Diabetes ja sydamen vajaatoiminta:
Uudet ladkkeet herdttavat toiveita
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Sydamen vajaatoiminnan
ja diabeteksen yhdistelma
on vaarallinen ja ilmeisesti
kaksisuuntainen: vajaatoiminta 5
lisda insuliiniresistenssia '
ja vajaatoimintapotilailla
ilmenee tavallista useammin
diabetesta.

Uudet diabeteslaakkeet
herdttavat toiveita. Osa niista
saattaa parantaa syddmen vajaatoimintaa
sairastavien diabeetikoiden huonoa
ennustetta.

Sydansairaudet ovat diabeetikoiden tarkein kuolinsyy
lansimaissa. Ennusteen kannalta tdrkein sairaus on
sepelvaltimotauti. Diabeettinen autonomisen hermos-
ton sairaus ja sydanlihassairaus voivat myds aiheuttaa
sydénoireita, ja ne voivat johtaa sepelvaltimotaudin
ohella suurentuneeseen sydamen vajaatoimintataipu-
mukseen. Pienten suonten sairauksista diabeettinen
munuaissairaus altistaa myds sydanongelmille.

Diabeetikoilla esiintyy keskimdarin 2-3 kertaa
enemman syddmen vajaatoimintaa kuin muulla vées-
tolla, eikd suurentunut riski selity pelkdstadn sepelval-
timotaudin tai verenpainetaudin vaikutuksilla. Diabe-
teksen keskimaardinen esiintyvyys véestdssa on 4-7 %.
Oireisista syddmen vajaatoimintapotilaista 12-30 %:1la
on diabetes, ja sairaalahoitoon joutuvista vajaatoimin-
tapotilaista jopa 40 %:lla.

Syddmen vajaatoiminnan (hyva) hoito ACE:n
estdjilla (SOLVD-tutkimus), sartaaneilla (CHARM-
tutkimus) ja beetasalpaajilla (COMET-tutkimus) on
vdhentdnyt diabeteksen ilmaantumista satunnaistet-
tujen tutkimusten jalkianalyysien mukaan (1).

Hyvéa sokeritasapaino vahentdd vajaatoiminnan
ilmaantumista seka tyypin 1 ettd 2 diabeteksessa (2,3).
Ruotsalaisessa laajassa selvityksessa korkea (yli 10,5
%, yli 91 mmol/mol) HbAlc lisdsi vajaatoimintaris-
kin noin nelinkertaiseksi hyvaan
sokeritasapainoon (HbAlc alle
6,5 %, alle 47,5 mmol/mol) ver-
rattuna. Hyva verenpaineen
hoito vdhentdd myds vajaatoi-
mintaan sairastumisen vaaraa.
Sepelvaltimotaudin tehokas sta-
tiinihoito nadyttdd vahentdvan
vajaatoiminnan sairaalahoito-
jaksoja. Diabeteksen pitka kesto
ja korkea ika lisadvat vajaatoi-
minnan kehittymisen vaaraa.
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Taustalla diabeettinen syddnlihassairaus?

Suuren vajaatoimintataipumuksen syyksi on esitetty
erityistd diabeettista sydanlihassairautta (diabeetti-
nen kardiomyopatia) (4,5). Diabeettisen sydanlihas-
sairauden patogeneesi on epdselvd, mutta metabolisilla
muutoksilla on ilmeisesti tdrked osuus. Rasvahappojen
ylenméarainen kiytto ja varastoituminen samanaikai-
sesti glukoosin hyddyntamisen heikkenemisen kanssa
aiheuttavat sydanlihaksen rasvoittumista, milld on
puolestaan epdsuotuisa vaikutus vasemman kammi-
on toimintaan.

Diabetes voi aiheuttaa myos héiriota sydanlihas-
solujen kalsiumaineenvaihduntaan. Kudosproteiini-
en glykosylaatio ja ndiden glykosylaatiotuotteiden
(advanced glycosylation end-products, AGE) kertyminen
voi my0s vaikuttaa sydanlihaksen toimintaan haital-
lisesti. Diabeetikon syddmessd todetaan lisdksi mor-
fologisia muutoksia: sydanlihassolujen liikakasvua,
lisdaantynytta sidekudoksen kertymista ja pienten veri-
suonten sairautta.
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Diabetekseen liittyvat sydanlihasmuutokset joh-
tavat ilmeisesti harvoin itsendisesti vajaatoimintaan,
mutta altistavat vajaatoiminnan kehittymiselle, jos
potilaalla on esimerkiksi huonosti hoidettu verenpai-
netauti, vaikea munuaissairaus tai han on sairastanut
sydaninfarktin. Diabeetikoilla esiintyy endoteelin
toimintahairididen ohella suurissa valtimosuonissa
mediakerroksen kalkkeutumista eli mediaskleroosia.
Verisuonten jaykistyminen myétdvaikuttaa syddmen
vajaatoiminnan ilmaantumiseen lisidmélld vasemman
kammion jalkikuormaa ja aiheuttamalla syddnlihaksen
liikakasvua ja diastolista vajaatoimintaa, vaikka sys-
tolinen funktio olisi vield normaalia.

Autonomisen hermoston sairauteen (autonomi-
seen neuropatiaan) liittyva heikentynyt sykkeen ja
verenpaineen sddtely voi puolestaan vaikeuttaa syda-
men vajaatoiminnan oireita huonontamalla verenkier-
toelimistén normaaleja kompensaatiomekanismeja
hemodynaamisten muutosten aikana.

Sydédmen ultradanitutkimuksessa oireettoman dia-
beetikon vasemman kammion pumppaustoiminta on
yleensd normaalia tai jopa hyperkineettistd, ja kammio
voi olla hieman tavallista pienempi ja paksuseindisem-
pi. Sen sijaan lievat diastolisen toiminnan poikkeavuu-
det seka herkilla kudos-Doppler-menetelmilld todetut
systoliset hdiriot ovat oireettomillakin diabeetikoilla
varsin yleisid. Niiden syyna on pidetty seka lievid kam-
miorelaksaation hairioita etta fibroottisia muutoksia,
jotka jaykistavat kammiota ja huonontavat kammion
myotadvyytta.

Diagnostiikassa ja hoidossa samat periaatteet
kuin muillakin

Diabeetikon syddmen vajaatoiminnan diagnostiikka
noudattaa tavanomaisia periaatteita. Toistaiseksi ei
ole ndytt6a siitd, ettd oireettoman vajaatoiminnan seu-
lonnasta olisi hydtyé diabeetikoillekaan. Epanormaali
suorituskyvyn heikentyminen tai rasitushengenahdis-
tuksen ilmaantuminen voivat olla syddmen vajaatoi-
minnan - tai sepelvaltimotaudin — ensioireita ja antavat
aiheen natriureettisten peptidien mittaamiselle ja rasi-
tuskokeelle tavallista herkemmin.

Diabeetikon vajaatoimintaa hallitsee alkuvaiheessa
diastolinen komponentti, ja vasemman kammion ejek-
tiofraktio (prosenttiosuus verestd, jonka kammio ker-
ralla pumppaa ulos) on levossa useimmiten normaali,
mikd hankaloittaa varmaan diagnoosiin padsya.

Vaikeammassa vajaatoiminnassa kehittyy myos
tavanomaisia pumppaustoiminnan hairiditd ja kam-
mio alkaa kompensatorisesti laajentua. Télloin ultra-
aanitutkimuksen 16ydoékset muistuttavat laajentavaa
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kardiomyopatiaa. Vajaatoiminnan muuhun mahdolli-
seen syysairauteen tulee aina kiinnittdd huomiota.

Diabeetikon vajaatoiminnan hoito noudattaa nor-
maaleja kdytantojd, eikd diabetes ole vasta-aihe mil-
lekddn vajaatoimintahoidolle. Lievdssd diastolisessa
vajaatoiminnassa hoito on oireenmukaista ja hyvan
perussairauksien — erityisesti verenpaineen — hoidon
merkitys korostuu. Reniini-angiotensiini-aldostero-
nijdrjestelmé on diabeetikoilla aktivoitunut, ja niinpa
ei olekaan yllatys, ettd ACE:n estdjien vaikutus vajaa-
toiminnan oireisiin ja ennusteeseen on diabeetikoilla
véahintddn yhtd hyvad kuin ei-diabeetikoilla. Mikali
ACE:n estdjat aiheuttavat sivuvaikutuksia, niiden ase-
masta voidaan kdyttdd sartaaneja.

Diabeetikon pulssitaso on usein ilman vajaatoi-
mintaakin hieman normaalia suurempi, minka vuoksi
beetasalpaajien myonteinen vaikutus vajaatoiminnan
oireisiin ja ennusteeseen on myos vahintddn yhta
hyva kuin ei-diabeetikoilla. Beetasalpaus saattaa peit-
tad hypoglykemian oireita, minké vuoksi ldakityksen
kanssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaan
sokeritasapaino heittelehtii. Vaikeassa vajaatoimin-
nassa voidaan kdyttdd tavanomaiseen tapaan myds
sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméavalmistetta ja
spironolaktonia (6).

Hyva diabeteksen hoito suojaa

Sydénsairaudet eivat vaikuta merkittavasti diabetek-
sen hoitotavoitteisiin. Diabeteksen hyva hoito vahen-
tdd sydan- ja verisuonisairastuvuutta, mutta pitkdan
tyypin 2 diabetesta sairastaneilla hyperglykemian
tehostettu hoito, jonka tavoitteena on ldhes normaali
glykohemoglobiinitaso, ei viahennd syddn- ja veri-
suonitautien ilmaantuvuutta hieman maltillisempiin
tavoitteisiin verrattuna.

Hyva hoitotasapaino nayttda vahentivan sydamen
vajaatoiminnan kehittymistd diabeteksen tyypista riip-
pumatta, mutta idkkailld potilailla ja vaikean syddmen
vajaatoiminnan jo ilmaannuttua on kiinnitettava eri-
tyistd huomiota hypoglykemioiden valttamiseen. T&l-
16in diabeteksen hoidon tavoitteina ovat eliménlaadun
kohentaminen, omatoimisuuden tukeminen ja oireet-
tomuus HbAlc-pitoisuustavoitteen ollessa yksilolli-
sesti 7,0-8,5 %:n (53-69 mmol/mol) tasolla.

Eri diabeteslddkkeiden kardiovaskulaariturvalli-
suutta on tutkittu runsaasti. Perusldakkeistd metformii-
ni on sydamen kannalta turvallinen ja saattaa vdhentad
ylipainoisten tyypin 2 diabeetikoiden kuolleisuutta ja
makrovaskulaarisairauksia. Munuaisten vajaatoimin-
nassa, kudoshypoksemiassa tai runsaan alkoholinkéy-
ton yhteydessa sen kertyminen elimistdon voi altistaa
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laktaattiasidoosille. Metformiinin kayttoa tuleekin
vilttda akuutissa syddmen vajaatoiminnassa, kun
potilaalla on kudoksissa hapenniukkuutta ja laktaattia
kertyy muutenkin elimistdon.

Kroonisessa vajaatoiminnassa metformiinin kay-
tolle ei ole esteitd, ja ladkkeelld nayttdisi olevan jopa
edullista ennustevaikutusta muihin vanhoihin dia-
beteslddkkeisiin verrattuna (7). Pioglitatsonia ei tule
kayttaa lievassakddn syddmen vajaatoiminnassa sen
nesteretentiota aiheuttavan ominaisuuden vuoksi.

Gliptiinit ovat uusimpia diabetesldakkeitd, joiden
syddnturvallisuus on todettu laajoissa tutkimuksissa
(8). Saksagliptiini lisdsi hieman sairaa-
lahoitoon joutumisen vaaraa sydamen
vajaatoiminnan takia (SAVOR-TIMI53-
tutkimus). Alogliptiinilld todettiin vain
vahdinen samansuuntainen trendi
(EXAMINE-tutkimus) ja sitagliptiinin
tulos oli vajaatoiminnan suhteen neut-
raali (TECOS-tutkimus). On kuitenkin
huomattavaa, ettei gliptiinien turvallisuutta ole vield
riittdvasti selvitelty vaikeaa vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Inkretiinimimeeteistd liraglutidi paransi laajassa
LEADER-tutkimuksessa potilaiden kokonaisennustet-
ta ja vahensi sydantapahtumien ilmaantumista, mutta
ei vahentdnyt sydamen vajaatoiminnan hoitojaksoja
(9). Semaglutidin hoitotulokset olivat samansuuntai-
set, ja vaikutus sydamen vajaatoiminnan hoitojaksoi-
hin tutkimuksen aikana oli taysin neutraali (SUSTAIN-
6-tutkimus). Nykytiedon valossa inkretiinimimeetit
ovat turvallisia syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
diabeetikoilla.

Vaikeaa vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lira-
glutidinkin turvallisuudesta on vield kovin vahén tie-
toa, ja ndyttda joka tapauksessa siltd, ettei ladkeryhmal-
14 ole edullista vaikutusta syddmen vajaatoimintaan.

Empagliflotsiini on natriumglukoosinkuljettaja-
proteiini 2:n (SGLT-2) estdjd, jonka sydanturvallisuutta
tutkittiin yli 7 000 potilaan EMPA-REG-tutkimuksessa
(10). Ladke paransi potilaiden kokonaisennustetta mer-
kittavasti ja vahensi syddntapahtumien ilmaantumista
runsaan kolmen vuoden seurannassa.

Noin 10 % tutkimuspotilaista sairasti sydamen
vajaatoimintaa, ja empagliflotsiini vahensi vajaatoi-
minnan sairaalahoitojaksoja kolmanneksella. Positiivi-
sen tuloksen takia lddke padsi mukaan uusiin euroop-
palaisiin syddmen vajaatoiminnan hoitosuosituksiin
ehkiisemédn vajaatoiminnan ilmaantumista ja paran-
tamaan syddnpotilaan ennustetta. Ladkeryhmaan
kohdistuu nyt yleisemminkin odotuksia, ja dapagli-
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Empagliflotsiini
vdhensi

vajaatoiminnan
sairaalahoitojaksoja
kolmanneksella.

flotsiinin sydanvaikutuksia tutkitaan yli 17 000 poti-
laan neljdn ja puolen vuoden seurannassa DECLARE-
TIMI58-tutkimuksessa.

Uudet diabetesldikkeet
herdttdvit toiveita

Sydédmen vajaatoiminta on varsin huonoennusteinen
tauti. Diabetes lisdd vajaatoiminnan ilmaantumista,
ja vajaatoiminnan kehittyminen puolestaan lisdd dia-
beetikoiden kuolleisuutta jopa 6-12-kertaiseksi. Dia-
betes on yleinen vajaatoiminnan seuralainen, ja suu-
rissa 1990-luvun vajaatoiminnan ladketutkimuksissa
diabetes lisdsi vajaatoimintapotilaan
kuoleman vaaraa 1,3-1,5-kertaiseksi ei-
diabeetikoihin verrattuna.

Naiden tutkimusten jalkeen uudet
ladkehoidot, kuten sakubitriilin ja val-
sartaanin yhdistelmd, vajaatoiminta- ja
rytmihéiri6tahdistinhoito sekd kehit-
tynyt sepelvaltimotaudin hoito ovat
parantaneet vajaatoiminnan ennustetta merkittavasti.

On myos ilahduttavaa, ettd uudet diabetesldak-
keet ovat todistetusti sydanturvallisia ja osa niistd jopa
parantaa ennustetta. Empagliflotsiini vdhentdd myds
merkittavasti vajaatoiminnan vaikeutumisvaiheita.
Odotettavissa onkin lisad timan lddkeryhmén erityisesti
vajaatoimintapotilaisiin kohdistuvia tutkimuksia. O
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