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A diabetes mellitus cardiovascularis
szovédményei és diagndzisuk
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Annak ellenére, hogy az 1-es és 2-es tipusu cu-
korbetegség ma mar jol kezelhets, szovédmé-
nyei még ma is vezetS helyet foglalnak el a ha-
lalozési statisztikdban. A vdltozatlanul magas
mortalitds 80%-ban cardiovascularis eredetd.
Ennek okaként elsGsorban a hyperglykaemia ko-
vetkeztében kialakult micro- és macroangio-
pathia jelentéségét hangstlyozzidk. Diabeteses
anyagcserezavarban szenvedd beteg kivizsgala-
sakor — a betegség stadiumatol fuggetlentl — ma
dltaldnosan elvarhaté kovetelmény a teljes car-
diovascularis allapot felmérése, a kis- és nagy-
erek statusanak értékelése. Ez részben a krénikus
szovédmények (myocardialis infarctus, oblite-
rativ érbetegség) kiterjedésének, részben a még
dinamikus paraméterek (endotheldiszfunkcio)
felmérését jelenti, amelyek alapjan kialakulhat a
kezelési stratégia és az egyidejlleg megkezdett
primer vagy szekunder prevencié.

cukorbetegség, érszovédmények,
diagnosztikai médszerek

THE DIAGNOSIS OF CARDIOVASCULAR
COMPLICATIONS IN DIABETES MELLITUS

In spite of establishing new therapeutical app-
roaches in the medical care of type 1 and type 2
diabetic patients, the complications of diabetes
still remain as one of the leaders in mortality
statistics. The main problem is the high rate of
cardiovascular mortality (80%) originating from
hyperglycemia induced micro- and macroan-
giopathy. With the development of new diag-
nostic methods the cardiovascular impairment
of diabetic patients is expected to be fully
screened. The assessment of late complications
and the incipient functional alterations in
vasoregulation should also be part of the scree-
ning. The treatment strategy, primary and se-
condary preventive care are also based on the
screening of advanced vascular complications
and simultaneously existing endothelial functio-
nal alterations.

diabetes mellitus, vascular complications,
diagnostical methods
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7 1-es és 2-es tipust cukorbetegség ma mir jol
A kezelhetd, azonban a betegek életmin&ségét és

élettartamat elsGsorban az alapbetegséggel
kapcsolatos érszovédmények befolyasoljak. A halalo-
z4si statisztikdban a valtozatlanul magas mortalitas ko-
riilbeliil 80%-a cardiovascularis eredetd (7). Mdra mér
igazolast nyert, hogy a micro- és macroangiopathidk
kialakuldsiban az emelkedett vércukorszintnek déntd
szerepe van, és a normoglykaemia helyredllitisa a
szovédmények csdkkenését eredményezi mind az 1-es,
mind a 2-es tipust betegségben (2, 3). A multifak-
toridlis prevencid sziikségessége a Steno vizsgalatot
kovet8en valt ismertté (4). A UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) vizsgélatban a
2-es tipust cukorbetegség észlelésekor a betegek
33%-4nal a nagyérsz6védmények mellett mér jelen
voltak a microangiopathids eltérések is. Ez hivta fel
a figyelmet a szubklinikus, még nem diagnosztizalt
hyperglykaemia veszélyére, valamint a kis- és nagyér-
szovédmények egyiittes el6forduldsa mellett mind a
koéros szénhidritanyagcesere-illapot, mind a kévetkez-
ményes sziv- és érsz6v6dmények progressziv jellegé-

re (3).

Az endothelium szerepe

Az endothelsejteknek meghatirozé szerepiitk van az
érfal adapticiés folyamataiban (remodelling). A sejt-
membranban taldlhaté komplex receptorok révén egy-
arant érzékelik a hemodinamikai és a metabolikus val-
tozdsokat (szenzor-transzducer-mediitor). Reguliciés
feladatot toltenek be az érténus, az érfali permeabilitas,
a sejtndvekedés, a simaizom-prolifericié, a thrombo-
genesis, a koaguldci6-fibrinolizis folyamatiban (5).

A diabeteses kis- és nagyérszov8dmények pato-
mechanizmusaban a kéros endothelmiikodés a kdzos
kiindulési alap, amelyben kulcsfontossiga szerepet tu-
lajdonitunk az endothelialis nitrogén-monoxid-szintaz
(eNOS) csokkent aktivitdsanak, ezaltal a gitolt nitro-
gén-monoxid-kindlatnak. Mindezek kérosan befolya-
soljak, a microvascularis szabilyozdson tdl, az akce-
lerdlt, diffdz atherogenesis folyamatit (5, 6), valamint
a gyakran egyidejtileg jelen 1év8 hypertonia és szivelég-
telenség patomechanizmusit is (7, 8).

A magas vércukorszint kivaltja az endothelsejtekben
az adhézi6és molekuldk expressziéjat (ICAM-1: inter-
celluliris adhéziés molekula-1; VCAM-1: vascularis
sejtadhéziés molekula-1). Ennek kovetkeztében foko-
z6dik a thrombocytik és monocytik adhézidja, és fo-
kozédik a prokoagulns, valamint csékken a fibrinoli-
tikus aktivitds. Ezek a folyamatok az atheroscleroticus
plakk instabilitdsdhoz vezetnek és fokozzidk a throm-
bogenesist (9). A von Willebrand-faktor emelkedett
szérumszintje — fiiggetlen prediktorként — érbetegség
hidnydban is jelzi a fokozottabb endothelsejt-aktiva-
ci6t a diabetes mellitus mindkét tipusiban (9).

Cukorbetegségben megfigyelhetd az intracellularis
jelatvitelben szerepld diacil-glicerol-proteinkindz-C
reakciout aktiviciéja, amelynek kovetkezménye az
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erek adapticids készségét (kontraktilitds, permeabilitds
stb.) befolyasold, a struktarat is érint8 sejtprolifericio,
citokin- és sejtmatrixképzés. A proteinkiniz enzimek
anyagcsere-érzékenységének és az eNOS-aktivitdst

gatl6 hatdsinak is tulajdonithaté, hogy
a 2-es tipust diabetes igen korai szaka-
szdban, az inzulinrezisztencia 4llapota-
ban, kimutathaték — még csupin a
postprandialis vércukorszint emelkedé-
séhez kapcsolédéan vagy mér a mul-
timetabolikus szindréma részeként — a
kéros endothelmtikodés jelet (9).
Korébbi kisérletes munkakbél sza-
mos, a diabeteses anyagcserezavarral
dsszefiiggésbe hozhat6 patologids érre-
akciét ismeriink (710). Az elmalt évti-
zedben fejlesztették ki azokat a nem
invaziv és invaziv diagnosztikai, illetve
laboratériumi mdédszereket, amelyek
napjainkban mér a rutindiagnosztika-

A beteg
diabeteses
anyagcsere-
allapotanak
stadiumatol
fuggetlendl
ma mar
altalanosan
elvarhato
a teljes cardio-
vascularis
allapotfelmérés.

ban is elérhetdk. Ezek segitségével
nemcsak a kés6i ér- és szivizom-karo-
soddsok (és nem csupin cukorbetegek esetében)
derithet8k fel, hanem a betegség korai stidiumdra
jellemz& funkcionilis eltérések is kimutathaték. Ennek
eredményeként egyes médszerek prognosztikai jelen-
t&ségliek, ezaltal a preventiv szemléleti gondozis esz-
kozévé valhatnak (11).

Ma mir éltaldnosan elvirhat6, hogy a beteg dia-
beteses anyagcsere-dllapotinak stiddiumatol figgetle-
nill elvégezziik a teljes cardiovascularis dllapot felmé-
rését, amely a kialakult szervkirosod4s mellett a dina-
mikus paraméterek (endothelfunkcid, -diszfunkcio)
értékelését is jelenti. Ezek alapjan kialakulhat a kezelé-
si stratégia és az egyidejlileg megkezdett primer vagy
szekunder prevencid.

Microalbuminuria

A hyperglykaemia mint az endothelfunkciét gitlé
tényez3, a microalbuminuria fiiggetlen rizikéfaktora. A
microalbuminuridt ezért sokdig a diabeteses vesebeteg-
ség prediktoraként értékeltiik, mivel a veseszov8dmény
folyamata az albumin-, illetve proteinkivélasztds foko-
z6désival kovethetd, a glomerulusfiltriciés rata csokke-
nésével egyiitt pedig a progresszié egyes allomisait is
jelsli (11, 12). Ugyanakkor dinamikus, korai laboratériu-
mi paramétere az anyagcsere-dllapot és az intraglome-
rularis filtriciés nyomas fiiggvényében viltozé glome-
rularis endotheldiszfunkciénak. Eziltal a microalbumi-
nuria a vesekdrosodds klinikailag legkorabban mérhetd
markere, amely megel$zi a mar morfolégiai eltérésekkel
jar6 vesekdrosoddst. Napi 30-300 mg albuminki-
vélasztas esetén beszéliink microalbuminuridrdl.

Még a microalbuminuria kialakuldsa elgtt megjelen-
nek a vizeletben — feltehet8en a felborult glomerularis
podocytametabolizmusnak tulajdonithatéan — a podo-
cytafragmentumok (podocalyxin, podocin) (13) és
glomerularis eredetd fehérjék (nefrin, 185 kDa), ame-
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lyek mér a fokozott cardiovascularis veszélyeztetett-
ségre utalnak (73). A cardiovascularis mortalitds a
microalbuminuria stidiumiban mar 2,2-szerese, mac-
roalbuminuria esetében 3,4-szerese, elérehaladott vese-
elégtelenségben pedig 13,9-szerese a nephropathidban
nem szenved8k haldlozdsinak. Ezért ma a microal-
buminuria - a vesekdrosodis jelzésén tal — erds, figget-
len el6rejelz8je mind a coronariabetegségnek, mind a
cardiovascularis eredeti haldlozdsnak (712). A fenti
dsszefiiggés a nem cukorbeteg populdciét tekintve is
elfogadott, cukorbetegségben azonban a microalbu-
minuria az endotheldiszfunkcié érzékenyebb markere.
A HOPE vizsgalat tanulsigai szerint 2-es tipust
diabetes mellitusban az anyagcsere

haldlozasnak.

A micro-
albuminuria
— a vesekaroso-
das jelzésén
tdl — erGs,
fuggetlen
el6rejelzéje
mind a coro-
nariabetegség-

romlisa — a glikozildlt hemoglobin
(HbA,) 0,9%-0os emelkedése — a
microalbuminuria eléforduldsinak 8%-
os novekedését eredményezte (14). Je-
lenléte a major cardiovascularis esemé-
nyek relativ rizikéjat (RR) 1,83-szoro-
sira és a kongesztiv szivelégtelenség
miatti kérhdzi kezelések szamit ha-
romszorosira noveli (RR: 3,23) (15),
elgrejelz8je a coronariabetegség okozta
haldlozadsnak és a diabeteses betegek
dsszmortalitdsinak is (76). Azt mar

nek, mind tudjuk, hogy 1-es tipust cukorbeteg-
a cardio- ségben az anyagcsere-llapot rendezé-
vascularis sével egyidejtileg, az intenziv és effektiv
p inzulinkezelés eredményeként, meg-
eredet(

szlintethetd a microalbuminuria és ja-
vithaté a multiplex microangiopathiis
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betegcsoport cardiovascularis progné-
zisa is (17). A javulas kovetkeztében a
cardiovascularis események prognézisa ebben a beteg-
csoportban hasonléva vilhat a nem albuminurids bete-
gekéhez (17).

Mivel a microalbuminuria mértékébsl kovetkeztet-
hetiink a cardiovascularis veszélyeztetettség mértékére
(18), nélkiilozhetetlen az endotheldiszfunkcié korai
sziirése, killondsen a betegek nagyobb részét kitevs
2-es tipust diabetes mellitusban.

A mikrocirkulacié
és az endothelfunkcié mérése

Lézer-Doppler-médszer

A lézer-Doppler-vizsgalat sordn a ligy lézersugarat ki-
bocsité késziilék a vér alakos elemeirdl a Doppler-elv
alapjén visszaver6dd optikai sugirnyaldbot érzékeli. A
transzducer a b&r mikrocirkuldciéjaban a hullimhosz-
szdban és intenzitdsidban megvaltozott fénysugar rela-
tiv fluxusvéltozasit kozvetiti, amely az endothel-
miikddés fiiggvényében, az arterioldkban és a kapillari-
sokban létrejott aramlasvaltozast reprezentalja. Igy az
endotheldiszfunkciét eredményez8 kéros anyagesere-
illapotok a fluxusvéltozds paramétereivel jellemezhe-

t8k (1. dbra).

1. ABRA

Posztokkluziv hyperaemia teszttel (PORH) kimutat-
haté endotheldependens vasodilatatio. Az alkar béré-
ben mért 2 perc/200 Hgmme-es leszoritdssal provokdlt
vasodilatatio sordn elérhet6 fluxusvdltozds (8F) jel-
lemzi a mikrocirkulicié vasodilatatiés rezervkapaci-
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A moédszer az anyagesere-allapot fiiggvényében fel-
szabadul6 szoveti medidtorok (példiul a szerotonin,
hisztamin, nitrogén-monoxid) altal el8idézett, illetve
a lokalis axonreflex altal modulalt vasodilatatio mérté-
ke-dinamikdja dltal alkalmas az értdgulat differenciil-
diagnosztikdjira. A vizsgilt érszakaszra jellemz8 a
dént8en nitrogén-monoxid-medidlt endotheldepen-
dens, illetve a simaizomsejt-relaxicié kovetkezménye-
ként létrejott endothelindependens értagulat dinami-
kaja, ami konszenzus alapjin elfogadott médszerek-
kel reprodukilhaté, detektilhat6 [PORH- (post-
occlusive reactive hyperaemia) teszt, acetil-kolin-
provokacié, noradrenalin iontoforézis teszt] (19).
El8rehaladott neuropathia esetén a koéros neuro-
transzmisszi6é kovetkezményeként mind az endothel-
fiiged vasodilatatio, mind a vasoconstrictio kiroso-
dott lehet (20). Tekintettel arra, hogy az endothelium
iltal termelt medidtorok 20-30 szekundumon beliil
mar kifejtik hatdsukat, a médszer egyarant alkalmas a
kéros anyagesere-illapotok endothelre kifejtett hati-
sinak dinamikus tesztvizsgélatira és a kronikus de-
tektallapotok regisztraldsira.

Pletizmogrifia

Az alkar-pletizmogrdfids mérések sordn szamitogép se-
gitségével, az R-hullimhoz korrigilva, intravasalis vér-
nyomédsméréssel kiegészitve mérjiik, illetve szamoljuk
a végtagi ér ellendlldsit. Kettds vénds leszoritds alkal-
mazdsival kizirjuk a kéz keringését, valamint az
arteriovenosus sontaramlast. Az adott érszakasz ellen-
illisanak valtozasardél a mért dramlasérték- és volumen-
viltozasok, illetve a vérnyomdsértékek ardnya ad infor-
maciét (21).
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Doént8en az endothelfiiggd vasodilatatio elmaradasa
jelzi a mikrocirkuldcié kdrosodasit e két vizsgaldeljards
soran cukorbetegségben (22). Ennek hitterében a dia-
beteses anyagcserezavar kovetkeztében csokkent eNOS-
aktivitds 4ll, de megfigyelhet6 a TNF-a- (tumornek-
rozis-faktor) és von Willebrand-faktor emelkedett
szintje mellett az endothel miikédését szintén befolya-
solé gyulladdsos citokinek (IL-6, IL-1-B), az adhézids
molekulik (ICAM, VCAM-1) hatdsa is. A nem invaziv
vizsgalomédszerekkel a mikrocirkuldciérél nyerhet, j6l
reprodukalhaté eredmények szoros korreliciét mutat-
nak a cardiovascularis rizikéfaktorokkal (23), a diabetest
kiséré obesitdssal, hypertonidval, de mar a diabetest
megel$z8 inzulinrezisztencia allapotaval is (24).

A mikrocirkuldcié diffaz kirosoddsinak ismételt bi-
zonyitéka, hogy a végtagi kiserek szintjén kimutatott
perfazidkirosodds mellett, 2-es tipusti cukorbetegség-
ben, egyidejiileg egyéb szervek endotheljében is detek-
tilhat6 szignifikins dramldscsokkenés (24). A mikro-
cirkuliciéban megfigyelhetd fokozott rezisztencia-
készséget befolyédsolja az érfalban a hyperglykaemia ki-
véltotta simaizom-diszfunkcié is (25, 26). Ma a perifé-
ridn észlelt, a coronariadramldssal és a hypertonidval
korreldciét mutaté endotheldiszfunkciénak cardiovas-
cularis prognosztikus jelent8séget tulajdonitunk.

A kozépnagy artéridk
ultrahangvizsgilata

A cukorbetegek varhat6 élettartama mintegy nyolc év-
vel kevesebb, mint az egészséges anyagcseréjli populi-
ci6é (26). A kozel 80%-ot elérd sziv- és érrendszeri
eredetdi haldlozds hatterében a kozépnagy artéridk
— arteria carotis, periférids erek, koszorterek — morfo-
16giai elviltozasai mar a diabetes diagn6zisdnak pillana-
taban jelen lehetnek. A cukorbetegek majd 90%-4t
kitev® 2-es tipust diabetesben szenvedSknél ezért ma
mir elengedhetetlen sz{irvizsgilat a kdzépnagy artéri-
ik kétdimenziés ultrahangvizsgilata (7,5-10,5 MHz
transzducerrel az arteria carotisok és a periférids erek
teriiletén), valamint a periférids erek Doppler-vizsgila-
ta. (Tekintettel az ultrahang-diagnosztika széles kori
ismertségére, ennek metodikai leirdsitdl eltekintiink.)

1979-ben a Framingham tanulmanyban beszdmoltak
arrél, hogy a szénhidrat-anyagcsere zavara esetén a co-
ronariabetegség férfiaknal kétszer, ndknél négyszer,
stroke férfiakndl hdromszor, n6knél kétszer gyakrab-
ban fordul el8, mint a nem cukorbeteg 4tlagpopu-
laciéndl. A periférids obliterativ érbetegségek kialakula-
sinak val6sziniisége férfiaknal hiromszor, n6knél ki-
lencszer gyakoribb, mint a nem diabeteseseknél (27).
A Bruneck tanulmanyban (2000-ben) a carotisartéridk
érintettségét férfiaknal és n6knél egyardnt dtszor gyak-
rabban figyelték meg, mint a nem cukorbetegek eseté-
ben. Ez is hangsilyozza a muscularis tipusd artéridk
diabetesben megfigyelt kirosoddsinak rendkiviili
jelent8ségét (28).

Noha ismert tény, hogy a cukorbetegség fennalltdval
és az életkor elérehaladtaval - kiilonésen, ha egyide;jii-

LAM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

2. ABRA

Az arteria carotisok dbrdzoldsa ultrabangvizsgdlattal.
Szitkiiletet okozd, lagy morfolégidt mutaté plakk (nyil)
az arteria carotis interna kezdeti szakasziban

ACC: arteria carotis communis; ACE: arteria carotis externa;
ACI: arteria carotis interna

leg neuropathia is fennall — szignifikdnsan gyakrabban
alakul ki periférids érbetegség, az Amerikai Diabetes
Tarsasig (American Diabetes Association — ADA)
2003-as konszenzusiban megfogalmaztik, hogy e be-
tegség diagnosztikdja még nem kielégits. Ennek az az
oka, hogy a dént8en az alsé végtagokra lokalizalédo,
periférids érbetegség klinikailag gyakran atipusos vagy
tiinetszegény, emiatt az esetek jelentds részében csak
akkor észleljiik a kritikus végtagi ischaemidt, amikor
mér amputdlni kell a végtagot (29, 30).

Alsé végtagi Doppler-szitrévizsgilattal 40 év felett a
diabeteses betegek mintegy 20%-dndl, 50 év felett
29%-anél lehet obliterativ érbetegséget kimutatni (31).
A periférias érbetegség mér a diffaz ér-

betegség tiinete cukorbetegségben, és
azért fontos, mert erSteljes progresszié
jellemzi. Figyelemre mélt adat, hogy a
periférids érbetegségben szenvedd cu-
korbetegek 30%-a 6t éven beliil elhala-

A cukorbetegek
mintegy 55%-a
40 éves kor

lozik, mintegy 20%-uknil pedig nem f.ele_tE
fatdlis szivizominfarktus vagy stroke egyidejileg
alakul ki (31). Kritikus végtagi ischae- koszoruér-

mia esetén a betegek 30%-4nal kell sza-
molni a végtag elvesztésével, és 20%-uk
fél éven beliill meghal (26).

A carotisartéridk ultrabangvizsgdlata
ma mar sz{irdvizsgilat, és segitségével
megitélhetjiik a plakkok morfoldgidjat
és a szlkilletek mértékét (2. dbra). A
cerebrovascularis eseményt elszenve-

betegségben is
szenved; a n6k
veszélyezte-
tettsége
kifejezettebb.

dett diabeteses betegek koriilbelul 60%-dban érintett
az arteria carotis interna. A sz(kiilet mértéke és a cu-
korbetegség id8tartama, valamint az elszenvedett
stroke silyossiga kozott azonban nincs Osszefiiggés
(30).

Az arteria carotisok faliban a fokozott intima-media

Nieszner Eva: A diabetes mellitus cardiovascularis szovédményei és diagnézisuk
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perglykaemia, hypercholesterinaemia, inzu-

A coronariadramlds vizsgdlata transoesophagealis echovizsgdlat sordn alkal-
mazott dipiridamolteszitel. Nyugalomban (V,), majd dipiridamol hatdsdra
a negyedik percben (V,) mért dramldsi sebesség tdjékoztat a coronariadram-
lds rezervkapacitdsdrdl. a) Az aortagyokbél eredé LAD echoképe. b) Inzulin-
rezisztencia dllapotiban a V,=V,, azaz rossz a vasodilatatiés kapacitds.
¢) Inzulinkezelés hatdsdra a V,<V,, tehdt javult a vasodilatatiés készség

linrezisztencia), hanem az alkalmazott tera-
pidk (oralis antidiabetikumok, inzulin, anti-
hipertenziv szerek) coronaria-véritaramlds-
ra kifejtett hatdsa is értékelhetdvé valt, bar
még nem rutinszer{en (3. dbra).

A diabetesben gyors progresszioéjt, diffaz
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coronariabetegség kimutatdsira ma mar ru-
tinszer(ien alkalmazzik — az arteria caroti-
sok t6ltésével egyiitt — a kontrasztanyagos,
invaziv koronarogrdfids vizsgalatot.

Specialis morfolégiai kérdések esetén se-
gitséget nydjthat az invaziv vizsgélat kiegé-
szitéseként alkalmazott intravascularis ultra-
hang (IVUS). A katéter segitségével az
intravasalis térbe juttatott transzducerrel
(30 MHz) roticiés mozgast végezve az ult-
rahangvizsgalat fizikai térvényein alapuld
képet nyerhetiink az érfalak struktardjarol.
Ily médon dbrézolhat6 az artéridk jellegze-
tes felépitése (elasztikus, muscularis tipust),

LAD (left anterior descending artery): ramus descendens anterior; AO: aorta; BP: bal
pitvar; JP: jobb pitvar

illetve a patolégids érstruktira, az athe-
rosclerosis jegyei, a plakk morfolégidja (4.
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vastagodds a progressziv atherosclerosis jele. Mindkét
nemben, egyéb rizik6faktoroktdl fiiggetlen médon, fo-
kozott veszélyeztetettséget jelent az ischaemids szivbe-
tegség (RR: férfiakndl 1,17, n8knél 1,38) és agyi torté-
nések kialakuldsa tekintetében (32). N&knél a magas
vérnyomdssal, férfiakndl a vesebetegséggel mutat szo-
ros korreldciot (33).

Az arteria carotis érintettségének indirekt jele dia-
betes mellitusban, ha a transcranialis Doppler-vizsgilat
sordn csokkent dramldsi sebességet, valamint megno-
vekedett Fourier-féle pulzatilis indexet mériink az ar-
teria cerebri medidban.

A koros vazoreguldcié az arteria carotisokban is, a
diabetes tipusitdl fiiggetleniil, az endothelfiiggd me-
chanizmusok kdrosodasat jelenti; a kirosodds mértéke
a hyperglykaemia sdlyossigi fokaval, a diabeteses
anyagcserezavart kisérd egyéb rizikofaktorokkal és
mér az ezeket megel6z8 inzulinrezisztencidval is korre-
laciét mutat (34)

Az als6 végtag artéridinak morfolégiai elviltozasait
az invaziv angiogrdfidval jelenithetjik meg. Hasonlé
kaliber(i ereken végezhetiink nem invaziv funkcionilis
vizsgalatot is. Példdul az alkaron az arteria brachialis
kétdimenzi6s ultrahangvizsgilata sordn kvalitativ és
kvantitativ vagy gyogyszeresen érzékenyitett teszt-
vizsgalatokkal értékelhetjik a vazomotorfunkciét
(PORH). Az ératmérsk, az dramldsi sebesség véltoza-
sal, illetve a vasodilatatiés kapacitds csékkenése utalnak
a funkcionilis kirosoddsra (34).

A transoesophagealis echokardiogrifia mint tjabb
nem invaziv vizsgalomaédszer segitségével lehet&vé vilt
a koszorterek (f6térzs, LAD és jobb coronaria) kétdi-
menzi6s dbrazoldsa, és a pulzatilis Doppler alkalmaza-
saval mérni tudjuk a vér dramldsi sebességét. Ezzel a
modszerrel nemcsak a kéros anyagcsere-dllapotok (hy-

dbra).

A hasi erek érintettsége is figyelmet érde-
mel cukorbetegségben a hypertonia jelentds ardnyu
eléforduldsa miatt. A veseartéridk szignifikins, 50%-
nal nagyobb szikiiletének gyakorisiga 15-17%, ez mi-
nimélisan meghaladja a coronariaér-festések sordn, a
nem diabeteses populdcidban észlelt gyakorisigot
(10-15%). Periférids érbetegség miatt invaziv vizsgi-
latra keriilt betegek 30-40%-4ndl, a 75 év feletti bete-
gek 45%-andl mutattdk ki az artéria renalis sztikiiletét

legalabb az egyik oldalon.

A cukorbetegseg kardiol6giai
szov8dmeényei és diagndzisuk

A cukorbetegeknél gyakran lépnek fel coronariatorté-
nések, és mivel ndluk a diffaz érbetegség miatt a per-
kutdn intervenciok eredményei szerényebbek, a bete-
gek életkildtdsait elsésorban a myocardialis infarctus
okozta halilozds determindlja (35). A cukorbetegek
mintegy 55%-a 40 éves kor felett egyidejtileg koszoru-
ér-betegségben is szenved, a n8k veszélyeztetettsége
kifejezettebb (RR: nd vs. férfi: 5,7 vs. 3,2) (36). A két-
6ras postprandialis vércukorérték mutatja a legszoro-
sabb 8sszefiiggést a cardiovascularis végpontokkal,
azonban a hyperglykaemia minden forméjiban foko-
zott cardiovascularis rizikéval kell szamolni (36). Mig
1-es tipust cukorbetegségben a tartésan fennallo
anyagcserezavar késGi kisérSbetegségeként észleljiik,
addig 2-es tipust diabetesben, a diffdz endothelka-
rosodds kévetkeztében, a coronariabetegség mar jelen
lehet az egyértelm@ hyperglykaemia észlelése eltt, az
inzulinrezisztencia id&szakaban (33, 35).

A mortalitast tekintve a diabeteses anyagcserezavar
dnmagdban ugyanakkora epidemiolégiai jelent8ségii ri-
zikéfaktor, mint egészséges anyagceseréjli populiciéban
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az elszenvedett myocardialis infarctus (37, 38). Ezért
cukorbetegként myocardialis infarctust elszenvedni
halmozott veszélyeztetettséget jelent. Ezen betegek
haldlozasi ardnya a myocardialis infarctus akut fizisa-
ban és hosszt tivon is nagyobb, mint az egészséges
embereké (38). A tulélési kildtdsok megitélésében a bal
kamra szisztolés funkciéja és a fehérjeiirités mértéke a
vizeletben taldn a terhelési kapacitds megitélésénél is
fontosabb prognosztikai tényez8. Az életkor is megha-
tiroz6: akut infarktus esetében 50 éves kor alatt 6t
éven belil a mortalitds még 5%, de 60-70 év kozott
mér 13%-ra emelkedik.

Tovabbi diagnosztikai nehézséget jelent a cardiovas-
cularis betegségek sordban a — részben a cardialis au-
toném neuropathidval 6sszefiiggd - tiinetmentes
(»silent”) ischaemia kimutatisa. A DIAB tanulminy
keretében 2004-ben vizsgiltik, hogy van-e 6sszefiiggés
a kdzépnagy artéridk érintettsége és a myocardialis tor-
ténések kialakuldsa kozott. Azokndl a cukorbetegek-
nél, akiknél periférids ér-, illetve carotisbetegséget iga-
zoltak, szignifikdnsan gyakrabban (42,5%) lehetett co-
ronariabetegséget is kimutatni, mint akiknél nem talal-
tak érbetegségre utal6 elvaltozisokat (2,1%) (OR: 9,6;
95%-o0s CI; p<0,001). Diabetes mellitusban a periféri-
is érbetegség coronariabetegségre vonatkoz6 prediktiv
értéke nagysigrendben azonos stlyu a terheléses EKG
(OR: 3,9; 95% CI; p<0,008) vagy az izotépdiagnosz-
tika prediktiv értékével (OR: 3,8; 95% CI; p<0,009)
(OR: esélyhinyados; CI: megbizhatésdgi tarto-
miény)(39). A panaszt nem okozé ischaemiis szivbe-
tegség kimutatdsira az izotdppal érzékenyitett terhelé-
ses EKG-vizsgilat javasolt, ennek pozitiv prediktiv ér-
téke cukorbetegségben eléri a 63,6%-ot (40, 41).

Akut myocardialis infarctus gyakori szév8dménye a
szivelégtelenség, amely gyakran mér a meglévd diaszto-
1és diszfunkciéra épiil§ szisztolés dekompenzicié ké-
vetkezménye. Hitterében az epicardialis erekben az
emelkedett vércukor-, vérzsir- és tenzidértékek kovet-
keztében kialakult diffdz atherosclerosis, a mikrocir-
kulaciés adapticiokészség hidnya és a diabeteses erede-
td cardialis autoném neuropathia all. Patofiziolégiajat
tekintve jelent8s, hogy a szivizomsejt metabolikus za-
vara kovetkeztében csokken a miozin-ATP-4z aktivitd-
sa, fokozodik a kéros intracellularis kalcium-anyagcse-
re mellett a myocytdk, az endothelsejtek és a fibro-
blastok apoptézisa.

Klinikai és epidemiolégiai tanulméinyokban tébb-
szor megerSsitették, hogy szénhidritanyagcsere-zavar
esetén koriilbeliil 33%-kal gyakoribb a cardialis de-
kompenzicié elforduldsa, mint hidnyiban (42), ez
egytttal a diabeteses betegek korében az egyik vezetd
haldlok. A cukorbetegek életkildtisai az egészségesek-
hez viszonyitva mar a diabetes mellitus diagn6zisinak
felallitisakor is mintegy 30%-kal rosszabbak (37, 42).

A Framingham tanulminyban a szivelégtelenség
kett8-6tszor gyakrabban — a fiatal korosztilyban még
magasabb aridnyban — fordult el§ a cukorbetegek ko-
zott a nem diabetesesekkel dsszehasonlitva. A rossz
prognézis ellenére a cardialis dekompenzicié — tiinet-
mentesség esetén még ma is — akdr 50%-ban diagnosz-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

4. ABRA

Invaziv diagnosztika: koronarogrifia és intravascula-
ris ultrabang alkalmazdsa; a) ép f6torzs, minimalis fél-
hold alaki plakkal; b) ép ramus descendens anterior
coronarogram mellett az IVUS jelentds kiterjedési, fél-
hold alakdi plakkot igazol; c) a lument jelentGsen be-

2

sziikit6 korkords plakk

IVUS: intravascularis ultrabangvizsgdlat

tizalatlan marad. El6forduldsa évente 3,3%-kal n& (RR:
1,3), prevalencidja a korral és az 4tlagos vércukorérték-
kel (HbA, ) arinyosan emelkedik (42).

Az echokardiogrifids vizsgalat sordn az 1990-es éve-
kig a diabetesben gyakori coronariabetegség és az ezt
kisér8 hypertonia egyiittes kévetkezményének tulaj-
donitott dtstruktardlodds (remodelling) jegyeit keres-
ték és dokumentaltdk. A diabeteses betegek tobbségé-
ben a bal kamrai dilaticié, vagy a megtartott iiregi mé-
retek mellett is kimutathat6 regionélis falmozgiszavar
keriilt lefrdsra. A Doppler-médszerrel lehetdvé vilt a
gyakran izolalt diasztolés diszfunkci6 értékelése. Az
echokardiografia azonban ebben az id6ben nem tudott
vélaszt adni arra, hogy a kéros relaxdcié 6nillé vagy az
anyagcserezavar kovetkezményeként kialakult koros
funkci6zavar-e, netin az anyagcserezavar kovetkezté-
ben gyakran eléfordulé és gyors progressziét mutatd
tarsult szév8dményekkel (ischaemids szivbetegség,
hypertonia) kapcsolatos eltérés.

A mir szdvettani jellegzetességekkel is alitdmasztott
diabeteses sziv echokardiografids jellemz&i: a mas ok-
kal nem magyarizhaté diasztolés (relaxacids, illetve
compliance-kirosodas, coronaria-rezervkapacitas-csok-
kenés), valamint szisztolés diszfunkcié (falmozgis-
zavar, circumferencidlis rostrévidiilés, ejekciésfrakcis-
csokkenés) és a stressz alatt mérhetd, korosan foko-
zott regionalis szisztolés miikodés. Ennek diagnoszti-
zalasira a szoveti Doppler- (TDI: tissue Doppler
imaging) vizsgdlatot tartjuk a legkorszertibb médszer-
nek. Segitségével képet nyerhetiink a subendocardium
és a kamrafal kozéps6 rétegének differencialt igény-
bevételérsl, a nyugalomban csékkent diasztolés és
szisztolés sebességrdl, dipiridamollal vagy dobutamin-
nal érzékenyitve a diabeteses sziv kirosodott funkcio-
nalis rezervkapacitdsir6l (43). Diabetes mellitusban a
myocardium funkciondlis eltérései az anyagcserezavar
laboratériumi jellemz&ivel szoros korrelaciét mutat-

Nieszner Eva: A diabetes mellitus cardiovascularis szévédményei és diagnézisuk
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nak. Diabeteses cardiomyopathidban dént8en a sziv-
izom strukturalis elvaltozdsai (kollagén-, illetve lipid-
depozitumok, csdkkent aktomiozin- és miozin-ATP-dz-
aktivitds) és az endotheldiszfunkcié kovetkeztében
kialakulé mikrocirkuldciés zavarok felelnek a diaszto-
lés szivelégtelenség kialakuldsaért. A sokszor még csak
izolalt formaban jelen 1év8, panaszt nem okozé diasz-
tolés diszfunkci6 — a kozds patomechanizmusbdl
kovetkez8en — mar microalbuminuridval tarsul. A cu-
korbetegségben megfigyelhetd nagy mortalitdsnak
nemcsak a magas vérnyomds és a szivelégtelenség az
oka, hanem szerepet tulajdonitanak a fokozott neu-
rohumoralis aktiviciéonak (RAAS: renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer) és a myocardium adapticids
készségét tovabb csokkents kéros génexpresszidnak
[ANPD (pitvari natriuretikus peptid) szintjének foko-
z6ddsa] is.

Az ismert coronariabetegség, a hypertonia és a lezaj-
lott myocardialis infarctus jelent&s rizikétényezk
nemcsak a diasztolés, hanem a szisztolés szivelégtelen-
ség kialakuldsa szempontjabol is, és a rizikét fokozza a
kor el8rehaladésa, a cukorbetegség fennalldsdnak tarta-
ma és az obesitas.

Radionuklid ventrikulogrdfidval is diagnosztizalhaté
a kdrosodott bal kamrai tel6dés: szignifikinsan meg-
hosszabbodott tel§dési 1d& mellett mérsékelt végdiasz-
tolés volumen figyelhet8 meg, mikézben fokozodik a
bal kamra munkavégzése. Szoros Osszefiiggés észlel-
het6 a diasztolés idGindexek, valamint a kéros auto-
ném neuropathia tesztértékei kdzot (44).

Az ACC (American College of Cardiology) és az
AHA (American Heart Association) ajinldsiban a
cardialis dekompenzicié kialakuldsit tekintve a cu-
korbetegek, még kifogdstalan terdpiavezetés mellett
is, mint az egyik legveszélyeztetettebb betegcsoport
szerepelnek (42). Az Amerikai Diabetes Tarsasig az
ischaemia mértékének és a kamrafunkcié min&sé-
gének megitélésére — az echokardiogrifia mellett — a
standard treadmillterheléses (jirészényeg) vizsgilat
elvégzését is javasolja ismert agyi és periférids érbe-
tegség, minor repolariziciés (ST-T) eltérések, ketts
vagy tobb rizikofaktor esetén. A stresszperftzids
vizsgilat indikdciéja akkor 4ll fenn, ha a nyugalmi
EKG-n ischaemidra vagy lezajlott myocardialis infarc-
tusra utalé jelek lithaték (30, 31).

Stabil angina pectorisban a cukorbetegeknél elvég-
zett kerékpar-ergometrids vizsgilat nem olyan infor-
mativ, mint az egészséges populicio esetében, szenziti-
vitdsa csupdn 50-60%, specificitisa 75-80%. Nagyon
fontos azonban, hogy negativ prediktiv értéke 97%-os,
igy prognosztikai jelent8ségii (33).

Diabetes mellitusban kifejezett érzékenységet tulaj-
donftanak a stressz-echokardiogrdfidnak (szenzitivitasa:
70-80%; specificitdsa: 85%). A kétdimenziés echokar-
diogréfia a sziv globilis szisztolés funkcidjinak megité-
lése mellett alkalmas a nyugalmi, majd a terhelés uténi
falmozgisok értékelésére is, és akar 43%-kal tobb
prognosztikus informaciét ad a fizikailag vagy gyégy-
szerrel indukalt terheléses EKG-hoz képest (41).

A SPECT- (single photon emission computer to-

mography) vizsgalat sordn a stressznek a myocardium
perfazidjira gyakorolt hatdsit, kovetkezményeit dbra-
zolhatjuk a kerékpdr-ergometria vagy a treadmillter-
helés, illetve a gy6gyszerrel (adenozin, dipiridamol,
dobutamin) érzékenyitett terheléses vizsgalatnal alkal-
mazott izotépok (201-tallium: TI?°% 99-technécium:
TcY) segitségével. A vizsgalat érzékenysége (Tc” szenzi-
tivitdsa: 85-90%; specificitdsa: 78%), igy prognosztikai
jelent8sége 1s kival6 diabeteses beteg esetében (40). No-
ha a SPECT-vizsgilat, a terheléses vizsgilatokkal ellen-
tétben, nem szolgiltat mennyiségi adatokat, de az egyes
myocardiumrégiok relativ véritdiramlisinak és egymads-
hoz viszonyitott életképességének dbrizolisa a talélés
szempontjibdl igen informativ (40). A kordbban myo-
cardialis eseményt nem szenvedett diabeteses betegek
kozott SPECT-vizsgilattal 48-59%-ban kimutathat6 az
aszimptomatikus coronariabetegség (40, 41).

A PET- (positron emission tomography) vizsgalattal
megitélhetd a revascularisatio varhat6 sikeressége azal-
tal, hogy a coronaridk 4tjarhat6siga mellett a szivizom-
sejtek életképességérdl is kapunk informaciot (33).

Az autoném neuropathia cardialis megjelenésének
kimutatdsiban nagy el8relépést jelentett a SPECT- és
PET-vizsgilat egyiittes alkalmazdsa. A radioaktiv nor-
epinefrin-analég aktiv sejtbe épiilésével abrazolhatéva
véltak a szimpatikus innervacié cardialis preszinaptikus
idegvégz8dései. Az 1-123-MIBG- (I-123-metaiodo-
benzilguanidin) izotépdiagnosztika segitségével a ha-
gyomanyos médszereknél lényegesen érzékenyebben
és joval korabban jelezhet8 a myocardium szimpatikus
beidegzésének karosoddsa (diszinnervicid). Ezzel a
metodikdval dokumentilhatévd vilt a szimpatikus
diszinnervacié pontos helye, a beidegzés heterogenita-
sa, megjelenésének id6pontja és progresszidja is, szem-
ben a hagyomdnyos nem invaziv cardialis reflextesztek-
kel és a 24 6ris ,heartrate-variability” vizsgilattal, mint
indirekt médszerekkel. Az eddig nagyrészt ismeretlen
etiolégidjt, akut cardiogen szov8dmények szempont-
jab6l (megnytlt QT-intervallum, late potencial, ma-
lignus ritmuszavar, hirtelen haldl) nagy jelent8ségd,
hogy 2-es tipust cukorbetegségben ugyan kisebb gya-
korisiggal, de 1-es tipust diabetes mellitusban szen-
ved8kben mar a diagnézis feldllitisakor 9%-os gyako-
risiggal kimutathat6 a stlyos szimpatikus diszinner-
VAci6 (45, 46).

Osszegzés

A Kklinikai diagnosztikiban — ha még nem is dltaldno-
san — ma mér rendelkezésiinkre llnak azok a médsze-
rek, amelyekkel felmérhetjik a cukorbetegségben
szenved&k cardiovascularis dllapotat a kezdeti funkcio-
nalis eltérésektdl a stlyos végstadiumig. A korai, még
reverzibilis endothelkdrosoddsok felderitésére irdnyuld
szlir8vizsgalatokkal, a szév8dmények korai kezelésé-
vel, a kivdnatos primer és a hatékony szekunder pre-
venci6 eszkodzeivel élve lehet8ség nyilt a diabeteses be-
tegek cardiovascularis prognézisinak eredményes ala-
kitdsara.
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