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A World Health Organisation és az International Society of Hypertension  ( WHO/ISH ) 1999-s útmutatója szerint  a kardiovaszkuláris rizikó csökkentésének egyik hangsúlyozottan fontos lépése a vérnyomás csökkentése. Cukorbetegeken a cél a 130/85 Hgmm elérése.





A  cukorbetegek kezelése során az orvos egyik leggyakoribb problémája a cukorbetegséghez társuló hypertonia. A diabéteszhez csatlakozó magasvérnyomás  hozzájárul a cukorbetegeken korán kialakuló érelmeszesedéshez. A 2. típusú, középkorú cukorbetegek 40-60%-a hypertóniás, és e betegeknél a mikro-, és makrovaszkuláris komplikációk rizikója nagyon megnő. A hipertóniás betegek 5-25%-a ( etnikumtól függően ) cukorbeteg.


A cukorbeteg hipertóniások kardiovaszkuláris halálozása kétszerese a nem cukorbeteg hipertóniásokénak. A hypertonia etiológiája cukorbetegségben





A cukorbetegség és a hipertónia együttes előfordulásának legfontosabb következménye az, hogy az erek, a keringési rendszer és a vese fokozott károsító hatásnak van kitéve.  


A betegek  életkilátásait e szervrendszerek károsodása határozza meg. 


A magasvérnyomás és cukorbetegség gyakori együttes előfordulását számos kórélettani folyamat magyarázza. Szoros összefüggés mutatható ki a cukorbetegség mindkét típusa és a diabeteses nephropathia között. Ugyanakkor cukorbetegekben a  diabeteses nephropathia klinikai tüneteinek megjelenése előtt már kimutathatók a vese mikrocirkulációjának zavarai.  Neurohumorális fakrorok  (renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, szimpatikus idegrendszer, vasopressin ) hatnak a glomeruláris és intrarenális érhálózatra, emelve az intraglomeruláris nyomást és proteinuria megjelenését segíthetik elő. Ugyanezek a tényezők hatnak a szisztémás keringésre is   pl. fokozzák a szívfrekvenciát. Hipertónia alakul ki, mely  a diabetesessel együtt tovább károsítja a vese junxtaglomeruláris apparátusát.


Nem inzulin dependens diabetesben  a hyperglycaemia mellett összefüggést találtak a hyperinzulinaemia - inzulinrezisztencia között.  Valószínü, hogy az inzulin,  mint növekedési faktor egyrészt stimulálja a mezangiális sejtek és a simaizomsejtek proliferációját, rmásrészt gyengíti az érfali simaizom sejtek vazokonstriktív anyagokra adott válaszát. Kérdés, hogy a  cukorbetegség kezelésére alkalmazott inzulin - melyet valószínűleg az esetek többségében a fizológiás szükségletnél nagyobb mennyiségben adagolunk - nem képes-e hasonló hatást kiváltani.


Cukorbetegen a vérnyomás és vesefunkciók szoros monitorozása és követése kötelező.





Hipertóniás cukorbetegeken a vizsgálati algoritmus azonos a nem  diabeteses hipertóniásokéval.


Részletes fizikális vizsgálat és laboratóriumi vizsgálatok ( vizeletvizsgálat, vesefunkció, vérkép, lipid analízis ) mellett fel kell mérni úgy a hypertonia, mind a diabeteses kísérőbetegségeinek meglétét ( szem, vese, szív, agy, perifériás érrendszer vizsgálata ). 


Ha a  cukorbeteg magas vérnyomása előzetesen még nem volt ismert, az első lépések közé tartozik a hypertonia szekunder - a cukorbetegséggel közvetlenül összefüggésbe nem hozható -  okainak kizárása. Fel nem ismert endokrin betegség ( pheochromocytoma, Cushing kór, Conn szindróma stb. ) gyakran áll a diabetes hátterében, mint annak előtérben álló anyagcsere rendellenessége. A korai arterioszklerózisra való hajlam miatt a plakkos eredetű renovascularis, hypertensinogen mechanizmus lehetősége is gyakrabban merülhet fel, mint egyébként ( magas diastoles nyomás, kis pulzusamplitúdó, terápia rezisztencia stb.). Régebben fennálló cukorbetegségben a hipertónia nem ritka  oka -  főleg nőkön - húgyúti infekciókhoz társuló kónikus cystopyelitis - pyelonephritisből hosszabb távon kifejlődő, előrehaladott, a kérget is érintő vesekárosodás.


 


A hypertonia patogenezise cukorbetegségben





A cukorbetegség két fő típusában a nem szekunder hypertonia és a cukorbetegség kapcsolata különbözik. Az inzulin dependens cukorbetegségben ( IDDM ) a hypertonia és a cukorbetegség késői szövődményeként kialakuló vesebetegség között szoros összefüggést lehet kimutatni. Nem inzulin dependens cukorbetegségben  ( NIDDM )  a  magas vérnyomás általában  esszenciális, de kialakulását összefüggésbe lehet hozni a tartós hyperglycaemiaval, bár az összefüggések még nem teljesen tisztázottak.





Diabeteses nephropathiahoz társuló hipertónia





Az IDDM betegek 40-45%-ban, az NIDDM betegek 25%-ban alakul ki nephropathia. Ahhoz, hogy a hipertóniát a cukorbetegséghez társuló vesebetegség következményének tarthassuk, pontosítani kell, a diabéteszes nephropathia tüneteit 


Kezdődő diabeteses nephropathia diagnosztikus kritériumai:


állandó mikroalbuminuria ( vizelet albuminürítés: 20-200(g/min vagy 30-300mg / 24 óra ), normál vesefunkció, steril vizelet,  nincs ketonuria, a diabétesz fennállása több mint 5 év, a hipertónia nem  malignus ( szisztolés érték alacsonyabb mint 160 Hgmm, diasztolés alacsonyabb mint 105 Hgmm), nincs  egyéb vese vagy húgyúti  megbetegedés.


Természetesen NIDDM-ben a hypertonia fennállási idejét nem könnyű megítélni, hiszen gyakran  éppen a késői szövődmények jelentkezése hívja fel a figyelmet arra, hogy a betegség hátterében régen fennálló cukorbetegség állhat.


A vizsgálatok azt igazolták, hogy diabeteses nephropathiában az efferens arteriolák vazokonstrikciója  észlelhető mezangiális proliferációval, mely az intraglomeruláris nyomást fokozza. E jelenségek következményes albuminúriát okoznak és progesszív glomeruláris destrukcióhoz vezetnek.


Ebben az állapotban már kimutatható nátrium és vízretenció, melynek kiemelkedő szerepe lehet a nephropathias cukorbetegek, kezdetben volumen dependens hipertóniájának kialakulásában.


A kezdődő diabéteszes nephropathia klinikai tüneteinek megjelenésekor a beteg szénhidrát anyagcsere állapotát és  vesefunkcióit, vérnyomását gyakrabban  kell ellenőrizni. A megközelítően  euglikémiás anyagcsere vezetés fontos és óvakodni kell a túlzott fehérjebeviteltől. Az utóbbi évek vizsgálatai azt igazolták, hogy az angiotenzin konvertáló enzim inhibítorok ( ACE gátlók) csökkentik az albuminúriát,  gátolják a glomerulus filtráció romlását. Nephropathias  IDDM  betegekben ezért a mikroalbuminúria megjelenésekor, mintegy a hipertónia preventiójára javasolják adásukat.





Hipertónia nephropathia nélkül cukorbetegségben





Az NIDDM betegek  többségben az un. metabolikus X szindróma, - ahogy újabban nevezik a gyakran együttesen jelenlevő anyagcsere rendellenességeket - tünetei kimutathatók. Ezt a szindrómát jellemzi az inzulinrezisztencia - hyperinzulinaemia és a következményes  NIDDM, az obezitás, a hypertonia, a hyperuricaemia, a hypertrigliceridemia, az alacsony HDL koleszterin szint, eltérés az alvadási paraméterekben stb. A vizsgálatok azt igazolták, hogy a metabolikus X szindróma egyik központi anyagcsere eltérése, a hyperinzulinaemia és az NIDDM-ben észlelhető fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitás a  vese nátrium reabsorptiójának fokozásával és a kardiovaszkuláris rendszer stimulálásával emelik a vérnyomást. Növekszik az intersticium folyadék és nátrium tartalma és az intravaszkuláris folyadékvolumen. Ez a renin termelés csökkenéséhez vezet. Vizsgálatok igazolták, hogy cukorbetegségben megváltozik a simaizom sejtek kálcium transzportja. Fokozódik kalcium tartalmuk, melynek következtében az erek reaktivitása fokozódik. A metabolikus X szindrómát jellemző  anyagcsere eltérések  és egyes növekedési faktorok aktiválódása (inzulin stb) fokozzák a cukorbetegek érelmeszesedés hajlamát. A kialakult érfal károsodás - érfal merevség  a hipertónia kialakulását elősegíti.





A hipertónia kezelése cukorbetegségben





Diabetesben előforduló hipertóniában a  vaszkuláris szövődményeinek megelőzéséhez szorosan hozzátartozik, hogy az érelmeszesedésnek a hipertónia mellett megjelenő más rizikótényezőit is feltárjuk és a klinikai markeret vizsgáljuk (carotis doppler stb.) valamint korán  és hatékonyan kezeljük. A kezelés hatékonyságának biztosítása érdekében a vércukor szint, testsúly, koleszterin és triglicerid szint  és a vérnyomás monitorozása hosszabb távon is kiemelt feladat.


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


A vérnyomást 140/90 Hgmm határ alá ( 130/85 Hgmm ) kell csökkenteni.





Nem gyógyszeres terápia 





A gyógyszeres kezelés előtt 3 hónapig nem gyógyszeres terápia javasolt enyhe hipertóniában. Ez a túlsúlyos cukorbetegnél elsősorban a  testsúly csökkentését jelenti.  Emeljük a diéta rosttartalmát, csökkentjük a zsírtartalmat. A só bevitelt 80-100 mmol /nap alá csökkentjük. Növeljük a fizikai aktivitást.


Az alkohol fogyasztást csökkentjük, a dohányzást elhagyatjuk. Azokat a gyógyszereket, melyek ismerten emelik a vérnyomást,  (steroidok, non-steroid gyulladásgátlók, sympathomimeticumok stb) elhagyjuk.





Gyógyszeres kezelés





Mint az előzőekben már volt róla szó, a cukorbetegséget gyakran kíséri más anyagcsere betegség ( hyperlipemia, hyperinzulinemia, obezitás stb ). Az ideális gyógyszertől az az elvárásunk, hogy miközben csökkenti a vérnyomást, kedvezően befolyásolja, de legalább is ne rontsa  a kísérő anyagcsere betegségeket és lehetőleg hatékony endothel védő hatást is kifejtsen.


Diabetes mellitushoz társult  cukorbetegség kezelésére az antihypertenziv gyógyszerek 5 nagy csoportját ajánlják.


Diureticumok.


A diuretikumok a natriurézis fokozásával és enyhe értágító hatásukkal csökkentik a vérnyomást. Az erős volumencsökkenést okozó gyógyszerek a glomerulusok dehidrációját okozhatják (pl. furosemid ), ezért kevésbé használatosak tenziócsökkentésre.


A tiazid típusú diureticumok ( Hypothiazid, Brinaldix) csökkentik az inzulin szenzitivitást és dózis függően rontják a glukóz toleranciát. Kedvezőtlen hatásuk, hogy már közepes adagban is emelhetik a  low density lipoprotein-t ( LDL) és a very low density lipoprotein VLDL) szintet. Hypokalemiat okozhatnak, ami fokozza a veszélyes kamrai ritmuszavarok felléptének lehetőségét.


Az újabb vizsgálatok arra utalnak, hogy kis dózisban, kombinációban adagolva ( főleg ACE gátlókkal együtt ) igen hatékonyan csökkentik a vérnyomást és kivédik az ACE gátlók hyperkalaemiat okozó hatását.


Hasznosak olyan diabeteses hypertóniás betegek kezelésében  akik kardiális dekompenzációban szenvednek.


2. Béta blockolók.


A béta blockolók kedvezőtlen hatásúak cukorbetegségben mert csökkentik az inzulin szenzitivitást és ezért enyhe hyperglycaemiat okoznak. A nem szelektív béta 1 és 2 blokkolók csökkentik a vércukorszint csökkenés észlelését, ezért a beteg nem védekezik a súlyos hypoglycaemia kialakulása ellen, valamint elhúzódóvá teszik a hypoglycaema következtében kialakult eszméletlenséget.


Ischaemias szívbetegségben  szenvedő cukorbeteg hipertóniásoknak javasolják a szelektív béta blockoló kezelés adását.


Az un. vasodilatátor béta-blokkolók második generációs készítményei, pl. a carvedilol, nem szelektív béta receptor blokkoló és alfa 1 receptor blokkoló hatással  rendelkeznek.


Ezek a készítmények az antihypertenzív hatás mellett kedvezően befolyásolják a lipidszinteket, kedvező hatásúak a szénhidrát anyagcserére és csökkentik az emelkedett fibrinogén szintet is.


Újabban antioxidáns és antiproliferatív hatásuk is igazolódott.


3. Alfa blockolók                                    


Az alfa blockolók kedvező anyagcsere hatásúak ( javítják a össz/HDL koleszterin szint arányt ), ugyanakkor kifejezett orthostaticus vérnyomásesést okoznak, ezért előrehaladott arteriosclerosisban szenvedő cukorbeteg hypertóniásoknak adásuk megfontolandó. Elhúzódó hatású készítmény adása javasolt.


Calcium antagonisták


A calcium antagonisták heterogén gyógyszercsoportot alkotnak. Általában nem befolyásolják sem a lipid sem a szénhidrát anyagcserét, és kifejezett endothel védő hatással rendelkeznek. A verapamilról ugyanakkor ismert, hogy kismértékben csökkenti az LDL és növeli a HDL koleszterin szintet. A vese afferens és efferens arterióláit tágítja,  csökkentve a pre-, és postglomeruláris rezisztenciát. Csökken a glomeruláris kapilláris nyomás, javul a vesefunkció. Proteinuriás hypertonias cukorbetegeknél inkább a verapamil a  választandó calciumantagonista. A dihydropyridin típusú calcium antagonisták, pl. a nifedipin kifejezettebben tágítják  az afferens  arteriolákat, így nem csökkentik a glomeruláris kapilláris nyomást. Nem vesebeteg hipertóniás cukorbetegek  kezelésére azok a dihidropiridin készítmények javasolhatók, melyek elhúzódó hatásúak, mert csak ezekkel kerülhető el a vérnyomás ingadozása és  annak kedvezőtlen szisztémás és lokális hatása.


Angiotenzin konvertáló enzim inhibítorok (ACE gátlók)


Az intraglomeruláris nyomást csökkentik a postglomeruláris érszakasz tágításával. Endothel védő és angiotenzin II trofikus hatást gátló aktivitással rendelkeznek.


Az ACE gátlók javítják az inzulin szenzitivitást, enyhén csökkentik a triglicerid szintet. Kedvező hatásuk, hogy csökkentik az intraglomeruláris nyomást és az extracelluláris volument.


Idült veseelégtelenségben alapvetően ronthatják a veseműködést, ezért fokozott óvatosság, dózisredukció, szoros ellenőrzés szükséges. Erősen beszűkült vesefunkció esetén elhagyandó. Hyperkalaemiat okozhatnak az aldoszteron termelődés gátlásával.





A gyógyszeres terápiát összefoglalva: nem vesebeteg cukorbetegek antihipertenzív kezelését ACE gátlóval vagy calcium antagonistával javasolt elkezdeni. Ha a beteg proteinuriás,  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 blokkolókat adunk, szelektív hatású szer a választandó. Elhúzódó hatású alfa blockoló kedvező anyagcsere hatások miatt választható.


A gyógyszerek kombinációja az antihipertenzív hatást erősítheti és a kedvezőtlen mellékhatásokat csökkentheti.
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