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Ali je alkoholna kardiomiopatija
lahko reverzibilna?

Can Alcoholic Cardiomyopathy be Reversible?
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Dolgoletna zloraba alkohola je v zahodnem svetu najpogostejsi vzrok za nastanek neishemic-
ne dilatativne kardiomiopatije oz. alkoholne kardiomiopatije. Prikazujemo bolnika, pri kate-
rem je dolgoletna zloraba alkohola povzrocila popuscanje srca. Z ultrazvocno preiskavo srca
(ehokardiografijo) smo ugotovili dilatativno kardiomiopatijo z mo¢no zniZanim iztisnim dele -
Zem levega prekata in z razsiritvijo levega prekata. Spremembe sréne funkcije in znaki popus-
Canja srca so se pri prikazanem bolniku izboljsale z vzdrznostjo od alkohola, s farmakoloskim
zdravljenjem popuscanja srca ter s pomocjo tiamina. Taks$na reverzibilnost kardiovaskularnih
sprememb je v klini¢ni praksi redka in je mozna le, ¢e $e ni prislo do brazgotinjenja oz. mor-
folosko ireverzibilnih sprememb miokarda.

ABSTRACT

KEY WORDS: alcohol drinking, cardiomyopathy alcoholic, reverse remodeling

Long-term alcohol consumption is the leading cause of a nonischemic, dilated cardiomyo-
pathy or alcoholic cardiomyopathy in western world. We presented a patient with heart fai-
lure after long term alcohol abuse. Echocardiography revealed dilatative cardiomyopathy with
reduced ejection fraction and dilatation of left ventricle. Changes in ventricular function and
symptoms of heart failure were reversible in our patient after the patient had stopped con-
suming alcohol and was treated with specific heart failure pharmacotherapy and thiamine.
Such reverse remodelling of cardiovascular changes is rare in clinical practice and can be obser -
ved only if there is no fibrosis and irreversible changes in myocardial structure.

1 Doc. dr. Mitja Letonja, dr. med., Interni oddelek, Splosna bolni$nica Ptuj, Potréeva 23-25, 2250 Ptuj;
mitja.letonja@mf.uni-lj.si
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Alkoholno dilatativno kardiomiopatijo (AKMP)
oznacuje razdiritev (dilatacija) enega ali obeh
prekatov, ki ji je pridruZena sistolna in dia-
stolna disfunkcija srca, obenem pa je izklju-
¢ena motnja v polnitvi prekatov in koronarna
bolezen (1, 2). Klini¢ni potek dilatativne kar-
diomiopatije (DKMP) je nepredvidljiv in je
odvisen od Stevilnih napovednih dejavnikov,
med katerimi sta najpomembnej$a funkcijski
razred po NYHA (angl. New York Heart Asso-
ciation) in iztisni deleZ levega prekata (3-6).
Prikazujem primer bolnika z AKMP, pri kate -
rem je po letu dni prenehanja pitja alkoholnih
pijac ob zdravljenju popuscanja srca ter tia-
minu prislo do izbolj$anja simptomov popus-
Canja srca s funkcionalnega razreda NYHA IV
v funkcionalni razred NYHA I do II. Prav tako
se je normaliziral iztisni deleZ levega prekata
ter premer prekata, ne glede na sprva prisot-
no razsiritev prekata in moc¢no znizan iztisni
delez levega prekata.

OPIS PRIMERA

43-letni bolnik, ki se je $tiri leta neredno zdra-
vil zaradi povisanega krvnega tlaka, je osem
mesecev pred sprejemom opazil postopno
pesanje fizicne zmogljivosti. Dober teden
pred sprejemom so se pojavile blage otekli-
ne nog in dispneja med vsakodnevno aktiv-
nostjo. Dispneja se je v zadnjih dnevih pred
napotitvijo na bolni$ni¢no zdravljenje stop -
njevala, saj se je pojavila tudi v mirovanju in
takrat je lahko spal le z dvignjenim vzglavjem.
Ponoci se je zbujal zaradi tezke sape, ki je tra-
jala pol ure. Bolnik je zaradi hudih teZav obi -
skal osebnega zdravnika, ki ga je z napotno
diagnozo popuscanje srca in neurejena arte-
rijska hipertenzija napotil na bolni§ni¢no
zdravljenje. Bolnik je nekadilec, anamnestic-
ni podatki o uzivanju alkohola pa so bili spr -
va nezanesljivi. Ob sprejemu je bil tahikarden
s frekvenco 110, tahipnoicen, RR 185/140mmHg,
s prekomerno polnimi vratnimi venami, z za -
stojnimi poki nad pljuci, sréna konica je bila
pomaknjena v levo in navzdol, jetra so bila
povecana s prisotnim hepatojugularnim ref -
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luksom in prisotni so bili pretibialni edemi
ter hladne okoncine. Laboratorijske preiska -
ve so razen blago povecanega povpretnega
korpuskularnega volumna (MCV)eritrocitov
prikazale normalen hemogram, normalne pla-
zemske vrednosti dusikovih retentov in elek-
trolitov; blago patoloske jetrne teste in teste
strjevanja krvi (celokupni bilirubin 42 pmol/L,
direktni bilirubin 22 ymol/L, serumska aspar-
tatna aminotransferaza — sAST 0,61 pkat/L,
serumska alanin aminotransferaza — sALT
0,47 pkat/L, gama glutamil transferaza — yGT
1,14 pkat/L, alkalna fosfataza 1,59 pkat/L, INR
1,28); encimi sréno-misi¢nega razpada niso
bili povi$ani; proteinogram in imunoelekro-
foreza nista prikazali monoklonalnega zobca
ali albuminoglobulinske inverzije; plazemska
koncentracija N-konca predoblike mozganske-
ga natriureti¢nega peptida — NTproBNP! je
bila mo¢no povisana 5382 pg/L; tirotropin —
TSH je bil v mejah normale. Z reakcijo veza-
ve komplementa (RVK) nismo prikazali povi-
Sanih titrov virusov Coxackie in Echo. Titri za
lymsko boreliozo so bili negativni. EKG je
pokazal sinusno tahikardijo, povecanje levega
preddvora, odsotnost progresije R-zobcev
V1-V4 in tranzicijsko cono v V6. Holter moni -
torizacija ni pokazala motenj srénega ritma
in pozni prekatni potenciali so bili negativ-
ni. Rentgenska slika pljuc in srca je prikazala
difuzno povecano srce in intersticijski edem
pljuc (slika 1). Z ultrazvoc¢no preiskavo srca
(ehokardiografijo) smo prikazali zmerno pove-
¢anje obeh preddvorov, povecan kon¢ni dia -
stolni premer levega prekata (60 mm), zelo
zniZan iztisni deleZ levega prekata (14 %), brez
segmentnih motenj krcljivosti (slika 2). Dia -
stolna funkcija je bila patoloska s psevdonor -
malizacijskim vzorcem. Ehokardiografski kri -
teriji so govorili za povi$an polnitveni pritisk
levega prekata in tudi ocenjeni sistolni pritisk
v desnem prekatu je bil povisan. Bolniku smo
v bolni$nici postopoma uvedli terapijo za sr¢ -
no popuscanje, tj. furosemid (diuretik), rami -
pril (zaviralec angiotenzin konvertaze ACE)
2 x5 mg, karvedilol (zaviralec receptorjev B)
2x12,5mgin Aspirin 100. Z navedenim zdrav -
Jjenjem je bolnik izgubil 8 kg teZe. Odpuscen

1 Z upostevanjem starosti bolnika so koncentracije NTproBNP, kjer je prisotna sréna dispneja, pri mlajsih
od 501et nad 450 pg/ml, v starosti od 50 do 75let nad 900 pg/ml in pri starejsih od 75let nad 1800 pg/ml.
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Slika 1. Radiogram pljuc in srca kaZe hudo povecano srcno senco in intersticiiski edem pliuc.

Slika 2. Ehokardiografija kaZe povecan koncii diastolni premer (KDP) levega prekata (60 mm) in povecan sistolni
premer (SP) levega prekata (56 mm) ter hudo zmanjSan iztisni deleZ levega prekata (Teichholtz) = 14,6 %.

je bil v funkcionalnem razredu NYHA III brez
znakov zastoja teko¢ine. Ambulantno smo
k zdravljenju dodali candesartan (sartan), ki
smo ga postopoma zvisali do 32 mg in furo -
semid postopno nadomestili s torasemidom.
Bolnik je nato med spremljanjem v ambulan -
ti povedal, da je predhodno najmanj 101et uZi -
val vedje koli¢ine alkohola, ki smo jih oceni -
li vsaj na 15 enot alkohola tedensko (ena enota
alkohola je priblizno 10 do 15 gramov etano -
la, kar je prisotno v kozarcu vina ali 3 dL piva),
kar pa je sedaj popolnoma opustil. Po letu dni
vzdrznosti in zdravljenja srénega popuscanja

je bil bolnik v funkcionalnem razredu NYHA
I do II. Ehokardiogram po letu dni zdravlje -
nja je odkrival normalizacijo kon¢nega diastol -
nega premera levega prekata (44 mm) in
iztisnega deleZa levega prekata (60%) ter
izbolj$anje diastolne funkcije v tip motene
relaksacije (slika 3). Tudi rentgenska slika
pljuc in srca je pokazala normalizacijo veli-
kosti srca in odsotnost intersticijskega edema
pljuc (slika 4). Med ambulantnim zdravlje -
njem smo opravili koronarografijo, ki ni
pokazala patoloskih sprememb na koronar-
nih arterijah.



M. LETONJA ALI JE ALKOHOLNA KARDIOMIOPATIJA LAHKO REVERZIBILNA? | MED RAZGL 2010; 49

Slika 3. Fhokardiografija kaZe: normalen koncni diastolni premer (KDP) levega prekata (43 mm) in normalen
sistolni premer (SP) levega prekata (31 mm) fer normalen iztisni deleZ levega prekata (Teichholtz) = 55,6 %.

’ L

Slika 4. Radiogram pljuc in srca kaZe le blago povecano srcno senco, medtem ko v pliucni
cirkulaciii edem ni vec prisoten.

RAZPRAVA nega minutnega volumna srca. Periferni ede-

mi, prekomerno polne vratne vene in pove -
Pri naSem bolniku smo sprva z anamnezo Cana jetra so znadilni znaki sistemskega ven -
ugotovili utrujenost in dispnejo ter parok - skega zastoja (kongestije). Poki nad pljuci so
sizmalno noc¢no dispnejo, kar so simptomi pri bolniku posledica plju¢nega zastoja, kar
popuscanja srca. Dispneja med naporom je  smo potrdili z rentgensko sliko pljué in srca.
senzitiven simptom za sréno popuscanje,  Z rentgensko sliko smo tudi izkljuéili patolo -
vendar zelo nespecifi¢en, medtem ko je  gijo parenhima plju¢ ter bolezni plevre. Na
paroksizmalna no¢na dispneja zelo nesenzi - osnovi tega bi diferencialno diagnosti¢no pri
tivna, vendar je mnogo bolj specifi¢na. Tahi-  znakih zastoja teko¢ine pri§la v postev $e akut -
kardija in hladne okoncine so znaki zmanj$a -  na ledvi¢na odpoved, ki pa smo jo izkljucili
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z odsotnostjo hematurije, proteinurije in oli-
gurije in z normalnimi vrednostmi dusikovih
retentov. Tudi pri cirozi jeter je prisoten zastoj,
vendar je pogosto prisoten ikterus, znaki hemo-
ragi¢ne diateze ter ascites, ki pa ga pri nasem
bolniku nismo opazali, in tudi proteinogram ni
kazal albuminoglobulinske inverzije. Z anam-
nezo tudi nismo ugotavljali bolezni, ki so
povezane z intestinalno izgubo beljakovin, in
tudi v proteinogramu nismo zasledili hipoal-
buminemije. Bolnik je imel patoloski elektro-
kardiogram, kar je znacilno za bolnike s src¢-
nim popuscanjem, in ob povsem normalnem
EKG je malo verjetno, da bi §lo za sr¢no popus-
Canje. V nadaljnji obravnavi smo dolocili pla-
zemsko koncentracijo N-konca predoblike
moZganskega natriureti¢nega peptida — NTpro-
BNP, katerega mocno povi$ana vrednost nam
je potrdila sr¢ni vzrok dispneje in izkljucila
respiratorni vzrok dispneje (astmo, KOPB,
bolezni parenhima pljuc in plevre). V klini¢ -
ni praksi imata koncentraciji mozganskega
natriureticnega peptida (BNP) in NTpro -
BNP mesto izkljucitvenih testov, s katerima
pri bolnikih z dispnejo izklju¢ujemo v primar-
ni zdravstveni oskrbi in v urgentnih oddelkih
na sekundarni ravni pomembno sréno bole-
zen (7). Tudi ostali vzroki dispneje, kot so ane-
mija, hipertiroza in hiperventilacijski sindrom,
so bili izklju¢eni z anamnezo in klini¢nim pre -
gledom ter laboratorijskimi preiskavami (Hb,
TSH in plinsko analizo arterijske krvi). Eho-
kardiografija je metoda izbora za potrditev
sréne disfunkcije. Z ehokardiografijo smo pri -
kazali povecanje sr¢énih votlin in zelo znizan
iztisni deleZ levega prekata, kar so znacilnosti
dilatativne kardiomiopatije (1, 2). Z ehokar -
diografijo tudi lo¢imo dilatativno kardiomio-
patijo (slika 2) od hipertrofi¢ne kardiomio -
patije, ki jo oznacuje hipertrofija prekata in
diastolna disfunkcija, in od restriktivne kar -
diomiopatije, za katero je znacilna predvsem
diastolna disfunkcija in povecanje pred -
dvorov. Po tem, ko smo ugotovili dilatativno
kardiomiopatijo, je treba ugotoviti, kaj je vzrok
zanjo. Koronarna bolezen in posledi¢na ishe-
mic¢na kardiomiopatija kot najpogostejsi vzrok
DKMP je bila dokonéno izkljucena s korona -
rografijo, vendar tudi spremembe v EKG
niso bile znacilne za ishemi¢no bolezen srca
(odsotnost patoloskih zobcev Q). Prav tako
z ehokardiografijo in ventrikulografijo nismo

opazovali segmentnih motenj krcljivosti pre-
kata, ki so znacilne za preboleli miokardni
infarkt. Infekcijski vzrok DMKP smo izklju-
¢ili zanamnezo pocasnega nastanka simpto-
mov, odsotnostjo predhodnega infekcijskega
obolenja in laboratorijskimi preiskavami (pa-
rametri akutne faze vnetja, proteinogram,
reakcija vezave komplementa na kardiotrop-
ne viruse in negativni titri lymske borelioze).
Sistemske vezivnotkivne bolezni in endokri-
ne distunkcije so bile prav tako izkljucene
z anamnezo in z laboratorijskimi preiskava-
mi (ANA, ENA, anti-dsDNA, TSH in elektro-
liti). Podedovana DKMP je bila malo verjetna
glede na reverzibilnost sprememb in odsot-
nost obolenja v druZini. Po izkljucitvi prej
navedenih vzrokov DKMP je ostal najverjet-
nejsi vzrok nastanka DKMP zloraba alkoho-
la. Za zlorabo alkohola so govorili §tevilni labo-
ratorijski parametri (povisan MCV, povi§na
YGT, povisan bilirubin, podaljsan INR). Med
zdravljenjem je bolnik priznal zlorabo alko-
hola in s tem potrdil vzrok kardiomiopatije.
Znano je, da je AKMP vzrok za najmanj tret-
jino primerov DKMP ter je hkrati glavni vzrok
neishemi¢ne DKMP v zahodnem svetu (8).
Z biopsijo endomiokarda le v 10 % odkrijemo
specificnega povzrocitelja pri posameznem
bolniku, zaradi tega je ponavadi rutinsko ne
uporabljamo (9). O nujnosti morebitnih inva-
zivnih kardioloskih preiskav (koronarografije,
biopsije endomiokarda) odloca hitrost nastan-
ka simptomov, potek obolenja oziroma izbolj-
$anje ali poslab$anje klini¢ne slike po zdrav -
Jjenju ter verjetna etiologija DKMP.

Smatra se, da je mehanizem remodelacije
prekata, ki je prisoten pri AKMP, po miokard -
nem infarktu, pri tla¢ni in volumski obreme -
nitvi prekata ter pri vnetnih boleznih sréne
miSice, podoben. V remodelacijo prekata so
vpleteni tako miociti kot intersticijski fibro -
blasti. Temeljna hipoteza predpostavlja, da
glede na naravo stimulusa miocit prezivi in
ugodno hipertrofira ali pa zapade v apopto -
20, ki dovede do celi¢ne smrti in razsiritve pre-
kata ter srénega popuscanja. Se vedno niso
natan¢no znani vsi mehanizmi, ki so vpleteni
v remodelacijo prekata, vendar predstavlja -
mo enega izmed pomembnejsih mehanizmov.
Po poskodbi miokarda se povisa tako lokalna
kot sistemska koncentracija noradrenalina,
angiotenzina II in endotelina. Agiotenzin II
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po vezavi na receptor aktivira protein G v pro-
tein Gq in potem € izoformo proteinske kina-
ze C, ki aktivira mitogen aktivirano proteinsko
(MAP) kinazo. Nekateri deli MAP-kinaze
omogocajo signalno pot, ki vodi v preZivetje
miocita, medtem ko drugi deli stimulirajo
apoptozo in zmanjsajo preZivetje celic. Pove -
Cana apoptoza lahko neposredno povzro-
¢itudi disfunkcijo kontraktilnih proteinov.
Druga signalna pot vodi v fibrozo zaradi
aktivacije angiotenzina II in aldosterona pre-
ko transformirajoCega rastnega dejavnika .
Tudi citokini kot dejavnik tumorske nekroze
(TNF) a imajo dvosmerne ucinke, saj so v niz-
kih koncentracijah za$¢itni, v visokih pa vodi -
jo do apoptoze (10, 11). Prav tako je znana
signalna pot, ki vodi v preZivetje miocita z ak-
tivacijo inzulinu podobnega rastnega dejav-
nika (IGF) I, ki aktivira rast stimulirajoci
encim proteinsko kinazo B (PKB) (slika 5). Pri
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remodelaciji prekata imajo pomembno vlogo
tudi metaloproteinaze in oksidativni stres (12).
Najpomembnejsi sprozilni dejavnik v na-
stanku AKMP je trajanje in koli¢ina zauZite-
ga alkohola (13, 14). Pomemben dejavnik pri
nastanku AKMP je tudi prehrana, saj so neka-
teri izmed prvih zapisov AKMP opisani prav
pri bolnikih z okrnjeno prehrano, pri cemer
je kljuéno pomanjkanje tiamina, ki se porab -
lja v razgradnji alkohola (15, 16). V nastanek
AKMP so vpleteni tudi genetski dejavniki, saj
le tretjina alkoholikov razvije AKMP. Zaenkrat
je znano, da je genotip delecija/delecija (DD)
polimorfizma angiotenzinske konvertaze
povezan z nastankom AKMP (17). Znano je,
da Zenske razvijejo AKMP pri manjSem
odmerku zauzitega alkohola (8).
Sposobnost srca, ki popusca, da vsaj del-

no izbolj$a funkcijo, je bila ugotovljena na
Zivalskih modelih DKMP, ki so jo povzrodili

Inzulinski rastni fakior

Omogotanie
preiivetja

Kardiotropin 1
TNF

ERK

Angiotenzin Il

NF
preseiek  TGF
Angiotenzin I

C 18 D
INK J

Teznja k smrti

Transkripcija

vjedry <

Neprilagojena rast

|

Prilugojena rast

Slika 5. Poti, ki pretezno vodijo v preZivetie miocita, so na levi strani slike, poti na desni strani slike pa vodijo v smrt celice z apoptozo
in's fibrozo. MAP-kinaza — mitogen aktivirana proteinska kinaza, TNF — dejavnik tumorske nekroze o, IGF-/ — inzulinu podoben rastni
dejavnik, PKB — profeinska kinaza B.
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s tahikardijo. Spremembe hemodinamske,
nevrohormonalne in presnovne funkcije mio-
citov so se povrnile v prvotno stanje nekaj ted-
nov po prenchanju elektri¢ne stimulacije
srca (18, 19). Prvi je reverzibilnost AKMP opi-
sal Walshe Ze leta 1873. Opisal je dva bolnika,
pri katerih je le s prenehanjem pitja alkoho-
la izzvenelo akutno sréno popuscanje. Nor-
malizacija iztisnega deleza levega prekata in
zmanjSanje koncnega diastolnega premera
prekata pol leta po prenehanju uZivanja alko-
hola je v literaturi sicer opisana, vendar pa
je reverzibilnost sprememb, kot so opisane
pri nasem bolniku, v klini¢ni praksi zelo red-
ka (20). Menimo, da je imelo na reverzibil-
nost remodelacije miokarda najpomembne;jsi
vpliv prenehanje zlorabe alkohola in zmanj-

$anje nevrohormonalne aktivacije, ki smo jo
dosegli z uvedbo zaviralca ACE, sartana in
zaviralca receptorjev B. Pri vecini bolnikov ne
pride do izbolj$anja ne glede na vzdrznost od
alkohola in zdravljenje sr¢nega popuscanja in
mnenje je, da postanejo spremembe v pote-
ku bolezni od dolocene tocke dalje nepovrat-
ne (ireverzibilne) zaradi brazgotinjenja in
strukturnih sprememb miokarda (10-12).

ZAKLJUCEK

Potek AKMP je nepredvidljiv, vendar z vzdrz-
nostjo od alkohola in z zdravljenjem srénega
popuscanja doseZemo izbolj$anje prognoze
AKMP tako zaradi popuscanja srca kot nenad-
ne smrti.
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