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Abstract

Introduction. Diabetic cardiomyopathy is a distinct condition in diabetes and is independent of
atherosclerotic coronary disease, having as an effect over time the onset of heart failure.

Objective/dAims: This paper aims to analyze, based on the existing data in the specialized literature,
the main myocardial structural changes in the diabetic patients as well as the specific electrophysiological
changes and their clinical impact

Materials and Methods: The study is based on articles published in MEDLINE/PubMed and Google Scholar.

Results. Discussion. It has been shown that even from the pre-diabetic stage there is cardiometabolic
damage followed by myocardial hypertrophy and progression to heart failure. However, in the early stage of
diabetes, myocardial damage is discrete. As the metabolic disease progresses, the myocardial structural
damage becomes irreversible

Conclusion: The active self-monitoring of glycemic values as well as the imaging evaluation by
cardiac ultrasonography of all patients with metabolic syndrome even in the presence of normal glycemic
values, in order to initiate the early initiation of specific antidiabetic therapy in order to prevent the
occurrence of cardiovascular complications specific to this metabolic pathology

Rezumat

Introducere: Cardiomiopatia diabetica este o afectiune distinctd in diabetul zaharat si este
independenta de boala coronariand aterosclerotica, avand ca efect in timp, instalarea insuficientei cardiace.

Obiectiv principal al studiului: Aceasta lucrare isi propune sd analizeze pe baza datelor existente 1n
literatura de specialitate principalele modificari structurale miocardice la pacientul diabetic precum si a
modificarilor electrofiziologice specifice si impactul clinic al acestora.

Material si metoda: Bazele de date MEDLINE/PubMed au fost folosite pentru identificarea celor mai
relevante lucrari despre modificari structurale miocardice, electrofiziologia cardiaca specifica la pacientul diabetic.

Rezultate. Discutii. S-a demonstrat cd inca din stadiul pre-diabetic exista afectare cardiometabolica
urmata de hipertrofia miocardica si progresia catre insuficienta cardiaca. Cu toate acestea, in stadiul incipient
al diabetului, afectarea miocardica este discretd. Pe masurd ce boala metabolica progreseaza deteriorarea
structurald miocardicd devine ireversibild.

Concluzii: Automonitorizarea activd a valorilor glicemice precum si evaluarea imagisticd prin
ultrasonografie cardiacd a pacientilor cu sindrom metabolic chiar in prezenta valorilor glicemice normale
este utila in vederea initierii precoce a terapiei specifice antidiabetice in scopul prevenirii aparitiei
complicatiilor cardiovasculare specifice acestei patologii metabolice.

Key-words: diabetes, diabetic cardiomiopathy, oxidative stresss, ventricular hypertrophy, heart failure
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Introducere fibrozei miocardice. (Bertoni AG, et al., 2006)

Cardiomiopatia diabetica este caracteriza- Tulburarile metabolice cronice specifice
ta de modificdrile ce afecteazad colagenul diabetului reprezentate de insulinorezistenta,
miocardic atat la nivel structural cat si in pri- hiperinsulinemie si hiperglicemia cronicd sunt
vinta distributiei interfibrilare, valorile glice- factori favorizanti ai instaldrii microangiopatiei
mice crescute favorizand formarea colagenului  diabetice cu scaderea rezervei de flux corona-
de tip I si III proces care duce la constituirea rian si favorizarea fibrozei interstitiale, acest
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fenomen avand ca si consecintd aparitia atat a
cardiomiocitelor disfunctionale atrofice cat si
hipertrofice. (Aneja 4, et al., 2008)

Modificarile electrofiziologice aparute 1in
contextul afectdrii metabolice cronice precum si
alterarea structurald a miocardului pacientului
diabetic 1n relatie cu fenotipul clinic au ca si conse-
cintd instalarea disfunctiei diastolice si/sau sistolice.

Obiectiv principal al studiului.

Principalul obiectiv al studiului este legat de
analiza modificarilor structurale miocardice la pa-
cientul diabetic precum si a modificarilor electro-
fiziologice specifice si impactul clinic al acestora

Material si metoda.

Studiul se bazeaza pe analiza literaturii de
specialitate din bazele de date MEDLINE/
PubMed, unde au fost identificate cele mai rele-
vante lucrari despre modificarile structurale
miocardice, electrofiziologia cardiaca specifica
la pacientul diabetic.

Rezultate.

Remodelarea matricei extracelulare

Colagenul de la nivel miocardic suferad
modificari atat structurale cat si de dispunere
intramiocardica, printr-o distributie interfibrilara.
(Factor SM, al, 1980) Patogeneza acestor
acumuldri de colagen este partial cunoscutd dar
este cert faptul ca ele contribuie In mare masura
la instalarea aritmiilor. (Paolillo S,et al., 2019) Studii
efectuate pe modele canine au analizat subiectii
cu diabet indus experimental si manifest clinic,
acestia prezentau coronare fara leziuni ateroscle-
rotice si de asemenea la obstructia experimentala
a fluxului, colateralele prezentau flux pastrat si
foarte important, aveau celulele miocardice
indemne. In aceasta situatie, hiperexcitabilitatea
miocardicd a fost explicatd prin acumularile de
colagen la nivel subendocardic, cu dispersia
perioadelor refractare care faciliteazd instalarea
aritmiilor prin mecanism de reintrare, dupa cum
concluzioneaza investigatorii (Liu J, et al., 2003)

Fibroza interstitiald si perivasculard, este o
caracteristica histopatologica a cardiomiopatiei
diabetice iar gradul fibrozei este corelat cu car-
diomegalia. (Van Hoeven KH et al, 1998) In afara
cresterii depozitelor de colagen, distributia inter-
fibrilara a acestuia, este accentuatd de prezenta

et

26

https://doi.org/10.31926/jmb.2023.1.7

diabetului, conducand la reducerea compliantei
ventriculare. (Liu J, et al, 2003) Remodelarea
matricei extracelulare reprezentata de acumularea
de colagen la nivelul miocardului diabetic, se
poate datora atat reducerii degradarii sale cat si
glicozilarii reziduurilor de lizind de la nivelul
colagenului dar si sintezei sale crescute. (Verzijl N,
et al., 2000)

Sinteza crescutd de colagen ventricular
este efectul glicozilarii p53, care determina o
crestere a sintezei de angiotensind II ce are
efecte dependente de doza asupra sintezei cola-
genului. (Van Hoeven KH et al, 1998) Tulburarile
cronice metabolice caracteristice diabetului, re-
prezentate de hiperglicemia cronicd, insulino-
rezistentd si de hiperinsulinemie, au ca efect
alterarea endotelinei 1 si a receptorilor sdi. (Hotta
H, et al, 2010) Aceste tulburari metabolice conduc
de asemenea la scaderea factorului de crestere
insulin—like I si la cresterea productiei de factor
B 1 transforming. (Hotta H, et al, 2010) Toate
aceste fenomene conduc in final la promovarea
activitatii angiotensinei II, cu cresterea secun-
dard a continutului de colagen la nivel ventri-
cular. (Lapolla A, et al., 2007)

Hiperglicemia cronica promoveaza forma-
rea de colagen de tip I si III la nivel miocardic,
constituindu-se  astfel fibroza interstitiala.
(Schannwell CM, et al., 2002) De asemenea statusul
hiperglicemic are ca efect cresterea stresului
oxidativ care la randul sdu determina acumu-
larea factorilor profibrogenici cu aparitia fibro-
zel interstitiale, afectare cheie in diabet. Stresul
oxidativ creste expresia receptorilor pentru pro-
dusii de glicare avansatd conducéind la activarea
NF-kB ceea ce are ca efect un switch al
expresiei genei de la o-MHC izoformad la (-
MHC izoforma, alterand astfel contractilitatea
miocardica. (Goldin 4, et al., 2006) Hipertrofia car-
diomiocitelor in cardiomiopatia diabetica este
mentionatd in studiile recente dar contributia sa
la hipertrofia ventriculard nu este pe deplin
lamurita in prezent.

Fragmente bioptice de miocard uman re-
coltate in timpul interventiei de bypass coro-
narian, au indicat o crestere a ariei de sectiune a
cardiomiocitelor si a gradului fibrozei intersti-
tiale la pacientii diabetici comparativ cu cei
nediabetici. (Fisher JP. et al, 2007) Studierea
fragmentelor bioptice de miocard uman realizata
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de Yarom (Yarom R, et al, 1992) si Kawaguchi
(Kawaguchi M, et al, 1997) a demonstrat ca
diametrul median al cardiomiocitelor nu a fost
semnificativ. mai mare ca s$i consecintd a
prezentei izolate a diabetului. In cardiomiopatia
diabetica sunt prezente atat cardiomiocite hiper-
trofiate, cat si cardiomiocite atrofice. Cresterea
ariei de sectiune a cardiomiocitelor cu sau fara
fibroza interstitiald, a fost demonstratd in studii
pe animale cu diabet indus experimental, atat de
tip I cat si de tip II, dar o reducere semnificativa
in aria de sectiune a fost demonstrata in diabetul
de tip I pe modelul de soarece Akita. (Basu R, et
al., 2009) Se presupune cad dereglarea metabolica
de lunga duratd si modificarea microcirculatiei
in contextul diabetului zaharat, induc diferite
grade de hipertrofie si atrofie cardiomiocitara.
Afectarea metabolica are ca si consecinta,
pierderea de cardiomiocite in functie de durata
bolii si /sau a comorbiditatilor asociate, cum ar
fi hipertensiunea arteriald. (Fisher JP, et al., 2007)
Desi nu este inclusa in definitie, susceptibili-
tatea crescutd pentru leziuni ischemice si de
reperfuzie poate fi un element important al
cardiomiopatiei diabetice. (Marso SP, et al., 2007)
Doua studii clinice recente, demonstreaza ca
dupa reperfuzie, zona de miocard infarctat, a
fost mai mare la 30-80% dintre pacientii
diabetici in comparativ cu cei nediabetici.
Diferenta a fost constatatd chiar in conditiile
restabilirii fluxului coronarian prin PTCA la
ambele grupuri (Heather LC, et al., 2022)

Afectarea microvasculard in cardio-
miopatia diabetica

Diverse studii au evidentiat cd la pacientii
cu stenoze coronariene difuze dar fard stenoze
focale semnificative, afectarea difuza are ca si
consecintd o reducere importantd si permanentd a
presiunii la nivelul arterelor coronare epicardice,
aceasta reprezentand echivalentul functional de
stenoza. La pacientii diabetici, rezerva de flux
coronarian este scazutd chiar in absenta stenozelor
coronariene semnificative. (Heckbert SR, et al., 2006)

Prin studierea fragmentelor bioptice de
miocard uman s-au evidentiat modificarile
microangiopate reprezentate de: ingrosarea
membranei bazale, Ingrosarea mediei arteriolare
si fibroza perivasculard. (dneja A, et al, 2008)
Vizualizarea 3D a morfologiei microvaselor
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miocardice a oferit posibilitatea evidentierii
microanevrismelor, a spasmelor microvasculare
si a evidentiat deformarea in spirald a micro-
vaselor, atat la nivelul miocardului pacientilor
cu diabet de tip I, cat si de tip II. (4neja A4, et al,
2008) De asemenea densitatea microvaselor este
afectata la nivelul miocardului diabetic. Yoo et
al a demonstrat ca expresia VEGF (factorul
endotelial de crestere) la nivelul miocardic este
inhibatd in prezenta diabetului zaharat, acest
fenomen fiind strdns legat de reducerea
densitdtii capilare, a apoptozei celulelor endo-
teliale si a aparitiei fibrozei miocardice inters-
ti‘giale. (Heckbert SR, et al., 2006)

Biopsiile endomiocardice au demonstrat ca
nivelele VEGF si ARNm sunt reduse la pacientii
diabetici, sunt reduse 1n ariile ischemiate si raman
nemodificate in ariile non-ischemiate. (Sasso FC, et
al, 2005) Din moment ce insulina induce expresia
VEGEF pe calea PI3k-Akt, alterarea acestui semnal
poate fi responsabila de fenomenul de down-
regulation al expresiei VEGF, la nivelul
miocardului diabetic. (Chou E, et al., 2002)

Reducerea rezervei coronariene de flux a
fost demonstrata atat in studiile clinice cat si in
cele experimentale. (Mizuno R, et al. 2010) La
pacientii diabetici rezerva de flux coronarian
este invers corelatd cu indexul relaxdrii ventri-
culare stangi. (Vinereanu D, et al., 2003) Activarea
la nivel endotelial a receptorilor pentru produsii
de glicare avansata, are ca efect inhibarea
producerii de NO si conduce la stimularea
expresiei moleculelor de adeziune celulara
VCAM, ICAM. (Chou E,et al., 2002)

Modificarile electrofiziologice specifice
in diabetul zaharat

Prezenta diabetului modifica semnificativ
potentialul de actiune si sensibilitatea pentru Ca a
elementelor contractile ale cardiomiocitelor.
(Bugger H, et al, 2010) Prelungirea potentialului de
actiune si re-ducerea curentului de Ca sunt
constant observate la nivelul cardiomiocitelor in
contextul diabetului zaharat inainte de instalarea
disfunctiei ventriculare stangi. (Yaras N, et al., 2007)

Ca si in cazul prelungirii potentialului de
actiune, reducerea efluxului de K a fost demons-
tratd Tn majoritatea studiilor pe animale. (Lacombe
VA, et al,, 2007) Reducerea expresiei canalelor de Ca
de tip L a fost o alta anomalie, de asemenea
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evidentiata in unele studii pe animale. (Howarth FC,
et al., 2011) Prelungirea potentialului de actiune este
un mecanism compensator pentru prezervarea
influxului de Ca in cardiomiocitele care prezinta
reducerea expresiei canalelor de Ca de tip L. Un
studiu efectuat de Sah et al sugereazd ca
fenomenul de down-regulation a curentului Ito are
ca efect activarea calcineurinei si acumularea
citosolici a calciului, care conduc la fibroza
interstitiala si la disfunctia miocardica contractila.
(Sah R, et al., 2002)

Fenomenul de down-regulation a expresiei
Kv4.2 (una din subunititile a ale canalelor de K
voltaj dependente) st la baza reducerii curentului
Ito la nivelul miocardului diabetic. Mecanismul de
down-regulation al Kv4.2 ramane neclar, dar
inactivarea piruvat dehidrogenazei si activarea
PPARa sunt doud mecanisme posibil implicate in
acest fenomen. (Savic D.et al, 2021) Reducerea
curentului calcic la nivelul cardiomiocitelor pa-
cientilor diabetici, este teoretic asociatd scaderii
ratei de eliminare a Ca din citosol si/sau a scaderii
afinitatii toponinei C pentru Ca. (Sah R, et al, 2002)
Studii recente au demonstrat constant de asemenea
o scadere a nivelului ATP-azei reticulului endo-
plasmic (SERCA2a) la nivelul miocardului
diabetic. (Farnsworth NL, et al, 2022) Anomaliile
metabolismului miocardic in diabetul zaharat
determind acumularea unor molecule toxice
reprezentate de acilcarnitine cu lant lung si radicali
liberi care altereaza functia proteinelor reglatoare si
a elementelor contractile. (Yaras N, et al,, 2005)

Aceste anomalii, alaturi de shiftul lantu-
rilor grele de miozind de la vl la v3, asociate
scaderii  SERCA2a, au in final ca efect
reducerea functiei ventriculare.

Fenotipul clinic

Morfologia ventriculara particulard in
cadrul cardiomiopatiei diabetice, a fost studiata
in ultimii ani atdt prin folosirea tehnologiei
bazate pe ultrasunete cat si a rezonantei magne-
tice. (Aneja A, et al., 2008) Studii folosind ecografia
cardiacd transtoracicd, au indicat ca DZ se
asociaza cu hipertrofia ventriculard stdnga sau
cu hipertrofia concentricd in special la femei.
(Schannwell CM, et al., 2002) Utilizarea intr-un
studiu recent a rezonantei magnetice, demon-
streaza o asociere semnificativa intre insulino-
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rezistentd, hiperglicemie si cresterea masei
ventriculului stang. (Zhang G, et al., 2022)

Studii comparative referitoare la cele doua
tipuri de diabet au indicat o crestere mai mare a
masei ventriculului stdng la pacientii cu DZ tip
II, posibil datorita varstei mai tinere si a inci-
dentei mai reduse a hipertensiunii arteriale la
aceasta categorie de pacienti. (Ha JW, et al. 2007)

Un aspect important in studierea cardio-
miopatiei diabetice, alaturi de cel morfologic
este si cel care vizeaza functia sistolica si
diastolica ventriculara stanga. Unul dintre cele
mai frecvente aspecte ale ecocardiografiei la
pacientii diabetici de tip I si II, asimptomatici,
este disfunctia ventriculard stanga cu fractie de
gjectie pastratd. (Devereux RB, al, 2000)
Disfunctia diastolica este decelatd la pacientii
diabetici care nu prezinta hipertrofie ventri-
culard stanga, aceasta indicand faptul ca hiper-
trofia ventriculard nu este o caracteristica a

disfunctiei ventriculare stangi induse de diabet.
(Schannwell CM, et al., 2002)

Este extrem de dificil de a caracteriza
diferentele privind disfunctia ventriculara stanga
atata timp cat varsta si comorbiditatile difera
semnificativ Intre cele doud tipuri de diabet.
Prin utilizarea metodei Doppler tisular, Boyer et
al a demonstrat ca disfunctia diastolica ventri-
culara stanga este prezentd la 63% din pacientii
diabetici de tip II asimptomatici in timp ce
ecografia conventionala Doppler cardiacd a in-
dicat o disfunctie diastolica la 46% dintre
subiecti. (Boyer JK, et al., 2004) Functia sistolica
ventriculard stanga este de asemenea afectata la
pacientii diabetici desi incidenta ei este mai
mici decat cea a disfunctiei diastolice. Intr-un
studiu recent s-a evidentiat cd subiectii diabetici
de tip II prezintd o fractie de scurtare mai mica

decat cea masurata la subiectii normoglicemici.
(Nesti L, et al., 2023)

et

Discutii

Prelungirea potentialului de actiune si re-
ducerea curentului de Ca, prelungirea poten-
tialului de actiune, reducerea efluxului de K,
reducerea expresiei canalelor de Ca de tip L sunt
modificarile electrofiziologice care coroborate
in cardiomiopatia diabetica au ca si consecintd
instalarea disfunctiei diastolice si sistolice.

La nivelul cordului diabetic s-a demon-
strat cd modificarea expresiei izoenzimelor mio-
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zinei si a proteinelor reglatoare, are ca si conse-
cintd remodelarea miofibrilara asociatd aparitiei
disfunctiei diastolice. (Brouwers O, et al., 2013)

In privinta fenotipului clinic discrepanta
datelor din literaturd privind aspectele prezen-
tate mai sus, se datoreaza partial faptului ca
fractia de scurtare este dependenta de incarcarea
ventriculard si partial lipsei relative de sensibi-
litate a fractiei de scurtare in detectarea disfunc-
[:iei sistolice incipiente. (Vinereanu D, et al., 2003)

Prin urmare masurarea indicilor cu o mare
sensibilitate pentru disfunctia sistolicd ventri-
culard stangd prin Doppler tisular, demonstreaza
existenta subclinica a reducerii functiei sistolice
ventriculare stangi la pacientii diabetici.

Concluzii:

Recomanddm automonitorizarea activa a
valorilor glicemice precum si evaluarea imagis-
ticd prin ultrasonografie cardiaca a pacientilor
cu sindrom metabolic chiar in prezenta valorilor
glicemice normale, in vederea initierii precoce a
terapiei specifice antidiabetice in scopul preve-
nirii aparitiei complicatiilor cardiovasculare
specifice acestei patologii metabolice.
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