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Rezumat

Diabetul zaharat (DZ) este un factor major de risc cardiovascular si este asociat cu morbiditate si mortalitate
cardiovasculara 1nalta. Exista date cu privire la un risc sporit de moarte subita cardiaca (MSC) in populatia diabeti-
cd, totodata, relatia dintre diabet si MSC nu este inca pe deplin definitivata. Datorita cresterii epidemice a numarului
persoanelor cu diabet la nivel global, aceasta interactiune ar putea prezenta o problema clinica importanta in viitorul
apropiat.

Sunt invocate un sir de mecanisme patofiziologice prin care diabetul ar putea contribui la dezvoltarea MSC,
precum dereglarea controlului autonom cardiovascular, ischemia miocardica silentioasd, conducere incetinita, hete-
rogenitate in repolarizarea atriilor si ventriculelor, prevalenta inalta a intervalului QT alungit, cardiomiopatia
diabetica.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, moarte subitd cardiaca, mecanisme patofiziologice.

Summary. Diabetus mellitus and sudden cardiac death

Diabetes mellitus (DM) is a major cardiovascular risk factor and it is associated with high cardiovascular mor-
bidity and mortality. Some evidence exists to support an increased risk of sudden cardiac death (SCD) in the diabetic
population, however, the relation between diabetes and SCD is not yet fully defined. Due to the epidemic increase in
number of diabetic patients worldwide, this interaction may present an important clinical problem in the near future.

Pathophysiological mechanisms contributing to the increased risk of SCD in patients with DM include: cardiac
autonomic neuropathy, silent myocardial ischaemia, slow conduction, heterogenity in atrial and ventricle repolari-
zation, high prevalence of prolonged QT interval, diabetic cardiomyopathy.

Key words: Diabetes mellitus, sudden cardiac death, pathophysiological mechanisms.

Pe3srome. CaxapHblii AnadeT 1 BHe3aHas cep/ieyHasi CMepTh

Caxapubiii quabet (C/I) siBnsercs oIHUM U3 OCHOBHBIX (PAKTOPOB PHCKA CEPAEYHO-COCYIMCTBIX 3aboieBa-
HUH U acCOLMUPYETCA C BBICOKOH CEpJeyHO-COCYAMCTOH MOPOUIHOCTBIO U CMEPTHOCTBIO. MIMEIOTCS JaHHbIE O
MOBBILIEHHOM pHUcKe BHe3arHo# cepaeunoit cmeptu (BCC) cpenu GONbHBIX caxapHbIM TUa0eTOM, OJJHAKO B3aUMO-
cBs3b Mexy CII u BCC eme nonHOCTBIO HE pacKpbITa. BBUAY MOCTOSHHOTO MPOTPECCUBHOIO YBEIHUCHHS YMCIIa
JIUI] CTPAJAIoIIUX AMa0eTOM BO BCEM MHUPE, 3TO B3aUMOAEWCTBUE MOXKET NPEACTABUTh CEPbE3HYI0 KIMHUYECKYIO
npobaemy B Ommkaiiiem Oymymem.

B crarpe paccMoTpeH psa naTopU3n0I0OrHYECKUX MEXaHU3MOB, cliocoOcTBY0OIUX pa3BuTuio BCC y 00iabHBIX
C/1: HapyuieHre aBTOHOMHOTO KOHTPOJIS CEPACYHO - COCYAUCTON CUCTEMBI, HeMasl MIIeMUsl MUOKap/a, 3aMeIJIeHue
MIPOBOJIUMOCTH, T€TEPOTEHHOCTh PENOIAPU3ALMH IPEACEPANI U JKEITYI0UKOB, yIiuHeHue nateppana QT, tnadetu-
yeckasi KapAUOMHOIATHSI.

KuroueBble cjioBa: caxapHblil 1uabeT, BHE3aMHas CepAeyHas CMEPTh, MaTO(U3NOIOTHUECKUE MEXaHU3MBI.
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Introducere

Diabetul zaharat (DZ) este un factor major de risc
cardiovascular si este asociat cu morbiditate si morta-
litate cardiovasculard naltd. Hiperglicemia, rezistenta
la insulind, perturbarile metabolismului celular care
promoveaza si sustin stresul oxidativ, determina un risc
sporit pentru dezvoltarea factorilor de risc cardiovas-
cular si a comorbiditatilor la acesti bolnavi, precum hi-
pertensiunea arteriald, abnormalitatile lipidice, statusul
pro-inflamator, activarea coagularii si trombozei. Paci-
entii cu DZ au un risc de

2-4 ori mai inalt pentru boala coronariand si acci-
dentul vascular cerebral si de 1,5-3,6 ori mai inalt pen-
tru mortalitatea de cauza cardiovasculard, cardiopatia
ischemica fiind responsabild pentru 75% din decese la
acesti pacienti. Speranta de viata la persoanele cu dia-
bet este cu 4-8 ani mai mica fata de indivizii non-dia-
betici [1].

Relatia dintre diabet si moartea subita cardiaca
(MSC) nu este inca pe deplin definitivata, nu se cu-
noaste foarte clar daca exista doar o asociere intre aces-
te douad entitati sau diabetul reprezinta un factor de risc
pentru MSC [2]. Cateva studii care au analizat acest
aspect au relatat un risc sporit de MSC 1n populatia dia-
beticd, riscul relativ raportat variind intre 1,0 si 3,23
[3-7].

In Paris Prospective Study, care a urmarit pe un
termen de 23 ani 6000 barbati de varsta medie angajati
in orasul Paris, printre punctele finale evaluate a fost
si MSC. Riscul pentru MSC, dar nu si pentru infarctul
miocardic fatal s-a dovedit a fi mai nalt la subiectii cu
DZ fata de non-diabetici. Analizd multivariata a datelor
a evidentiat DZ drept factor de risc independent pentru
MSC (RR 2.21; 95% CI 1,10-4,44) dupa ajustarea pen-
tru mai multe variabile (varsta, indicele de masa cor-
porald, consumul de tutun, tensiunea arteriala sistolica,
nivelul seric de colesterol si trigliceride) [3]. Constatari
similare au fost raportate In US Nurses Study [8], in
meta-analiza realizatd de Jouven cu colaboratorii [9].

Analiza longitudinald a datelor cohortei Framin-
gham gi urmasilor acestora a aratat ca unul din cinci
decese prin MSC s-a produs 1n prezenta diabetului za-
harat; 1n plus, pe parcursul supravegherii timp de 50 ani
s-a constatat dublarea acestei proportii [10].

O meta-analizd publicatd in 2014 care a inclus 6
studii populationale si 3 studii de cohorta cu diferite
grupe de pacienti a raportat un risc sporit pentru MSC
la bolnavii cu DZ [7]. O altd meta-analiza din 2018 re-
alizata pe marginea a 19 studii prospective populatio-
nale (din Europa, SUA, Asia) cu 249225 participanti si
3610 decese prin MSC a relatat un risc relativ pentru
moarte subita de 2,02 (95% CI 1,81-2,25) la pacientii
cu DZ comparativ cu cei fara diabet. Asocierea pozitiva

dintre diabet si MSC a fost observata atat la barbati, cat
si la femei, in diferite regiuni geografice si nu s-a sta-
bilit heterogenitate in diferite subgrupuri analizate. S-a
constatat de asemenea un spor de 23% a riscului pentru
MSC la persoanele cu pre-diabet comparativ cu cei cu
toleranta normala la glucoza [2].

Tinand cont de cresterea epidemica alarmantd a
numarului persoanelor cu diabet la nivel global, acea-
sta interactiune anuntd constituirea unei probleme cli-
nice importantd in viitorul apropiat.

Asocierea DZ cu un risc sporit pentru MSC se
datoreaza, cel putin partial, unei incidente si extinderi
mai mari a aterosclerozei coronariene (boala macrovas-
culard). Boala microvasculard si neuropatia autonoma,
procese patofiziologice non-coronariene care complica
evolutia DZ au de asemenea un potential clar de a cres-
te susceptibilitatea pentru MSC 1n populatia diabetica
[11]. Sunt invocate un sir de mecanisme patofiziologi-
ce prin care diabetul ar putea contribui la dezvoltarea
MSC: 1) dereglarea controlului autonom cardiovascu-
lar, 2) ischemia miocardica silentioasd, 3) conducere
incetinitd, 4) heterogenitate in repolarizarea atriilor si
ventriculelor, prevalenta inalta a intervalului QT pre-
lungit 5) cardiomiopatia diabetica.

Neuropatia autonoma cardiovasculara (NAC) este
una dintre complicatiile obisnuite si severe asociate
DZ, este definitd ca dereglare a controlului autonom
cardiovascular si reprezintd substratul functional arit-
mogen in contextul diabetului zaharat. Statusul hi-
perglicemic cronic contribuie la progresia disfunctiei
autonome [12, 13]. In stadiile initiale, NAC este ca-
racterizata printr-o crestere a activitatii simpatice care
duce 1n final la apoptoza cardiomiocitelor si la lezarea
miocardului. Pacientii diabetici cu NAC au risc crescut
de a dezvolta cardiomiopatie, aritmii maligne si ische-
mie silentioasd cu instalarea infarctului miocardic fara
durere [14]. Ca rezultat al dereglarii functiei autonome
cardiovasculare, principala manifestare a NAC este re-
ducerea variabilitatii frecventei cardiace atat in repaus,
cat si in efort, prezenta tahicardiei de repaus [12].

Nervul vag este primul nerv lezat si deci activi-
tatea simpaticd devine dominantd, iar tahicardia de
repaus este primul semn clinic. In evolutie dupa apro-
ximativ cinci ani de latentd, chiar daca frecventa car-
diacd ramane crescutd, se poate observa o regresie a
tahicardiei datorata lezarii fibrelor nervoase simpatice
[12]. Instabilitatea electrica a miocardului ventricular
este rezultatul stimuldrii simpatice in absenta opozitiei
activitatii vagale.

Una dintre cele mai grave consecinte ale NAC este
cresterea riscului de mortalitate. Studii longitudinale
mai vechi care au urmarit subiecti cu diverse grade ini-
tiale de severitate a NAC au raportat rate de mortalitate
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la cinci ani intre 16 si 50%, o proportie mare fiind atri-
buitd MSC [12]. O meta-analiza, care a inclus 15 studii
si 2.900 de subiecti cu diabet, indica un risc relativ de
mortalitate de 3,45 (CI 95% 2,66-4,47) la pacientii care
prezentau NAC [15]. Similar cu studii anterioare, Ma-
ser si colab. au observat o crestere progresiva a riscului
de mortalitate, direct proportionala cu cresterea numa-
rului de teste functionale anormale privind NAC [16].
In studiul EURODIAB, NAC a fost cel mai important
factor predictiv al mortalitatii la pacienti cu DZ1 pe du-
rata a sapte ani de monitorizare, depasind efectul fac-
torilor traditionali de risc cardiac [17]. Studiul Hoorn
a ardtat ca prezenta NAC asociatd diabetului a dublat
riscul de mortalitate la noud ani in cadrul cohortei de
pacienti varstnici [12]. Valoarea prognostici a NAC
a fost confirmatd de alte doua studii, care au raportat
independent cd NAC diagnosticatd prin combinarea
anomaliilor 1n variabilitatea frecventei cardiace si a in-
dexului QT este un factor predictiv pentru mortalitate
[18, 19].

In studiul ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes), intr-o cohortd de 8.000 de
subiecti cu DZ2, s-a ardtat ca prezenta NAC este un
factor predictiv independent pentru mortalitatea de
orice cauzd (HR 2,14, 95% CI 1,37-3.37) si pentru
mortalitatea cardiovasculara (HR 2,62, 95% CI 1,4-
4,91) dupa ce s-au facut ajustari pentru multipli factori
de risc de moarte cardiovasculara traditionali, inclusiv
durata diabetului, tensiunea arteriala, toate fractiile co-
lesterolului, fumatul, consumul de alcool, obezitatea,
alte complicatii ale diabetului (inclusiv boala renald) si
multiple tipuri de tratament medical [20].

O posibild explicatie pentru efectele NAC asupra
riscului de mortalitate ar fi promovarea aritmiilor fatale
si a mortii subite [12, 14].

Pacientii cu DZ, 1n special cei cu NAC, au un risc
crescut de aparitie a ischemiei miocardice silentioase,
care in cele din urma poate conduce la MSC aritmi-
cd datoratd tahiaritmiilor ventriculare severe. intr-o
metaanalizd a 12 studii, Vinik si colab. au observat o
stransa legaturd intre NAC si prezenta ischemiei mio-
cardice silentioase, masuratd prin testul de efort [14].
In studiul DIAD (Detection of Ischemia in Asymp-
tomatic Diabetics), care a inclus 1.123 de pacienti cu
DZ2, NAC a fost un puternic factor predictiv pentru
ischemie silentioasa si alte complicatii cardiovasculare
ulterioare [21]. Totodata, niciun studiu nu a demonstrat
cu certitudine rolul ischemiei silentioase In dezvoltarea
MCS la pacientii cu diabet zaharat.

Cardiomiopatia diabeticd, substratul structural
aritmogen in diabetul zaharat, este o afectiune particu-
lard prin mecanisme de instalare independente de ate-
roscleroza coronariana si in evolutie conduce la insta-

larea insuficientei cardiace [7, 12]. Tabloul histopatolo-
gic al cardiomiopatiei diabetice este reprezentat de fi-
broza perivasculara si interstitiala [22]. Cardiomiopatia
diabeticd, in afara cresterii depunerilor de colagen, este
caracterizatd printr-o dispozitie interfibrilard de cola-
gen care duce la reducerea compliantei ventriculare.
Fragmentele bioptice de miocard uman au indicat ca in
miocardul diabetic aria de sectiune a cardiomiocitelor
este mai mare, la fel este si gradul fibrozei interstitia-
le comparativ cu populatia generald. Aceste modificari
structurale la nivelul miocardului diabetic, conduc la o
alterare a cupldrii excitatiei cu contractia [22].

NAC poate promova hipertrofia ventriculara stan-
gd prin diverse mecanisme, inclusiv prin impactul sau
asupra echilibrului simpatovagal si baroreflexelor.
Componenta vagala a reflexelor baroreceptoare repre-
zintd mecanismul major de protectie ce regleaza frec-
venta cardiaca, volumul bataie si tensiunea arteriald
(TA), in vederea diminuarii stresului asupra peretelui
miocardic [5]. Un reflex baroreceptor lezat se asocia-
za cu scaderea tonusului simpatic, cresterea tensiunii
arteriale sistolice [33], cresterea stresului la nivelul pe-
retelui ventricular stang, conducand la hipertrofie ven-
triculara stanga si cresterea riscului de aparitie a insufi-
cientei cardiace si a altor boli cardiovasculare [34-36].

Diabetul are un impact major la nivelul cardio-
miocitelor, fiind constatatd o prelungire a duratei po-
tentialului de actiune si de asemenea o diminuare a
curentului calcic. O reducere a efluxului de K a fost
de asemenea demonstratd pe modele de animale [23].
Intervalul QT reflectd durata depolarizarii si repolari-
zarii ventriculare. Majoritatea studiilor au demonstrat
ca prelungirea duratei intervalului QT s-a dovedit a fi
un puternic indicator al prezentei neuropatiei autono-
me cardiovasculare [11, 12]. Cresterea concentratiei de
Ca intracelular si dezechilibrul simpatovagal sunt doua
din mecanismele care stau la baza instabilitatii electri-
ce 1n miocardul diabetic in timpul hiperglicemiei. De
asemenea, statusul hiperglicemic duce la o crestere a
radicalilor liberi si la o scadere a productiei de NO.
Datorita reducerii nivelului NO atat K-ATP-aza, cat si
Ca-ATP-aza sunt inhibate, ceea ce duce la o crestere
a nivelului de calciu la nivelul citosolului. Prelungirea
intervalului QTc in diabet a fost asociata cu o crestere a
nivelului de calciu intracelular [7, 11, 24].

Durata intervalului QT este considerata factor pre-
dictiv pentru toate cauzele de mortalitate atat la pacie-
ntii diabetici, cat si in populatia generala [11, 24, 25].
In mai multe studii, prelungirea duratei intervalului
QTc a fost asociata cu fibrilatia ventriculara si cu moar-
tea subitd. S-a demonstrat ca prevalenta cresterii dura-
tei intervalului QTc este mai mare la pacientii diabetici
comparativ cu populatia generala [25]. In studiul rea-
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lizat 1n Italia, autorii au relatat ca intervalul QTc peste
440 msec a fost documentat la 7,6% subiecti non-dia-
betici, la 25,6% bolnavi cu DZ si la 30,8% dintre cei
care au prezentat neuropatie autonoma diabetica [7].
Date similare a publicat si Veglio M. pe o cohorta de
1357 pacienti cu DZ tip 2 [25]. Cateva studii prospec-
tive au stabilit semnificatia prognostica fatald a inter-
valului QTc prelungit la bolnavii cu DZ [11, 24]. Pe un
lot de subiecti cu DZ tip 2 nou diagnosticat fara com-
plicatii documentate la includere in cercetare, la o su-
praveghere de 10,3 ani, s-a constat o relatie importanta
(p<0,001) dintre mortalitatea de cauza cardiovasculara
si intervalul QTc apreciat la prima examinare. in plus,
intervalul maxim QTc si dispersia QT s-au dovedit a fi
predictori puternici si independenti pentru mortalitate
la 3 si 6 ani de urmarire [12]. In studiul caz-control
cu subiecti diabetici realizat de Whitsel EA cu colegii
s-a aratat ca riscul pentru moarte subitd cardiaca a fost
de 3,5 ori mai inalt la persoanele cu intervalul QT din
guartila sus (cel mai alungit QT) fata de cei din guartila
de jos (cel mai scurt QT), dupa ajustarea pentru varsta
si rasd (26).

Reducerea variabilitatii frecventei cardiace este o
manifestare precoce a neuropatiei autonome cardiovas-
culare 1n stransa legatura cu cresterea riscului aritmic §i
a riscului de mortalitate [11, 12, 14].

Rochester Diabetic Neuropathy Study a analizat
factorii de risc pentru MSC si rolul neuropatiei auto-
nome diabetice in acest context pe o populatie de 462
pacienti cu DZ urmariti pe o perioadd de 15 ani [38].
Subiectii cu NAC au Inregistrat un risc de 1,52 (1,2-
1,91) pentru moarte subitd n analiza univariata, care
s-a dovedit nesemnificativ in analiza multivariationala.
Autorii au raportat ca toate victimele MSC au inregis-
trat afectare aterosclerotica importanta a arterelor coro-
nare cu leziunea miocardului la studiul necropsic sau
au prezentat date clinice pentru disfunctie ventriculara
stanga. Autorii au concluzionat cd boala aterosclero-
tica coronard, injuria miocardului si afectarea renald
par a fi cele mai semnificative determinante ale riscului
pentru moarte subita cardiaca, in timp ce neuropatia au-
tonoma are probabil un rol complimentar [27].
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