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Diabetic cardiomyopathy

Diabetic cardiomyopathy (DCMP) has been defined as a distinct clinical entity characterized by the presence of abnormal myocardial performance
or structure in the absence of coronary artery disease, hypertension, and significant valvular disease. Metabolic abnormalities (that is hyperglycemia,
hyperinsulinemia, and hyperlipemia) can lead directly or indirectly (that is by means of renin-angiotensin system activation, cardiac autonomic neuropathy,
alterations in calcium homeostasis) to the morphological myocardial alterations (that is myocardial fibrosis and myocardial hypertrophy). Since DCMP is
highly prevalent in the asymptomatic diabetic patients, screening for its presence (evaluation of microalbuminuria, BNP) and diagnosis of the functional
myocardial abnormalities (echocardiography and other cardiac imagistic techniques) in diabetic population can lead to prevent the progression to chronic
heart failure. Correction of the metabolic abnormalities represents the main therapeutic target and future novel treatment strategies based on the recent
experimental data may lead to improved outcome in patients with DCMP.

Key words: diabetic cardiomyopathy, pathogenetic mecanisms, diagnosis.

Ounabernyeckasi KapAUOMMOTIATH

IInaberndeckas kappuomuonarysa (JKII) sABnAeTcA maTonornest cepedHoN MBILIIbL, U1 KOTOPOIT XapaKTePHBI CTPYKTYPHO-QYHKIMOHAIbHbIE
HapyLIeHN MIOKap/ia Pa3BIBAIOIIMeCs BHe CBSA3M C IIATOJIOTMEN T KOPOHAPHBIX COCY/I0B, apTepuajIbHOI IUIIepTOHMET, KTaTlaHHBIMM TTOPOKAMI CeP/LIA.
ComnyTcTByIOLME MeTabOMIYeCKIIe PACCTPONCTBA (TUIIePITIMKeMIIs, TUTIePIUIIN/IeMIIs, TUTIEPUHCYTMHEMISA) HEOCPECTBEHHO MU OIOCPEeOBAHHO
(myTeM aKTMBAIIMKM CHCTEMBI PEHMH-aHIMOTEH3MH-a/IbJOCTEPOH, OCPEICTBOM BEreTaTUBHOI HEfPOIATHHN MK 33 CYET HAPYLICHNIT Ka/IbIMeBOIo
romeocrasa) 06yc/IaBIMBaoT N3MEHeHNs MIOKapaa (runepTpoduio MUoLuToB u Ay Qy3Hblit MHTepCTUINANbHBI Gr6PO3), Bemyle K fUcyHKIMN
JIEBOTO >KeTy[l04Ka, B Ha4ajIe ANAaCTONNYECKOI, KOTOpas MPUCYTCTBYET Y)Ke Ha paHHel! cTajuu 60/Ie3HM, a 3aTeM I CUCTONNYECKOI, 3aBepIIAIOIINXCs
3aCTOIHOII CepieYHOI HELOCTATOYHOCTBIO, T. K. [IKII ymnrenbHOe BpeMs poTekaeT 6eccumnToMHO. CKpUHMHT G0/IbHBIX CAXapHBIM AnabeToM (onpereHme
MMKpPOATbOYyMIUHY P, KOHIIEHTPALIMHN PECePAHOTO HATPHUITyPETIHIECKOTO IeNTn/a) MMeeT 60MblIoe KIMHIYeCKoe 3HaUeHNe, a PaHHee BbIBICHNIE
[PU3HAKOB IUCHYHKIMM MUOKAPJiA IPEJOCTAB/IAT BO3MOKHOCTD IPUMEHEHNA Mep NPOQIIAKTHKI IPOrPeCccUpoBaHyis GOESHI U PasBUTIA CePHLeYHOI
HepocraToyHoCTH. Koppekumsa MeTabomyeckyx HapyLIeHui ABATCA OfHUM U3 HallPaB/IeHUII IIaTOreHeTIHYECKOT0 IeYeHN, B TO BpeMA KaK HOBbIe
TepaneBTUYeCKNUe CTPATeryy, HaXOAAI[MeCs Ha CTafuy MCCIeTOBAHNA IPeyCMaTPUBAIOT y/Iy4llleH)e IPOrHo3a 3a60/IeBaHNL.

KnroueBbie cmoBa: nmaGeTI/mecxaﬂ KapIMOMMOIIATNA, ITATOr€HETUYIECKNIE MEXAHM3MbI, AVATHOCTIKA.
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Proportiile epidemice ale diabetului zaharat (DZ) pe glob
si faptul ca acesta constituie un factor de risc major si inde-
pendent pentru evenimentele cardiovasculare, responsabile
de aproximativ 75% din mortalitatea generala a populatiei
diabetice, determina interesul continuu sporit fata de acest su-
biect. Interrelatia DZ cu ateroscleroza si complicatiile acesteia
este pe larg cercetatd si confirmata, mai putin fiind cunoscut
faptul, ca DZ reprezinta un factor de risc independent pen-
tru insuficienta cardiacd (IC), care la pacientul diabetic are
o evolutie mai grava si prognostic mult mai rezervat fata de
populatia generala [1, 2].

Termenul de cardiomiopatie diabeticdi (CMPD) a fost
utilizat pentru prima data de cétre Rubler S. in 1972, care a
descris la necropsia a patru tineri cu DZ tip 1 si IC conges-
tiva, o cardiomegalie cu modificari microscopice de fibroza
interstitiald difuza si depozite de mucopolizaharide in stratul
subendotelial al arteriolelor intramurale, fard dovezi de ste-
noze coronariene, hipertensiune arteriala (HTA), patologie
valvulard sau congenitald cardiaca [2, 3, 4]. Ulterior, Regan M.
si coautorii au adus noi argumente pentru CMPD, raportand
la un grup de pacienti cu DZ fara boala coronariand, presiune
diastolicd finald crescuta alaturi de un volum diastolic final
normal si compliantd redusé ale ventriculului stang (VS),
fiind exclusd afectarea vaselor coronare mari (angiografic) si
a vaselor mici (prin demonstrarea lipsei producerii de lactat
in timpul pacing-ului atrial). Trei dintre pacienti aveau si o
fractie de ejectie a VS redusa si hipokinezie difuzd a VS [4].

Initial au existat controverse dar, treptat au aparut dovezi,
din studii epidemiologice, clinice si de laborator, care sustin
existenta acestei entitéti distincte, fiind dezviluite si unele me-
canisme biochimice si fiziopatologice implicate in dezvoltarea
afectdrii miocardice in DZ. Desi diabeticii au un risc crescut
de modificéri structurale si functionale cardiace, datorate
complicatiilor vasculare, conceptul de CMPD argumenteaza
efectul direct al DZ pe muschiul cardiac [1, 2, 3, 5].

Astfel, CMPD reprezinta o afectare morfofunctionala
miocardica specificdi DZ, care apare independent de boala
coronariana aterosclerotica si/sau hipertensiunea arteriala si
este caracterizatd prin fibroza interstitiald difuza si hipertrofie
miocelulara, modificari care duc la disfunctie ventriculard
stingd, predominant diastolicd [2, 4, 6]. Multi autori includ
in acest concept si leziunile microcirculatiei intramiocardice,
care fac parte din afectarea microangiopata generalizatd in DZ
(retinopatie, nefropatie, neuropatie diabeticd) [3, 7].

Date epidemiologice

O serie de studii longitudinale au demonstrat cd pacientii
cu DZ au un risc semnificativ crescut de a dezvolta pe parcur-
sul vietii IC. Prevalenta IC in populatia generala variaza intre
1 si 4%, la pacientii cu DZ atinge 12% si creste pand la 22%
printre diabeticii cu varsta peste 65 de ani. Aproape o treime
din pacientii spitalizati pentru IC suferd de DZ. Bolnavii cu
DZ, care au suportat un infarct miocardic, dezvolta mult
mai frecvent IC fatd de cei fard diabet, in pofida dimensiunii
comparabile a focarului de necrozi [3].

Studiul epidemiologic Framingham a constatat prevalenta

crescutd a IC la subiectii cu DZ, aceasta fiind de 2,4 ori mai
mare la barbatii diabetici si de 5,1 ori mai mare la femeile cu
DZ, fata de populatia generala de aceeiasi varstd. La pacientii
diabetici sub 65 de ani prevalenta IC a fost si mai crescuta,
comparativ cu persoanele nediabetice: de 4 ori - la barbati si
de 8 ori - la femei [8]. Aceste diferente s-au mentinut si dupa
excluderea afectdrii coronariene sau valvulare si ajustarea
celorlalti factori de risc cardiovascular (HTA, hipercoleste-
rolemia, obezitatea, vérsta), sugerdnd cd DZ ar avea un rol
independent in aparitia IC, prin producerea de leziuni spe-
cifice la nivel miocardic. In populatia diabetica riscul relativ
de aparitie a IC a fost dublu la femei fata de barbati, acestea
pierzand protectia cardiovasculard cunoscutd in general la
femei in perioada premenopauza [8].

Cardiovascular Health Study, care a inclus subiecti in
varsta de peste 65 de ani, a constatat, cd DZ s-a corelat cu o
incidentd inalta de IC, iar Strong Heart Study a relatat asocie-
rea DZ cu 0 masd a VS mai mare, grosimea peretilor crescutd,
stiffness arterial sporit si disfunctie sistolicd ventriculara
stanga in comparatie cu grupul de control [4]. Un studiu
epidemiologic, incluzind aproximativ 10000 de pacienti cu
DZ tip 2 fard semne clinice de IC, a depistat o prevalentd a
IC de 12% si o rata de producere a acesteia de 3,3% pe an,
stabilind varsta avansatd, durata DZ, tratamentul insulinic si
IMC scézut drept factori de risc indepententi asociati cu dez-
voltarea IC [1]. Intr-un alt studiu clinic cu pacienti varstnici,
initial fara semne de IC, riscul de aparitie a acesteia timp de
43 de luni a fost de 39% la persoanele cu DZ fata de 23% la
subiectii nediabetici [2].

Studiul UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) dea-
semenea a relatat o prevalentd crescutd a IC la pacientii cu
DZ tip 2, care s-a corelat si cu un nivel mai sporit al HbAlc.
Pentru fiecare 1% de majorare a HbAlc riscul de a dezvolta
IC a avansat cu 8% [9].

Ponderea persoanelor diabetice in marile trialuri clinice
pentru studiul IC este foarte mare si atinge aproximativ 20-
30% dintre bolnavii selectati. Astfel, prevalenta DZ la pacientii
cu IC, inclusi in studiile SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction), ATLAS (Assessment of Treatment with Lisino-
pril and Survival), V-HeFT II (Vasodilatation Heart Failure
Trail II), RESOLVD (Randomized Evaluation for Strategies
of Left Ventricular Dysfunction) a fost de 25%, 19%, 20% si
27%, respectiv [2, 3, 7]. Aceastd prevalentd ar putea fi chiar
mai mare in populatia neselectionatd de bolnavi cardiovas-
culari, avind in vedere ca pacientii diabetici prezinta adesea
grade mai avansate de disfunctie cardiaci sau renala, care-i
fac neeligibili pentru trialurile clinice.

Mai multe studii clinice, utilizind metode echocardiogra-
fice Doppler pentru aprecierea performantei VS la pacientii cu
DZ tip 2 asimptomatici, fara HTA, boala coronariand (evaluata
angiografic), valvulopatii sau alte afectiuni cardiovasculare
cunoscute, au relevat prezenta disfunctiei diastolice VS, ca
si indicator al CMPD preclinice, la 50-60% dintre subiecti
[2,3,5].

O prevalenta crescuta a disfunctiei diastolice VS cu pre-
zervarea functiei sistolice a fost observata si la tineri cu DZ tip
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1, in absenta oricarei complicatii specifice [3, 4, 5]. Prezenta
complicatiilor microangiopate, chiar de intensitate redusi, s-a
asociat cu depistarea disfunctiei diastolice a VS la o durata a
DZ de aproximativ 8 ani [4]. Datele unui studiu publicat re-
cent relateaza un risc sporit de IC la diabeticii cu retinopatie,
sustinand astfel conceptul etiologiei microvasculare a afectérii
cordului din DZ [10].

Toate aceste studii certifica existenta CMPD, conditie
patologica cu implicdri majore in cresterea morbiditatii si
mortalitatii cardiovasculare, in special prin IC, la pacientii
diabetici.

Etiopatogenia CMPD este complexa si numai partial cu-
noscutd, fiind discutate mai multe mecanisme implicate in
producerea acesteia:

— tulburéri metabolice: hiperglicemie, hiperlipidemie,

alterarea metabolismului energetic al miocardului;

- insulinorezistentd;

- activarea sistemului renin-angiotenzina-aldosteron
(SRAA) si a sistemului nervos simpatic (SNS), care
contribuie la procesul de remodelare ventriculard si
fibrozd miocardicé;

- perturbdri vasculare: microangiopatie coronariana,
alterarea fluxului coronarian de rezerva, disfunctie
endoteliala;

- neuropatie autonoma cardiaca.

Hiperglicemia: conduce la cresterea oxidarii glucozei si
generarea superoxidului in mitocondrii care, la randul lor,
promoveazd deteriorarea ADN si activarea enzimei poly(ADP
ribozo) polimerazei (PARP). Ultima mediazd ribosilarea
directd siinhibitia gliceraldehid phosphat dehidrogenazei, de-
terminand astfel devierea metabolismului glucozei de pe calea
glicolitica spre cascadele biochimice alternative, considerate
drept mediatori ai injuriei celulare, induse de hiperglicemie
si care includ cresterea produsilor finali ai glicarii avansate
(PFGA), amplificarea fluxului pe ciile hexozaminei si poliol
si dinamizarea izoformelor clasice ale protein-kinazei C (PKC)
[11]. Printre efectele patogenetice ale hiperglicemiei se nu-
mdra, deasemenea, alterarea expresiei si functiei receptorilor
rianodinei (RyR) si Ca**ATP-azei reticulului sarcoendoplas-
matic (SERCA2). Ultima este presupusa a fi responsabila de
diminuarea functiei miocardice sistolice si diastolice [6]. La
nivelul cordului, este activatd preferential izoforma PKC{2,
care induce sinteza unor citokine prosclerotice (factorul de
crestere 31 transforming si factorul de crestere a tesutului
conjunctiv), precum si cresterea factorului natriuretic atrial si
a izoformei fetale a lantului greu al miozinei MHC, pertur-
bari ce determind fibroza interstitiald, accentuarea apoptozei
cardiomiocitare si deprimarea functiei contractile cardiace
[12]. PFGA contribuie la cresterea stiffness-ului miocardic si
arterial, disfunctia endoteliald si formarea placilor de aterom.
Berg A. si colab. au raportat corelatia directd dintre nivelul
PFGA, timpul de relaxare izovolumetricé si diametrul diastolic
final al VS [2].

In plus, se discuta rolul si contributia fenomenului de
»memorie metabolicd’, descris initial in experiment (la ani-
male cu diabet si pe celule izolate expuse la concentratii in

descrestere de la inalte la normale ale glucozei), iar din anul
2002 raportat si de trialurile clinice mari (EDIC si UKPDS),
care defineste impactul pe termen lung al modificérilor
metabolice incipiente pe aparitia si progresul complicatiilor
micro- si macrovasculare. Mecanismele de propagare a acestui
fenomen par a implica glicarea neenzimatica a proteinelor si
lipidelor celulare si formarea in exces a speciilor reactive de
oxigen si azot, in special, la nivelul glicirii mitocondriale a
proteinelor, care mentin in ansamblu semnalizarea stresului
la distanta independent deja de nivelul glicemiei [13].
Hiperlipidemia: sinteza sporita de lipide in hepatocite si
cresterea lipolizei in adipocite determind in comun la paci-
entii cu DZ nivelul sporit al acizilor grasi liberi (AGL) si al
trigliceridelor circulante. Hiperlipidemia este considerati a fi
implicata in dezvoltarea insulinorezistentei, dar i in promo-
varea disfunctiei contractile a miocardului. Ultima se produce
datoritd cresterii influxului de AGL in miocard si modularea
functiei contractile a miocardului in urma deschiderii ca-
nalelor K*ATP-dependente. Activizarea acestor canale duce
la scurtarea potentialului de actiune, micsorarea fluxului
transsarcolemal de Ca** si a depozitelor de Ca?*in reticulum
sarcoplasmatic, ca urmare fiind diminuarea contractilitatii
miocardului [2, 6, 11]. Intensificarea oxidérii AGL in cordul
diabetic este suspectata a fi responsabila de necuplarea mito-
condriald, mecanism care contrubuie la reducerea rezervelor
energetice in miocard si la disfunctie contractila. Aportul
crescut de AGL depaseste capacitatea oxidativa a celulei si
favorizeazd acumularea in cardiomiocit a metabolitilor inter-
mediari cu potential toxic, fenomen denumit lipotoxicitate.
Astfel, metabolizarea acizilor grasi cu lant lung pe cale neo-
xidativa determina sinteza crescutd de ceramida, care poate
induce apoptoza celulara prin inhibarea lantului de respiratie
mitocondriald [2, 3, 5]. Nivelul sporit de AGL in miocit este
insotit de activizarea receprorilor PPAR-alfa care, la randul lor,
sporesc expresia kinazei piruvat dehidrogenaza-4 (rezultand
in reducerea oxidarii glucozei) si stimuleaza preluarea AGL la
nivelul mitocondriilor, contribuind la perpetuarea tulburéri-
lor metabolice. Totodatd, devierea metabolismului energetic
pe calea producerii adenozin trifosfatului, predominant din
utilizarea AGL, necesita o cantitate semnificativ mai mare de
oxigen fatd de oxidarea glucozei, ceea ce conduce la deterio-
rarea functiei miocardice [3, 4, 6, 11]. Tomografia prin emisie
de pozitroni la subiectii cu DZ tipl a documentat utilizare
miocardica sporitd de AGL si oxidare redusd a glucozei [2].
Datele literaturii de specialitate demonstrazd, cé steatoza
cardiaca precede dezvoltarea disfunctiei contractile. McGa-
vock si colab. [2], utilizand spectroscopia prin rezonanta
magneticd si RMN cardiaca au apreciat continutul de tri-
gliceride in miocard si au evaluat functia VS la subiectii cu
DZ tip 2. Constatand cresterea continutului de trigliceride
odaté cu nivelul insulinemiei, alaturi de o fractie de ejectie a
VS normala, autorii au concluzionat, cd steatoza miocardicé
precede instalarea tabloului clinic manifest al CMPD. Un alt
grup de cercetatori a adus dovezi pentru acumularea lipide-
lor in miocard la bolnavii cu DZ si a arétat asocierea acestor
modificiri cu prezenta disfunctiei diastolice a VS. In acest
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studiu, continutul de trigliceride in miocard s-a dovedit a fi
considerabil mai mare la pacientii cu DZ fata de grupul de
control. Ajustarea datelor pentru prezenta diabetului a aratat
ca continutul miocardic de trigliceride a corelat cu concen-
tratiile glucozei, adipozitatea viscerala si continutul hepatic
de trigliceride; totodatd, nivelul plasmatic de trigliceride nu
s-a corelat cu continutul miocardic al acestora [7].

Hiperinsulinemia: cresterea compensatorie a nivelului
insulinei plasmatice este necesara pentru mentinerea home-
ostaziei glucozei in contextul diminuarii efectului insulinei pe
celule, in special, in muschiul scheletic si ficat (insulinorezis-
tentd). Hiperinsulinemia mediaza hipertrofia cardiomiocitelor
pe céteva cai: 1) prin efectul acut al insulinei de stimulare a
cresterii pe calea P13Kalfa/Akt-1, care totodatd mediaza si
utilizarea glucozei; 2) hiperinsulinemia cronica poate spori
activitatea Akt-1 miocardiald indirect prin stimularea siste-
mului nervos simpatic; 3) exista si alte cdi Akt-1 independente,
care pot fi implicate [2, 11].

Hiperinsulinemia activeazd, deasemenea, SNS, sporeste
raspunsul la angiotensina II si efectul acesteia la stimularea
cresterii miocitelor si producerea colagenului. Rolul activérii
SRAA este important in aparitia CMPD si se asociaza cu
accentuarea distructiilor oxidative, a apoptozei si necrozei
cardiomiocitelor si celulelor endoteliale 3, 6, 11].

Modificari structurale cardiace

Fibroza miocardicd si hipertrofia miocitara sunt acuzate
de modificérile patologice din CMPD. Mai multe studii au
raportat asocierea DZ cu hipertrofia VS (HVS), care apare pre-
coce in evolutia bolii. In DZ tip 2 HVS este strans corelata cu
insulinorezistenta [3, 5, 12]. Strong Heart Study a demonstrat
o masa mai mare a VS, ingrosarea peretilor VS si rigiditate
sporitd a arterelor la diabetici fata de nediabetici, toate inde-
pendente de indicele masei corpului si de tensiunea arteriala.
Date similare au fost raportate si in studiile Cardiovascular
Health Study si Multi-Etnic Study of Aterosclerosis (MESA)
[3]. Studiul Taysise a constatat HVS la 32% dintre subiectii
normotensivi cu DZ tip 2, care nu utilizau IECA si nu aveau
boala coronariana [7]. Investigatorii din studiul Framingham
au raportat o hipertrofie ventriculard stingd mai pronuntata
si masa VS cu 10% superioard la femeile diabetice in compa-
ratie cu cele non-diabetice, stabilind o relatie proportionala
a acestor modificdri cu gradul tulburérilor glicemice si cu
stadiul de obezitate [8]. Autorii din Japonia, examinand prin
RMN cardiac un grup de bolnavi cu DZ tip 2 au pus recent
in evidenta interrelatia dintre indexul masei VS, insulinore-
zistenta si rigiditatea arteriala [3]. Un sub-studiu din cohorta
MESA a relatat o asociere puternicd si independenta dintre
ingustarea vaselor retiniene si remodelarea VS, sugerand im-
plicarea afectarii microvasculare in dezvoltarea complicatiilor
cardiace in DZ [3].

HVS este recunoscuta ca si predictor fidel de risc cardi-
ovascular. Studiul Framingham a demonstrat amplificarea
riscului relativ de boald cardiovasculard odatd cu cresterea
indexului masei VS cu fiecare 50g/m’ (RR 1,49 pentru barbati
si 1,57 pentru femei) [8]. La bolnavii din categoria riscului

inalt, cum sunt cei cu boald coronariand, insuficientd cardi-
aca, diabet, insuficienta renald, infarct miocardic suportat,
HVS a fost identificata ca si marker puternic de prognostic
nefavorabil, inclusiv fatal. Regresia farmacologica a HVS s-a
asociat cu reducerea riscului cardiovascular.

Fibroza miocardica interstitiala se coreleaza cu gradul
dezechilibrului metabolic [14, 15]. Hiperglicemia de durata
promoveaza glicozilarea neenzimaticd a fractiunilor proteice
si induce formarea si acumularea PFGA. Acestia sunt com-
pusi stabili, rezultati din interactuinea glucozei cu grupurile
amino-(NH2) reactive ale formatiunilor proteice si formarea
ulterioara de rearanjamente chimice complexe ireversibile,
care determind scaderea capacitatii degradative a acestor sub-
stante. Procesul de glicozilare afecteazd atét proteinele matricei
extracelulare miocardice, precum colagenul, determinand
modificari in structura acestuia si cresterea numarului de le-
géturi de colagen, cit si componentele intracelulare, incluzdnd
proteinele contractile [7, 15, 16].

In mod normal, matricea extracelulara cardiaci este alci-
tuitd predominant din colagen, cu mici cantitéti de elastina,
laminina si fibronectina. Aproximativ 85% din cantitatea
totala de colagen este de tip 1, fibrilar, in cantitati mici fiind
prezent si colagenul fibrilar de tip IIT si V, precum si colagenul
afibrilar de tip IV si VI, localizat in membranele bazale. Matri-
cea extracelulara colagend sustine si interconecteazd miocitele
cardiace, miofibrilele, fibrele musculare si microcirculatia
coronariand, fapt care permite mentinerea aliniamentului
cardiomiocitelor si realizarea contractiei cardiace organizate.
Astfel, modificarile survenite la nivelul matricei extracelulare,
care are relatie strAnsa cu componentele contractile miocardi-
ce, se reflecta asupra functiei ventriculare diastolice si sistolice.

Pe langa modificarile structurale ale fibrelor colagene, se
inregistreaza si mérirea cantitétii de colagen la nivel miocardic,
atit prin cresterea sintezei acestuia, datoritd stimularii activi-
tatii fibroblastice, cat mai ales, prin reducerea degradarii cola-
genului, modificat prin glicozilare [7]. Remodelarea fibrotica
se produce, mai ales, pe seama colagenului tip III, mai putin
rezistent, comparativ cu tipul I, care predomina in miocardul
normal [14, 15]. Aceste modificari morfopatologice intersti-
tiale miocardice determina cresterea rigiditatii ventriculare,
cu scaderea compliantei VS si instalarea disfunctiei diastolice.

Modificari functionale cardiace

Evolutia CMPD recunoaste cateva etape ale modificarior
functionale. Identificarea acestor abnormalitéati este deosebit
de importanta pentru clinicieni, deoarece depistarea lor tim-
purie si tratamentul adecvat ar putea preveni progresarea bolii
si evolutia spre insuficienta cardiaci manifesta.

Disfunctie diastolicd

Functia diastolica a VS este determinatd de proprietitile
elastice pasive ale acestuia, cuplate cu capacitatea de relaxare
activd. Pentru disfunctia diastolicd a VS este caracteristicd
afectarea relaxdrii si umperii ventriculare pasive. Abnorma-
litatile functionale sunt consecinta remodeldrii structurale
miocardiace (hipertrofia VS) si sunt exprimate printr-un
volum diastolic final normal sau aproape normal insotit de
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majorarea raportului masd VS/volum si grosimea peretelui
/raza cavitdtii VS, respectiv [16]. Dezvoltarea disfunctiei
diastolice se asociazd cu o crestere moderatd a masei VS. Hi-
pertrofia VS si remodelarea geometrici cauzeaza avansarea
stiffness-ului pasiv si afectarea relaxdrii miocardice. Ca urmare,
curba presiune-volum VS se deplaseaza in sus si spre stdnga,
complianta camerei se micsoreazd, se afecteazd umplerea
diastolicd, creste presiunea diastolicd ventriculara finald, rezul-
tand in instalarea IC. Diagnosticul de IC diastolica presupune
prezenta semnelor de disfunctie diastolica insotite de cresterea
presiunii diastolice finale si fractie de ejectie a VS normala,
in contextul manifestérilor clinice de IC. Deasemenea, poate
fi utilizat termenul de IC cu FE normala (ICFEN), desi a fost
demonstratd existenta unor abnormalitéti subtile ale functiei
sistolice regionale si de ax lung a VS la unii dintre acesti su-
biecti [2, 5, 16]. Abnormalitétile functionale, care stau la baza
CMPD cu FE VS prezervatd, sunt explicate predominant prin
intinderea excesiva in repaus a cardiomiocitelor, iar la etapa
bolii cu FE VS diminuata elasticitatea miocardicé redusa este
incriminata depozitelor miocardice de colagen si produselor
finale ale glicérii avansate [3, 5, 7].

Disfunctia diastolicd este frecvent intalnitd la pacientii
diabetici asimptomatici si se considerd a fi o abnormalitate
functionala timpurie in diagnosticarea CMPD (3, 14, 16]. Un
grup de autori a identificat disfunctia diastolica la 47% din
pacientii normotensivi asimptomatici cu DZ tip 2 si glicemie
bine controlata [3]. Alte studii care au utilizat metode dignos-
tice imagistice noi, mai sensibile, au raportat o prevalenta pand
la 75% a acestei abnormalititi la bolnavii cu DZ tip 1 si tip 2
fara boald coronariana evidenta [2, 5, 7].

Disfunctie sistolicd

Reducerea functiei sistolice a miocardului este definita
prin pierderea capacititii cordului de a pompa sangele arterial
in circulatia periferica si este atestatd prin diminuarea FEa VS.

Alterarea functiei sistolice in DZ a fost demonstratd in
experiment de mai multi autori, totodatd, in studii clinice
prezenta disfunctiei sistolice a fost raportatd mai rar datorita
utilizarii unor indicatori cu sensibilitate redusa, cum ar fi FE
VS, desi si acest indice ar putea pune in evidentd abnormalitati
ale functiei de pompd a VS fiind evaluat in cadrul unui test
de efort. Se cunoaste, ca ecocardiografia bidemensionald nu
este suficient de sensibild in depistarea timpurie a disfunc-
tiei ventriculare stangi sistolice, pe motiv ca aceastd metoda
diagnostica poate determina doar functia circumferentiala
a VS, dar nu si cea longitudionala. Tehnicile imagistice mo-
derne permit identificarea unor parametri fini ai functiei de
ax lung, care depisteaza abnormalitdtile incipiente subtile ale
disfunctiei sistolice. Fibrele longitudinale responsabile pen-
tru contractia pe ax lung sunt situate subendocardial si sunt
foarte sensibile la efectele fibrozei, hipertrofiei, ischemiei. In
insuficienta cardiacd cu FE prezervata, disfunctia sistolica de
ax lung se asociazd la diabetici cu cresterea masei si ingrosarea
fibrelor miocardice radiale, ceea ce contribuie la mentinerea
unei FE VS normale [3].

Datele literaturii de specialitate indicd, cd disfunctia mi-
ocardica sistolica si cea diastolicd la pacientii cu DZ tip 2 pot

fi identificate cu acuratete timpuriu prin examenul Doppler
tisular cantitativ, cu mult inainte de instalarea semnelor
clinice de IC si modificarea indicatorilor ecocardiografici
traditionali. Stefanidis si colab. [2], studiind functia mio-
cardica longitudinala sistolicd si diastolica pe o cohortd de
pacienti, au relatat alterarea acestor parametri la subiectii
cu DZ tip2 fatd de grupul martor si au atestat lipsa acestor
deosebiri intre grupuri la indivizii tineri. Astfel, in grupul de
varsta 46-60 de ani pacientii diabetici au prezentat instalare
timpurie a disfunctiei miocardice sistolice, documentate prin
velocitate sistolica longitudinald mai redusd. Investigatorii
au concluzionat, ¢ pacientii cu DZ tip 2 dezvoltd devreme si
concomitent disfunctie miocardicé diastolica si sistolica, aces-
te abnormalitati fiind caracteristice pentru etapa preclinicd
a CMPD. Studiile recente, utilizand imagistica de tip strain/
strain rate miocardic si Doppler tisular au demonstrat, ca di-
minuarea scurtarii longitudinale a VS, care reflecta prezenta
disfunctiei subendocardiale, este unul din semnele timpurii
ale CMPD [7].

Modificari vasculare

Afectarea arterelor coronare mici intramiocardice (mi-
croangiopatia coronariand) este o caracteristici a CMPD
si poate explica ischemia miocardica in absenta leziunilor
semnificative la nivelul coronarelor subepicardice [3, 5]. Mi-
crocirculatia coronariana suferd modificéri atat functionale,
cét si anatomice, similare cu anomaliile anatomice intalnite
in microcirculatia din alte organe tinta, afectate de DZ (com-
plicatiile diabetice microangopatice). In experiment au fost
descrise ingrosarea membranei bazale, zone de ingustare fo-
cala a diametrului vaselor mici, reducerea densitatii capilare,
semne de angiogenezd, manifestate prin modificarea aspectu-
lui celulelor endoteliale si a pericitelor. Pierderea de capilare
este datorata unui proces de fibroza din jurul vasului, dar si
proliferdrii celulelor endoteliale, acumularii de material hialin
si tesut fibros in peretele vasului care duc la ocluzia acestuia.
Datele clinice sunt putine la numar si specifica edematierea
sau degenerarea endoteliului si ingrosarea membranei bazale
capilare - semne distinctive ale CMPD, distribuite neuniform,
segmentar [3, 15].

Ca urmare a disfunctiei endoteliale si a cresterii sensibi-
litatii la catecolamine, se produc episoade repetate de vaso-
constrictie focala in microcirculatia coronariand; totodata,
prin perturbarea eliberarii de oxid nitric la nivel endotelial,
se inregistreaza reducerea raspunsului vasodilatator la cres-
terea cererii miocardice de oxigen cu afectare consecutiva a
perfuziei miocardice [3, 15]. Rezerva de flux coronarian este
redusd la diabetici chiar in absenta stenozelor coronariene
semnificative [5].

Neuropatia autonoma cardiovacsulard (NAC)

Este una din complicatiile diabetului mai putin cunoscuts,
care se intilneste la aproximativ 17% dintre bolnavii cu DZ
tip1 sila 22% dintre cei cu tip 2. Printre semnele timpurii ale
NAC sunt indicate tahicardia in repaus, reducerea variabilitatii
ritmului cardiac, atenuarea recuperdrii frecventei cardiace
dupd efort si hipotensiunea posturala. Exista o asociere pu-
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ternicd intre NAC si mortalitate. Rathmann si colab. [3] au
raportat o crestere constantd a mortalitatii pe o perioada de
supraveghere de 8 ani la pacientii cu diabet complicat cu NAC
(6% dupa 2 ani, 14% dupa 4 ani, 17% dupd 6 ani si 23% dupa 8
ani), in comparatie cu un grup de control similar dupa varsta,
sex si durata diabetului, dar fard aceastd complicatie, in care
s-a produs doar un singur caz de deces. NAC este suspectata
a firesponsabila de disfunctia progresiva ventriculara stangs,
fiind invocate urmatoarele mecanisme:

a) alterarea fluxului sanguin miocardic si denervarea sim-
paticd. Di Carlo si colab. [2] au documentat un flux sanguin
miocardic in conditii bazale comparabil la subiectii diabetici si
cei sanatosi. Totodatd, cresterea fluxului sanguin in rdspunsla
frig a fost diminuata la diabeticii cu neuropatie autonoma fata
de cei fira aceasta complicatie, ceea ce le-a permis autorilor
sa presupund ca prezenta perfuziei miocardice alterate la pa-
cientii diabetici cu NAC ar avea implicéri clinice importante.
Astfel, raspunsul dilatator inadecvat al vaselor rezistente poate
duce la ischemie miocardica si disfunctia VS in perioadele cu
cerere sporitd de oxigen, chiar si in lipsa aterosclerozei coro-
nariene manifeste. Exista evidente clinice, care demonstreaza
abnormalitati de functie ventriculara stangd in rdspuns la efort
la diabeticii fara boald coronariand, in special la cei care au
neuropatie autonoma [16, 17].

b) expresia patologica a receptorilor adrenergici si modi-
ficirile concentratiei de catecolamine miocardice. In urma
activdrii simpatice sporite pot fi urmarite efecte toxice ale
catecolaminelor. Se cunoaste faptul, ca norepinefrina poate
cauza apoptoza celulelor miocardice. Studii efectuate cu meta-
iodobenzilguanidind marcatd cu I'** sau cu hidroxiepinefrina
marcata cu C'' au ardtat o reducere a preluarii miocardice la
40-50% din pacienti, indicand prezenta disfunctiei vegetati-
ve cardiace. Se pare ca este un proces regional, cu afectarea
predominantd a peretelui posterior miocardic, hiperinervatia
proximald, complicand denervarea distala. Disfunctia vege-
tativa miocardicd se asociazd cu alterarea fluxului sangvin
miocardic, regiunile cu hiperinervatie simpaticd, prezentand
cel mai mare deficit al rezervei vasodilatatoare. Reducerea
perfuziei miocardice de rezerva poate determina partial rds-
punsul anormal la efort din fazele incipiente ale CMD si pot
explica disfunctia diastolica [14].

Metodele diagnostice pentru identificarea NAC includ
tomografia computerizata prin emisie de fotoni si tomografia
prin emisie de pozitroni, care pun in evidentd denervarea.

Diagnostic

Diagnosticul CMPD se bazeazd pe evidentierea abnor-
malitatilor de structurd si functie ventriculara stanga, fiind
exlcluse alte cauze, care ar putea fi responsabile pentru modi-
ficarile respective. Ca i unelte diagostice sunt utile technicile
imagistice non-invazive (ecocardiografia transtoracicd, ima-
gistica de tip strain/strain rate miocardic si dopplerul tisular).

Examenul ecocardiografic permite identificarea modifi-
carilor morfologice caracteristice CMPD cum ar fi ingrosarea
septului interventricular i a peretelui posterior al VS [2, 3, 4,
7]. Disfunctia diastolicd se manifestd initial prin perturbarea

relaxdrii VS, caracterizatd la examinare Doppler, prin reduce-
rea umplerii diastolice precoce (evaluatd prin unda E), prelun-
girea umplerii atriale (evidentiata prin unda A), cu un raport
E/A < 1, prelungirea timpului de relaxare izovolumetricd si
cresterea timpului de decelerare [15, 18]. Ulterior se constata
o ,pseudonormalizare” a umplerii diastolice (raport E/A >
1), prin asocierea la defectul initial de relaxare ventriculard a
cresterii presiunii de umplere VS, ca urmare a intensificérii
modificérilor structurale miocardice. Odata cu accentuarea
rigiditatii peretelui VS, creste contractilitatea atriului stang,
pentru a permite umplerea ventriculului mai putin compliant,
ceea ce determina cresterea amplitudinii si duratei undei A
pulmonare (la inregistrare Doppler), in timp ce unda A mitrala
scade. Pseudo-normalizarea umplerii ventriculare constituie
un fenomen patologic, care nu poate fi diferentiat de aspectul
normal prin masurare Doppler standard a velocitatii fluxului
transmitral, fiind necesard inregistrarea fluxului pulmonar si
aprecierea fluxului transmitral dupa manevra Valsalva, care
scade presarcina, demascand anomaliile de relaxare ventri-
culara [18]. Pseudonormalizarea umplerii ventriculare repre-
zintd o etapd intermediara spre stadiul de umplere restrictiva,
care se manifesta prin cresterea marcatd a presiunii de umplere
a VS, ca urmare a accentudrii rigiditétii si hipertrofiei ventri-
culare, cu asocierea disfunctiei sistolice VS, evidentiata prin
scaderea FEVS si evolutie spre IC congestiva.

Tehnicile imagistice noi permit detectarea unor modificari
functionale subtile aparute devreme in evolutia bolii. Folosirea
Doppler-ului tisular miocardic (TDI) permite o evaluare mai
corectd a functiei diastolice, chiar in prezenta unei presiuni de
umplere crescutd, punind in evidentd diferenta intre aspectul
normal si cel pseudonormal, principala limitare a Doppler-
ului pulsatil mitral §i, de asemenea, ficind posibila cercetarea
separatd a functiei sistolice a fibrelor miocardice dispuse
longitudinal si a celor aranjate radial. Un studiu desfasurat
pe un lot de pacienti cu DZ, folosind TDI a raportat prezenta
disfunctiei diastolice la un procent mare de subiecti (86%) si
identificarea disfunctiei sistolice regionale a fibrelor longi-
tudinale in repaus la intreg lotul cercetat. Aceasta din urma
nu s-a ameliorat la stimularea cu dobutamina, studiul fiind
efectuat la persoane fard istoric de boald coronard, cel mult cu
HTA usoara, cu fractie de ejectie normala si fard complicatii
severe diabetice. Reducerea vitezei de deplasare sistolica a
inelului mitral in sens longitudinal (Sm), care cuantifica func-
tia fibrelor longitudinale dispuse subendocardic in repaus la
pacientii diabetici, fatd de lotul fira diabet a fost de 14%, sub
dobutamina sciderea Sm a fost de 24%. In schimb, viteza de
deplasare sistolica radiald a miocardului, care evalueaza fibrele
cu dispozitie circumferentiald, situate in portiunea de mijloc
a peretelui, s-a dovedit mai mare la pacientul cu DZ versus
lot martor, viteza crescutd in sens radial fiind o compensare a
disfunctiei fibrelor longitudinale pentru péstrarea unei functii
sistolice globale a VS normald. Disfunctia fibrelor longitudi-
nale subendocardice se poate datora ischemiei (disfunctie
endoteliald si boala microvasculara) si se coreleazd in studii
morfopatologice cu acumularea la acest nivel de tesut fibros;
modificérile se coreleaza si cu cresterea rigiditatii aortei [18,
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19]. De asemenea, la pacientul diabetic existd o crestere a tor-
siunii VS precoce in evolutie, care ar putea aduce fibrele oblice
intr-o directie circumferentiald, cu efect de scadere a vitezei
de deplasare in ax longitudinal si cresterea contractilitatii in
directie circumferentiald si radiala [19].

Imagistica prin strain miocardial evalueaza modificarea
lungimii VS in trei directii (longitudinal, circumferential,
radial) prin indici adimensionali, care reflectd deformarea
tesutului. Cateva studii au raportat recent afectarea scurtarii
longitudinale a VS, care reflecta disfunctia subendocardiala,
ca si indice timpuriu al CMPD [2, 19]. Datele literaturii de
specialitate indica deasemenea posibilitatea identificarii unor
perturbari la nivelul metabolismului energetic, specifice cor-
dului diabetic, prin rezonanta magnetica cu spectroscopie [7].

CMPD evolueaza mult timp subclinic, astfel, este deosebit
de important screeningul pacientului diabetic in vederea de-
pistarii semnelor incipiente ale afectdrii miocardice, ceea ce ar
permite initierea precoce a masurilor terapeutice in scopul de
aaména progresarea bolii spre insuficienta cardiacd manifesta.

In faza timpurie asimptomatici a maladiei, disfunctia
ventriculara stdngd ar putea fi pusa in evidentd prin test de
efort. Afectarea augmentarii FEVS dupd efort apare doar la
40% dintre bolnavii diabetici [5, 7, 16]. Cateva studii au de-
monstrat recent reducerea dupd efort a rezervei functionale
longitudinale (semnalatd prin micsorarea vitezei sistolice
mitrale anulare si celei diastolice timpurii) si a rezervei con-
tractile ventriculare stangi (reflectatd de diminuarea indexului
bataie al VS, indexului cardiac si a FEVS) la persoanele cu DZ
tip 1sitip 2 [2, 3, 17], in timp ce in repaus acesti parametri au
fost nemodificati. Vered si colab. [2] au supus ventriculografiei
cu radionuclizi, in repaus si la efort, 30 de barbati tineri cu
diabet, fird boald coronariani sau alte boli cardiovasculare
si 20 de subiecti sanatosi de aceeasi varstd. La 17% dintre
diabetici FE VS s-a micsorat dupd efort, la altii 27% - nu
s-a schimbat si la restul 56% - a crescut. In lotul martor toti
subiectii au demonstrat majorarea FEVS dupa efort. Astfel,
evaluarea functiei cardiace dupd efort ar putea servi drept
test timpuriu in vederea detectdrii disfunctiei contractile la
subiectii diabetici.

Printre testele de pre-screening in diagnosticul CMPD
este recomandatd dozarea microalbuminuriei, care ar trebui
atestatd anual la toti pacientii diabetici [2, 16]. Autorii Strong
Heart Study au ardtat relatia direct proportionald intre gradul
afectarii functiei diastolice VS si nivelul microalbuminuriei,
care este un marker al disfunctiei endoteliale si un factor de
risc independent pentru morbiditatea cardiovasculard si dez-
voltarea IC [20]. Pentru screening-ul pacientilor cu disfunctie
ventriculard este utilizat deasemenea nivelul plasmatic al BNP
(brain natriuretic peptide), care creste in paralel cu mérirea
presiunii de umplere ventriculard [1, 15]. Determinarea nive-
lului BNP, care nu este influentat de hiperglicemie, constituie
o metodd sensibild de identificare a persoanelor cu DZ, care
ar necesita explordri suplimentare in diagnosticarea CMPD.

Existenta disfunctiei diastolice la subiectii diabetici este
foarte probabild in prezenta complicatiilor cronice microan-
giopatice ale DZ (retinopatie, nefropatie diabeticd) [4, 12, 15,

19], precum si a neuropatiei autonome cardiace (manifestata
prin tahicardie de repaus si hipotensiune arteriald ortostaticd)
[2, 14, 16]. Neuropatia autonoma cardiaca poate contribui la
cresterea riscului cardiovascular la pacientii diabetici, prin
favorizarea aritmiilor ventriculare cu potential malign si a
mortii subite cardiace.

Aspecte terapeutice

Un tratament specific pentru CMPD actualmente nu exis-
td. Datele literaturii de specialitate indica cateva optiuni tera-
peutice noi, care se afld in curs de cercetare si tintesc anumite
mecanisme patogenice ale bolii. Insulinorezistenta la nivel de
miocite, fiind unul din elementele centrale ale afectiunii, pare
a fi un punctlogic de pornire si una din tintele tratamentului.
Modificarea stilului de viatd, incluzand dieta si exercitiul fizic,
ar putea ameliora insulinorezistenta [2, 3].

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron ocupd un loc
aparte in patogeneza CMPD, fapt care argumenteaza rati-
onamentul terapiei cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei IT (IECA) si cu blocatori ai receptorilor angio-
tensinei IT (BRA). Datele literaturii de specialitate aduc dovezi
in favoarea ambelor grupuri de medicamente in reducerea
mortalitétii cardiovasculare si celei generale la pacientii cu DZ
[1, 3,4]. Studiile RENAAL, HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation) si IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial) au demonstrat micsorarea incidentei evenimentelor
cardiovasculare dupa tratamentul cu acesti agenti, efectul
fiind mai pronuntat la subiectii diabetici fata de cei fara di-
abet [3]. In plus, in studiul CHARM (Candesartan in Heart
Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)
[21] tratamentul cu candesartan s-a asociat cu o reducere
de 40% a diabetului nou instalat, iar autorii din SOLVD au
raportat reducerea incidentei DZ in grupul cu enalapril, in
comparatie cu placebo [3]. O meta-analizd a trialurilor mari
cu IC a stabilit un risc relativ de deces la pacientii diabetici,
tratati cu IECA de 0,84, iar studiile CHARM si Val-HaFT au
demonstrat beneficiul BRA pe morbiditate si mortalitate la
subiectii cu DZ [3].

Beta-blocatori

Desi utilizarea acestor medicamente in IC este bine ar-
gumentatd, datele literaturii de specialitate aratd, ca pacientii
diabetici cu IC sunt mai putin frecvent externati din spital pe
beta-blocante fata de bolnavii fard diabet din temerea pentru
eventualele reactii adverse (hipoglicemie, dislipidemie, avan-
sarea insulinorezistentei) [1, 3]. Totodata, studiul GEMINI
(Glycemic Effect in Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol
Comparison in Hypertensives), comparand carvedilolul si
metoprololul la pacientii cu DZ s-a demonstrat, ca primul a
sporit sensibilitatea la insulina si nu a avut efect pe HbA1C,
in timp ce al doilea a influentat negativ nivelul HbA1C si nu
a ameliorat insulinorezistenta [22]. Desi pand acum nu au
fost efectuate studii cu beta-blocant la bolnavii cu DZ si IC,
totusi, aproape un sfert din subiectii inrolati in majoritatea
studiilor mari, care au cercetat acesti agenti in IC, au fost
diabetici. Analizele pe subgrupuri din aceste trialuri au ra-
portat impactul benefic al beta-blocantelor pe morbiditate
si mortalitate la pacientii cu DZ. In meta-analizele publicate
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riscul relativ de mortalitate la diabetici a constituit 0,84 fata
de 0,72 la pacientii fara diabet [3].

Nu existd actualmente o opinie univocd in ceea ce priveste
selectarea preferentiald a agentilor antihiperglicemici in con-
textul CMPD si la diabeticii cu insuficienta cardiacé cronica.
Acest subiect nu a fost studiat in trialurile mari. Totodata,
informatiile din studiile experimentale si clinice, referitoare
la efectele secundare a remediilor antidiabetice ar putea favo-
riza optimizarea rationamentului clinic in tratamentul acestei
categorii de bolnavi.

Metformina

Pand nu demult metformina a fost contraindicata la bol-
navii cu IC datorita eventualului risc de a dezvolta acidoza
lactica. Acest remediu raméne si in prezent a fi utilizat cu
precautie in IC. In acelasi timp, datele din cohorte observa-
tionale si din analiza retrospectiva a cateva studii indica ca
terapia cu Metformina s-a asociat cu o incidenta redusa de IC
fatd de alte strategii de control al glicemiei [23]. Unii autori au
remarcat o evolutie clinicd mai buna a IC la diabeticii tratati
cu metformina [7, 23]. Aguilar D. si colab. au comparat doua
grupuri de pacienti cu DZ si IC, tratati si netratati cu met-
formina, si au stabilit o mortalitate mai mica la primii [24].
Argumentarea utilizarii metforminei la diabeticii cu IC vine
din trei studii de cohortd, in care aceasta a fost comparata
cu alte hipoglicemiante orale si cu insulina, tratamentul cu
metforming, asociindu-se cu o reducere a mortalitatii generale
si a spitalizarilor [23].

In cadrul experimentului pe modele animale, pe langa
proprietatea de sensibilizare la insulind a fost demonstrata
actiunea Metforminei de inhibitie a hipertrofiei cardiace [3].
Deasemenea, a fost relatat efectul de activizare a AMPK, care
are un rol central in reglarea metabolismului cardiac si al ho-
meostaziei energetice cu un potential efect de cardioprotectie
in conditii de stres ischemic [11].

Ghidul recent al Societétii Europene de Cardiologie (2012)
pentru managementul IC si Documentul de Consens pentru
tratamentul hiperglicemiei in DZ tip 2 al Asociatiei Americane
de Diabet si Asociatiei Europene de Studiere a Diabetului
(2012) recomandéd Metformina in corectia hiperglicemiei la
pacientii diabetici cu IC, atentionand asupra unei atitudini
prudente la subiectii cu insuficienta renald si/sau hepatici
severa [25, 26].

Tiozolidindionele (TZD) reprezinta o clasa de agenti an-
tihiperglicemianti care cresc insulinsensibilitatea la nivelul
organelor tintd. De asemenea, au fost raportate unele efecte
benefice pe miocard, endoteliul vascular, profilul lipidic, pre-
siunea arteriald si in citeva studii a fost remarcata actiunea
antiinflamatorie si profibrinolitici a acestor remedii [27]. In
studiile experimentale au fost demonstrate reducerea hiper-
trofiei miocardului si ameliorarea functiei sistolice si diastolice
sub actiunea TZD. Datele din trialurile clinice, care au evaluat
impactul TZD pe functia cardiacd sunt putine la numar. Céte-
va studii, utilizdnd ecocardiografia Doppler si RMN cardiac,
au relatat recent efectul favorabil al pioglitazonei pe disfunctia
diastolicd a VS, ameliorarea céreia s-a corelat cu reducerea
insulinorezistentei [7].

Totodata, mai multe studii clinice au raportat avansarea
insuficientei cardiace congestive in cadrul terapiei cu TZD.
Astfel, intr-un studiu randomizat dublu-orb multicentric, care
a comparat pioglitazona cu gliburidul la pacientii cu DZ tip
2, disfunctie sistolica si IC II-IIT dupa NYHA, pioglitazona
s-a asociat cu o incidentd mai mare de spitalizari pentru IC,
nefiind, in acelasi timp, urmaritd cresterea mortalitatii car-
diovasculare sau inrdutdtirea functiei cardiace (dupé datele
ecocardiografice) [27]. Doua meta-analize recente pe 7 si
19 trialuri, respectiv, cu TZD (pioglitazona si rosiglitazond)
au raportat cresterea riscului de IC, dar nu si a mortalitatii
cardiovasculare la subiectii cu DZ. Terapia cu rosiglitazona
s-a asociat cu un risc sporit de aparitie a IMA [27]. Utilizarea
acestui medicament a fost suspendat pe piata farmaceutica
din Europa. In studiul PROactive, tratamentul cu pioglita-
zond s-a corelat cu o crestere importanta a IC severe (10,8%
fatd de 7,5% timp de 3 ani, p < 0,0001), dar nu si cu sporirea
mortalitatii sau a evenimentelor cardiovasculare, comparativ
cu placebo [22]. In studiul RECORD (Rosaglitazone Evaluated
for Cardiovascular Outcomes and Regulation of glycemia in
Diabetes) subiectii tratati cu rosiglitazond au prezentat un
risc mai mare de IC dupd 3,8 ani, fatd de grupul control (1,7
vs 0,8%, p = 0,006) [27]. Riscul sporit pentru IC este datorat
retentiei de lichid prin cresterea reabsorbtiei renale de sodiu si
majorarea consecutivd a volumului plasmatic, lipsind dovezile
sugestive pentru un efect nociv al TZD implicit pe miocard
[3,7,25,27].

Ghidul Societitii Europene de Cardiologie pentru mana-
gementul IC nu recomanda utilizarea acestei clase de remedii
hipoglicemiante la diabeticii cu IC (clasa de recomandari ITI,
nivel de evidente A) [25].

Sulfonilureicele (SU)

Datele literaturii de specialitate privind beneficiul si ino-
fensivitatea utilizdrii acestor remedii la pacientii cu diabet
si IC sunt putine la numar si nesimilare in ceea ce priveste
concluziile. Cateva meta-analize recente au stabilit, cd trata-
mentul cu sulfonilureice din ultimele generatii nu s-a asociat
cu cresterea incidentei evenimentelor cardiovasculare [23].
Totusi, este subliniatd necesitatea unor studii clinice rando-
mizate pentru evaluarea impactului agentilor din clasa SU pe
prognostic la diabeticii cu IC [3].

Analogii de GLP-1 (glucagon-like peptide-1)

GLP-1 este un hormon incretinic care stimuleaza secretia
postprandiala a insulinei si imbundtateste sensibilitatea la in-
sulind. Analogii de GLP-1 exercitd un beneficiu cardiovascular
indirect prin reducerea masei corporale, ameliorarea profilului
glicemic si a functiei endoteliale [23]. Din studii experimentale
si clinice au fost raportate efecte de cardioprotectie, dar nu se
cunoaste beneficiul acestora in CMPD. Rezultatele unui trial
cu analogi de GLP-1, utilizati la bolnavii cu IMA dup4 inter-
ventii coronariene cu succes, au demonstrat o imbunétitire
mai importantd a FE VS (29 + 2% vs 39 + 2%, p < 0,01) sia
contractilitatii regionale in grupul de studiu fata de cel martor
[3]. Acelasi grup de autori au cercetat efectele tratamentului
cu agonist de GLP-1 la bolnavii cu IC avansata si au relatat o
ameliorare importantd in FE VS, consumul maximal de oxigen
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(V O,max), rezultatul testului de mers 6 minute si scorul QOL
(destinat evaluarii calitétii vietii) [23]. Sunt necesare studii
de durata pentru determinarea eficientei si sigurantei acestui
grup de medicamente la bolnavii cu IC [25, 26].

Inhibitori de DDP-4 (dipeptidil peptidase-4)

Inhibitorii de DDP-4 sau gliptinele sunt agenti care cresc
nivelul incretinelor prin inhibitia enzimei DDP-4. Remediile
din clasa respectiva au demonstrat beneficiu pe mortalitatea
cardiovasculard si cea generald in citeva studii observatio-
nale. Trialurile clinice care evalueaza efectul inhibitorilor de
DDP-4 pe morbiditate si mortalitate pe termen lung sunt in
derulare [3, 23] si, probabil, vor aduce informatii clare privitor
la utilizarea acestor medicamente in IC [25].

Insulina

Datele literaturii de specialitate denotd asocierea tratamen-
tului insulinic cu un risc sporit de IC si mortalitate cardio-
vasculard la pacientii diabetici [23]. Totodatd, sunt raportate
si rezultate contradictorii din studii de cohorta pe populatii
diabetice cu IC. Astfel, in studiul CHARM riscul de deces a
fost mai inalt la pacientii cu diabet sub tratament cu insulina
fatd de cei fird insulinoterapie [3], iar in UKPDS nu a fost con-
statata majorarea mortalittii in grupul diabeticilor tratati cu
insulind [23]. Efectul insulinei pe prognosticul cardiovascular
la diabeticii cu IC nu a fost evaluat in trialuri clinice. In lite-
ratura de specialitate nu sunt stipulate recomandari concrete
privind utilizarea insulinei in CMPD si la bolnavii cu DZ si
IC. In acelasi timp, fiind unul de substitutie, tratamentul cu
insulind este rezervat bolnavilor cu DZ tip 1 si celor cu DZ
tip 2 si disfunctie p-celulard pancreaticd marcata. Principiile
terapiei se axeaza pe atingerea unui profil aproape de normo-
glicemie, evitand cresterea ponderald si hipoglicemia [26].

Modulatori metabolici

Acesti agenti cunoscuti anterior ca si anti-anginali se
adreseazd randamentului energetic al miocitului, facilitind
comutarea de la metabolismul AGL la cel al glucozei, ceea
ce argumenteaza utilizarea lor in CMPD. Trimetazidina
inhibé enzima antrenatd in B-oxidarea AGL si a demonstrat
imbunatatirea FEVS, a clasei functionale dupa NYHA si QOL
la pacientii cu IC [28].

Tratamentul cu Perhexilind, deasemenea, s-a asociat cu
ameliorarea FEVS, VO, max si a QOL, dar datoritd toxicitatii
hepatice si impactului negativ pe neuropatia perifericd nu este
recomandat spre utilizare. Ranolazina, un alt medicament
cu proprietiti de modulator metabolic, reduce concentratia
intracelulard de Na* si incércarea diastolicd cu Ca?*, ame-
liorand astfel functia diastolica. Totodatd, administrarea
ranolazinei va fi monitorizatd cu atentie deoarece a fost
documentat efectul acesteia de prelungire a intervalului QT.

Concluzie

CMPD reprezinta o afectare morfofunctionald miocardicd
specifica DZ, care apare independent de boala coronariana
ateroscleroticd si/sau hipertensiunea arteriald, caracterizata
prin fibrozd interstitiald difuzd si hipertrofie miocelulara,
modificari care duc la disfunctie ventriculara stinga, pre-

dominant diastolicd. Deoarece CMPD debuteazd devreme
in evolutia DZ si este frecvent intalnitd la pacientii asimpto-
matici, se impune imperativ screening-ul populatiei respec-
tive (microalbuminurie, BNP) si diagnosticarea timpurie a
abnormalitatilor miocardice (examen ecocardiografic si alte
teste imagistice) in vederea preventiei progresiei IC. Desi
un tratament specific nu existd, este recomandatéd abordarea
disfunctiei miocardice si corectia tulburarilor metabolice in
lumina datelor oferite de citre medicina bazata pe dovezi.
Elaborarea in viitorul apropiat a noilor strategii terapeutice
in baza cunoasterii mecanismelor patofiziologice subtile ale
bolii vor permite ameliorarea prognosticului la acesti pacienti.
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Insuficienta polioragnica in chirurgie
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Multiple organ insufficiency in surgery

Multiple organ insufficiency syndromes complicate the postoperative evolution in urgent surgery in 10-28% of cases. In purulent complications of
acute abdominal inflammatory diseases, its frequency can be up to 60%. Difficulties in appropriate diagnoses and treatment and high lethality, which can
be up to 95%, determined the actuality of this study. The main cause of multiple organ insufficiency syndromes are infectious complications, particularly
in inadequate management, which cause immune, metabolic, and homeostatic disturbances.

Key words: multiple organ insufficiency in traumas, infections, pancreatic necrosis, sepsis.

HOJ’II/IOPI‘aHHa}I HETOCTATOYHOCTD B XMPYyprumn

CUHIPOM OMMOPIaHHOI HEJOCTATOYHOCTH OC/IOKHSACT TeUeHNe IOC/Ie0NepallIOHHOro nepyuopa B 10-28% ciy4daes. I1py rHOMHBIX OC/IOKHEHUAX
OCTPBIX BOCIIA/IMTETBHBIX 3a00/1eBaHMII OPTaHOB OPIOIIHON IIOJIOCTH, YaCTOTA ero focTuraeT 60%. TpyaHOCTb CBOEBpEMEHHOI IVIaTHOCTUKY U JIeYeHNA,
BBICOKASI JIETATIBHOCTB, JOCTHUTAoMmast 95%, 06YC/IOBUIN 0COOYIO aKTYalTbHOCTD U CIOKHOCTD MCCTIELOBAHMS 3TOI Mpo6/eMbl. OCHOBHOI IIPUYMHOI
PasBUTUA CUHAPOMA IIONIMOPTaHHOIN HEOCTATOYHOCTH SABJIAIOTCA MH(EKIVMOHHDIE OC/IOKHEHNA, 0COOEHHO IIPM X HECBOEBPEMEHHOI JUAarHOCTIKE

VIV HEAIEKBATHOM JIEYEHN, BBI3BIBAIOIVIE€ HAPYIIEHA IMMYHHOI'O CTaTyca 60HbeIX, MeTaGOHI/ISMa, a TaKJ)K€ CCTEMBI roMeocTasa.

KnroueBbie cmoBa: TI0/IMOpraHHasA HEJOCTATOYHOCTD I1OCJIE TPaBM, I/[HCI)eKLU/II/I, IIAaHKPEOHEKPO3, CETICUC.

Introducere

Sindromul de insuficienta poliorganica este o entitate cli-
nicd, biologicd, recunoscutd in anii *70. Acest sindrom apare
dupd o agresiune primitiva (traumatism, diverse infectii,
arsuri, pancreatita severd) si evolueazd cu disfunctii viscerale
progresive, care necesita suportul artificial al diferitor organe
(pulmoni, rinichi, cord, ficat) si care, in foarte multe cazuri,
duce la deces [1].

La Conferinta de Consens din SUA din 1991, s-a incercat
distinctia dintre insuficienta poliorganica (MOF), sindromul
septic, SIRS, hipermetabolism [1, 5]. Fiecare din acesti termeni
regrupeaza diverse entititi fizice, dar stérile clinice si biologice
sunt susceptibile de a evolua pentru a realiza o entitate in
miscare cu posibilitatea de a trece, in orice moment, de la un
stadiu evolutiv la altul si, in final, sd conduci la sindromul de
insuficienta poliorganica. Astdzi, se prefera si se vorbeasca
mai mult de MODS (Multiple Organ Disfunction Syndrome),
ceea ce este mai adecvat descrierii clinice si biologice, care
apar dupa o agresiune semnificativd a organismului (agre-

siune septicd, traumatica, arsurd etc.) [2]. Disfunctia de organ
este 0 notiune mult mai larga, care expriméd o gama majora
de perturbdri functionale de organ, pe cind insuficienta de
organ reda concret oprirea activitdtii unui organ (ex. anurie
in caz de insuficientd renald acutd). Acest sindrom complica
vadit perioada postoperatorie in cazul operatiilor urgente ab-
dominale de la 10-28%. In afectiunile septico-purulente acute
ale cavitdtii abdominale, insuficienta multiorganica poate
ajunge pand la 60% din cazuri. Adresarea tardiva a populatiei
pentru asistentd medicala urgentd, maladiile concomitente
grave, diagnosticul si tratamentul intarziat, duc la o letalitate
postoperatorie de pana la 95% din cazuri [6].

Conform ultimelor date din literatura de specialitate, un
factor primordial in dezvoltarea sindromului de insuficienta
poliorganicd este nediagnosticarea si tratamentul neadecvat
al abdomenului acut chirurgical, care contribuie semnificativ
la deregléri ale statutului imun al bolnavilor, perturbéri me-
tabolice, cét si elemente de homeostazie [7].

Patogenia sindromului de insuficientd multiorganicd in
afectiunile acute chirurgicale nu este pe deplin elucidata, dar




