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KRATAK SADRŽAJ
Kar­di­o­va­sku­lar­ne ma­ni­fe­sta­ci­je di­ja­be­te­sa su kli­nič­ki naj­zna­čaj­ni­je u prog­no­zi i le­če­wu ove bo­le­sti. Pre­po­

zna­va­we ra­nih pro­me­na kar­di­o­va­sku­lar­nog si­ste­ma u di­ja­be­te­su omo­gu­ća­va bla­go­vre­me­nu i ener­gič­nu pre­ven­ti­vu i 
od­la­že po­če­tak kli­nič­ki ma­ni­fest­nog obo­qe­wa. Di­ja­be­tič­ka kar­di­o­mi­o­pa­ti­ja je po­seb­no obo­qe­we mi­okarda oso­
ba ko­je bo­lu­ju od di­ja­be­tes me­li­tu­sa, ko­je se od­li­ku­je di­ja­stol­nom dis­funk­ci­jom le­ve ko­mo­re kod iz­o­stan­ka is­he­mij­
skog obo­qe­wa sr­ca, ar­te­rij­ske hi­per­ten­zi­je ili dru­gog kar­di­o­va­sku­lar­nog obo­qe­wa. Di­ja­be­tič­ka kar­di­o­mi­o­pa­ti­ja 
ni­je ret­ka, kao što se ra­ni­je mi­sli­lo. Sa­vre­me­na eho­kar­di­o­gra­fi­ja ot­kri­va ovaj po­re­me­ćaj kod 52-60% bo­le­sni­ka sa 
do­bro kon­tro­li­sa­nim di­ja­be­te­som tip 2. Pa­to­fi­zi­o­lo­ški, du­go­traj­na hi­per­gli­ke­mi­ja iza­zi­va mi­o­kard­nu ne­kro­zu i 
fi­bro­zu, po­ve­ća­va kon­cen­tra­ci­ju slo­bod­nih ra­di­ka­la i ok­si­da­na­ta u mi­o­kar­du, sma­wu­je kon­cen­tra­ci­ju azot-ok­si­da 
i dovodi do dis­funk­ci­je en­do­te­la. Dru­ga va­žna me­ta­bo­lič­ka pro­me­na je po­re­me­će­na re­zi­sten­ci­ja na in­su­lin sa hi­
pe­rin­su­li­ne­mi­jom i sma­we­nom in­su­lin­skom sen­zi­tiv­no­šću, ko­je su od­go­vor­ne za hi­per­tro­fi­ju le­ve ko­mo­re. Bo­lest 
je du­go bez simp­to­ma, a pr­ve te­go­be ko­je se ja­vqa­ju su disp­ne­ja, ma­lak­sa­lost i br­zo za­ma­ra­we. Lečewe di­ja­be­tič­ke kar­
di­o­mi­o­pa­ti­je tre­ba po­če­ti čim se utvr­di di­ja­stol­na dis­funk­ci­ja le­ve ko­mo­re. Naj­va­žni­je te­ra­pij­ske me­re su po­boq­
ša­we gli­ko­re­gu­la­ci­je hi­gi­jen­sko-di­je­tet­skim me­ra­ma i le­ko­vi­ma (met­for­min i ti­a­zo­li­di­ne­di­o­ni) i pri­me­na in­
hi­bi­to­ra kon­ver­tu­ju­ćeg en­zi­ma i be­ta-blo­ka­to­ra. Ka­ko je hi­per­gli­ke­mi­ja naj­va­žni­ja ka­ri­ka u raz­vo­ju bo­le­sti, do­bra 
me­ta­bo­lič­ka kon­tro­la je naj­va­žni­ja. Sva­ko­dnev­na fi­zič­ka ak­tiv­nost i le­če­we go­ja­zno­sti po­boq­ša­va­ju re­zi­sten­ci­ju 
na in­su­lin i gli­ko­re­gu­la­ci­ju. Met­for­min i ti­a­zo­li­di­ne­di­o­ni ta­ko­đe de­lu­ju po­voq­no na in­su­lin­sku re­zi­sten­ci­ju, 
ali je wi­hov me­ha­ni­zam de­lo­va­wa raz­li­čit. Met­for­min sma­wu­je oslo­ba­đa­we slo­bod­nih ma­snih ki­se­li­na iz ma­snog 
tki­va i stva­ra­we gli­ko­ze u je­tri, što in­di­rekt­no po­ve­ća­va sen­zi­tiv­nost na in­su­lin na pe­ri­fe­ri­ji. Ti­a­zo­li­di­ne­di­
o­ni po­boq­ša­va­ju ose­tqi­vost na in­su­lin na pe­ri­fe­ri­ji i sma­wu­ju kon­cen­tra­ci­ju slo­bod­nih ma­snih ki­se­li­na u pla­
zmi, ali i po­ve­ća­va­ju stva­ra­we adi­po­nek­ti­na, ko­ji po­boq­ša­va in­su­lin­sku sen­zi­tiv­nost. Pri­me­na be­ta-blo­ka­to­ra i 
in­hi­bi­to­ra kon­ver­tu­ju­ćeg en­zi­ma spre­ča­va ili uspo­ra­va re­mo­de­lo­va­we le­ve ko­mo­re.
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UVOD

Među hroničnim nezaraznim bolestima arterij
ska hipertenzija, ishemijsko oboqewe srca, insufi
cijencija srca i dijabetes zauzimaju vodeća mesta. 
Predviđawa epidemiologa ukazuju na to da će do 2025. 
godine ove bolesti dobiti epidemijske razmere [1]. 
Povezanost dijabetesa i insuficijencije srca je dav
no uočena, a objašwava se češćim nastankom arte
rijske hipertenzije i ishemijskog oboqewa srca [2]. 
Pored insuficijencije srca povezane sa klasičnim 
faktorima rizika, kod bolesnika sa dijabetes meli
tusom opisana je specifična kardiomiopatija, po
tvrđena eksperimentalnim i kliničkim studijama. 
Rubler (Rubler) i saradnici [3] su pre više od 30 go
dina opisali četiri bolesnika sa dijabetes melitu
som i kongestivnom insuficijencijom srca kod ko
jih se nije mogao utvrditi drugi uzrok popuštawa 
rada srca. Detaqno kliničko definisawe ovog obo
qewa su tek 2003. godine dali Bel (Bell) i saradnici 
[4], koji su pokazali da je reč o posebnom oboqewu mi
šića srca kod bolesnika sa dobro regulisanim di
jabetes melitusom, za koje se tada smatralo da je re
lativno retko. Osnovna hemodinamska odlika dija

betičke kardiomiopatije je dijastolna disfunkci
ja leve komore kod osoba koje ne boluju od arterijske 
hipertenzije i koronarne bolesti [5].

DEFINICIJA I UČESTALOST

Jedan od osnovnih dijagnostičkih kriterijuma za 
dijabetičku kardiomiopatiju je dijastolna disfunk
cija leve komore, te incidencija ovog oboqewa zavi
si od tehnoloških mogućnosti ehokardiografskih 
aparata kojima se ona dokazuje. Primenom ehokardi
ografskih aparata koji nemaju kvalitetan „dopler” 
ne može se otkriti blaga i rana dijastolna disfunk
cija, koja postoji kod oko trećine bolesnika. U ra
nijim studijama u kojima su korišćeni standardni 
ehokardiografski aparati kod 30% bolesnika sa do
bro regulisanim dijabetesom tip 2 dijagnostikova
na je dijastolna disfunkcija [6]. Znatno su pouzdani
ji ehokardiografski aparati sa savremenom Dople
rovom metodologijom, kojima se mogu utvrditi bla
gi i početni oblici dijastolne disfunkcije. Kori-
šćewem ovakvih aparata u istraživawima Redfild 
(Redfield) i saradnici [7] su utvrdili dijastolnu dis
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funkciju kod 52% ispitanika sa dijabetesom, dok je 
ispitivawe Porijea (Porier) i saradnika [8] poka
zalo da 60% bolesnika sa dobro kontrolisanim di
jabetesom tip 2 boluje od ovog poremećaja. Na osno
vu ovih rezultata može se zakqučiti da je oboqewe 
znatno češće nego što se to ranije pretpostavqalo. 
Na osnovu navedenih čiwenica, smatra se da se dija
betička kardiomiopatija može definisati kao po
sebno oboqewe miokarda bolesnika sa dijabetes me
litusom koje se odlikuje dijastolnom disfunkcijom 
leve komore kod izostanka ishemijskog oboqewa sr
ca, arterijske hipertenzije ili drugog kardiovasku
larnog događaja [4].

MORFOLOŠKE LEZIJE MIŠIĆA SRCA U 
DIJABETIČKOJ KARDIOMIOPATIJI

Mikroskopske, a u kasnijoj fazi i makroskopske, 
patoanatomske promene miokarda mogu se utvrditi 
kod bolesnika sa dijabetičkom kardiomiopatijom. 
U nekoliko radova je dokazana povezanost dijastol
ne disfunkcije i hipertrofije leve komore kod bo
lesnika sa dijabetes melitusom [9]. Patoanatomsku 
osnovu dijastolne disfunkcije čine fibroza mio
karda i miocelularna hipertrofija, koje su izazvane 
hiperglikemijom. Na molekularnom nivou kod ovih 
bolesnika utvrđeni su: poremećaji membranskog pre-
nosa kalcijuma, stvarawe kontraktilnih proteina 
miokarda i poremećaji u metabolizmu masnih kise
lina [10].

Hipertrofija leve komore kod bolesnika sa dija
betesom izazvana je rezistencijom na insulin. Utvr
đeno je da bolesnici sa dijabetesom tip 2 koji ima
ju normalan krvni pritisak znatno češće boluju od 
hipertrofije leve komore nego ispitanici kontrol
ne grupe [11]. U studiji Tayside hipertrofija leve ko
more je zabeležena kod 32% bolesnika sa dijabetesom 
tip 2 i normalnim krvnim pritiskom koji nisu pri
mali inhibitore konvertujućeg enzima i nisu ima
li koronarnu bolest [12].

PATOGENETSKI MEHANIZAM  
DIJABETIČKE KARDIOMIOPATIJE

Hiperglikemija

Dijabetička kardiomiopatija počiwe poremeća
jem metabolizma glikoze i hiperglikemijom, koja na 
nekoliko načina deluje metabolički negativno na 
miokard. Dugotrajna hiperglikemija dovodi do akti
vacije protein-kinaze C, koja izaziva nekrozu i fi
brozu miokarda [13]. Patogenetski mehanizam oboqe
wa je veoma složen i obuhvata aktivaciju nekoliko 
štetnih humoralnih sistema. Hiperglikemija tako
đe dovodi do povećawa koncentracije miokardnih 
slobodnih radikala i oksidanata, koji pogoršavaju 

funkciju endotela smawujući koncentraciju azot-
oksida i izazivaju zapaqewsku reakciju u miokardu 
stimulacijom poli (ADP-riboza) polimeraze 1 [14]. 
Smatra se da je hiperglikemija jedan od najvažnijih 
uzroka u nastajawu fibroze miokarda.

Rezistencija na insulin

Drugi važan metabolički poremećaj kod ovih bo
lesnika je rezistencija na insulin sa hiperinsuli
nemijom i smawenom osetqivošću na insulin [15], 
koja je glavni etiološki faktor u nastanku hiper
trofije leve komore. Analiza Framingamske (Fra­
mingham) studije [13, 17] je pokazala da žene sa dija
betesom imaju 10% veću masu leve komore u poređewu 
sa ženskim osobama koje ne boluju od dijabetesa. Hi
pertrofija leve komore se javqa u drugoj i trećoj (po
odmakloj) fazi razvoja dijabetičke kardiomiopatije 
i dobro koreliše sa stepenom poremećaja rezisten
cije na insulin. Oba poremećaja (hiperglikemija i 
rezistencija na insulin) dovode do povećawa kon
centracije slobodnih masnih kiselina i proizvoda 
wihove oksidacije, koji deluju depresivno na mio
kard i dovode do razvoja wegove disfunkcije [16].

Ostali patofiziološki mehanizmi

Smatra se da nedostatak karnitina pomaže raz
voj oboqewa, o čemu postoje eksperimentalni, ali ne 
i klinički dokazi [18]. Značaj bolesti malih krv
nih sudova i disfunkcije endotela je, u etiološkom 
smislu, veliki, jer ubrzavaju klinički napredak bo
lesti [19]. Aktivacija i povećawe koncentracije an
giotenzina II, IGF-1 (insulin-like growth factor 1) i in
flamatornih citokina takođe imaju značaja u izazi
vawu fibroze miokarda [20, 24]. Znatan broj autora 
smatra da je udeo miokardne autonomne neuropatije 
s autonomnom denervacijom i promenama nivoa ka
teholamina u miokardu od velikog značaja u razvoju 
bolesti [20, 21]. Za dijagnozu ovog poremećaja danas 
postoje pouzdani radioizotopski metodi [22]. Uko
liko su promene u miokardu difuzne, autonomna ne
uropatija se lakše dijagnostikuje i udaqena progno
za je lošija. Mada u ranim fazama dijabetesa ovaj po
remećaj slabo reaguje na optimalnu kontrolu glike
mije, napredovawe miokardne simpatičke denerva
cije tokom bolesti pokazuje veoma dobru korelaciju 
sa kontrolom glikemije. Ukoliko je glikoregulacija 
lošija, stepen simpatičke denervacije miokarda je 
veći [23]. Lečewe ovog poremećaja obuhvata primenu 
antioksidantnih sredstava, inhibitora konvertuju
ćeg enzima i inhibitora aldoza-reduktaze sa skrom
nim kliničkim uspehom.

Svi navedeni etiološki faktori dovode do defi
nitivne morfološke lezije, fibroze miokarda, koja 
predstavqa osnovu razvoja dijastolne disfunkcije.
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UDRUŽENOST DIJABETIČKE 
KARDIOMIOPATIJE SA DRUGIM 

POKAZATEQIMA TEŽINE I  
NAPREDOVAWA DIJABETESA

Dijastolna disfunkcija leve komore, glavni di
jagnostički kriterijum za dijabetičku kardiomio
patiju, ima nekoliko kliničkih korelata. U studiji 
Strong Heart [25] utvrđeno je da su nastanak i učesta
lost dijastolne disfunkcije bili direktno propor
cionalni nivou glikoziliranog hemoglobina. Ovaj 
nalaz se može objasniti nakupqawem krajwih proiz
voda glikozilacije u miokardu. Unutarćelijska gli
kozilacija miokarda remeti homeostazu kalcijuma, 
što dovodi do dijastolne disfunkcije mišića sr
ca. Ovo je u saglasnosti sa podacima koji govore da 
primena aminogvanidina, koji smawuje glikozilaci
ju, poboqšava dijastolnu disfunkciju.

U pomenutoj studiji utvrđena je i druga važna kli
nička korelacija koja se odnosi na mikroalbuminu
riju, čiji stepen dobro koreliše sa stepenom di
jastolne disfunkcije leve komore, prilagođenoj za 
starost, pol i indeks telesne mase bolesnika, krv
ni pritisak, trajawe dijabetesa, zapreminu leve ko
more i postojawe koronarne bolesti. U studiji HO­
PE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) [26] mikro
albuminurija je kod ispitanika sa dijabetesom bila 
udružena sa značajnim rizikom za razvoj insufici
jencije srca. Kako se mikroalbuminurija može sma
trati pokazateqem disfunkcije endotela u glomeru
lu bubrega, jer se na wega može gledati kao na mrežu 
arteriola, moglo bi se zakqučiti da kod ovih bole
snika postoji i disfunkcija endotela u arteriolama 
miokarda, koja može da izazove ili potpomogne fi
brozu mišića srca.

SPECIFIČNOSTI KLINIČKE SLIKE 
DIJABETIČKE KARDIOMIOPATIJE

Klinička slika dijabetičke kardiomiopatije mo
že biti različita. Kod bolesnika dugo nema simpto
ma oboqewa ili su oni neupadqivi, što je razlog da 
se dijagnoza obično postavqa u uznapredovalim sta
dijumima [27]. Najraniji i najčešći simptom je ma
we ili više izražena dispneja, dok se malaksalost 
i brzo zamarawe javqaju kasnije. Lupawe srca je naj
češće posledica sinusne tahikardije, koja se javqa u 
stawu mirovawa ili se lako razvija pri mawim na
porima. Osećaj preskakawa srca, koje se javqa kod oko 
30% bolesnika, ukazuje na supraventrikularne ili, 
ređe, ventrikularne poremećaje ritma rada srca. Ne
svestica i vrtoglavica su retke, a mogu biti posle
dica poremećaja sprovođewa. Pretibijalni edemi se 
javqaju u kasnijim fazama bolesti, kao i bol ispod 
desnog rebarnog luka, kao posledica popuštawa de
snog srca. Mali broj bolesnika se žali na bolove u 
grudima koji nemaju osobine angine.

NAPREDOVAWE DIJABETIČKE 
KARDIOMIOPATIJE

Bolest se razvija kroz tri faze (Tabela 1). U po
četnoj fazi dolazi do fiziološke adaptacije na me
taboličke promene, kao što su hiperglikemija, rezi
stencija na insulin, smawena koncentracija GLUT-4 
(glucose transporter 4), kao i do povećawa koncentraci
je slobodnih masnih kiselina i nedostatka karniti
na. U ovoj fazi se takođe mogu uočiti promene u ho
meostazi kalcijuma i disfunkcija endotela, a na mi
okardu postoje minimalne morfološke promene kao 
i jedva vidqive podstrukturne promene na miociti
ma [28]. Disfunkciju leve komore je moguće utvrditi 
samo najosetqivijim ehokardiografskim metodima 
tkivnog doplera (Doppler).

U drugoj fazi dolazi do razvoja apoptoze i nekro
ze miocita, povećane koncentracije angiotenzina II, 
smawewa IGF-1, povećawa koncentracije TGF-1 i raz
voja početne autonomne neuropatije na srcu. Dolazi 
do oštećewa i nekroze miocita, te razvoja miofibri
larne hipertrofije i fibroze miokarda [29]. Ehokar
diografski se u ovoj fazi može utvrditi dijastolna 
disfunkcija leve komore uz normalno ili lako smawe
we wene sistolne funkcije. Masa leve komore, debqi
na wenog zida i wene dimenzije su blago povećane.

U trećoj fazi razvoja bolesti metaboličke pro
mene su veoma izražene, fibroza miokarda je u uzna
predovaloj fazi, a mogu se uočiti i jasne mikrovasku
larne promene u miokardu, često udružene sa vasku
larnim spazmom. Postoji veoma izražena miokard
na autonomna neuropatija [30]. Ehokardiografski se 
može utvrditi značajno uvećawe mase i dimenzija le
ve komore i debqina wenih zidova. Dijastolna dis
funkcija leve komore je veoma izražena, a postoji i 
smawewe ejekcione frakcije kao izraz oštećewa we
ne sistolne funkcije. U ovoj fazi dijabetička kar
diomiopatija može biti udružena s arterijskom hi
pertenzijom ili ishemijskim oboqewem srca.

MOGUĆNOSTI PREVENCIJE I LEČEWA 
DIJABETIČKE KARDIOMIOPATIJE

Lečewe dijabetičke kardiomiopatije treba poče
ti čim se postavi dijagnoza dijastolne disfunkcije 
leve komore, jer to može da spreči napredovawe bo
lesti do manifestne insuficijencije srca [31, 49, 
50]. Kako etiopatogeneza dijabetičke kardiomiopa
tije podrazumeva različite mehanizme (metabolič
ki poremećaji, fibroza miokarda, mikrovaskularne 
promene, miokardna autonomna neuropatija i rezi
stencija na insulin), primeweni preventivni i te
rapijski pristupi moraju biti različiti. Među naj
važnije terapijske mere ubrajaju se: poboqšawe gli
koregulacije higijensko-dijetetskim merama (odgo
varajuća ishrana, smawewe telesne težine, poveća
we fizičke aktivnosti) i lekovima (metformin i 
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tiazolidinedioni), primena inhibitora konvertu
jućeg enzima, blokatora beta-receptora i antagoni
sta kalcijumovih kanala.

Poboqšawe glikoregulacije

Kako je hiperglikemija početna i najvažnija kari
ka u razvoju dijabetičke kardiomiopatije, dobra me
tabolička kontrola treba da bude osnovna i najuspe
šnija strategija u sprečavawu razvoja oboqewa. Ova
kvu pretpostavku podržavaju neke studije, dok rezul
tati drugih ne govore u prilog ovoj teoriji [32]. Je
dan od problema je nedostatak dovoqno osetqivih 
tehnika za procenu perfuzije miokarda i dijastol
ne funkcije [33]. Takođe, različiti patofiziološki 
mehanizmi razvoja dijabetesa tip 1 i tip 2 ukazuju na 
to da dijabetička kardiomiopatija mora imati zajed
ničke mehanizme nastanka jer se javqa u oba tipa obo
qewa. Poremećena kontraktilnost i perfuzija mi
okarda utvrđena kod bolesnika sa dijabetesom tip 
1 može biti poboqšana primenom C-peptida [34]. 
Značaj striktne kontrole glikemije potvrđuju i eks
perimentalne studije u kojima je primena egzogenog 
IGF-1, čije su vrednosti veoma male u loše kontro

lisanom dijabetesu, poboqšala funkciju leve komo
re životiwa koje boluju od dijabetesa [35].

Poboqšawe rezistencije na insulin 

Rezistencija na insulin je jedna od osnovnih ka
rika poremećaja u dijabetesu tip 2, koja često ima 
genetsku osnovu pogoršanu hiperalimentacijom i 
gojaznošću. Lečewe gojaznosti redukcionom dije
tom ili lekovima poboqšava rezistenciju na in
sulin i glikoregulaciju. Metformin i tiazolidi
nedioni takođe deluju povoqno na ovu rezistenciju, 
ali je mehanizam wihovog delovawa različit. Met
formin smawuje oslobađawe slobodnih masnih ki
selina iz masnog tkiva, smawujući stvarawe gliko
ze u jetri, što indirektno povećava osetqivost na 
insulin na periferiji [36]. Tiazolidinedioni po
boqšavaju senzitivnost na insulin na periferiji 
i smawuju koncentraciju slobodnih masnih kiseli
na u plazmi, ali i povećavaju stvarawe adiponekti
na koji poboqšava ovu osetqivost [37]. Često je pri
mena kombinacije oba leka neophodna kako bi se po
stigla adekvatna glikoregulacija i poboqšala rezi
stencija na insulin.

TABELA 1. Tri faze razvoja dijabetičke kardiomiopatije.
TABLE 1. Three stages of diabetic cardiomyopathy.

Faze bolesti
Stages

Odlike
Characteristics

Funkcionalne 
promene
Functional features

Strukturne promene
Structural features

Metodi dijagnoze
Methods of diagnosis

Prva faza

Early stage

Smawena koncentracija GLUT-4 
Depletion of GLUT 4

Nema dijastolne 
disfunkcije

No diastolic dysfunction

Jedva vidqive 
podstrukturne 
promene na miocitima

Insignificant 
substructural changes in 
myocytes

Najosetqiviji 
ehokardiografski 
metodi tkivnog 
doplera

Sensitive methods such 
as myocardial tissue 
velocity

Povećawe koncentracije slobodnih masnih 
kiselina
Increased free fatty acids
Nedostatak karnitina
Carnitine deficiency
Promene u homeostazi kalcijuma
Ca2+ homeostasis changes
Rezistencija na insulin
Insulin resistance

Druga faza

Advanced 
stage

Apoptoza i nekroza miocita
Apoptosis and necrosis of myocytes

Dijastolna 
disfunkcija leve 
komore
Diastolic dysfunction Blago povećana masa 

leve komore, debqina 
zida i wene dimenzije 

Slightly increased left 
ventricular mass, wall 
thickness, or size

Standardna i 
savremena dopler 
ehokardiografija

Conventional 
echocardiography or 
sensitive methods such 
as myocardial tissue 
velocity

Povećawe koncentracije angiotenzina II
Increased angiotensin II

Minimalno smawewe 
sistolne funkcije
Slightly decreased 
ejection fraction

Smawewe IGF-1
Reduced IGF-1
Povećawe koncentracije TGF-β1 
Increased TGF-β1
Početna autonomna neuropatija miokarda
Mild cardiac autonomic neuropathy

Treća faza

Late stage

Ekstenzivna fibroza miokarda 
Extensive myocardial fibrosis

Teška dijastolna 
disfunkcija leve 
komore

Severe diastolic 
dysfunction

Značajno uvećawe 
mase i dimenzija leve 
komore i debqine 
wenih zidova

Significantly increased 
left ventricular mass, wall 
thickness, or size

Standardna i 
savremena dopler 
ehokardiografija

Conventional 
echocardiography or 
sensitive methods such 
as myocardial tissue 
velocity

Mikrovaskularne promene i spazam
Microvascular changes and spasm

Smawewe sistolne 
funkcije

Decreased ejection 
fraction

Izražena autonomna neuropatija miokarda
Severe cardiac autonomic neuropathy

GLUT-4 – transporter glikoze 4; IGF-1 – faktor rasta 1 sličan insulinu; TGF-β1 – faktor transformacije beta 1
GLUT-4 – glucose transporter 4; IGF-1 – insulin-like growth factor I; TGF-β1 – transforming growth factor β1
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Prevencija i lečewe aterogeneze

Uobičajena prevencija i lečewe aterogeneze u di
jabetesu može da bude prvi korak u lečewu dijabe
tičke kardiomiopatije, budući da, kada se oboqewe 
javi, poremećaj lipida već postoji. Svakodnevna fi
zička aktivnost je veoma važna jer poboqšava meta
bolizam glikoze i povećava osetqivost na insulin. 
Fizičko opterećewe poboqšava osetqivost na in
sulin u tkivima i iskorišćavawe glikoze u skelet
nim mišićima i miokardu. Tada dolazi do smawe
wa miokardnih transpotera GLUT-4 i povećawa mi
okardnog sarkolemalnog proteina GLUT-4 [38, 39]. U 
dijabetičkoj kardiomiopatiji metabolizam miokar
da uglavnom koristi slobodne masne kiseline, a ne 
glikozu, što dovodi do povećawa nivoa holesterola 
i triglicerida u plazmi. Fizička aktivnost mewa 
ovaj poremećaj, pa se kao energetski supstrat kori
sti glikoza, što dovodi do poboqšawa funkcije sar
koplazmatičnog retikuluma i poboqšawa disfunk
cije endotela [40]. Povećana aktivnost mišića do
vodi do povećawa minutnog volumena srca i poboq
šawa inotropne rezerve miokarda.

Blokatori beta-receptora, inhibitori 
konvertujućeg enzima i antagonisti 

kalcijumovih kanala

Primena blokatora beta-receptora sprečava ili 
usporava remodelovawe leve komore, odlažući na taj 
način ispoqavawe manifestne insuficijencije sr
ca [41]. Oni takođe mogu da promene iskorišćavawe 
metaboličkog supstrata u miokardu, tako da se umesto 
slobodnih masnih kiselina koristi glikoza. Ovo po
sebno važi za karvedilol, koji ima sposobnost blo
kade beta-1 receptora, pa deluje vazodilatatorno i ne 
pogoršava ili čak poboqšava rezistenciju na in
sulin [42]. Dobra terapijska mogućnost je i primena 
nebivolola, novog vazodilatatornog blokatora be
ta-receptora, koji blokirawem inhibitora sinteta
ze azot-oksida povećava wegovu koncentraciju u en
dotelu i deluje vazodilatatorno, a ima i minimalan 
negativan hronotropni efekat.

Inhibitori konvertujućeg enzima smawuju visko
znost krvi, čime poboqšavaju protok kroz mikro
cirkulaciju mišića i masnog tkiva, što poboqšava 
dopremawe i iskorišćavawe glikoze u ovim tkivi
ma [43, 48]. Poboqšawe protoka se odnosi i na koro
narne arterije, što direktno povoqno utiče na mi
krovaskularne i spazmatske promene u dijabetičkoj 
kardiomiopatiji. Primena inhibitora konvertuju
ćeg enzima u eksperimentalnim uslovima je poveća
la broj perfundovanih kapilara i stepen epikardne 
perfuzije. Smatra se da ovi lekovi imaju i značajnu 
metaboličku aktivnost i da poboqšavaju efikasnost 
insulina na nivou ćelije [44, 49, 50]. Eksperimental
no je takođe dokazano da molekularnim mehanizmi

ma poboqšavaju bazalno i insulin-zavisno preuzi
mawe glikoze u mišićnom i masnom tkivu [45]. Blo
kadom angiotenzina II ovi lekovi smawuju fibrozu 
miokarda i funkcionalne i strukturne promene ma
lih krvnih sudova u dijabetesu.

Poremećaj unutarćelijskog metabolizma i naku
pqawe kalcijuma u dijabetesu izaziva smawewe de
poa miokardnih visokoenergetskih fosfata, koje u 
daqem toku dovode do promena i gubitka ultrastruk
ture miokarda i dijastolne disfunkcije. Blokatori 
kalcijumovih kanala mogu da poboqšaju ovaj meta
bolički poremećaj, tako da verapamil u eksperimen
talnim uslovima pokazuje pozitivan efekat na mole
kularne i kliničke promene u dijabetičkoj kardio
miopatiji [46]. Takođe, u eksperimentalnim uslovi
ma dokazano je da diltiazem smawuje intersticijal
nu fibrozu kod miševa obolelih od dijabetesa tip 
2, dok nifedipin povećava osetqivost na insulin 
i smawuje povećawe holesterola i triglicerida kod 
pacova s pomenutim oboqewem [47].
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ABSTRACT

Cardiovascular manifestation of diabetes has remarkable 
therapeutic and prognostic implications. Diabetic cardiomy-
opathy is a distinct heart muscle disease in patients with well-
controlled diabetes mellitus that cannot be ascribed to coro-
nary artery disease, hypertension or any other known cardi-
ac disease. It is characterized by left ventricular diastolic dys-
function that can be detected in 52-60% of well-controlled 
type II diabetic subjects using contemporary Doppler tech-
niques. Pathophysiologically, hyperglycaemia causes myo-
cardial necrosis and fibrosis, as well as the increase of myo-
cardial free radicals and oxidants, which decrease nitric oxide 
levels, worsen the endothelial function and induce myocar-
dial inflammation. Insulin resistance with hyperinsulinaemia 
and decreased insulin sensitivity are responsible for left ven-
tricular hypertrophy. Clinical manifestations of diabetic cardi-
omyopathy are dispnoea, arrhythmias, atypical chest pain or 
dizziness. The treatment of diabetic cardiomopathy should be 
initiated as early as diastolic dysfunction is identified. Various 
therapeutic options include improving diabetic control with 
both diet and drugs (metformin and thiazolidinediones), use 
of ACE inhibitors, beta blockers and calcium channel blockers. 
Daily physical activity and reduction in body mass index may 
improve glucose homeostasis by reducing the glucose/insu-
lin ratio, and the increase of both insulin sensitivity and glu-

cose oxidation by the skeletal and cardiac muscles. Metform-
in and thiazolidinendiones are used to treat insulin resistance, 
but have different mechanisms of action. Metformin reduces 
free fatty amino acids effluvium from fat cells, thereby sup-
pressing hepatic glucose production and indirectly improving 
peripheral insulin sensitivity and the endothelial function. In 
contrast, thiazolidinediones improve peripheral insulin sen-
sitivity by reducing circulating free fatty amino acids, but also 
increasing production of adiponectin, which improves insulin 
sensitivity. Beta-adrenoceptor blocking agents are effective in 
preventing or reversing myocardial dilatation and remodel-
ling, while ACE inhibitors facilitate blood flow through micro-
circulation in coronary vascular bed, fat and skeletal muscle, 
as well as improve insulin action at the cellular level.
Key words: cardiomyopathy; congestive heart failure; diabe-
tes mellitus; left ventricular dysfunction

Petar M. SEFEROVIĆ 
Klinika za kardiologiju 
Institut za kardiovaskularne bolesti 
Klinički centar Srbije 
Dr Koste Todorovića 8, 11000 Beograd 
Tel.: 011 361 4738 
E-mail: seferovic@med.bg.ac.yu

DIABETIC CARDIOMYOPATHY: OLD DISEASE OR NEW ENTITY?

Petar M. SEFEROVIĆ1, Nebojša M. LALIĆ2, Jelena P. SEFEROVIĆ2, Aleksandra JOTIĆ2,  
Katarina LALIĆ2, Arsen D. RISTIĆ1, Dejan SIMEUNOVIĆ1, Gorica RADOVANOVIĆ1,  

Bosiljka VUJISIĆ-TEŠIĆ1, Milan PETROVIĆ1, Miodrag Č. OSTOJIĆ1

1Department of Cardiology, Institute of Cardiovascular Diseases, Clinical Centre of Serbia, Belgrade;  
2Institute of Endocrinology, Diabetes and Metabolic Disorders, Clinical Centre of Serbia, Belgrade

* Rukopis je dostavqen Uredništvu 20. 3. 2007. godine.


