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Diabetes mellitus postinne do roku 2025 asi 300 - 350 miliénov ludi na celom svete, ¢im predstavuje zavazny spolocensky problém nielen z medicinskeho,
ale aj ekonomického hiadiska. Naklady na lie¢bu diabetikov v sicasnosti dosahuji 6 % z celkovych vydavkov uréenych na zdravotnu starostlivost priemyselne
vyspelych krajin. Vysokd imrtnost pacientov s diabetes mellitus a sicasne chronickym srdcovym zlyhdvanim je zndma od sedemdesiatych rokov minulého
storoCia. Mortalita v désledku srdcového zlyhdvania sa od tohto obdobia znizuje, aviak tento trend je menej vyrazny u diabetikov; u Zien diabeticiek sa
dokonca zvysila. Diastolické dysfunkcia favej komory bez postihnutia korondrnych tepien a hypertenzie je pritomnd oz u 60 % chorych s diabetes mellitus
2. typu, pricom jej stupen je Umerny hodnote glykovaného hemoglobinu a mikroalbumindrie. Hypertrofiou favej komory trpi asi fretina normotenznych
pacientov s diabetes mellitus 2. typu bez postihnutia korondmych tepien. K mechanizmom, ktoré vedu k poskodeniu myokardu u diabetikov, patri toxické
pdsobenie hyperglykémie, vyssich karboxylovych kyselin, postihnutie mikrocirkuldcie a cytotoxicita volnych, najmé kyslikovych radikdlov. U kazdého pacienta
s diabetes mellitus a mikroalbumindriou sa odporica echokardiografické vysetrenie a pri diagnostikovani dysfunkcie lavej komory tfreba zacat s liecbou
ACE inhibftormi ako prevenciou vzniku a rozvoja srdcového zlyhdvania. Prdce z posledného obdobia prind$aji poznatky o priaznivom Gcinku suplementdcie
antioxidacnymi I&tkami (koenzym Q,, kyselina alfa-lipoovd) ako dopinkovej lieCbe pri prevencii chronickych komplikdcii diabetes mellitus.
Kiucové slové: diabetes mellitus 2. typu - diastolicka dysfunkcia favej komory - srdcové zlyhdvanie - metabolizmus - koenzym Q,, - kyselina alfa-lipoova

PALACKA P, MURIN J, GVOZDJAKOVA A. Mechanisms of heart damage in diabetic patients. Cardiol 2008;17(3):109-114

Diabetes mellitus will affect 300 — 350 million people by 2025 worldwide, so it represents a serious social problem from both the medical and economic
points of view. Costs for freatment of diabetics reach about 6 percent of the fotal expenses given to the health care of developed countries nowadays.
High mortality of diabetic patients with congestive heart failure has been known since the 1970s. Mortality as a result of heart failure has decreased from
that time, but this trend is less significant in diabetics: even in women with diabetes it has increased. Diastolic dysfunction without impairment of coronary
arteries and hypertension is present in 60 percent of patients with type 2. diabetes. A severity of left ventricular diastolic dysfunction is proportional to
HbA, . plasma level and fo microalbuminuria. Left ventricular hypertrophy is present in one third of patients with type 2. diabetes without hypertension and
impairment of coronary arteries. Toxic effects of hyperglycaemia, fatty acids, microcirculation affection and cytotoxicity of reactive oxygen radicals are
among the mechanisms of heart damage in diabetics. In diabetics with microalbuminuria, echocardiography should be undertaken and when left
ventricular dysfunction is present ACE inhibitors tfreatment should begin as a prevention of heart failure development. There are studies from the recent
period that have brought some knowledge about the favourable effects of antioxidants (coenzyme Q,;and alpha-lipoic acid) supplementation as
a supplementary treatment of diabetic chronic complications.
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v myokarde pritom zostdva konstantnd. Resyntéza ATP sa
uskutoctiuje v mitochondridch oxida¢nou fosforylaciou,
v mensej miere je jeho zdrojom glykolyza. Ako koenzymy sa
tuuplatriuji redukované ekvivalenty NADH a FADH,, ktoré

Energeticky metabolizmus srdcového svalu
a jeho regulacia

Energiu na kontraként ¢innost pocas systoly a spatny

influx kalciovych iénov do sarkoplazmatického retikula, po-
trebny pre relaxaciu myocytov pocas diastoly, ziskava srd-
covy sval Stiepenim makroergickej vizby molekuly ATP
(adenozintrifosfat) za vzniku ADP (adenozindifosfat)
a anorganického fosfatu. Celkova koncentracia ATP
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vznikaju pri oxidécii vysSich karboxylovych kyselin (VKK)
na acetylkoenzym A (acetyl-CoA) a glukdzy na pyruvat.
Laktat, vychytavany bunkami myokardu, sa metabolizuje na
pyruvét. Ten vstupuje do mitochondrii a transformuje sa na
acetyl-CoA, ktory sa oxiduje v citrdtovom cykle. Oxidaciou
VKK vznikd 60 - 80 % glukézy, respektive laktatu zvySnych
20 - 40 % molekul ATP. Ketolatky (beta-hydroxybutyrat
a acetoacetdt) sa v zdravom normoxickom myokarde ako
energeticky zdroj neuplatiuj.

Transport glukdzy z extraceluldrneho prostredia do
myocytov zabezpecuju glukozové transportéry GLUT4
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a GLUT], ktorych expresiu na bunkovych membranach
stimuluje inzulin, katecholaminy a ischémia. Miera vychy-
tdvania a oxidacie VKK zavisi od ich koncentracie v sére,
ktora zavisi od lipolyzy a ta nepriamo od plazmovej kon-
centricie inzulinu (1). Vyuzitie pyruvatu pri tvorbe ace-
tyl-CoA nepriamo zévisi od plazmovej koncentracie VKK.
Rozhodujicim krokom pri premene pyruvatu na acetyl-
CoA je aktivita enzymu pyruvatdehydrogendza (PD), kto-
rd sa znizuje fosforylaciou katalyzovanou PD-kindzou
a zvySuje defosforylaciou katalyzovanou PD-fosfatdzou
(2). Zvysena oxidacia VKK a ketoldtok zvySuje intrace-
lularnu koncentraciu NADH* a acetyl-CoA, ktoré akti-
vaciou PD-kindzy inhibuji PD. Inzulin zvySuje vychyta-
vanie a oxidaciu glukdzy a laktdtu bunkami srdcového
svalu, membranovu expresiu glukdzovych transportérov,
ako aj aktivitu glykogénsyntazy a hexokindzy, ¢im stimu-
luje tvorbu a ukladanie glykogénu. Na druhej strane zni-
zuje plazmové hladiny volnych VKK, ich oxid4ciu (inhi-
biciou lipolyzy) a zabraniuje inhibicii PD (3).

Myokardialna dysfunkcia u diabetikov

Vysoké prevalencia a mortalita diabetikov s konges-
tivnym srdcovym zlyhdvanim (SZ) bola zdokumentova-
nd uz vo Framinghamskej $tadii (4). Od sedemdesiatych
rokov 20. storoCia celkova mortalita na SZ klesla, tento
trend je vSak menej vyrazny u diabetikov, pri¢om u Zien
diabeticiek sa dokonca zvysila takmer o Stvrtinu (5).

Rubler et al. v roku 1972 (6) opisali pripady Styroch
pacientov s diabetes mellitus (DM) a stcasne chronickym
SZ neznamej etiolgie s normélnym nalezom na koronar-
nych artériach. Zmeny na urovni buniek, vratane defekt-
ného transportu kalcia a metabolizmu VKK mozu sposo-
bit celularnu hypertrofiu srdcového svalu a fibrozu, ¢o sa
najskor prejavi ako diastolicka dysfunkcia, neskor ako dys-
funkcia systolickd (7). Stupen diastolickej dysfunkcie je
umerny hodnote glykovaného hemoglobinu a mikroal-
bumindrie (8). Podla starsich prac je pritomna u 30 % cho-
rych s dobre kontrolovanym DM 2. typu (9, 10), avSak pri
pouziti Dopplerovskych zobrazovacich metdd sa této hod-
nota zvysila na 60 % (11). Hypertrofia favej srdcovej ko-
mory (LK) je pritomna u 32 % normotenznych pacientov
s DM 2. typu bez zndmeho postihnutia koronérnych te-
pien a liecby ACE inhibitormi (ACE-I) (12).

Mechanizmy poskodenia myokardu
u diabetikov

DM ako metabolicky stav so zniZenou plazmatickou
a tkanivovou koncentraciou inzulinu, respektive poru-

chou tkanivovej odpovede na inzulin, ovplyviiuje meta-
bolizmus myokardu v prospech prevahy volnych VKK.
Vyznamnym energetickym zdrojom sa stavaju ketolatky,
ktorych plazmatické hladiny st v porovnani so zdravymi
jedincami niekolkondsobne vyssie (13).

Medzi mechanizmy, ktoré vedu k poSkodeniu myo-
kardu u diabetikov, patri toxické posobenie VKK, hyper-
glykémia, postihnutie mikrocirkuldcie, cytotoxicita vol-
nych radikélov, poSkodenie mitochondrii.

Zvysend oxiddcia VKK pri poruche metabolizmu glu-
kozy sposobuje akumulaciu toxickych produktov (14),
predovsetkym acylkarnitinov s dlhymi retazcami, ktoré
v experimentalnych podmienkach spolu s volnymi VKK
poskodzuju biologické membrany a funkciu kalciovej
pumpy a membrénovej Na*-K* adenozintrifosfatazy.

Pri hyperglykémii sa nezévisle od inzulinu zvySuje
transport glukézy do endotelovej bunky pomocou
GLUT1. Hyperglykémia vedie ku glykozylacii kontrak-
tilnych proteinov a myokardialnych proteinov matrixu,
pri¢om sa tvoria a akumuluju tzv. pokrocilé koncové pro-
dukty glykozylacie (AGE) (15). U diabetikov bez zndme-
ho postihnutia korondrnych artérii a hypertenzie sa vo
vzorkach ziskanych endomyokardidlnou biopsiou zistili
len miniméalne zmeny v spojivovom tkanive, lokalizova-
né najma perivaskuldrne. Pri sticasnej hypertenzii st tie-
to zmeny vyraznejSie. Na experimentdlnych modeloch
s indukovanym DM sa zvySuje expresia myokardialnych
AGE receptorov a cross-linking (prepojenie) kolagénu
(16). AGE sa viazu na receptory buniek endotelu, ¢im sa
stimuluje tvorba selektinu E a interceluldrnych adheziv-
nych molekil (ICAM-1), ktoré sa zdcastiiuji vézby leu-
kocytov na povrch cievneho ltimenu. Aktivujd sa endote-
lové bunky a zvySuje sa expresia rastovych faktorov,
predovSetkym TGF-f (transformujuci rastovy faktor)
a FGF-a (fibroblastovy rastovy faktor). Hyperglykémia
v experimentalnych podmienkach aktivuje proteinking-
zu C-B (PKC-B) v dosledku zvySenej tvorby diacylglyce-
rolu, pri¢om sa vo zvySenej miere syntetizuje kolagén IV.
typu, fibronektin, TGF-f, VEGF (vaskularny endotelovy
rastovy faktor), zvySuje sa permeabilita membran
a dochédza k ovplyvneniu Na*-K*ATP-4zy. Vysledkom je
nekrdza buniek myokardu, fibréza a komorové dysfunk-
cia (17). Okrem toho hyperglykémia zvySuje mnozstvo
volnych radikélov v myokarde, zhorSuje funkciu endote-
lu a indukuje zapal stimuldciou aktivity poly-ADP-ribo-
za-polymerazy 1 (18).

Glukoza sa vo zvySenej miere transformuje na sorbi-
tol, ktory sa akumuluje intraceluldrne. DalSia premena
sorbitolu na fruktdzu prebieha za sicasnej spotreby
NAD*, ¢im sa zvySuje pomer NADH/NAD". Tato hyper-
glykemickd hypoxia sa uplatiiuje predovSetkym v pe-
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ricytoch a nervovych bunkéch a predpoklada sa jej vplyv
aj na prevodovy systém.

Postihnutie mikrocirkuldcie. Diabetes a inzulinova re-
zistencia su spojené so znizenou expresiou VEGE, ktora
moze znizif denzitu kapilar (19). Inzulin reguluje génovi
expresiu VEGF v myokarde prostrednictvom inzulinovych
receptorov a aktivciou cesty PI3K/Akt. Selektivna inhibi-
cia tejto cesty vedie k poklesu expresie VEGF a kapildrnej
denzity v myokarde pacientov s inzulinovou rezistenciou
(20) a vo vaskularnom endoteli nastéva pokles expresie NO
syntazy endotelu (21). Indukcia expresie VEGF recepto-
rov inzulinom sa dokézala vo viacerych typoch buniek vra-
tane buniek hladkého svalstva ciev (22), buniek epitelu (23)
a fibroblastov (24). Komorové kardiomyocyty si bohatym
zdrojom VEGE, ¢im ovplyviluji rozvoj a funkceiu cievneho
zasobenia srdca. Na druhej strane vysoké hladiny cirkulu-
juceho inzulinu mézu poskodit funkciu myokardu (25).

Oxidacny stres a antioxidanty

Reaktivne kyslikové radikaly vznikaji v organizme za
fyziologickych podmienok. Oxida¢ny stres (poSkodenie
rovnovahy medzi tvorbou a eliminéciou reaktivnych me-
tabolitov kyslika a dusika v prospech ich tvorby) posko-
dzuje proteiny, lipidy, DNA a v kone¢nom dosledku ve-
die ku apoptdze.

Hyperglykémia a zvySené mnoZzstvo volnych VKK in-
dukuje tvorbu volnych kyslikovych radikalov, ktoré mozu
reagovat s nenasytenymi VKK, pri¢om dochadza k pe-
roxidécii lipidov a zmendm v integrite mitochondriovej
membrany. ZvySena koncentracia superoxidového radikalu
zrychluje tvorbu AGE, stimuluje pyolovi cestu a tvorbu
PKC, poskodzuje mitochondrie a mitochondridlnu DNA
(26). Porucha transportu elektronov v Q-cykle (cyklus ko-
enzymu Q, ) moZe zvySit tvorbu superoxidového radikalu
v mitochondriach. Predpoklada sa, ze Q, -CLOCK (biolo-
gické hodiny koenzymu Q) v mitochondriach srdcového
svalu diabetickych potkanov a cirkadianny rytmus oxidac-
nej fosforylécie mitochondrii mozu byt klicové vzhladom
na patogenézu diabetického myokardu (27). Remodelédcia
mitochondrii sa spja so stimuldciou tvorby endogénnych
antioxidantov vratane zvySenia koncentracie oxidovanych
foriem koenzymu Q,, (CoQ,).

Suplementécia antioxida¢nymi latkami sa zda byt efek-
tivnou stratégiou na zabrénenie vzniku a rozvoja chronic-
kych komplikacii DM. K takymto ldtkam mozno priradit vi-
tamin E, koenzym Q,; a kyselinu alfa-lipoovii. Vitamin
E (alfa-tokoferol) odstranuje superoxid za vzniku radikalu
vitaminu E. Ten sa regeneruje na vitamin E kyselinou askor-
bovou, z ktorej vzniké askorbylovy radikal, ktory sa eliminu-

je redukovanym glutationom za vzniku oxidovaného gluta-
tiénu, a ten sa redukuje enzymom glutationreduktazou. Pod-
[a préc publikovanych v priebehu ostatnych 20 rokov, kom-
binacia ALA (kyselina alfa-lipoova) s vitaminom E redukuje
oxida¢né poSkodenie, a to predovSetkym pri stavoch,
v patogenéze ktorych zohrava vyznamni tdlohu ischémia.
Vitamin E inhibuje peroxiddciu lipidov a zniZuje koncentra-
ciu malondialdehydu (MDA ), kym ALA zvySuje ti¢inok inych
antioxidacnych systémov cestou ovplyvnenia superoxid-
dismutézy (SOD), CoQ, a glutationu. Viaceré prace pou-
kazuji na priaznivy Gcinok sicasne poddvaného vitaminu
E a ALA pri liecbe diabetickej neuropatie nielen
v podmienkach in vitro, ale aj in vivo (28).

CoQ,, objaveny koncom pétdesiatych rokov minu-
1€ho storocia je sucastou respira¢ného retazca mitochon-
drii. De novo je syntetizovany v mitochondriach a Golgiho
systéme, pricom ako endogénny antioxidant pdsobi pro-
tektivne na bunkové membrany, ktoré ochraiuje pred pe-
roxidaciou lipidov. V relativne vysokej koncentracii sa na-
chddza v mitochondridch buniek myokardu, obliciek,
pecene a v kostrovom svalstve, kde sa uplatiiuje ako ko-
faktor pri tvorbe ATP, je zdkladnou zloZkou transportu
elektronov a esencidlnym faktorom pre komplex I, IT a 11T
respira¢ného retazca. Koncentracia CoQ  sa znizuje
v stresovych, respektive patologickych podmienkach.
CoQ,, posobi ako antioxidant, pricom jeho terapeuticky
vyznam spociva v ochrane funkcie srdca, zicastiiuje sa na
regeneracii inych antioxidantov (vitamin E), zabranuje
oxiddcii LDL C¢astic, stabilizuje biologické membrany
a inhibuje apoptdzu buniek (29).

Znizena koncentracia CoQ,, v plazme a priaznivy
ucinok suplementicie CoQ ; sa dokézali u pacientov
s DM (30). Pridanie CoQ,, k Standardne;j terapii u pa-
cientov s chronickym SZ vyznamne redukuje vyskyt za-
vaznych komplikécii s nevyhnutnostou hospitalizcie (31).
V jednorocnej dvojito zaslepenej klinickej Studii Moris-
co et al. randomizovali 641 pacientov s chronickym SZ,
funk¢nd trieda NYHA 1T a IV, ktori dostévali popri Stan-
dardnej lieCbe SZ 2 mg CoQ, /kg telesnej hmotnosti den-
ne vs. placebo. Vekovy priemer v oboch skupinach bol
porovnatelny (67 rokov). U pacientov, ktori uzivali CoQ,,
bol v porovnani's placebovou skupinou signifikantne nizsi
vyskyt edému pliic, respektive kardialnej astmy ako kom-
plikacii chronického SZ.

Diagnostika dysfunkcie Iavej komory
u diabetikov

Diagnostika dysfunkcie K u diabetikov vo véasnych
Stadiach je zlozita, pretoze pacienti st subjektivne bez taz-

Cardiol 2008;17(3):109-114 111



kosti a subklinické poruchy funkcie I'K sa zistia iba ndhod-
ne pri neinvazivnych vySetreniach (32, 33). Pri echokardio-
grafii sa zistuje prediZenie preejekénej periody o 2040 %
a skratenie vypudzovacieho ¢asu komory. Vysledkom je
zvySenie Weisslerovho indexu PEP/LVET, ktoré poukazu-
je na poruchu kontraktility myokardu diabetikov. Sticasne
mozno zaznamenat aj zmeny ejekénych indexov kontrak-
tility — zniZenie ejekénej frakcie LK a frakcionovaného skra-
tenia. Vyznamné je zhodnotenie diastolickej funkcie LK
u diabetikov v pokoji aj po zédtazi (34). Systolicka funkcia
LK je este dlho normalna potom, ako sa dokazala pritom-
nost diastolickej dysfunkcie po izometrickej zatazi. Pri za-
¢inajucej diastolickej dysfunkcii, kedy sa zhorSuje rychlost
relaxécie komory, ale eSte vyznamnejSie nestdpa plniaci tlak
LK, klesa vrcholova rychlost plnenia LK v skorej diastole
(E) a stipa vrcholova rychlost plnenia LK pri predsieno-
vej kontrakcii (A), Cize pomer E/A kleséd a predlzuje sa
deceleracny cas skorého diastolického plnenia LK a trvanie
izovolumetrickej relaxacnej periody (IRT) (35).

Terapia kardialnej dysfunkcie u diabetikov

Diagnostika dysfunkcie LK u diabetikov by mala upo-
zornif na nevyhnutnost zacat terapiu ako prevenciu SZ.
ACE-I redukuju nésledné ischemické prihody pravdepodob-
ne v dosledku zlepSenia endotelovej funkcie, poklesu tlaku
krvi (TK), vaskuloprotekeii, dalej pre zniZenie hladiny plaz-
minogén aktivujiceho inhibitora 1 (PAI-1) (36) a zlepSuju
renélne funkcie u diabetikov. Pri dobrej tolerancii sa indi-
kuja u vSetkych pacientov s DM 2. typu s mikroalbumi-
nuriou. Monoterapia ACE-I u diabetikov so zniZzenou ejek¢-
nou frakciou LK pred objavenim sa klinickych symptomov
SZ,znizuje incidenciu SZ a nevyhnutnost hospitalizécie (37).
ACE-I maju aj urcity metabolicky ucinok, ktory sa prejavuje
znizenim plazmatickej hladiny glukdzy a glykovaného hemo-
globinu (38). Svojim uc¢inkom znizuji hypertrofiu LK
a myokardialnu fibrzu, pdsobia preventivne pri remodela-
cii myokardu, zlepSuju funkciu endotelu a znizuji inzulino-
vu rezistenciu (39). Blokatory angiotenzinovych receptorov
IT (AT II) sa indikuju pri intolerancii ACE-I.

Betablokatory u pacientov s diastolickou dysfunk-
ciou a hypertenziou zvySuju ¢as relaxicie a znizuju tepo-
vu frekvenciu. Carvedilol vykazuje aj urcity metabolicky
efekt — znizuje hladinu triacylglycerolov (TAG) a hladinu
inzulinu (40). Betablokatory spolu s tiazolidindiénmi (gli-
tazony) presivajui energeticky metabolizmus myokardu
z vyuzitia VKK na metabolizmus glukozy ako energetic-
kého zdroja (41, 42). Glitazény na experimentalnych
modeloch zniZuji podiel VKK v myokarde, rovnako ako
ich toxickych metabolitov a zlepSuju funkciu LK (43).

Trimetazidin je selektivnym inhibitorom 3-KAT (3-ke-
toacyl-CoA-tioldza), enzymu regulujiceho vstup VKK
do Krebsovho cyklu. Inhibicia beta-oxidacie VKK vedie
k presunu energetického substratu ku glukoze
a k pyruvatu. Okrem zlepSenia kontraktility myocytov sa
zvySii dostupnost ATP k zachovaniu intracelularnej myo-
cytovej hotovosti fosfokreatinu, redukcia intracelulérnej
aciddzy, znizi sa koncentracia volnych Ca’* a zvysi sa
ochrana pred poSkodenim volnymi kyslikovymi radikéalmi.

Salles et al. (44) publikovali pripad pacienta s MIDD
(maternally-inherited diabetes and deafness) a chro-
nickym SZ, u ktoré¢ho po trojmesacnom uzivani CoQ,
v davke 150 mg/den per os zaznamenali zlepSenie funkcie
favej komory (echokardiograficky) — zvySenie hodnoty
frakcionovaného skratenia z 26 na 34 % a ejekcnej frak-
cie LK zo 49 % na 64 %. Tato praca naznaCuje moznost
benefitu doplnkovej liecby CoQ,, u diabetikov so sucas-
nym myokardidlnym poSkodenim.

Zaver

Prevalencia poSkodenia myokardu u chorych s DM
2. typu lie¢enych inzulinom, ktoré nie je v pricinnej sd-
vislosti s postihnutim korondrnych artérii, je podstatne
vys$Sia ako sa povodne predpokladalo. Mechanizmy zu-
Castfiujice sa patogenézy myokardidlneho poSkodenia
u pacientov s DM nie st dodnes stale Gplne objasnené,
avSak predpoklada sa ucast akumulécie toxickych pro-
duktov VKK, ako aj dosledky hyperglykémie, postihnu-
tie mikrocirkulécie a cytotoxicky ucinok volnych kysli-
kovych radikdlov. V rdmci diagnostiky sa odporuica
u kazdého diabetika s mikroalbumindriou realizovat
echokardiografické vySetrenie a pri zisteni dysfunkcie
LK zacat s liecbou ACE-I ako prevenciou vzniku
arozvoja SZ. V ostatnom Case tieZ pribudaji udaje
o ucinkoch a benefite poddvania antioxidantov (CoQ
ALA) ako doplnkovej liecby.
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Pozndmka: Praca je sucasfou projektu Klinickd $tu-
dia QALAPOL, ktoré je financovand z grantu SKS (2007-
2009), VEGA (1/3442/06) a KEGA 3(1/2050/04).
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