
Περίληψη

Η Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΚΑ) αποτελεί συχνή επιπλοκή του Σακ-

χαρώδους Διαβήτη (ΣΔ) με ετήσια επίπτωση 2,3-30,9 περιστατικά ανά

1.000 ασθενείς. Ενώ η Νόσος των Στεφανιαίων Αρτηριών και η Αρτη-

ριακή Υπέρταση αποτελούν τις συνηθέστερες αιτίες ΚΑ, ένας σημα-

ντικός αριθμός ασθενών με ΣΔ χωρίς τα παραπάνω νοσήματα εμφα-

νίζει δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, η οποία χαρακτηρίζεται

ως Διαβητική Καρδιομυοπάθεια. Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση της γλυ-

καιμικής ρύθμισης με την επίπτωση ΚΑ, καθώς η αύξηση της HbA1c

κατά μια ποσοστιαία μονάδα αυξάνει τον κίνδυνο νοσηλείας για ΚΑ

κατά 12% και κατά 30% σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και ΣΔ τύπου 1

αντίστοιχα. Ωστόσο, η επιδίωξη πολύ αυστηρών γλυκαιμικών στόχων

(HbA1c<7.0%) δεν φαίνεται να προσφέρει επιπλέον όφελος στην

πρόληψη της ΚΑ. Με εξαίρεση την πιογλιταζόνη, η χρήση της οποίας

αντενδείκνυται, όλοι οι υπόλοιποι αντιδιαβητικοί παράγοντες μπορεί

να χορηγηθούν εξατομικευμένα σε ασθενείς με ΚΑ. Η μετφορμίνη και

τα GLP-1 ανάλογα ίσως να προσφέρουν επιπλέον όφελος σε ό,τι

αφορά τη μείωση της θνητότητας από κάθε αιτία και τη βελτίωση της

λειτουργικότητας του μυοκαρδίου αντίστοιχα.

Εισαγωγή

Η Νόσος των Στεφανιαίων Αρτηριών (ΝΣΑ) αποτελεί αδιαμ-

φισβήτητα την κυριότερη επιπλοκή του Σακχαρώδους Διαβήτη

(ΣΔ) από την καρδιά και την πρώτη αιτία θανάτου σε ασθενείς με

ΣΔ. Ωστόσο, όπως προκύπτει από σειρά επιδημιολογικών και κλι-

νικών μελετών, οι επιδράσεις του ΣΔ στην καρδιά δεν αφορούν

μόνο τα στεφανιαία αγγεία. Η υπεργλυκαιμία επηρεάζει άμεσα

και τη λειτουργικότητα του μυοκαρδίου προκαλώντας μεταβολικές

και δομικές διαταραχές που εκδηλώνονται κλινικά ως Καρδιακή

Ανεπάρκεια (ΚΑ)¹.

Στην παρούσα ανασκόπηση επιδιώκεται να αναδειχθεί μέσα

από επιδημιολογικά δεδομένα το μέγεθος του προβλήματος της

ΚΑ σε ασθενείς με ΣΔ. Παρουσιάζονται συνοπτικά οι παθοφυσιο-

λογικοί μηχανισμοί και οι ιστοπαθολογικές βλάβες που διαταράσ-

σουν τη δομική ακεραιότητα και τη λειτουργικότητα του μυοκαρ-

δίου. Δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στη συσχέτιση του γλυκαιμικού

ελέγχου με την πρόληψη της ΚΑ. Τέλος, επιχειρείται μια εκτετα-

μένη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με την αποτελεσμα-

τικότητα και την ασφάλεια χορήγησης των διαφόρων αντιδιαβητι-

κών παραγόντων σε ασθενείς με ΣΔ και διαγνωσμένη ΚΑ.
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Επιδημιολογία

Η ΚΑ αποτελεί μια συχνή και δυνητικά θανα-

τηφόρα επιπλοκή του ΣΔ, η οποία όμως πολλές φο-

ρές παραβλέπεται, καθώς σπάνια αποτελεί πρωτεύ-

ον καταληκτικό σημείο σε μελέτες καρδιαγγειακού

κινδύνου σε ασθενείς με ΣΔ¹. Στη μελέτη Framing-

ham αναφέρεται για πρώτη φορά πως η επίπτωση

της ΚΑ είναι 2-5 φορές μεγαλύτερη στους διαβητι-

κούς σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό2.

Έως σήμερα εκτιμήσεις για την επίπτωση της

ΚΑ αποκλειστικά σε διαβητικούς ασθενείς παρου-

σιάζονται σε τέσσερις μεγάλες μελέτες. Στη

UKPDS η ετήσια επίπτωση της ΚΑ ανέρχεται σε

2.3-11.9 περιστατικά ανά 1.000 ασθενείς3. Εντού-

τοις, πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι ο πληθυσμός της

UKPDS αφορά μόνο άτομα με νεοδιαγνωσθέντα

ΣΔ τύπου 2 ηλικίας <65 ετών (μέση ηλικία 53 έτη)

και δεν είναι αντιπροσωπευτικός του συνόλου των

ασθενών με ΣΔ. Στην DIABHYCAR (Type 2 DIA-

Betes, Hypertension, Cardiovascular Events and

Ramipril) σε 4.912 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 μέσης

ηλικίας 71 ετών που δεν λάμβαναν ινσουλίνη η ετή-

σια επίπτωση σοβαρής, συμπτωματικής ΚΑ που

χρειάστηκε νοσηλεία αναφέρεται σε 1%4. Σε μια

άλλη μελέτη σε περισσότερους από 48.000 ασθε-

νείς με ΣΔ μέσης ηλικίας 58 ετών που παρακολου-

θήθηκαν για 2.2 έτη η ετήσια επίπτωση καρδιακής

ανεπάρκειας ως πρωτεύουσας αιτίας νοσηλείας

αναφέρονται 4.5-9.2 περιστατικά ανά 1.000 ασθε-

νείς5. Εντούτοις, στα αποτελέσματα της μελέτης αυ-

τής δεν περιλαμβάνονται λιγότερο σοβαρές περι-

πτώσεις ΚΑ που δεν χρειάστηκαν νοσηλεία. Πιο

πρόσφατα οι Nichols et al σε μια μελέτη κοόρτης

που παρακολούθησε 8.231 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2

και 8.845 μη διαβητικούς για 6 έτη αναφέρουν ετή-

σια επίπτωση ΚΑ 30.9 περιστατικά ανά 1.000 ασθε-

νείς με ΣΔ τύπου 2 έναντι 12.4 περιστατικά ανά

1.000 άτομα στην ομάδα ελέγχου6. Η επίπτωση ΚΑ

στη μελέτη αυτή είναι 3-15 φορές μεγαλύτερη από

ό,τι στις προηγηθείσες. Ωστόσο, οι συγγραφείς θε-

ωρούν πως τα δεδομένα τους προσεγγίζουν περισ-

σότερο στην πραγματικότητα αφού αφορούν έναν

πληθυσμό ασθενών με ΣΔ τύπου 2 πιο αντιπροσω-

πευτικό σε ό,τι αφορά την ηλικία των ασθενών και

τη διάρκεια του ΣΔ σε σχέση με εκείνο προηγούμε-

νων μελετών. Αξιοσημείωτο επίσης είναι το γεγο-

νός ότι στη μελέτη αυτή η διαφορά στην επίπτωση

της ΚΑ μεταξύ διαβητικών και μη διαβητικών

ασθενών αμβλύνεται με την πάροδο της ηλικίας.

Φαίνεται συνεπώς ότι ο ΣΔ όχι μόνο αυξάνει τον

κίνδυνο για ΚΑ, αλλά μπορεί να προκαλέσει την

εκδήλωσή της σε νεαρότερη ηλικία7. Εκτός από πα-

ράγοντα κινδύνου για ΚΑ ο ΣΔ φαίνεται να αποτε-

λεί έναν από τους συχνότερους παράγοντες συν-νο-

σηρότητας σε ασθενείς με ΚΑ οποιασδήποτε αιτιο-

λογίας. Σε μια πρόσφατη επιδημιολογική μελέτη η

συχνότητα του ΣΔ σε ασθενείς με ΚΑ ανέρχεται σε

29%, όμοια με τη συχνότητα της αναιμίας και υπο-

λειπόμενη μόνο της συχνότητας της Χρόνιας Νε-

φρικής Νόσου (41%)8. Επιπλέον, ο ΣΔ αποτελεί

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου θανάτου από ΚΑ

ή ανάγκης νοσηλείας εξαιτίας αυτής9,10.

Oι ασθενείς με ΣΔ διατρέχουν αυξημένο κίν-

δυνο εμφάνισης ΚΑ ως επιπλοκή οξέος εμφράγμα-

τος του μυοκαρδίου (OΕΜ)11,12. Στη μελέτη GUS-

TO-1 το 27% των ασθενών με ΣΔ τύπου 1 και το

20% των ασθενών με ΣΔ τύπου 2 παρουσίασαν

καρδιακή ανεπάρκεια ως επιπλοκή OΕΜ, έναντι

15% των μη διαβητικών ασθενών13. Επιπλέον, η

έκβαση της ΚΑ που επιπλέκει ένα οξύ στεφανιαίο

σύνδρομο είναι δυσμενέστερη στους διαβητικούς14.

Στην προαναφερθείσα μελέτη η θνητότητα στις 30

ημέρες ήταν 12.5% στους ασθενείς με ΣΔ τύπου 1

και 9,7% σε εκείνους με ΣΔ τύπου 2 έναντι 6.2%

στους μη διαβητικούς. Το δυσμενές αυτό αποτέλε-

σμα σε ασθενείς με ΣΔ δεν φάνηκε να οφείλεται

στην έκταση της μυοκαρδιακής νέκρωσης ή στον

βαθμό βατότητας του στενωμένου αγγείου, παραγό-

ντων που ήταν συγκρίσιμοι μεταξύ διαβητικών και

μη διαβητικών ασθενών. Πιθανολογείται ότι η αντι-

σταθμιστική υπερκινησία του μυοκαρδίου που δεν

έχει υποστεί νέκρωση, συχνό εύρημα μετά από

OΕΜ σε ασθενείς χωρίς ΣΔ, παρουσιάζεται αμβλυ-

μένη σε ασθενείς με ΣΔ οδηγώντας σε συνολικά μει-

ωμένη λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας14.

Παθοφυσιολογία

Αν και η ΝΣΑ και η Αρτηριακή Υπέρταση

(ΑΥ) αποτελούν τις συνηθέστερες αιτίες ΚΑ σε

ασθενείς με ΣΔ, επιδημιολογικές μελέτες κατά κύ-

ριο λόγο στον ΣΔ τύπου 2 αναδεικνύουν αυξημένο

υπολειπόμενο κίνδυνο για ΚΑ ακόμη και μετά από

προσαρμογή των δεδομένων για την παρουσία

ΝΣΑ και ΑΥ15,16. Πρώτος ο Rubler το 1972 δημο-

σίευσε νεκροτομικά ευρήματα από 4 ασθενείς με

ΣΔ που απεβίωσαν από ΚΑ χωρίς ενδείξεις μυο-

καρδιακής ισχαιμίας, υπέρτασης, συγγενούς ή επί-

κτητης βαλβιδοπάθειας εισάγοντας τον όρο Διαβη-
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τική Καρδιομυοπάθεια (ΔΚΜ)17. Η ύπαρξη της

ΔΚΜ ως αυτόνομης κλινικής και παθολογοανατο-

μικής οντότητας έχει αποτελέσει έκτοτε αντικείμε-

νο αμφισβήτησης από την επιστημονική κοινότητα,

κατά κύριο λόγο εξαιτίας της απουσίας σαφώς κα-

θορισμένων κριτηρίων διάγνωσης18. Πρόσφατα

στις κατευθυντήριες οδηγίες τους η ESC/EASD και

το ACCF/AHA ορίζουν τη ΔΚΜ ως την κλινική κα-

τάσταση που διαγιγνώσκεται όταν επισυμβαίνει

κοιλιακή δυσλειτουργία σε ασθενείς με ΣΔ και

απουσία ΝΣΑ και ΑΥ19.

Η διαστολική δυσλειτουργία έχει περιγραφεί

ως η πιο πρώιμη λειτουργική διαταραχή στο διαβη-

τικό μυοκάρδιο. Με υπερηχοκαρδιογραφικά κριτή-

ρια και έγχρωμο Doppler 40-75% των ασθενών με

ΣΔ παρουσιάζει διαταραχές στη διαστολική λει-

τουργία της αριστερής κοιλίας20-,22. Η συσταλτικό-

τητα του μυοκαρδίου μπορεί επίσης να επηρεαστεί,

συνήθως μετά από περισσότερα χρόνια ΣΔ. Εντού-

τοις, πρόσφατες μελέτες με χρήση strain ανάλυσης

και μέτρηση της μέγιστης συστολικής ταχύτητας

αναφέρουν ότι το 24% των διαβητικών ασθενών εί-

ναι δυνατό να παρουσιάζει ήπιες, υποκλινικές δια-

ταραχές της συστολικής λειτουργίας, χωρίς υπερ-

τροφία της αριστερής κοιλίας και χωρίς ΝΣΑ23,24.

Μερικοί δε από τους ασθενείς αυτούς παρουσιά-

ζουν φυσιολογική διαστολική λειτουργία, γεγονός

που καταδεικνύει ότι η διαστολική δυσλειτουργία

μπορεί και να μην είναι απαραίτητα η αρχική λει-

τουργική διαταραχή στο διαβητικό μυοκάρδιο25.

Η υπερτροφία του μυοκαρδίου και η καρδιακή

ίνωση αποτελούν τις κύριες ιστολογικές μεταβολές

που χαρακτηρίζουν τη ΔΚΜ και είναι συνέπεια

μιας σειράς διαταραχών σε μεταβολικούς, μορια-

κούς και κυτταρικούς μηχανισμούς26,27.

Σημαντικό ρόλο στην υπερτροφία του μυοκαρ-

δίου φαίνεται πως διαδραματίζει η αντίσταση στη

δράση της ινσουλίνης. Η ινσουλίνη ως μιτογόνος

παράγοντας προάγει την υπερτροφία των μυοκαρ-

διακών κυττάρων28. Μελέτες σε ποντίκια με ΣΔ τύ-

που 1 προκαλούμενο από στρεπτοζοτοκίνη δεί-

χνουν ότι η πλήρης έλλειψη ινσουλίνης οδηγεί σε

ατροφία του μυοκαρδίου29. Το μυοκάρδιο διαθέτει

υποδοχείς ινσουλίνης που η διέγερσή τους φυσιο-

λογικά ρυθμίζει, μεταξύ άλλων, τη μιτοχονδριακή

αναπνοή και την κυτταρική παραγωγή ενέργειας30.

Κερδίζει έδαφος η θεωρία ότι η διαταραχή στην

ενδοκυττάρια μετάδοση του σήματος της ινσουλί-

νης που παρατηρείται σε μελέτες σε διαβητικά πο-

ντίκια οδηγεί σε μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και

αυξημένο οξειδωτικό στρες πριν ακόμη από την εκ-

δήλωση λειτουργικών διαταραχών στο μυοκάρ-

διο31. Μια άλλη παράμετρος που φαίνεται να συ-

σχετίζεται με την υπερτροφία του μυοκαρδίου είναι

η καρδιακή στεάτωση. Τα μυοκαρδιακά κύτταρα

τόσο σε ασθενείς με ΣΔ, όσο και σε πειραματικά

μοντέλα διαβητικών ποντικιών χαρακτηρίζονται

από αυξημένη πρόσληψη και οξείδωση λιπαρών

οξέων. Αυτό οφείλεται τόσο στην αυξημένη προ-

σφορά ελεύθερων λιπαρών οξέων και τριακυλγλυ-

κερόλης στα πλαίσια της διαβητικής δυσλιπιδαι-

μίας, όσο και στην αυξημένη δραστικότητα του με-

ταγραφικού παράγοντα PPARα (Peroxisome Pro-

liferator-Activated Receptor α) που προάγει την

έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με την ικανότη-

τα αυξημένης πρόσληψης και οξείδωσης των λιπα-

ρών οξέων32. Συγχρόνως η πρόσληψη της γλυκόζης

και η γλυκόλυση παρουσιάζονται ελαττωμένες στο

διαβητικό μυοκάρδιο κυρίως λόγω της μειωμένης

έκφρασης και μεταφοράς των υποδοχέων της γλυ-

κόζης GLUT433. Η αυξημένη οξείδωση των λιπα-

ρών οξέων συσχετίζεται με αυξημένη κατανάλωση

οξυγόνου που όμως δεν συνοδεύεται από αντίστοι-

χη αύξηση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου.

Κάτι τέτοιο πιθανώς να οφείλεται στην προκαλού-

μενη από τα λιπαρά οξέα διαταραχή της σύνθεσης

ΑΤΡ στα μιτοχόνδρια. Η λειτουργική αυτή διατα-

ραχή στη μιτοχονδριακή λειτουργία οδηγεί σε κυτ-

ταρικό ενεργειακό έλλειμμα34. Πέρα από τις μετα-

βολικές επιπτώσεις σε επίπεδο κυττάρου, η εναπό-

θεση τριγλυκεριδίων καθώς και άλλων ενδιάμεσων

προϊόντων μεταβολισμού των λιπιδίων στο μυοκάρ-

διο και στο επικάρδιο συσχετίζεται με τη διαστολι-

κή δυσλειτουργία ακόμη και στο στάδιο του προ-

διαβήτη35.

Ένα άλλο χαρακτηριστικό της ιστοπαθολο-

γίας της ΔΚΜ αποτελεί η καρδιακή ίνωση36. Κε-

ντρικό ρόλο στην παθογένειά της διαδραματίζουν:

1) η αυξημένη δραστικότητα του τοπικού συστήμα-

τος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS)

που ενεργοποιεί την έκφραση του ιστικού αυξητι-

κού παράγοντα του συνδετικού ιστού (CTGF) και

τη δράση του ενζύμου ADP-ribose πολυμεράση 1

(PARP-1), προκαλώντας αυξημένη εναπόθεση

κολλαγόνου περιαγγειακά αλλά και στον διάμεσο

χώρο μεταξύ των μυοκαρδιακών κυττάρων37,38, 2)

η διαταραχή στην αποδόμηση της εξωκυττάριας θε-

μέλιας ουσίας λόγω διαταραχών στην έκφραση, δο-
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μή και λειτουργία μεταλλοπρωτεϊνασών (MMP)

και ιδίως της MMP-2 συνεπεία της υπεργλυκαι-

μίας39, 3) η διαταραχή στην αποδόμηση του κολλα-

γόνου λόγω παθολογικών συνδέσεων μεταξύ των

ινών του κολλαγόνου που οφείλονται σε τελικά

προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGE)40

και 4) η υπερινσουλιναιμία που διαταράσσει τη

διαφοροποίηση των πρόδρομων κυττάρων σε ινο-

βλάστες και μυοκαρδιακά κύτταρα41.

Σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της ΔΜ φαί-

νεται ότι διαδραματίζει και η μικροαγγειοπάθεια.

Η γλυκοτοξικότητα και η λιποτοξικότητα που χα-

ρακτηρίζουν τον ΣΔ οδηγούν σε χρόνια φλεγμονή,

αυξημένο οξειδωτικό στρες, δυσλειτουργία του αγ-

γειακού ενδοθηλίου και διαταραχή της λειτουργίας

των αιμοπεταλίων. Όλα τα παραπάνω έχουν ως τε-

λικό αποτέλεσμα αυξημένο κίνδυνο θρομβώσεων

και διαταραχή της μικροκυκλοφορίας του μυοκαρ-

δίου που οδηγεί σε χρόνια ισχαιμία. Επιπλέον η

αγγειογενετική ικανότητα ως αντιρρόπηση των αυ-

ξημένων ενεργειακών αναγκών του μυοκαρδίου σε

συνθήκες ισχαιμίας που ενδεχομένως δημιουργού-

νται από συνυπάρχουσες καταστάσεις όπως η ΝΣΑ

και η ΑΥ παρουσιάζεται σημαντικά αμβλυμένη27.

Η σημασία της μικροαγγειοπάθειας στην παθογέ-

νεια της ΔΜ ενισχύεται από πρόσφατες μελέτες

στις οποίες αναφέρεται συσχέτιση μεταξύ διαβητι-

κής αμφιβληστροειδοπάθειας και διαστολικής καρ-

διακής ανεπάρκειας σε ασθενείς με ΣΔ42,43.

Τέλος, η συμπαθητική και παρασυμπαθητική

απονεύρωση του μυοκαρδίου, που αποτελεί την κύ-

ρια εκδήλωση από την καρδιά της νευροπάθειας του

αυτονόμου νευρικού συστήματος (ΑΝΣ), φαίνεται

ότι παίζει πρωτεύοντα ρόλο στη μείωση της στεφα-

νιαίας αιματικής ροής και στη διαστολική δυσλει-

τουργία26,44. Σε μια μελέτη 57 ασθενών με ΣΔ1 χω-

ρίς ΑΥ και ΝΣΑ, διαπιστώθηκε με τη διενέργεια

ραδιοϊσοτοπικής κοιλιογραφίας διαταραχή στη δια-

στολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας στους

ασθενείς που έπασχαν από νευροπάθεια του ΑΝΣ45.

Γλυκαιμικός έλεγχος και ΚΑ

Σχετικά περιορισμένα είναι τα δεδομένα για

τη σχέση μεταξύ γλυκαιμικής ρύθμισης και επίπτω-

σης ΚΑ σε ασθενείς με ΣΔ. Σε μια πρόσφατη επι-

δημιολογική μελέτη οι Lind και συν. παρακολου-

θώντας 83.021 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 εγγεγραμ-

μένους στο εθνικό μητρώο ασθενών με ΣΔ στη

Σουηδία για μέση διάρκεια 7.2 έτη αναφέρουν ότι

το 13.2% χρειάστηκε να νοσηλευτεί με κύρια ή

δευτερεύουσα αιτία νοσηλείας την ΚΑ46. Το άρρεν

φύλο, η ηλικία και η διάρκεια του ΣΔ αποτέλεσαν

ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για νοσηλεία,

ενώ η αύξηση της HbA1c κατά μία ποσοστιαία μο-

νάδα αύξανε τον κίνδυνο νοσηλείας για ΚΑ κατά

12%. Ωστόσο, στην ίδια μελέτη ο κίνδυνος νοσηλείας

για ΚΑ φάνηκε να αυξάνει σημαντικά μόνο σε επί-

πεδα HbA1c>7.0%, ενώ δεν υπήρχε μείωση του

κινδύνου σε ασθενείς με HbA1c<6% συγκριτικά

με εκείνους που παρουσίαζαν HbA1c μεταξύ 6-7%.

Oμοίως οι Nichols και συν. αναφέρουν θετική συ-

σχέτιση μεταξύ της μέσης τιμής της HbA1c για το

χρονικό διάστημα παρακολούθησης των ασθενών

τους και της επίπτωσης ΚΑ, επισημαίνοντας ότι το

γλυκαιμικό φορτίο καθ’ όλη τη διάρκεια του ΣΔ

και όχι η HbA1c κατά την εκδήλωση της ΚΑ φαίνε-

ται να παίζει τον καθοριστικότερο παθογενετικό ρό-

λο6. Σε αντίθεση με τους Lind και συν., οι Aguilar

και συν. σε προγενέστερη μελέτη αναφέρουν ότι η

καμπύλη συσχέτισης της HbA1c με τη θνητότητα σε

ασθενείς με ΣΔ και ΚΑ έχει μορφή U με τον κίνδυνο

να αυξάνει σημαντικά για τιμές HbA1c<7.1% και

>7.8%47.

Σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 καταγεγραμμένους

στο προαναφερθέν σουηδικό μητρώο ασθενών με

ΣΔ βρέθηκε ότι αύξηση της HbA1c κατά μία ποσο-

στιαία μονάδα αύξανε τον κίνδυνο νοσηλείας για

ΚΑ κατά 30%48. Η συσχέτιση συνεπώς μεταξύ γλυ-

καιμικού ελέγχου και ΚΑ φαίνεται να είναι πολύ

ισχυρότερη στον ΣΔ τύπου 1 συγκριτικά με τον ΣΔ

τύπου 2. Oι αιτίες της διαφοροποίησης αυτής δεν

είναι καθορισμένες. Πιθανολογείται ότι το συνολι-

κό γλυκαιμικό φορτίο είναι μεγαλύτερο στους

ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 λόγω της μεγαλύτερης

διάρκειας της νόσου. Επιπλέον, άλλοι παράγοντες

κινδύνου για ΚΑ όπως η ΝΣΑ, η ΑΥ και η παχυ-

σαρκία είναι συχνότεροι σε ασθενείς με ΣΔ τύπου

2 περιορίζοντας τη σχετική επίδραση της υπεργλυ-

καιμίας στην εκδήλωση ΚΑ46.

Παρά τα επιδημιολογικά δεδομένα που συ-

σχετίζουν τον γλυκαιμικό έλεγχο με την επίπτωση

της ΚΑ, μελέτες παρέμβασης στις οποίες επιδιώ-

χτηκε αυστηρότερη ρύθμιση του ΣΔ τύπου 2 δεν

κατέδειξαν μείωση στην επίπτωση της ΚΑ49-52. Θα

πρέπει ωστόσο να τονιστεί ότι σε καμιά από αυτές

η ΚΑ δεν αποτέλεσε πρωτεύον καταληκτικό ση-

μείο. Στη μελέτη ACCORD σε 10.251 ασθενείς με

ΣΔ τύπου 2 και μέση διάρκεια παρακολούθησης
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3.4 έτη καταγράφηκαν 152 νοσηλείες ή θάνατοι

από καρδιακή ανεπάρκεια στην ομάδα της εντατι-

κοποιημένης θεραπείας έναντι 124 στην ομάδα της

συμβατικής θεραπείας49. Στην ADVANCE σε

11.140 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και μέση διάρκεια

παρακολούθησης 4.9 έτη οι νοσηλείες ή θάνατοι

από ΚΑ ήταν 220 στο σκέλος της εντατικοποιημέ-

νης παρέμβασης και 231 σε εκείνο της συμβατικής

αντιμετώπισης50. Στη μικρότερη σε αριθμό συμμε-

τεχόντων VADT (1.791 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2)

σε 5.6 έτη καταγράφηκαν 79 νοσηλείες ή θάνατοι

από ΚΑ στην εντατικοποιημένη θεραπεία έναντι 85

στη συμβατική51. Τέλος, στη UKPDS και σε 3.867

ασθενείς με νεοδιαγνωσθέντα ΣΔ τύπου 2 και μέση

διάρκεια παρακολούθησης 5.0 έτη μόλις 8 ασθενείς

στην ομάδα της εντατικής παρέμβασης και 6 σε

εκείνη της συμβατικής αντιμετώπισης χρειάστηκαν

νοσηλεία για ΚΑ52. Σε καμιά από τις μελέτες αυτές

οι διαφορές στις νοσηλείες ή θανάτους από ΚΑ δεν

προσέγγισαν τα επίπεδα στατιστικής σημαντικότη-

τας, παρά το γεγονός ότι στις ομάδες εντατικοποι-

ημένης παρέμβασης επιτεύχθηκε σημαντικά μεγα-

λύτερη μείωση της HbA1c. Σε μια μετα-ανάλυση

των παραπάνω δεδομένων οι Turnbull και συν. κα-

ταλήγουν ομοίως στο συμπέρασμα ότι ο αυστηρό-

τερος γλυκαιμικός έλεγχος σε ασθενείς με ΣΔ τύ-

που 2 δεν φαίνεται να μειώνει σημαντικά την επί-

πτωση της ΚΑ53. Πιο πρόσφατα στη μελέτη ORI-

GIN 12.537 συμμετέχοντες με ΣΔ τύπου 2 ή προ-

διαβήτη και άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού

κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν σε εντατικοποιημένη

παρέμβαση με ινσουλίνη glargine και στόχο γλυκό-

ζη νηστείας <95 mg/dl ή συμβατική αντιμετώπι-

ση54. Στα 6.2 έτη παρακολούθησης οι νοσηλείες για

συμφορητική ΚΑ, ένα από τα συν-πρωτεύοντα κα-

ταληκτικά σημεία της μελέτης, δεν διαφοροποιήθη-

καν σημαντικά μεταξύ των δύο σκελών (310 στην

εντατικοποιημένη παρέμβαση έναντι 343 στη συμ-

βατική, p=0.16). Oμοίως στη μελέτη Look AHEAD

όπου 5.145 υπέρβαροι ή παχύσαρκοι ασθενείς με

ΣΔ τύπου 2 τυχαιοποιήθηκαν σε εντατικοποιημένη

παρέμβαση που συνίστατο σε μειωμένη πρόσληψη

θερμίδων και αυξημένη σωματική δραστηριότητα ή

συμβατική αντιμετώπιση του ΣΔ, τα περιστατικά

ΚΑ μετά από 9.6 έτη παρακολούθησης δεν διαφο-

ροποιήθηκαν μεταξύ των δύο ομάδων (99 και 119

αντίστοιχα, p=0.1), παρά τη σημαντική προς όφε-

λος της ομάδας εντατικοποιημένης παρέμβασης

διαφοροποίηση στην HbA1c55.

Η θεραπεία του ΣΔ σε ασθενείς με ΚΑ

Υπάρχει έως σήμερα σημαντική ασάφεια σε

ό,τι αφορά την ιδανικότερη φαρμακευτική αντιμε-

τώπιση του ΣΔ σε ασθενείς με εγκατεστημένη

ΚΑ56. Τούτο οφείλεται κατά κύριο λόγο στο ότι

διαβητικοί ασθενείς με ΚΑ εξαιρούνται συχνά από

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες σύγκρισης της

αποτελεσματικότητας και ασφάλειας μεταξύ δια-

φόρων αντιδιαβητικών φαρμάκων57. Έτσι η επιλο-

γή της θεραπευτικής αντιμετώπισης στηρίζεται στις

περισσότερες περιπτώσεις στην κλινική εμπειρία

και σε δεδομένα από μελέτες παρατήρησης58.

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες των

περισσοτέρων διαβητολογικών εταιρειών η μετ-

φορμίνη αποτελεί την πρώτη φαρμακευτική επιλο-

γή για τους περισσότερους ασθενείς με ΣΔ τύπου

259. Για πολλά χρόνια, η ΚΑ αποτελούσε μια από

τις κύριες αντενδείξεις για τη χορήγηση μετφορμί-

νης εξαιτίας του κινδύνου εμφάνισης γαλακτικής

οξέωσης60. Αυτό είχε ως συνέπεια να μην υπάρ-

χουν τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες ελέγχου της

ασφάλειας και αποτελεσματικότητας της μετφορμί-

νης σε ασθενείς με ΚΑ. Ωστόσο, νεότερα βιβλιο-

γραφικά δεδομένα φαίνεται να αμβλύνουν τους

φόβους για την ασφάλεια χορήγησης του φαρμά-

κου στους ασθενείς αυτούς. Σε μια συστηματική

ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 9 επιδημιολογικών

μελετών οι Eurich και συν. αναφέρουν ότι η μετ-

φορμίνη ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλ-

λα υπογλυκαιμικά δισκία συγκρινόμενη με άλλες

φαρμακευτικές παρεμβάσεις μείωσε κατά 20% τον

σχετικό κίνδυνο θανάτου από κάθε αιτία και συ-

σχετίστηκε με μικρή αλλά σημαντική μείωση των

νοσηλειών για κάθε αιτία και για ΚΑ61. Επιπλέον,

ο κίνδυνος γαλακτικής οξέωσης δεν φάνηκε να αυ-

ξάνει από τη χρήση του φαρμάκου σε ασθενείς με

ΚΑ. Παρόμοια οι Aguilar και συν. σε μια προγενέ-

στερη μετα-ανάλυση διαπίστωσαν σημαντική μείω-

ση της θνητότητας από κάθε αιτία με τη χρήση της

μετφορμίνης, όχι όμως και των νοσηλειών62. Στη

UKPDS ο κίνδυνος εμφάνισης ΚΑ δεν διαφορο-

ποιήθηκε σημαντικά μεταξύ των ασθενών που λάμ-

βαναν μετφορμίνη και των υπολοίπων52. Σε μια με-

λέτη ασθενών με σοβαρή ΚΑ (στάδια ΙΙΙ και IV

κατά New York Heart Association, NYHA) και

κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας <40% η

μετφορμίνη ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με

άλλους υπογλυκαιμικούς παράγοντες συσχετίστηκε

με μια τάση βελτίωσης της επιβίωσης που όμως δεν
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άγγιξε τα επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας63.

Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζουν τα αποτελέσμα-

τα της μελέτης των MacDonald και συν.64 Σε 1.633

ασθενείς με νεοδιαγνωσθέντα ΣΔ τύπου 2 η λήψη

μετφορμίνης είτε ως μονοθεραπεία, είτε σε συν-

δυασμό με άλλα υπογλυκαιμικά δισκία συσχετίστη-

κε με σημαντική μείωση της θνητότητας από κάθε

αιτία συγκρινόμενη με την αντιμετώπιση του ΣΔ τύ-

που 2 μόνο με υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση. Τα

δεδομένα αυτά για την αποτελεσματικότητα και

την ασφάλεια της μετφορμίνης σε ασθενείς με ΚΑ

έχουν οδηγήσει καρδιολογικές και διαβητολογικές

εταιρείες καθώς και τις ρυθμιστικές αρχές φαρμά-

κου πολλών χωρών στην αναθεώρηση της αρχικής

πλήρους αντένδειξης χρήσης της σε αυτούς τους

ασθενείς. Πλέον η μετφορμίνη, αν και με προσοχή

και κρίνοντας εξατομικευμένα, θα μπορούσε να

αποτελέσει θεραπευτική επιλογή και σε ασθενείς

με ΚΑ19,59,60.

Oι γλιταζόνες αποτελούν την κατηγορία υπο-

γλυκαιμικών δισκίων με τις περισσότερες τυχαιο-

ποιημένες μελέτες σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και

ΚΑ δεδομένης της κατακράτησης ύδατος που είναι

δυνατό να προκαλέσουν από τους νεφρούς56. Oι

Giles και συν. συγκρίνοντας την πιογλιταζόνη με τη

γλιμπουρίδη (γλιβενκλαμίδη) σε ασθενείς με ΣΔ

τύπου 2 και μέτρια (NYHA II/III)65 ή αρχόμενη

(NYHA I) ΚΑ66, διαπίστωσαν ότι η πιογλιταζόνη

συσχετίστηκε με αυξημένη συχνότητα νοσηλειών

για ΚΑ χωρίς όμως αύξηση της θνητότητας από

καρδιαγγειακά αίτια ή επιδείνωση με υπερηχοκαρ-

διογραφικά κριτήρια της καρδιακής λειτουργίας.

Oμοίως οι Dargie και συν. αναφέρουν τάση για αυ-

ξημένη θνητότητα από κάθε αιτία και τάση για αύ-

ξηση των νοσηλειών για ΚΑ με τη χρήση ροσιγλι-

ταζόνης σε σύγκριση με placebo σε 224 ασθενείς με

ΣΔ τύπου 2 και ΚΑ NYHA I/II67. Σε μια μετα-ανά-

λυση 4 τυχαιοποιημένων μελετών η χρήση γλιταζο-

νών αύξησε κατά 72% την επίπτωση της ΚΑ σε

ασθενείς με προδιαβήτη ή ΣΔ τύπου 2, όχι όμως

και τους θανάτους από ΚΑ68. Ωστόσο, σε μια μεγα-

λύτερη μετα-ανάλυση 94 μελετών η πιογλιταζόνη

συσχετίστηκε με σημαντική μείωση της θνητότητας

από κάθε αιτία, ενώ η τάση για αύξηση της επίπτω-

σης της μη θανατηφόρας ΚΑ δεν άγγιξε τα επίπεδα

της στατιστικής σημαντικότητας69. Φαίνεται να

υπάρχει διαφοροποίηση των καρδιαγγειακών επι-

δράσεων μεταξύ ροσιγλιταζόνης και πιογλιταζό-

νης. Σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση

και μετα-ανάλυση 16 μελετών παρατήρησης που

συνέκριναν τις δύο γλιταζόνες ως προς τις καρ-

διαγγειακές επιδράσεις τους φάνηκε ότι η ροσιγλι-

ταζόνη συγκριτικά με την πιογλιταζόνη αύξανε τον

σχετικό κίνδυνο για OΕΜ κατά 16%, για συμφορη-

τική ΚΑ κατά 23% και για θνητότητα από κάθε αί-

τιο κατά 14%70. Η συσχέτιση της ροσιγλιταζόνης με

αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου αποτε-

λεί σταθερό εύρημα και σε προηγούμενες μετα-

αναλύσεις και έχει οδηγήσει στην απόσυρση του

φαρμάκου από την ευρωπαϊκή αγορά71. Επιπλέον,

η συσχέτιση και της πιογλιταζόνης με αυξημένη

επίπτωση μη θανατηφόρας και δυνητικά αναστρέ-

ψιμης ΚΑ έχει οδηγήσει σε συστάσεις για μη χορή-

γησή της σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και διαγνω-

σμένη ΚΑ ιδιαίτερα σταδίων III/IV κατά NYHA72. 

Περιορισμένα είναι τα δεδομένα τυχαιοποιη-

μένων μελετών σε ό,τι αφορά την ασφάλεια των εκ-

κριταγωγών δισκίων (σουλφονυλουρίες, μεγλιτινί-

δες) και της ινσουλίνης σε ασθενείς με ΚΑ. Στη

μελέτη BARI 2D σε 2.368 ασθενείς με ΝΣΑ, μετα-

ξύ αυτών και ασθενείς με διαγνωσμένη ΚΑ σταδί-

ου I/II κατά NYHA, η επίπτωση συμφορητικής ΚΑ

και η συνολική επιβίωση στα 5 χρόνια παρακολού-

θησης δεν διαφοροποιήθηκαν σημαντικά μεταξύ

των ασθενών που λάμβαναν σουλφονυλουρίες

ή/και ινσουλίνη και εκείνων που λάμβαναν μετφορ-

μίνη ή/και γλιταζόνη73. Oμοίως στη UKPDS η επί-

πτωση ΚΑ δεν διαφοροποιήθηκε στο σκέλος της

εντατικοποιημένης παρέμβασης με σουλφονυλου-

ρίες ή/και ινσουλίνη έναντι της συμβατικής αντιμε-

τώπισης του ΣΔ τύπου 252. Ωστόσο, κατά την επιδη-

μιολογική παρακολούθηση του πληθυσμού της

UKPDS η αρχική εντατική θεραπεία με σουλφονυ-

λουρίες ή/και ινσουλίνη φάνηκε να μειώνει σημα-

ντικά τους θανάτους από κάθε αιτία καθώς και κά-

θε σχετιζόμενο με τον ΣΔ καταληκτικό σημείο74.

Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη ασθενών με ΣΔ τύ-

που 2 και ΚΑ σταδίου I κατά NYHA η συχνότητα

νοσηλείας για ΚΑ ήταν σημαντικά μικρότερη μετα-

ξύ των ασθενών που λάμβαναν γλιμπουρίδη συ-

γκριτικά με εκείνους υπό αγωγή με πιογλιταζόνη66.

Σε μελέτες παρατήρησης η χρήση σουλφονυλου-

ριών, ιδίως σε μεγάλη δόση, είτε ως μονοθεραπεία,

είτε σε συνδυασμό με άλλα υπογλυκαιμικά δισκία

φάνηκε να αυξάνει σημαντικά την επίπτωση ΚΑ

και τη θνητότητα συγκρινόμενη με τη μονοθερα-

πεία με μετφορμίνη75-77. Oι Schramm και συν. ανα-

φέρουν υπεροχή της γλικλαζίδης έναντι των άλλων
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σουλφονυλουριών. Η επίπτωση των καρδιαγγεια-

κών συμβαμάτων στους ασθενείς που λάμβαναν

γλικλαζίδη ήταν συγκρίσιμη με αυτή της μετφορμί-

νης, ενώ ήταν σημαντικά αυξημένη σε εκείνους που

λάμβαναν γλιβενκλαμίδη, γλιμεπιρίδη, γλιπιζίδη

και τολβουταμίδη, γεγονός που θα μπορούσε να

αποδοθεί στην εκλεκτικότητα της γλικλαζίδης

στους υποδοχείς σουλφονυλουριών του β- κυττά-

ρου78. Ωστόσο δεν μπορεί από τέτοιου είδους μελέ-

τες να συναχθούν ασφαλή συμπεράσματα για το αν

πρόκειται για βλαπτική δράση των σουλφονυλου-

ριών ή για ευνοϊκές καρδιαγγειακές επιδράσεις

της μετφορμίνης. Σημαντικά για την ασφάλεια της

ινσουλίνης είναι τα δεδομένα της μελέτης ORIGIN

στην οποία 12.537 συμμετέχοντες με ΣΔ2 ή προδια-

βήτη και άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κιν-

δύνου τυχαιοποιήθηκαν σε εντατικοποιημένη πα-

ρέμβαση με ινσουλίνη glargine και στόχο γλυκόζη

νηστείας <95 mg/dl ή συμβατική αντιμετώπιση54.

Στα 6.2 έτη παρακολούθησης οι νοσηλείες για συμ-

φορητική ΚΑ, ένα από τα συν-πρωτεύοντα καταλη-

κτικά σημεία της μελέτης, δεν διαφοροποιήθηκαν

σημαντικά μεταξύ των ασθενών που λάμβαναν την

ινσουλίνη glargine και εκείνων που ήταν σε αγωγή

με άλλους υπογλυκαιμικούς παράγοντες. Τέλος,

στη μελέτη NAVIGATOR 9.306 άτομα με διατα-

ραγμένη ανοχή γλυκόζης και καρδιαγγειακή νόσο

ή παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν νατεγλινίδη ή placebo

με σκοπό να εκτιμηθεί η επίδραση της μεγλιτινίδης

στην πρόληψη του ΣΔ τύπου 2. Η επίπτωση της νο-

σηλείας για ΚΑ, ένα από τα συν-πρωτεύοντα κατα-

ληκτικά σημεία της μελέτης δεν διαφοροποιήθηκε

σημαντικά μεταξύ των ασθενών υπό νατεγλινίδη

και εκείνων που λάμβαναν placebo79.

Η επίδραση των ινκρετινών στο μυοκάρδιο

βρίσκεται στο επίκεντρο του ερευνητικού ενδιαφέ-

ροντος τα τελευταία χρόνια. Στη νεότερη αυτή κα-

τηγορία αντιδιαβητικών παραγόντων υπάγονται οι

GLP-1R αγωνιστές (Glucagon-Like Peptide-1 Re-

ceptor Agonists) ή GLP-1 ανάλογα και οι αναστο-

λείς του ισοενζύμου 4 της διπεπτιδυλο-πεπτιδά-

σης (DPP-4 Inhibitors) ή γλιπτίνες. Μελέτες σε

πειραματόζωα δείχνουν ότι η διέγερση των GLP-1

υποδοχέων στο μυοκάρδιο αυξάνει την πρόσληψη

γλυκόζης και προάγει τη γλυκόλυση ελαττώνοντας

την οξείδωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων. Oι

μεταβολικές αυτές επιδράσεις οδηγούν σε αυξημέ-

νο ενεργειακό αποτέλεσμα και βελτίωση της συ-

στολικής λειτουργίας του μυοκαρδίου τόσο σε φυ-

σιολογικές συνθήκες όσο και σε συνθήκες ισχαι-

μίας80. Δεδομένα από πιλοτικές, μικρές σε διάρ-

κεια και αριθμό συμμετεχόντων κλινικές μελέτες

σε ασθενείς με ΚΑ δείχνουν ενθαρρυντικά σε ό,τι

αφορά τη βελτίωση της συσταλτικότητας της αρι-

στερής κοιλίας με τη χρήση του ενδογενούς GLP-

181. Σε δύο από αυτές η ενδοφλέβια έγχυση GLP-1

συγκρίθηκε με placebo. Oι Nikolaidis και συν. πρώ-

τοι ανέφεραν ότι η έγχυση GLP-1 για 3 ημέρες σε

ασθενείς με OEM και κλάσμα εξώθησης της αρι-

στερής κοιλίας (LVEF)<40%, βελτίωσε σημαντικά

το LVEF καθώς και την κινητικότητα των τοιχωμά-

των της αριστερής κοιλίας ανεξάρτητα από την

εντόπιση του εμφράγματος τόσο σε διαβητικούς

όσο και σε ασθενείς χωρίς διαβήτη82. Oμοίως οι

Sokos και συν. διαπίστωσαν ότι η έγχυση GLP-1

για 5 εβδομάδες σε ασθενείς με ΚΑ σταδίου III/IV

κατά NYHA βελτίωσε σημαντικά το LVEF, την

ανοχή στην άσκηση και την ποιότητα ζωής83. Σε μια

διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη και ελεγχόμενη με

placebo κλινική μελέτη η ενδοφλέβια έγχυση του

GLP-1 αναλόγου εξενατίδη σε 20 άρρενες ασθε-

νείς με ΣΔ τύπου 2 και ΚΑ σταδίου III/IV κατά

NYHA αύξησε τον καρδιακό δείκτη και μείωσε

>20% την πίεση εξ ενσφηνώσεως στα πνευμονικά

τριχοειδή84. Πρόσφατα σε μια μελέτη κοόρτης σε

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 η θεραπεία με GLP-1 ανά-

λογα συσχετίστηκε με μείωση του κινδύνου νοση-

λείας για ΚΑ και για οποιαδήποτε αιτία καθώς και

μείωση της θνητότητας από κάθε αιτία85. Ανάλογα

αποτελέσματα αναφέρουν και οι Gejl και συν. σε

μια μελέτη παρατήρησης στην οποία η χρήση του

GLP-1 αναλόγου λιραγλουτίδη συσχετίστηκε με

σημαντική μείωση του κινδύνου για ισχαιμική καρ-

διακή νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια και ισχαιμικό

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο86.

Λιγότερο ξεκάθαρα σε ό,τι αφορά τη συσχέτι-

ση με την ΚΑ είναι τα δεδομένα από τη χρήση των

γλιπτινών σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2. Στη μελέτη

SAVOR-TIMI 53 περισσότεροι από 16.000 υψηλού

καρδιαγγειακού κινδύνου ασθενείς με ΣΔ τύπου 2,

13% εξ αυτών με ιστορικό ΚΑ, τυχαιοποιήθηκαν

να λάβουν σαξαγλιπτίνη ή placebo. Μετά από 2.1

έτη παρακολούθησης η επίπτωση της νοσηλείας για

ΚΑ ήταν σημαντικά αυξημένη στην ομάδα της σα-

ξαγλιπτίνης (3.5% vs 2.8%, p=0.007) 87. Αντίθετα

σε μια post hoc ανάλυση των δεδομένων της μελέ-

της EXAMINE, στην οποία περισσότεροι από
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5.000 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2, εκ των οποίων 28%

με ιστορικό ΚΑ, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν αλο-

γλιπτίνη ή placebo, η χρήση της αλογλιπτίνης μετά

από 18 μήνες παρακολούθησης δεν φάνηκε να αυ-

ξάνει σημαντικά τις νοσηλείες για ΚΑ (3,1% vs

2.9%, p=0.67)88. Oι Lehrke και συν. σε μια μετα-

ανάλυση 22 τυχαιοποιημένων με placebo ελεγχόμε-

νων μελετών της λιναγλιπτίνης σε 7.400 ασθενείς

με ΣΔ τύπου 2 δεν διαπίστωσαν αυξημένη επίπτω-

ση ΚΑ από τη χρήση της γλιπτίνης αυτής89. Αντίθε-

τα σε τρεις πρόσφατες συστηματικές ανασκοπήσεις

και μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων, ελεγχόμε-

νων με placebo ή άλλους υπογλυκαιμικούς παράγο-

ντες μελετών η χρήση των γλιπτινών συσχετίστηκε

με στατιστικά σημαντική αύξηση του κινδύνου για

ΚΑ κατά 15.8% έως 19%90-92. Θα πρέπει να επιση-

μανθεί ότι εκτός από το GLP-1 και άλλα πεπτίδια

όπως το πεπτίδιο P (Substance P, SP) και το νευρο-

πεπτίδιο Υ (1-36) (ΝΡΥ 1-36) αποτελούν υποστρώ-

ματα για το ένζυμο DPP-4. O αποκλεισμός της δρά-

σης του DPP-4 με τις γλιπτίνες μπορεί να οδηγήσει

σε αύξηση των επιπέδων των παραπάνω πεπτιδίων

και διέγερση του συμπαθητικού συστήματος με πρό-

κληση περιφερικής αγγειοσύσπασης και αύξηση της

καρδιακής συχνότητας. Oι δράσεις αυτές φαίνεται

να επιτείνονται από την ταυτόχρονη αναστολή του

μετατρεπτικού ενζύμου και πιθανώς να ερμηνεύουν

εν μέρει τις δυσμενείς επιδράσεις στην καρδιακή

λειτουργία που αναφέρονται σε κάποιες από τις με-

λέτες των γλιπτινών93. Τρεις σε εξέλιξη μελέτες καρ-

διαγγειακής ασφάλειας των γλιπτινών, TECOS (σι-

ταγλιπτίνη vs placebo), CARMELINA (λιναγλιπτίνη

vs placebo) και CAROLINA (λιναγλιπτίνη vs γλιμε-

πιρίδη) αναμένεται στο εγγύς μέλλον να διαφωτί-

σουν περισσότερο την επίδραση της κατηγορίας αυ-

τής στον συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο.

Πρόσφατα στη θεραπεία του ΣΔ τύπου 2 έχει

εισαχθεί μια νέα κατηγορία υπογλυκαιμικών δι-

σκίων, οι αναστολείς του συν-μεταφορέα γλυκόζης-

νατρίου τύπου 2 στο εγγύς εσπειραμένο νεφρικό

σωληνάριο (SGLT-2 inhibitors), που ασκούν υπο-

γλυκαιμική δράση μέσω πρόκλησης γλυκοζουρίας.

Δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα από τη

χρήση των φαρμάκων αυτών σε ασθενείς με ΚΑ.

Ωστόσο η συγχορήγηση των SGLT-2 αποκλειστών

με διουρητικά της αγκύλης, αγωγή πολύ συνηθισμέ-

νη σε ασθενείς με ΚΑ, μπορεί να επιτείνει τον κίν-

δυνο αφυδάτωσης και ηλεκτρολυτικών διαταρα-

χών, ιδίως σε ηλικιωμένους ασθενείς94.

Συμπεράσματα

Η ΚΑ αποτελεί συχνή επιπλοκή του ΣΔ. O ΣΔ

όχι μόνο αυξάνει τον κίνδυνο για ΚΑ, αλλά μπορεί

να προκαλέσει την εκδήλωσή της σε νεαρότερη

ηλικία, ενώ αποτελεί και ανεξάρτητο παράγοντα

κινδύνου για θάνατο από ΚΑ. Oι διαβητικοί ασθε-

νείς και ιδιαίτερα αυτοί με ΣΔ τύπου 1 διατρέχουν

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης οξείας ΚΑ ως επι-

πλοκής OΕΜ με δυσμενέστερη μάλιστα πρόγνωση

σε ό,τι αφορά τη βραχυπρόθεσμη επιβίωση σε σχέ-

ση με τους μη διαβητικούς.

Η ΝΣΑ και η ΑΥ αποτελούν τις συνηθέστερες

αιτίες ΚΑ σε ασθενείς με ΣΔ. Ωστόσο, σε έναν ση-

μαντικό υπολειπόμενο αριθμό ασθενών οι κλινικές

εκδηλώσεις και οι λειτουργικές διαταραχές της ΚΑ

είναι παρούσες, χωρίς τη συνύπαρξη ΝΣΑ ή/και

ΑΥ. Oι περιπτώσεις αυτές εμπίπτουν στον ορισμό

της ΔΚΜ. Η διαστολική δυσλειτουργία έχει περι-

γραφεί ως η πιο πρώιμη λειτουργική διαταραχή στο

διαβητικό μυοκάρδιο. Η υπερτροφία και η ίνωση

αποτελούν τις κύριες ιστοπαθολογικές βλάβες του

μυοκαρδίου σε διαβητικούς ασθενείς με ΚΑ, ενώ

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου δια-

δραματίζουν η μικροαγγειοπάθεια και η νευροπά-

θεια του ΑΝΣ.

Φαίνεται από επιδημιολογικά δεδομένα ότι

υπάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της γλυκαιμικής

ρύθμισης και της επίπτωσης της ΚΑ. Ωστόσο, όπως

προκύπτει και από μελέτες παρέμβασης, η επιδίω-

ξη αυστηρότερων γλυκαιμικών στόχων με HbA1c<

7% δεν φαίνεται να προσφέρει επιπλέον όφελος

στην πρόληψη της ΚΑ.

Η φαρμακευτική αντιμετώπιση του ΣΔ σε

ασθενείς με ΚΑ στηρίζεται κατά κύριο λόγο στην

κλινική εμπειρία και σε δεδομένα μελετών παρατή-

ρησης. Για πολλά χρόνια η ΚΑ αποτελούσε αντέν-

δειξη για τη χορήγηση μετφορμίνης εξαιτίας του

κινδύνου εμφάνισης γαλακτικής οξέωσης. Ωστόσο,

μετα-αναλύσεις επιδημιολογικών μελετών δείχνουν

ότι η μετφορμίνη όχι μόνο δεν αυξάνει την επίπτω-

ση ΚΑ και τον κίνδυνο γαλακτικής οξέωσης, αλλά

συσχετίζεται σε μερικές περιπτώσεις και με σημα-

ντική μείωση της θνητότητας από κάθε αιτία. Έτσι

με προσοχή και εξατομικευμένα η μετφορμίνη θα

μπορούσε να χρησιμοποιηθεί και σε ασθενείς με

ήπια έως μέτρια ΚΑ. Η χρήση της πιογλιταζόνης

θα πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με ΚΑ, κα-

θώς συσχετίζεται σε τυχαιοποιημένες μελέτες με

αυξημένη επίπτωση μη θανατηφόρας και αναστρέ-
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ψιμης με τη διακοπή του φαρμάκου ΚΑ. Η ασφά-

λεια της χρήσης των εκκριταγωγών δισκίων και της

ινσουλίνης σε ασθενείς με ΚΑ τεκμηριώνεται τόσο

από τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες όσο και από

μετα-αναλύσεις επιδημιολογικών μελετών. Τα

GLP-1 ανάλογα φαίνεται να βελτιώνουν τη λειτουρ-

γικότητα του μυοκαρδίου σε πειραματόζωα και σε

εξαιρετικά περιορισμένο αριθμό κλινικών μελετών

σε διαβητικούς και μη διαβητικούς ασθενείς με ΚΑ.

Αναμένονται με ενδιαφέρον στο μέλλον δεδομένα

τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών που θα τεκμη-

ριώσουν την ασφάλεια και το όφελος χορήγησής

τους σε ασθενείς με ΣΔ και ΚΑ. Τέλος, υπό διερεύ-

νηση τελεί η ασφάλεια χορήγησης των γλιπτινών σε

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και ΚΑ καθώς πρόσφατες

μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών

συσχετίζουν τη χρήση τους με αυξημένη επίπτωση

ΚΑ. Στο εγγύς μέλλον δεδομένα από μελέτες καρ-

διαγγειακής ασφάλειας των γλιπτινών που βρίσκο-

νται σε εξέλιξη αναμένεται να διαλευκάνουν την

επίδρασή τους στον συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυ-

νο και στη λειτουργικότητα του μυοκαρδίου.

Abstract

Kitsios K. Diabetes Mellitus and Heart Failure.

Hellenic Diabetol Chron 2015; 3: 181-192.

Heart Failure (HF) is a common complication of
Diabetes Mellitus (DM) with an annual incidence rate
of 2.3-30.9 cases per 1,000 diabetics. Although Coro -
nary Artery Disease and Hypertension are the main
causes of HF, a substantial number of patients without
these co-morbidities have dysfunction of the left
ventricle defined as Diabetic Cardiomyopathy. There
is a strong relationship between HbA1c and the
incidence of HF. By each percentage unit increase in
HbA1c there is 12% and 30% increase in the risk for
HF hospitalization in type 2 and type 1 diabetics
respectively. Nevertheless, aiming for HbA1c<7.0%
might not lead to further reduction in preventing HF.
With the exception of pioglitazone, which is contra-
indicated in patients with HF, all the other anti -
glycemic agents could be individually used in treating
patients with DM and HF. Metformin and GLP-1
analogues may offer an additional benefit in reducing
all-cause mortality and in ameliorating myocardial
function respectively.
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