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A macroangiopathias szovodmények kivédésének
lehetoségei 2-es tipusu diabetes mellitusban

Osszefoglalis

A diabeteses macroangiopathia
szignifikdnsan noveli a cardiovas-
cularis mortalitast, és ezzel jelent6-
sen csokkenti a 2-es tipusu cukorbe-
tegek vérhato élettartamat. A macro-
angiopathia diabetica kialakuldsaban
glykaemia, a hypertonia, a diabeteses
dyslipidaemia és a fokozott throm-
bosis-hajlam. Szerzé a terapidas lehe-
téségeket tekinti at, kiemelvén az
egyes gyogyszerek és terdpias sémak
hatékonysagat a cardiovascularis ri-
ziko csokkentésében.

A diabeteses macroangiopathia
jelentésége

A 2-es tipustu diabeteses betegek
75-80%-anak id§ el6tti halalat a cu-
korbetegség valamilyen macrovas-
cularis szévédménye okozza. E be-
tegeken a stroke 3-szor, a koszoruér-
haldlozas 3-5-szor, az alsdvégtagi
(nem-traumads) amputacio pedig
mintegy 15-20-szor gyakoribb, mint
anem-diabeteses egyéneken. Ugyan-
akkor a cukorbetegeken a vascularis
katasztrofdknak nemcsak a gyakori-
sdga, hanem a kimenetele is szignifi-
kdnsan sulyosabb, mint a nem-
diabeteses személyeken. gy pl.
Haffner és mtsai az elsé myocardialis
infarctus utadn 7 éven &t kovetve be-
tegeiket, a re-infarctust 2,5-szer gya-
koribbnak talaltdk a diabeteses, mint
a nem-diabeteses csoportban®. Az
OASIS regiszter adatai szerint insta-
bil anginaban és non-Q infarctusban
—azonos sulyossagu klinikai tiinetek
mellett — a diabetes 57%-kal novelte
a haldlozas kockazatat’. A GISSI-2
vizsgélatban a thrombolyticus keze-
lésben részesiilt infarctusos betege-
ken a cukorbetegség a férfiakon mas-
félszeresre, a nokon kozel kétszeres-
re novelte a haldlozds kockazatét a
nem-diabeteses betegekéhez képest.
Egy finnorszagi tanulmany szerint
myocardialis infarctusos betegek ro-
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vid tavu (4 héten beliili) haldlozasi
ratajat masfélszeresre, hosszu tavu
(5 éves) haldlozasi ratajat pedig tobb
mint kétszeresre novelte az egyide-
jlleg fennall6 diabetes’.

Nem-diabeteses populadciéban a
menopauza elStt a nék cardiovas-
cularis kockazata kb. 50%-kal kisebb,
mint a hasonlé kort férfiaké. A cu-
korbetegség felfliggeszti ezt a nemi
kiilonbséget, mivel a férfiakon két-
szeresre, a nGkon viszont négyszere-
sére noveli a vascularis kockazatot, s
ezzel a n6k ,utolérik” a férfiak
cardiovascularis rizikéjat. Cukorbe-
tegség fennalldsa esetén nemcsak a
coronaria-események gyakorisaga,
hanem azok kimenetele is kedvezot-
lenebb a n6kon, mint a férfiakon.
Hasonl6 a helyzet a stroke és a peri-
térias okkluziv veréér-betegségek
terén is. A 2-es tipust cukorbeteg-
ség fenndllasa atlagosan 3-szorosra,
de a fiatalabb (55 év alatti) betegeken
tobb mint 10-szeresre noveli a stroke
kockdzatat.* Kedvezétlenebb a stroke
kimenetele is: a nem-diabeteses be-
tegekhez képest kétszeresre né az
Ujabb stroke, és haromszorosra a
dementia kialakuldsanak kockézata.

A Framingham tanulmdny adatai
szerint a claudicatio kialakuldsédnak
kockéazata diabeteses férfiakon 3,5-
szOr, n6kon 8,6-szor magasabb, mint
a hasonlé életkord, de nem-diabe-
teses betegeken.® Gyakoribb az infra-
poplitedlis elzarodés és az érfal
calcificatioja is.

A macroangiopathia
kialakuldsanak okai

A diabeteses macroangiopathia
lényegében koran kifejl6dé athero-
azonosak az atherosclerosis kock4za-
ti tényezdivel: a hyperglykaemia, a
hypertonia, a dyslipidaemia és a
hypercoagulabilitas. Ujabban felis-
mert rizikotényezSk kozé tartozik
még pl. a magas homocystein- és
leptin-szint, de ezen tjabb tényezik
kéarosité hatdsanak mechanizmusa
még nem minden részletében tiszta-
zott. Ezért a jelen kozleményben csak
a 4 {6 rizikotényez6 kezelésével fog-
lalkozom.

A krénikusan emelkedett vércu-

korszint tun. advanced glycosylated
endproduct (AGE) képzddéséhez
vezet. Ezek a végtermékek koros ke-
resztkotéseket létesitenek, pl. a
strukturfehérjék kozott, és denatural-
jak azokat. Masrészt hatdasukra no-
vekszik a szabad gyokok mennyisé-
ge, amely végss soron szintén szovet-
roncsol6 hatasu. Az oxidativ gyokok
a NO-t toxicus vegytiletté, peroxinit-
ritté alakitjak, s ezzel a szervezet
egyik legfontosabb vasodilatativ
anyaga valik hatastalanna, s tilsuly-
ba kertilnek a vasoconstrictor elemek.
A hypertonia az un. shear stressz
(,nyird er6”) révén kérositja az érfa-
lat. A diabeteses dyslipidaemia egyik
lényeges eleme, hogy a triglyce-
ridben dis endogén lipoproteinek
(VLDL, IDL) felszaporodnak, hata-
sukra pedig novekszik a small dense
LDL részecskék mennyisége. Ezek a
részecskék a macrophagokban felhal-
mozdédnak, majd veliik egytitt a
subintimalis térben lerakddva kiala-
kitjak a koleszterinben dis ,soft
plakk”-ot. Ezen kiviil konnyen oxi-
déalédnak, s az oxidalt LDL toxikus
az endothel sejtekre. A magas tri-
glycerid-szint egyuttal noveli bizo-
nyos alvadasi faktorok mennyiségét,
s csokkenti a fibrinolysist, azaz a
haemostatsis egyensulya a throm-
bus-képzédés felé tolodik el. Mind-
ezen folyamatok kovetkezménye a
koleszterinben dus plakkok felszapo-
rodasa, az érfal rigiditdsanak nove-
kedése és a lumenének sziikiilése,
majd el6bb-utébb a plakk berepedé-
se, thrombus-képzb6dés, majd végiil
is a lumen elzarédasa.

(A kozlemény korldtozott terjedelme
miatt az athero-thromboticus folyamat
korélettani és biokémiai részleteit illetd-
en kézikinyvekre utalok).

Az utdébbi évek egyik tanulsdgos
megfigyelése volt, hogy mar egy ro-
vid id6tartamu (pl. posztprandia-
lisan kialakuld) hyperglykaemias
hullam is tobb olyan dtmeneti bioké-
miai eltérést okoz, amely fokozza az
atheroscleroticus plakk és a throm-
bosis kialakuldsat. Mar néhany oras
vércukorszint-emelkedés is laboraté-
riumilag mérhetéen fokozza az AGE-
termel6dést. A vércukorszint emel-
kedését triglyceridszint-emelkedés
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kiséri, amely altalaban magasabb és
elhtiz6dobb, mint a nem-diabeteses
egyénekben. Mindezzel parhuzamo-
san kimutathat6 egy thrombin gene-
racios hullam is, amely az endothel
funkci6 hyperglykaemia okozta akut
karosodasaval fligg ossze. Cukorbe-
tegségben a ,posztprandialis alla-
pot” tehat egy komplex anyagcsere-
kisiklds, amelyet az athero-throm-
boticus tényezdk tobb 6ran at tartd
talsdlya jellemez. Zilversmit 30 évvel
ezelGtt irt munkdja: , Atherogenesis:
a postprandial phenomenon” egyre
igazoltabbnak latszik. Nagy beteg-
anyagon végzett tanulmanyok bizo-
nyitottdk, hogy a cardiovascularis
halalozés elsGsorban a posztpran-
didlis vércukorszinttel mutat szigni-
fikdns Osszefliggést.®

A diabeteses macroangiopathia
kivédésének lehetdségei

A leirtakbdl kovetkezik, hogy a
diabeteses macroangiopathia terapi-
dja nem szoritkozhat csupan a vér-
cukorszint csokkentésére. Csak a
négy fo rizik6tényez6 hatékony ke-
zelésétSl varhatd a nagyér-szovad-
mények gyakorisdgdnak csokkenése.

A 2-es tipust cukorbetegség min-
den pathologids komponensének (és
megel§zésének is!) els6ként alkalma-
zando terdpidja az életmaéd valtozta-
tas. Ez magaban kell, hogy foglalja a
szénhidrat- és kaloriaszegény étke-
zést, a diéta kvalitativ véltoztatasait
(alacsony glykaemias indexii szén-
hidratok, egyszeresen telitetlen zsir-
savak, novényi rostok preferencialt
fogyasztasa), a dohanyzas elhagyé-
sat, valamint a rendszeres testmoz-
gast. Ut6bbinak természetesen az
adott egyénre adaptaltnak kell len-
nie, de kénnyt testmozgasra, pl.
rendszeres sétara még az idGs nyug-
dijas beteg is képes, ez csupan moti-
vacio kérdése. Az életmdd véltozta-
tés terdpias haszna egyrészt nyilvan-
vald, masrészt az utébbi idében né-
hény nagy klinikai tanulmany is pub-
likalasra kertlt, amelyek statisztika-
ilag értékelheten bizonyitottak az
életmod valtoztatas j6tékony hatésait
mind a diabetes kifejlédésére, mind
a cukorbetegség cardiovascularis
szovédményeire”®,

Szomort mindennapos klinikai
tapasztalat, hogy betegeink tobbsé-
gén az életmod valtoztatéds vagy egy-
altalan nem, vagy csak dtmeneti ide-
ig realizalhat6. Emiatt az esetek tobb-
ségében gyogyszeres beavatkozasra
is sziikség van.

A vércukorszint csokkentésének
gyobgyszeres lehetdségei

A 2-es tipusu diabetes mellitus
kezelésében mind a glukoéz intesz-
tinalis felszivodasat gatld, mind az
inzulin rezisztenciat csdkkentd, mind
pedig az inzulin szekrécidjat fokozo
~szekretagdg” szerek egyarant alkal-
mazhatok. Az indikacio fiigg a beteg
testsulyatol, valamint attél, hogy az
€¢homi vagy a posztprandidlis vércu-
korszint emelkedése a dominal¢ el-
térés.

Amennyiben (a betegség korai fa-
zisaban) csak a posztprandialis vér-
cukorszint emelkedett, tigy elsé szer-
ként acarbose adhat6. Az acarbose a
komplex szénhidratok emésztésének
gétléséval lassitja azok felszivodasat,

- es ezzel ,ellapositja” az étkezést ko-

vet6 vércukor-csticsot. Igy egyuittal
kisebb mértékd lesz az inzulin ki-
aramlds is, azaz a szernek nemcsak
vércukorcsokkents, hanem béta-sejt
kimélé hatésa is van.

Ha csak a posztprandialis vércu-
korszint magas, és a beteg nem tole-
ralja az acarboset, akkor elsé kezelés-
ként prompt hatdsi inzulin
szekretagog készitmény (repaglinid,
nateglinid) adasa tandcsolhato.

Amennyiben a beteg erésen elhi-
zott, és mind az éhomi, mind a
posztprandialis vércukorszint ma-
gas, gy elsé gyogyszeres kezelés-
ként metformin ajanlhaté. A UKPDS
eredményei szerint a metformin
monoterdpidban részesiilt betegek
relativ kockdzata minden vizsgalt
végpontra nézve (micro- és macro-
vascularis szovédmények kifejldé-
se, diabetes-szel Osszefiiggé halalo-
zas, 0sszmortalitas) szignifikansan
csokkent. Az egyes végpontok rela-
tiv kockdzatanak csdkkenése 32-42%
kozott volt (p<0,01-0,002). Ilyen
szempontbdl a metformin monote-
rdpia eredményei feliillmultdk mind
a sulfanylurea, mind az inzulin ke-
zelés eredményeit. Meg kell még je-
gyezniink, hogy mind az acarbose,
mind a metformin gétolni képes a
csokkent glukoz tolerancia (impaired
glucose tolerance, IGT) atalakuldsat
manifeszt diabetesbe®’.

Ha a metformin monoterapiaval
nem sikeriil a szénhidrat-anyagcse-
rét rendezni, gy kombindciés keze-
lés bevezetése sziikséges. Ez tortén-
hetne glitazon készitmény hozzaada-
saval —de magas arat id6s betegeink
jelentds része nem tudja megfizetni.
Ezért a mindennapi gyakorlatban

ilyen esetekben szekretagog készit-
ményt alkalmazunk. Célszerti lenne
elényben részesiteni a mar emlitett
prompt hatésu készitményeket, mi-
vel ezek csokkentik a legjobban a
posztprandidlis vércukorszintet,
ugyanakkor nem okoznak késéi
hypoglykaemiat és kevésbé novelik
a teststilyt, mint a sulfanylureak®'.
Mind a repaglinid, mind a nateglinid
jol kombinalhat6é metforminnal, és a
vércukorcsokkenés szignifikdnsan
nagyobb mértékl, mint barmelyik
szerrel monoterdpidban. E két
prompt hatasu szekretagog készit-
ménynek tehat szamos elényos tulaj-
donsaga van, széleskorti hazai alkal-
mazasuknak egyetlen akadalya szin-
tén a viszonylag magas ar.

A sulfanyluredk jelentik a szekre-
tagog készitmények masik, mind a
mai napig legelterjedtebben hasznalt
csoportjat. Nincs konszenzus arra
nézve, hogy a szamos sulfanylurea
készitmény koziil melyiket részesit-
siikk elényben, de néhany szempon-
tot érdemes figyelembe venni. A
sulfanyluredk 4ltaldban elhtiz6déan
novelik az inzulin szekréciot (éppen
ez az oka a gyakori kés6i hypo-
glykaemias reakcioknak és a teststily
novekedésének), de a legelhtizodobb
hatasu kétségkiviil a glibenclamid. A
gliclazid fokozza a korai inzulin szekré-
ciot is, ezenkiviil tovabbi elénye, hogy
- szemben a glibenclamiddal - kiza-
rolag a béta-sejtek ATP-dependens
K-csatornaihoz kotédik, a szivizom-
sejtek és az érfal K-csatornédihoz
nem!. Ezért nincsenek hatréanyos
cardialis hatasai, azaz nem fliggeszti
fel az un. ischaemids prekondicio-
nalast, nem néveli a coronaria rezisz-
tenciat, stb. El6nyosek még a haemo-
stasisra kifejtett és antioxidativ hata-
sai is. A glimepiridnek ugyan van ne-
gativ cardiovascularis hatasa, de ez
szignifikdnsan kisebb mértékd, mint
a glibenclamidé. Ugyanakkor ez a
készitmény rendelkezik a legkifeje-
zettebb extra-pancreatikus hatasok-
kal — ezért a leginkabb béta-sejt ki-
méls. A gliquidon specidlis elénye,
hogy veseelégtelenségben is adhat6
(a sulfanyluredk differencialt alkal-
mazésanak tovébbi részleteit illets-
en hazai 6sszefoglalé6 munkara uta-
lok)*.

A 2-es tipusu cukorbetegek tobb-
sége 10-15 éves tablettds kezelés utan
Jrezisztenssé” valik a sulfanylurea
kezelésre, azaz a készitmények mar
nem képesek annyi inzulint mobili-
zélni, amennyi elegendé lenne az in-
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zulin rezisztencia kompenzéldsara és
a vércukorszint megfeleld mértéki
csokkentésére. Ennek oka az un.
glukotoxicitas. Mindig meg kell ter-
mészetesen vizsgalnunk, hogy nincs-
e valamilyen egyéb ok (infekcio,
pajzsmirigy funkcidzavar, nagy
mennyiségli thiazid vagy béta-blok-
kol6 szedése, stb.) a késdéi sulfa-
nylurea rezisztencia hatterében. Ha
nincs, akkor nem szabad késlekedni
az inzulin kezelés bevezetésével!

Id6s betegeken gyakran alkalmaz-
zuk az un. ,bed time” inzulinkeze-
lést. Ez a kezelés egyszerd, és alkal-
mas arra, hogy az idGs beteg lelkileg
megszokja az inzulinkezelést, az 6n-
injekcidzast, viszont hosszutavon al-
talaban nem biztosit optimalis anyag-
csere egyenstlyt. Ezért a betegek
tobbségén el6bb-utébb napi kétszeri
inzulin adasara kell 4ttérni. Ez tekint-
het6 ma az idéskorti 2-es tipust cu-
korbetegek alapkezelésének. Jelent6-
sen egyszerUsiti a kezelést, ha olyan
el6kevert készitményeket alkalma-
zunk, amelyekben megfelel6 meny-
nyiségd, pl. 20-40% gyorshatasu, és
60-80% elhtz6dé hatdsi komponens
van, azaz nem kell t6bb készitményt
Osszeszivni egy azonos fecskendGbe.

Ha a 2-es tipusti cukorbetegen vi-
szonylag fiatal korban kell mér inzu-
lint alkalmazni, vagy ha az inzulin
igény nagy, vagy ha stilyos vascularis
szovGédmény dll fenn, célszer( beve-
zetni az intenziv inzulinkezelést. A
KUMAMOTO tanulminy igazolta,
hogy az intenziv inzulin kezelés a 2-
es tipusu cukorbetegeken is csokken-
ti a vascularis komplikaciok kocka-
zatat. Masrészt, vascularis kataszt-
rofa esetén érdemes intenziv inzulin-
kezelést alkalmazni. A DIGAMI ta-
nulmdny bizonyitotta, pl. a myo-
cardidlis infarctusnak mind a rovid,
mind a hosszi tava kimenetele 1é-
nyegesen kedvezdbb, ha a beteg leg-
alabb az akut szakban intenziv in-
zulin terapidban részestilt.

Mennyit ér a jobb vércukor kont-
roll a macroangiopathias szovodmé-
nyek kivédése szempontjabol? A
UKPDS eredményeinek utélagos
analizise szerinta HbAlc 1%-0s csok-
kenése az Osszevont vascularis vég-
pontok relativ kockazatanak 21%-os
csokkenését eredményezte (95% CI:
17-24%, P< 0,0001). Ugyanezen ana-
lizis szerint a myocardialis infarctus
kockazatanak csokkenése 14% (95%
CI: 8-21%, P<0,0001). Mindez egy-
értelmiien bizonyitja a jobb vércukor
kontroll fontossagat — még akkor is,

ha a UKPDS-ben a myocardialis
infarctus kockdzata nem csokkent
szignifikansan a jobb vércukor beal-
litas mellett (P=0,052, de a kiilonbség
csak 0,9% volt az intenziven és a kon-
venciondlisan kezelt csoport medidn
HbAlc értékei kozott).

A hypertonia kezelése
diabetesben

Ismert tény, hogy a 2-es tipusu
diabetes kezdetén a bete geknek mint-
egy fele, 10-15 év mulva mar 75-80%—
a hypertonids. Az MRFIT tanulmdny
adatai szerint a magasvérnyomads 2-
3-szorosra noveli a diabeteses bete-
geken amugy is magas koszoruér-
haldlozast. A diabeteshez tarsult
hypertonia adekvat kezelése tehat
alapvetd a késéi érszovédmények
kivédése szempontjabol.

A cukorbetegségben alkalmazott
antihypertenziv gyégyszerekkel kap-
csolatban a legtobb kedvezd megfi-
gyelést az angiotenzin-convertdlo-en-
zim (ACE)-inhibitorokkal tették. Sza-
mos vizsgalat igazolta, hogy az ACE-
inhibitorok mind a micro-, mind a
macroangiopathids szovédmények
progresszidjat, illetve kialakuldsuk
kockazatat csokkenteni képesek.

A GISSI-3 vizsgilatban az akut sziv-
infarktusban 24 6ran beliil elkezdett
ACE-gatlo kezelés az elsé hat hét-
ben szignifikansan csokkentette a
haldlozast, és e terapia kedvezd ha-
tdsa még 4 év utan is megmutatko-
zott. Erdekes megfigyelés volt, hogy
a diabeteses alcsoportban (mintegy
haromezer betegen) az eredmények
még jobbak voltak, mint a nem-
diabeteses személyeken, s ez a jo
eredmény fliggetlen volt attol, hogy
a cukorbeteg hypertonias volt, vagy
nem’. Hasonl6an elénydsebb volt az
ACE-inhibitor kezelés a diabeteses
alcsoportokban a SAVE és a TRACE
vizsgdlatokban is, amelyekben bal-
kamra-elégtelenséggel tarsult myo-
cardialis infarctusban alkalmaztdk a
captoprilt illetve a trandolaprilt.
Ugyan ezt figyelték meg a CAPPP
tanulmdnyban is, ahol a captopril a
diabeteses alcsoportban (n=572) szig-
nifikdnsan nagyobb mértékben
(P=0,002-0,03) csokkentette az in-
farctus, valamint az 6sszes cardialis
esemény kockazatdt, mint a béta-
blokkold illetve a thiazid diuretikum.

A HOPE vizsgdlatban dsszesen 9297
beteg vascularis eseményeit kovették
ramipril kezelés soran. A betegek
koziil 3678 (kb. 40%) volt diabeteses,
a rajuk vonatkoz6 eredményeket a

MICRO-HOPE tanulmdnyban foglal-
tdk Ossze. Eszerint — a placeboval
kezelt kontroll csoporthoz képest —a
szivinfarktus relativ kockazata 22%-
kal, a stroke kockazata 33%-kal, a
cardiovascularis haldlozasé 37%-kal,
az Ossz-haldlozasé pedig 24%-kal
csokkent (p<0,01-0,0001). Ezek az
eredmények vagy azonosak voltak a
nem-diabeteses csoport eredménye-
ivel, vagy feliilmultak azokat.

A HOPE vizsgdlat masik kiegészi-
tése a SECURE tanulmdny volt. Eb-
ben a vizsgdlatban a carotis artéria
falanak intima-media vastagoddsat
kovették a ramipril kezelés alatt. A
tanulmény igazolta, hogy a carotis
artéria intima-media vastagsdga
szignifikansan kisebb mértékben n6tt
a ramipril terdpia sordan, mint a kont-
roll csoportban. Mindez egyforman
igaznak bizonyult a diabeteses és a
nem-diabeteses egyénekre is.

Amennyiben az ACE-inhibitor ke-
zelést a beteg nem toleralja (pl. a kin-
z0, széraz kohogés miatt, ami a bete-
gek 5-7%-an fordul el6), akkor angio-
tenzin-11 receptor-1 blokkolok addsa
johet szoba. A LIFE vizsgilatban a
diabeteses alcsoportban (n=1195, a
teljes beteganyag 13%-a) a losartan
kezelés szignifikdnsan csokkentette a
cardiovascularis és az dssz-mortali-
tdst az atenolollal kezelt betegcso-
porttal szemben — annak ellenére,
hogy a vérnyomas azonos mértékben
csokkent a két csoportban®.

Itt kell megjegyezniink, hogy mind
az ACE-inhibitorok, mind a receptor-
1 blokkolok szignifikansan nagyobb
mértékben csokkentik a vascularis
komplikacidkat, mint ami a vérnyo-
mas-csokkenésbdl varhato lenne.
Mind ez aldhtizza az angiotenzin-1I
szerepét az atheroscleroticus folya-
matok kialakuldsaban.

Az eddigi tanulmanyok alapjan a
fenti két gyogyszercsoport egyenér-
tekiinek latszik a macroangiopathias
szovédmeények kivédése szempont-
jabdl, bar az ACE-inhibitorokra néz-
ve tobb kedvezé adatot publikaltak.
E gy6gyszerek itthoni ara is lényege-
sen kedvezdébb, mint az AT-II recep-
tor-1 blokkoléké. Eppen ezért, ha egy
beteg az ACE-inhibitor készitményt
nem tolerdlja, a receptor-blokkolot
pedig nem tudja megfizetni (ami ha-
zankban egy realis veszély), akkor
akar elsé szerként Ca-csatorna blokko-
I6 is adhato.

A HOT tanulmdnyban, amelyben
1501 diabeteses beteg is szerepelt, a
teljes beteganyagot randomszertien
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3 csoportba osztottdk: az egyes cso-
portokban a diasztolés vérnyomads
célértéke <90, <85 <80 Hgmm volt.
Az alapkezelésre alkalmazott Ca-csa-
torna blokkolo szer a felodipin volt.
Ezen kiviil, mindhdrom csoporton
beliil a betegek egyik fele aspirint is
szedett. A 4 éves kovetés végén ab-
ban a csoportban, ahol az elért dtla-
gos vérnyomads 139,7/81,1 Hgmm
volt, a cardiovascularis események és
mortalitds mintegy 50%-kal csok-
kent. Ennél alacsonyabb vérnyomas
mar nem eredményezett tovabbi
mortalitas-csokkenést — de noveke-
dést sem (tehat a korabban gyakran
hivatkozott ,J-tipusu” Gsszefliggést,
azaz a haldlozas paradox novekedé-
séta ,til jo” vérnyomas értékek mel-
lett ez a tanulmany nem igazolta). Az
aspirin kezelés a coronaria-esemé-
nyek tovabbi 15%-o0s csokkenését
eredményezte - de a nem-haldlos
vérzések szama novekedett az as-
pirint szeddk kozott. A HOT tanul-
mdny —a UKPDS vizsgdlattal egyetér-
tésben — azt is igazolta, hogy a bete-
gek mintegy kétharmadaban a meg-
felel6 vérnyomadsszint eléréséhez leg-
aldbb két, de gyakran ennél tobb
antihypertenziv szer kombinalt ada-
sa sziikséges.

A SYST-Eur vizsgdlatban a 2 éven
at tartd Ca-csatorna blokkold (nit-
rendipine) kezelés a diabeteses alcso-
portban (n=492) az Ossz-haldlozas
kockdzatanak 55%-0s, a cardio-
vascularis haldlozds 76%-o0s és a
stroke 73%-o0s csokkenését eredmé-
nyezte. A kdzelmultban publikalt ta-
nulményokban (INSIGHT, NORDIL)
a Ca-csatorna blokkolok (Nifedipin-
GITS illetve Diltiazem) a referencia
vegyiilettel azonos mértékben csok-
kentették a vascularis torténéseket —
s6t, a diltiazem a stroke gyakorisa-
gat kismértékben, de szignifikdnsan
jobban csokkentette, mint a diure-
tikum + béta-blokkol6 terapia. To-
vabbi vizsgalatok az ACE-gatlok és
a Ca-csatorna blokkolok egyiittes
adasanak elényeit bizonyitottdk:
mind a cardio-, mind a renoprotektiv
hatas szignifikdnsan nétt a kombinalt
kezelés soran, ugyanakkor pl. az
ACE-gatlokbol lényegesen kisebb
adagok alkalmazasa is elegendd.
Emiatt ma szdmosan a korai (akar
kezdett6l vald) kombinalt terdpia al-
kalmazasat javasoljdk.

A béta-blokkoldk az utobbi években
reneszanszukat élik, és ez érvényes
a diabetesben valé alkalmazasukra
is. Metabolikus hatdsaik miatt (hy-

perlipidaemia, inzulin szekrécio gat-
ldsa), valamint amiatt, hogy elfedhe-
tik a hypoglykaemia alarmirozé tii-
neteit, cukorbetegségben valod hasz-
nalatukat sokdig elénytelennek gon-
doltak. Ezek a mellékhatasok azon-
ban nagyrészt abbol az id6bdl szar-
maznak, amikor még dontéen non-
selectiv béta-blokkolokat alkal-
maztak. Ma mar szamos adat bizo-
nyitja, hogy a modern béta-blokko-
16k kedvezé cardiovascularis hatasai
messzemenden feltilmuljak az emli-
tett kdros anyagcsere hatdsokat (a
hypoglykaemia pedig a 2-es tipusd,
inzulin rezisztens cukorbetegségben
amugy sem gyakori). Igy pl. a UKPD
vizsgdlatban a captopril és az atenolol
azelényods vascularis hatasok tekin-
tetében egyenértékiinek bizonyult.
Ezen eredmények alapjan a béta-
blokkolok is elsévonalbeli szereknek
szamitanak a diabeteshez tdrsult
hypertonia kezelésében is. Termé-
szetesen kizardlag cardioselectiv ké-
szitmények (pl. atenolol, meto-
prolol, stb.) alkalmazasa javasolha-
to.

A diuretikumok hatasat a SHEP fa-
nulmdnyban vizsgaltak. E tanulmany-
ban 583 id6s diabeteses beteg vett
részt, az alapkezelés chlorthalidone
volt, amit béta-blokkoléval vagy
reserpinnel egészitettek ki a betegek
egyik csoportjdban. A szisztolés vér-
nyomads az otodik év végére atlago-
san mintegy 9,8 Hgmme-rel csokkent,
s ez az infarctus relativ kockazatat
46%-kal csokkentette. Az eredmény
egyértelmten igazolja, hogy idés cu-
korbetegekben a diuretikum-alapu
(és részben béta-blokkoléval kiegé-
szitett) antihypertenziv kezelés els-
nyei feliilmuljak e szerek ismert mel-
lékhatdasait (glukéz intolerancia,
hyperlipidaemia).

Mivel a metabolikus szindrémat a
fokozott szimpatikus ténus jellemzi,
logikusnak latszik olyan vérnyomas-
csokkentSk adasa, amelyek ezt a ha-
tast csokkentik. Jol alkalmazhatok
erre a célra a centralisan haté imi-
dazolin-1 receptor agonistik (rilme-
nidin, moxonidin). A CH-anyagcse-
rét nem befolydsoljak, mellékhatasuk
kevés. Emlitésre mélto, hogy egy ha-
zai vizsgdlatban a rilmenidin dia-
beteses betegek bal-kamra hyper-
trophiajat az ACE-gatlo kezeléssel
azonos mértékben csokkentette.

Alpha-1 receptor blokkolok adasa
szintén ajanlhat6 cukorbetegeknek,
elsGsorban a fenti gyogyszerek mel-
lett, kombindciéban. Periférids oblite-

rativ angiopathia fennallasakor az
alpha-1 receptor blokkol6k alkalma-
zasa kiemelten javasolt a hyper-
tonidval szovadott cukorbetegség-
ben.

Aleirtak alapjan diabeteses hyper-
tonids betegnek elsé szerként ACE-
inhibitor vagy AT-Il-receptor-1 blok-
kolo, esetleg Ca-csatorna blokkolo
adhato, sziikség szerint béta-blokko-
loval, diuretikummal kiegészitve.
Egyre tobben javasoljak azonban a
korai (esetleg azonnali) kombindcids te-
rapiat, pl. ACE-inhibitor és Ca-csa-
torna blokkol6 elsé szerként valo
egylittes adasat a kedvezd szinergista
hatas miatt.

A diabeteses dyslipidaemia
kezelése

A 2-es tipusti cukorbetegséget (il-
letve a metabolikus szindrémat) jel-
legzetes dyslipidaemia kiséri, amely-
nek legfontosabb elemei az elhtuzo-
do posztprandialis lipaemia (valéja-
ban elhiz6dé VLDL-triglyceridae-
mia), az ,alacsony HDL-magas
triglycerid” szint, és mind a HDL-,
mind az LDL-koleszterin 6sszetétel-
ének kvalitativ megvaltozasa: a kis
meéret(i, de nagy denzitdsd részecs-
kék (HDL, ill. LDL,) ardnyanak no-
vekedése. Az LDL-koleszterin meny-
nyisége altaldban normalis, vagy leg-
feljebb enyhén emelkedett, de az
Osszetétel mindenképpen kéros. A
leirt elvaltozasokat atherogén dysli-
pidaemianak nevezziik. Gyogyszeres
kezelésére nézve szdamos nagy szak-
mai tdrsasdg dolgozott ki ajanlast.

A legtobb ,hivatalos” ajanlds az
LDL-koleszterin-szint csokkentését
tartja az elsérenddi teendének, s ezért
els6 kezelésként statin-készitményt ja-
vasol. Ez az ajanlds azon alapul,
hogy a statinok elényos hatdsaira
nézve lényegesen tobb bizonyité adat
all rendelkezésre, mint pl. a fibra-
tokéra. Az elmult évek jol ismert
nagy statin-tanulmanyaiban (4S5,
CARE, LIPID, WOSCOPS, HPS, stb.)
a cardiovascularis események kocka-
zatanak szignifikdns, 20-25%-os csok-
kenését lehetett elérni, s a tanulma-
nyok egy részében az 0ssz-haldlozas
is csokkent. Az imponadl6 adatok a
diabeteses alcsoportokra nézve is ér-
vényesek voltak (még ha a kis beteg-
szam miatt nem is voltak mindig sta-
tisztikailag szignifikansak).

A fenti eredmények interpretala-
sat kissé neheziti, hogy az idézett ta-
nulmanyok tobbségében a diabeteses
betegeknek nem volt tipusos dia-

HIPPOCRATESIV/6 2002. november-december

365



Angioldgia

beteses dyslipidaemidjuk, mivel a
besorolds nem eszerint tortént (pl. a
45 tanulmdnyban a bevételi koleszte-
rin-szint 5,8-8,0 mmol/1 volt, s a be-
tegek atlagos triglycerid-szintje 1,7
mmol /1 volt).

Az utébbi években fibrat tanul-
manyok eredményei is publikéldsra
keriiltek. A VA-HIT és a DAIS vizs-
gdlatokban a gemfibrozil illetve a
fenofibrat kezelés a cardiovascularis
eseményeket ugyan olyan ardnyban
csOkkentette, mint a fenti tanulma-
nyokban a statin terdpia'*">. Ennek
alapjan a szakmai tdrsasdgok ajan-
lasai is kissé médosultak. Bar az
LDL-koleszterin csokkentése to-
vébbra is els6dleges szempont, bi-
zonyos triglycerid-szint felett elsd
kezelésként fibrat is ajanlott. A
triglycerid szerepét, mint fliggetlen
rizik6tényez6ét csak kb. 10 évvel
ezel6tt fogadtak el, s a célérték el6bb
<4,5, majd <2,3 volt, és csak a 2002-
es ADA (American Diabetes
Association) javaslatban jelent meg
az 1,7 mmol/l-es felsé hatér (az
Eurépai Diabetes Tarsasag javasla-
tdban mar évekkel korabban ez a
célérték szerepelt). Egyre fonto-
sabbnak latszik az alacsony HDL-
koleszterin atherogén hatasa, és igy

az alacsony HDL-szint emelésének
fontossaga is. Valoszind tehat, hogy
ajovében az LDL- és a HDL-kolesz-
terin-szintek normalizalasa, és igy a
statin és a fibrat terapia ajanlasa ki-
egyensulyozottabba valik.

Thrombocyta aggregacié-gatlas
diabetesben

Kezelniink kell a fentieken kiviil a
fokozott thrombosis-hajlamot is. Erre
elsé gyogyszerként salicylat adhato,
lehetSleg olyan formaban, amelyik a
gyomornyalkahartyat védi. Egy 145
vizsgalatot 0sszegz6 metaanalizis
szerint az aspirin terdpia a cardio- és
cerebrovascularis torténések kocka-
zatéat szignifikansan, mintegy 25%-
kal csokkentette, s ez egyarant vonat-
kozott a diabeteses és a nem-dia-
beteses betegekre. Hasonléan ked-
vez$ eredményt hozott az in. ETDRS
tanulmdny is, amelybe vegyesen so-
roltak be 1-es és 2-es tipust cukorbe-
tegeket: a myocardialis infarctus re-
lativ kockazata szignifikansan, mint-
egy 28%-kal csokkent a kezelés elsd
5 évében. Fontos megemliteni, hogy
az aspirin kezelés nem fokozta a
diabeteses retinopathia progresszio-
jat*. A US Physician Health Study egy
primer prevenciés tanulmany volt,

amelyben a myocardialis infarctus
kockdzata legnagyobb mértékben
(61%-kal) a diabeteses alcsoportban
csokkent.

Salicylat-allergia, primer salicylat-
rezisztencia esetén, illetve ha a
salicylat gasztrointesztindlis mellék-
hatdsokat okoz, akkor ticlopidine vagy
clopidogrel ajanlhat6. Mindennapos
tapasztalat, hogy a thrombocyta
aggregdacié-gatlokat hazankban lé-
nyegesen ritkdbban alkalmazzuk,
mint ahogyan az indokolt lenne.

A thrombocytéak glikoprotein-ITb-
Illa receptorai ellen termelt mono-
klonélis antitesteket (pl.: abciximab)
sikerrel alkalmaztik a PTCA vagy
coronaria by-pass utdni thrombus
képzdbdés, illetve restenosis kivéde-
sére. Instabil anginaban szintén in-
dokolt az alkalmazasuk. A cukorbe-
tegségre vonatkozo6 hosszu téava
megfigyelések még nem éllnak ren-
delkezésre.
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