Cardiologia Hungarica

5015 A0 30 s Osszefoglalé kézlemény

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2018.48.5.340

A kroénikus szivelégtelenség és a 2-es tipusu
cukorbetegség

Tihanyi Laszl6, Veress Gabor
Allami Szivkérhaz, Balatonfiired

Levelezési cim: 8230 Balatonfured,Gyogy tér 2., e-mail: tihanyi@mail.bfkor.hu

Jelen 6sszefoglald kézlemény a kronikus szivelégtelenség és a 2-es tipusu cukorbetegseg egyuttes el6fordulasat tar-
gyalja. Irodalmi adatok alapjan bemutatjuk elsésorban a 2-es tipusu diabetes mellitus aspektusabdl napjaink terapias
lehetbségeit.

A diabéteszes cardiomyopathia 6nallo klinikai entitas. A kialakuldsaban nem jatszik szerepet sem a hipertonia sem pe-
dig az epikardidlis koronaria artériak szlikiletei, elzaré6dasai. Olyan myocardium-diszfunkciérél van szé amelynek okai
a microangiopathia okozta myocyta hypoxia, a glukotoxicitas és a lipotoxicitas.

A szulfanilurea és inzulin alkalmazasa biztonsagossag tekintetében nem optimalis keringési elégtelenségben szenvedd
betegek esetén. Az Uj tipusu antidiabetikumok kardiovaszkularis szempontbdl biztonsagosak, a GLP1-analdgok és az
SGLT2-gatlok szignifikansan csokkentették a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot és 6sszmortalitast.
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Chronic heart failure and type 2 diabetes

This summary discusses the coincidence of chronic heart failure and type 2 diabetes. Based on the literature, we pre-
sent the therapeutic possibilities from the aspect of type 2 diabetes that is available today.

Diabetic cardiomyopathy is a distinct clinical entity. Neither the hypertonia nor the narrowing of the epicardial coronary
arteries are involved in its development. Myocardial dysfunction is due to microangiopathic myocyte hypoxia, glucotoxi-
city and lipotoxicity.

The use of sulfonylurea and insulin is not optimal with regard to safety in patients with circulatory insufficiency. The new
type of antidiabetics are cardiovascularly safe, GLP-1 analogues and SGLT-2 inhibitors significantly reduced hospitali-
zation and total mortality connected to heart failure.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, heart failure, diabetic cardiomyopathy

A kronikus szivelégtelenség ma kb. 38 milli6 embert
érint a vilagon, a betegek szama folyamatosan névek-
szik. 1990-ben még 23 millié szivelégtelen beteget re-
gisztraltak, és 2030-ig a betegek szdmanak 46%-o0s
ndvekedése varhato (1, 2).

A betegség hosszu tavu prognézisa tovabbra sem jo,
bar a kilénbdz6 szivelégtelenség-tipusok kdzt jelentds
eltérések mutatkoznak mind a kezelés, mind a progné-
zis vonatkozasaban. Problémat jelent, ugy az élet mi-
ndsége, valamint a kérhazi koltségek vonatkozasaban

az is, hogy az ezzel a diagndézissal kezelt betegek 20%-a
harminc napon belll ismételt hospitalizaciéra szorul,
fél éven belll pedig 50%-uk kerul vissza allapotrom-
las miatt a kérhazakba (3, 4). A 2-TDM szivelégtelen-
ség nélkdl 6nmagaban a kardiovaszkularis mortalitast
2,45-sz6rosére ndveli. A szivelégtelenség prevalen-
ciaja 2-TDM-ben 10-23% (5). A 2-es tipusu diabetes
mellitus szivelégtelenséggel szoévddott formainak a
mortalitdsa nagyon magas, 10-12-szerese azon cu-
korbetegekhez viszonyitva, akikben keringési elégte-
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lenség nem alakult ki 60 év feletti életkorban (6). A 60
év feletti betegek 27,7%-anak a szivelégtelensége nem
diagnosztizalt (7). A prediabétesz és a nem diagnosz-
tizalt 2-TDM gyakorisaga a PARADIGM HF-Trial (HF-
rEF) betegein 25, illetve 13%-nak adddott (8).

A Framingham Study igazolta elséként, hogy a diabe-

tes mellitus a szivelégtelenség fluggetlen rizikofaktora.

A szivelégtelenség sokoku, soktlinetd klinikai entitas.

2016-ban a European Society of Cardiology (ESC) a

szivelégtelenségben szenved® betegeket harom cso-

portra osztotta, az ejekcios frakcid értékek alapjan, an-
nak a tudataban, miszerint az EF ugyan jél reprodukal-
hatd, de nem idedlis markere a balkamra-funkcionak.

A pontos osztélyozashoz szikség van a klinikkum mel-

lett a HFrEF-csoportot kivéve, az NT-ProBNP-értékek

ismeretére is. Ezen felosztas alapjan az alabbi harom
kategoriat kuldonboztették meg:

1. HFrEF <40% (HF with reduced ejectios fraction) +
szivelégtelenségre jellemz6 tinetek,

2. HFmrEF = 40-49% (HF with mid-range ejectios frac-
tion)+szivelégtelenségre jellemzd tunetek+emelke-
dett NT-proBNP-szint,

3. HFpEF >50% (HF with preserved EF)+szivelégte-
lenségre jellemzd tunetek+emelkedett NT-proBNP-
szint.

A HFmrEF- és a HFpEF-csoport tagjaira jellemzé a

strukturalis szivbetegség mellett a dominaléan diaszto-

[és funkcidézavar megléte is (9).

Az elmult harminc évben szamos vizsgalatot végez-

tek ACE-l (angiotenzin konvertdz enzim blokkolok),

ARB (angiotenzinreceptor-blokkoldk), R-receptor-blok-

kolok, valamint aldoszteron-antagonistak, az ivabradin

és legutébb a sacubitril/valsartan kombinaciéval, de a

betegek 80-90%-a a HFrEF-csoportba tartozott. Azon

kevés szdmu vizsgalat, ami az imént felsorolt gyogy-
szerekkel tortént HFpEF-es betegek kdrében kiabran-
dité eredményeket mutatott. A HFmrEF-csoport tagjai
tobbnyire a HFrEF-esetekben alkalmazott terapiaban
részesultek, mivel korabban a HFrEF-csoportba tartoz-
tak és éppen az eredményes kezelés hatasara kerul-
tek egy ,osztéllyal feljebb”. Ebben a szirke z6nas cso-
portban az tudhatd, hogy a béta-blokkol6é gyogyszerek,
ha a beteg pitvarfibrillaciéban is szenved, nem csék-

kentik a mortalitast, de sinusritmus mellett igen (10).

A CHARM-vizsgalat utdlagos elemzése azt mutatta,

hogy ezekben a betegekben a candesartan hatéko-

nyan csOkkentette a CV-halalozast és a szivelégtelen-
ség miatti hospitalizaciét.

A diabéteszes betegeket egyszerre sujtja az akceleralt

koronariabetegség, a diabéteszes cardiomyopathia, és

a diabéteszes neuropathia. A diabéteszes cardiomyo-

pathia ma mar nem vitatottan 6nall6 klinikai entitas,

amelynek hatterében az oxidativ stressz, a lipotoxici-

tas, a glikalt végtermékek felszaporodasa allhat (11,

12). 1954-ben Lundbaek volt az elsd, aki leirt egy spe-

cidlis diabétesz okozta szivizombetegséget, ami nem

a hipertonia és nem is az epikardialis koronariak koé-

ros elvaltozasainak kdvetkezménye volt (13). 20 évvel
kés6bb Rubler és munkatarsai 4 paciensrél szamoltak
be posztmortem, akiknél a T-2DM okozta glomerulo-
sclerosis mellett sulyos szivelégtelenséget talaltak ép
epikardialis koronariak mellett (14). A diabétesz cardio-
myopathia kialakulasanak a patofizioldgiai aspektusai
meglehetdsen bonyolultak és ma sem teljesen tiszta-
zottak. Két tényez6t azonban célszer( kiemelni:
1. a glukotoxicitas talajan kialakul6 microangiopathia (a
mikrovaszkulatura progressziv pusztulasa),
2. a lipotoxicitas.
A glikalt proteinek felszaporodasa (az advanced glyco-
silation end products — AGES) a szivizomsejtekben a ci-
toplazmatikus enzimrendszerek karosodasat okozhatja.
A glUkotoxicitas az arteriolak szintjén azok diszregulaci-
Ojat okozza, a kollagén bioszintézis fokozott stimulaci-
Oja, valamint a kialakult endothel-diszfunkcio (eNOS|)
mellett. Normalis kérulmények kdzétt a szivizom &ltal
felhasznalt energia (ATP) 95-96%-a a mitokondrium-
ban a terminalis oxidacié soran képzddik. A fennma-
rado néhany szazalék a szubsztrat szintl foszforilacio
terméke, amely a glikolizis soran citoplazmaban kép-
z6dott ATP-t jelenti. A miocitéakban is az ATP-termelés
limitalé tényezdje az oxigén, pontosabban a mitokond-
riumok kdrnyezetében mérhet6 oxigén parcidlis nyoma-
sa. Ennek elégtelen volta miatt a termindlis oxidaciés
folyamat zavart szenved, a relativ oxigénhiany miatt a
szivizomsejt belseje redukalttd valik, megné a NADH/
NAD hanyados. Ez a magas hanyados gatolja a piru-
vat-dehidrogenaz-kinaz enzimet, amely kdvetkeztében
a glikolizis megall, azaz a szivizomzat még azt a 4-5%
citoplazmatikus béta-oxidaciobol eredé ATP-t is elvesz-
ti (15). A Iégzési lanc tovabbi destrukciojat eredménye-
zi a lipotoxicitas. Az inzulinrezisztencia kdvetkeztében
a szabad zsirsavak mennyisége megndvekszik a szi-
vizomsejtekben, fokozddik a miociték triglicerid-akku-
mulacidja. A kialakult miocita steatosis proton-magnetic
resonance spektroszkopiaval jol vizsgalhaté (16).
Osszegzésképpen elmondhatd, hogy normal kérilmé-
nyek kdzott a miocitak inkabb zsirsavakat égetnek, mint
glukozt, mert el6bbieknek nagyobb az energiatartalma,
de ha az oxigén limitaléva valik a nagyobb aranyu gli-
kozlebontas tdbb olyan ATP-t eredményez, amelynek
keletkezéséhez kevesebb oxigénre van szikség. Azon-
ban ez a lehetdség, mint lattuk az inzulinrezisztencia és
a lipotoxicitas miatt bezarddik, pedig a citoplazmaban
keletkezett ATP lokélis hasznosithatésaga a membran
ATP-4zok szaméra valdszinlileg jobb, mint a mitokond-
riumokban keletkezetteké (17, 18). Ezek az energetikai
progressziv pusztuldsaért, amely szdvettanilag a sziv-
izom-fibrosis képében jelenik meg (diabéteszes cardio-
myopathia). A veséknél ugyanez a folyamat interkapil-
laris glomerulosclerosis kialakulasahoz vezet.
A diabétesz okozta cardiomyopathia az esetek tdbb-
ségében megtartott, vagy csak kismértékben csdkkent
szisztolés balkamra-funkciéval (HFpRF) jar. A kialakulo
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1. TABLAZAT. A diasztolés diszfunkcié stédiumainak meghatérozésahoz az ASE/EACVI 2016. Gtmutaté alapjan

Normal Grade I. Grade II. Grade lII.
LV-relaxacio N Kéarosodott Kéarosodott Kéarosodott
LAP N Alacsony vagy N Emelkedett Emelkedett
Mitral E/A Ratio >0,8 <0,8 >0,8 to <2 >2
E/e’ Ratio <10 <10 10-14 >14
Peak TR velocity (m/sec) <2,8 <2,8 >2.8 >2.8
LA volume index N N vagy megndvekedett Megnovekedett Megnovekedett

ASE/EACVI Guidelines And Standards. J Am Soc Echocardiogr 2016; 29: 277-314.

myocardium-fibrosis talajan érthetévé valik, hogy erre
a korképre els6ésorban a relaxacié, tehat a diasztolés
funkcié kdrosodasa a jellemzd. A diasztolés diszfunk-
ci6 vizsgalata ma sem egyszerd, mivel a mitralis be-
aramlasi gorbe echovizsgalata nem ad elég pontos
eredményt, az E/e’, amely a bal kamrai végdiasztolés
nyomas tukrozdje lehet, némileg jobb, de a kezdeti lel-
kesedés mara mar csdkkenni latszik vele szemben (19).
A balkamra-hipertréfia, a pitvarok mérete is sziikséges
a pontosabb diagndzishoz. A diasztolés diszfunkcid
echokardiogréfias diagndzisaba nagy segitséget nyuijt-
hat az ASE/EACVI 2016-0s guideline (1. tdblazat). A
guideline a diasztolés diszfunkcidé kialakulasanak ha-
rom strukturalis és harom funkcionalis okat emeli ki.
Strukturalis eltérések:

1. hipertréfia,

2. fibrosis,

3. konstrikcié.
Funkcionalis eltérések:

1. iszkémia,

2. kalcium overload,

3. ATP-deplécio.
Mint az imént lattuk, diabéteszes cardiomyopathiaban
jellemzé a fibrosis és az ATP-deplécio.
Szubklinikus szisztolés funkcidcsOkkenés az esetek
tulnyoméd tébbségében jelen van, de ezt elsdsorban
nem a kamrak cirkumferencialis, hanem inkébb a longi-

20
X 15 HR 0,86 Placebo l—’l4%
~ (95,02% CI 0,74, 0,99)
°C>’, 1oL p=0,0382*
2 Empagliflozin
0]
4 5
O ! 1 L L 1 ! 1 Il
0 6 12 18 24 30 36 42 48
. Hoénapok
Betegek széma
Empag-
liflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

MACE: Major Adverse Cardiovascular Event: F6 kardiovaszkularis
esemény: HR, hazard ratio.
*Kétoldalu szuperioritas tesztelés (statisztikai incidencia meghatarozasa: ha p<0,0498)

1. ABRA. Elsédleges végpont: a hsromvégpontos MACE
alakulésa

tudinalis funkciéjanak a kérosodasa jellemzi. A MAPSE
nem tul érzékeny marker, a speckle tracking jobb.

A diabetes mellitusban alkalmazott vércukorszint-csok-
kentd kezelések, az esetek egy részében rontottak a
szivelégtelenségben szenvedd betegek prognézisat,
vagy jobb esetben ebbdl a szempontbdl neutralisnak
bizonyultak.

Ezért is keltett nagy feltlinést az SGLT2-gatlé6 empag-
liflozin az EMPA-REG-vizsgélatban, amelyben a szi-
velégtelenség okozta hospitalizaciéo 35% csokkenését
sikerdlt kimutatni (p<0,001), mikdzben mas kardialis
végpontok is pozitivan valtoztak (pl. a kardiovaszkula-
ris haldlozas relativ rizikdcsokkenése 38%-nak adddott
(p<002), az 6sszmortalitas is 32%-0s csOkkenést mu-
tatott (p<0,001) (20) (1-4. abra).

2016-ban az ESC szivelégtelenség kezelésére kidolgo-
zott iranyelve minden diabéteszes szivelégtelen beteg-
nél javasolja az empagliflozin adasanak a mérlegelését.
Az ajanlas er8ssége lla/B. Késbbb a canaglifozinnal
végzett CANVAS-study hasonlé eredményre vezetett
szivelégtelenségben szenvedd betegek hospitalizaci-
ojat illetden, az als6 végtagi amputacidk szamanak a
szignifikdns névekedése mellett! (21).

A CVDREAL-vizsgalat real life retrospektiv obszerva-
cios vizsgalat volt dapagliflozinnal, az ilyen tipusu vizs-
galatok elényeivel és hatranyaival. A szivelégtelenség-
ben szenvedd betegek hospitalizacioja itt is csdkkent,

9 Placebo
8 B HR 0,62
—~ o (95%Cl0,49,0,77
g 7 00 -38%
~ b6
£ 5
@ 4+
5 3t Empagliflozin
fa 2F
’I -
0 i L L L L L L Il
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Betegek szama HonapOk
Empag-
liflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Zinman B, et al. N Engl J Med (DOI: 10.1056/NEJMoal1504720)

2. ABRA. A kardiovaszkularis halalozas relativ riziké csokke-
nése 38%-nak adédott (p<002)
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B HR 0,65 Placebo
- (95% Cl 0,50, 0,85)
- p=0,0017 |—35%

Empagliflozin

Események (%)
O =N WU O N
T

12 18 24 30 36 42 48
Hénapok

0 6

Betegek szédma

Empag-
liflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395

Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168
Zinman B, et al. N Engl J Med (DOI: 10.1056/NEJMoal 1504720)

3. ABRA. A szivelégtelenség okozta hospitalizacié 35%
csokkenését sikerdlt kimutatni (p<0,001)

de az orszagok kozti széras mértéke elfogadhatatlanul
nagynak bizonyult (Norvégia 38%, Dania 23%, Német-
orszag 86%!) (22).

Az EMPA-REG-vizsgalat alcsoport-elemzései alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az empagliflozin
jotékony hatdsai nincsenek kdzvetlen 6sszefliggésben
sem a vércukorcsokkentd, sem a vérnyomascsokkentd,
sem pedig a vérzsirszint-csbkkentd hatasokkal (23).

A pontos mechanizmus tisztazasa érdekében indult el
az EMPEROR-program, amelyben mar célzottan kere-
sik a valaszt arra, hogy a szivelégtelenség kilénbdz8
tipusaiban milyen hatasmechanizmusok magyarazzak
az eddig észlelt klinikai tapasztalatokat (24).

A krénikus szivelégtelenségben szenvedd
cukorbetegek kezelése

Tekintsik at, hogy krénikus szivelégtelenségben szen-
vedd cukorbetegek kezelését illetden milyen lehet6sé-
geink vannak napjainkban.

A 2-es tipusu diabéteszben elséként ajanlott gyégyszer
a metformin. A 2016-os ESC-ajanlas ugy foglal allast,
hogy a gyogyszer val6szin(ileg néveli a tulélést (24).
Ugyanez a guideline a szulfoniluredk vonatkozasaban
Ovatossagra int. Talan a gliclazid tlinik a csoporton be-
[0l a legjobbnak, de a szivelégtelenség progresszioja-
nak veszélyével mindenképpen szamolnunk kell (26). A
glitazonok alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd
betegekben nem ajanlott! (27, 28, 29). A DPP4-gatiok
kdzul a saxagliptin szignifikansan emelte a szivelégte-
lenség miatti hospitalizaciét (SAVOR-TIMI 53 study).
Az alogliptin nem szignifikans mértékben ugyan, de
szintén novelte a szivelegtelenség miatti hospitalizaciot
(EXAMINE-Study).

A sitagliptin volt eddig az egyetlen olyan DPP4-gatlé
gyégyszer, ami nem befolyasolta negativ értelemben a
szivelégtelen betegek hospitalizaciojat, és a kardiovasz-

15 - HR 0,68 Placebo
= (95% C10,57,0,82)
S -32%
< p=0,0001
< 10
>
@
E 51 Empagliflozin
i

o L L L L L L L Il

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Hoénapok

Betegek szama
Empag-

liflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
Zinman B, et al. N Engl J Med (DOI: 10.1056/NEJMoal1504720)

4. ABRA. Az dsszmortalitas is 32%-os csdkkenést mutatott
(p<0,001) (20)

kularis haldlozas dsszetett végpontjat sem (TECOS).

A GLP1-agonista liraglutid és semaglutid a szivelég-
telenség miatti hospitalizaciot nem csokkentette, de
mas végpontok vonatkozasaban (6sszhalalozas, kar-
diovaszkularis mortalitds, nem végzetes infarktus, nem
végzetes stroke) szignifikdns cstkkenést mutatott (30,
31). Az exenatiddal végzett vizsgalatok ELIXA, EXS-
CELL, viszont fenti végpontok vonatkozasaban nem
bizonyultak szuperiornak. A liraglutid és a semaglutid
szuperioritasa az exenatiddal szemben val6szinlleg
a molekulaszerkezetben rejlik, elébbi kett6 GLP1-ana-
l6gnak tekinthetd, mivel szerkezetik 98%-ban meg-
egyezik a GLP1-hormonnal, mig az exenatidnal ez
az arany sokkal kisebb (46%). Ezért a liraglutidot és a
semaglutidot GLP1-analégnak tartjuk, mig az exenat-
id GLP1-agonista. Ez a megkuldnbdztetés az imént
emlitett vizsgalatok eredményeinek a tukrében klinikai
szempontok alapjan is indokoltnak latszik.

Nem tértink még ki az inzulinkezelésre, ami nagyon sok
esetben a betegség progressziv természete okan elke-
rulhetetlen. Az Uj tipusu bazisinzulinok glargin, degludek
kardiovaszkularis biztonsagossaga mara mar igazold-
dott, ORIGIN-, DEVOTE-vizsgalatok (32, 33). Az inzulin
sokszor nem nélkuldzhetd hormonpo6tlo kezelés, amely
soran tdrekedni kell a korszer(i analéginzulin-rendsze-
rek alkalmazasara, mivel ezzel kdzelithetjik meg a leg-
jobban a természetes viszonyokat.

Ugyanakkor nem hagyhaté figyelmen kivil, hogy az in-
zulin erételjes folyadék- és natriumretenciét okoz, igy
ronthatja a szivelégtelenségben szenvedd cukorbete-
gek varhato életkilatasait. Ugy tiinik ez a jelenség is dé-
zisfiggd, ami még jobban alahlizza a megfeleld étrend
és testmozgas fontossagat, hogy minél kisebb adagok-
kal sikeruljon a betegek szénhidrathaztartdsat egyen-
sulyban tartani.

Napjainkban mar nem elégedhetliink meg csupan any-
nyival, hogy egy adott antidiabetikum kardiovaszkularis
szempontbdl biztonsagosnak bizonyul, bar kétségte-
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len, hogy a 2008 6ta kotelezben elvart kardiovaszku-
laris biztonsagossagi kovetelményeknek ma mar min-
den U] antidiabetikus készitménynek meg kell felelnie.
Elényben kell részesiteniink a terapia megvalasztasa-
kor azokat a gyogyszereket, amelyeknél a kardiovasz-
kularis elény bizonyitott.

A korszer(i antidiabetikus terapiatol azt varjuk el, hogy
a glikemias hatékonysag mellett kardiovaszkularisan
elényds legyen, csokkentse a testsulyt, ne novelje a
hypoglykaemias kockazatot, mellékhatasai enyhék és
kénnyen kezelhetéek legyenek. Fontos szempont a ke-
zelés ara, amit az imént emlitett szempontok figyelem-
be vételével célszerd kialakitani.
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