari, iar utilizarea Dopplerului tisular miocardic
imbunitateste precizia diagnosticului[26].
Ecocardiografia in modul M. Se apreciaza disfunctia dias-
tolicd si presiunile de umplere a VS, doar ca tahicardia si
cavitdtile dilatate pot fi totusi factori ce ii limiteazi apli-
cabilitatea.

Imagistica Doppler tisular. Dopplerul tisular permite eva-
luarea functiei cardiace sistolice globale, prin méisurarea
velocititilor (vitezei) la nivelul inelului valvulelor mitra-
le si tricuspidiene, precum si a functiei diastolice, prin
masurarea velocitétilor E' (velocitatea maxima diastolica
precoce) si A’ (velocitatea tardivd prin contractia atriala)
la nivelul inelului mitral, respectiv tricuspidian [26].
Pornind de la legitura strdnsa demonstratd intre eveni-
mentele sistolice si cele diastolice, s-a sugerat cd obiec-
tivizarea prezentei disfunctiei sistolice longitudinal
tradusa prin reducerea deplasarii sistolice longitudinal
a inelului mitral (MAPSE), reducerea velocitatii sistoli-
ce longitudinale a inelului mitral evaluatd prin tehnica
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Doppler tisular (s’), poate reprezenta un argument pen-
tru prezenta disfunctiei diastolice in cazul pacientilor
cu functie diastolicd incerta [27].

Este utilizat pentru a detecta disfunctia diastolica legatd
de DZ si cresterea presiunii de umplere a VS la subiectii
cu functie sistolici normald. La persoanele cu un raport
E/A normal (pseudonormalizarea umplerii ventriculare,
ecocardiografie Doppler), Dopplerul tisular este consi-
derat o metodd de apreciere de incredere a disfunctiei
diastolice. Raportul E/E’ constituie un marker de evalu-
are a cresterii presiunii de umplere a VS, indicand o co-
relatie pozitiva cu nivelele serice de hemoglobind glicatd
(HbAI1C) si controlul glicemic la pacientii cu disfunctie
diastolica [33].

Intr-un studiu realizat de Boyer si colab., in 46% cazuri
subiectii cu DZ au fost diagnosticati cu disfunctie diasto-
licd prin ecocardiografie Doppler, iar procentul acestora
a crescut pana la 74% la utilizarea Dopplerului tisular [6].
Volumul atrial sting indexat este, de asemenea, asoci-
at independent cu gradul de disfunctie diastolica [37].
Intr-un alt studiu, realizat de Bonito si colab., jumitate
dintre pacientii cu functie diastolici normala la ecocardi-
ografia Doppler standard au prezentat modificéri ale ve-
locitatii fluxului transmitral sugestive pentru o disfunctie
diastolica [4].

Imagistica Doppler tisular, chiar daca este consideratd
una dintre cele mai promitatoare tehnici imagistice, to-
tusi, mdsurérile velocitétii tisulare sunt susceptibile la
aparitia unor artefacte, care poate determina prezentarea
eronatd a valorilor parametrilor apreciati [12].
Ecocardiografia “speckle tracking”. Este o tehnicd ecogra-
ficd noud, independenté de unghiul de masurare, folositd
pentru aprecierea functiei complete si complexe a cordu-
lui, respectiv a vitezelor de contractie si relaxare, a depla-
sdrii, a deformarii in cele trei planuri - longitudinal, radi-
al, circumferential, precum si a miscarii de torsiune a VS.
Aceastd metoda se bazeaza pe urmdrirea miscarii fiecarui
speckle in timp, obtindndu-se date despre deplasarea lo-
cald a segmentelor de miocard din care deriva parametrii
de mecanicd miocardicd, ca deplasarea, viteza, strainul si
strain rate-ul, rotafia apicald si bazala. Avantajul acestei
tehnici este independenta de unghiul de insonanta, ce
poate masura miscarea pe orice directie in planul imagi-
nii, spre deosebire de Dopplerul tisular, respective poate
fi folositd pentru a cuantifica functia regionald a VS in
toate planurile, precum si pentru o cuantizare precisd a
rotatiei sau torsiunii VS[15].

Reducerea valorilor atat ale strainului longitudinal, cat si
a celui circumferential ale VS este inregistratd incd din
primele saptaméni dupa debutul DZ (subiecti asiptoma-
tici cu FEVS normala), iar detectarea timpurie a acestor
modificari subtile permite ca clinicienii si previna pro-
gresia ulterioara a CMD, fiind utila si pentru a stratifica
riscul la pacientii asimptomatici cu DZ [32].

Imagistica prin rezonanta magnetic cardiacd. Extensia
matricei extracelulare si fibroza interstitiala sunt unele
dintre modificirile importante ce se instaleazi la paci-
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entii cu CMD, iar RMN are o atributie superioari altor
modalitati imagistice in identificarea cicatricelor cardiac
sau a amploarei fibrozei locale.

Una dintre cele mai utilizate tehnici este imagistica prin
rezonantd magnetic utilizand substante de contrast, cum
ar f1 gadoliniul - priza tardivd de contrast (LGE), cunos-
cutd si sub numele de priza de contrast miocardici tardi-
va, tehnicd care detecteazi regiuni focale de fibroza si in-
farct miocardic. Se bazeazi pe principiul conform ciruia
substantele de contrast intravenos pe baza de gadolini au
spalare mai lenta si un volum de distributie crescut in mi-
ocardul fibrotic si necrotic, astfel, aceste zone apar mai in
hipersemnal (albe), comparativ cu miocardul normal, pe
imagini [14].

Studii recente demonstreazi rolul definitoriu al LGE in
evaluarea fibrozei miocardice in scop de prognostic la su-
biectii cu CMD, fara nici o dovadd de BCV preexistents,
avand in vedere faptul ci s-a constatat ca persoanele care
prezintd cicatrice miocardice oculte au un risc inalt de
evenimente viitoare cardiovasculare si pot beneficia de
un management terapeutic corect [18].

Cartografierea T1 este o altd tehnici RMN utilizatd in
prezent pentru evaluarea CMD, ce mdsoara direct vari-
atia proprietétilor intrinseci ale tesutului miocardic, fa-
cilitdind identificarea patologiei miocardice cu caracter
global, cum ar fi fibroza miocardicé difuza, care deseori
poate fi observatd la pacientii cu CMD [10]. De aseme-
nea, poate fi utilizatd la stabilirea extinderii volumului
extracelular, care s-a dovedit a prezenta ocorelatie semni-
ficativa cu alterarea functiei diastolice a VS [31].
Imagistica nucleard. Ventriculografia cardiac este un test
imagistic utilizat pentru a efectua mésuratori asa ca frac-
tia de ejectie, debitul cardiac si morfologia/anomaliile de
kinetic ale miocardului ventricular. Existd doud tipuri de
ventriculografie, in functie de substanta de contrast fo-
lositd — iodatd sau radionuclide (de obicei techentiu 99
m), cea de a doua fiind si cea mai des folositd in prezent.
Radionuclidul are proprietatea de a circula prin camerele
cardiace, permite studiul functiei de pomp4, iar in ima-
gistica miocardicé de perfuzie, radionuclidul este preluat
de citre celulele miocardice, ficind prezenta sa corelabild
cu perfuzia miocardica sau viabilitatea celulelor. Sasso si
colab., evaluind efectele insulinorezistentei asupra func-
tiei VS, au descoperit ca deficienta metabolic joaci un rol
important in dezvoltarea disfunctiei VS in CMD [30].
Tomografie computerizatd cu emisie de fotoni individuali.
Asigura evaluarea simultand a functiei VS si a perfuziei
miocardice (radiofarmaceuticul se fixeaza la nivelul mi-
ocitelor proportional cu fluxul sangvin coronarian), dar
si viabilitatea miocardului. Cu toate acestea, pana in pre-
zent, nu existd studii care sd defineascd care pacienti cu
DZ au indicatii clinice pentru aceastd investigatie (mode-
le umane/experimentale) [30].

Tomografie cu emisie de pozitroni. Spre deosebire de TC
cu emisie de fotoni individuali, poate estima fluxul de
sange a miocarului si estima rezerva coronariand. Paci-
entii cu CMD prezinti adesea o afectare simptomatica a
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microcirculatiei coronariene care se observa in spectrul
diferitelor grade de rezistenta la insulind si care poate fi
evaluatd prin aceastd metoda [22].

Un studiu recent a demonstrat cd schimbarile metabolice
din miocard exprimate prin cresterea oxidarii acizilor-
grasi sunt asociate cu disfunctia concomitentd a VS atét
in vitro, cét si in vivo (pe animale) [38]. Pe cand la pacien-
tii asimptomatici cu DZ, metoda imagisticd descrisa nu a
prezentat nicio relatie directa intre disfunctia diastolica si
parametrii metabolici, chiar si la inregistrarea unei cres-
teri a metabolismului acizilor grasi in miocard. Dezavan-
tajul TC este pretul mare, fiind o investigatie mai scumpa
decat tehnicile imagistice clasice.

Rolul biopsiei endomiocardice. Mai multe modificiri pa-
tologice au fost demonstrate la examinarea mostrelor re-
coltate de la subiectii cu DZ cu functia VS afectata, indi-
ferent de prezenta sau absenta HTA. Fibroza interstitiala
si hipertrofia miocitelor sunt inregistrate in stadiul inci-
pient al CMD, cu functia sistolica pastrata, iar cind lezi-
unile miocardului progreseaza, ca rezultat al apoptozei,
depunerii matricei extracelulare si remodelarii fibrotice,
are loc instalarea simultana a IC [26].

Metode de tratament

Terapii conventionale utilizate: inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei II / blocanti ai receptorilor
angiotensinei II, inhibitori ai receptorilor angiotensinei
si neprilizinei, beta-blocanti, antagonisti ai aldostero-
nului (antialdosteronice), agentilor antiglicemici - tera-
pii bazate pe incretine (analogii de GLP-1 (glucagon-like
peptide-1), inhibitori de DDP-4 (dipeptidil peptidase-4),
metformina, tiozolidindionele, sulfonilureicele, inhibi-
tori ai cotransportorului 2 de sodiu-glucoza [26].

Noile terapii recunoscute: antioxidantii, coenzima 10
(CoQ 10), inhibitor al fosfositositid-kinazei gamma
(PI3Kg), inhibitor seric de proteazd derivat din tesutul
adipos (Vaspin), acizii grasi cu lant mediu din alimente,
terapie cu celule stem.

Rolul antioxidantilor. Stresul oxidativ indus de hiperglice-
mie este un factor de risc major in dezvoltarea disfunctiei
miocardice in CMD. In numeroase studii a fost evaluat
rolul antioxidantilor, inclusiv a vitaminei E, metalotio-
neina, peroxidaza sintetica de glutation si multiple alte
abordiri antioxidante, a ciror eficacitate a fost studiatd
pe modelede animale cu DZ, dovedindu-si efectele car-
dioprotectoare, evocind in acelasi timp si utilitatea supli-
mentdrii cu vitamina E in fazele incipiente ale DZ de tip
1 pentru profilaxia cardiomiopatiei si IC ulterioare [1].
Cu toate acestea, majoritatea studiilor clinice randomi-
zate controlate cu placebo nu au reusit s3 demonstreze o
adevirata eficacitate a terapiei cu vitamina E la pacientii
cu DZ, care prezintd risc cardiovascular. Cauze posibile
ale acestui fapt ar putea fi considerate esecul in evaluarea
biomarkerilor de stres oxidativ si lipsa ulterioard a adap-
tarii dozei de antioxidanti pentru a realiza o suprimare
adecvata a nivelului de biomarkeri, in raport cu doza de
antioxidanti [13]. Sunt necesare studii ulterioare pentru
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a aborda aceste aspecte si a dezvolta noi strategii de tra-
tament.

Coenzima 10 (CoQ 10) (studii pe animale). Recent, supli-
mentarea CoQ 10 si-a dovedit eficacitatea in reducerea
stresului oxidativ la soarecii ce prezintd DZ, determinati
la trei luni de la inducerea diabetului, remodelarea car-
diaca s-a redus semnificativ la cei care au admistrat CoQ
10 [9]. Necesitatea suplimentarii CoQ 10 ca terapie adju-
vanta a fost sustinutd de studii recente multiple eterogene
mici si de un multicentru randomizat relativ mare. S-a
confirmat faptul ca tratamentul pe termen lung cu CoQ
10 ca terapie adjuvanta al pacientilor cu IC cronicd a re-
dus evenimentele adverse majore de BCV, micsorand rata
de morbiditate si mortalitate premature. Efecte adverse
semnificative nu au fost inregistrate, cu toate acestea,
sunt necesare cercetdri aditionale pentru a fortifica dove-
zile utilizdrii pe scard largd si pentru a confirma siguranta
acestui medicament [25].

Inhibitorul fosfositositid-kinazei gamma (PI3Kg). A fost
evaluat pe animale si s-a demonstrate faptul cd detine un
rol-cheie in aparitia disfunctiei cardiace in prezenta dia-
betului. Inhibarea farmacologicd a PI3Kg poate preveni
disfunctia cardiaca, dar dezavantajul este cd prezintd un
debut foarte lent si o durata indelungata pani la instala-
rea efectelor pozitive. Sunt necesare studii pentru a deter-
mina eficacitatea si validarea utilizérii lor in tratamentul
CMD umane [21].

Rolul MicroARN. MicroARN este un acid ribonucleic
scurt, necodifiant, ce modificd expresia genici prin re-
glarea stabilitdtii ARNmesager sau a translatiei in timpul
diferitor etape ale bolii. Se presupune cd microARN mo-
dificat este implicat in patogeneza CMD. Simularea mo-
dularii sau a inhibarii expresiei microARN la animalele
de laborator, a demonstrate inversarea modificérilor his-
tologice si functionale in cazul cardiomiopatiei. De aceea
se consider ca acestd metoda are potential de a ameliora
evolutia CMD. Astfel, terapia bazatd pe microARN pre-
zintd valoare pe viitor la pacientii cu DZ cu patologie
cardiac. Sunt necesare investigatii suplimentare pentru
a intelege mai bine legdtura intre microARN si expresia
genica [29].

Inhibitor seric de proteazd derivat din tesutul adipos (Vas-
pin). Vaspin este o adipokina care poate preveni lezarea
miocardica prin inhibarea apoptozei cauzatd de impli-
carea cailor TNF-alfa, care inhiba autofagia in miocite-
le cardiac si promoveazd apoptoza la pacientii cu CMD.
Prin inhibarea acestor cdi, acest nou agent poate reduce
semnificativ acest proces patologic, care joacd un rol im-
portant in dezvoltarea disfunctiei contractile [16].

Rolul acizilor grasi cu lant mediu din alimente. Un mic
studiu dublu-orb, randomizat, cu o durati de 2 sdptdmani
a raportat cd dieta cu acizi grasi cu lant mediu poate fi
benefica pentru functia cardiaci la pacientii cu DZ de tip
2, dar fird un efect asupra structurii miocardului sau a
depunerii lipidelor in miocard, fiind totusi necesare stu-
dii mai mari pentru validarea utilitdtii acestora [2].
Terapia cu celule stem. Celulele stem cardiace sunt ce-
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lulele progenitoare care au capacitatea de a se diferentia
in miocite cardiace. Pacientii cu CDM prezintd pierderi
progresive de miocite cardiace, datorate diferitor meca-
nisme de leziune si incapacitatii de a le inlocui din cau-
za potentialului de regenerare scdzut. Celulele stem pot
fi utilizate pentru a inlocui acele miocite pierdute, de
asemenea, ele pot fi utilizate la pacientii cu CMD cu dis-
functii microvasculare. Avind capacitatea de a diferentia
celulele endoteliale si de a promova neorevascularizarea,
utilizarea celulelor stem este promititoare pentru trata-
mentul CMD [3]. Vom mentiona ci rolul lor benefic a
fost demonstrat doar in cazul studiilor pe animale, prin
urmare, sunt necesare studii suplimentare care s evalue-
ze rolul acestei terapii unice la om.

Perspective clinice ale CMD

Date epidemiologice. Exista dovezi epidemiologice con-
form cérora diabetul este frecvent depistat la pacientii cu
IC. De fapt, cea mai frecventd complicatie cardiovascu-
lard la pacientii cu DZ este IC, iar in studiile pe IC, paci-
entii cu aceastd patologie reprezintd deseori majoritatea
subiectilor de studiu. Cardiomiopatia nu apare doar la
pacientii cu DZ, ci mai degraba la cei cu pre-diabet cu
sindrom metabolic, care au nivel inalt de markeri infla-
matori si microalbuminurie, fiind asociaté cu o incidenta
crescutd a IC. Printre pacientii cu DZ si IC se atestd o rata
a mortalitatii inalta, in comparatie cu subiectii fara dia-
bet, prezentand si spitalizari recurente de IC. O crestere
de 1% a nivelului de HbAlc mdreste riscul de a dezvolta
IC cu 15% la pacientii cu si farda DZ cunoscut. Rezultd
cé riscul independent de a dezvolta IC al pacientilor cu
DZ, fiind mediat intr-o oarecare masurd de un control
metabolic deficitar [26].

Prevalenta disfunctiei VS subclinice la pacientii cu dia-
bet variazd in functie de durata sa, de nivelele serice ale
HbA1C si de tehnicile utilizate pentru evaluarea disfunc-
tiei diastolice. Acest lucru este demonstrat de prevalen-
ta relative scizuta a disfunctiei diastolice in studiile mai
vechi, comparativ cu cele recente, care au utilizat tehnici
de imagistica ecocardiografica mai avansate.

Factori de risc. Cei trei factori majori de risc pentru dez-
voltarea CMD recunoscuti sunt hiperglicemia, hiperin-
sulinemia si rezistenta la insulind. De exemplu, in regis-
trul national suedez, analiza a 20985 de pacienti cu dia-
bet, riscul pentru dezvoltarea IC a fost de 3,98 la subiectii
cu HbA1¢=>10,5%, comparativ cu grupul de referintd
(HbA1c<6,5%), chiar si dupd ajustarea pentru varstd, sex,
durata bolii, factori de risc cardiovascular si alte comor-
biditati [5].

Fiziopatologia CMD releva cd pacientii cu nivele serice
inalte de HbAlc acumuleazi o cantitate crescutd de pro-
duse avansate de glicare care contribuie la fibroza mio-
cardicd. Prin urmare, gradul disfunctiei diastolice este di-
rect proportional cu nivelul de HbAlc in studiul Strong
Heart. In mod similar, intr-o alti cercetare, pacientii cu
HbA1c>7,5% au avut o prevalentd mai mare a disfunctiei
diastolice decét subiectii cu HbA1c<7,5%. Reducerea ni-
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velelor de HbA1lc micsoreazd si riscul de instalare al IC,
riscul céreia creste in continuare odata cu varsta si durata
diabetului [34].

Cercetarea acestor factori faciliteazi stabilirea diagnos-
ticului timpuriu al disfunctiei VS subclinice la pacientii
cu DZ.

Screening pentru CMD. Majoritatea pacientilor cu CMD
prezinti o disfunctie asimptomaticé ventriculard (stinga)
in stadiile initiale, rimé4n4nd nediagnosticati si netratati
in stadiul A al insuficientei cardiace. Identificarea aces-
tora in stadia incipiente faciliteaza identificarea celor cu
risc inalt de dezvoltare a complicatiilor, necesitand initie-
rea producerii de teste de screening.

BNP-ul este considerat un test de screening simplu, rapid
si rentabil. Cu toate acestea, multiple studii nu au reusit
sd demonstreze ca poate furniza informatii suficient de
sensibile pentru a identifica disfunctia subclinica, fiiind
considerat un test de selectie suboptimal pentru a detecta
disfunctia preclinici a VS sau HVS. In mod similar, pro-
teina C-reactivd de inaltd sensibilitate nu a fost gasita a
fi 0 metoda eficienta de screening, nici ca unic marcher,
nici in combinatie cu BNP pentru a identifica in cardio-
miopatia diabeticé disfunctia subclinicd a VS [17].
Microalbuminuria poate fi utilizatd ca marker al fibrozei di-
fuze si al disfunctiei diastolice, asa cum se prezinta intr-un
studiu recent, in care s-a demonstrat ca volumul extracelu-
lar care cuantifici fibroza miocardica este mai mare la pa-
cientii cu DZ, comparativ cu lotul de control si chiar mai
mare la subiectii care sunt testati pozitivi pentru microal-
buminurie. Aceste date sunt in concordanti cu rezultatele
studiului Strong Heart, in care s-a ardtat cd gradul de dis-
functie diastolica este proportional cu nivelul de microal-
buminurie, chiar si dupa ajustarea in functie de varsti, sex,
indicele de masa corporald, valoarea tensiunii arteriale sis-
tolice, durata diabetului, HVS si prezenta BCV [35].

Cel mai sensibil test, insd, continud sa fie ecocardiografia
Doppler, dupd cum demonstreaza majoritatea studiilor,
doar ca utilizarea de rutini nu este rentabild in acest sce-
nariu. Prin urmare, evaluarea factorilor de risc individu-
ali devine foarte importantd in practica clinicd, in special
la nivel primar si anume pacientii cu antecedente com-
patibile, cum ar fi un control glicemic slab (HbA1C>9),
diabet dependent de insulind, durata mai mare a DZ (>5
ani) si alti factori de risc pentru BCV, cum ar fi HTA si
hiperlipidemia, trebuie evaluati pentru screening prin
ecocardiografie [28].

Concluzii.

CMD este o entitate clinic recunoscuti, fiind considerati
si 0 cauza important de dezvoltare a insuficientei cardi-
ace la nivel mondial. Fiziopatologia este complex si, in
ciuda progreselor, nu sunt incé bine intelese unele aspec-
te, fiind tinte pentru studiile viitoare, iar efectele clinice
sunt evolutia de la disfunctia diastolicd asimptomatica la
disfunctie sistolica si IC. Pentru a stopa aceastd evolutie
naturala a bolii, screeningul si diagnosticul precoce sunt
extrem de importante. Nu existd un singur biomarker sau
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test de screening definitiv, iar evaluarea factorilor de risc,
istoricul bolii si examenul fizic sunt utile pentru luarea
deciziilor privind screeningul CMD. Existd noi terapii in
curs de dezvoltare, inclusiv microARN si terapii cu celule
stem, in tratamentul si prevenirea CMD. Cu toate acestea,
sunt necesare studii suplimentare pentru a elucida me-
canismele implicate in evolutia bolii si pentru a elabora
noi terapii mai eficiente sub aspectul reducerii riscului de
dezvoltare a CMD.
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