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A cukorbetegséghez tarsulé hypertonia klinikuma

A csalddorvosi praxisban eléfor-
dulé idult megbetegedések kozott
a gyakorisagot tekintve egyarant
el6kel6 helyen szerepel a
hypertonia és a diabetes mellitus.
A hypertonia el6forduldsédnak vi-
lagméretli megoszldsat az 1. dbra
szemlélteti, jelezvén, hogy egyes or-
szagokban az el6forduldsi gyako-
risag a 10-30 % kozotti tartomany-
ban mozog. A cukorb(,te&,seb ]elen—
legi prevalenua]at ¢s annak varha-
to alakulasat a 2. dbra tinteti fel.
Lathato, hogy robbandsszert nove-
kedést josolnak a szakemberek a
harmadik évezred elsé évtizedei-
ben, elsGsorban Azsidban, Ameri-
kaban és a Csendes-6cedn menti te-
riileteken, de a novekedés varhato-
an Europat sem fogja elkertilni.

A hypertonia és a diabetes egytit-
tes el6fordulasa is meglehetésen
gyakori, hiszen hypertoniat észle-
ltink 1-es és 2-es tipust diabetesben
is. Mig 1-es tipusu diabetesben a
hypertonia altaldban a nephropa-
thia diabetica egyik jellemz§ tiine-
teként van jelen, addig 2-es tipusu
diabetesben a hypertonia kialaku-
lasdt ma a metabolicus syndroma
koncepcioja szerint értelmezziik.
Tudni kell azonban, hogy
nephropathia diabetica 2-es tipusu
diabetesben is el6fordulhat, bar kli-
nikai jellegzetességeit tekintve
némi kiilonbség mutatkozik az 1-
es és a 2-es tipusu diabetesben ész-
lelhet6 nephropathia diabetica ko-
zOtt. A haziorvosi praxisban leg-
gyakrabban 2-es tipusu dia-
betesben kialakulé hypertoniaval
talalkozhatunk, hiszen ennek elé-
forduldsi gyakorisdga 70-80 % ko-
zOtt van, az albuminuria stadiuma-
val osszefiiggésben (3. dbra). Sajat,
korédbbi felmérésiink szerint a ha-
ziorvosi praxisban nyilvantartott 2-
es tipusa cukorbetegek 72 %-a ré-
szesiilt antihypertensiv kezelésben,
egyidejlileg fenndllé hypertonia
miatt.
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Nephropathia diabetica

A nephropathia diabetica klinikai
fogalom, amely a perzisztalé
albuminuria jelenlétét, fokozatosan
novekvé vérnyomadst és egyre
csokkend glomerularis filtratios ra-
tat foglalja magaban. 1-es tipusu
diabetesben a betegek kb. 30%-
aban alakul ki, sohasem ész-
lelhet6 a betegség kezdetekor, els-
fordulasi gyakorisdga a betegségtar-
tam 10-15. événél van. Férfiak ko-
rében valamelyest gyakoribb.
Hyperfiltracios stadiummal indul a
szovédmény, késébb transiens,
majd perzisztalo albuminuria mu-
tatkozik, az albuminuria kellGen
specifikus laboratoriumi jellemzé. A
szérum Kkreatinin novekedése vi-
szonylag késén kovetkezik be, a vér-
nyomas emelkedése markans tiine-
te e szovédménynek. A kérlefolyds
soran 0t stadiumot szokas elkiiloni-
teni (1. tabldzat), lathat6, hogy igen
kénnyen megvaloqithato \’qugala-
tok (albummuna meéres, vérnyo-
mas-ellendrzés, szérum kreatinin
meghatarozas) révén a stadium-be-
osztas konnyen kivitelezhetd. 2-es
tipusu diabetesben a nephropathia
a betegek 15-20 %-aban fordulhat
el6. Bar az el6fordulasi arany vala-
melyest alacsonyabb az 1-es tipusu
diabetesben észleltekhez viszonyit-
va, mégis, a 2-es tipusti cukorbete-
gek magas abszolut szdma miatt a
nephrologiai osztdlyokon donten
2-es tipusu betegek szorulnak el&bb-
utobb dializis-kezelésre. E diabetes-
tipusban az albuminuria speci-
ficitdsa elmarad az 1-es tipusu
diabetesben észlelttdl, biopsias ta-
nulmanyokbdl tudjuk ugyanis,
hogy ilyenkor az esetek egy részé-
ben tarsulo, idiilt belgyégydszati
vesemegbetegedés (s nem nephro-
pathia diabetica) all az adott cukor-
beteg albuminurigjanak hatterében.
Jellemz6, hogy nephropathia
diabetica gyakran mar a 2-es tipusu
cukorbetegség felismerésekor azo-
nosithatd, ezt a korulményt e
diabetes-tipus jol ismert, hosszu,
lappangd el6fazisa magyardzza.
Utobbi koriilménybdl adédodan e
diabetes-tipusban a hyperfiltracids

stadium nehezebben azonosithato.
A korfejlédés soran az albuminuria
hirom stddiuma (normo-, micro- és
macroalbuminuria) kiilonboztethe-
t6 meg. Napjainkban kiemelt jelen-
tésége van a microalbuminuria (al-
buminiirités: 30-300 mg/die vagy
20-200ng/min) felismerésének, mert
a microalbuminuria nemcsak a
macroalbuminuria (a veseszovdd-
mény progresszidja), hanem a
macrovascularis szovédményekbdl
eredd mortalitas vonatkozdsaban is
prediktiv értékd, mind 1-es, mind 2-
es tipusu diabetesben.

Hypertonia metabolicus
syndromaban

A hypertonia jelenlétét 2-es ti-
pust diabetesben, csokkent
glukéztolerancidban a metabo-
licus syndroma koncepciéja ma-
gyarazza meg. Reaven 1988-ban
publikalta el6szor elméletét,
amely szerint a korabban is ismert
cardiovascularis kockazati ténye-
z6k (hypertonia, atherogen
dyslipidaemia, glukoz-intoleran-
cia) kozott oksagi kapcsolatot té-
telezett fel ugy, hogy végsé ma-
gyarazatként a hattérben meghu-
26d6  inzulinrezisztencia- hy-
perinsulinismus oki szerepét irta
le. Bar Reaven eredetileg a syn-
dromat normalis testsulyu egyé-
nekben figyelte meg, késébb az
elhizas, kiulonosen annak ab-
dominalis vagy visceralis tipusa
a syndroma szerves részévé valt.
Az elmélet rendkiviili médon
megtermékenyitette az elméleti és
a klinikai kutatdst, s szamos tjabb
adat valt ismertté. Napjainkban a
metabolicus syndroma egyre b6-
vil, miutan vannak, akik a
syndroma korébe soroljak a
hyperuricaemidt, a microal-
buminuriat és egyes haemo-
staseologiai eltéréseket is. Jellem-
z6 kovetkezményként megemlit-
hetd, hogy az eredetileg x-syndro-
maként leirt tunetegvuttosbol
mara az ,x” eltlint, jelezvén isme-
reteink boviilését. Mindazonaltal,
az Osszes részlet tavolrél sem te-
kinthet§ tisztazottnak. Ennek
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egyik jele, hogy a WHO 1999-ben
kiadott kozleményének metaboli-
cus syndroma fejezetének elsé
mondata az alabbi: ,Jelenleg
nincs nemzetkozileg elfogadott
definici6 a metabolicus syndroma
meghatarozasara”. Ennek ellené-
re a syndroma létét senki sem
vonja kétségbe, az érintett bete-
gek, egyének itt élnek kozottiink.
A metabolicus syndroma gyakor-
lati haszna, hogy holisztikus
szemléletet ad: ne csak a
syndroma egyes tagjaira (egyes
~jéghegy-csucsokra”) figyeljiink,
hanem adott beteg esetén mindig
gondoljunk a syndroma tobbi tag-
jara (az Osszes ,jéghegy-csucs-
ra”), hiszen azok idébeni felisme-
rése és megfelel§ kezelés-inditas
réven remélhet6 csak az acceleralt
atherosclerosis klinikai kovetkez-
meényeinek megel6zése. E tényke-
désre pedig hazankban igen nagy
szikség van, ismervén a
cardiovascularis eredeti morbidi-
tasi és mortalitasi mutaték rend-
kiviil aggaszté mérvi trendjét.
Hogyan okoz az inzulinrezisz-
tencia-hyperinsulinismus
hypertoniat? Elsésorban a hy-
perinsulinismus kap szerepet a tar-
sulé hypertonia kialakuldsaban. A
hyperinsulinismus ugyanis a natri-
um-reabszorpcié fokozédasahoz
vezet a vesetubulusokban. Ezen
talmenden azonban a hyper-
insulinismus a sympathicus ideg-
rendszer aktivitasat fokozza, ez a
periférian vasoconstrictiot, kdvet-
kezményes vérnyomas-emelkedést
eredményez. A sympathicus ténus-
fokozodas kovetkeztében né a
perctérfogatot is. Az egyes
pathomechanizmusbeli mozzana-
tok nem vitatottak, mégis vannak
szerzok, akik az oki Osszefliggés
gyenge lancszemeire rdmutatva vi-
tatjdk a magyarazat helyességét.
1. tabldzat.

A hypertonia kezelésének célja
diabetes mellitusban

Az antihypertensiv kezelés célja
a vérnyomas normalizaldsa révén
a célszerv-karosodasok megelzé-
se. A hypertonia j stddiumbeosz-
tasat (2. tablizat) vilagszerte elfo-
gadjak. A nemzetkozi szakértdi
grémium kiilon kitér a diabetesben
kivédnatosnak tartott vérnyomasér-
tékek taglaldsara. Az irdnyelvek
hazai adaptauo]a is a <130/85
Hgmme-es vérnyomas elérését (id6-
sebb betegekben legalabb <140/90
Hgmm biztositdsat) emliti a keze-
1ési torekvések cé]jaként Renalis
szovodmeény esetén még szigorubb
\emyomas (125/75 I—Igmm) eléré-
se és tartos biztositasa a kivanatos.
A diabeteshez tarsul6é hypertonia
kezelési célértékeinek targyaldsa-
kor érdemes megemliteni a HOT-
tanulmany eredményeit. E pros-
pektiv vizsgalatban a randomiza-
ciokor mar ismert diabeteses bete-
gek csoportjaban ugyanis - az
0ssz-betegcsoporttol eltéréen — ér-
tékelhetd kockazatcsokkenést lehe-
tett megfigyelni a legfontosabb
végpontok tekintetében. A <80
Hgmme-es diastolés vérnyomasu
csoportban a silyos cardiovas-
cularis szovédmeény 51 %-kal csok-
kent (p=0,005) a <90 Hgmm-es
diastolés vérnyomast csoporthoz
viszonyitva, a kockdzatcsokkenés
statisztikailag értékelhetd volt a
cardiovascularis mortalitas
(p=0,016) és az Gssz-mortalitas
(p=0,068) tekintetében is. Feltétlen
emlitést érdemel a UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes
Study), egy 1998-ban ismertté valt
nagy klinikai tanulmany, amelynek
Hypertension In Diabetes csatlako-
20 része igazolta, hogy korrekt
antihypertensiv kezeléssel a 2-es
tipusu cukorbetegek haldlozdsa (el-

A diabeteses nephropathia stadiumai

Glomerularis Albuminuria Szérum Vérnyomas
filtracids rata kreatinin
L. stadium nagyobb nincs normalis normalis
11, stadium normalizalodik intermittilé lehet normadlis normalis
ML stadium csokkenni kezd perzisztald normalis emelkedik
IV. stadium tovabb csikken macroalbuminuria emelkedik egyértelmd
hypertonia
V. stadium végstadiuma macroalbuminuria egyértelmiien kifejezett
veseelégtelenség kéros és tovabb hypertonia
emelkedik

sGsorban a stroke visszaszoritasa
révén) jelentésen csokkenthetd.
Ugyanakkor az is kideriilt, hogy
megfelelGen vezetett antihyper-
tensiv kezeléssel a microangio-
pathids szovédmények (dontéen a
nephrop'athia diabetica) progresszi-
Oja is lassithaté. Az el6zbek alap-
jan nem vitathatd, hogy cukorbete-
gek esetében az antihypertensiv
kezelés kiemelt jelentSségti.

Az antihypertensiv kezelés elve
és gyakorlata diabeteshez tarsulo
hypertonia esetén

A gyogyszeres kezelés megkez-
dése el6tt mindenképpen ki kell
térni az életmodbeli és étrendi el6-
irdsok betartasanak 5zi.'1k5ége%sé—
gére. A rendszeres mozgas, fizikai
aktivitds igen el6nyos metabolicus
syndroma jelei esetén, tobb vonat-
kozasban (testsuly, vérnyomas,
lipid- és vércukor-értékek) kedve-
z3 hatas varhato, ha az adott be-
teg életkoranak, tarsulo betegsége-
inek megtelelGen kivitelezett, de
rendszeres mozgast iktat be min-
dennapi életébe. A dohdnyzas ke-
riilendd, a sobevitel megszoritasa
kivanatos. Renalis szovédmény
esetén a napi fehérje-bevitel ne
haladja meg a 0,8-1,0 g/ idealis
testsulykg  erteket.

A gyogyszeres kezelés terén sza-
mos hatastani csoport all rendelke-
zéstinkre. Altalanos gjyakorlat sze-
rint monoterdpidval torténé inditas
ajanlott, kell6 hatas hianyaban do-
zis-novelés, majd kombinalt keze-
lésre valo attérés jon szoba. Tiszta-
ban kell lenniink azzal, hogy cukor-
betegséghez tarsulo hypertonia
esetén a korlefolyas sordn altalaban
kombindlt kezelés vilik sziikséges-
sé a célvérnyomas elérése érdeké-
ben. Toébb prospektiv vizsgdlat iga-
zolta, hogy antihypertensiv kezelés
soran nem szamit ritkasagnak a
harmas vagy négyes kombindcio
sem. Az azonos hatastani csopor-
ton beliili kombinalas célszertitlen,
az eltérd hatastani csoportok kom-
bindcioi kozott viszont vannak pre-
feralandok. Manapsdg csak tartés
hatast, napi egyszeri bevételi lehe-
téséget biztosité antihypertensiv
szert indokolt betegeinknek ajanla-
ni.

A szamitasba veendd hatdstani
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A hypertonia el6fordulasanak
vilagmeretl megosziasa
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csoportok kozott a valasztas alap-
szempontja, hogy diabetes és
hypertonia esetén olyan szert cél-
szerd indikalni, amely megbizhato
vérnyomas-csokkenést hoz létre,
anyagcsere-semleges, az insulin-
érzékenységet noveli, mellékhatas-
profilja és hozzaférhet6sége (ara)
kedvezd.

Az ACE-gitlok ma nem vitatott
moédon az elséként valasztando
szerek élén allnak. Egységes irodal-
mi allasfoglalds szerint e szerek
hatékonyan csdkkentik a vérnyo-
mast, nephroprotektivek, anyag-
csere-hatds szempontjabol semle-
gesnek minésiilnek. Egyes képvise-
16ikrél az inzulinérzékenységet no-
velé hatédst is kimutattdk. Bar a
legtobb tapasztalat captoprillel
kapcsolatos, ma elsésorban a tartos
hatdsu szerek (enalapril, lisinopril,
ramipril, tran dokolt. Az Gjabb sze-
rek tobb klinikai vizsgalatban iga-
zoltak elényos hatdsukat diabetes
mellitusban. Ismert mellékhatasa-
ikra (els6sorban kohogés) figyelem-
mel kell lenniink, ezek jelentkezé-
se esetén inkabb angiotensin AT -
receptor-antagonista szert (losartan,
valsartan) célszerd hasznalnunk.
Az ut6bbi hatastani csoportba tar-
tozo szerekkel jelenleg zajlanak az
olyan jellegl, nagy klinikai vizsga-
latok, amelyek ACE-gatlokkal mar
évekkel ezeldtt befejezédtek. Az
elézetes adatok szerint azonban az
angiotensin AT -receptoranta-
gonista szerek is megbizhato és eld-
nyos vérnyomas-csokkentdk, s
diabeteshez tarsul6 hypertonia ke-
zelésében novekvd alkalmazasuk-
ra lehet vilagszerte szamitani.

Az alfa-1 adrenerg-receptor
antagonista doxasozin tjabban ke-
riilt a figyelem kozpontjaba. El6-
nyosen hatnak a metabolikus para-
méterekre, csokkentik az inzulinre-
zisztenciat, kedvezd hatasuk van a
diabetesben gyakrabban el6fordu-
16 erectilis dysfunctiéra. Egy jelen-
leg zajl6é nagy klinikai tanulmany-
ban viszont a bal kamra systolés
funkciéjanak romlasat figyelték
meg. A nem kivanatos mellékhatas
inkdbb az adott tanulmény specia-
lis randomizécidjanak, semmint a
gyogyszer jellegzetességének volt
betudhat6. Nem vitas ugyanakkor,
hogy  diabeteses autonom
neuropathia talajan jelentkezd
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2. tablazat A vérnyomasértékek definicidja és osztilyozisa

Kategoria Systolés Diastolés
vérnyomas vérnyomas
(Hgmm) (Hgmm)
Optimalis vérnyomas <120 <80
Normalis vérnyomas <130 <85
Magas-normalis vérnyomas 130-139 85-89
Enyhe hypertonia 140-159 90-99
Kozépsiilyos hypertonia 160-179 100-109
Sulyos hypertonia >180 >110
Izolalt systolés hypertonia >140 <90

Ha a beteg systolés és diastolés vérnyomasa alapjan kiilonboz6 kategori-

aba esik, akkor a magasabb kategoria alkalmazando

orthostaticus hypotonia esetén a
doxasozin alkalmazasa keriilendd.
A moxonidin, rilmenidin a leg-
djabb hatastani csoport, az
imidazolin I -receptor-agonista sze-
rek képviseli. Centralis hatasbol
eredéen csokkentik a sympathi-
cus ténust, a systolés és diastolés
vérnyomas- -csbkkenés déntden a
periférids vascularis rezisztencia
csokkenésébdl ered. A gyogyszer
mellékhatas-profilja kedvezé.

A calcium-antagonista szereket
nem helyes egységes csoportkeént
kezelni. A rovid hatdastartamu,
dihidropiridinek alcsoportba tarto-
z6 nifedipin kiszorult a terapias pa-
lettdrol, miutan cardiovascularis
mortalitdst novel6 hatdsa mellett
sz0l6 adatok valtak ismertté. A
hosszt hatastartamu dihidropiridi-
nek és a fenilalkilamin-alcsoport
tagjai jol hasznosithatok a
diabeteshez tarsuld hypertonia ke-
zelésében. Mellékhatéasairol (kipi-
rulas, alsé végtagi oedema,
obstipdcio) tudni kell. ACE-gatlo
szerekkel valé kombinaldsa el6-
nyosnek bizonyult.

A diureticumok alegrégebben hasz-
nalt hatastani csoportot alkotjak.
Hasznalatuk kissé hattérbe szorult
napjainkban, pedig meggy6z6 tanul-
manyok szélnak elényos, a cardio-

vascularis mortalitist csokkentd ha-
tasuk mellett. Bal kamra elégtelenség
esetén adasuk kombindcidban gyak-
ran indokolt. A kacs-diuretikumok
(furosemid) haszndlata nem nélkii-
16zhet6 az azotaemids cukorbetegek
kezelésében. Uj szer (indapamid)
fogja révidesen b&viteni a hazankban
rendelkezésre 116 diuretikumok cso-
portjat.

A béta-blokkol6 szerek kissé hattér-
be szorultak, ennek ellenére alkal-
mazasuknak megfelel6 esetben he-
lye van. Els6sorban cardioselectiv
szert kell valasztani. A myo-
cardialis infarctus
preventidjaban kiemelt szerepe
van, ilyen esetben mell6zése szak-
mai hibanak mindstil. A lipid-pro-
filt elénytelen iranyba tolhatja el,
egyes esetekben a hypoglykaemiat
kisérd tiinetek ,gyengiilhetnek”
béta-blokkol6 kezelés kapcsan.
Kombindacios kezelésben is helye
lehet.

A kivanatos vérnyomas-célérték
elérése, ill. a célszerv-védelem
szempontjabol gyakran indokolt
cukorbetegek hypertonidjat kombi-
nalt kezeléssel befolyasolni. Az elvi
lehetséges kombinaciok koziil ki-
emelt jelent6ségliek az alabbiak:
ACE-gatl6 + calcium-antagonista
szer, ACE-gatlé + cardioselcetiv

secunder -

béta-blokkolo, calcium-antagonista
+ cardioselectiv béta-blokkolo.
Szovédmeények, tarsuld betegségek
esetén azonban mas kom-
binacioknak is helye lehet.
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1j és klasszikus rizikotényezoi
Az antilipidaemids kezeléssel szerzett
tapasztalatok
A seconder preventio teriiletei

Informacio: MOTESZ 1051 Budapest, Nidor u. 36. Telefon: 311-6687, Fax: 383-7918 E-mail: motesz@elender.iu Internet: htip:l/www.motesz.hu

Orszagos Alapellatasi
Kongresszus 2000.

Idépontja: 2000. oktober 26-28.
Helyszin: Budapest — Semmelweis
Egyetem
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