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A VERNYOMASCSOKKENTESEN TUL

Az amlodipin- és a valsartankezelés szerepe a kognitiv
funkcidk és a demencia javitasaban

Abraham Gyorgy dr.

Szegedi Tudoméanyegyetem,
Belgybgyaszati Klinika
Nephrologia-Hypertonia Centrum,
Szeged

A magas vérnyomas meghataroz6 fontossagu, befolyasolhaté, kardio-
vaszkularis kockazati tényezd. A sziv- és érrendszeri kockazat a célérték-
re kezelt vérnyomassal szignifikdnsan csokkenthet6. Ugyanakkor ismert,
hogy a vérnyomés-emelkedés mértékével aranyosan né a mentélis ha-
nyatlés kockézata és gyakorisaga. Sem az individuum, sem a csalad, sem
a tarsalom szaméara nem k6z6mbds, hogy a célszervi védelemmel nyert
életéveket milyen életmindséggel, milyen szellemi allapotban élik meg
a betegek, meg6rizve produktivitdsukat. Nagy vizsgalatok metaanalizi-
sei bizonyitjak, hogy a tenzié csokkentése nem jelenti automatikusan a
kognitiv funkciok meg6rzését, a demencia kockazatanak elkeriilését. Az
egyes antihipertenzivum-csoportok hatastana kozétt e tekintetben is
kilénbségek igazolédtak. Az angiotenzin-ll-receptor-blokkoléknak és a
dihydropyridin-tartalmu kalciumantagonistaknak e vonatkozéasban priori-
tasuk van, és kozulik is a metaanalizisek és vizsgélatok a valsartan és az
amlodipin egyedi kedvezd tulajdonsagait emelik ki. A szerz§ attekintést
ad a magas vérnyomas és a mentalis képességek kapcsolatardl, és atte-
kinti az irodalmat a vérnyomascstkkentés hatasairdl, kilénos tekintettel
az antihipertenzivumoknak a kognitiv funkciékra és a demenciara kifej-

tett hatasaira.

A magas vérnyomas (hipertdnia, HT) a leg-
fontosabb befolyasolhatd, kardiovaszkularis
(CV) kockazati tényezék egyike. Valamennyi
vizsgalati szinten (pl. nagy esetszdmu kontrol-
lalt, randomizalt Klinikai vizsgalatok, célzott
kohorszfelmérések, populéciés és biztositdi
adatbazis-elemzeések sth. szintjén) meggyéz6
adatok bizonyitjak, hogy az a névekvd CV
kockazat és torténésszam, amely aranyosan
novekszik - mind a szisztolés, mind a diasz-
tolés - vérnyomasértékek emelkedésével,
megallithatd és megfordithatd, ha eredmé-
nyes vérnyomascsokkentd kezelés torténik.
Az is beigazolddott, hogy bar a vérnyomas-
csokkentés kedvezd hatasa els6dlegesen ma-
ganak a csokkenésnek a tényéb6l szarmazik,
de messze nem kdzémboés, hogy milyen ha-
toanyaggal torténik a betegek kezelése. igy
azok a hatastani csoportok preferaltak, ame-
lyek kullon célszervvédd hatassal is rendelkez-
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nek a tenzié szamszer( csokkentésén tulme-
néen az anyagcsere-semlegesség, vagy inkabb
az azt javitd képesség mellett.

Az antihipertenziv kezeléssel a vérnyomas
hatékony csokkentése, a sziv- és érrendszer
védelme, a jarulékos kedvez6 anyagcsereha-
tasok ma mar alapkdvetelménynek tekinthe-
ték a terapia megtervezésekor.

Nem feledkezhetiink azonban meg célszervek
vedelme mellett az ezzel elérhet6 életminé-
ség-javulasrél és kulondsen mentalis képes-
ségek megdrzésérdl, hanyatlasuk ltemének,
valamint a demencia lehetséges lassitasarol
vagy éppen e folyamatok visszaforditasarol.
Jogos igény, mind az individuum, mind az 6t
korllvevd csalad, kozosség, szélesebb kdrben
a tarsadalom részérél, hogy mentalisan olyan
értékek Orz6édjenek meg, térjenek vissza,
amelyek a tovabbi értékteremtés, a hasznos
lét lehet6ségét biztositjak a paciensnek.
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A HIPERTENZIO ES A SZELLEMI
KEPESSEGEK KAPCSOLATA

A tovabbiakban vizsgaljuk meg kdzelebbrol
a HT és a kognitiv képességek, a demencia
kapcsolatat. Ismert, hogy az életkor emelke-
désével a vérnyomas is novekszik. Idésebb
korban a kognitiv funkciok hanyatlasa, a de-
mens betegek ellatasa novekvé terhet jelent
mind az egészségugyi ellatorendszer, mind a
tarsadalom szamara. A kognitiv képessegek
ilyen mérték( csokkenése esetén a betegek
mar onellatd képességiket is elvesztik. Az
Egészséglgyi Vilagszervezet (World Health
Organization, WHO) adatai alapjan a de-
mencia megharomszorozodott az utébbi id6-
ben. Ennek pontos patomechanizmusa még
nem tisztazott. Prevalenciaja 65 éves korban
5-10%, mig 90 év felett mar 30%-ra emel-
kedik. Becslések szerint 2050-re Eurdpaban
varhatéan 16,2 milliora novekszik az eset-
szam (1).

Mar az 1960-as években leirtdk a HT és a
pszichomotorikus funkcidk 6sszefliggését.
A magas vérnyomas a vaszkularis kognitiv
hanyatlas f6 oka, a legszéls6ségesebb meg-
jelenési forméaja a vaszkularis demencia. M-
nomiya és munkatarsai egy prospektiv tanul-
manyban kimutattdk a magas vérnyomas és
a vaszkularis demencia kapcsolatat, ugyanak-
kor nem talaltak Osszefiliggést az Alzheimer-
korral (2). Az Alzheimer-kérra az agy at-
rofiaja jellemz8, amiloid plakkok rakddnak
le az agy parenchymdjaban és az erekben.
Korabban az idegsejtek betegségének tartot-
tak, ma mar a keringési rendszer mint koroki
tényezd szerepe megkerilhetetlen (3). Kohler
és munkatarsai vizsgalatuk soran Ujonnan
kialakult magas vérnyomas soran figyelték
meg a kognitiv hanyatlast mar a HT egyéves
fennallasat kdvet6en is. Ez is bizonyitja, hogy
az antihipertenziv terdpiat fontos id6ben
megkezdeni (4). F6ként a kdzépkoriakban a
nem hatékonyan kezelt 1 1T-nak szerepe van a
demencia kés6bbi kialakuldsaban. A nemek
kdzott kulonbség e vonatkozasban nem volt,
illetve a folyamatot fliggetlennek talaltak
mas kardiovaszkularis rizikofaktoroktol (5).
A Honolulu-Asia Aging Studyban 3735 beteg
utdnkovetése alapjan kdzépkoruakban mar
10 Hgmm-es vérnyomas-emelkedés mellett
is kimutathato volt a szellemi képesség csok-
kenése (6). Az Atherosclerosis Risk in Com-
munities (ARIC) kohorszvizsgélataban a ko-
zépkoruakban (48-67 évesek) észlelt magas
vernyomas 20 évvel kés6bb okozta a kognitiv
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funkciok csokkenését vagy akar a demenciat
is (7). A héattérben vaszkuléris diszfunkciot
valo6szin(sitettek. Az agyban jol koordinalt
és egymasra hatd neurovaszkularis egységet
alkotnak a neuronok, az asztrocitak és a mik-
roerek. Az életkor elérehaladtaval ennek az
egységnek a miikodése szenved karosodast.
A kronikus HT miatt kialakul6 cerebrovasz-
kularis degeneréacio (vaszkularis remodel-
ling, vaszkularis hipertrofia, ateroszklerdzis
és a vér-agy gat novekvd permeabilitasa) is
ebben az egységben okoz karosodast (8). A
Framingham Heart Study egyik alvizsgalata
1702 beteg bevonasaval, 12-14 éves utanko-
vetés alatt a kognitiv funkcié, a meméria és
a kiindulasi vérnyomas kapcsolatat vizsgalta.
Megallapitottak, hogy a kezdeti szisztolés és
diasztolés vérnyomas forditott dsszefliggést
mutat a kognitiv funkciok mértékével (9).
Az EVA-vizsgalatban 1373 iddsebb (59-71
év kozotti) pacienst vontak be. Négyéves
utankovetés sordn a céltartomanyba kezelt
HT-betegeket és a normotenzids egészséges
kontrollokat dsszevetve a szellemi funkciok-
ban nem észleltek kuldnbséget (10). Ugyan-
akkor idésebb korban nem mindig értek
el sikereket a vérnyomas csokkentésével a
mentalis funkciék megdrzésében. A HY-
VET-COG-vizsgalat (Hypertension is Very
Elderly Trial COGnitive function assess-
ment) eredményei alapjan id6sebb korban
a vérnyomas csokkentése nem csdkkentette
a demencia kialakulasat. Ennek magyaraza-
ta lehet, hogy id6sekben mar kialakulhat az
agyi autoregulacio diszfunkcidja, amely miatt
alacsonyabb vérnyomasértékek mellett méar
csokken az agyi perfuzid. Tovabbi ok lehet a
baroreceptor szenzitivitasanak csokkenése,
amely miatt orthostaticus hipotenzio jelent-
kezik, amely szintén ndveli a kognitiv funkci-
0k romlasanak esélyét. Emellett felvet6dhet
kedvezétlen - pl. szénhidréat-, lipid-, higysav-
- anyagcsere-valtozasok kialakulasa is, amely
szintén fokozhatja a demencia kockéazatat
(11). Felmerult a fehérallomanyi léziok sze-
repe is a szellemi hanyatlas és a vérnyomas
Osszefiiggésében. Kimutattadk, hogy a tartds
magas vérnyomas noveli a leukoaraiosis ri-
zikojat, amely a kronikus cerebralis iszkémia
jele. Megaéllapitottak, hogy a magas vérnyo-
mas mértéke egyenesen aranyos volt a lézi-
Okkal; kialakulasaban okként valészindsitik
az ateroszklerozist, és kovetkezményeként
a csokkent agyi keringést (12). A PROG-
RESS” izsgalat tamogat6 adatokat szolgalta-
tott e vonatkozasban is. 36 hdnapos utanko-
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vetés sordn a kezelt HT mellett szignifikansan
csokkent az 0 fehérallomanyi léziok kiala-
kuldsa. A PROGRESS-MRI-alvizsgélatha
192 pécienst vontak be, atlagéletkoruk 60 év
volt. Az indulé MRI-n 42%-ban nem, 26%-
ban enyhe,* 13%-ban kdzépsulyos, mig 19%-
ban sulyos fehérallomanyi 1ézi6t észleltek.
89 beteget aktivan kezeltek, mig 103-an pla-
ceb6t kaptak. A kontroll-MRI készitésének
idején a kezelt agon a szisztolés vérnyomas
11,2 Hgmme-rel, a diasztolés 4,3 Hgmme-rel
csokkent. A kezelt csoportban 43%-kal csok-
kent az 0j fehérdllomanyi lézi¢ kialakuldsa
a placeboaghoz képest. Tovabbi érdekesség
volt, hogy az Uj fehérallomanyi lézidk térfo-
gata csupan egyotdde volt a placebocsopor-
ténak (13). Ezt timogatta a SPRINT- (Sys-
tolic Blood Pressure Intervention Trial) és a
SPRINT MIND- (Memory and Cognition in
Decreased Hypertension) vizsgalat eredmé-
nye is, amelyek soran az intenziv vérnyomas-
csOkkentés megel6zte a szellemi hanyatlast,
és lassitotta a fehérallomanyi 1éziok kialaku-
lasat (14). Ismert, hogy a stroke-ot elszenve-
dett betegekben szignifikansan gyakoribb a
szellemi képességek hanyatlasa. Harom ho-
nappal a stroke-ot kdvetéen végzett kognitiv
felmérések alapjan az esetek 20-30%-&ban
alakult ki demencia (15). A Nun-vizsgalat-
ban irtdk le a neurodegenerativ lézidk és a
stroke kapcsolatat. 1991 és 1993 kozott 678,
1917 el6tt sziletett apacat vontak be. Az el-
hunytak alcsoportjaban 38 esetben végeztek
boncolast, amelynek sordn megallapitottak,
hogy mar legalabb egy lacunaris infarktus is
megsokszorozza a demencia kockéazatat (16).

AZ ANTIHIPERTENZIV KEZELES
HATASAI

Megallapithatjuk, hogy a magas vérnyomas
csOkkentése szilkséges, de nem elégséges
feltétele a kognitiv funkciok meg6rzésének/
javitasanak, illetve a demenciakockézat/-pre-
valencia csOkkentésének. Tény, hogy a vér-
nyomas csokkentése nincs ,,automatikus”
kedvez6 hatassal e funkciokra. Természete-
sen igen komplex rendszerr6l és mechaniz-
musokrdl van szé, igy itt is jelentds szerepe
van a prevencionak. A vérnyomas rendezése
mellett a tobbi befolyasolhatdé CV kockazati
tényez6t (pl. diabetes mellhds, dyslipidae-
mia, elhizas, emelkedett luigysavszint stb.) is
optimalizalni kell a kedvez6 hatasok elérése
érdekében. A demencia progresszidjanak
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lassitdsara tobb gydgyszer is rendelkezé-
stnkre all, mint példaul az acetilkolin-észte-
raz-inhibitorok, vagy az N-metil-D-aszpartat-
(NMDA-) receptor-antagonistak. Szdmos
igéretes kutatasi projekt van folyamatban, de
az at(td siker még varat magara. A napi gya-
korlat szempontjabdl fontos kérdés, hogy az
antihipertenzivumok milyen hatassal vannak
a mentalis képességek alakulasara, hiszen a
terapia remélhet6leg évtizedekig kiséri a be-
teget, igy ,,van id0” az egyes szerek hatasbeli
kilénbségének kialakuldsara és megitélésé-
re. A legujabb metaanalizist ez év tavaszan
publikaltak Hughes és munkatarsai. Tizenket-
t6, 1994 és 2019 kozott végzett, randomizalt
klinikai vizsgalatot vetettek dssze, amelyek-
ben rogzitették a demencia eléfordulasat is.
Osszesen 96 158 résztvevé adatait elemez-
ték (58% férfi, 42% nd, atlagéletkor 69 év).
Az elsddleges végpontnak a demenciat vagy
kognitiv karosodast; mig a masodlagosnak a
kognitiv hanyatlast és a kognitiv tesztek at-
laganak véltozasat tekintették. Eredményeik
alapjan a vérnyomas csokkentése szignifikan-
san kapcsolodik a kognitiv hanyatlas cs6kken-
téséhez (17). Marpillat és munkatarsai szigorQ
bevalasztasi kritériumok alapjan - nem lehe-
tett kordbbi cerebrovaszkularis torténés - 19
randomizalt vizsgalat (RCT) (18 515 beteg)
és 11 atfogo felmérés (831 674 beteg) adatait
metaanalizaltak a vérnyomascsokkent6 keze-
lésnek a kognitiv funkcidkra és a demenciara
Kifejtett hatasait illetéen. Megéllapitottak,
hogy a vérnyomas csokkentése - fuggetlenil
a hatastani csoporttdl - szignifikansan ked-
vez@ hatéasu volt az &ltalanos kognitiv funkci-
Okra (kivéve nyelvi feladatokat). A barmely
okl demencia kockazata 9%-kal csokkent,
ha a vizsgalati populéacidt egészében elemez-
ték, ugyanakkor csak az RCT-ket tekintve a
kilonbség nem volt szignifikans. Az angio-
tenzin-l1-receptor-blokkoldéknak (ARB) volt
a legkedvezébb hatasuk a kognitiv funkci-
Okra, és ez meghaladta a béta-blokkolokét,
a diuretikumokét és az ACEI-két (ebben a
sorrendben) Ugy, hogy a vérnyomascsokken-
t6 hatés lényegében azonos volt. Kimutattak,
hogy a 60 éves korosztalyban az amlodipin a
demencia kockézatat 40%-kal csokkentette
a kalciumantagonistat (CA) nem kapokéhoz
képest (18). Feldman és munkatérsai retro-
spektiv kohorszvizsgalatban (a betegek élet-
kora 40-75 év) 15664 HT-s beteget - akiknek
indulaskor nem volt demencidjuk - 11 éven
at kovettek. A kontrollcsoportot olyanok ké-
pezték, akiknek vérnyomdasat nem CA-val
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csokkentették. Az elemzéskor arra fokuszal-
tak, hogy van-e kildnbség - azonos meértékdi
vernyomascsokkentés mellett - a kilonb6z6
osztalyd CA-knak a kognitiv funkciokra/de-
menciara kifejtett hatasdban. Amlodipinnel
3884, nifedipinnel 2062, lercanidipinnel 609
beteget kezeltek, mig a kontrollt 9109 beteg
képezte. A vizsgalat folyaman 765 (4,9%) be-
tegben alakult ki demencia. Ennek kialakula-
sanak kockézata az amlodipincsoportban 0,6
(p<0,001), a nifedipincsoportban 0,89 (ns),
mig a lercanidipint szed6k k6zétt 0,9 (ns) volt.
Az amlodipin kedvez6 hatasa kulondsen a 60
év feletti betegekben volt kifejezett. Ered-
ményeiket a demencia kalciumhipotézisével
magyaraztak. Eszerint az 6regedés soran az
idegsejtek kalciumegyensulya karosodik. Al-
zheimer-kérban a béta-amiloid az extracel-
luléris kalcium sejtekbe torténd bearamlasat
fokozza, igy kérositva 6ket. A preszinaptikus
neuronvégzOdésekben az N- és a P/Q-tipusu
feszliltségfiigg6é kalciumcsatornakon keresz-
tdl glutamat aramlik ki, amely serkenti az
L-tipusu kalciumcsatornakon &t a kalcium
intracellularis bearamlasat. Ez posztszinapti-
kus kalciumtulterhelést okoz, amely végl is
az idegsejtek pusztuldsat okozza. Az L-tipu-
st kalciumcsatorna-blokkolok kozil egyedil
az amlodipin blokkolja az N- és a P/Q-tipusu
csatornékat is, ezzel moderdlva a glutamat
felszabadulasat. A vérnyomascsokkenés nem
fliggott Ossze jelent6s mértékben a kognitiv
valtozasokkal (19). Tizenegy nagy vizsgalat
metaanalizisében tébb mint 800 000 olyan
beteg adatait elemezték, akiket 2,9-3,6 évig
kovettek. Megallapitottak, hogy az antihiper-
tenziv kezelés a demencia incidenciajat 9%-
kal csOkkentette. Az is bebizonyosodott, hogy
a kognitiv funkciok meg6rzésében az ARB-k
kedvez6bb hatast mutattak, mint a béta-blok-
koldk, az ACEI-k vagy az diuretikumok (20).
Wang és munkatarsai 2007-ben egérmodell-
ben vizsgaltdk Alzheimer-koérra a kilonbo-
26 vérnyomascsokkent6k hatasat. Otvenot
gyogyszert elemeztek, amelyek kozll hat
kiillénbdzd farmakoldgiai csoportban észlel-
ték a béta-amiloid-akkumuléaciot csokkent6
hatést: propranolol, carvedilol, valsartan, lo-
sartan, nicardipin, amilorid és hidralazin. A
leghatékonyabbnak a valsartan bizonyult. EI-
méletiik szerint a béta-amiloid fehérje neuro-
patologiajaval fligg dssze a hatas, nem pedig
a vérnyomas csokkentésével. Azt talaltak,
hogy a térbeli emlékezet zavardban inkabb
az oldékony, magas molekulastlyt, extra-
cellularis, oligometrikus béta-amiloid jatszik
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szerepet, szemben az Alzheimer-kérban le-
irt depozitumokkal. A valsartan e nagy mo-
lekulasulyu béta-amiloidok akkumulacidjat
szignifikansan csokkentette. Kisérletiikben a
Tg2576-mutans egerekben a valsartan meg-
elzte a béta-amiloidhoz kapcsol6do térbe-
limemoria-romlést (21). Szintén &llatkisérle-
tes modellben vizsgalva Yang és munkatarsai
igazoltak, hogy a valsartan fejleszti a tanuldsi
képességet és a memoriat, emellett emeli az
acetilkolin-észteraz-aktivitast, és csokkenti az
oxidativ stresszt. Az Alzheimer-koér kolinerg
hipotézise szerint a bazalis el6agy kolinerg
neuronjai (a nucleus basalis és az area dia-
gonalis biztositja az agykéreg és a hyppocam-
pus kolinerg beidegzését) kulcsfontossaglak
a memdria és a figyelem megd&rzésében. E
sejtek a betegség progresszidja alatt kémiai
fenotipusvéltozason mennek keresztul (22).
Albassi és munkatarsai 2016-ban patkanymo-
dellben igazoltdk a captopril és a valsartan
neuroprotektiv hatasat. A renin-aldoszte-
ron rendszer gatlasa serkentette az agy anti-
oxidans védorendszerét, és csokkentette az
oxidativ stresszt (23). Fogan és munkatarsai
2003-ban a valsartan és az enalapril hatasat
hasonlitottadk dssze. 144 enyhe vagy kozepe-
sen stlyos magas vernyomasban szenvedd be-
teget vontak be 61-80 éves életkor kozott. A
vizsgalat soran a valsartan jelentdsen javitotta
a megjegyz6 és felidéz6 emlékezést; az ena-
lapril ilyen hatassal nem rendelkezett. Felté-
telezték, hogy az angiotenzin-Il degradacios
termékei magyarazhatjdk a kedvezd hatast,
igy az angiotenzin-I1l és -1V (24). Masok is
igazolték, hogy az angiotenzin-1V-nek a koz-
ponti idegrendszerben széles hatasspektru-
ma van, és kedvezden befolyasolja a tanulast,
valamint az emlékez6képességet (25).

OSSZEFOGLALAS

Megallapithatjuk, hogy a hipertenzi6 nem-
csak avasculatura érintettsége altali célszervi
karositd hatasa és szovédmeényei - pl. stroke
- révén karositja a kognitiv funkcidkat és po-
tencialja a demenciat, de minden bizonnyal
direkt idegrendszeri hatdsokat feltételez-
hetunk, els6dlegesen a RAS révén. Szamos
tovabbi elmélet Iétezik, jelezve, hogy az iga-
zi magyarazat még varat magara. Az is tény,
hogy minél kevésbé kontrollalt a tenzid, annal
kifejezettebb a karosodas mértéke, és kiilono-
sen igaz ez az életkor emelkedésével. Ugyan-
akkor a karosodéas mar fiatalabb életkori tar-
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tomanyokban is elkezdddik. Masfel6l komoly
kérdés, hogy a vérnyomas kell6 kontrollja, a
céltartomany elérése lassitani tudja-e, vagy
vissza tudja-e forditani a szellemi hanyatlast,
hiszen jogos elvaras, hogy a célszervi véde-
lemmel megnyert életévek mentalis jollétben
teljenek. A vérnyomascsokkentés mentalis
funkciéra gyakorolt hatasait vizsgalo felmé-
rések tobbsége azt igazolta, hogy f6ként a 60
év feletti életkori tartomanyban a tenzio ren-
dezése kedvez6 hatasu. Ez kulondsen akkor
igaz, ha a kezelést mihamarabb elkezdik, és
érik el a célvérnyomast - az id6faktor tehat
kulcsfontossagl. Ugyanakkor egyes tanul-
manyok szerint az antihipertenziv kezelés
akkor is csokkenti a rizikot, ha nem tudjak
célértékre kezelni a beteget. A nagy vizsga-
latok és azok metaanalizisei azt is bebizonyi-
tottdk, hogy az egyes antihipertenziv gydgy-
szercsoportok kdzoétt szignifikans kilonbség
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