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Nephropathias cukorbetegek gondozasi szempontjai

A diabeteses nephropathia az
iparilag fejlett orszagokban a vese-
elégtelenség leggyakoribb oka. Az
USA-ban napjainkban a dializis
programba keriil§ betegek tébb
mint 40%-a cukorbeteg. Magyaror-
%zégon ez az arany ugyan csak 12-

%, de az elmuilt 10 év alatt mint-
egy megkétszerezddott, tehat jelen-
tGsége egyre nagyobb.

A nephropathia kialakuldsa cu-
korbetegekben viszonylag hosszii
folyamat eredménye. Altaldban 8-
10év telik el a microalbuminuria
megjelenéséig, még tovabbi 5-6 év
a macroalbuminuria kifejlédése.
Leggyakrabban 15-25 év kozotti
diabetes tartam mellett 1ép fel a ve-
seelégtelenség és valik sziikséges-
s€ a miivese-kezelés.! A betegség
kialakulasa és progresszioja is so-
kaig klinikai tlinetek és panaszok
nélkiil zajlik. Eppen ezért fontos
gondolni rd, és megfelel§ idében
szur6 jelleggel elvégezni mindazo-
kat a vizsgdlatokat — féként a
microalbuminuria vizsgalatat -, me-
lyek a betegség bekovetkezését els-
rejelzik. fgy a kiilondsen veszélyez-
tetetteket szorosabb ellenérzés ald
tudjuk vonni és megfelel6 gondo-
zasuk mellett sokat tehetiink a be-
tegség kialakuldsdanak megel6zésé-
ért, illetve lassitdsaért.

A betegség kialakulasat és prog-
resszidjat szamos tényez6 befolya-
solja: genetikai okok, tartés hyper-
glykaemia, proteinuria, hypertonia,
hyperlipidaemia, haemostasis za-
varok, fehérjedus étkezés, dohany-
zas, valamint olyan dtmeneti, inter-
kurrens események mint a folyadék
depletio, extrem hypertonia vagy
hypotonia, congestiv szivelégtelen-
ség, infectidk, hugyuti obstructio,
nephrotoxicus gyogyszerek (anti-
bioticumok, analgeticumok, rtg
kontrasztanyagok), metabolikus za-
varok (hypercalcaemia, hyperuri-
caemia).?

A veseelégtelenség kialakulédsa-
ért felel6s glomerularis sériiléseket
bizonyos genetikai hajlam alapjén,
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egyeseket jobban, mésokat kevésbé
veszélyeztet6 modon hemodina-
mikai és nem hemodinamikai val-
tozdasok hozzak létre. A hemo-
dinamikai véltozasok lényege a ki-
alakul6 intraglomerularis hyper-
tonia, viszonylag révidebb idé alatt
képes kimutathaté vesekarosodast
eléidézni, még az un. nem hemo-
dinamikai tényezdék inkabb hosz-
szabb fennallas folyaman idézik el6
a vese betegségének progresszidjat.
Ezen utobbiak kozé tartozik a bio-
logiailag aktiv anyagok vesében
torténd lerakodasa (immunglobu-
linok, complementek, amilorid,
AGE anyagok, cryoglobulinok,
lipoproteinek, toxinok, baktérium
falkomponensek, infiltrativ sejtek —
T sejtek, macrophagok, neutrophi-
lek, thrombocytak) -, az intra/
extracellularis coagulatio, mes-
angialis matrix accumulatio, glome-
rularis hypertrophia, az epithelialis
sejtek sértilése. Mindezek a ténye-
z0k egymassal bonyolult kélcson-
hatdsban eredményezik az extra-
cellularis matrix akkumuldciojat és
a proteinuriat, melyek nagyban
hozzdjarulnak a vesekarosodas to-
vabbi progresszidjdhoz.

A tartés hyperglykaemia a fent
emlitett folyamatok egyik elindito-
ja diabetesben. A szovetekben tor-
ténd sorbitol felhalmoz6dddas majd
polyol pathway révén, a diacetol
glicerol (DAG), a protein kinase-C
(PKC), a non enzimatikus glikacio
aktivdlodasa, a cytokinek és
growth-faktorok kéros szintézise és
funkcidjan keresztiil, a reaktiv oxi-
gén képzbdés fokozasa ttjan, a kol-
lagén bioszintézis stimulaciéjan at
a magas vércukorszint felel8s olyan
morfolégiai és funkcionalis elvélto-
zasok kialakulasdért, mint a glo-
merulis basalmembran megvasta-
godasa, permeabilitds valtozédsa és
az extracellularis matrix akkumu-
lacidja. Ezen valtozasok hozzdk lét-
re a hyperfiltraciot, glomerularis és
vese hypertrophiat, valamint a
hypertoniat, melyek a vesekaroso-
dés progresszidjanak kozvetlen
el6zményei.’

A proteinuridt a vesekdrosodas
fiiggetlen koroki tényezgjének kell
tekintentlink. Bar létrejotte a fent
emlitett folyamatok kovetkezmé-
nye, de kialakuldsa - a hyperto-

nidhoz hasonléan - a folyamatot
jelentésen felgyorsitja. A vesén at
nagyobb mennyiségben tavozo pro-
teinek ugyanis a glomerularis epi-
thel sejtek vacuolizdldédésat, a lab-
nyulvanyok fuziéjat, az intraglo-
merularis nyomds emelését és tubu-
lo-intersticialis fibrézist hoznak lét-
re a benntik 1év6 toxikus /gyullada-
sos komponensek a glomerulu-
sokban és a kanyarulatos csator-
nakban valé depondlédasa miatt.
Ezen anyagok lerakdédésa szintén
stimuldlja a mar kordbban emlitett
biokémiai folyamatokat, melyek a
nephropathia progressziojaért fele-
16sek. A proteinuria ugyanakkor az
altalanos érkarosodds mutatdja is,
hiszen a nephropathia progresszi-
0jan til, a micro és macrovascularis
szovédmények kialakuldsanak és
az altalanos életkilatasok csokkené-
sének is el6rejelzje, a proteinurids
betegek mortalitdsa kiilénb6z6
okok miatt jelentésen nagyobb.'

A diabeteses anyagcsere-egyen-
stly és a proteinuria szoros Ossze-
tliggésben allnak egymassal, a Dia-
betes Control and Complication
Trial (DCCT) és mds tanulmanyok
7 is azt mutatjak, hogy a normoal-
buminuridabél a microalbumin-
uridba valé atmenet [ényeges dssze-
fliggést mutat a HbA _értékével,
mint a diabetes b&.allltottbag muta-
téjaval. Ugyanakkor a normoalbu-
minuridbol a macroalbuminuridba
val6 dtmenet és a diabetes beallitas
kozott ilyen szoros szignifikans
Osszefiiggés nincs. Ez tehét azt su-
gallja, hogy a patogenetikai folya-
matokban, inkdbb a betegség kez-
deti szakaszaban van jelentGsége a
jO diabetes beallitasnak, késébb egy
bizonyos hatdron tiul mdr inkdbb
madsnak, minden bizonnyal tébbek
kozott a vérnyomads emelkedésnek
kell nagyobb jelentGséget tulajdoni-
tani. Altaldban a HbA  értékének
2%-kal torténd csokkentése az
angiopathias szovédmeények kozel
felére torténé mérséklésével jar. Ezt
tdmasztotta ald a DCCT és a United
Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), valamint a Kuma-
moto tanulmany is kiilonb6z6 be-
tegcsoportokban és az eltérd teré-
piatol fliggetleniil.

A hypertonia el6fordulasa dia-
betesben altalaban kétszer olyan
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gyakori, mint nem cukorbetegek-
ben. Proteinuridsokban ez a preva-
lencia még nagyobb, normoalbu-
minuridsokban kisebb. A vérnyo-
mas és az albuminuria koézotti
Osszefliggést vizsgalva megéllapit-
hat6, hogy kozottiik exponencialis
Osszefliggés all fonn. A vérnyomads
emelkedésével tehat mind systolés,
mind diastolés vonatkozasban egy-
re kifejezettebb proteinuria noveke-
dés kovetkezik be. Kiiléndsen a
140/90 Hgmm-es vérnyomdsérték
felett jelentkezik a proteinuria je-
lentésebb novekedése, ami egyuttal
az egyre kifejezettebb vesekaroso-
das és az egyre roviduls varhato
élettartam jele is. A vérnyomads nap-
szaki ingadozasét és az albuminu-
ria Osszefliggését a patoldgias fo-
lyamatok kezdetén (még normo-
microalbuminuridsokban), ambu-
lans vérnyomads monitorral (ABPM)
vizsgalva megallapitast nyert, hogy
a ,dipper jelenség” szignifikdnsan
ritkdbb microalbuminuriasokban
mint normoalbuminuridsokban.® Ez
tehat a vesekdrosodas folyamatd-
ban a vérnyomads és a proteinuria
nagyon szoros Osszefliggését mu-
tatja, miszerint az éjszakai vérnyo-
mas egészségesekben megfigyelt
csokkenése mar a microalbumi-
nuria megjelenésével egy idében
szignifikdnsan elmarad a normo-
albuminuridsokhoz képest.

A fentiek alapjan tehat konnyen
érthets, hogy a diabeteses nephro-
pathia progresszidjanak megakada-
lyozasa érdekében a lehetséges leg-
jobb diabetes bedllitds mellett a leg-
fontosabb a vérnyomés minél ala-
csonyabban valo tartasa. A legujabb
ajanlasok értelmében az elérenddé
vérnyomas célértéke diabeteses be-
tegekben, alkalmi vérnyomads ellen-
Orzés esetén 130/85 Hgmm alatt
van. Még szigorubb az ajdnlés
proteinurias betegek esetében, ami-
kor is 125/75 Hgmm alatt kivdna-
tos tartani a betegek vérnyomadsat.”
Megfogalmazdédnak olyan vélemé-
nyek is, hogy az a legalacsonyabb
vérnyomas a jo, amely mellett a be-
teg még jol érzi magat. Ezt az ala-
csony vérnyomadst cukorbetegekben
legfeljebb csak a folyamat kezdetén
lehet elérni monoterdpidval, még a
késébbiek folyaméan gyakran kom-
binalt kezelésre kényszeriiliink. A
kiilonb6z6 antihypertensiv szerek-
kel altalaban 20% koriili vérnyo-
mascsokkentést lehet elérni. A
proteinuria csokkentése vonatkoza-

saban azonban az ACE-gatldk al-
kalmazasa messze elényosebbnek
mutatkozik a tobbi gyogyszerhez
képest.® Kimutattdk, hogy micro- és
macroalbuminurids, hypertonias
cukorbetegekben a korabbi terapia
meghagyasa mellett, azt ACE-gat-
16 kezeléssel kiegészitve a vérnyo-
mas tovabbi 20%-os csokkentése
volt elérhet§, még az albuminuria
50%-kal csokkent egy éven beliil a
proteinuria sulyossagatol fliggetle-
niil. A betegeket tovabb kovetve az
is bizonyithaté volt, hogy bér a
négy éves utankodvetés sordn a
proteinuria leirt csékkenése mér-
sékl6dott, de még mindig szignifi-
kdnsan alacsonyabban maradt,
mint a kiindulasi érték volt.” Ot
éves kovetéses vizsgdlat eredmé-
nyeként leirtak, hogy ACE-gatlé
szedése mellett a betegekben a szé-
rum kreatinin és a proteinuria szig-
nifikdnsan alacsonyabb maradt,
mint a placebo csoportban. Az
ACE-gatlok ezen kiemelkedGen el6-
nyos tulajdonsaga szamos tényezd-
nek koszonhetd, melyek koziil a
legfontosabbak, hogy kedvezd
hemodinamikai hatdst érnek el a
vas efferensek tonusanak csokken-
tésével, valamint befolyasoljak az
extracellularis matrix termel&dését
és a glomeruldris basalmembran
filtracios képességét.’” A Ca-csator-
na blokkol6k szintén szamos els-
nyods hemodinamikai hatassal ren-
delkeznek, kulonosen a non-di-
hydropiridin csoportba tartozék
proteinuria csokkent6 és nephro-
protektiv hatasa jelent6s, de mégis
elmarad az ACE-gatlokhoz képest.
Eppen ezért hypertonias diabeteses
betegekben az ACE-gatl6 kezelés az
elsédlegesen vélasztando, de na-
gyon elényos, s6t sziikséges kom-
bindlni Ca-csatorna blokkoldkkal és
mads vérnyomascstkkentékkel (di-
ureticumok, 8 receptor blokkoldk,
imidazolin receptor blokkolék) a
megfelelS hatas elérése végett.

Az albuminuria és igy a veseka-
rosodds progresszidjanak fliggetlen
rizikétényezdje a szérum choles-
terin szint névekedése. Lovastatin
terdpia alkalmazdsa mellett a GFR
emelkedését, a szérum kreatinin és
a 24 Oras proteinuria csokkenését
irtdk le egy éves kovetéses vizsga-
latban a placebot kapé kontroll cso-
porthoz képest. F6ként az LDL
cholesterin csokkentése ttinik els-
nyosnek, bar felmeriil, hogy a
cholesterin csokkentéstdl fliggetlen

valtozdsoknak is szerepe lehet a
hatdsok létrejottében."

A haemostasis zavarok kozvetlen
Osszefliggése a vesekdrosodas
progresszidjaval nem bizonyitott. A
cukorbetegség prothromboticus al-
lapot, 1-tipustiakban a thrombocyta
hyperfunkciok, 2- tipustakban pe-
dig a fibrinolisis zavara all inkabb
el6térben. A diabeteses nephropa-
thia progresszidja soran fellépd
anaemia, hypoxia a fibrinogenesis
stimuldciéja dtjan ebbdl a szem-
pontbdl is karos.

A fehérjedus étkezés szintén hoz-
zajarulhat a vesekdrosodas sulyos-
bodédsdhoz. A renintermelés és az
NO termelés fokozasan keresztiil a
proteinuria novekedését idézi eld.
A 0,5-0,85g/kg/nap fehérjebevitel
nephroprotektiv hatasu.

A dohdnyzas jelentdsen emeli a
vesekarosodas esélyét. A throm-
bocyta-funkciok és az érfunkciok
karositasa, valamint a coagulatios
abnormalitasok elGsegitése ttjan
22-szeresére emeli a diabeteses
nephropathia kockazatat.'

A fentiek figyelembevételével
megallapithato, hogy a nephro-
pathias cukorbetegek gondozésa
rendkivil nehéz, dsszetett feladat.
A kiilonb6z6 tanulmanyok jol mu-
tatjdk, hogy a vércukor jo beallita-
sa mellett a vérnyomads rendezése
a legfontosabb. A betegség prog-
resszidja folyaman egyre gyakrab-
ban felismerhet6 zsiranyagcsere-
zavar kezelése szintén nagyon fon-
tos. Ugyanakkor nem szabad meg-
feledkezni arr6l sem, hogy a cukor-
betegek kozott 25-sz6r gyakoribb a
vaksdg, 50-szer a gangrénas lab,
kétszer gyakoribb a szivinfarktus és
az agyi vascularis torténés,

mint nem diabetesesekben. A
késbi diabeteses szovédmények
még gyakoribbak nephropathia
tennallasa esetén. Mindezekre fi-
gyelemmel kell lenniink a betegek
gondozasa soran. Panaszmentesség
esetén is ki kell terjeszteni vizsga-
latainkat az emlitett betegségek
szlirésére, a mielGbbi felismerés és
kezelés érdekében. Tobb szakorvos
egyiittes, 6sszehangolt munkéja
eredményezheti csak, hogy e kiilo-
nosen veszélyeztetett betegcsoport
életkilatasai javuljanak. Amennyi-
ben a szérum kreatinin szint 200
nmol/1-t eléri, feltétlen sziikséges
konzultalni nephrologussal, akinek
megfelel6 gyakorlata van a késGbb
szlikségesé valo vesepotlo kezelé-
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sek alkalmazdsaban és fel tudja ké-
sziteni arra a beteget lelki és fizikai
értelemben is. Ugyancsak a kijel6lt
centrumoknak van lehetSsége az
eritropoetin terdpia alkalmazésara,
mely szintén nagyban javithatja a
betegek életminéségét. A kiilonbo-
26 késGi diabeteses szovédménye-
ket a maguk Osszefliggésében és
egységében kell tekinteniink és
gondoznunk. A UKPD tanulméany
j6l mutatta, hogy a cukorbetegekre
oly jellemzé microvascularis sz6-
védmények csokkentése 34%-ban
vérnyomasfliggd és ,csak” mintegy
25%-ban koszonhet6 az anyagcse-
rehelyzet javitisinak. A haldlozas

csokkentése pedig 16%-ban a hy-

pertonia, 12%-ban az anyagcsere j6
bedllitdsdnak koszonhets. Termé-
szetesen mindezek mellett fontos
figyelemmel kévetni a beteg lelki
dllapotat, hiszen kozottiik érthets-
en igen gyakori a depressio, mely
megfeleld kezeléssel szintén csok-
kenthet6.
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