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Az EASD Study Group on Hypertension in Diabetes vizsgálat kimutatta, hogy hypertoniás cukorbetegekben a coronaria szívbetegség 2-3-szorosára emelkedik és retino-, ill. nephropathia is gyakrabban fordul elő. Ezért az ajánlások a diabeteses hypertoniasoknál a vérnyomás felső határértékét ma már 130/80 Hgmm–nél adják meg.

Az utóbbi évtizedek vizsgálatai igazolták, hogy cukorbetegség az egyik legfontosabb  cardiovascularis rizikófaktor. A Framingham study több mint 20 éves betegkövetéssel bizonyította, hogy cukorbeteg férfiakon kétszer, cukorbeteg nőkön háromszor gyakoribb a cardiovascularis betegség, mint nem cukorbetegeken.

Bár a cukorbetegség önmagában rizikófaktor, de társulása más rizikófaktorokkal pl. hipertóniával, kóros genetikai tényezőkkel, hyperlipoproteinaemiaval stb. – a beteg cardiovascularis megbetegedésének kockázatát nagyban emeli. Ha összehasonlítjuk, a cukorbeteg férfiakon kétszer, a cukorbeteg hipertóniás férfiakon négyszer gyakoribbak a cardiovascularis történések, mint a nem cukorbetegeken.

Statisztika

Normotenzívnek tekinthető az egyén, ha a nappali, azaz az ébrenléti idő vérnyomás átlaga nem haladja meg a 140/90 Hgmm-t és az éjszakai, azaz az alvás közbeni értékek átlaga 120/80 Hgmm alatt marad. Ha a hypertonia mellett célszerv károsodás is kialakult, akkor un. "high risk hypertonia"-ról beszélünk. Ismert célszerv károsodás esetén (pl. nephropathia, retinopathia, cerebrovascularis betegség, ischaemias szívbetegség) ajánlott, hogy a  nappali átlagérték 120/80 Hgmm alatt maradjon.

 Az 1. típusú cukorbetegek mintegy 30 %-a szenved magas vérnyomásban. A 2. típusú, középkorú cukorbetegek 40-60 %-a hipertóniás, és e betegeknél a micro-, és macrovascularis komplikációk rizikója jelentősen megnő. Ugyanezen betegek mintegy 40 %-a a diabetes felismerésekor már hipertóniás. ABPM (ambuláns vérnyomás monitor) vizsgálatok során nyert adatok arra utalnak, hogy az alkalmi vizsgálattal normotenzívnek tűnő cukorbetegek 30%-ban az élettani éjszakai vérnyomássüllyedés (dip) eltűnik, ők az un. non-dipperek. Kimutatták, hogy ezekben a betegekben a célszerv károsodás (pl.: bal kamra hypertrophia) kialakulásának kockázata már nagyobb, mint azokban, akiknek a vérnyomása csökken alvás alatt. Ha a kóros vérnyomásértékek aránya magasabb, mint 40%, az antihypertenzív kezelést el kell kezdeni.

A hipertóniás betegek 5-25 %-a (etnikumtól függően) cukorbeteg. 

A cukorbetegség két fő típusában (inzulin dependens—1. típus és nem inzulin dependens—2. típus) a hypertonia és a cukorbetegség kapcsolata különbözik. Az inzulin dependens cukorbetegségben a hypertonia és a cukorbetegség késői szövődményeként kialakuló vesebetegség között szoros összefüggést mutatható ki. Nem inzulin dependens cukorbetegségben a magas vérnyomás általában esszenciális, de kialakulását összefüggésbe hozható a tartós hyperglycaemiaval, bár az összefüggések még nem teljesen tisztázottak.

A hipertónia és a diabetes mellitus együttes előfordulásának következménye: az érrendszeri szövődmény kialakulásának fokozott veszélye

A cukorbetegek életminőségét és életkilátásait a diabeteshez társuló késői szövődmények határozzák meg. 

A cukorbetegség és a hipertónia együttes előfordulásának következménye az, hogy a késői szövődmények korábban és súlyosabb formában fordulnak elő.

Diabetesre speciálisan jellemző érrendszeri elváltozások alakulnak ki, microvascularis (nephropathia, retinopathia, neuropathia) és macrovascularis (ischaemias szívbetegség, stroke, perifériás érbetegség) szövődmények jelennek meg. A kezelés célja ezek felléptének ill. progressziójának meggátlása.

Nagy, - a betegek ezreit magába foglaló - tanulmányok ( DCCT, UKPDS) igazolták, hogy a szénhidrát anyagcsere megfelelő kezelése - azaz a normoglycaemia megközelítése - és a hipertónia csökkentése ( UKPDS, SHEP,  SYST-EUR, HOT, CAPPP, ABCD, FACET stb. study-k) - azaz a normotónia elérése - a betegek életkilátásait és életminőségét nagymértékben javítják, azaz a késői szövődmények megjelenésének valószínűségét ill. progresszióját csökkentik.

A rizikófaktorok célértékei diabeteses hipertóniás betegeknél

Cukorbetegeken a vércukorszint szigorú beállítása a vizsgálatok szerint jelentősen mérsékli a microangopathia előfordulást, ugyanakkor önmagában nem csökkenti a macrovascularis szövődmények, pl. myocardialis infarctus kockázatát. A glycalt haemoglobin (HbA1c  ) koncentrációját értékelve a vizsgálatok a 7% alatti értéknél igazoltak csökkent kockázati valószínűséget. Újabban a kiemelten veszélyeztetett csoportokban a 6, 5% HbA1c elérését tartják kívánatosnak.

A kockázatot – késői szövődmény kialakulásának irányába - az inzulin kezelés és a  „hagyományos” orális készítmények (sulfanylureak, metformin) egyformán csökkentik, tehát nem a kezelés módja fontos, hanem az elért vércukorszint csökkenés. Ugyanez az eredmény még nem igazolt az újabb orális vércukorszint csökkentőkre. 

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) 1979-ben az enyhe hipertóniát 140/90-165/95 Hgmm értékek között határozta meg (World Health Organization Arterial Hypertension. Report of WHO expert committee on hypertension. WHO technical report series. No.62X, Geneva, WHO, 1979.). Az utóbbi években két tanulmány is megállapította, hogy cukorbetegeknél az érszövődmények elkerülése céljából különösen fontos, hogy a diabetes optimális kezelése mellett a vérnyomás-értéket is egy adott határ alatt tartsuk, és e vizsgálatok az optimális célértékeket is meghatározták, mely különbözik a nem diabeteses betegekétől.

Az egyik, a HOT vizsgálat (Hypertension Optimal Treatment, bázisterápia: felodipin, dihydropyridin Ca-antagonista), melyben 1501 cukorbeteget vizsgáltak, 3.8 évig tartott. Azoknál a betegeknél, akiknél a vérnyomás diastoles értékét 80 Hgmm-re vagy az alá csökkentették, a cardiovascularis halálozás harmadára csökkent azokhoz képest, akiknek a vérnyomása 90 Hgmm, vagy magasabb volt.

Az UKPDS (UK Prospective Diabetes study) 1148 2. típusú cukorbeteget vont be a vizsgálatba. Az átlagos követési idő 8.4 év volt. A betegeket a vérnyomás-értékek alapján két csoportra osztották: szoros vérnyomás-kontrollú (150/80 Hgmm alatt) és kevésbé szoros kontrollú (180/105 Hgmm alatt) betegcsoportokra. A betegek halálozásáért 59%-ban a cardiovascularis betegség volt felelős. A szigorúbban ellenőrzött betegeknél a stroke 44%-os, és a microvascularis szövődmények 37%-os csökkenését mutatták ki a kevésbé szoros kontrollú betegekhez képest.

A nemzetközi ajánlások megegyeznek abban, hogy cukorbetegek enyhe hipertóniája is korai kezelést igényel.

Cukorbetegek vérnyomását 130 / 85 Hgmm-re kell csökkenteni.

Diabeteses hipertóniások javasolt vérnyomásértéke a 130/80 Hgmm. Ha a vizelettel napi 1 gr-nál több fehérje ürül, nefroprotektív hatás 125/75 Hgmm-s vérnyomásértékkel érhető el.

A hipertónia csökkentésének kedvező hatásai hamarabb jelentkeznek, mint a hyperglycaemia hatékony kezelésének, de valóban kedvező kimenetel csak a két tényező együttes, hatékony kezelésével érhető el.

A hypertonia kezelése cukorbetegségben

A diabeteshez társuló hypertonia kezelésének célja a vascularis szövődmények megelőzése. 

Hatékony kezelést - természetesen – csak akkor érünk el, ha a cardiovascularis betegség egyéb rizikótényezőit is hatékonyan kezeljük. Ezek közé tartozik a testsúly kontrollálása, a koleszterin és triglicerid, HDL koleszterin szint csökkentése, a dohányzás felhagyása stb.

Nem gyógyszeres terápia

Enyhe hipertóniában a gyógyszeres kezelés előtt 3 hónapig nem gyógyszeres kezelés bevezetése a javasolt. Ismerve a vérnyomás és az obesitas kapcsolatát, ez a túlsúlyos cukorbetegeknél elsősorban a testsúly csökkentését jelenti. A só-bevitelt 80-100 mmol / nap alá csökkentjük (az ételek főzés utáni sózásának kerülése). Növeljük a fizikai aktivitást.

Az alkohol fogyasztását csökkentjük. Azokat a gyógyszereket, amelyek ismerten emelik a vérnyomást (steroidok, non-steroid gyulladásgátlók, sympathomimeticumok stb.) lehetőleg elhagyjuk.

Gyógyszeres kezelés

Általánosságban azt lehet mondani, maga a vérnyomáscsökkentés fontosabb, mint a kezelési módszer, amivel elérjük. 

Mégis, a gyógyszerek és a kezelés kedvező, vagy káros hatásait figyelembe véve, az elmúlt években a Joint National Committee on Prevention, Delectation, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure VI. Jelentése egy algoritmust ajánlott a betegek kezelésére. Az algoritmus lépcsőzetes, fokozatos vérnyomáscsökkentést javasol, melynek segítségével csökkenthetők a gyors vérnyomáscsökkenés nemkívánatos mellékhatásai, emellett a gyógyszerek is veszélytelenebbül adhatók a beteg reakcióinak megfigyelésével. Az egyes lépések 2-4 hetente követik egymást.

1. lépés: az életmódváltozás és a gyógyszeres kezelés bevezetése (ACE gátló)

2. lépés: az ACE gátló dózisának emelése

3. lépés: a. ha mellékhatások vannak, vagy a szer hatástalan: más     gyógyszercsoport       adandó ( béta-blockoló, vizelethajtó stb.)

b. nem kielégítő hatás: a kezelés kiegészítése más gyógyszerrel        (vizelethajtó, calcium csatorna blockoló, kis dózisú fix kombinációs kezelés)

4. lépés: kezelés kiegészítése más gyógyszercsoportba tartozó gyógyszerekkel

5. Beutalás kórházba hipertóniával foglalkozó szakemberhez.

Mint látható, - miután a szekunder hipertónia fennállási lehetőségét kizárták - a kezelést elsősorban a beteget gondozó családorvosnak kell elkezdenie.

Ez annál is nyilvánvalóbb, hiszen a kórházban nincs idő-lehetőség, hogy fekvő betegnél az egyes „lépcsőfokok” közötti időt megfelelően „kivárják”.

A diabetes mellitushoz társult cukorbetegség kezelésére az antihypertenzív gyógyszerek hét nagy csoportját ajánlják.

Első csoportba tartoznak az angiotenzin konvertáló enzim inhibitorok (ACE gátlók). Kevés mellékhatásuk és renoprotektív hatásuk miatt a választandó gyógyszerek. Ha hatásuk nem kielégítő, calcium csatorna blockolókkal, vagy kis dózisú diureticumokkal egészíthetők ki, melyek nem befolyásolják a szénhidrát és lipidanyagcserét. Ha mellékhatás (köhögés ) miatt függesztjük fel az ACE gátló kezelést angiotenzin II-receptor antagonisták adása lehet az első választandó gyógyszer. Cardiovascularis szempontból veszélyeztetett egyénnél, vagy ahol az előző szerek mellékhatásuk miatt nem adhatók, a béta-blockolók adása kerül előtérbe. Különösen előnyös a kettős hatású béta és alfa blockolók ( labetalol, carvediol (Dilatrend) használata. A béta blockolókat perifériás érbetegségben kerülni kell.  Ebben az esetben és a vesebeteg cukorbeteg hipertóniások kezelésénél a nem dihidropiridin típusú calcium csatorna blockolók adása – renoprotectiv és szívfrequencia csökkentő hatásuk miatt – előtérbe kerül. Az alfa blockolók kedvező anyagcsere hatásúak, az utóbb években „felküzdötték „ magukat a második sorba tartozó gyógyszerek közé.

A hypertónia kezeléshez használt „ideális gyógyszer” kiválasztásánál ma már nem lehet eltekinteni az alkalmazni kívánt készítmény hatástartamától. Gondoljunk bele, hogy a vascularis történések nagyobb százaléka a reggeli órákba történik (8-12 óra között), melynek kockázatát fokozhatja az, hogy az este bevett gyógyszer már nem hat, reggeli gyógyszerét pedig még nem vette be a beteg, így várnyomása magas. A vérnyomás csökkentő gyógyszerek hatástartamát az un. trough-to-peak (maradékhatás/csúcshatás arány) jellemzi. Ez az érték a minimális, (az adagolási idő végén mért) illetve a maximális vérnyomás csökkenés hányadosa százalékban kifejezve. A hatástartam határozza meg az adott készítmény adagolási gyakoriságát. A maradékhatás/csúcshatás arány meghatározását az amerikai gyógyszerhatósság (FDA: Food and Drug Administration) az újonnan bevezetett gyógyszereknél már megköveteli, értékének meg kell haladnia az 50 %-t. 

Milyen általános szempontokat tudunk ajánlani kezeléshez?

· Azok a készítmények, melyeket naponta egyszer kell alkalmazni általában egyenletesebb plazmaszintet tudnak biztosítani (smoothness), mint a többször adandóak. Javítják a beteg compliance-ját (együttműködési készségét). 

· Számos, gyárilag előállított kombinációs készítmény létezik, melyek rugalmasan adagolhatók, hiszen többféle dóziskombinációban kaphatók és a gyógyszerek számát kedvezően csökkentik.

A gyógyszeres terápiát összefoglalva: nem vesebeteg cukorbetegek antihypertenzív kezelését ACE gátlóval (angiotenzin-II receptor antagonistával), vagy calcium-antagonistával javasolt elkezdeni. Ha a beteg proteniuriás, első választandó szer az ACE gátló. A calcium-antagonisták közül a nem vesebeteg cukorbetegek elhúzódó hatású készítményeket kapjanak, vesebetegeknél a verapamil típusú készítmények adása javasolt. Ha béta-blockolókat adunk, szelektív hatású szer a választandó. Elhúzódó hatású alfa-blockoló kedvező anyagcserehatások miatt választható.

Részleteket lsd : Granum 1999…

Ma, a gyógyszerek palettája széles, egy-egy gyógyszercsoporton belül „túlzottan” is széles. Ideális az, ha egy-egy adott gyógyszercsoport 1-2 tagjának hatásait, mellékhatásait az alkalmazó orvos jól ismeri, saját tapasztalata van alkalmazásukkal és ezeket a készítményeket  biztonsággal használja. 

A diabeteses hipertóniás betegek kezelése során tehát fokozott felelősség hárul az orvosra, mert a betegek szoros követése és megfelelő kezelése befolyásolja életminőségüket és élettartamukat.

Az irodalom a szerzőnél rendelkezésre áll.
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