Cukorbetegek

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

vérnyomascsokkenté kezelése

Nagy Viktor

A hypertonids cukorbetegek vérnyomadscsok-
kenté kezelését az evidencidk alapjan szdmos
ajanlas targyalja. A vérnyomascsokkents keze-
lést Ggy kell kivalasztani, hogy elérhetd legyen a
célvérnyomas (<130/80 Hgmm), csokkenjen a
célszervkarosodasok és a cardiovascularis mor-
talitds kockdzata. A tanulmanyok alapjan ugy
tlinik, hogy az angiotenzinkonvertaz-gatlok, az
angiotenzin ll-receptor-blokkolék és kis dézis-
ban a thiazid tipusd diuretikumok ajanlhatok
elsG valasztasként — azonnal kombinacidjuk is —
diabetes mellitusban a hypertonia kezelésére. A
B-receptor-blokkol6k és a kalciumantagonistdk
hatékonyabbak a placebénél, kivaléan kombi-
nalhaték angiotenzinkonvertiz-gatlokkal, an-
giotenzin ll-receptor-blokkolékkal és diuretiku-
mokkal. Ez azért fontos, mert a cukorbetegek ha-
tékony vérnyomadscsokkentése és a szovédmé-
nyek megel6zése ritkan sikeres monoterapia for-
majaban.

diabetes mellitus, hypertonia, kezelés

ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT
OF DIABETIC PATIENTS

There are several evidence-based recommenda-
tions for the antihypertensive treatment of
diabetic patients. The treatment should be
chosen in such way that the target blood
pressure (<130/80 Hgmm) is reached and the
risk of target organ failure and cardiovascular
mortality is minimized. Based on the studies, it
seems that the angiotensin converting enzyme |l
receptor blockers and low-dose thiazide diu-
retics, along with their combinations can be
recommended as first-line treatment in diabetes
mellitus. Beta-receptor blockers and calcium-
channel inhibitors are more effective than pla-
cebo and may be can be combined with an-
giotensin converting enzyme inhibitors, angio-
tensin converting enzyme |l blockers and diu-
retics. This is important, because the effective
antihypertensive treatment and the prevention of
complications in diabetic patients can rarely be
achieved with monotherapy only.

diabetes mellitus, hypertension, treatment
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al ismereteink nem teszik még lehet6vé azt,

l\ /I hogy a nyugati tipust tdrsadalmak életvite-

lének és taplilkozasi szokdsainak megvélto-

74sabol egyértelmiien levezessiik a hypertonia, a dia-

betes mellitus, a zsiranyagcsere-zavar kialakuldsit, de

azt viligosan kell litni, hogy ezekben az orszdgokban a

statisztikai véletlent meghalad6an kombinal6dnak egy-

méssal és alkotjik a vezetd halidlokoknak, a sziv- és ér-

rendszeri megbetegedéseknek a legfbb veszélyeztets
tényezdit.

A magasvérnyomds-betegség és a cukorbetegség
egylittes jelenléte a micro- és macrovascularis szovéd-
mények novekvs szdma és gyorsul6 progresszidja ko-
vetkeztében kiilondsen rossz prognézist jelent. A
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hypertonids cukorbetegek érrendszere olyan patolégi-
4s atalakuldson (remodelling) megy keresztiil, amely
végeredményét illetSen fiatalabb életkorban, nagyobb
foku célszervkirosodashoz vezet, mint a két betegség
kiillén-kiilon. Elssorban a Framingham tanulminyon
alapul6 megfigyelések szerint a cardiovascularis morbi-
ditds és mortalitds a teljes lakossighoz viszonyitva ez
esetben 2,5-7,2-szer nagyobb. Ez a szdm annil maga-
sabb, minél kevésbé sikeriilt elérni a célvérnyomdst.
Feltételezhets ugyanakkor az is, hogy a magyar lakos-
sig diabetes mellitussal és hypertonidval kapcsolatos
epidemiolégiai adatai — a cukorbetegség 3,5%-o0s, a
hypertonia 25%-os prevalencidja — vagy alabecsiiltek,
vagy az elmalt 15-20 év soran fokozatosan romlanak.
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A cukorbetegségen beliil a 2-es tipus gyakorisiga
85-90%. Fontos kiemelni azt, hogy e betegcsoportban
a hypertonia el6forduldsa dtlagosan 50%, de ha a bete-
gek méir macroalbuminuridsok és a szérumkreatinin-
szintjik meghaladja a 116 umol/l-t, akkor a hypertonia
prevalencidja a 85%-ot is meghaladhatja (7-4).

Cukorbetegek hypertonia okozta
célszervkirosodasa

Bar szdmos ponton eltéréek a cukorbetegség 1-es és 2-
es tipusa okozta, tovabba a hypertonia éltal el8idézett
vesekarosodas kialakuldsanak glomerulusdinamikai — és
iltaliban hemodinamikai — mechanizmusai, a végered-
mény tekintetében mégis hasonléak. A progrediilé
vascularis remodelling kévetkeztében az arterioldk és a
glomerulus szerkezete 4talakul, endothelfunkcié-zavar
alakul ki, albuminuria lép fel, a mesangialis térben mak-
romolekuldk rakédnak le. A diabetes mellitus kezdeti
stidiumaban egyrészt beszikiil a vas afferens valasz-
készsége az emelkedd szisztémas nyomdssal szemben,
maésrészt pedig az angiotenzin II nagyobb kontrakci6t
vélt ki a vas efferensben (5). Ez a hemodinamikai vél-

tozds megnoveli az intraglomerularis

Az euglykaemia
és a normalis
vérnyomas
biztositasa kozl
— a megszokott,
mindennapos
gyakorlattal
ellentétben — ez
utébbira sokkal

nyomdst, végs8 soron a finoman ki-
egyensilyozott renalis autoreguliciét
kirositva. A kovetkezmény a glome-
rulusok filtriciés ratdjanak fokozatos
csokkenése, kiillonboz8 mértékid albu-
minuria kialakuldsa. A végstidiuma
veseelégtelenség 6tszor-hatszor gyor-
sabban alakul ki e két betegség egyiit-
tes fennéllisakor, mint a nem diabe-
teses hypertonias betegeknél (6).

A vascularis remodelling kovetkez-
ményeként n8 a teljes vascularis re-

nagyobb zisztencia is. Részben ez az alapja
hangsulyt kell a balkamra-hypertrophia, majd az
fektetni. ischaemids szivbetegség kialakuldsa-

nak; azonban nagyot téved az, aki le-
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egyszeriisitve csak hemodinamikai

okot l4t ezek hatterében. Hiszen az
életkor, a nem, a testtdmeg, a hormonok, a legkiilénbo-
z8bb humorilis névekedési faktorok (példdul: az inzu-
lin, az inzulinszerd novekedési faktor, a tumornekré-
zis-faktor), a szervezet kicserélhetd ndtriumtartalma-
nak megvaltozisa stb. — véletlenszer(ien, de mindig in-
dividuélisan kombinalédva — eltérd mértékd szivizom-
tdmeg-ndvekedést és viltozé id6ponti (haldlos) végss
kimenetelt okoznak (7).

Nem elhanyagolhat6 a cerebrovascularis érintettség
sem. A koponya-CT-vizsgilatok sorin detektdlhat6
néma cerebralis infarktusok szdma és kiterjedése mint-
egy el6re jelzi a stroke fellépését. A cukorbetegség ket-
t6-négyszeresére noveli a stroke fellépésének rizikojat,
de egyéb rizik6faktorok — els@sorban hypertonia —
egylittes fennallisa esetében tovibb romlanak az esé-
lyek (8).

A vazlatosan leirt célszervkirosodisok kézos hatte-

re a vascularis remodelling, valamint az ehhez tarsulé
neurohumorilis hatdsok: a merevebb és sziikebb ér-
rendszer mint egyszeri mechanikus marker kiegésziil
az endothelium funkciézavarival. Mivel mindkettd
hatterében a sympathoadrenerg és a szdveti renin-
angiotenzin rendszer talmiikodése fedezhetd fel, a ke-
zelés felépitése egyszerlinek tlinik: olyan gydgyszer-
kombiniciét kell alkalmazni, amelynek egyik 6sszete-
vGje gitolja a renin-angiotenzin és a sympathoadrenerg
rendszert, a masik pedig megteremti a folyadék-elekt-
rolit egyensulyt, illetve tovibbi vasodilatator hatast is
kifejt.

A hypertonids cukorbeteg vérnyomdscsokkentd ke-
zelése fontos 1épés ugyan, de mégsem egyenld csak a
vérnyomds normalizdldsival. A mortalitds mérséklése
érdekében csokkenteni kell a proteinuriat, a végstadiu-
mu veseelégtelenség, a szélités, a balkamra-hyper-
trophia, az ischaemias szivbetegség, tehdt dltaliban a
célszervkirosodisok kialakuldsinak kockazatét is.

A vérnyomiascsokkentd kezelés
haszna

A hypertoniis cukorbeteg vérnyomdscsdkkents keze-
lése kiemelkedBen fontos. A kezelés két sarkalatos
pontja: a célvérnyomds elérésének fontossiga és az al-
kalmazott gyégyszerek hierarchidja.

Szdmos tanulmédnyban vizsgaltik az erélyes és kevés-
bé erélyes vérnyomdscsdkkentés hasznit. A Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) (9), a
Hypertension Detection and Follow-up Program
(HDFP) (10) és a Systolic Hypertension in Europe
(Syst-Eur) (11) tanulmanyokban a diabeteses betegek-
bsl alcsoportot képeztek, majd a vizsgilt szer haté-
konysigit osszehasonlitottdk az ,ahogyan szoktuk”
kezeléssel, illetve a placebo addsival. Az aktiv kezelés-
sel kett8szor-négyszer erSteljesebb vérnyomascsok-
kentés mellett a cardiovascularis események relativ ri-
zikéja szignifikdns mértékben csokkent.

A Heart Outcomes and Prevention Evaluation
(HOPE) (12) tanulminyban az ACE-gitl6 ramipril
sziv- és érrendszeri hatdsit vizsgiltdk placebohoz ké-
pest, nagy kockdzatd — pozitiv cardiovascularis anam-
nézisli vagy ismerten diabetesben szenveds és még egy
kimutatott rizikéfaktort — betegeken. A két betegceso-
portban a kazuilis médszerrel mért vérnyomaskiilonb-
séget csak 2,4/1 Hgmm-nek taldltdk — a résztvevsk
normadlis vérnyomadstak voltak —, a ramiprilcsoportban
mégis szignifikans mértékben kedvez8bben alakultak a
diabeteses microvascularis szévédmények, a cardio-
vascularis status és az dsszmortalitds. A kapott adatok
azt sugalltdk, hogy az ACE-gitlé addsinak a kisebb
cardiovascularis kockdzatot eredményez& haszna — leg-
alabbis részben — fiiggetlen a vérnyomads szintjétdl.

A Hypertension Optimal Treatment (HOT) tanul-
ményban hirom betegcsoportban hirom diasztolés
célvérnyomds-tartomanyt kellett elérni: <90 Hgmm,
<85 Hgmm, <80 Hgmm (73). A hirom betegcsoport-

ban a diasztolés vérnyomas 4tlagosan 20,3 Hgmm-rel,

LAM 2004;14(12):833-840.



22,3 Hgmm-rel és 24,3 Hgmm-rel csdkkent. Az dsszes
beteg valamivel kevesebb mint egytizede (n=1501) cu-
korbetegségben is szenvedett. A kezelés alapjit a
kalciumantagonista felodipin képezte, ezt elsGsorban
enalaprillal, illetve metoprolollal b&vitették. A véletlen-
szerli bevilogatiskor a <80 Hgmme-es célcsoportba
keriilt cukorbetegeken a stlyos cardiovascularis sz6-
v8dmények gyakorisiga 51%-kal (p<0,005), a cardio-
vascularis haldlozdsé 67,5%-kal (p=0,016), a szivin-
farktusoké 51%-kal (nem szignifikins mértékben), a
széliitésé  30%-kal (nem szignifikins mértékben)
csokkent, a <90 Hgmm-es csoportéhoz képest. A
80 Hgmm-t nem meghaladé diasztolés célvérnyomasi
betegcsoportban a diabeteses betegek cardiovascularis
mortalitisa és 8sszmortalitdsa a nem diabeteses bete-
gek szintjére csokkent, a stlyos cardiovascularis sz6-
v6dmények, valamint a szivinfarktus és a stroke szdma
megkozelitette azt. Ekdzben a legmagasabb (<90
Hgmm) diasztolés vérnyomasa cukorbetegek csoport-
jiban az emlitett események szdma t6bb mint kétsze-
resnek bizonyult a nem diabeteses betegekénél.

Taldn a legnagyobb bizonyité erejd tanulmanyban
— United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) —a 2-es tipusu diabetesben és hypertoniaban
szenvedd betegeket (n=1148) a vérnyomds beallitisa
szempontjibol két csoportba soroltdk (74). A kezelés
az ACE-gitl6 captopril, illetve a B-receptor-blokkol6
atenolol addsin alapult. A pontosan beallitott tenziéjt
betegek vérnyomdsit 150/85 Hgmm ald kellett csok-
kenteni, mig kevésbé pontos beillitis esetén megelé-
gedtek a vérnyomas 180/105 Hgmm ald mérséklésével.
Viszonylag hosszti id6tartamt — 8,4 év — kdvetés utdn a
két csoport éatlagvérnyomisa 144/82 Hgmm versus
154/87 Hgmm volt (p <0,0001). A pontosabban beil-
litott vérnyomdasu csoportban a cukorbetegséggel kap-
csolatos 6sszes szov8dmény — halal és széliités — rizi-

_ 1. ABRA|

ké6ja, valamint a retinopathia progresszidja szignifikins
mértékben, a teljes mortalitds nem szignifikins mérték-
ben csokkent (1. dbra). Az UKPDS vizsgilat azt is de-
monstrélta, hogy a végpontok tekintetében a captopril
nem jelentett el8nyt az atenololhoz képest; tehat eb-
ben a tanulmdnyban nem a kezelés fajtdja, hanem a vér-
nyomds megfelel§ csokkentése volt a dontd.

Bir az erélyes vérnyomdscsdkkentés révén nem
mindegyik tanulminyban javultak szignifikinsan a
cardiovascularis végpontok, mégis azok az adatok van-
nak ttlnyomé tobbségben, amelyek szerint 2-es tipust
cukorbetegségben az erélyes vérnyomdscsokkentés
haszna szinte felbecsiilhetetlen. Ma azt tartjuk, hogy
cukorbetegségben az elérendd célvérnyomis <130/80
Hgmm (1, 15-18).

Elsének vélasztott
vérnyomdscsdkkentd

Az Appropriate Blood pressure Control in Diabetes
(ABCD) tanulminyban azonos vérnyomiscsokkentd
hat4s mellett a nisoldipincsoportban tébb szivinfarktus
fordult el8, bir az egyéb események és az dsszmorta-
litds terén nem mutatkozott kiilénbség (79).

A Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular
Events Trial (FACET) vizsgilatban fosinopril- vagy
amlodipinkezelést alkalmaztak (20). A vizsgilat befe-
jezésekor az amlodipin erdteljesebben csokkentette a
szisztolés vérnyomast (a kiilonbség: 4 Hgmm), a diasz-
tolés értékben viszont nem adédott kiilonbség. A ma-
gasabb szisztolés vérnyomds ellenére a szivinfarktussal,
széliitéssel és angina pectoris miatti hospitalizicioval
definidlt cardiovascularis események szdma a fosinop-
rilcsoportban szignifikins mértékben csokkent. A
FACET vizsgiléi érdekes megfigyelést tettek: ameny-

eredményei alapjin (14)

Az erételjes vérnyomdscsikkentés haszna a kevésbé erdteljeshez képest, az UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)
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nyiben a fosinoprilt amlodipinnel adték egyiitt, akkor a
fosinopril monoterapidhoz képest —a vart romlassal el-
lentétben — javult a betegek 30. hénapos talélése.

A Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension-2 (STOP-2) (21) és az

Antihypertensive and Lipid-Lowering

A betegek treatment to prevent Heart Attack Trial
tobb mint (ALLHAT) (22) tanulmanyban a régi
kétharmadanal és az ) gyogyszerek hatdsat tobb keze-

késén kezdik

el a kezelést,
a tdlzottan
alacsonynak

lési dgon hasonlitotték dssze. A STOP-
2-ben post hoc végeztek diabeteses al-
csoportvizsgilatot. A hirom kezelési
dg (B-receptor-blokkols, illetve diure-
tikum, ACE-gitl, kalciumcsatorna-

tino blokkol6) kézott nem taldltak kiilonb-
hatarértékre séget az Osszes cardiovascularis ese-

nem figyel oda
sem a beteg,
sem az orvos.

ményben, illetve az dsszmortalitdsban;
azonban az ACE-gitléval kezeltek
koérében — a kalciumantagonista-cso-
porthoz képest — szignifikinsan keve-

1. TABLAZAT

A vérnyomdscsokkents kezelés elvi felépitése diabetes mellitus-
ban. Az Amerikai Diabetes Tdrsasig 2003-as ajinldsa alapjin

sebb szivinfarktus kovetkezett be. Az
ALLHAT tanulmdnyban ACE-gitlo,
kalciumantagonista és thiazid tipusd diuretikum hata-
sat vetették dssze. A vizsgilat befejezésekor a vérnyo-
mas kismértékben, de szignifikdnsan eltért: a szisztolés
vérnyomds a thiazid, a diasztolés pedig a kalcium-
antagonista kezelési 4gon csdkkent a legerdteljesebben.
A betegeknek valamivel kevesebb mint harmada
(n=12 063) 2-es tipust diabetesben szenvedett, koriik-
ben elére definidlva alcsoport-analizist is végeztek. A
szivelégtelenség rizikoéja a thiazidecsoportban — a mésik
két kezelési d4ghoz képest — szignifikins mértékben ki-
sebb volt. A kombinalt cardiovascularis betegségek
(haldlos és nem halilos szivinfarktus, coronariarevas-
cularisatio, angina pectoris miatti hospitalizicid, egyéb
kezelt angina pectoris, széliités, szivelégtelenség, peri-
férids artériabetegség) kockdzata szintén a thiazideso-
portban alakult kedvez8bben az ACE-gitl6val kezel-
tekhez képest; az érték strolta a szignifikancia hatdrat
(relativ riziké: 1,08; konfidenciaintervallum: 1-1,17).

A Captopril Prevention Project (CAPPP) diabeteses
alcsoportjdnak analizise szerint a captoprilcsoportban
— a diuretikumot és a B-receptor-blokkolét kapé cso-

Szisztolés Diasztolés
vérnyomas vérnyomas
Célérték™ <130 Hgmm <80 Hgmm
Kizarélag nem gydgyszeres
kezelés (maximum
harom hénapig) 130-139 Hgmm  80-89 Hgmm
Nem gybgyszeres
és gyogyszeres kezelés >140 Hgmm >90 Hgmm

*Ha a proteinuria mértéke >1 g naponta, akkor a célvérnyomds: <125/75
Hgmm
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porthoz képest —azonos vérnyomascstkkentés mellett
kisebbnek bizonyult az &sszmortalitds, a cardiovas-
cularis események és a szfvinfarktus rizikéja (23).

Az angiotenzinreceptor-blokkolék cardiovascularis
kimenetelre kifejtett hatékonysagit is tanulmanyoztik
2-es tipust diabetesben. A Reduction of Endpoints in
NIDDM with the Angiotensin IT Antagonist Losartan
(RENAAL) (24), az Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial (IDNT) (25) és a MicroAlbuminuria Reduction
with VALsartan (MARVAL) (26) tanulmianyban a
losartan, az irbesartan, illetve a valsartan nephropro-
tectio szempontjdbdl elénydsebbnek bizonyult a place-
bonal (RENAAL, IDNT) és az amlodipinnél (IDNT,
MARVAL).

A Losartan Intervention for Endpoint Reduction
(LIFE) vizsgélatban elére meghatirozott diabeteses-al-
csoportot képeztek (27). A 9193 beteg kozil 1195 volt
diabeteses. A losartankezelés az elsédleges végpont
— cardiovascularis morbiditds és mortalitds — tekinteté-
ben 24,5%-o0s rizikécsdkkenést, az dsszmortalitisban
39%-os korrigilt kockizatcsokkenést eredményezett
az atenolollal kezeltekhez képest, de szignifikins mér-
tékben csokkent a cardiovascularis mortalitds és a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacié, valamint a microal-
buminuria is. Kideriilt tovabb4, hogy a diabeteses bete-
gek losartankezelése a LIFE vizsgilat teljes populdcio-
jahoz képest is elnyésebb.

A Natrilix SR versus Enalapril Study in Type 2 dia-
betic hypertensives with micrOalbuminuRia (NESTOR)
(28) tanulményban olyan hypertoniis, diabeteses bete-
geket kezeltek thiazidszerli diuretikummal (indapa-
middal), illetve az ACE-gatl6 enalaprillal, akiknél mar
microalbuminuria is fellépett. A kiinduldshoz képest
— azonos vérnyomdscsdkkenés mellett — az indapamid
és az enalapril egyardnt 35%-kal csokkentette az albu-
min-kreatinin ardnyt és igy a microalbuminurit.

Vérnyomdascsokkentés
cukorbetegségben

Az epidemiolédgiai vizsgilatok alapjan egyre inkabb tgy
tlinik, hogy ha a vérnyomias 120/70 Hgmm, vagy e {6-
1é emelkedik, mar n& a cardiovascularis események rizi-
kéja (15). Diabetes mellitusban a vérnyomdscsokken-
t6 kezelést — a progressziv célszervkirosoddsok git-
lasa érdekében — mar a 140/90 Hgmm-es hatdrérték el-
érése elétt meg kell kezdeni; a fenndllé ajinlisok a
130/80 Hgmm alatti érték elérését javasoljik. Eléreha-
ladott veseszov8dmények esetén — ha az albuminuria
>1 g/nap — 125/75 Hgmm alatti vérnyomads biztosita-
sa sziikséges. Ennek az optimalisnak ting célvérnyo-
mésnak az elérése kedvez8en csokkenti a cardiovas-
cularis morbiditdst — ezen beliil a microvascularis szo-
védményeket jelentd retinopathidt, illetve nephro-
pathidt — és mortalitist (1, 15-18).

Cukorbetegségben  alapvetd  kovetelmény  az
euglykaemia elérése. Kideriilt azonban, hogy a jél beal-
litott vércukorszint csak a microvascularis sz6v6dmé-
nyeket csokkenti; az UKPDS tanulményban a mortali-
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tist — az erSteljes vérnyomdscsdkkentéssel ellentét-
ben —a 8,4 éves kovetés sordn nem befolyésolta szigni-
fikins mértékben (74). Ez természetesen nem azt je-
lenti, hogy a vércukorszint csdkkentésére nem kell t5-
rekedni, hanem azt, hogy az euglykaemia és a normilis
vérnyomds biztositdsa koziil — a megszokott, minden-
napos gyakorlattal ellentétben — ez utébbira sokkal na-
gyobb hangstlyt kell fektetni.

Kedvezd egybeesés, hogy a nem gyogyszeres kezelés
a hypertonia és a diabetes mellitus prevenciéjiban egy-
ardnt jelent8s szerephez jut. A cukorbeteg hypertonids
ugyanis dltaldban elhizott és fizikailag inaktiv. A meg-
felels diétaval elért fogyds és a tervezetten felépitett di-
namikus fizikai aktivitds a vérnyomadst és a vércukor-
szintet egyarant csokkenti, ezért alkalmazasuk elkeriil-
hetetlen (1, 15-18). Addig, amig a ntriumbevitel csdk-
kentése hasznosnak tarthat6, nephropathia esetében
naponta maximum 3-5 g konyhasé fogyasztdsa enged-
het8 meg.

A lezdrt, min8sitett nemzetkdzi vizsgilatok alapjan
korvonalazédik a gydgyszeres kezelés els6 1épcséie.
Ezeken alapul az orvosi munkét nagymértékben segitd
nemzetkdzi és magyar tudomdnyos tirsasigok allds-
pontjinak megjelenése. A hypertonids cukorbetegek
vérnyomdscsdkkents kezelését a kovetkez8 ajanlisok
targyaljak: a JNC-7 (15), az ESH/ESC 2003 (16), az
ADA 2004 (1), valamint az MHT 2003-as (17) és az
MDT 2003-as illasfoglaldsa (18).

Mindig szem el&tt kell tartani, hogy minél bonyolul-
tabban kézliink egy kiemelten fontos témat, betartha-
t6sdga anndl inkabb kérdéses. Ezért e felsorolt vezérfo-
nalakra épitve egyszerd sémat mutatok be. Az 1. tdbli-
zat a cukorbetegségben alkalmazott vérnyoméscsok-
kents kezelés elvi felépitését tartalmazza, kiilonboz8
vérnyomdsszintek esetén.

Diabetes mellitusban a vérnyomads csékkentésére l-
taldban gyégyszer-kombindciét kell alkalmazni. A 2.
dbrdn j6l lathaté, hogy az elmult évek nagy nemzetks-
zi tanulmdanyaiban — bar t6bb gydgyszert alkalmaztak —
gyakorlatilag nem sikeriilt a szisztolés vérnyomdst 130
Hgmm ald csékkenteni (6).

Monoteripidval csak akkor érdemes kisérletezni, ha
a kiinduldsi vérnyomds nem haladja meg a célvérnyo-
miést t6bb mint 20/10 Hgmm-rel (75). Ez esetben az
ACE-gatlok, az AT, -receptor-blokkolék, vagy kis d6-
zisban thiazid tipust diuretikumok vélasztandok. Ha
viszont a szérumkreatinin-szint mdr magas, akkor
kombiniciés kezelés sziikséges, kis d6zisa ACE-gitlé
vagy AT, -receptor-blokkolé és kacsdiuretikum alkal-
mazdsival. Ha a vérnyoméscsokkenés elégtelen vagy a
kiindulasi vérnyomds t6bb mint 20/10 Hgmm-rel meg-
haladja a célvérnyomadst, akkor a hirom szer barmely
kombiniciéja - kivételesen ACE-gitls és AT -
receptor-blokkolé egyiittaddsa is! — javasolt. A kezelés
késébb b&vithetd B-receptor-blokkoléval, majd kalci-
umcsatorna-gatléval is; ezt kdvethetik a centrélis sze-
rek, az o-receptor-blokkolék vagy a direkt vasodila-
tatorok alkalmazasa (3. dbra) (1, 29, 30).

A B-receptor-blokkol6k addsa sordn — bar a placebo-
nal hatékonyabbak és az UKPDS tanulmanyban a vég-
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2. ABRA

A vérnyomdscsokkentd gydgyszerek dtlagos szima és az elért
szisztolés dtlagvérnyomds a kiilonbiozé tanulmdnyokban

Vizsgdlat  Elért szisztolés
vérnyomas
ALLHAT (138 Hgmm) _
1 2 3 4
az alkalmazott vérnyomascsokkenték
szama

AASK: African American Study of Kidney Disease and Hypertension;
Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes; ALLHAT: Antibyper-
tensive Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack; ABCD:
Diabetes Mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan; HOT:
Hypertension Optimal Treatment; IDNT: Irbesartan Diabetic Nephro-
pathy Trial; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; RENAAL:
Reduction of Endpoints in Non-insulin-dependent; UKPDS: UK Prospec-
tive Diabetes Study

3. ABRA

A vérnyomdscsokkentd szer kivdlasztdsinak szempontjai hyper-
tonidban

masodik harmadik

valasztas: . vélasztds:
kombindcié thiazid diuretikum kombinacio
+ B-receptor- + kalcium-

blokkol6 antagonista

elsé valasztas:
monoterdpiaként
és kombinaciéban

ACE-gatl6

negyedik vélasztas
kombinacio
+ centralis szer
+a-receptor-blokkol6
+ direkt vasodilatator

ARB: angiotenzin II AT -receptordnak blokkoldja
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Az ACE-gitlék és a kalciumcsatorna-blokkoldk kedvezs hatdsai kombindcié esetén
Célszerv Gyobgyszer

DHP CaA Nem DHP CaA ACE-gatlo
Vese
Vérataramlas (RBF) fokozédik fokozédik fokozédik
A vas efferens dilatatiéja kismértékben nd né né
A vas afferens dilatatiéja né ng né
Microalbuminuria kismértékben csokken — mérséklsdik mérséklsdik
Veseprotekcié nem ismert lehetséges kifejezett
Az érfalra gyakorolt hatds
Endotelin 4ltal medialt vasoconstrictio csdkken csdkken nem csékken
NO-felszabadulas nem nd nem né fokozédik
Artériacompliance fokozédik fokozédik fokozodik
Remodelling csokken csdkken csokken
Atherogenesis mérséklsdik mérséklsdik mérséklsdik
Sziv
LVH csokken csokken csokken
LV-bedramlas né né nem valtozik
Kontraktilitds nem fokozédik nem fokozédik fokozédik
Coronariadtiramlds fokozédik fokozodik némelyik gyégyszer

esetében fokozédik

Szekunder prevencié nem alkalmas némelyik alkalmas alkalmas
ACE-gdtls: angiotenzinkonvertiz-gitls; DHP CaA: dibidropiridin tipusii kalciumcsatorna-blokkold; LV: bal kamra; LVH: balkamra-
hypertrophia; nem DHP CaA: nem dibidropiridin tipusit kalciumcsatorna-blokkolé; NO: nitrogén-monoxid; RBF (renal blood flow): ve-
se-vérdtdramlds

pontokat illetSen nem kiilonbdztek az ACE-gitl6tol —
a testsuly nagyobb mértékben ndtt, rosszabb volt a te-
rapiahtiség és a megfeleld vércukorszint beallitasahoz
iltalidban (még) egy per os antidiabetikum hozzdaddsa

Azért valhat
sziikségessé
azonnal a fix
kombinacié
alkalmazasa,
mert a cukor-
betegek
vérnyomascsok-
kentd kezelése
monoterapia
formdjaban
altalaban
reménytelen.

is sziikségessé valt (14). A dihidro-
piridin tipust kalciumantagonistik ha-
tékonyak és biztonsigosak, erSteljesen
csokkentik a széliités rizikéjat, mind-
azoniltal — az ACE-gitlé kezeléssel
dsszehasonlitva — tobb végpontot ille-
t8en rosszabbul szerepeltek (30, 31).
Kombiniciéban tehét jol alkalmazhat6-
ak, de elsd valasztisra nem ajanlottak.
A nem dihidropiridinek kedvez8 mo-
don csokkentik a coronariaeseménye-
ket és a nem diabeteses microalbu-
minuridt is (32).

A vérnyomiscsokkents kezelés so-
ran fontos szempont az 4j cukorbeteg-
ség kialakuldsa. Kevesebb 0 diabeteses
megbetegedés alakult ki:

—az ALLHAT vizsgilatban a lisi-
nopril- és amlodipin- vs. chlorthali-
donkezelés (22),

—a LIFE-ban a losartan- vs. atenololterdpia (27),

—a HOPE-ban a ramipril- vs. placebo addsa (12),

—az INSIGHT-ban a nifedipin GITS- vs. co-ami-
lozid-terdpia (33),

838

—a CAPPP-ban a captopril- vs. diuretikum- és B-
receptor-blokkolé kezelés (23),

—valamint a SCOPE-ban a candesartanterapia vs.
,megszokott” kezelés (34) sorin.

Jelenleg még vita targyat képezi az eredmények ext-
rapoléldsa a nagy tanulmanyok primer végpontjaira, bar
kétségtelen, hogy metabolikus szindrémaval stjtott vi-
lagunkban a logika olyan gyégyszer alkalmazisit su-
gallja, amelyik a vérnyomist és a vércukorszintet egy-
szerre csdkkenti hatékonyan.

Fix gyégyszer-kombinaciok

A JNC-7 ajinlasiban jelent meg el8szor, hogy vérnyo-
méscsokkentd kezelésre — a hatdser&sség novelése és a
betegek jobb egyiittmitkddése céljabol — elsd 1épcsében
megengedhetd a fix gyégyszer-kombinacié alkalmazi-
sa (15). Diabetes mellitusban azért vilhat sziikségessé
azonnal a fix kombinacié alkalmazasa, mert a cukorbe-
tegek vérnyomdscsokkentd kezelése monoterapia for-
méjdban altaliban reménytelen.

Az MDT 2003-as ajinlasa szerint els@sorban hosszu
hatdsa és kevés mellékhatdst okoz6 készitményeket
kell vilasztani (18). Az angiotenzinreceptor-blokkolék
kozil kedvezs hatdst értek el a miar emlitett irbesar-
tannal, losartannal és valsartannal, tovdbbi igéretes a
candesartan, eprosartan és telmisartan is. Az ACE-
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gatlok koziil a benazepril, enalapril, lisinopril, fosi-
nopril, ramipril, trandolapril alkalmazasaval gytilt 6ssze
a legtobb kedvezd tapasztalat. A captopril addsa, bar
szdmos nagy vizsgilatban bizonyitottdk elényos hata-
sat, viszonylag révidebb hatdstartama és szimos mel-
lékhatdsa miatt hittérbe szorult. A kalciumcsatorna-
gatlok kozill a tartés hatdsd verapamil, illetve az
amlodipin, a felodipin, a lacidipin, a lercandipin és a tar-
t6s hatast nifedipin, nitrendipin ajinlhat6. A diureti-
kumok kéziil a hydrochlorothiazid, a chlorthalidon és
az indapamid, a B-receptor-blokkolok kozil a kevert,
a- és B-receptor-blokkol6 hatdst carvedilol és a vaso-
dilatator B-receptor-blokkol6 labetalol preferilandé;
nem kizart a szelektiv hatdst B;-receptor-gitlé mole-
kuldk (atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol) al-
kalmazdsa sem, hiszen e szerek mogott is tobb évsza-
zadnyi betegév kiprébalas all. Tehit a felsorolt vegyiile-
tek mindegyike szerepelhet fix gy6gyszer-kombinacié
dsszetevSjeként.

Az ACE-gitlok eredményesen kombinidlhatok diu-
retikumokkal és kalciumcsatorna-gatlokkal. A 2. tdbld-
zat bemutatja ez utébbi kombiniciéban rejl sziner-
gista hatdsokat. A diabetes mellitus okozta célszerv-
kirosodds megel6zésére kival6 hatdst a trandolapril és
a verapamil, vagy a lisinopril és az amlodipin kombina-
ciéja. Bédr a trandolapril és a verapamil monoterdpia
egyarant csokkenti a diabeteses nephropathia sordn je-
lentkez8 microalbuminuriit, a két szer kombindci6ja
— a vérnyomdascsokkenés mértékébsl mir nem ko-
vetkez8en — er6teljesen tovabb csékkentette a micro-
albuminuridt és a balkamra-hypertrophiit (32). Az
ALLHAT tanulmény befejezésekor azt talaltdk, hogy
szignifikdnsan kisebb mértékben alakult ki j diabetes
mellitus az amlodipin- és a lisinoprilcsoportban, a
chlortalidonnal kezeltekhez képest (4. dbra) (22). Fel-
tételezhetd, hogy ezek az eldnyok az amlodipin és a
lisinopril fix kombinaciéjanak alkalmazidsa sordn is ér-
vényre jutnak.

— IRODALOM
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4. ABRA

Frissen kialakult 2-es tipusi diabetes mellitus harom
vérnyomdscsdkkents dgon, az ALLHAT tanulmdny-
ban
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Osszegzés

Megtfigyelések szerint hazdnkban a hypertonids bete-
gek mintegy 27,8%-dndl csokkenthetd a vérnyomis
tartésan 140/90 Hgmm-re vagy az ald (35). Mikézben
a 130/80 Hgmme-es célvérnyomis elérésérsl nincsen
regiondlis adat, azt tudjuk, hogy a nagy nemzetkozi ta-
nulmdnyokban a diabeteses betegek szisztolés vérnyo-
maését altaldban nem tudtak 130 Hgmm ald csokkente-
ni, és a 80 Hgmme-es diasztolés hatirt is meglehet8sen
kevesen érték el. A nemzetkozi klinikai gyakorlatban
tehit a diabeteses hypertonids betegek vérnyomdsit
még az optimilishoz kézelitSen j6l sem kezelik; a be-
tegek tobb mint kétharmadanal késén kezdik el a keze-
lést, hiszen a tdlzottan alacsonynak ting hatirértékre
nem figyel oda sem a beteg, sem az orvos. A cukorbe-
tegek hatékony felvildgositdsa és rendszeres ellensrzé-
se mellett tehat a kifejezetten er&teljes, kombinalt vér-
nyomascsokkentd kezelés a feladat.
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