Diabétesz – hipertónia konferenciasorozat

Az Országos Alapellátási Intézet – az Egis Gyógyszergyár Nyrt-vel közösen - konferenciasorozatot szervezett 2010. február 12-e és június 8-a között az ország 8 helyszínén (Budapesten – két alkalommal, Visegrádon, Gyulán, Siófokon, Kecskeméten, Tarcalon, Sárvárott).

Az első előadást valamennyi helyszínen Dr. Balogh Sándor PhD, az Országos Alapellátási Intézet (OALI) főigazgatója tartotta Tehet-e valamit a háziorvos a hipertóniás és diabéteszes betegeiért? – Az ellátás hatékonyságának javítása címmel – miután köszöntötte a konferencia résztvevőit, bemutatta a többi előadót, valamint ismertette a rendezvény programját.


Bevezetésként Európa 15 országának cardiovascularis (cv) mortalitási mutatóit tekintette át 1980 és 2000 között, kiemelve hazánkat: a viszonylagos javulás ellenére a negyedik legrosszabb eredmény a miénk (Ukrajna, Bulgária és Románia után), számottevően elmaradva a többi 11 országtól. A World Health Organization táblázata alapján korunk legfontosabb haláloki rizikótényezőit is számba vette (kezdve a hipertóniától, a dohányzáson, a kóros koleszterin szinten, egyebeken át az elhízásig, a fizikai inaktivitásig, az alkoholizálásig, megemlítve továbbá a rossz higiénés viszonyokat, a nem kellően tiszta vizet, a városi ártalmakat, a pollenszennyezést, a fertőzéseket stb.). Elmondta, hogy a cv mortalitást illetően a 40-69 éves korú embereknél az ideálisnak tekinthető 115/75 Hgmm-es vérnyomás értékhez képest minden további 20/10 Hgmm növekedés (a szisztolés és diasztolés értékekben) megduplázza a kockázatot. (Azaz 135/85-nél kétszeres, 155/95-nél négyszeres, 175/105-nél nyolcszoros a rizikó.) Ismertette a hipertónia kezelésének algoritmusát is: kezdve az enyhe RR emelkedéskor, kis és közepes cv kockázatú egyéneknél alkalmazott terápiával (alacsony dózisú monoterápia, a célvérnyomás 140/90 Hgmm alatt), folytatva a jelentős RR emelkedéskor, a nagy, illetve nagyon nagy cv kockázatú egyének kezelésével (2 gyógyszer alacsony, fix dózisú kombinációja, célérték 130/80 Hgmm). Majd sorra vette a teendőket, amikor a megkezdett gyógyszerezéssel nem sikerül elérni a vérnyomás célul kitűzött értékét (a korábbi monoterápiás szer teljes dózisban, átállás más szerre, először alacsony dózisban, szükség szerint ezt is teljesre emelve; a másik ágon a kombinációs kezelés kiterjesztése teljes dózisra, szükség szerint harmadik szerrel kiegészítve, ill. dózist emelve). Balogh doktor úr antihypertensivumok típusaihoz (vízhajtók, béta-blokkolók, ACE-gátlók, Ca-antagonisták, alfa-blokkolók, angiotenzin-receptor antagonisták) társította a rájuk jellemző indikációkat, kontraindikációkat és az esetleges mellékhatásokat. Ezután egyéb rizikófaktorokról is szólt (megemlítve, hogy a melléjük rendelt értékek ugyan didaktikailag jól vannak tagolva, a laikusok számára is könnyen megjegyezhetők, ám a tudomány pontosabb számokat tart nyilván): a vérnyomás fölső határa egészséges embereknél 140/90 Hgmm, szívbetegeknél 130/85, diabéteszeseknél 130/80 Hgmm; a HbA1c < 7 mmol/l; a vércukor < 6 mmol/l; a koleszterin < 5 mmol/l; az LDL < 3 mmol/l; a triglicerid 2 < mmol/l; a HDL > 1 mmol/l. A vérnyomás célértékeit egyéb esetekre vonatkozóan is kiterjesztette (például ISZB-ben az alsó határ 120/70 Hgmm; veseelégtelenségben a szisztolés érték ne menjen 105 Hgmm alá; ha a proteinuria napi 1 g-nál több, 125/75 Hgmm a fölső határ).

A 2-es típusú diabétesz rohamos terjedését az előadó egyrészt azzal illusztrálta, hogy a 2007-ben detektált 246 millióhoz képest 2025-re a földünkön 380 millió beteget valószínűsítenek; másrészt 2003-ban a becsült prevalenciája Magyarországon 9,7%, EU-s átlagban 7,5% volt. A betegség progresszív voltát, a fölismerés sürgető szükségességét a metabolikus kontinuummal szemléltette: eszerint a diagnózis előtt évekkel, akár tíz évvel korábban is fölléphet az IGT (impared glucose tolerance, csökkent glükóz tolerancia), majd az IGT/IFG (impared fasting glucose, emelkedett éhgyomri vércukor), s rendre a betegség fölismerése utáni periódusban teljesednek ki a cardiovascularis ártalmak. A hyperglykaemia mind a kis, mind a közepes és nagy erek károsodásán át okoz hosszú távú, súlyos szövődményeket (micro- és macrovascularis betegségek); ezek vezethetnek retinopathiához, nephropathiához, neuropathiához; illetve coronaria-betegséghez (szívroham), cerebrovascularis betegséghez (stroke), perifériás érbetegséghez (claudicatio, amputáció). A cukorbetegeknél a nem cukorbetegekhez képest 2-4-szer gyakrabban lép föl cardiovascularis betegéség; a cukorbetegek korspecifikus mortalitása 2-10-szer nagyobb, mint a nem cukorbetegeké. A 2-es típusú cukorbetegség további cardiovascularis vonzatai (a nem cukorbetegekhez képest): náluk 2-4-szeres a koszorúér betegség miatti halálozás; ugyanennyi a stroke rizikója; 2-5-szörös a szívelégtelenség kockázata; a halálozások 65%-a cv betegség következménye. Európában a kezelésük következtében a diabéteszes betegek mindössze 31%-a (azaz kb. 3-ból 1) éri el a számára előnyös, 6,5% alatti HbA1c értéket. (A magyar RECAP-DM vizsgálat eredményei, ha ezek bizonyos okokból nem is általánosíthatók: a 414, orális kombinációval, legalább 1 éven át kezelt diabéteszes beteg mindössze negyede, tehát 25%-a érte el az elvárt HbA1c szintet. A betegek 27%-a tett említést a vizsgálat idején tapasztalt hypoglykaemiás panaszokról. Ezeknek a 66,7%-a ugyan enyhe volt, de az esetek 1/3-a közepes /24,6%/, vagy súlyos /8,7%/.) Balogh doktor úr hangsúlyozta, hogy a felnőttkori cukorbetegségben (is) az optimális glykaemiás kontroll eredményeként, azaz a szénhidrát anyagcsere kezelési célértékeinek az elérésével csökkenthető a (globális) rizikó. A célértékeken belül pedig elkülönítette a (DCCT-re standardizált, %-os) HbA1c-értéket, az éhomi, preprandrialis, valamint a postprandrialis plazmaglükóz - laboratóriumi, illetve önkontrollal (mmol/l-ben) mért - szintjeit.

Az előadás egyrészt a diabétesz terápia algoritmusának fölelevenítésével, illetve ennek az OEP általi finanszírozási szabályainak egybevetésével folytatódott (azzal tehát, hogy a metformin, a bázis inzulin, a szulfanilureák, az akarbóz, a glitazon – kombinációban, a DPP-4 gátlók és az incretomimeticumok alkalmazásának miféle anyagi vonzatai vannak). Másrészt az orális antidiabetikumok fő csoportjainak fölsorolásával, jellemzésével (a szénhidrát fölszívódást késleltetők, gátlók /alfa-glükozidáz-hidroxiláz gátlók/; az inzulinrezisztenciát csökkentő szerek /metformin, thiazolidindionok/; az inzulinszekréciót fokozók /szulfanilureák, meglitinidek/; az incretin-hatáson alapulók /DPP-4 gátlók, GLP-1 agonisták/; és az inzulinok). A biguanidok, a szulfanilureák, a glinidek, a glitazonok, az akarbóz, a DPP-4 gátlók és incretin mimeticumok kapcsán konkrét szerekről is szó esett. A hatások és mellékhatások elemzése során külön kiemelte az előadó a biguanidok és a szulfanilureák veszélyeit (pl. az előbbiek veseelégtelenségben ellenjavalltak, esetükben számolni kell gastrointestinalis mellékhatásokkal; utóbbiak a hajlamosítanak a testtömeg gyarapodásra, hypoglykaemiára, a béta-sejtek fokozatos kimerülésére). Szemléletes ábrán vált áttekinthetővé, hogy a diabétesz három meghatározó komponensét illetően (béta-sejt diszfunkció, inzulin rezisztencia, fokozott hepatikus glükózprodukció) a szitagliptin és a metformin komplementer hatású kombinációja miért előnyös a diabétesz terápiájában. Ugyanis a szitagliptin glükózfüggő módon javítja a pancreas inzulinszintézisét, egyszersmind csökkenti a glükogenolízist; a metformin szintén csökkenti a glükogenolízist, továbbá a glükoneogenezist; s ugyancsak csökkenti az inzulin rezisztenciát. További ábrán volt látható a DPP-4 gátlásán (ennek következtében az incretinszint növelésén) alapuló vércukorszint szabályozás (konkrétan a szitagliptin hatóanyagú Xelevia kapcsán). Utóbbi a bélben a DPP-4 gátlásával engedi fölszaporodni az étkezés után fölszabaduló, s a hasnyálmirigy inzulintermelését serkentő incretin hormonokat (tehát akkor hat, amikor a vér glükózszintje magas). Másfelől pedig a glukagon szekrécióját csökkenti, s így csökken a máj glükóz termelése. Egy vizsgálat eredményeiről is értesült a hallgatóság, amelyet 1172 fő, 2-es típusú diabéteszes betegen végeztek, akik metforminnal nem voltak megfelelően kontrollálhatók. Őket minimálisan egy évig kezelték: egy részüket a metformin kiegészítéseként szulfanilureával (glipizid), másik részüket a metformin mellett Xeleviával. Az előbbiek körében átlagosan 1 kg-os testtömeg növekedést, az utóbbiaknál másfél kg csökkenést tapasztaltak (2,5 kg a különbség). A kezelés egy éve alatt legalább 1 hypoglykaemiás epizód érintette az első csoportbeliek 32, a másodikba tartozók 4,9%-át. Friss információ gyanánt elhangzott még, hogy a közelmúltban bevezetett rendelkezés szerint a tárgyalt szerek miféle egészségügyi támogatási kategóriába tartoznak, mely munkahely, milyen szakképesítésű orvosa, mire terjedő jogosultsággal rendelheti ezeket.

Balogh doktor úr a továbbiakban arra a kérdésre kereste a választ, hogy a mi lehet az oka a diabétesz kezelésekor a viszonylag nagy sikertelenségi aránynak. Összevetette a különböző szakterületen (háziorvos, belgyógyász, diabetológus, kardiológus) ellátott betegek arányát, illetve az alkalmazott terápiát (alfa-glükozidáz gátlók: leggyakrabban kardiológus alkalmazza; 11% /e terápiát valamennyi szakterület 6%-os átlaggal választja/, szulfanilureák: háziorvos; 56% /47%/, biguanidok: kardiológus; 71% /66%/, thiazolidionok: háziorvos; 9% /7%/, inzulinok: diabetológus; 42% /23%/, DPP-4 gátlók: belgyógyász; 6% /4%/), s lehetséges következtetéseket tárt föl. A születéskor várható élettartam alakulását 1970 és 2005 között tekintve bemutatta hazánk lemaradását akár az EU-15-ökhöz, akár az EU-25-ökhöz viszonyítva, de még ahhoz az Ausztriához viszonyítva is, amellyel 1970-ben csaknem azonos szinten álltunk. Az 1993-tól 2006-ig terjedő periódust illetően kiemelte, hogy a születéskor várható élettartam meghosszabbodásához (e periódusban ez 4,14 év volt) melyik haláloki főcsoport (pl. cv betegségek, fertőzéses betegségek, az emésztőrendszer, a légzőrendszer betegségei, rosszindulatú betegségek stb.) kedvező változása, milyen mértékben járult hozzá. (Legnagyobb jelentőségű a cardiovascularis betegségek csökkenésében megmutatkozó előny: ez 1,85 évet jelentett.) A 2000 és a 2008 között eltelt években Magyarországon az összhalálozáson belül az ischaemiás szívbetegségek és az agyérbetegségek aránya együttesen 35% körül mozgott, a periódus végére mérsékelt csökkenést mutatott; az utóbbi 15-10%-os értékkel, csökkenő tendenciával, az előbbi kb. 22-27% közti értékekkel. Ugyanebben az időintervallumban (az OEP adatai szerint) a hipertóniával kezeltek száma valamelyest nőtt (kb. 260 ezerről 2006-ban 300 ezer fölé nőtt, majd azóta kevéssel ez alá csökkent); a hypercholesterinaemiára, a hypertriglyceridaemiára irányuló kezelés 2-3-szorosára nőtt, s a diabétesszel kezeltek száma kb. négyszázezerről hozzávetőleg 200 ezerrel nőtt. A KSH standardizált adatai szerint mind az agyérbetegség, mind a koszorúérbetegség miatti halálozás csökkent 2000 és 2008 között. Az előadás utolsó, áttekintő ábrája szerint mind a hipertóniára, mind a hyperlipidaemiára, mind a diabéteszre irányuló terápiában részesülők köre nőtt, s ezzel párhuzamosan megállapítható, hogy a velük összefüggésbe hozható halálozások (agyérbetegség, heveny szívizom elhalás miatti halálozás) száma szignifikánsan csökkent. (Ez voltaképpen válasz is az előadás címében lévő kérdésre.)

Dr. Simonyi Gábor A modern orális antidiabetikus terápia előnyei: fókuszban a szitagliptin című, több helyszínen tartott előadásának elején vázolta a cardiovascularis (cv) kockázati tényezőkben, illetve a megítélésükben bekövetkezett változást az 1950-es, 1960-as évek és az 1990-es, 2000-es évek között. A dohányzás, a magas vérnyomás, az emelkedett koleszterin szint helyett az elhízást, a metabolikus szindrómát és a 2-es típusú diabetes mellitust (2TDM) tartják elsődlegesnek. Ábrasoron szemléltette, hogy az USÁ-ban 1994 és 2008 között miként növekedett párhuzamosan az obezitás és a diabétesz gyakorisága. Hazánkban is túlsúlyos a felnőtt népesség 2/3-a. Az elhízás különösen veszélyes, ha abdominális módon jelentkezik. A BMI növekedése (a túlsúly fokozódása) mindkét nemben együtt jár a 2TDM kockázatának emelkedésével. (A nők körében még kifejezettebb a korreláció, mint a férfiaknál.) A földön 246 millió 2-es típusú diabéteszes beteg él. 2007-es adat szerint a prevalenciája: Ausztráliában és a Távol Keleten 114 millió, Amerikában 45 millió, Közel-Keleten és Afrikában 35 millió, Európában 53 millió. A diabetes mellitushoz társuló (éves) halálozás is hasonló arányokat mutat: (a földrészek/területek előbbi sorrendjében: 1,1 millió; 430 ezer; 650 ezer; 720 ezer).

Az előadó a diabéteszt abnormális vércukor reguláción alapuló metabolikus betegségként definiálta, amely célszerv-károsodásokként mutatkozik meg (micro-, és macrovasculáris szövődményekként). A patofiziológiájára jellemző a pancreas alfa- és béta-sejtjeinek diszfunkciója; amely egymásba kapcsolódó folyamatok révén hyperglykaemiát eredményez. A három fő defektus: az inzulin hiány, az inzulin rezisztencia és a fokozott glükóz kiáramlás. A vércukorértékek normális esetben az étkezéstől időben távolodva, az inzulin és a glukagon szabályozásával mérsékelt hullámzó görbét adnak ki, a megfelelő tartományban. A vércukor egyensúlyát a béta-sejtek inzulin szekréciójának, és az alfa-sejtek glukagon szekréciójának az ellentétes aktivizálódása tartja fönn. A 2-es típusú diabétesz sajátsága, hogy az inzulin rezisztencia már korán föllép, noha ez még nem okoz betegséget; normális béta-sejt funkciókor kompenzatórikus hyperinsulinaemia alakul ki. A cukorbetegség diagnosztizálásakor már rendre kb. 50%-os a béta-sejtek defektusa; azaz több év (4-7, akár 10 is) eltelik, miközben a szénhidrát anyagcsere zavara progrediál: az inzulinrezisztencia fokozódik, az inzulintermelés szintén, zavar támad az éhomi és a postprandrialis vércukor szintben. A béta-sejtek defektusa diabéteszkor nem csak funkcióbeli károsodást jelent, hanem a tömegük csökkenését is: a normálishoz képest legalább 41%-kal. A béta-sejtek diszfunkciójának klinikai következményei: az étkezés utáni vércukorszint emelkedése, a hepaticus glükózkibocsátás elégtelen szupprimálása, az alfa-sejt diszfunkció elmélyülése, a lipolízis elégtelen szupressziója, a célszervek (izom, zsírszövet) glükóz fölvételének károsodása. A 2-es típusú diabétesz progressziójakor egyre nő a különbség az inzulin igény és az inzulin ellátás között. A hyperglykaemia különböző mechanizmusokon át növeli a cv rizikót. A hyperinsuliaemia bonyolult biokémiai folyamatok részeként fokozza a szimpatikus aktivitást, hozzájárulhat a hypertonia kialakulásához/fokozódásához is; főleg elhízott egyéneknél a zsírszövetből származó leptin ugyancsak a szimpatikus aktivitást növeli, amely nem előnyös a szervezetnek (például aritmiához, a pulzusszám növekedéséhez, metabolikus eltérésekhez, hipertóniához, thrombocyta aggregatiohoz vezet). A szimpatikus tónusfokozás végkifejlete lehet angina, myocardialis infarctus, hirtelen halál. Az inzulin rezisztencia növekedésével egyenes arányban nő a cv rizikó (amint ezt egy 8 éves követéses vizsgálat tanúsítja). A 2-es típusú diabétesz esetén az alfa-sejtek diszfunkciója következtében relatív hyperglucagonaemia lép föl, amelyet egyebek mellett főként az emelkedett éhomi plazma glukagon szint, a plazma magas átlagos glukagon tartalma jellemez. A glukagon a glikogén bontás stimulálásával végül is a vércukor szintet emeli.

Simonyi doktor úr áttérve az incretinekre, először definiálta őket: a gastrointestinalis tractusban termelődő hormonok, amelyek táplálék hatására termelődnek és fontos szerepet játszanak a glükóz homeostasisában; típusai: GIP (Gastric inhibitory polypeptide), GLP-1 (Glucagon-like peptide-1). Ezután ismertette azt a vizsgálatot, amelyben a Se inzulin szint változását detektálták egészséges (kontroll) és 2-es típusú diabéteszes egyéneken - orális, ill. iv. glükóz terhelésre, a kezdettől, félóránként, három órán át. Az orális bevitelkor sokkal intenzívebb az inzulin-termelés: ezt tulajdonítják az incretin hatásnak. Ez a hatás a cukorbetegek körében lényegesen kisebb, mint az egészségeseknél. Azt is kimutatták, hogy a postprandrialis incretin – GLP-1 – szint miként változik az étkezéstől számítva 4 órán keresztül, 60 percenként mérve – egészséges és cukorbeteg populációban: az utóbbiaknál számottevően kisebb értékek adódtak, mint a kontroll csoportbelieknél. Az előadó táblázatos formában hasonlította össze a GLP-1 és a GIP eddig megismert élettani tulajdonságait, a cukorbeteségben játszott szerepüket, a termelődésük helyét, a metabolizmusukat, a féléletidejüket, az inaktív metabolitjaik eliminációját, ezek féléletidejét, az anyagcserehatásaik helyét, az inzulintermelés serkentését. Kiemelte: a GLP-1 az alfa-sejtekben a glukagon elválasztást csökkenti, ugyancsak mérsékli a gyomor motilitását, a központi idegrendszerre gyakorolt hatása révén jóllakottsági érzetet kelt, ezáltal a táplálékfölvétel mérséklése irányában hat. Cukorbetegeknél az inzulin secretagog hatását megtartja, vérszintje (elválasztása) csökken. A szénhidrát szabályozásban elsődleges, hogy serkenti a postprandrialis inzulinelválasztást, szupprimálja a glukagon szekréciót, lassítja a gyomorürülést, elősegíti a béta-sejt replikációt, fokozza a teltségérzetet. A GLP-1-nek ismeretesek experimentálisan igazolt non-metabolicus mellékhatásai: endothelium védő hatás, direkt vasorelaxans hatás, postischaemiás viszonyok közt a systolés pumpafunkció javítása.

A „Miért kezeljük a diabéteszt?” kérdésre a rövid és hosszú távú komplikációk (a polyuria, a diabeticus ketoacidosis; a macro- /cv/, a microvascularis /retinopathia, nephropathia, neuropathia/ szövődmények) megelőzését emelte ki az előadó. Az UKPDS, 3642 betegen, 10 éves követéssel zajló vizsgálatra hivatkozva mutatta be, hogy a HbA1c-kontroll csökkenti a diabétesz szövődményeinek kialakulását: minden 1%-os HbA1c csökkenés a diabéteszhez köthető halálozás rizikóját 21%-kal, a myocardialis infarctusét 14%-kal, a microvascularis szövődményekét 37%-kal, a perifériás vascularis megbetegedés miatti amputáció vagy halál kockázatát 43%-kal csökkenti. A 2TDM ideális kezelése során a béta-sejtek védelme és az inzulin produkció fokozása elsődleges. A béta-sejtek védelmét szolgálja az inzulin rezisztencia visszaszorítása (diéta, testmozgás, alfa-glükozidáz gátlók, metformin, thiazolidinedionok, inzulin), a béta-sejtek túlélésének javítása (GLP-1 analogok, DPP-4 inhibitorok, citokin antagonisták, egyebek). Mivel a 2TDM-ban a GLP-1 szekréció csökken, ráadásul a természetes GLP-1 féléletideje rövid (kb. 2 perc), a GLP-1 szint növelése szükséges. Erre farmakológiai lehetőség a GLP-1 analogok adása parenteralis injekcióként, valamint orális szerekkel élettanilag fokozni lehet a GLP-1 hatását: utóbbit szolgálják a GLP-1-et bontó DPP-4 enzimet gátló anyagok (pl. szitagliptin). A DPP-4 enzim fokozottan működik diabétesz esetén, hatására az étkezés után a bélben fölszabaduló, aktív GLP-1 gyorsan inaktiválódik, tehát a DPP-4 enzim működését DPP-4-inhibitorral gátolva az aktív GLP-1 koncentrációja növekszik. Ennek következtében nő az inzulin szekréció, csökken a glukagon kiáramlás, javul a szénhidrát anyagcsere. A glykaemiás kontroll a kezelés során az évek múltával rendre romlik; a 2-es típusú diabetes mellitusban használatos terápiás szerek pedig (szulfanilureák, inzulin, metformin, akarbóz, thiazolidinedionok) különféle, releváns szempontból nem ideálisak (pl. hypoglykaemia, gastrointestinalis mellékhatás, laktát acidózis, testtömeg gyarapodás, ödéma, májfunkció, responder ráta stb.). A jelenleg elérhető orális antidiabetikumok hatásait vizsgálva megmutatkozik, hogy a metformin és a DPP-4 inhibitor együttes alkalmazásakor megvalósul a glükóz kibocsátás visszaszorítása, az inzulin rezisztencia csökkentése, az inzulin szekréció növelése, és a glükagon szekréció csökkentése. Az optimális glykaemiás kontroll részeként mind a postprandrialis glükóz szintre, mind a HbA1c-re, mind az éhomi vércukor szintre koncentrálni kell. Az ideális kombinációs terápia az inzulin rezisztencia, a béta-sejt funkció javítására irányul, mérsékli a glükóz kiáramlást a májból, véd a komplikációktól, a beteg számára jól tolerálható, és hatékony. Az USÁ-ban 1988 és 1994, valamint 1999 és 2000 között végzett (NHANES) vizsgálatok egyebek mellett a cv kockázati tényezőkre vonatkozóan is fontos tényeket tártak föl: felnőtt betegpopulációban a célértékek elérésének aránya az alábbiak szerint alakult: a HbA1c szint 7% alatti a betegek 44,3, ill. 37%-ánál; a vérnyomás 130/80 Hgmm alatti a betegek 29, ill. 35,8%-ánál; az összkoleszterin 5,2 mmol/l alatti a betegek 33,9, ill. 48,2%-ánál; mindhárom célértéket a betegek mindössze 5,2, ill. 7,3%-a érte el. Simonyi doktor úr ezután az ADA és az IDF célértékeit villantotta föl (mmol/l-ben a PFG-ét, a PPG-ét, %-ban a HbA1c-ét). Grafikonon szemléltette, hogy a szitagliptin + metformin kombináció – a metformin + placebohoz képest tetemesen csökkenti mind az éhomi, mind az étkezés utáni vércukorszintet. A 2TDM konzervatív, hagyományos és proaktív kezelési stratégiájának összevetése alapján előnyösebbnek ítélte az utóbbit: a viszonylag hamar alkalmazott orális antidiabetikus kombináció gyorsan leszorította, és hathatósan a célértéken tartotta a HBA1c szintet (szemben a másik stratégiára jellemző visszaesésekkel). A kombinációs terápia előnyét a nagy dózisú monoterápiával szemben azzal is alátámasztotta, hogy az előbbinél kedvezőbben alakul a szénhidrát anyagcsere, jobb a betegek tolerabilitása, kisebb a hypoglykaemia esélye, és a hosszú távú komplikációké, s a béta-sejtek védelme is kedvezőbb. A terápiás célok hamarabb elérhetők, egyes szerek kisebb dózisban alkalmazhatók.

A 2TDM kezelési nehézségeiről, a korai kombinációs kezelés fontosságáról elhangzott még, hogy a megfelelően kezelt betegek aránya nem jó. Az ún. „intenzív célérték orientáltság” helyett a lépcsőzetes („Válts, ha nem hatékony!”) megközelítés jellemzi a hagyományos terápiás stratégiát; az orvosok főként a mellékhatások és a beteg compliance miatt tartanak a kombinációs kezelés korai alkalmazásától, holott a preventív szemléletű kezelési stratégia előnyös a célértékek hatékonyabb eléréséhez és fönntartásához. Az orális monoterápia bizonyosan nem jelenthet megoldást a diabétesz mindhárom fő kóroki tényezőjére (inzulin elégtelenség, inzulin rezisztencia, a máj fokozott gkükóz termelése). A szitagliptin a metforminnal együtt a 2-es típusú diabetes mellitus mindhárom metabolikus eltérésére hatással van. A szitagliptin javítja a béta-sejtek funkcióját, fokozza az inzulin termelését és kiáramlását, valamint az alfa-sejtek glukagon termelésének csökkentése révén gátolja a máj glükóz termelését. A metformin pedig az inzulin rezisztenciát csökkenti, továbbá a májban folyó glykoneogenesis csökkentésével gátolja a glükóz túltermelést. Különböző vizsgálatok kb. három és félezer betegen bizonyították, hogy a szitagliptinnel kezeltek körében kedvezőbben alakulnak a HbA1c értékek a kontroll csoportbeliekéhez képest. A két szer együtt adásával a 2TDM 3 fő kóroki tényezőjét egymást kiegészítő hatásmechanizmusokkal lehet befolyásolni; a metformin fokozza az össz-GLP-1 szintet, a szitagliptin fokozza az aktív GLP-1 szintet; következésképp additív módon fokozódik az aktív GLP-1 pre-, és postprandrialis koncentrációja.

Végül Simonyi doktor úr egyéb vizsgálatok eredményeivel illusztrálta a szitagliptin további előnyeit. A szitagliptinnel kiegészített metformin kezelés számottevően csökkentette a HbA1c szintet (a metformin + placebohoz képest, 30 hét során). Minél nagyobb volt a kiindulási HbA1c érték, annál jelentékenyebb volt a HbA1c csökkenés mértéke. A szitagliptin + metformin kombináció (a metformin + placebo kontrollhoz képest) jobban csökkentette az éhomi vércukor szintet (30 hetes vizsgálat), s az étkezés után 2 órával mért vércukor szintet is (18 hetes kezelés után). A szitagliptin és a metformin additív módon, s a dózisokkal egyenes arányban csökkentette a HbA1c, az FPG (fasting plasma glucose, éhomi plazma glükóz) és a PPG (post pandrialis, étkezés utáni glükóz) szinteket. A két szer kombinációs alkalmazásakor a HbA1c-t csökkentő, additív és a dózisokkal egyenesen arányos hatás hosszú távon is érvényesült (54 hét), s ez idő alatt a betegek kb. 70%-ánál elérték a HbA1c terápiás célértékét. S az utolsóként bemutatott eredmény tanúsította a szitagliptin, illetve a szitagliptin + metformin terápia hosszú távú hatékonyságát, ugyanis 104 hétig tartó szitagliptin, illetve szitagliptin + metformin kombinációs terápiával jó eredményeket értek el a HbA1c csökkentésében, illetve az érték stabilizálásában.

Ugyanilyen címmel tartott más helyszínen előadást Dr. Harangozó Andrea. A téma kifejtése során egyebek mellett a metformin és a DPP-4-gátló kombinációjának racionalitását szemléletesen, táblázatos formában azáltal is hangsúlyozta, hogy összevetette e két szer hatását a 2-es típusú cukorbetegség meghatározó rendellenességeit illetően. A DPP-4-inhibitor javítja az inzulinszekréciót, csökkenti a glukagontermelést, mindkettőt az incretinhatás révén (ezekkel indifferens a metformin); a metforminnal egyetemben a DPP-4-inhibitor csökkenti a máj glkükóz leadását; a metformin pedig ezen kívül az inzulinrezisztenciát is csökkenti (amelyre viszont a DPP-4-inhibitor nem hat). Másfelől azt is fölelevenítette, hogy az eddig alkalmazott orális antidiabetikumok (SU-k, meglitinidek, TZD-k, metformin, alfa-glükozidáz gátlók, DPP-4-gátlók) egyike sem hat (külön) a diabétesz mindhárom fő kóroki tényezőjére (béta-sejt funkció zavara, inzulin rezisztencia, a máj fokozott glükóz termelése). Harangozó doktornő a szitagliptin biztonságossági és tolerálhatósági vizsgálatának menetét és eredményeit is ismertette. Ennek tanúsága: a 2-es típusú diabéteszes betegek körében, (leghosszabban 2 évig tartó) vizsgálatok alapján a szitagliptin terápia (100 mg/nap) jól tolerálható volt, mind monoterápia, mind adjuváns, mind kombinációban való kezelésként. Végül részletesen bemutatta a Xelevia (100 mg szitagliptin), valamint a Velmetia (50 mg szitagliptin + 1000 mg metformin) indikációját és alkalmazását.

Dr. Hídvégi Tibor is tartott előadásokat ebben a témában a konferenciasorozaton. A cukorbetegség diagnosztikájával kapcsolatban ő azt hangsúlyozta, hogy már az ún. IGT stádiumban kiesik a béta-sejt funkció 50%-a. Az USÁ-ban végzett fölmérésekre hivatkozva bemutatta, hogy a 2-es típusú cukorbeteg felnőttek kezelése során három meghatározó cardiovascularis kockázati tényező (a HbA1c, a vérnyomás, az összkoleszterin) külön milyen arányban éri el a célértéket (kb. 40: 30: 40%-ban); illetve a 3 rizikófaktort együttesen nézve a hatékonyan kezelt betegek aránya mindössze kb. 6%. A bélhormonok közül kiemelte az incretineket (a GLP-t: glukagon-szerű peptid; a GiP-t: glükóz-függő inzulinotróp hormon), amelyek folyamatosan termelődnek a tápcsatornában, s szintjük étkezéskor megemelkedik. A DPP-4 enzim (dipeptidil-peptidáz-4) ezeket inaktiválja/hidrolizálja. A szitagliptin, mint DPP-4-inhibitor fölfüggeszti a DPP-4 hatását, ezért az incretin hormonok aktívak maradnak, hatásukat kifejthetik, amelynek végeredménye: mind az éhgyomri, mind az étkezés utáni vércukorszint csökken. Hídvégi doktor úr az orális antidiabetikus terápia kapcsán a metformin után alkalmazandó szerekről szólva kijelentette, hogy a béta-sejt protekció tekintetében a szulfanilureák nem előnyösek. Áttekintette azokat a vizsgálati eredményeket, amelyek a folyamatban lévő metformin kezelés szitagliptinnel való kiegészítésével születtek, s szólt ennek elméleti hátteréről is (együtt adva a 2-es típusú diabétesz mindhárom metabolikus eltérésére hatnak). Adatokkal támasztotta alá, hogy a szitagliptin terápia 2-es típusú diabéteszes betegek esetében jól tolerálható – mind monoterápia, mind adjuváns, ill. kombinációban kezdett kezelés formában. Részletesen szólt a Xelevia és a Velmetia indikációjáról és alkalmazásáról.

Dr. Borda Ferenc e téma egyik előadójaként egyebek mellett az antidiabetikus terápia céljaként az inzulinrezisztenciára, valamint az alfa- és béta-sejt diszfunkcióra egyidejűleg ható kezelési formák alkalmazásával a béta-sejtek megóvását és a tartós glykaemiás kontroll biztosítását jelölte meg. Az orális antidiabetikumokat az alábbiak szerint osztotta föl. Az antihyperglykaemiás, monoterápiában nem hypoglykaemizáló szerek: alfa-glukozidáz-gátlók; metformin (biguanid-készítmények); tiazolidindionok (TZD-k vagy „glitazonok”). Az inzulinelválasztást serkentő szerek: prandrialis glükózregulátorok (meglitinid-vegyületek, „glinidek”); szulfanilurea-készítmények; incretin hatásmechanizmusú vegyületek (incretin-hatás fokozók /DPP-4-gátlók/; incretin-mimetikumok (GLP-1 analógok; GLP-1-receptor-agonisták). A kombinált orális antidiabetikus kezelés kapcsán áttekintette a preferált kombinációkat (metformin + bázisinzulin, metformin + szulfanilurea; metformin + étkezési-vércukor szabályzó); a megengedett kombinációkat (a metforminhoz társulhat tiazolidindion, DPP-4-gátló, exenatid, akarbóz). Részletesen jellemezte a szitagliptin tulajdonságait, hatásait, kombinációs lehetőségeit; az utóbbit illetően fölhívta a figyelmet: kerülendő a kombinációja akarbózzal és gliniddel. Táblázatosan tekintette át a 4 legfontosabb orális antidiabetikum (metformin, szulfanilureák, glitazonok, DPP-4-gátlók) hatását a hypoglykaemiára, a testsúlyra, a szívelégtelenségre, a cardiovascularis szövődményekre. A terápiás döntés során sarkalatos tényezőként vette számba: a HbA1c-szintet (kissé, vagy jelentősen haladja-e meg a célértéket), a magas éhomi vércukor-szintet, a postprandrialis vércukor-szint nagy emelkedését. Kifejtette, hogy a DPP-4-gátlók különösen akkor ajánlhatók, amikor a beteg hypoglykaemiára hajlamos, elhízott, vagy latens, ill. manifesztálódó szívelégtelenségben szenved. Összevetette a szitagliptint, a vildagliptint és a saxagliptint az EAMA alkalmazási előírása szerint.

Dr. Lukács Miklós e tárgykörben tartott előadásában egyéb, vonatkozó ismeretek közlése mellett a diabétesz terápiás algoritmusának áttekintésébe illesztette be a DPP-4-gátlók szerepét, alkalmazásuk indokait, szóba jöhető kockázatait. A Xelevia és a Velmetia nevű gyógyszereket részletesen jellemezte (az első szitagliptin, a másik emellett metformin-hidroklorid hatóanyagot is tartalmaz). Fölsorolta az alkalmazhatóságuk eseteit a 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegek vércukorszintjének szabályozásában. Első renden a Xelevia-t önmagában olyan betegeken alkalmazzák, akiknél a diéta, a testmozgás nem ad megfelelő eredményt és a metformin nem adható; Velmetia-t pedig akiken az önmagában adott metformin kezelés nem kielégítő. Lukács doktor úr két gyógyszer alkalmazásának kockázatát is számba vette. Például a Xelevia leggyakoribb (a betegek több mint 5%-át érintő) mellékhatásai a felső légúti fertőzések, az orr- és torokgyulladás; a gyógyszer nem alkalmazható azoknál, akik túlérzékenyek (allergiásak) a szitagliptinre, vagy a szer egyéb komponensére. A Velmetia leggyakoribb (100 beteg közül 1-10-nél előforduló) mellékhatása pedig az émelygés.

Dr. Nádházi Zoltán Kihívások a hipertónia kezelésében; mert van megoldás! című, több helyszínen tartott előadását egy kérdéssel, s a rá adott válasszal vezette be. Szükséges csökkenteni a magas vérnyomást? A The Framingham Study-ra (1961.), valamint a The Vet. Adm. Study II.-ra (1970.) utalva leszögezte: a hipertónia növeli a morbiditást és a mortalitást, illetve az antihipertenzív kezelés csökkenti ezeket. Idézett egy, az 1930-as évekből származó ironikus mondást is: „A legnagyobb veszély a magas vérnyomású ember számára, ha ezt fölfedezik, mert bizonyosan lesz egy olyan őrült, aki megpróbálja azt csökkenteni”. Fölelevenítette, hogy a nem is olyan távoli múltban, 1974-ben ezt lehetett olvasni: „A vérnyomáscsökkentésnek nincsen bizonyítható haszna 65 éves kor felett” (Fry J., Lancet); valamint ugyanebben az évben kiadott Magyar I. – Petrányi Gy. orvosi tankönyvében (A belgyógyászat alapvonalai) ez állt: „egyelőre vitatott, hogy mit tekintsünk a normális érték felső határának, és mikor kezdjük el gyógyítani a hipertenziót”, ill. „Ha valaki 60 évesnél idősebb, és a vérnyomása a szokásos életmódja mellett a 170/90 Hgmm értéket nem haladja meg, s emellett szubjektív panaszai nincsenek, akkor az antihipertenziós kezelés általában nem szükséges”. A British Medical Journal-ben még 1978-ban is leírták: „Vérnyomáscsökkentő készítményeket csupán 200/110 Hgmm-es vérnyomásérték felett indokolt adni”. S még egy citátum, 1986-ból (Magyar I. – Petrányi Gy.: A belgyógyászat alapvonalai): „Ha valaki már 60-70 éves vagy idősebb, vérnyomása a szokásos életmódja mellett a 160-170/90 Hgmm értéket nem haladja meg, tehát a hipertenzió főleg szisztolés, nem emelkedő tendenciájú, hipertenziós tünetek nincsenek, akkor antihipertenziós kezelés általában nem szükséges”.


Nádházi doktor úr a hipertóniás beteg kivizsgálása, kezelése kapcsán elsőként az etiológiát ajánlotta mindenki figyelmébe: 100 hipertóniás beteg közül átlagosan legalább öt betegségének hátterében primer betegség van (pl. endokrin, autoimmun, renalis-renovascularis betegségek stb.), tehát nem esszenciális a hipertónia, hanem szekunder. Mindig gondolni kell a további rizikófaktorokra, a szövődményekre, a kísérő-, ill. társbetegségekre is. A cardiovascularis (cv) veszélyeztetettség szempontjából e globális hatásokkal kell számolni. Az antihipertenzív terápia célértékeinek bemutatásakor (általánosan 140/90 Hgmm alatt; további kórállapotok esetén 130/80 Hgmm alatt; diabétesz, ill. nephropathia esetén 125/75 Hgmm alatt) megjegyezte, hogy a betegek zöme a „130/80”-as csoportba tartozik. Hazánkban kb. 40% a kontrollált hipertóniások aránya; ez nemzetközileg is viszonylag jó eredmény. Ám koránt sem mindegy, hogy a vérnyomás szükséges csökkentése miféle módszerrel, gyógyszerrel történik. Ugyanis az antihipertenzív hatás mellett a terápia eredményességét jelentős mértékben befolyásolják a gyógyszer egyéb, „járulékos” tulajdonságai. Az előadó ezután áttekintette az antihipertenzívumokat egyrészt kronológiailag (Reserpine, 1949.; HCTZ, 1958.; Verapamil, 1963.; Furosemid, 1964.; Propranolol, 1965.; Nifedipin, 1975.; Prazosin, 1977.; Captoprill, 1981.; Moxonidin, 1991.; Losartan, 1995.), másrészt a típusait is számba vette (diuretikumok; béta-blokkolók; Ca-antagonisták; alfa-1 blokkolók; ACE-inhibitorok; imidazolin-agonisták; AT-1 receptor blokkolók). Az ideális gyógyszerválasztást illetően hozzátette: a sok lehetőség közül az optimálisat kell megkeresni; adott esetben a vérnyomás célérték elérése fontos, de nem kizárólagos szempont, ugyanis ha a gyógyszer egyéb hatásai kedvezőtlenek a beteg számára, nagyobb lehet az okozott ártalom, mint a vérnyomáscsökkentéssel elért haszon. Arra intett, hogy a legfontosabb patofiziológiai tényezőket folyamatosan figyelni kell (a fokozott sympathicoadrenalis aktivitást, a fokozott RAAS aktivitást, a metabolikus faktorokat /szénhidrát-, lipid-, húgysav-anyagcsere/; a hemodinamikai tényezőket /centrális vérnyomás, artériás érfali merevség, nyomás-nyíróerők-falfeszülés/).


A Ca-antagonisták elemzésére áttérve először egy idézet hangzott el az 1990-es évek második feléből (egy nagy vizsgálat rezüméje): „A Ca-csatorna blokkolókkal végzett kezelés az összes, a koszorúér eredetű és valamennyi vascularis eredetű mortalitást szignifikánsan fokozza. Ebben a csoportban 35%-kal nagyobb mortalitást találtak. Minden 1000 beteg közül 5 év alatt legalább 80-nal több maradt volna életben, ha Ca-csatorna blokkoló helyett ACE-gátlót kapott volna”. A másik idézet C. D. Furbergtől való (Debreceni Kardiológiai Napok, 2001.): „A béta-blokkokók, a hosszú hatású Ca-csatorna blokkolók, a kis dózisban alkalmazott diuretikumok és az ACE-gátlók kiválóan csökkentik a vérnyomást. A rövid hatású Ca-antagonistákkal kezelt csoportban viszont 20%-kal nőtt az akut myocardialis infarctusok száma, illetve a szívelégtelenség előfordulása”. A negatívumok hátterében a sympathicoadrenalis és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kedvezőtlen, párhuzamos stimulációja áll. Az előadó nyomatékosította, hogy nem lehet általánosítani sem a Ca-antagonisták (akár rövid, akár hosszú távú), sem a Ca-csatorna blokkolók körében; s ennek szemléltetésére a Vamphyre Studyt hozta föl: a verapamil és az amlodipine közt mind a vérnyomás válaszban (szisztolés és diasztolés egyaránt), mind a szívfrekvencia változásában, mind pedig a baroreflex szenzitivitásban jelentős különbség mutatkozott.


A dihidropiridinek jellemzésére a következőket emelte ki: vascularis szelektivitással antihipertenzív hatásuk van, továbbá metabolikusan semlegesek, enyhe diuretikus, thrombocyta aggregatio gátló, antioxidáns, csekély fibrinolitikus hatásuk is van, gátolják a glomerulalis sejtproliferációt, nem csökkentik a sympathicoadrenális és a RAAS aktivitást. (A PREVENT vizsgálat bizonyította, hogy a hosszú hatású dihidropiridin, az amlodipin 3 év távlatában 43%-os csökkenést idézett elő a coronariabypass és a percutan transluminaris coronariaangioplastica, 31%-os csökkenést a vascularis és invasiv események előfordulási gyakoriságában. Az amlodipine az ACE-gátlóhoz (Enapril) képest (CAMELOT vizsgálat) két év távlatában 31%-kal kedvezőbben csökkentette a stabil coronaria betegek körében a cv eseményeket (primer végpont).


2006-ban tekintélyes szakmai közleményben volt olvasható (több tucat hipertónia tanulmányra hivatkozva), hogy „A béta-blokkolók (atenolol) a cardiovascularis események megelőzésében jóval kevésbé hatékonyak, mint az egyéb elsővonalbeli szerek”. Nádházi doktor úr rögtön hozzá tette, hogy ez természetesen nem érvényes valamennyi béta-blokkolóra. Az adrenerg-receptor-blokkolók egyes képviselői számottevően különböznek az alábbi „járulékos” tulajdonságukban: vasodilatator képesség, intrinsic sympathomimeticus aktivitás, inverz agonista aktivitás, antiproliferatív hatás, antiaritmiás hatás, antioxidáns képesség, lipofil vagy hidrofil kötődés, enzimgátló tulajdonság. Mindez eltérő hatást jelent a metabolikus, és a hemodinamikai rendszerre. Az eltérő receptor-blokkolás, valamint a „járulékos” tulajdonságok eltérései különböző klinikai hatást eredményeznek; ezek megnyilvánulnak a szénhidrát anyagcserében, a lipid háztartásban, a perifériás vascularis ellenállásban, a perctérfogatban, a vérnyomásban, a pulzusfrekvenciában, a veseműködésben. A metoprolol és a carvedilol összehasonlításából például kiderült, hogy ellentétesen hatnak az alábbi területeken: béta-receptorok száma, inzulin rezisztencia, perifériás vascularis resistentia, bal kamrai ejekciós frakció, inverz agonista aktivitás, simaizom proliferáció gátló hatás, szabadgyök kötő képesség stb. A carvedilolt a Giuliano vizsgálatban összevetették egy 2. generációs béta-blokkolóval, s 24 hetes kezelés után tetemes különbséget, s ráadásul ellenkező előjelű hatékonyságot állapítottak meg a plazma éhomi glükóz szintjének, a plazma triglicerid és HDL szintjének változásában. Tehát a béta-blokkolókkal kapcsolatos következtetések elsősorban a 2. generációs szerekre (atenolol) vonatkoztathatók (bizonyos megszorításokkal, pl. szívelégtelenségben betöltött szerepük); a különböző szerek hatásai sok tekintetben és jelentékenyen eltérnek egymástól (a 3. generációs szereknek több előnyös tulajdonsága van).


A thiazid diuretikumokat vizsgálva az előadó a losartan/HCZT és a verapamil/trandolapril szignifikánsan eltérő hatását mutatta be az étkezés utáni 2 órás vércukor szintet illetően, illetve ennek különbségeit a dózis függvényében, majd táblázatban foglalta össze a diuretikumok hatását néhány cv rizikótényezőre (a thiazidok, illetve a thiazid-származékok, az indapamid hasonlóan hatnak ugyan a vérnyomásra, a K-szintre, de különbözően hatnak a diyslipidaemiára, a glükózintoleranciára, az inzulinrezisztenciára, a balkamra tömegére, a katecholaminokra, a fibrinogénre, a thrombocyta funkciókra). A thiazid diuretikumok önmagukban 25%-os valószínűséggel okoznak erektilis diszfunkciót.


Az ACE-gátlók hatásai a hipertóniában: csökkentik az angiotenzin II termelődést és az aldoszteron szintet, fokozzák a natriuresist, tágítják a vese ereit, ezzel is fokozva a natriuresist, csökkentik a vasodilatatiot, az inzulinrezisztenciát és a centrális szimpatikus tónust, javítják az endothel funkciót, lassítják az atherosclerosist. További kedvező hatásként tartják számon: gátolják, vagy csökkentik a bal kamra hipertrófia kialakulását, mérséklik a szívizom ischaemiát, gátolják az atheroscleroticus folyamatokat, némiképp visszafordítják ezeket, javítják az artériás compliance-t, kedvezőek a hipertónia okozta szívelégtelenség esetén, metabolikusan semlegesek. (Perindoprillel végzett vizsgálatok tanulsága szerint hatására emelkedett a bradykinin szint, csökkent az apoptosis, a TNF-α gyulladásos marker szintje nőtt, a NOS aktivitás ugyancsak, valamint az endothel működése javult, amint azt az erre utaló von Willebrand faktor előnyös változása mutatta.) Tehát az ACE-gátlók a vasodilatator képességükön kívül sok további előnyös tulajdonsággal bírnak; alkalmasak a hipertónia melletti társbetegségek, illetve szövődmények kezelésére.


Nádházi doktor úr az ARB-k és az ACE-gátlók hatásainak elemzésekor fölhívta a figyelmet a köztük lévő különbségekre (azaz ezek nem egymás analógjai). Az angiotenzin II egyik típusú receptoraira, valamint a reninre hasonlóképpen hatnak, a bradykinin szintre, s az angiotenzin II másik típusú receptoraira viszont másként hatnak (következésképpen az angiotenzin II szintre is). (Az angiotenzin II receptorai ugyanis kétfélék: az egyiket stimulálva pl. vasoconstrictio, sejtproliferáció, sejtnövekedés, aldoszteron fölszabadulás a válasz; a másik stimulációjakor vasodilatatioval, sejtdifferenciálódással, apoptosissal, NO termeléssel stb. kell számolni.) További példákat is hozott annak megerősítéséül, hogy a gyógyszer kiválasztásakor nagy körültekintéssel kell eljárni, ugyanis a vérnyomás csökkentésének egyúttal az életkilátások javítását is szolgálnia kell. Például a stroke rizikót illetően az angiotenzin II-t csökkentő antihipertenzív szerek kevésbé alkalmasak, mint az azt növelők. – Az ACE-gátló + indapamid versus béta-blokkoló (atenolol) hatásait 3 tekintetben is értékelte: az első gyógyszer(kombináció) a másikhoz képest egy év távlatában a centrális pulzusnyomást sokkal hatékonyabban csökkentette, a bal kamra hipertrófiát szintén, valamint az artériás érfali merevséget, ezáltal az életkilátást javította.


A magas vérnyomás kezelésében az életmód egészségesebbé tételével 5-20 Hgmm csökkenés érhető el átlagosan; egy antihipertenzív szer, a responder betegek (ők az összes beteg 40%-a) körében, standard dózisban 20/10 Hgmm-es csökkenést idézhet elő. Ezek alapján a hipertóniás populáció szintjén egy szerrel, standard dózis mellett 9,1/5,5 Hgmm-es vérnyomáscsökkenés valószínűsíthető. A gyógyszer dózisának megduplázása csak 20%-al növeli annak antihipertenzív hatását. Ezért is kerültek előtérbe a gyógyszerkombinációk. Általuk az antihipertenzív hatás fölerősödik, alacsonyabb dózisokkal, hamarabb elérhető a célvérnyomás, kevesebb a mellékhatás, kiküszöbölhetők egyes kedvezőtlen gyógyszerhatások, a kedvezők pedig fölerősíthetők. A fix kombinációk további előnyei: a kevesebb tabletta javítja a beteg compliance-ét, biztosabb a gyógyszerelés, megfelelőbbek a dózisok, rövidebb a titrálási idő, kisebb a terápiás költség. Az ESH-ESC 2009-es javaslata a kombinált vérnyomáscsökkentő kezelésre a 2007-es javaslattól eltér: a diuretikumok, az angiotenzin receptor blokkolók, a Ca-csatorna blokkolók, s az angiotenzin-konvertáló enzim inhibitorok bizonyos kombinációit preferálja, az alfa- és a béta-blokkolókat a háttérbe vonták. Az Ascott vizsgálat (több száz fős eseményszámon alapult, 5 éves periódust fogott át; atenolol + tiazid versus amlodipine + perindopril hatását elemezte) eredménye: minden vonatkozásban (pl. elsődleges végpont, összes coronaria végpont, fatális és nem fatális stroke, összes cv esemény és intervenció, cv halálozás, perifériás érbetegség) az amlodipine + perindopril az előnyösebb gyógyszerkombinációs antihipertenzív kezelés.


Az előadó a következő ismérvek (csökkenti a vérnyomást, a sympathicoadrenalis és RAAS aktivitást, a katecholamin szintet és a renin aktivitást, a pulzusfrekvenciát, a vércukorszintet, mérsékli a bal kamra hipertrófiát, az albuminuriát, nem befolyásolja a plazmavolument, fokozza az inzulin érzékenységet, neutrális, vagy kedvező a lipid- és húgysav-anyagcserére, időseknél, fiataloknál egyaránt alkalmazható, nem befolyásolja a koncentrációt, a légzőközpontot, a fizikai és a szexuális aktivitást, nem okoz orthostasist, elhagyásakor nem lép föl rebound hipertónia) fölsorolása után az imidazolin-agonistákat jelölte meg, mint amelyek mindezen kívánalmaknak megfelelnek. Szólt még a thrombocyta aggregatio gátlásának szükségességéről (statin) is.


Végül a nagyon idős betegek vérnyomáscsökkentéséről is megemlékezett (a HYVET vizsgálatot idézve: amelyben perindopril + indapamid kombinációs kezeléssel, 4 éves távlatban a stroke-ot 30%-kal, az összes mortalitást 21%-kal, a szívelégtelenséget 64%-kal csökkentették): náluk is szükséges az antihipertenzív terápia; 120/70 Hgmm alatt a szervi perfúzió kritikus csökkenésével számolni kell. Befejezésként az ESH 2009-es ajánlásaiból Nádházi doktor úr azt emelte ki, hogy „Nincs első választás, második választás… gyógyszer. Nem a hipertóniát, hanem a hipertóniás beteget kezeljük!”.


E téma előadója volt az egyik helyszínen Dr. Sípos Gyula is. A hipertóniára vonatkozó epidemiológiai adatokból indult ki; összefoglalta, hogy miként vélekedünk a hipertóniáról a XXI. század elején. A szigorodó ajánlásokkal párhuzamba állította, hogy csupán minden 10. hipertóniás beteg kezelése optimális. Szemléletes diákkal illusztrálta a célszerv-károsodásokat (a szem, a szív, az agy, a vese károsodásai). Kifejezte meggyőződését: a hipertónia terápiája során a célérték ideális eléréséhez 2-3 gyógyszer szükséges; ezek közül a hazai termékeket preferálja, ugyanis összehasonlító vizsgálatok bizonyítják az előnyös sajátságaikat, a széles körű alkalmazhatóságukat.

Ebben a témában, hasonló címmel előadást tartott az egyik alkalommal Dr. Márk László PhD is. Új elemként egyebek mellett ő azt is vizsgálta, hogy miként alakulnak a Föld egyes országaiban az egy főre jutó egészségügyi kiadások, valamint az egy főre jutó GDP és a születéskor várható átlagos élettartam mutat-e összefüggést. Más vonatkozásban összehasonlítást tett a hipertónia, a diabétesz, a dyslipidaemia közt a prevalenciát, a nem diagnosztizáltak arányát, a diagnosztizáltak, de nem kezeltek arányát, a nem célértéken kezeltek arányát, az optimálisan kezeltek arányát, a 12 hónapon túli beteg-együttműködést illetően. Kijelentette, hogy csak minden 10. hipertóniás beteg kezelése optimális. Hivatkozott egy közel 460 ezer fős vizsgálatra (a magyar statin perszisztenciára vonatkozóan): a betegek kb. 54%-a elhagyta a gyógyszerét 4 hónap után. Egy év elteltével primer prevencióban kb. 22%-ra csökkent a gyógyszert szedők száma, szekunder prevencióban kb. a felére. Márk doktor úr sorra vette a tünetmentes célszerv-károsodásokat is, a velük kapcsolatos vizsgálatokat; táblázatos formába rendezte ezeket, s hozzájuk rendelt cardiovascularis prediktív értéket, hozzáférési lehetőséget, költségvonzatot, majd kiemelte a GFR, a microalbuminuria, valamint a boka-kar index vizsgálatokat, amelyek viszonylag olcsók, könnyen elérhetők, jó prediktív értékűek. Három molekula élettani hatását külön ismertette: az indapamid (diureticum), a perindopril (ACE-gátló), és az amlodipine (Ca-csatorna-blokkoló) hatóanyagáét. Hangsúlyozta: bizonyítékok szólnak a kombinációs antihipertenzív terápia mellett; konkrétan az amlodipine + perindopril előnyeit vizsgálatok eredményeivel illusztrálta. Végül a rilmenidin nevű, központi hatású, antiadrenerg szer előnyeit tekintette át. Ez az imidazolin-I 1-receptorok stimulálása révén, a szimpatikus idegrendszeri aktivitás csökkentésével hat (továbbá közvetlen renális hatásával is csökkenti a vasoconstrictor tónust). Minden rizikófaktor és társult betegség esetén előnyösen alkalmazható; terápiás haszna széleskörűen megnyilvánul.

E tárgyban tartott előadásában Dr. Gruber Noémi a hipertóniát kísérő szervkárosodásokra (a szív, a vese, az agy károsodásai) többoldalúan kitért. Különböző aspektusokban bizonyította a hosszú hatású ACE-gátló, perindopril + a vízhajtó, szulfonamid-származék, indapamid kombinációs terápia előnyeit; ismertette a III. generációs béta-blokkoló, Carvedilol hatásait (kitérve az alfa-1, a béta-1 és 2 receptorokra); s áttekintést adott az imidazolin-I 1-receptorokat stimuláló rilmenenidinről.

Dr. Szűk Tibor, ugyancsak e téma előadójaként – epidemiológiai adatokkal alátámasztva – arra mutatott rá, hogy az életkor haladtával a népességben növekszik a hipertóniások száma/aránya (az összlakosság érintettsége 16%, a 45 és 65 év közöttieké 20-35%, a 65 évnél korosabbaké 45-55%). Sajnálatosan a betegség fölismerése, szűrése nem megfelelő, a rizikó fölmérése is akadozik, a célértékek elérése hiányos, a társbetegségekre kevés figyelem jut. Táblázatos formában hasonlított össze 3 betegséget (a hipertóniát, a dyslipidaemiát, a diabéteszt) a prevalenciájukat, a nem diagnosztizáltak arányát, a kezeletlen diagnosztizáltak arányát, a célértéket el nem érő kezeltek arányát, az optimálisan kezeltek arányát, valamint az egy éven túli beteg-együttműködés arányát illetően. A kombinációs terápia kapcsán az adrenerg és a RAAS gátlás egymást kiegészítő hatékonyságát hangsúlyozta; a rilmenidinről szólva a szimpatikus aktivitást csökkentő sajátságát illusztrálta, fölelevenítve egy vizsgálatot, amelyben a rilmenidin 26%-kal csökkentette a plazma noradrenalin szintjét, s 43%-kal a plazma renin-aktivitását. Végül számba vette az I-1-agonisták terápiás hasznát.

Dr. Rosta László e tárgyban tartott előadásában a hipertónia és a 2-es típusú diabetes mellitus korszerű gyógyszeres terápiájának alapelveit is áttekintette, leszögezve, hogy ezek szemléletükben, s gyakorlatukban hasonlóak, több azonos megfontolást tartalmaznak. Például a nagy cardiometabolicus kockázatú betegeknél már emelkedett normális vérnyomás esetén is gyógyszeres kezelés szükséges a nem gyógyszeres terápia mellett, ill. az akut anyagcsere kisiklás kivételével az életmódkezelést kiegészítheti a metformin terápia; a nagy többletkockázatú hipertóniás betegeknél, valamint akik vérnyomása 20/10 Hgmm-rel haladja meg a célértéket, azonnal fix kombinációt javasolnak, ill. a 2TDM esetében a korán megkezdett kombinációs kezelés hatékonyabb lehet a célértékek elérésében a hagyományos kezelésnél. – Jellemezte az amlodipine-t, a perindoprilt a cardiovascularis kaszkádban, bemutatta a Covercard, a Velmetia és a Xelevia gyógyszereket, a kombinációs terápia előnyeit hangsúlyozta, majd (a Covercard és a Velmetia kapcsán) 2 esetbemutatással zárta az előadását.

A 2-es típusú cukorbetegség és a vércukor önellenőrzés jelentősége címmel tartott előadást Dr. Hidvégi Annamária több helyszínen. Először röviden áttekintette a 77 Elektronika Kft. történetét, szerepét az orvos-diagnosztikai eszközök gyártásában, különös tekintettel a vércukormérőkre. Az előadás tárgyát illetően abból indult ki, hogy a diabétesz „világjárvány”, 2003 és 2025 között 62%-os növekedés várható, a betegek száma a periódus végén föltehetően 333 millió lesz. Bemutatta, hogy az életkorral párhuzamosan miként nő a diagnosztizált diabéteszesek, a nem diagnosztizált diabéteszesek száma és a diabétesz „előszobájának” tartott IGT-ban érintettek száma. Riasztó tényeket közölt a diabétesz kapcsán, például a 40 éves korban diagnosztizált betegség esetén a diabétesszel összefüggő életkor-csökkenés 11,6, ill. 14,3 év férfiaknál, ill. nőknél; a diabétesz manifesztációjakor a szövődmények már jelen vannak; 1 mmol/l vércukor emelkedés 5-6%-kal növeli a halálozás gyakoriságát. Ezek alapján fölhívta a figyelmet, hogy a betegség korai fölismerése mellett a rendszeres monitorozáson nyugvó intenzív kezeléstől várható kedvező eredmény. Hivatkozott a Nemzetközi Diabetes Szövetségnek, valamint a Magyar Diabetes Társaságnak a vércukor önellenőrzésre vonatkozó korszerű ajánlásaira. Tanulmányokat idézett, amelyek bizonyították: a diabéteszesek életminőségét, az életkilátásait számottevően javítja a vércukor önellenőrzés. Ismertette a mérés gyakorlati kérdéseit (pl. mikor, mire való tekintettel, miként történjen a mérés; hogyan célszerű a kezelési naplót vezetni stb.). Megemlítette a Dcont.hu-t, mint a diabéteszes betegek gondozását segítő ingyenes, telemedicinális rendszert, amellyel a vércukormérő memóriájában tárolt adatok automatikusan föltölthetők egy adatbázisba, ahol az elemzésük is megtörténik. A továbbiakban az önellenőrzést szolgáló készülék fölépítését, működését, karbantartását ismertette, az alkalmazható tesztcsíkokról beszélt; végül aktuális csereakcióról szólt, amelyben korszerű készülékre cserélhető a betegek régi, elavult eszköze.
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