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Rezumat

Diabetul zaharat este una dintre cele mai frecvente afectiuni medicale cronice si este un factor de risc independent atit
pentru infarctul miocardic acut cit si pentru dezvoltarea fibrilatiei atriale. Atit diabetul zaharat cit si infarctul miocardic
acut promoveaza dezvoltarea unui statut proinflamator si de stres oxidativ la nivel de tesut atrial, acestea fiind substrat al
dezvoltarii fibrozei atriale, iar in consecinta a fibrilatiei atriale.
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Summary: The association of diabetes mellitus and acute myocardial infarction in the development of atrial
fibrillation.

Diabetes mellitus is one of the most common chronic medical conditions and is an independent risk factor for both:
acute myocardial infarction and the development of atrial fibrillation. Both, diabetes mellitus and acute myocardial infarc-
tion promote the development of a proinflammatory status and oxidative stress in the atrial tissue, these being a substrate
of the development of atrial fibrosis, and consequently of atrial fibrillation.
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Pe3iome: 3HaueHue caxapHoro AuadeTa H 0CTPOro HHGapKTa MHOKAPa B Pa3BUTHU MepLATeJIbLHON apUTMHH.
CaxapHublil Auabet sBIAeTCS OJHUM M3 HanOojee PacIpOCTPAHEHHBIX XPOHUYECKUX 3a00/IeBaHNUM, a TAKKE OTHUM
U3 HE3aBUCHUMbIX (h)aKTOPOB pUCKa KaKk OCTPOro MH(papKkTa MUOKap/a, TaK U pa3BUTHsI MepLaresibHoi aputmun. U caxap-
HbII1 I1a0eT, 1 OCTPBI HHPAPKT MUOKap/ia CIIOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO MPOBOCIIAJIUTEILHOTO CTATyCa U OKUCIUTEIBHOTO
cTpecca B TKaHH IIPeJICepauii, KOTOPBIE ABIIAIOTCS cyOcTpaToM pa3BuTus Gpudpo3a npeacepauii U, CIea0BaTesIbHO, Mep-

LaTeJIbHOM apUTMHH.

KuroueBble ciioBa: caxapHblii 1uadeT, ocTPbIi HHPAPKT MHOKapAa, MepuaTeIbHasi apuTMHS.

Introducere

Infarctul miocardic acut (IMA) reprezinta unul
dintre cele mai importante cauze de deces la nivel
global. In ciuda utilizarii pe scard largi a terapiei
contemporane, fibrilatia atriala (FA) raméne cea mai
frecventa aritmie asociatd IMA si este strans legata
cu un prognostic negativ, incluzand spitalizarea de
durata, evenimente adverse majore cardiace (MACE)
precum si deces (1). Prin urmare, identificarea facto-
rilor de risc responsabili de dezvoltare a FA in IMA
ramine un obiectiv important. Studiile anterioare au
stabilit mai multi factori de risc care s-au asociat cu
dezvoltarea FA la pacientii cu IMA cum ar fi proteina
C reactiva, diabetul zaharat, stresul oxidativ, fractia
de ejectie a ventriculului stang, diametrul atriului
stang si obezitatea (2; 3).

Diabetul zaharat (DZ) reprezintd o tulbura-
re metabolicd determinatd de modificari la nivel de
metabolism glucidic, lipidic si proteic, ce are drept
consecinta deficienta in secretia de insulina, insulino-
rezistentd sau ambele, astfel, promovind si sutinind
stresul oxidativ induce dezvoltarea factorilor de risc
cardiovasculari (4). S-a stabilit ca pacientii cu DZ au

un risc de la 2 pina la 4 ori mai mare pentru boala
coronariand si accidentul vascular cerebral ischemic
si o crestere de 1,5 pana la 3,6 ori a mortalitatii (5).
Diabetul zaharat afecteaza aproximativ 463 milioa-
ne de indivizi la nivel global, se estimeaza ca acest
numar va creste la 700 milioane de persoane pana in
2045 (6). Studiile au demonstrat ca pacientii cu diabet
zaharat prezinta un risc cu 40% mai mare de a dez-
volta FA comparativ cu pacientii fara diabet zaharat
(7). Un studiu recent a stabilit cd DZ este un factor
de risc independent in dezvoltarea FA, in special la
pacientii tineri (8). Remodelarea electrica, anatomica
precum si fluctuatiile glicemiei par a fi implicate 1n
fiziopatologia FA dezvoltate la pacientii cu DZ (9).
Coexistenta FA si a DZ este asociata cu un risc cres-
cut de mortalitate de orice cauza.

Tulburarile metabolismului glucidic sunt frec-
vente la pacientii cu IMA si sunt asociate cu un pro-
gnostic rezervat. Aproximativ 20-30% din pacientii
cu cardiopatie ischemica (CPI) au DZ cunoscut, iar
la restul aproximativ 70% se depisteaza primar DZ
sau toleranta alterata la glucoza (9). Hiperglicemia
continua induce mai multe modificdri metabolice
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interrelationare, dintre care cele mai importante sint:
glicozilarea proteinelor, activarea céii poliol cu acumu-
larea de produsi intermediari ai acesteia, activarea pro-
teinkinazei C, producerea excesiva de radicali liberi si/
sau scaderea capacitatii antioxidante a organismului cu
cresterea stresului oxidativ. Stresul oxidativ joacd un
rol esential in dezvoltarea complicatiilor microvascu-
lare si cardiovasculare la pacientii cu DZ. Producerea
excesiva de radicali liberi la pacientii cu DZ de tip 2
si sindrom metabolic este o consecintd a anomaliilor
metabolice, incluzand hiperglicemie, rezistenta la in-
sulind, hiperinsulinemie si dislipidemie, fiecare dintre
acestea contribuind la supraproductia anionului su-
peroxid in mitocondriile celulelor endoteliale ale vase-
lor mari si mici precum si cele din miocard (10).

Conform unui studiu pe un model experimental
de sobolani cu DZ indus medicamentos, expunerea
prelungitd la hiperglicemie induce cresterea stresu-
lui oxidativ si a inflamatiei iar acestea promovea-
za expresia factorului de crestere beta transformant
(TGF-B), care activeaza caile de semnalizare profi-
brotice (11; 12). in plus, supraproductia produselor
finale ale glicozilarii non-enzimatice a proteinelor
contribuie, de asemenea, la fibroza atriala prin sti-
mularea factorului de crestere a tesutului conjunctiv.
Fibroza miocardica extinsa si rigidizarea pot duce la
disfunctii diastolice, care este frecvent observata la
pacientii cu diabet zaharat (13). Disfunctia diastolica
predispune la umplere ventriculara anormala si poate
duce la dilatarea atriala stanga, care este un alt stimul
pentru dezvoltarea FA (14).

Diabetul zaharat este cunoscut drept un factor de
risc independent pentru IMA si este considerat o sta-
re de inflamatie cronica. Pe de alta parte, inflamatia
joacd un rol critic in toate fazele de aterotromboza
coronariand, inclusiv progresia placii, ruptura si tro-
mboza care duc la IMA. Proteina C-reactiva (PCR)
este o proteina de faza acuta secretatd de ficat si este
cel mai utilizat biomarker pentru detectarea afectiuni-
lor inflamatorii. Cresterea nivelurilor PCR, in special
proteina C-reactiva Inalt senzitiva, in IMA a fost aso-
ciata cu rezultate adverse, inclusiv un risc mai mare
de MACE, deces cardiovascular si mortalitate de toa-
te cauzele (15).

Fibrilatia atriala, fie simptomatica sau silentioasa,
are un impact negativ asupra pacientilor cu SCA, iar
concentratiile reduse de oxid nitric si disfunctia endo-
teliala ulterioara au fost recunoscuti recent ca posibili
factori care contribuie la un prognostic negativ la pa-
cientii cu IMA complicat cu FA. Mai mult, inhibitorii
sintezei de oxid nitric sunt o noua tinta terapeutica
provocatoare in boala coronariana (16).

Dimetilarginina asimetrici (DMAA) este con-
sideratd un factor de risc independent pentru boala

coronariand, inhibind sinteza oxidului nitric induce
stresul oxidativ, creaza un statut proinflamator, iar
ca rezultat disfunctie endoteliala. Rezultatele unor
studii au demonstrat cda DMAA provoaca, de aseme-
nea, disfunctii cardiace cu scaderea debitului cardiac,
cresterea rezistentei vasculare sistemice si provoaca
leziuni vasculare la modelele animale. Concentratia
plasmatica la subiectii sandtosi a DMAA este intre
0,22 si 0,69 umol/l, pe cind cel mai mic dezechili-
bru plasmatic al acesteia, conform datelor literaturii,
se asociaza cu un risc cardiovascular inalt. Un numar
tot mai mare de studii clinice prospective au relatat
ca asocierea dintre concentratiile crescute ale acestei
metilproteine, MACE si mortalitatea totald este mare
si se extinde la diverse grupuri de pacienti (17) .

Un al marker biochimic implicat in aparitia FA
este galectina-3 (18). Studii multiple au demonstrat
ca nivelurile serice de galectind-3 cresc imediat
dupa IMA si scad semnificativ in 5 zile dupa eveni-
mentul acut (19). Galectina-3 stimuleaza prolifera-
rea miofibroblastelor si depunerea de procolagen-1,
care contribuie 1n cele din urma la fibroza cardiaca,
remodelarea structurala si la disfunctia cardiomio-
citara formind astfel un substrat ideal pentru debu-
tul si persistenta FA (20). Microscopic, modificarile
care predispun la fibrilatia atriala sunt reprezentate
de fibroza interstitiala, infiltratia grasoasa, depozite
inflamatorii si de amiloid, toate acestea determina
alterarea conducerii intraatriale, favorizand reintra-
rea si perpetuarea fibrilatiei atriale (21). Remodela-
rea electrica si morfologica a atriului stang secundara
fibrozei este un determinant al mentinerii FA si se
asociaza cu aparitia disfunctiei atriale.

Studii realizate la iepuri cu DZ indus medica-
mentos au demonstrat o inductibilitate mult mai
mare a FA prin stimulare electrica programata la ani-
malele diabetice fatd de cele sanatoase, aceasta fiind
corelata puternic cu gradul de fibroza atriald (22).
Odata aparuta, fibroza atriala determina atit altera-
rea geometriei si a functiei atriale, cit si modificarea
proprietatilor electrice ale atriului creand astfel sub-
stratul ideal pentru initierea si persistenta FA.

Concluzie:

Fiziopatologia FA are la baza trei factori:

1. prezenta focarelor ectopice;

2. prezenta anomaliilor structurale la nivel de
atriul stang, mai ales a fibrozei, care determina intir-
zierea conducerii impulsurilor electrice, promovand
astfel persistenta circuitelor de reintrare;

3. prezenta unei disfunctii autonome sau a unor
factori inflamatorii, la nivelul tesutului atrial, care
actioneaza ca modulatori atat pentru factorii declan-
satori, cat si pentru substrat, favorizand activitatea
ectopicd, circuitele de reintrare sau ambele.
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Atit DZ prin modificarile metabolice pe care le
induce, cit si perturbarile homeostaziei din faza acuta
a infarctului miocardic pot influenta oricare din acesti
factori. Totusi, relatia cea mai evidenta si mai mult
studiata este legata de remodelarea cardiaca structu-
rala, modificarile clasice fiind fibroza atriala intersti-
tiala si dilatarea atriald consecutiva care ulterior duc
la aparitia fibrilatiei atriale la acesti pacienti.
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