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A VÉRNYOMÁSCSÖKKENTÉSEN TÚL
Az amlodipin- és a valsartankezelés szerepe a kognitív 
funkciók és a demencia javításában

Ábrahám György dr.

Szegedi Tudományegyetem, 
Belgyógyászati Klinika 
Nephrologia-Hypertonia Centrum, 
Szeged

A magas vérnyomás meghatározó fontosságú, befolyásolható, kardio- 
vaszkuláris kockázati tényező. A  szív- és érrendszeri kockázat a célérték
re kezelt vérnyomással szignifikánsan csökkenthető. Ugyanakkor ismert, 
hogy a vérnyomás-emelkedés mértékével arányosan nő a mentális ha
nyatlás kockázata és gyakorisága. Sem az individuum, sem a család, sem 
a társalom számára nem közömbös, hogy a célszervi védelemmel nyert 
életéveket milyen életminőséggel, milyen szellemi állapotban élik meg 
a betegek, megőrizve produktivitásukat. Nagy vizsgálatok metaanalízi- 
sei bizonyítják, hogy a tenzió csökkentése nem jelenti automatikusan a 
kognitív funkciók megőrzését, a demencia kockázatának elkerülését. Az 
egyes antihipertenzívum-csoportok hatástana között e tekintetben is 
különbségek igazolódtak. Az angiotenzin-ll-receptor-blokkolóknak és a 
dihydropyridin-tartalmú kalciumantagonistáknak e vonatkozásban priori
tásuk van, és közülük is a metaanalízisek és vizsgálatok a valsartan és az 
amlodipin egyedi kedvező tulajdonságait emelik ki. A  szerző áttekintést 
ad a magas vérnyomás és a mentális képességek kapcsolatáról, és átte
kinti az irodalmat a vérnyomáscsökkentés hatásairól, különös tekintettel 
az antihipertenzívumoknak a kognitív funkciókra és a demenciára kifej
tett hatásaira.

A magas vérnyomás (hipertónia, HT) a leg
fontosabb befolyásolható, kardiovaszkuláris 
(CV) kockázati tényezők egyike. Valamennyi 
vizsgálati szinten (pl. nagy esetszámú kontrol
lált, randomizált klinikai vizsgálatok, célzott 
kohorszfelmérések, populációs és biztosítói 
adatbázis-elemzések stb. szintjén) meggyőző 
adatok bizonyítják, hogy az a növekvő CV 
kockázat és történésszám, amely arányosan 
növekszik -  mind a szisztolés, mind a diasz- 
tolés -  vérnyomásértékek emelkedésével, 
megállítható és megfordítható, ha eredmé
nyes vérnyomáscsökkentő kezelés történik. 
Az is beigazolódott, hogy bár a vérnyomás- 
csökkentés kedvező hatása elsődlegesen ma
gának a csökkenésnek a tényéből származik, 
de messze nem közömbös, hogy milyen ha
tóanyaggal történik a betegek kezelése. így 
azok a hatástani csoportok preferáltak, ame
lyek külön célszervvédő hatással is rendelkez

nek a tenzió számszerű csökkentésén túlme
nően az anyagcsere-semlegesség, vagy inkább 
az azt javító képesség mellett.
Az antihipertenzív kezeléssel a vérnyomás 
hatékony csökkentése, a szív- és érrendszer 
védelme, a járulékos kedvező anyagcsereha
tások ma már alapkövetelménynek tekinthe
tők a terápia megtervezésekor.
Nem feledkezhetünk azonban meg célszervek 
védelme mellett az ezzel elérhető életminő
ség-javulásról és különösen mentális képes
ségek megőrzéséről, hanyatlásuk ütemének, 
valamint a demencia lehetséges lassításáról 
vagy éppen e folyamatok visszafordításáról. 
Jogos igény, mind az individuum, mind az őt 
körülvevő család, közösség, szélesebb körben 
a társadalom részéről, hogy mentálisan olyan 
értékek őrződjenek meg, térjenek vissza, 
amelyek a további értékteremtés, a hasznos 
lét lehetőségét biztosítják a páciensnek.
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A HIPERTENZIÓ ÉS A SZELLEMI 
KÉPESSÉGEK KAPCSOLATA
A továbbiakban vizsgáljuk meg közelebbről 
a HT és a kognitív képességek, a demencia 
kapcsolatát. Ismert, hogy az életkor emelke
désével a vérnyomás is növekszik. Idősebb 
korban a kognitív funkciók hanyatlása, a de- 
mens betegek ellátása növekvő terhet jelent 
mind az egészségügyi ellátórendszer, mind a 
társadalom számára. A kognitív képességek 
ilyen mértékű csökkenése esetén a betegek 
már önellátó képességüket is elvesztik. Az 
Egészségügyi Világszervezet (World Health 
Organization, WHO) adatai alapján a de
mencia megháromszorozódott az utóbbi idő
ben. Ennek pontos patomechanizmusa még 
nem tisztázott. Prevalenciája 65 éves korban 
5-10%, míg 90 év felett már 30%-ra emel
kedik. Becslések szerint 2050-re Európában 
várhatóan 16,2 millióra növekszik az eset
szám (1).
Már az 1960-as években leírták a HT és a 
pszichomotorikus funkciók összefüggését. 
A magas vérnyomás a vaszkuláris kognitív 
hanyatlás fő oka, a legszélsőségesebb meg
jelenési formája a vaszkuláris demencia. M- 
nomiya és munkatársai egy prospektiv tanul
mányban kimutatták a magas vérnyomás és 
a vaszkuláris demencia kapcsolatát, ugyanak
kor nem találtak összefüggést az Alzheimer- 
kórral (2). Az Alzheimer-kórra az agy at- 
rófiája jellemző, amiloid plakkok rakódnak 
le az agy parenchymájában és az erekben. 
Korábban az idegsejtek betegségének tartot
ták, ma már a keringési rendszer mint kóroki 
tényező szerepe megkerülhetetlen (3). Köhler 
és munkatársai vizsgálatuk során újonnan 
kialakult magas vérnyomás során figyelték 
meg a kognitív hanyatlást már a HT egyéves 
fennállását követően is. Ez is bizonyítja, hogy 
az antihipertenzív terápiát fontos időben 
megkezdeni (4). Főként a középkorúakban a 
nem hatékonyan kezelt I IT-nak szerepe van a 
demencia későbbi kialakulásában. A nemek 
között különbség e vonatkozásban nem volt, 
illetve a folyamatot függetlennek találták 
más kardiovaszkuláris rizikófaktoroktól (5). 
A Honolulu-Asia Aging Studyban 3735 beteg 
utánkövetése alapján középkorúakban már 
10 Hgmm-es vérnyomás-emelkedés mellett 
is kimutatható volt a szellemi képesség csök
kenése (6). Az Atherosclerosis Risk in Com
munities (ARIC) kohorszvizsgálatában a kö- 

v zépkorúakban (48-67 évesek) észlelt magas 
vérnyomás 20 évvel később okozta a kognitív

funkciók csökkenését vagy akár a demenciát 
is (7). A háttérben vaszkuláris diszfunkciót 
valószínűsítettek. Az agyban jól koordinált 
és egymásra ható neurovaszkuláris egységet 
alkotnak a neuronok, az asztrociták és a mik- 
roerek. Az életkor előrehaladtával ennek az 
egységnek a működése szenved károsodást. 
A krónikus HT miatt kialakuló cerebrovasz- 
kuláris degeneráció (vaszkuláris remodel
ling, vaszkuláris hipertrófia, ateroszklerózis 
és a vér-agy gát növekvő permeabilitása) is 
ebben az egységben okoz károsodást (8). A 
Framingham Heart Study egyik alvizsgálata 
1702 beteg bevonásával, 12-14 éves utánkö- 
vetés alatt a kognitív funkció, a memória és 
a kiindulási vérnyomás kapcsolatát vizsgálta. 
Megállapították, hogy a kezdeti szisztolés és 
diasztolés vérnyomás fordított összefüggést 
mutat a kognitív funkciók mértékével (9). 
Az EVA-vizsgálatban 1373 idősebb (59-71 
év közötti) pácienst vontak be. Négyéves 
utánkövetés során a céltartományba kezelt 
HT-betegeket és a normotenziós egészséges 
kontrollokat összevetve a szellemi funkciók
ban nem észleltek különbséget (10). Ugyan
akkor idősebb korban nem mindig értek 
el sikereket a vérnyomás csökkentésével a 
mentális funkciók megőrzésében. A HY- 
VET-COG-vizsgálat (Hypertension is Very 
Elderly Trial COGnitive function assess
ment) eredményei alapján idősebb korban 
a vérnyomás csökkentése nem csökkentette 
a demencia kialakulását. Ennek magyaráza
ta lehet, hogy idősekben már kialakulhat az 
agyi autoreguláció diszfunkciója, amely miatt 
alacsonyabb vérnyomásértékek mellett már 
csökken az agyi perfúzió. További ok lehet a 
baroreceptor szenzitivitásának csökkenése, 
amely miatt orthostaticus hipotenzió jelent
kezik, amely szintén növeli a kognitív funkci
ók romlásának esélyét. Emellett felvetődhet 
kedvezőtlen -  pl. szénhidrát-, lipid-, húgysav- 
-  anyagcsere-változások kialakulása is, amely 
szintén fokozhatja a demencia kockázatát 
(11). Felmerült a fehérállományi léziók sze
repe is a szellemi hanyatlás és a vérnyomás 
összefüggésében. Kimutatták, hogy a tartós 
magas vérnyomás növeli a leukoaraiosis ri
zikóját, amely a krónikus cerebrális iszkémia 
jele. Megállapították, hogy a magas vérnyo
más mértéke egyenesen arányos volt a lézi- 
ókkal; kialakulásában okként valószínűsítik 
az ateroszklerózist, és következményeként 
a csökkent agyi keringést (12). A PROG
RESS^ izsgálat támogató adatokat szolgálta
tott e vonatkozásban is. 36 hónapos utánkö-
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vetés során a kezelt HT mellett szignifikánsan 
csökkent az új fehérállományi léziók kiala
kulása. A PROGRESS-MRI-alvizsgálatba 
192 pácienst vontak be, átlagéletkoruk 60 év 
volt. Az induló MRI-n 42%-ban nem, 26%- 
ban enyhe,* 13%-ban középsúlyos, míg 19%- 
ban súlyos fehérállományi léziót észleltek. 
89 beteget aktívan kezeltek, míg 103-an pla- 
cebót kaptak. A kontroll-MRI készítésének 
idején a kezelt ágon a szisztolés vérnyomás 
11,2 Hgmm-rel, a diasztolés 4,3 Hgmm-rel 
csökkent. A kezelt csoportban 43%-kal csök
kent az új fehérállományi lézió kialakulása 
a placeboághoz képest. További érdekesség 
volt, hogy az új fehérállományi léziók térfo
gata csupán egyötöde volt a placebocsopor- 
ténak (13). Ezt támogatta a SPRINT- (Sys- 
tolic Blood Pressure Intervention Trial) és a 
SPRINT MIND- (Memory and Cognition in 
Decreased Hypertension) vizsgálat eredmé
nye is, amelyek során az intenzív vérnyomás- 
csökkentés megelőzte a szellemi hanyatlást, 
és lassította a fehérállományi léziók kialaku
lását (14). Ismert, hogy a stroke-ot elszenve
dett betegekben szignifikánsan gyakoribb a 
szellemi képességek hanyatlása. Három hó
nappal a stroke-ot követően végzett kognitív 
felmérések alapján az esetek 20-30%-ában 
alakult ki demencia (15). A Nun-vizsgálat- 
ban írták le a neurodegeneratív léziók és a 
stroke kapcsolatát. 1991 és 1993 között 678, 
1917 előtt született apácát vontak be. Az el
hunytak alcsoportjában 38 esetben végeztek 
boncolást, amelynek során megállapították, 
hogy már legalább egy lacunaris infarktus is 
megsokszorozza a demencia kockázatát (16).

AZ ANTIHIPERTENZÍV KEZELÉS 
HATÁSAI

Megállapíthatjuk, hogy a magas vérnyomás 
csökkentése szükséges, de nem elégséges 
feltétele a kognitív funkciók megőrzésének/ 
javításának, illetve a demenciakockázat/-pre- 
valencia csökkentésének. Tény, hogy a vér
nyomás csökkentése nincs „automatikus” 
kedvező hatással e funkciókra. Természete
sen igen komplex rendszerről és mechaniz
musokról van szó, így itt is jelentős szerepe 
van a prevenciónak. A vérnyomás rendezése 
mellett a többi befolyásolható CV kockázati 
tényezőt (pl. diabetes mellhús, dyslipidae- 
mia, elhízás, emelkedett luigysavszint stb.) is 
optimalizálni kell a kedvező hatások elérése 
érdekében. A demencia progressziójának

lassítására több gyógyszer is rendelkezé
sünkre áll, mint például az acetilkolin-észte- 
ráz-inhibitorok, vagy az N-metil-D-aszpartát- 
(NMDA-) receptor-antagonisták. Számos 
ígéretes kutatási projekt van folyamatban, de 
az átütő siker még várat magára. A napi gya
korlat szempontjából fontos kérdés, hogy az 
antihipertenzívumok milyen hatással vannak 
a mentális képességek alakulására, hiszen a 
terápia remélhetőleg évtizedekig kíséri a be
teget, így „van idő” az egyes szerek hatásbeli 
különbségének kialakulására és megítélésé
re. A legújabb metaanalízist ez év tavaszán 
publikálták Hughes és munkatársai. Tizenket
tő, 1994 és 2019 között végzett, randomizált 
klinikai vizsgálatot vetettek össze, amelyek
ben rögzítették a demencia előfordulását is. 
Összesen 96 158 résztvevő adatait elemez
ték (58% férfi, 42% nő, átlagéletkor 69 év). 
Az elsődleges végpontnak a demenciát vagy 
kognitív károsodást; míg a másodlagosnak a 
kognitív hanyatlást és a kognitív tesztek át
lagának változását tekintették. Eredményeik 
alapján a vérnyomás csökkentése szignifikán
san kapcsolódik a kognitív hanyatlás csökken
téséhez (17). Marpillat és munkatársai szigorú 
beválasztási kritériumok alapján -  nem lehe
tett korábbi cerebrovaszkuláris történés -  19 
randomizált vizsgálat (RCT) (18 515 beteg) 
és 11 átfogó felmérés (831 674 beteg) adatait 
metaanalizálták a vérnyomáscsökkentő keze
lésnek a kognitív funkciókra és a demenciára 
kifejtett hatásait illetően. Megállapították, 
hogy a vérnyomás csökkentése -  függetlenül 
a hatástani csoporttól -  szignifikánsan ked
vező hatású volt az általános kognitív funkci
ókra (kivéve nyelvi feladatokat). A bármely 
okú demencia kockázata 9%-kal csökkent, 
ha a vizsgálati populációt egészében elemez
ték, ugyanakkor csak az RCT-ket tekintve a 
különbség nem volt szignifikáns. Az angio- 
tenzin-II-receptor-blokkolóknak (ARB) volt 
a legkedvezőbb hatásuk a kognitív funkci
ókra, és ez meghaladta a béta-blokkolókét, 
a diuretikumokét és az ACEI-két (ebben a 
sorrendben) úgy, hogy a vérnyomáscsökken
tő hatás lényegében azonos volt. Kimutatták, 
hogy a 60 éves korosztályban az amlodipin a 
demencia kockázatát 40%-kal csökkentette 
a kalciumantagonistát (CA) nem kapókéhoz 
képest (18). Feldman és munkatársai retro
spektív kohorszvizsgálatban (a betegek élet
kora 40-75 év) 15 664 HT-s beteget -  akiknek 
induláskor nem volt demenciájuk -  11 éven 
át követtek. A kontrollcsoportot olyanok ké
pezték, akiknek vérnyomását nem CA-val
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csökkentették. Az elemzéskor arra fókuszál
tak, hogy van-e különbség -  azonos mértékű 
vérnyomáscsökkentés mellett -  a különböző 
osztályú CA-knak a kognitív funkciókra/de- 
menciára kifejtett hatásában. Amlodipinnel 
3884, nifedipinnel 2062, lercanidipinnel 609 
beteget kezeltek, míg a kontrollt 9109 beteg 
képezte. A vizsgálat folyamán 765 (4,9%) be
tegben alakult ki demencia. Ennek kialakulá
sának kockázata az amlodipincsoportban 0,6 
(p<0,001), a nifedipincsoportban 0,89 (ns), 
míg a lercanidipint szedők között 0,9 (ns) volt. 
Az amlodipin kedvező hatása különösen a 60 
év feletti betegekben volt kifejezett. Ered
ményeiket a demencia kalciumhipotézisével 
magyarázták. Eszerint az öregedés során az 
idegsejtek kalciumegyensúlya károsodik. Al- 
zheimer-kórban a béta-amiloid az extracel- 
luláris kalcium sejtekbe történő beáramlását 
fokozza, így károsítva őket. A preszinaptikus 
neuronvégződésekben az N- és a P/Q-típusú 
feszültségfüggő kalciumcsatornákon keresz
tül glutamát áramlik ki, amely serkenti az 
L-típusú kalciumcsatornákon át a kalcium 
intracelluláris beáramlását. Ez posztszinapti- 
kus kalciumtúlterhelést okoz, amely végül is 
az idegsejtek pusztulását okozza. Az L-típu
sú kalciumcsatorna-blokkolók közül egyedül 
az amlodipin blokkolja az N- és a P/Q-típusú 
csatornákat is, ezzel moderálva a glutamát 
felszabadulását. A vérnyomáscsökkenés nem 
függött össze jelentős mértékben a kognitív 
változásokkal (19). Tizenegy nagy vizsgálat 
metaanalízisében több mint 800 000 olyan 
beteg adatait elemezték, akiket 2,9-3,6 évig 
követtek. Megállapították, hogy az antihiper- 
tenzív kezelés a demencia incidenciáját 9%- 
kal csökkentette. Az is bebizonyosodott, hogy 
a kognitív funkciók megőrzésében az ARB-k 
kedvezőbb hatást mutattak, mint a béta-blok
kolók, az ACEI-k vagy az diuretikumok (20). 
Wang és munkatársai 2007-ben egérmodell- 
ben vizsgálták Alzheimer-kórra a különbö
ző vérnyomáscsökkentők hatását. Ötvenöt 
gyógyszert elemeztek, amelyek közül hat 
különböző farmakológiai csoportban észlel
ték a béta-amiloid-akkumulációt csökkentő 
hatást: propranolol, carvedilol, valsartan, lo- 
sartan, nicardipin, amilorid és hidralazin. A 
leghatékonyabbnak a valsartan bizonyult. El
méletük szerint a béta-amiloid fehérje neuro- 
patológiájával függ össze a hatás, nem pedig 
a vérnyomás csökkentésével. Azt találták, 
hogy a térbeli emlékezet zavarában inkább 
az oldékony, magas molekulasúlyú, extra- 
celluláris, oligometrikus béta-amiloid játszik

szerepet, szemben az Alzheimer-kórban le
írt depozitumokkal. A valsartan e nagy mo
lekulasúlyú béta-amiloidok akkumulációját 
szignifikánsan csökkentette. Kísérletükben a 
Tg2576-mutáns egerekben a valsartan meg
előzte a béta-amiloidhoz kapcsolódó térbe- 
limemória-romlást (21). Szintén állatkísérle
tes modellben vizsgálva Yang és munkatársai 
igazolták, hogy a valsartan fejleszti a tanulási 
képességet és a memóriát, emellett emeli az 
acetilkolin-észteráz-aktivitást, és csökkenti az 
oxidatív stresszt. Az Alzheimer-kór kolinerg 
hipotézise szerint a bazális előagy kolinerg 
neuronjai (a nucleus basalis és az area dia- 
gonalis biztosítja az agykéreg és a hyppocam- 
pus kolinerg beidegzését) kulcsfontosságúak 
a memória és a figyelem megőrzésében. E 
sejtek a betegség progressziója alatt kémiai 
fenotípusváltozáson mennek keresztül (22). 
Albassi és munkatársai 2016-ban patkánymo- 
dellben igazolták a captopril és a valsartan 
neuroprotektív hatását. A renin-aldoszte- 
ron rendszer gátlása serkentette az agy anti- 
oxidáns védőrendszerét, és csökkentette az 
oxidatív stresszt (23). Fogan és munkatársai 
2003-ban a valsartan és az enalapril hatását 
hasonlították össze. 144 enyhe vagy közepe
sen súlyos magas vérnyomásban szenvedő be
teget vontak be 61-80 éves életkor között. A 
vizsgálat során a valsartan jelentősen javította 
a megjegyző és felidéző emlékezést; az ena
lapril ilyen hatással nem rendelkezett. Felté
telezték, hogy az angiotenzin-II degradációs 
termékei magyarázhatják a kedvező hatást, 
így az angiotenzin-III és -IV (24). Mások is 
igazolták, hogy az angiotenzin-IV-nek a köz
ponti idegrendszerben széles hatásspektru
ma van, és kedvezően befolyásolja a tanulást, 
valamint az emlékezőképességet (25).

ÖSSZEFOGLALÁS

Megállapíthatjuk, hogy a hipertenzió nem
csak a vasculatura érintettsége általi célszervi 
károsító hatása és szövődményei -  pl. stroke 
-  révén károsítja a kognitív funkciókat és po
tenciálja a demenciát, de minden bizonnyal 
direkt idegrendszeri hatásokat feltételez
hetünk, elsődlegesen a RAS révén. Számos 
további elmélet létezik, jelezve, hogy az iga
zi magyarázat még várat magára. Az is tény, 
hogy minél kevésbé kontrollált a tenzió, annál 
kifejezettebb a károsodás mértéke, és különö
sen igaz ez az életkor emelkedésével. Ugyan
akkor a károsodás már fiatalabb életkori tar
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tományokban is elkezdődik. Másfelől komoly 
kérdés, hogy a vérnyomás kellő kontrollja, a 
céltartomány elérése lassítani tudja-e, vagy 
vissza tudja-e fordítani a szellemi hanyatlást, 
hiszen jogos elvárás, hogy a célszervi véde
lemmel megnyert életévek mentális jóllétben 
teljenek. A vérnyomáscsökkentés mentális 
funkcióra gyakorolt hatásait vizsgáló felmé
rések többsége azt igazolta, hogy főként a 60 
év feletti életkori tartományban a tenzió ren
dezése kedvező hatású. Ez különösen akkor 
igaz, ha a kezelést mihamarabb elkezdik, és 
érik el a célvérnyomást -  az időfaktor tehát 
kulcsfontosságú. Ugyanakkor egyes tanul
mányok szerint az antihipertenzív kezelés 
akkor is csökkenti a rizikót, ha nem tudják 
célértékre kezelni a beteget. A nagy vizsgá
latok és azok metaanalízisei azt is bebizonyí
tották, hogy az egyes antihipertenzív gyógy
szercsoportok között szignifikáns különbség
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