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A cukorbetegseég vilagszerte ndvekv6 egészségligyi problémat jelent. A legtébb halalesetért a kardiovaszkularis sz6-
védmények tehetdk felel6ssé ebben a kérképben. A betegség elérehaladasa soran a szivizom-diszfunkcio a sziv min-
den Uregét érinti, korai szlrése igy kiemelkedd jelentésegl a diabéteszes populacidban. Szoveti Doppler és speckle
tracking alapu strain mérésekkel a diabéteszes cardiomyopathia korai jelei is felfedezhetdk. Az irodalmi adatok szerint a
szigoru glikémias kontroll a legfontosabb terapias cél a szivizom-érintettség megel6zése érdekében. Osszefoglalasunk
sara szolgalé Uj echokardiografias modszereket, és az e modszerek segitségével nyert legfrissebb kutatasi eredmé-
nyeket.
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Echocardiographic assessment of the myocardial dysfunction in diabetes

The increasing prevalence of diabetes represents an emerging global health problem. Cardiovascular complications
are responsible for the majority of deaths in this disease. Myocardial dysfunction affects all cardiac chambers, thus
early screening of diabetes-related cardiac complications is crucial. Tissue Doppler and speckle tracking-derived strain
technics allow the early diagnosis of diabetic cardiomyopathy. Recent studies suggest that strict glycaemic control is
the most effective therapeutic approach to prevent cardiac complications in diabetes. The aim of our review is to dem-
onstrate the pathophysiology of the diabetic cardiomyopathy, the new echocardiographic technics for the assessment
of the subclinical myocardial involvement and the current findings obtained by the help of these modern techniques.
Keywords: echocardiography, diabetes mellitus, tissue Doppler, speckle tracking, strain

A cukorbetegség (diabetes mellitus — DM) krénikus ezer beteg valtott ki vércukorcsdkkenté gyogyszert, de
szénhidratanyagcsere-betegség, ami vilagszerte tobb a tényleges betegszam egymillio felettire tehetd (3).
szazmilli6 embert érint. A DM a 9. leggyakoribb halal- Fontos megkulonbdztetni a DM két legfontosabb tipu-
ok a vilagon a 2019-es WHO-adatok alapjan (1), amia sat:

becslések szerint 2030-ra a 7. helyre 1ép el6 a fejlett or- ¢ az 1-es tipusu DM (T1DM) altalaban gyermek-
szagokban (2). Prevalencia szempontjabdl kiegyenlitett vagy serdilékorban kezdddd, a hasnyalmirigy bé-
a nemek aranya, viszont a sz6védmények kialakulasa- ta-sejtjeit pusztitdé autoimmun betegség (4).

nak esélye, valamint a mortalitas is magasabb férfiak e A 2-es tipusu DM (T2DM) esetében inzulinrezisz-
esetében. A tavaly 50 éves fennallasat Ginneplé Magyar tencia alakul ki, a sejtek csak nagyobb mennyi-
Diabetes Tarsasag 2016-ban megjelent vizsgalatanak ségl inzulin hatasara képesek felhasznalni a gli-
eredményei alapjan 2014-ben Magyarorszagon 772 kozt. A betegek nagy része tulsulyos.

A kézirat 2020. 02. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2020. 02. 22-én kerllt elfogadasra.
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Az utoébbi kérkép jellemzé rizikofaktorai kdzoétt megta-
lalhaté a magas vérnyomas, dyslipidaemia, elhizas, do-
hanyzas és a diabétesz csaladi halmozédasa (3). A DM
szovédményeinek kialakulasa szempontjabol alapveté
fontossagu a betegség fennallasanak hossza, a gliké-
mias kontroll minésége és az életkor (5, 6).

DM-ben a legtdbb halalesetért a kardiovaszkularis ese-
mények tehetdk feleléssé (7, 8). Ennek alapja, hogy
a DM tébb mechanizmuson keresztul is karosithat-
ja a szivmiikédést (koszoruér-betegség, diabéteszes
cardiomyopathia, kardialis autoném neuropathia). Az
egyik legismertebb szévédmény, az ateroszklerozis,
érintheti a koszoruereket, de mas verbereket is. 1974-
ben a Framingham Heart Study eredményei alapjan be-
bizonyosodott, hogy a DM a szivelégtelenség flgget-
len rizik6faktora, igy kilon entitasként kezelend6 (9). A
diabéteszes cardiomyopathia érdekessége, hogy olyan
DM-es betegeknél is kialakul balkamra-hipertrofia,
szivizom-fibrézis és szivelégtelenség, akiknél kizarha-
té a koszoruér-betegség és a szivelégtelenség egyéb
tipusos okainak (billentylibetegség, hiperténia) jelenlé-
te (10).

A kardiovaszkularis szé6védmények gyakoriak és jelen-
t6és mortalitassal birnak DM-ben, igy a korai diagnézis
felallitasa igen fontos, hiszen az idében végrehajtott
életmdd-valtoztatas és gyogyszeres intervenciéo meg-
elézheti vagy késleltetheti a szivelégtelenség kialaku-
lasat (11).

Jelen 6sszefoglalas célja, hogy bemutassa a diabéte-
szivizom-karosodas kimutatasara szolgalo uj echokar-
diografias modszereket, és az e modszerek segitségé-
vel nyert legfrissebb kutatasi eredményeket.

A diabéteszes cardiomyopathia
patofiziolégiaja

A diabéteszes cardiomyopathia patofiziolégiaja még
nem teljesen ismert, de bizonyos, hogy multifaktorialis
folyamatrdél van szé (1. abra).

A kronikus hyperglykaemia szamos metabolikus és mo-
lekularis valtozast okoz a szivizomsejtben. Tobbek ko-
z06tt a fokozott glikézmetabolizmus kovetkeztében nagy
szamban termel&dnek reaktiv oxigén szabadgyokok. A
kovetkezményes oxidativ stressz csdkkenti a szivizom
kontraktilitasat és végul fibrézishoz vezet. DNS-karo-
sodas és a cardiomyocyta apoptézis felgyorsulasa is
bekovetkezhet. A szokasos biokémiai Utvonalak kisik-
lasa el6rehaladott glikaciés végtermékek (advanced
glycation end-product, AGE) termel6déséhez vezet.
Ezek kéros kémiai kdtéseket alakitanak ki az extracel-
lularisan jelenlevé kollagén és elasztinfehérjékben, ily
modon ndvelve a miokardialis stiffnesst és karositva a
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1. ABRA. A diabéteszes cardiomyopathia patomechanizmu-
sa Ernande és munkatarsai nyoman (19) (BK: bal kamra)

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivalédasa
is fokozddik krénikus hyperglykaemia hatasara (12—14).
Diabéteszben emelkedik a keringé szabad zsirsavak
mennyisége is. Ez koros lipidlerakdodashoz (steatosis)
vezethet szamos szervben, példaul a vazizomzatban
vagy a majban. A szivizomban ez a folyamat ugyne-
vezett lipotoxikus szivizom-karosodashoz vezet: mito-
kondrialis funkciokarosodas, fokozott apoptozis (,lipo-
apoptozis”) 1ép fel, a végeredmény pedig ismét csak a
szivizom fibrdzisa (15).

A hyperinsulinaemia és inzulinrezisztencia egyarant jel-
lemzik a T2DM-et és az azt megeldzb prediabéteszes
allapotot. A hyperinsulinaemia tébb modon is cardio-
myocyta-hipertréfiahoz vezethet: serkenti a B-tipusu
natriuretikus peptid termel6déséért felelds gén exp-
ressziojat, illetve transzkripcids faktorokon keresztil
fokozza a cellularis és extracellularis fehérje-expresz-
szi6t. Az extracellularis matrixproteinek koéros felszapo-
rodasa fokalis szivizom-fibrozist eredményez (16—18).
Kbézismert, hogy a makrovaszkularis karosodasok mel-
lett a diabétesz mikrovaszkularis karosodasokhoz is
vezet testszerte. Jellemzd példak a diabéteszes reti-
nopathia és nephropathia. Az endothel-diszfunkcio és
a koronariaaramlasi rezerv beszlkilése a koszoru-
erekben is kialakulhat, akkor is, ha az epikardialis ko-
szoruerek szignifikans ateroszklerdzisa nincs jelen. A
mikrovaszkularis iszkémia hozzajarul a stiffness foko-
zbdasahoz, fibrézis kialakulasahoz és végsé soron a
szivizom diszfunkciéjahoz (12, 19, 20).

A kardialis autondm neuropathia gyakori szé6v6dménye
a hosszu ideje fennallé cukorbetegségnek: A szivfrek-
vencia szabalyozasa és az érfalak vegetativ beideg-
zése karosodik. Jellegzetes a periférias vaszkularis
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rezisztencia emelkedése a fokozott szimpatikus tonus
kovetkeztében. A folyamat a koszoruereket is érintheti,
beszlkitve a miokardialis perfuzidés és kontraktilis re-
zervet (21-23).

A szubcellularis, cellularis szintli karosodasok, az in-
tersticialis és perivaszkularis fibrézis végsé soron a
relaxacié karosodasahoz, a miokardialis stiffness fo-
kozédasahoz vezetnek. A balkamra-hipertréfia ezutan
jelenik meg, mig a bal kamrai szisztolés funkcié mani-
feszt karosodasa csak a kérkép elérehaladott formaja-
ban jellemzé (12, 24).

A legszélesebb kérben elérhetd és alkalmazott diag-
nosztikai eszkdéz a DM kardialis szovédmeényeinek fel-
ismerésére az echokardiografia. Fiatal, tarsbetegsé-
gek nélkali TIDM-populacidoban azonban a klasszikus
echokardiografias technikakkal az egészségesekével
egyezd értékek mérhetdk (25). A szoveti Doppler (TDI)
és féleg a speckle tracking alapu strain technika megje-
lenése tette lehetévé a minden szivireget érintd, szub-
klinikus jellegi szivizom-diszfunkcié kimutatasat diabé-
teszesekben.

Bal kamrai szisztolés funkcié szubklinikus
karosodasa

A bal kamrai ejekcids frakcidé altalaban megtartottnak
bizonyul diabéteszes betegekben (12, 19, 20, 25). A
TDI-alapu mérések T1DM-populacidoban megtartott bal
kamrai longitudinalis szisztolés funkciot is igazoltak (11,
25). A speckle tracking technika ennél érzékenyebbnek
bizonyult: a globalis longitudinalis strain (GLS) és globa-
lis cirkumferencialis strain (GCS) csOkkenését szamos
kutatas igazolta fiatal, tinetmentes T1DM-betegekben
(26—29). Razaky és munkatarsainak eredményei alap-
jan hagyomanyos echokardiografias vizsgalattal ész-
revehetetlen, korai bal kamrai szisztolés diszfunkcio
mutathaté ki 3D speckle tracking technika segitségével
tinetmentes T1DM-es gyermekekben (28). Hasonlo-
képpen, Bakhoum és munkatarsainak kutatasai soran
fiatal TIDM-paciensek bal kamrai GLS-e szignifikan-
san alacsonyabbnak bizonyult az azonos ejekcios frak-
Cioju egészséges kontrollokkal dsszehasonlitva (26).
Jedrzejewska és munkatarsai a GLS- és GCS-para-
méterek szignifikans karosodasat is bizonyitottak fiatal
felnétt TIDM-betegekben (29). Ezzel ellentétben Hen-
sel és munkatarsai emelkedett longitudinalis és cirkum-
ferencialis strain rate értékeket igazoltak T1DM-ben
szenvedd gyermekekben és fiatal felnéttekben, ami
nyugalomban és terhelésre egyarant észlelhetd volt,
és kifejezettebben jelentkezett a régebb 6ta betegek-
ben. Az eredmények alapjan felvetették, hogy egyfajta
hiperdinam keringés jellemzi a fiatal T1IDM-populaciot.
Ugyanakkor a GLS- és GCS-értékek nem mutattak el-
térést a kontrollokhoz képest ugyanebben a populacio-
ban, sem nyugalomban, sem terhelésre (30).

Jorgensen és munkatarsai T2DM-populaciot vizsgalva

csOkkent GLS-t talaltak megtartott ejekcids frakcio mel-
lett, ami azonban nem mutatott 6sszefliggést a beteg-
ség fennallasanak hosszaval (31).

Bal kamrai relaxacié karosodasa

A TDIl-alapu vizsgalati modszerek bevezetése el6tt
a bal kamra diasztolés funkciézavarat a mitralis bea-
ramlasi gorbe elemzésével prébaltak leirni, azonban
vilagossa valt, hogy ez a paraméter 6nmagaban nem
alkalmas a bal kamrai relaxacio és a téltényomas meg-
itélésére. A jelenlegi diagnosztikus algoritmusokban a
szOveti Doppler-paraméterek mar kulcsszerepet jatsza-
nak, am a kapott eredmények tovabbra is ellentmon-
dasosak, mivel a kiilénb6zé munkacsoportok gyakran
eltéré modon értelmezik az ajanlasokat. Jgrgensen és
munkatarsai a T2DM-populaciéban észlelhet6 bal kam-
rai remodellinget a sziv felgyorsult regedéseként jelle-
mezték, ami emelkedett bal kamrai stiffness és falvas-
tagsag, valamint diasztolés diszfunkcié kialakulasaval
jar (31). Egy friss metaanalizis eredményei alapjan a di-
asztolés funkcidzavar a T2DM-populacio kdzel 50%-at
érinti (32).

A T1DM-populacié esetében kevésbé egyértelmi a
helyzet. Di Cori és munkatarsai karosodott sziszto-
Iés strainértékeket irtak le tdbb bal kamrai szegmen-
tumban, am nem talaltak diasztolés funkciézavart
panaszmentes T1DM-betegeik korében (33). Ugyan-
akkor szamos mas munkacsoport eredményei alapjan
T1DM-betegeknél a diabéteszes cardiomyopathia korai
echokardiografias jele a diasztolés funkciézavar, ami
megelbzheti a szubklinikus szisztolés funkciézavar ki-
alakulasat: Karamitsos és munkatarsai TDI-mérések-
kel a bal kamraban igazoltak a diasztolés funkciézavar
jelenlétét (csokkent mitralis €’), de kizartak a sziszto-
Iés funkcidzavart (megtartott mitralis S) tarsbetegség
nélkuli TIDM-betegekben (34). Van Berendoncks és
munkatarsai id6s6dé T1DM-populaciét vizsgaltak,
amelyben magas volt a koszoruérbetegek aranya. E
populacio 66%-aban irtak le diasztolés funkciézavart,
mig szubklinikus szisztolés funkciézavar (GLS alapjan)
csak a betegek 39%-aban volt jelen (27). Patkanymo-
dellben a T1DM-ben és T2DM-ben kialakuld diabéte-
szes cardiomyopathia ko6z6tt markans kulonbségek
kerultek leirasra: TIDM-ben a bal kamrai kontraktilitas
és az aktiv relaxacié karosodasa volt a jellemz8, mig
T2DM-ben az emelkedett bal kamrai stiffness dominal-
ta a képet (35).

Jobbkamra-érintettség

Karamitsos és munkatarsai TDI méréseikkel a jobb
kamraban is igazoltak a diasztolés funkciézavar jelen-
létét, de kizartak a szisztolés funkcidézavart tarsbeteg-
ség nélkuli TIDM-betegekben (34). Ahmed és munka-
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24 éves férfi beteg felvételei a szerzék sajat anyagabdl. 9 éve ismert TIDM-je. Jelenleg inzulinpumpaval kezelt. HbA,.
értéke az echokardiogrifias vizsgélat idépontjaban 8,6% volt. A: Bal kamrai strain vizsgélata, cstcsi négyiiregi nézet. B: Bull's
eye. Globdlis longitudindlis strain értéke 17,5%. A mitralis bearamlasi gorbe (C) valamint a lateralis (D) és szeptélis (E) mitralis
anuluson mért széveti Doppler e’ értékek megtartott bal kamrai relaxéciéra utalnak. A GLS mellett a bal (F) és jobb (G) pitvari
rezevoar strainértékek is csckkentek az azonos kort kontrollpopuléciéval 6sszehasonlitva

tarsai gyermek- és serdiulékord T1DM-betegekben a (40). A bal pitvari kontraktilis funkcié kompenzatorikus

jobb kamrai longitudinalis szisztolés funkcid karoso- jellegl javulasa, ami a diasztolés funkciézavar kezdeti

dasat igazoltak TDI és strainmodszerekkel. A globalis fazisaban észlelhetd, nemrégiben nyert igazolast pitva-

jobbkamra-funkcié (RVFAC) és a relaxacio (tricuspida- ri strain vizsgalatok segitségével is, mas korképekben

lis ') megtartottnak bizonyult (36). Kosmala és mun- (41).

katarsai strain és strain rate méréseikkel a szisztolés Ezzel 6sszhangban T2DM-betegekben Tadic és mun-

és diasztolés jobbkamra-funkcié karosodasat egyarant katarsai csokkent rezervoar és konduit strain mellett

leirtak (37), mig Jedrzejewska és munkatarsai a jobb emelkedett kontraktilis strain értékeket irtak a bal és

kamrai szabad fali strain karosodasarol szamoltak be jobb pitvarban egyarant (42).

tarsbetegségektél mentes T1IDM-betegekben (29).

Tadic és munkatarsai tinetmentes T2DM-betegeken

végzett kutatasaik soran karosodott jobb kamrai diasz-

tolés funkcié mellett a jobb kamrai longitudinalis strain

értékek csokkenését is leirtak egészségesekhez viszo-

nyitva. Utdbbi a jobb kamrai szabad fal minden (endo-, Ha a DM szivre kifejtett hatasait kivanjuk tanulmanyoz-

mio- és epikardialis) rétegét érinti (38). ni, a T1DM-betegek idealisabb vizsgalati populaciot
jelentenek. Ezek a betegek ugyanis fiatalabbak, alta-
laban tarsbetegségektdl mentesek, igy a tisztan a DM
altal kifejtett kardialis hatasok konnyebben tanulma-
nyozhatok (2. abra). Ennek ellenére a jelenleg elérhetd

Nemes és munkatarsai 3D méréseikkel a bal pitvari vo-  kutatasi eredmények ellentmondasosak. Jedrzejews-

lumen szignifikans ndvekedését irtak le TIDM-betegek- ka és munkatarsainak kutatasai soran a csokkent bal

ben (39). Acar és munkatarsai volumetrikus méréseik- kamrai GLS egyetlen fliggetlen prediktoranak az emel-

kel a bal pitvar funkcidjanak megvaltozasat igazoltak kedett LDL-koleszterin-szint bizonyult. A DM fennalla-

fiatal T1IDM-es populacidban: a pitvari konduit funkciét sanak ideje ugyanakkor nem mutatott 6sszefliggést a

tikrozd passziv Urulési frakcid csdkkent, mig a kontrak-  GLS-értékekkel (29). Van Berendoncks és munkatarsai

tilis funkciot tikrozé aktiv Urllési frakcid ndvekedett az  cikkében a visceralis zsir és a diasztolés vérnyomas

egészséges populacio eredményeivel 6sszehasonlitva bizonyultak a bal kamrai GLS fliggetlen prediktorainak
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(27). Bakhoum és munkatarsainak eredményei ugyan-
akkor arra utalnak, hogy a glikémias kontroll minésé-
ge (HbA,) a GLS egyetlen fliggetlen prediktora. A be-
tegség fennallasanak hossza és a GLS értéke kozott
nem mutatkozott hasonlé 6sszefiiggés (26). Hasonlo-
képpen, Grandi és munkatarsai T1DM-populaciéban
igazoltak, hogy a szigoru glikémias kontroll alkalmas a
bal kamrai diasztolés funkci6zavar megel6zésére, vagy
akar a visszaforditasara is (43). Hensel és munkatarsai
tanulmanyukban a 9% feletti HbA,.-értékekkel bird be-
tegeknél szignifikansan csdkkent GLS- és GCS-érté-
keket, és csokkent E/A aranyt irtak le (30).
T2DM-populaciét vizsgalva Tadic és munkatarsai is
a HbA, -szint fontossagat emelték ki, ami szignifikans
Osszefliggést mutatott a bal pitvari konduit és rezervo-
ar strain, valamint a jobb pitvari konduit és kontrakti-
lis strain paraméterekkel (42). Egy késdbbi, szintén
T2DM-betegeket érintd vizsgalatuk soran a HbA,, a be-
szlkult szivfrekvencia-variabilitas egyik figgetlen pre-
diktoranak bizonyult. Ezt az autoném neuropathia rész-
jelenségének tartottak (38).

Kovetkeztetések

A diabéteszes cardiomyopathia a sziv minden Uregé-
nek funkciéjat karosan befolyasolja. Bar egyelére nem
all rendelkezésre ajanlas azzal kapcsolatban, hogy
pontosan milyen helyzetekben indokolt a hasznalatuk,
az irodalmi adatok alapjan a TDI és a speckle tracking
alapu straintechnikak alkalmasak mar a korai, szub-
klinikus szivizom-diszfunkcio igazolasara is. A legfris-
sebb eredmények arra utalnak, hogy a HbA, a szi-
vizom-érintettség legfontosabb prediktora T1DM- és
T2DM-populaciéban egyarant. Ez felhivja a figyelmet a
szigoru glikémias kontroll fontossagara, ami kulcssze-
repet jatszik a szivizom-diszfunkcié és a kdvetkezmeé-
nyes szivelégtelenség megelézésében.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézle-
mény megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik
szemben pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitko-
zés, 0sszeférhetetlenségi ok, amely befolyasolhatja
a kézleményben bemutatott eredményeket, az abbol
levont kévetkeztetéseket vagy azok értelmezését.
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