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AZ ANGIOTENZINRECEPTOR-BLOKKOLOK HATASA AGYI
 ERBETEGSEGEKBEN ES DEMENTIABAN:
BONUSZ A VERNYOMASCSOKKENTESEN TUL

KOVACS Tibor
Semmelweis Egyetem, Neurolégiai Klinika, Budapest

A hypertonia és a dementia egyardnt gyakori betegség
(illetve szindréoma), emellett mindkettd incidencidja né az
életkorral, illetve a hypertonia fokozza a kognitiv kdrosodds
kockdzatdt is, mig a hypertonia kezelése (az antihipertenziv
szerek haszndlata) csdkkenti azt. A hypertonia az agyi érbe-
tegségek legfontosabb kockdzati tényezdje is. A renin-an-
giotenzin rendszer (RAS) a hypertonia kialakuldséban kilén-
leges szerepet [dtszik, emellett a leggyakoribb dementiafor-
ma, az Alzheimer-kér patogenezisében is érintett. A RAS
gétlésan alapszik az angiotenzinkonvertéz (ACE) -gatlé és
az angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB) antihipertenzivumok
hatésa is. Az ARB-k azonban nem csokkentik az angiotenzin
képz8dését, csak az AT,-receptoron kifejtett karos hatdsait
blokkoljgk, mig engedik a pleiotrop hatdst AT, -receptorok
aktivéciéjat. Preklinikai, epidemiolégiai és inniTwi terdpids
vizsgdlatok utalnak erre a jarulékos kedvez8 hatdsra. Ezeket
targyalja ez az sszefoglald kdzlemény.

Kulcsszavak: hypertonia, dementia, Alzheimer-kér, angio-
tenzinreceptor-blokkoldk,
angiotenzinkonvertdz-inhibitorok

Kapcsolodo

THE EFFECT OF ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS
IN CEREBROVASCULAR DISORDERS AND DEMENTIA: N=<5
BONUS IN ADDITION TO THE ANTIHYPERTENSIVE =
EFFECT

Kovdcs T, PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):149-168.

cikk online

Hypertension and dementia are frequent disorders or rather
syndromes. Their incidence is growing with advancing age
and hypertension is increasing the risk of cognitive impair-
ment too, while treating hypertension (i.e. the use of antihy-
pertensive medications) is decreasing it. In addition, hyper-
tension is the most important risk factor for stroke. The
renin-angiotensin system (RAS) has a special role in the
development of hypertension and also involved in the pat-
hogenesis of the most frequent dementia form, namely
Alzheimer’s disease. The effect of angiotensin convertase
inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARB) is based
on the inhibition of the RAS, but the ARBs do not inhibit
angiotensin formation, just blocking its harmful effects on
the AT, receptor, while allowing the activation of AT, recep-
tors with pleiotropic effects. Preclinical, epidemiological and
clinical therapeutic studies suggest this additional effect of
ARBs and these are summarized in this review.
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hypertonia €s a dementia egyarant gyakori
betegségek, az ¢életkorral egyiitt n6 az eléfor-
dulasi aranyuk. Gyakorisaguk miatt mindkett6 igen
fontos tobb orvosi szakteriilet szamara is. A neuro-
logusok gyakran kezelnek demens hypertonias
beteget, illetve a belgyogyaszok és a csaladorvosok
gyakorlataban is jelent0s a hypertonias beteg tarsu-

16 dementiaja.
A dementia kifejlodése egy folyamat végalloma-

sa, annak tiineteit évekkel korabban megel6zik az
enyhébb kognitiv jelek; a tlinetcsoport leirasat az
enyhe kognitiv karosodas (mild cognitive impair-
ment, MCI) fogalmanak megalkotasaval probaltak
meghatarozni.

A rovid tava memoria karosoddsa a dementia
mint szindroma alaptiinete. A dementia kritériuma-
it el nem érg, elsédlegesen memoriazavarral jaro
MCI-t amnesztikus tipust MCI-ként (aMCI) emli-
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ROVIDITESEK

ACCESS: Acute Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke Survivors Study

ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-lowering Treatment to Prevent Heart Attack

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities

COGNIPRES: Cognitive Function and Blood Pressure Control Study

E-COST: Efficacy of Candesartan on Outcome in Saitama Trial

EPESE: East Boston Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly

EVA: Epidemiology of Vascular Aging

GEMS: Gingko Evaluation of Memory Study

HAAS: Honolulu-Asia Aging Study

HOPE : Heart Outcomes Prevention Evaluation

HYVET: Hypertension in the Very Elderly Trial

IST: International Stroke Trial

LIFE: Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension

MOSES: Morbidity and Mortality after Stroke, Eprosartan Compared with Nitrendipine for Secondary Prevention
MPP: Malmo Prevention Project

NHANES III: National Health and Nutrition Examination Survey III

ONTARGET: Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
OPTIMA: Oxford Project to Investigate Memory and Aging

OSCAR: Observational Study on Cognitive Function and Systolic Blood Pressure Reduction
PATH: Personality and Total Health Through Life Study

PROFESS: Prevention Regimen of Effectively Avoiding Secondary Strokes

PROGRESS: Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study

REGARDS: Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke Study

SCAST: Scandinavian Candesartan Acute Stroke Trial

SCOPE: Study on Cognition and Prognosis in the Elderly

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderyl Program

SMART-MR: Second Manifestations of Arterial disease-Magnetic Resonance

SPRINT-MIND: Systolic Blood Pressure Inrtervention Trial — Memory and Cognition in Decreased Hypertension
Syst-EUR: Systolic Hypertension in Europe

TRANSCEND: Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease
TROPHY: Trial of Preventing Hypertension

VALUE: Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation

WHICAP: Washington Heights-Inwood Columbia Aging Project

tik. A dementia alaptiinetei kozott szerepelnek még
a lebenytiinetek: az afazia, az apraxia, az agnozia és
a prefrontalis lebeny karosodasat jelzé végrehajtasi
funkciok zavara!.

A dementia tehat szindroma, szamos betegség
okozhatja; messze leggyakoribb oka az Alzheimer-
kor (AK), ami az esetek 60%-at teszi ki.
Gyakorisagban a vascularis dementia (VaD) koveti,
kortilbeliil 20%-os aranyaval®, azonban a VaD defi-
nicidja az elmult években jelentdsen megvaltozott.
Felismerésre keriilt, hogy sok esetben a dementia
diagnosztikai feltételének nem felelnek meg a nyil-
vanvaloan kiterjedt kognitiv tiineteket mutatd bete-
gek, emiatt sziilettek meg a vascularis kognitiv
karosodas vagy a vascularis kognitiv betegség
fogalmai’. Az AK-val ellentétben a VaD esetében a
neuropatologiai leiras sem egységes, nem létezik
standardizalt értékelési modszer az agyi vascularis
karosodasok leirasara®. Jelenleg a vascularis kogni-
tiv kdrosodas spektrumat szélesen értelmezik: abba

beletartozik a klinikai stroke vagy szubklinikus
agyi vascularis karosodassal egyiitt eléforduld, leg-
alabb egy kognitiv doménben jelentkezd tiinettel
jaré minden szindroma, a vascularis eredetic MCI-
t6l a VaD-ig®. Meg kell emliteni azonban a definici-
oban szerepld szubklinikus vascularis agyi karoso-
das fogalmaban jelentkezd bizonytalansagot.
Erdekes modon a két leggyakoribb dementiafor-
ma, az AK és a VaD esetében a kockazati tényezok
nagyon hasonloak. Ezek kozil kiemelendéek a car-
diovascularis betegségek, azok koziil is a hyperto-
nia mint a legjelentdsebb 6nalld kockazati tényezo.
Kiterjedt adatok tamasztjak ala, hogy a hypertonia
kezelése csokkenti a dementia kockazatat, mely
mind a VaD, mind az AK esetében megvalosul®. A
VaD és az agyi érbetegségek kapcsolata nyilvanva-
16, azonban AK-ban is szamos agyi vascularis elté-
rés igazolhato. Patologiai vizsgalatok igazoljak,
hogy AK-val gyakran tarsul vascularis patologia,
illetve az AK-ra jellemzd amyloid patologia is
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gyakran jelentkezik amyloid angiopathiaként, vas-
cularis szovédményeket okozva®.

A hypertonia patomechanizmusaban jelentOs
szerepe van a renin-angiotenzin szisztémanak
(RAS), mely azonban emellett kiterjedt agyi funk-
ciokat is betolt, a kozponti idegrendszerben szamos,
a vérnyomas-szabalyozason tali funkcidja ismert.
Nyilvanvald, hogy a RAS hatasat gatlé gyogysze-
rek ezeket a funkciokat is modositjak, igy a vérnyo-
mas kontrolljan kiviil mas agyi miikddéseket is
befolyasolhatnak. A RAS hatasat gatlo gyogyszer-
csoportok kozé az angiotenzinkonvertaz-enzim
inhibitorai (ACEi), a reninantagonistak, illetve az
angiotenzin-II AT-1-receptor-blokkolok (ARB-k)
tartoznak.

Az 0sszefoglald célja a hypertonia és a kognitiv
funkciok, illetve az AK ¢és a vascularis tényezok tar-
sulasanak bemutatasa, valamint az ARB-k ezekre
kifejtett hatasanak targyalasa.

A renin-angiotenzin rendszer és az
angiotenzinreceptor-blokkolék

A RAS’ a vérnyomas-szabalyozas egyik legjelentd-
sebb mechanizmusa (1. abra). A renin kizarolag a
vesében termelddik, igy mas szovetekben csak a
keringésbol oda keriilt formaja mikddik. A renin
egyetlen szubsztratja az angiotenzinogén tetradeka-
peptid, ebbdl hasitja ki az angiotenzin-1 (Al) deka-
peptidet, melyet az angiotenzinkonvertalo-enzim
(ACE) hasit angiotenzin-II (AIl) oktapeptiddé. Az
angiotenzinogén tobb szdvetben, igy az agyban is
szintetizalodik, hasonléan az ACE-hez, mely az
agyi kapillarisok endothelsejtjeiben is kimutathato.
Az AI-All atalakulas koriilbeliil 80%-a azonban a
tiid6ben torténd rovid athaladas alatt zajlik, igy a
mas szovetekben termelddott All leginkabb lokalis,
autokrin-parakrin hatasu. Az agyi RAS hatasa els6-
sorban idegrendszeri ¢és fiiggetlen a keringésben
talalhato RAS-t61%. Az AIl ACE-fiiggetlen metabo-
lizmus tjan is keletkezik (kimaz, tonin, katepszin,
CAGE enzimek hatasara), melyet igy az ACEi-k
nem gatolnak®.

Az All gyorsan lebomlik, ennek soran az angio-
tenzin-1II és az angiotenzin-IV mellett szamos
egyeb oligopeptid is képzddik. Az All és AlIl hata-
sanak medialasaért a kiilonb6z6 angiotenzin-recep-
torok felel6sek (1. tablazat), melyeknek két £6 alti-
pusa ismert: AT - és AT -receptorok. Az AT, hatasa-
hoz kothet6 a vasoconstrictio, a natrium- és vizhaz-
tartast befolyasolo, a sejtproliferacios €s az athero-
gen hatas is, emellett az idegrendszerben fokozza
az oxidativ stresszt, a gyulladast és a vér-agy gat
permeabilitasat, csokkenti az agyi vérataramlast €s
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Astrocyta-diszfunkcié

1. abra. 4 renin-angiotenzin rendszer

astrocyta-diszfunkciot okoz. Ezzel szemben az AT -
receptorok hatasa ezekkel ellentétes jellegi: fokoz-
za a neuronalis differenciaciot, az idegnyulvanyok
novekedését és az agyi vérataramlast, csokkenti a
gyulladast és az oxidativ stresszt. Az AT,-recepto-
rok a neuronok mellett az agyi endothelsejtekben is
expresszalodnak, ezeken keresztiil modositva a vér-
aramlast. A klasszikus AT - és AT,-receptorok mel-
lett Gjabban leirtdk az angiotenzin,_, Mas, valamint
az angiotenzin-IV AT -receptorait is'.

A RAS-rendszer receptorainak eltérd aktivalasa
alapjan feltételezheto, hogy — az All-nek a vesében
érvényesiilé negativ feed-back hatasanak a csokke-
nése miatt — az ARB-k fokozzak az All termelddé-
sét (de kikiiszobolik annak karos hatéasait az AT -
receptorok blokkolasaval), az AT,- és AT -recepto-
ischaemias hatasuk lehet az agyban, mint az ACEI-
knek, amelyek csokkentik az AII szintjét!! '3,

A RAS fokozott aktivitdsat degenerativ ideg-
rendszeri betegségek (AK, Parkinson-kor, ALS) és
stroke mellett sclerosis multiplexben is igazoltak,
ahol a vér-agy gat astrocytaiban az All-termelddés
fokozodott. Felmeriilt, hogy a RAS gatlasa az ideg-
rendszeri gyulladasok csokkentésére is alkalmas
lehet!* 15,
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1. tablazat. Az angiotenzinreceptorok tulajdonsdgai®
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Az angiotenzinreceptor-blokkolék
hatdsai agyi érbetegségekben

A hypertonia és a kognitiv karosodas kozotti kap-
csolat egyik lehetséges magyardzata a kronikus
hypertonia kovetkeztében kialakuld agyi hipoperfu-
zi6: a kronikus hemodinamikai stressz indukalja az
erek falanak megvastagodasat, lumenének csokke-
nését és rugalmassaganak elvesztését, csokkent
agyi perfiziohoz vezetve'®. A hipoperfizié diffuz
vagy fokalis, mikroszkdopikus vagy képalkoto vizs-
galatokkal abrazolhaté méretii ischaemiat, neurode-
generativ folyamatokat okoz, melyek idegsejtpusz-
tulashoz, ezaltal a kognitiv teljesitmény romlasa-
hoz, végiil dementiahoz vezethetnek!”. A hipoperfu-
zi6 enyhiilése a kognitiv folyamatokat is javithat-
jals.

A hypertonia kovetkeztében csokkend agyi
vérataramlast kétdimenzios faziskontraszt-MR-
angiografias technikaval is igazoltak'’, valamint
kozel négyéves kovetéses vizsgalatban (SMART-
MR vizsgalat) kimutattak, hogy hypertonidsokban
az agyi vérataramlas csokkenése progressziv folya-
mat®’. Az antihipertenziv szerek kiilonb6z6 csoport-
jainak [B-blokkolok, diuretikumok, kalciumesator-
na-blokkolok (CCB-k), ACEi-k, ARB-k] dsszeha-
sonlitasat is elvégezték a 469 beteg négyéves kove-
tése soran: a felsorolt gyogyszercsoportok koziil
csak az ARB-k esetében volt valtozatlan az agyi
vérataramlas, minden egyéb csoportban csokkent.
A hypertoniasok csokkent agyi vérataramlasanak
ARB-kezelés melletti javulasat intervencios, nem
véletlen besorolasos vizsgalatokban is igazoltak®!:
22

Allatkisérletes adatok szerint agyi ischaemigban
megnd az All mennyisége, neurotoxikus hatasu és
ez a hatas a vérnyomas-emelkedés mértekétdl flig-

getlen®. A kéros hatds mediatora az AT -receptor,
mikozben az AT -receptor stimulécioja az ischae-
mia kiterjedését csokkenti**. Az ARB-k antiischae-
mias hatasa nemcsak a kezelés soran, hanem a
kezelés befejeztét kdvetden is fennmarad, melyet a
valsartan esetében allatkisérletben igazoltak, azt
részben a megndvekedett kapillarisstiriiséggel
magyaraztak’®®. A TROPHY vizsgalat szerint®
prachypertonidban adott candesartan a kezelés
befejeztét kovetden is csokkentette a hypertonia
kifejlodését, mely emberben is utalhat ,,el6kezelés”
jellegti hatasra.

A hypertonia az agyi érbetegségek (stroke) leg-
jelentdsebb 06nalld kockazati tényezéje®” 8. A
hypertonia okozta kiterjedt hemodinamikai zavarok
mellett ischaemids stroke-ban a hypertonia miatti
endothelkarosodas okozhat thrombosist, elindithat-
ja az atheroscleroticus plakk képzddését, a lipohya-
linosis lacunaris infarktust okoz; vérzéses stroke-
ban a végartérias ellatasu teriiletek (bazalis gang-
lionok, thalamus, pons, cerebellaris mély magvak)
arteriolainak lipohyalinosisa vezet az erek ruptura-
jéhoz, mig szubarachnoidalis vérzésben a hyperto-
nia fokozza az aneurysmazsak rupturdjanak az esé-
lyét. A szisztolés vérnyomas emelkedésének min-
den 20 Hgmm-ével vagy a diasztolés 10 Hgmm-
ével a cardiovascularis kockazat megduplazodik. A
primer stroke-prevencioban a vérnyomas 10-12/5-6
Hgmm-rel torténd csokkentése 38%-kal csokkenti a
stroke kockazatat?®. Az els6 szekunder stroke-pre-
vencios vizsgalat, a PROGRESS eredményei sze-
rint a perindopril és indapamid kombinacioja 9/4
Hgmm vérnyomascsokkenés mellett a stroke koc-
kazatat 28%-kal csokkentette a négyéves kovetés
soran®’. A HOPE vizsgalat adatai azonban mar arra
is utaltak, hogy a vérnyomascsokkent6 hatas mérté-
kétol fiiggetleniil is csokkenhet a stroke-kockazat,
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2. tablazat. Az ARB-k stroke-protektiv hatdsa

S mivel az ACEi ramiprillel 32%-os relativ stroke-
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stroke-kockazata is nagyobb mértékben csokkent.
5 & A kozel Stéves kdvetés késébbi szakaszdban a két
- >
% 3 _ csoport kozotti vérnyomaskiilonbség csokkent, igy
3 9 38 g Ja) a valsartancsoport stroke-incidencidja 25%-kal

o 5 g8 5 : LB & 2 kisebb lett, de a korabbi jelentdsebb vérnyomaskii-

232 THLum pEE 3 3 16nbség miatt végiil az amlodipincsoport stroke-
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csoportban a vizsgalat kezdeti szakaszaban tapasz-
talt kisebb mértékii vérnyomascsdkkenésnek az oka
a valsartan maximalis dozisanak (160 mg) elégte-
lensége lehetett, mivel a 10 mg amlodipinnek 320
mg valsartan felelhetett volna meg. Azt is meg kell
jegyezni, hogy a betegeknek azokban a csoportjai-
ban, ahol a célvérnyomast valsartan- vagy amlodi-
pin-monoterapiaval sikeriilt elérni, nem volt
kiilonbség a két csoportban keletkezett cerebrovas-
cularis és myocardialis infarktus események gyako-
risaga kozott.

Az is ismert, hogy nem minden vizsgalatban iga-
zolddott a RAS-gatlashoz kothetd kedvezo hatas
mas gyogyszerekhez hasonlitva. Igy példaul az
ALLHAT vizsgalatban® otéves kovetés soran az
ACE:i lisinoprillal kezeltek korében a stroke kocka-
zata 15%-kal nagyobb volt, mint a diuretikummal
(chlorthalidonnal) kezelt csoportban. Ez a kiilonb-
ség minden bizonnyal azzal magyarazhatd, hogy a
lisinoprillel kezeltek szisztolés vérnyomasa 2
Hgmme-rel magasabb volt, mint a chlorthalidonnal
kezelteké. A PROFESS vizsgalat* egyik karjan sze-
kunder stroke-prevencioban a clopidogrelt és az
acetilszalicilsav + dipiridamolt, masik karjan a tel-
misartant placebdval hasonlitottak ossze. Az elsdd-
leges végpont az ismétlédo stroke, mig a masodla-
gos a stroke, myocardialis infarktus és vascularis
eredetli halal dsszesitve, az ujonnan kifejlédé vagy
romlo pangasos szivelégtelenség és az Ujonnan
megjelend 2-es tipusu diabetes mellitus volt. A
20 332 beteg kozel 40%-at a stroke utan 10 napon,
70%-at 30 napon beliil soroltak be véletlenszertien.
A betegeknek csak 74%-a volt hypertonias. A leg-
nagyobb problémat a PRoOFESS eredményeinek
értekelésében a kezeléshez szabadon hozzaadhato
egyéb antihipertenziv szerek jelentették, azoknak a
hasznalata a placebokaron gyakoribb volt, mint a
telmisartankaron, kiilondsen a 36 honapos kovetési
id6 végére (telmisartan vs. placebo: diuretikumok
22,6 vs. 28,2%; ACEi-k 28,4 vs. 33,9%; CCB-k
26,5 vs. 30,9%; PB-blokkolok 22,3 vs. 25,4%).
Ugyanakkor a telmisartancsoportban a kezelés mel-
lett a vérnyomascsokkenés nagyobb mértékii volt.
Az elsddleges végpont vonatkozasaban a vizsgalat-
ban nem talaltak kiilonbséget a telmisartan- és a
placebocsoport kozott (8,7 vs. 9,2%, 95% CI
0,86—1,04). Masfél évvel a véletlen besorolas utan
azonban a kockazati gorbék kezdtek elvalni egy-
mastol a telmisartan javara, a hatodik honap utan a
telmisartankezelés szignifikansan csokkentette a
stroke kockazatat [HR 0,88 (0,78-0,99), p=0,042].

A TRANSCEND vizsgalatban a telmisartanke-
zelést hasonlitottak 6ssze placeboval ACEi-intole-
rans, nagy kockazatu cardiovascularis betegségben
vagy 2-es tipusi diabetesben a vascularis halal,

myocardialis infarktus, stroke vagy korhazi keze-
1ést igényld szivelégtelenség megelézésében!. A
vizsgalat nem hozott szignifikans kiilonbséget a
stroke (telmisartan vs. placebo = 3,8 vs. 4,6% HR
0,83, 95% CI 0,64—1,06) tekintetében. A vizsgalat-
ban a placebo szintén aktiv cardiovascularis gyogy-
szereket, antihipertenzivumokat jelentett.

Az ONTARGET vizsgalatban* telmisartant,
ramiprilt vagy mindkett6t egyiitt kaptak a nagy koc-
kazat cardiovascularis betegségben, illetve 2-es ti-
pust diabetesben szenvedd betegek a TRANSCEND
vizsgalathoz hasonl6 végpontokat elemezve. A 4,7
éves kovetés utan a csoportok kozott nem volt
kiilonbség a stroke tekintetében, a kombinacios
kezelés sem jelentett elonyt, s6t, a vesevégpontokat
(akut dializisek gyakorisaga), a hyperkalaemiat és a
hipotenzi6 gyakorisagat tekintve egyértelmiien hat-
ranyos volt.

A PROFESS, ONTARGET ¢s TRANSCEND
vizsgalatokban a nem szignifikans stroke-inciden-
cia-kiilonbségeket a kiindulasi alig emelkedett vér-
nyomassal (a hypertonia nem volt bevalasztasi
szempont), a placebokaron kiterjedten hasznalt
egyéb cardiovascularis (beleértve az antihiperten-
ziv) gyogyszerek hatasaval magyarazzak®.
Emellett a PROFESS esetében a kdvetési id6 rovid
volt, a stroke utan a bevalasztasig rovid ido telt el,
és a betegek terapiahiisége is gyenge volt*.

A 11 véletlen besorolasos ARB-vizsgalat metaa-
nalizise szerint az ARB-k placebohoz képest szigni-
fikansan csokkentik a stroke kockazatat. Mas anti-
hipertenzivumokkal 0sszehasonlitva hatasuk nem
kiilonbozott az ACEi-ktol (hat vizsgalat alapjan)
vagy a CCB-ktol (négy vizsgalat adataibol). A
metaanalizis eredménye igazolta, hogy az alacso-
nyabb elért vérnyomasérték alacsonyabb stroke-
kockazattal jar, egyben ez lehet a nehézsége a vizs-
galatok Osszehasonlitasanak is*.

A stroke-prevencié kronikus kezelést jelent.
Akut ischaemias stroke-ban azonban nem ismert,
milyen modszerrel és milyen célértéken tartott vér-
nyomas lenne hasznos. Az International Stroke
Trial adatai szerint mind a magas, mind az alacsony
vérnyomas rontotta a kimenetelt*. Akut stroke utan
az ARB-k hasznalataval kapcsolatban kedvezo
eredményeket igazolt az ACCESS vizsgalat*, ahol
az els6 24 oraban 200/100 Hgmm-nél magasabb,
vagy a 24-48 oraval a stroke utan 180/105 Hgmm-
nél magasabb vérnyomasu betegek candesartanke-
zelése javithatta a tulélést és csokkenthette a vissza-
téré stroke kockazatat. A lényegesen nagyobb
betegszami SCAST vizsgalatban*’ a (stroke-ot
kovetd 30 oran beliil mért) 140 Hgmm vagy annal
magasabb szisztolés értékli betegeket kezelték
véletlen besorolas alapjan hét napig candesartannal
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3. tablazat. Az ARB-k indikacios teriiletei

Adag (mg)/nap Hypertonia Nagy kockdzatt  Szivelégtelen-
esszencidlis  + diabeteses  + stroke- cardiovascularis  ség vagy bal-
hypertonia  nephropathia  prevencié allapot* kamra-disz-

balkamra- funkcid
hypertrophidban
Losartan 25-100 U o J .
Valsartan 80-320 . .
Irbesartan 150-300 . .
Candesartan  8-32 . .
Eprosartan 400-800 .
Telmisartan 40-80 . °
Olmesartan 20-40 .
Azilsartan 40-80 .

*Diabetes célszervkdrosoddssal, atherothromboticus cardiovascularis betegség (coronariabetegség, stroke, periférids

érbetegség)

vs. placeboval. A hetedik napon a candesartannal
kezelt csoport vérnyomasa 5/2 Hgmm-rel volt ala-
csonyabb a placebocsoporténal, a candesartankeze-
1és ekkor karos hatasu volt. A hatodik honap végén
azonban a talélés-, visszatérd stroke- vagy szivin-
farktus-végpontokban nem volt kiillonbség. A 140
Hgmm alatti szisztolés vérnyomas tehat ronthatta a
stroke prognoézisat, illetve a hat hénapos candesar-
tankezelés nem javitotta a betegek kognitiv funk-
cigjat és életmindségét sem*. A stroke és a vérnyo-
mas kozott J alakt gorbe mutathatja az Osszefiig-
gést, igy a 140 Hgmm alatti kedvez6tlen hatas tor-
zithatta a magasabb értékeknél eléforduld kedvezd
effektust®.

Az ARB-k a hypertonia mellett szamos egyéb
indikacioban hasznalhatok, melyek a stroke kocka-
zatat kozvetve, a stroke egyéb kockazati tényezdin,
példaul az atherosclerosis gatlasan keresztiil csok-
kenthetik. A mindennapi gyakorlatban ARB-keze-
1és javasolt hypertoniaban, mono- és kombinacios
terapiaban is*, kiillonosen az alabbi tarsuld betegsé-
gekben/allapotokban: balkamra-hypertrophia, bal-
kamra-diszfunkcid, myocardialis infarktus utan,
szivelégtelenség, stroke-prevencio, stroke utani
allapot, kronikus veseelégtelenség, diabetes melli-
tus, metabolikus szindroma, elhizas, hyperuricae-
mia, alkoholizmus, depresszio, idds kor, atriovent-
ricularis vezetési zavar, izolalt szisztolés hyperto-
nia, dyslipidaemia, ACE-gatlo kontraindikaci6 ese-
tén vesepotlo kezelésben, periférias verdérbeteg-
ségben ¢és szorongasban (l1asd http://www.hyperten-
sion.hu/protokollok.aspx). Az egyes ARB-k ezeken
beliili indikacios teriileteit a 3. tablazat foglalja
Ossze®* .

A széles korti alkalmazhatosag mellett az
ARB-k emellett kedvez6 mellékhatasprofiljukrol is
ismertek; mikozben hatékonysaguk az ACEi-khoz

hasonl6, mellékhatasok tekintetében azoknal job-
bak??.

A placebohoz hasonlé mellékhatasprofil lehet
részben az oka annak, hogy populécids vizsgalat-
ban a betegek antihipertenziv kezelésekor az ARB-
khez valo perzisztencia volt a legmagasabb, majd
sorrendben az ACEi-k, CCB-k, BB-k és a diuretiku-
mok kovetkeztek.

Az ARB-k kedvezétlen hatasaként felvetett
fokozott tumorkockazatot és mortalitdst szamos
nemzetkdzi tanulmany mellett magyar szerzok
osszefoglaloi is cafoltak>* 5.

A hypertonia és a kognitiv folyamatok
kapcsolata

Az életkorral egyiitt exponencialisan n6é a dementia,
illetve az azt megel6z6 MCI el6fordulésa.
Hasonl6an ehhez, a hypertonia gyakorisaga is az
¢életkorral n6, a 65 évesnél idOsebbek 65—-75%-aban
fordul eld. Mindkét folyamat hosszu ideig tart, las-
san kifejlodé morfologiai elvaltozasokkal jar.
Egymassal fennallo kapcsolatuk pontos mechaniz-
musa nem ismert, abban a hipoperfuzio és a neuro-
degenerativ folyamatok is szerepet jatszhatnak. A
kognitiv folyamatok szamara ,,ideélis” vérnyomas-
értékrél meég nincs biztos adat.

Jol ismert, hogy hypertoniaban az agyi autoregu-
lacio gorbéje jobbra tolodik, a vérnyomas, illetve az
agyi vérataramlas kapcsolata egyre inkabb linearis-
sa valik, igy a perfuzidé vérnyomasfiiggd lesz>6. A
kronikus hypertonia csokkenti az agyi perfaziot®’.
A hypertonia miatt a mély perforald erek falaban
hyalinos degeneracio alakulhat ki, emiatt az erek
merevsége fokozodik, lumeniik sziikiil; ezek vezet-
hetnek a kronikus hipoperfizidhoz, végeredmény-
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ben a végartériak ellatasi teriiletében a fehérallo-
az ér elzarodasahoz, illetve valoszinileg ritkan int-
raluminalis thrombosishoz vezethet, az ellatasi
terliletben lacunaris infarktust okozva. Emellett a
hypertonia a vér-agy gat karosodasat is okozza
(gyulladasos mechanizmussal, vazoaktiv moleku-
lak agyba jutasaval, az oxidativ stressz fokozasa-
val), aminek kovetkeztében az idegsejtek citotoxi-
kus molekulak kivaltotta pusztulasa kdvetkezik be,
kognitiv karosodashoz vezetve’.

Maig nem tisztazott kérdés, hogy a képalkoto
vizsgalatokkal latott leukoaraiosisnak mi a szerepe,
illetve a mechanizmusa. Tény, hogy az dregedéssel
egyiitt elsésorban MR-vizsgalattal igen gyakran,
akar minden emberben lehet igazolni fehéralloma-
nyi jelzavart (WMH: white matter hyperintensity),
illetve szamos betegségben, igy Binswanger-beteg-
ségben, Alzheimer-korban, normal pressure hydro-
cephalusban is megjelenhet az*. Az tgymond
egészségesekben kimutathato WMH esetében érzé-
keny neuropszicholdgiai tesztekkel gyakran kimu-
tathatd a végrehajtasi funkciok zavara; a WMH-k
leggyakrabban egyébként is a frontalis subcorticalis
korok miikodészavarat okozzak®. A WMH-k a
diasztolés és szisztolés vérnyomassal, a pulzusnyo-
massal és az artérids kozépnyomassal is Osszefiig-
gést mutatnak, de emellett kapcsolatban allhatnak a
vér-agy gat zavaraival, illetve az amyloid angiopa-
thiaval is%-¢2. A hypertonia kezelése a WMH meny-
nyiségét is csOkkenti, melyet a SCOPE ¢és
PROGRESS MR-alvizsgalatai is igazoltak® . A
SCOPE vizsgalatban a candesartankezeléssel az agyi
atrofia mértéke is lassult, a kezelt betegeké a normo-
tonias és placeboval kezelt betegeké kozé esett®.

Epidemiologiai megfigyeléses vizsgalatok iga-
zoljak, hogy elsésorban a kodzépkortakban mért
magas szisztolés vérnyomas fokozza az iddéskori
dementia kockazatat (4. tablazat), de mar a 18-46
éves ¢életkor kozott mért hypertonia is rontja a 20
évvel késdbbi kognitiv funkcidkat®. A Framingham
vizsgalat adatai szerint a hypertonia és az elhizas
tarsulasa okozott végrehajtasi €s vizuomotoros
funkciézavart, de memoriakarosodast nem igazol-
tak®. Szintén a Framingham vizsgalat adatai agyi
érbetegségben nem szenvedd 55-88 év kozotti
betegek 20 éves kovetése soran igazoltak a figyelmi
¢s memoriafunkciok forditott aranyat a kiindulas-
kor mért vérnyomassal®’. Az ARIC vizsgalat szerint
a hypertonia mellett a diabetes is a végrehajtasi
funkciok zavarat okozta®®. A REGARDS adatai sze-
rint a szisztolés vérnyomas 10 Hgmm-es novekedé-
se a kognitiv karosodas kockazatanak 7%-os foko-
zodasat okozta®. A HYVET vizsgalatban az id6s
(>80 év) korban az alacsonyabb MMSE-értékekhez

magasabb szisztolés és alacsonyabb diasztolés vér-
nyomasérték tarsult. Ugyanakkor a vérnyomas-
csokkenté kezelés nem csokkentette a dementia
incidenciajat, ami a vizsgalat rovid kdvetési idejé-
nek terhére felrbhatdé eredmény’. A COGNIPRES
vizsgalat eredményei arra is felhivtak a figyelmet,
hogy az idds betegek korében rossz az adherencia a
vérnyomascsokkent6 kezeléshez; ezt a betegek har-
madaban tapasztaltak’!. A Baltimore Longitudinal
Study of Aging prospektiv adatai emellett igazoltak,
hogy a pulzusnyomas és a pulzushullam sebességé-
nek novekedése Osszefiiggésben all a kognitiv telje-
sitmény, elsésorban a prefrontalis funkciok romla-
saval™. A kozépkorban mért hypertonia az évtize-
dekkel késobb kifejlodd, AK-ra jellemz6 neuropa-
tologiai elvaltozasok mennyiségét, illetve az agyi
atrophia mértékét is fokozza’.

Az id6skori és az élet delén megfigyelt hypoto-
nia fokozza a dementia kockazatat™*’¢. Az ortoszta-
tikus hypotonia — az MPP vizsgalat eredményének
kivételével”” — fokozza a kognitiv karosodas kocka-
zatat (4. tablazat). Ezek az adatok arra utalnak,
hogy mind az alacsony, mind a magas vérnyomas
karos a kognitiv folyamatokra, tehat a dementia és
a vérnyomas kozotti Osszefiliggés nem linearis,
hanem J vagy U alakt gorbével irhato le; a legki-
sebb kockazattal a 130-139 Hgmm kozotti tarto-
many jar, mig alatta és felette is n67%.

Power és munkatarsainak vizsgalata’ alapjan
ugy tiinik, hogy a hypertonia barmely ¢életkorban
kezdddve rontja a kognitiv funkcidkat, hatasa
egyértelmiien fennallasanak idejétdl fligg; a rovid
betegségtartammal magyardazzak, hogy néhany
id6skori hypertonidsokkal foglalkozo vizsgalatban
nem igazoltak a hypertonia karos kognitiv hata-
sat.

Tovabb bonyolitja a képet, hogy a hypertonia
mellett mas faktorokat is figyelembe kell venni a
dementia kifejlodésénél, igy példaul Schneider és
munkatarsainak®® vizsgalata szerint hatéves kovetés
soran az antihipertenziv kezelés csak azokban az
MCl-betegekben csokkentette az AK kifejlodését,
akiknek a kiindulasi pitvari natriureticus peptid
markerének (midregional proatrial natriuretic pepti-
de) szintje emelkedett volt.

Longitudinalis, megfigyeléses vizsgalatok adatai
szerint az antihipertenziv szerek hasznalata csok-
kenti a dementia és a kognitiv karosodas kockaza-
tat. Az egyes vémyomascsokkentd gyogyszerek
koziil a diuretikumok, a CCB-k és az ARB-k eseté-
ben valoszintsithetd elénydsebb hatds, mig a vér-
agy gaton atjutd -blokkolok (BB) hatasa egyértel-
mien karos, az ACEi-k hatasa pedig kétes, illetve
hosszll tavon valdsziniileg eldnytelen®’. Meg kell
azonban jegyezni, hogy id6s férfiak csoportjaban a
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4. tablazat. 4 vérnyomas és a kognitiv funkciok, illetve dementia dsszefiiggése

Epidemioldgiai
vizsgdlatok

Vizsgdlt személyek

életkora (év)

Kévetési id8 (év)

Kapcsolat/Eredmény

Framingham Heart
Study®®

PATH'#1
REGARDS?:142

ARIC™3
NHANES [1]'44
Whitehall 1145
EVAM()

HYVET és HYVET-
COG70, 147

Northern Manhattan
Study'48
COGNIPRES!
WHICAP4?

Helsinki Ageing Study
Gothenburg Study'5?

ARIC®8

MPP 77

Vérnyomds és dementia
Baltimore Longitudinal
Aging Study’®
OPTIMA™>!

Honolulu-Asia Aging
Study, Honolulu Heart
Program'>3

US Veteran Affairs''?

150

Helsinki Ageing Study'*®

40-69

60-64
45 felett

60

30-59
46-68
59-71

Id8skori hypertonia és a kognitiv funkciék

80-ndl id&sebb
75-nél id8sebb

60-nél id8sebb
atlagosan 75
75-85

70

Hypotonia és a kognitiv funkcidk

50-60
75-85
50-55
53-84

60 felett

45-65

65 felett

Kézépkordakban mért hypertonia és a kognitiv funkciék

8-12

4
keresztmetszeti

vizsgdlat

14

keresztmetszeti vizsgdlat
12

4

32

~5

keresztmetszeti vizsgdlat
5

10

15

12

10

20

keresztmetszeti vizsgdlat

5

32

végrehaitési funkciok romldséval igen,
memérizavarral nem

MCI progresszidjaval kapcsolatban 4l
igen (a diasztolés érték is)

végrehaitési funkcidk romldséval
igen
igen
igen

igen
aMCI nem, &sszes MCl igen

igen
igen
nem
igen

igen
igen
nem

AK kockdzata n8 130 Hgmm szisztolés
érték felett és 70 Hgmm diasztolés érték alatt
AK progresszidja és a diasztolés vérnyomds
kozott U alaky gérbe; szisztolés
vérnyoméssal nem figg 8ssze

Szisztolés vérnyomadssal kézépkordakban és
id8skordakban, szisztolés vérnyomdscsdkke-
néssel id8skorban. Az asszocidcié er8sebb
VaD-dal, mint AK-val. Az antihipertenzivu-
mok haszndlata megszinteti a kockdzatné-
vekedést

igen

HAAS friss adatai szerint csak a 3-blokkolok csok-
kentett¢k a kognitiv karosodas kockazatat (a bete-
gek atlagéletkora azonban igen magas, 77 év volt a
vizsgalat kezdetén)®?. Az antihipertenziv szerek
hatasanak mértéke egyenes aranyban all az alkal-
mazas idejével, amire a Rotterdam vizsgalat adatai
egyértelmiien utalnak, illetve idésebb korban kez-
dett kezelés esetében a hatas kevésbé kifejezett. A
HAAS eredményei alapjan az antihipertenziv keze-
1és csokkenti a késobbi hippocampalis atrofia mér-
tékét is [OR 1,7 (95% CI 1,12-2,65)]%.

Az antihipertenziv kezelés mar egy év utan is
mérhetd javulast okoz a hypertonias betegek kogni-
tiv funkcidiban, amellett, hogy carotisokban mért

intima-media vastagsagot és a carotisstiffness-érté-
ket is kedvezéen befolyasolja.

Az antihipertenziv kezelés hatasat a dementiara
a PROGRESS, SCOPE, HOPE, SHEP, Syst-Eur,
HYVET és PRoFESS véletlen besorolasos vizsga-
latok ellentmond6 adatai mutatjak. A SHEP (f-
blokkold + diuretikum vs. placebo)®® és a SCOPE
(ARB vs. placebo)® vizsgalatokban nem igazolo-
dott kiilonbség az aktiv és a placebokezelés kozott.
A Syst-Eur vizsgalatban a CCB nitrendipin 50%-
kal csokkentette a dementia (elsdsorban az AK)
megjelenését a rovid, kétéves kovetési idé soran®.
A nyilt kovetéses szakaszban (Syst-Eur 2)% is iga-
zoltdk ezt a hatast. A PROGRESS vizsgalatban®
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(ACEi = diuretikum vs. placebo) az 6sszes demen-
tia vonatkozasaban nem igazolddott szignifikans
hatas, a korabban stroke-ot szenvedett betegek
kozott azonban szignifikans mértékben csokkent a
kifejlodott dementia aranya a korabban stroke-ban
nem szenvedett betegekkel Osszehasonlitva. A
HYVET vizsgalatban™ (diuretikum + ACEi vs. pla-
cebo) nem volt szignifikans (14%, p=0,2) kiilonb-
ség a két csoport kozott, bar a vizsgalatot a stroke
¢és mortalitas tekintetében megfigyelt kedvezo hatas
miatt korabban befejezték. A PROFESS vizsgalat®®
sem igazolt kiilonbséget a kifejlodé dementia, illet-
ve az MMSE-skalan mért romlas tekintetében. A
SCAST vizsgalatban a kognitiv funkciok valtozat-
lanok maradtak hat honapos candesartankezelés
utan, hasonléan az életminéséghez*®.

A dementia és az antihipertenziv kezelés ossze-
fiiggése véletlen besorolasos vizsgalatainak kozos
hatuliit6i voltak. A dementia megjelenésének szem-
pontjabol mindegyik kovetési ideje rovid volt. A
dementia diagnosztikai kritériumait eltérd modon
hasznaltak, a PRoFESS vizsgalatban példaul a kli-
nikai impresszi6 alapjan mindsitették, illetve diag-
nosztizaltak a dementiat®®. A vizsgalatok egy részé-
ben (SHEP, SCOPE ¢s PRoFESS) a dementia tipu-
sat (AK vagy VaD) sem hataroztdk meg. A részt
vevo betegek atlagéletkora (a HYVET és részben a
SCOPE kivételével) alacsony volt a dementia élet-
kori megjelenéséhez viszonyitva, igy a vizsgalatok
soran a dementia incidenciaja is kicsi maradt, emi-
att a vizsgalatok statisztikai ereje lett elégtelen. A
vizsgalatokbol kiesd betegek aranya eltérd lehetett
a csoportok kozott (kiilonosen a SHEP esetében),
illetve a betegek gyogyszerszedésének megbizhato-
saga is gyenge volt (elsésorban a PRoOFESS eseté-
ben). Mindezeket a hibakat a vizsgalatok metaana-
lizisei sem kiiszobolték ki, illetve egyik sem foglal-
ta magaban a felsorolt vizsgalatok mindegyikét®.

A folyamatban 1év6 SPRINT vizsgalat alcsoport-
jaban (SPRINT-MIND) tervezik vizsgalni, hogy a
jelenlegi ajanlas (140 Hgmm) vagy az annal alacso-
nyabb (120 Hgmm) érték ala csokkentett szisztolés
vérnyomas hatasa kedvezobb-e a kognitiv folyama-
tokra (www.sprinttrial.org). (A vizsgalat elnevezése
nem szerencsés, Osszekeverhetd a Secondary
Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial
elnevezéssel.) A 2013-ban elkezdett ESH-SHOT
vizsgalatban is célul tiizték ki a stroke utan eléren-
dé optimalis vérmnyomas, illetve koleszterinszint
meghatarozasat®.

A mar kifejlédott dementidban (AK-ban) az anti-
hipertenziv kezelés szignifikans mértékben lassitot-
ta a betegség progressziojat’. Atlagosan 34,16
hoénapos kovetés utan az antihipertenziv kezelést
kapo csoport MMSE-értéke szignifikansan

nagyobb volt a vérnyomascsokkentd kezelést nem
kapo csoporténal (természetesen azonos kiindulasi
MMSE-értékek mellett). A kiilonbség az eltelt ido-
vel aranyosan nétt. Ez a vizsgalat megerdsitette
Rozzini és munkatarsainak® eredményeit, akik ko-
linészteraz-gatld kezelés mellett igazoltak, hogy a
vérnyomascsokkentot is szedd betegek MMSE-
értéke kismértékben javult a 40 hetes kdvetés soran,
mig antihipertenziv kezelés nélkiil a betegek allapo-
ta stagnalt. Forditott dsszefliggésre is talalunk ada-
tot, eszerint a kolinészteraz-gatld rivastigmin hata-
sa kifejezettebb volt azokban az AK-s betegekben,
akik még hypertoniasok is voltak (a nem hypertoni-
as AK-s betegekkel osszehasonlitva)®. Az antihi-
pertenziv kezelés az AK-ra jellemz6 neuropatolo-
giai elvaltozasok mértékét is csokkentette®.

A vérnyomascsokkentd gyogyszerek hatasme-
chanizmusanak magyarazata lehet az AK-val gyak-
ran tarsuld vascularis laesiok kockazatanak csok-
kentése, a WMH progresszidjanak mérséklése, a
vér-agy gat funkciojanak a javitasa és a hipoperfu-
zi6 csokkentése is”.

Az antihipertenziv gyogyszercsoportoknak az
AK neuropatologiai markereire kifejtett hatasat
hasonlitottd Ossze Hajjar és munkatarsai®®. Az
ARB-t szedett AK-s és nem AK-s betegek korében
is igazoltak, hogy az amyloid és a neurofibrillaris
kotegek lerakodasanak mértéke mas antihipertenzi-
vum-csoportokhoz képest szignifikdnsan kisebb
volt, illetve a neuropatoldgiai elvaltozasok mennyi-
sége a kezeletlen hypertoniasokkal dsszehasonlitva
is kisebb volt. Az ARB-hasznalok kozott nagyobb
volt a nagyérinfarktusok és vérzések aranya, ugyan-
akkor a bevalasztott betegek kozott az ARB-cso-
portban nagyobb volt a stroke-betegek aranya.

Mindezeket is figyelembe véve, az AHA/ASA
(American Heart Association/American Stroke
Association) jelenlegi allasfoglalasa szerint® stroke-
betegek esetében a vérnyomas csokkentése hatékony a
poststroke dementia kockazatanak csokkentésében,
illetve kozépkortiak és kevésbé idések esetében az
antihipertenziv kezelés valoszintileg csdkkenti az id6s-
kori dementia kockézatat. Fontos azonban kiemelni,
hogy az ESH (European Society of Hypertension)
2013-as ajanlasa alapjan idoskorban (80 év felett) csak
a 160 Hgmm-nél magasabb vérnyomast kell kezelni, a
célérték pedig 140-150 Hgmm koz6tti*s.

A vascularis tényezék, a RAS és az
ARB-k 6sszefiggései Alzheimer-
kérban

Az AK oka ismeretlen. Patomechanizmusanak
magyarazataként az elmult évtizedekben az amylo-
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id és a kolinerg hipotézis terjedt el leginkabb. Az
amyloid hipotézis alapja az amyloid prekurzor pro-
tein (APP) koros hasitasakor keletkezé p-amyloid
peptid kialakulasa, mely oligomerizalodva fejtheti
ki neurotoxikus hatasat és a szenilis plakkokban
rakodik le az agyban. A kolinerg elmélet szerint a
bazalis eldagyi kolinerg magvak idegsejtjeinek
pusztulasa, a kérgi kolinerg beidegzés csokkenése
lehet az elsédleges mechanizmus; ez az alapja a
kolinészteraz-gatlok klinikai hasznalatanak. A két
hipotézis kozott kiterjedt dsszefiiggés lehetséges”’.

A neuropatologiailag tiszta AK tulajdonképpen
nem is olyan gyakori; igen gyakran, akar az esetek
kozel 60%-aban is tarsulhatnak vascularis elvalto-
zasok az AK-patologiahoz®®. Valoszinii, hogy a két
betegség nem csak az életkor, stroke és dementia
harmas véletlen tarsulasanak kovetkeztében keve-
redik egymassal, hanem szamos azonos kockazati
tényez04jiik miatt is*.

Az AK és a vascularis kockazati tényezok Gssze-
fliggésének jellegzetes példaja, talan legismertebb
vizsgalata a Nun Study'®, amelyben az Amerikai
Egyesiilt Allamokban ¢l katolikus apacakat
(School Sisters of Notre Dame) kovettek éveken
keresztiil kognitiv tesztvizsgalatokkal, majd halalu-
kat kdvetden neuropatologiai vizsgalatot is végez-
tek. A neuropatologiailag AK-ként diagnosztizalt
betegek kognitiv teljesitménye rosszabb volt akkor,
ha agyi infarktus is eléfordult, mint azoknal, akik-
nél nem. A dementia szintjét eléré kognitiv zavar-
ban szenveddk aranya is nagyobb volt azoknal,
akiknél agyi infarktust is kimutattak (az AK neuro-
patologiai diagnoézisanak megfelelhetnek olyan
betegek is, akiknél klinikai dementia nem volt
jelen; az ilyen betegeknél a tarsulo agyi infarktusok
novelték a dementia megjelenését). Kiilondsen
jelentds hatast tapasztaltak a bazalis ganglionok-
ban, a thalamusban és a mély fehérallomanyban
eléfordulo lacunaris infarktusok esetében (OR 20,7;
95% CI 1,5-288,0). A klinikai dementia megjelené-
séhez a subcorticalis infarktusok mellett kevesebb
AK-ra jellemz6 neuropatologiai eltérésnek kellett
jelen lennie. Valoszinisithetd, hogy nem a fél cm
atmérdjli subcorticalis lacuna az 6nmagaban, ami
ezt a hatast okozza, sokkal inkabb a lacuna kifejl6-
déséhez vezetd mechanizmusok karosithatjak az
agyat. Ennek elegans bizonyitéka Suter és munka-
tarsainak vizsgalata'®!, akik kimutattak, hogy AK-
ban az esetek harmadaban a dorsalis hatarzonaban
corticalis mikroinfarktusok voltak kimutathatok,
mig a kontrollcsoportban csak 2,5%-ban fordultak
el6. A hatarzonakban megjelend infarktusokat hipo-
perfuzié okozza, igy ez a megfigyelés is alata-
masztja a kronikus hipoperfuzié kockazati szerepét.
Van olyan nézet is, hogy az AK tulajdonképpen vas-

cularis eredetii betegség, oka a kronikus agyi hipo-
perfuzid (critically attained threshold of cerebral
hypoperfusion, CATCH)!7- 19213 A vascularis elmé-
let szerint a vér-agy gat szerepe kiilondsen fontos
vagy akiér elsddleges is lehet'™. Erdekes osszefiig-
gés igazolhatd abban, hogy a neurofibrillaris kote-
gek megjelenése ¢és siirlisége forditottan aranyos a
nagy hemisphaerialis artéridk eredésétdl mért tavol-
saggal, mely azt jelzi, hogy az agyalapi ciszternak-
ban a pulzaldé nagyerek és a liquorbol agyba jutd
agensek kapcsolatban allnak a neurofibrillaris kote-
gek kifejlodésével !0 106,

Egészséges kozépkori emberek esetében a
hypertonia fokozott B-amyloid-lerakodassal jar az
agyban, amit PET-vizsgalattal [a B-amyloidhoz
kotodo izotoppal jeldlt Pittsburgh compund B (PiB)
hasznalataval] sikertilt igazolni'”’. Szovettani vizs-
galatokban is igazoltak, hogy az antihipertenziv
kezelés csokkenti az AK-ra jellemz6 neuropatolo-
giai elvaltozasok (szenilis plakkok és neurofibrilla-
ris kotegek) mennyiségét™, illetve az antihiperten-
zivumok koziil az ARB-k hatasa kiemelkedik e
tekintetben’.

A RAS idegrendszeri hatasainak és az AK-nak
érdekes Osszefiiggése ismert. Az ACE-t kodolo gén,
az ACE1 esetében a 16. intron inzercios (1) / deléci-
0s (D) alléljeinek polimorfizmusa okozza részben a
plazma ACE-szintjének variabilitdsat: a DD homo-
zigotakban a legmagasabb, az II homozigotakban a
legalacsonyabb az ACE-szint, az ID heterozigotaké
a kettd kozé esik'®. Ugy tiinik, hogy az I allél hor-
dozéasa fokozza az AK kockazatat. Az intronalis I
allél fenotipus-eltérésekkel is tarsul, igy leirtak
Osszefiiggését a f-amyloid,, szintjével, a B-amylo-
id,, ,, arannyal, az AK fiatalabb életkori megjelené-
sével, a liquor ACE-szintjével (hasonléan a szérum-
ban megfigyelthez) és nok esetében kisebb hippo-
campus- ¢s amygdala-térfogattal; ugyanakkor nem
minden vizsgalat eredménye igazolta az I allél koc-
kazatnovel6 hatasat!®.

AK-ban az agyi ACE-aktivitas is fokozott, az a
B-amyloid-tartalommal aranyos'®. Erdekes, hogy a
fokozott ACE-aktivitassal jar6 emelkedett All-szint
vasoconstrictiés hatasanak eredménye kronikus
hipoperfuzié lehet: a mechanizmust emberben is
igazoltak (a liquor emelkedett ACE-szintje aranyos

A RAS gatlasa csokkenti a kognitiv karosodas
mértékét. A vér-agy gaton atjuté ACEi-kkel (perin-
dopril, captopril) tortént egyéves kezelés soran az
enyhe és kozépsulyos AK-s betegek dementiajanak
progresszidja lassult, mig a vér-agy gaton at nem
jutéd enalaprillal, illetve CCB-kkel torténd kezelés
nem befolyasolta azt; ekdzben a vérnyomascsok-
kentd hatds a csoportok kozott azonos volt''!. Az
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ACEi-k szerepe azonban biokémiai vizsgalatok
alapjan kettds lehet. A B-amyloid lebontasaban az
ACE is részt vesz, az ACEi-k pedig igy emelik a f3-
amyloid szintjét''>. Emellett az ACE a f-amyloid,, -
B-amyloid,, hasitast is végzi, igy az ACE gatlasa a
toxikusabb B-amyloid,, felszaporodasat okozhat-
jal3. Ugyanakkor ezzel ellentétes iranyu biokémiai
hatasok is ismertek, igy példaul az ACE inaktivalja
a neprilizint, ami a f-amyloid lebontasaban is részt
vesz; az ACEi-k igy a neprilizin aktivitasanak nove-
lésével fokozhatjak a B-amyloid lebontasat 4. A
folyamatok Osszessége azonban arra utal, hogy a
tartos ACEi-kezelés az AK szempontjabol elonyte-
len®!, bar egyéves kezelés soran a vér-agy gaton
atjuto ACEi-t szed6 betegcsoportban a dementia
progresszidja lassabb volt a vér-agy gaton at nem
juto betegesoporthoz képest!'s.

Az ARB-knek az AK patomechanizmusaban
bizonyitott szerepe van''s. Allatkisérletes adatok
szerint az ARB-k csokkentik a B-amyloid peptid
oligomerizaciodjat, illetve az All fokozza az amylo-
id termelddését!”- 18, Mivel a vérnyomascsokkentd
kezelésrol altalaban igazolddott, hogy csokkenti az
neuropatologiai elvaltozasok mennyiségét, az elmé-
leti adatok alapjan varhato, hogy az ARB-knek leg-
alabb ilyen vagy még jelentésebb hatasuk lehet.
Hajjar és munkatarsai®® kimutattak, hogy az ARB-
vel kezelt hypertonias AK-s betegek esetében az
AK-ra jellemz6 szenilis plakkok és neurofibrillaris
kotegek szama csokkent a mas antihipertenzivum-
mal (ACEi, a- és B-blokkolok, CCB-k vagy diure-
tikumok) kezelt AK-s betegekhez, illetve a nem
kezelt hypertonias AK-s betegekhez képest. A hatas
fiiggetlen volt a vérnyomastol, az APOE-genotipus-
tol vagy a korabbi agyi érbetegségtol, ugyanakkor a
tarsuld agyi vascularis laesiok gyakoribbak voltak
az ARB-vel kezelt csoportban, ami a beteganyag
agulansok hasznalatat is figyelembe vették, a
kiilonbség mar nem volt szignifikans.

Az ARB-k kiemelt klinikai hatasat igazoltak Li
és munkatarsai''®, akik az Amerikai Egyesiilt Alla-
mok veteranellatasaban részt vevo, emiatt elsdsor-
ban férfi (98%-ban) betegek adatainak prospektiv
vizsgalatat végezték. Kozel 820 000, 65 évesnél
id6sebb, cardiovascularis betegségben szenvedd
beteget kovettek négy éven at. A betegeket harom
csoportba soroltak (ARB-t, lisinoprilt, illetve mas
cardiovascularis gyogyszereket hasznalok). El-
sOdleges végpontként az AK vagy mas dementia
megjelenését, illetve a vizsgalat kezdetén mar AK-
ban vagy mas dementidban szenveddk esetében az
apolasi otthonba keriilés vagy a halalozas idejét
vizsgaltak. Az ARB-csoportban a kifejlédé demen-
tia relativ kockazata 0,76 (95% CI 0,69-0,84) volt

az egyéb cardiovascularis gyodgyszereket hasznald
csoporthoz és 0,81 (95% CI 0,73-0,90) a lisinopril-
csoporthoz képest. Az ARB-t hasznal9, a vizsgalat
kezdetén mar AK-ban vagy dementidban szenvedd
betegek esetében az apolasi otthonba keriilésig
vagy a halalig terjed6 id0 szignifikansan hosszabb
volt az egyéb cardiovascularis gyogyszereket sze-
doék csoportjaban talaltnal. Az ARB-k esetében a
hatés a dozistol fiiggott (kiillondsen a vér-agy gaton
atjuté candesartan esetében volt jelentds), illetve
ARB ¢s ACEi egyiittes szedésekor additiv hatast
tapasztaltak.

Davies és munkatarsai'®’ az Egyesiilt Kiraly-
sagban az alapellatasban felirt antihipertenzivumok
csoportjaival (ARB, ACEi, egyéb) torténo kezelést
¢és a dementia okainak (AK, VaD, egyéb) Gsszefiig-
géseit vizsgaltak. Eredményeik szerint az ARB-
kezelés soran 54%-kal, ACEi-kezelés soran pedig
24%-kal kevesebb AK fejlodott ki, mint egyéb anti-
hipertenzivumokkal tortént kezelés soran. A VaD
eléfordulasa is kisebb volt az ARB- és ACEi-cso-
portban, azonban az ARB-csoport esetében az AK
kockazatanak a csokkentése jelentésebb volt, mint
a VaD-¢; az ACEi-k esetében a hatas hasonlo volt az
AK és a VaD tekintetében.

A Gingko Evaluation of Memory Studyban'?! a
Gingko biloba extraktumanak hatastalansagat iga-
zoltak MCI-ben, azonban a jol kivizsgalt popula-
cioban lehetové valt az antihipertenzivumok hatéasa-
nak vizsgalata az (ijjonnan kifejlodé AK kockazata-
nak tekintetében. Osszesen 1928, kognitiv karoso-
dasban nem szenvedd és 320, MCl-vel diagnoszti-
zalt, 75 évesnél idosebb beteg koziil, atlagosan 6,1
éves kovetés soran 180, illetve 110 beteg esetében
alakult ki AK. A kognitiv karosodas nélkiili beteg
korében az AK kifejlodésének kockazata (az antihi-
pertenzivumot nem szedd csoporttal dsszehasonlit-
va) a diuretikumokat szeddknél 0,51 (95% CI
0,31-0,82), az ARB-t szedoknél 0,31 (95% CI
0,14-0,68), az ACEi-t szedéknél 0,50 (95% CI
0,29-0,83), a CCB-t szed6knél 0,62 (95% CI
0,35-1,09), mig a B-blokkolokat szeddknél 0,58
(95% CI 0,36—0,93) volt. A hatas minden antihiper-
tenziv csoportban fiiggetlen volt attdl, hogy a bete-
gek szisztolés vémyomasa 140 Hgmm-nél maga-
sabb vagy alacsonyabb volt. MCI-ben kifejlodo AK
vonatkozasaban csak a diuretikumok csokkentették
szignifikans mértékben a kockazatot (0,38, 95% CI
0,20-0,73), de az ARB-k és az ACEi-k esetében is
erre utalo trend latszott, csak az esetszam elégtelen
volt a szignifikancia eléréséhez'?!. Li és munkatar-
sainak vizsgalataval'’® szemben a GEMS vizsgalat-
ban az ARB-k hatasa nem multa feliil az ACEi-k
hatasat, aminek részben az ARB-t szedd betegek
csekély aranya lehetett az oka, masrészt azonban az
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is, hogy Li és munkatarsainak vizsgalataban az
ACEi-készitmény dontéen lisinopril volt, mig az
Italian Longitudinal Study on Aging eredményei
szerint az enalapril csokkentette az MCI kifejlodé-
sét, mig a lisinopril nem!".

A kognitiv funkcidkat is méro stroke-vizsgalatok
mellett kevés prospektiv, véletlen besorolasos, ket-
tds vak vizsgalat ismert, melyben az antihipertenziv
kezelés hatasat vizsgaljak a kognitiv folyamatokra
(5. tablazat). Hajjar és munkatarsainak vizsgalata-
ban'? egyéves kezelés soran hasonlitottak Ossze az
ARB candesartan, az ACEi lisinopril és a diureti-
kum HCT hatasat a transcranialis Doppler-vizsga-
lattal mért agyi véraramlasi sebességre ¢és a végre-
hajtasi funkciokra (Trail Making B teszt).
Eredményeik szerint a candesartannal kezelt cso-
portban az agyi véraramlas sebessége nott a masik
két csoporthoz képest, mely az eleve kis véraramla-
si sebességii betegek esetében szignifikans mértéki
kiilonbséget jelentett. A prefrontalis funkciokat
mérd Trail Making B tesztben az ARB-vel kezelt
csoport javuldsa (a teszthez sziikséges 1d6 csokke-
nése) 17,1 masodperc volt (az egy év soran prog-
ressziven javult), mig a HCT-vel kezelt csoportban
a csokkenés 4,2 masodpercet ért el. A lisinoprillel
kezelt csoportban a teszt ideje 14,4 masodperccel
romlott. A candesartannal kezelt betegek cerebro-
vascularis rezervkapacitdsa a vizsgalat egy éve
soran stabil volt, a masik két csoporté romlott. A
vérnyomascsokkentd hatas mértéke nem kiilonbo-
z0tt a csoportok kozott, igy a hatds nem annak mér-
tekétdl fiiggott. A SCOPE vizsgalat eredményei is
hasonloak: a candesartannal kezelt hypertoniasok a
figyelmi funkcioja és epizodikus memoriaja kevés-
bé romlott!*.

Kis betegszamu (69) véletlen besorolasos vizs-
galatban'? a losartan hatasat HCT-vel hasonlitottak
0ssze 26 honapos kovetés soran. A betegeket 60 év
alatti és feletti (itt a 24 pont alatti kiindulasi
MMSE-értékii betegek aranya 65% volt) csoportok-
ba soroltak. A losartannal kezelt betegek MMSE-
értéke szignifikdns mértékben javult mindkét cso-
portban, mig a HCT-csoporté nem valtozott.

A losartan hasonloéan hatékonynak bizonyult
atenolollal szemben idés hypertonias betegek kog-
nitiv funkcidinak javitasaban'*, mikozben a vér-
nyomascsokkentd hatasban nem volt kiilonbség. A
losartannal kezelt betegek eredménye a szoterjede-
lemtesztben (word recall) nagyobb mértékben
javult, mint az atenolollal kezelt betegeké!?.

A valsartan az enalaprilhoz képest 16 hetes keze-
1és soran a memoriatesztekben szignifikans javulast
okozott id6s hypertonias betegek esetében. A hatas
értékelésekor meg kell jegyezni, hogy a valsartan-
csoport vérnyomascsokkenése nagyobb volt, mint

az enalaprilcsoporté (18,6+4,6/13,7+4,0 vs.
15,6+5,1/10,9+£3,9 Hgmm; p<0,01)'?’, ami hozzaja-
rulhatott a kiilonbséghez.

Az eprosartan megfigyeléses vizsgalataban
(OSCAR)'2 MMSE-teszt hasznalataval igazolodott
az ARB-kezelés kedvezd hatasa, a kezelt betegek
MMSE-értéke a hat honapos kovetési idészakban
0,8 ponttal javult.

A telmisartan olyan ARB, mely a peroxiszoma-
proliferatoraktivalt-receptor-y (PPAR-y) agonistdja
is'®. A PPAR-y-agonistak inzulinszenzitizal¢ hata-
stak, AK-ban kedvez6 kognitiv hatasuk lehet!*°. Az
inzulin és az inzulinszerii ndvekedési faktor (IGF)
hatasanak sejtszintli gatlasa tobb, az AK patome-
chaniznusaban szerepet jatszo folyamatban jatszhat
szerepet: fokozza a t-fehérje hiperfoszforilacioja-
ban részt vevo kinazok aktivitasat, az amyloid pre-
kurzor protein expresszidjat, az oxidativ stresszme-
chanizmusokat, a mitochondriumok funkci6zava-
rat, valamint a gyulladasos és sejthalalhoz vezetd
folyamatokat'*!. AK-ban a betegség sulyossagaval
is aranyban allo kiterjedt inzulindeficit és inzulinre-
zisztencia igazolhat6, mely mechanizmusaban a
diabeteshez hasonlit, emiatt az AK-t 3-as tipusu
diabetes mellitusként is emlitik'!.

A telmisartan, mint az inzulin hatasat fokozo
PPAR-y-agonista, az ARB-k kedvezd hatdasa mellett
ezen a mechanizmuson keresztiil is kedvezd lehet.
Rovid kovetéses vizsgalatban igazoltak, hogy
hypertoniajuk miatt napi 40-80 mg telmisartannal
kezelt AK-s beteg esetében a telmisartankezelés
elott PET-vizsgalattal a szaglorendszerben, a trigo-
num olfactorium kdrnyékén leirt csokkent gliikdz-
felvétel 12 hetes kezelés utan megsziint'*2. A telmi-
sartan/HCT kombinacid 24 hetes kezelés soran
javulast okozott a memoria- és prefrontalis tesztek-
ben, mig a lisinopril/HCT kombinaci6é esetében
nem észleltek valtozast. Az ABPM-mérések soran a
telmisartannal kezelt csoport vérnyomascsokkenése
azonban nagyobb volt, mint a lisinoprilcsoporté!*>.
Az ONTARGET vizsgalat eredményei szerint nem
szignifikans mértékben (p=0,006, OR 0,90; 95% CI
0,80-1,01), de tgy tiint, hogy a telmisartan hatasa-
ra a kognitiv kdrosodas kockazata csdkken ramip-
rillel 6sszehasonlitva, amit a TRANSCEND vizsga-
latban nem sikertilt igazolni (itt telmisartan- vs. pla-
cebokezelés soran)'*. Mindkét vizsgalat vonatko-
zasaban azonban jelent6s kritikdk fogalmazhatok
meg'®. Els6sorban azt kell megjegyezni, hogy
egyikben sem kiilonitették el a dementia altipusait,
tehat nem vizsgaltak az AK-ra és a VaD-ra kifejtett
eltérd jellegli és mértékii hatasokat. Kiilondsen fon-
tos ez amiatt, hogy a vizsgalatokban nagy cardio-
vascularis kockazata betegek vettek részt, akiknek
atlagos ¢letkora alacsony volt (65 év koriili) az AK
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5. tablazat. Az antihipertenziv kezelés és a dementia/kognitiv kdarosodas kapcsolata

Vizsgélat Eletkor Kévetési id6  Antihipertenziv kezelés Antihipertenziv szer tipusa
(év) (év) hatésa (95% Cl)
Hosszmetszeti vizsgdlatok
Baltimore Longitudinal Study 60< 19 AK: RR 0,3-0,82 dihidropiridin-tipust
of Aging'>* kalciumcsatorna-blokko-
|6 AK RR 0,30 (0,07-1,25)
nem dihidropiridin-tipus0
kalciumcsatorna-blokkolé AK
RR 0,82 (0,37-1,83)
Canadian Study of Health 65< 5 AK: RR 0,91 (0,64-1,30) nincs kOlénbség a csoportok
and Aging'>® kozott
Cache County Study'>¢ 65< 3 AK: RR 0,64 (0,41-0,98) elsésorban kéliumspérold
diuretikumok
EPESE'57 65< 4 AK: RR 0,66 (0,68-2,61) nincs kildnbség a csoportok
kozott
EVA'46 59-71 4 4,3 (95% Cl 2,1-8,8) vs. nincs definidlva
1,9 (95% CI 0,8-4,4)
Honolulu Asia Aging Study'™®  72< 5 dementia: HR/kezelési év nincs definidlva
0,94 (0,89-0,99)AK:
HR/kezelési év
0,96 (0,93-0,99)
Kungsholmen-projekt!? 160 75< 3 dementia: RR 0,7 (0,6-1,0) els@sorban diuretikumok
5 dementia dsszesen:
RR 0,8 (0,6-1,0)
AK: RR 0,7 (0,5-0,9) nincs definidlva
Murray et al, 200241 65< 5 38% (OR 0,62;
95% Cl 0,45-0,84)
Rotterdam Study'62 163 55< 2,2 dementia egyUttesen: nincs kilénbség a csoportok
RR 0,76 (0,52-1,12) kézatt
VaD: RR 0,33 (0,1-0,99);
AK: RR 0,87 (0,56-1,37)
13 dementia: HR/kezelési év nincs kildnbség a csoportok
0,95 (0,91-0,99) kozott
AK: HR/kezelési év
0,94 (0,90-0,99)
US Veteran Affairs'"? 65< 4 HR dementia: ARB vs. ARB
egyéb 0,76 (0,69-0,84);
ARB vs. lisinopril
0,81 (0,73-0,90);
lisinopril vs. egyéb
0.0,94 (0,91-0,97)
Randomizélt vizsgélatok
SHEP85 71,6 4,5 nem szignifikdns csdkkenés chlorthalidon és/vagy atenolol
vagy rezerpin
Syst-EUR86 69,9 2 50% (0-76), szignifikans nitrendipin = enalapril = HCT
PROGRESS'¢4 64 4 nem szignifikéns csdkkenés; perindopril = indapamid
dementia + rekurrens
stroke: 34% (3-55),
szignifikans
HOPE'¢° 4,5 41% (95% Cl 6-63%) ramipril
SCOPE®> 76,4 3,7 nem szignifikdns névekedés candesartan és/vagy
diuretikum
HYVET”® 83,5 2,2 nem szignifikéns csékkenés indapamid + perindopril
PRoFESS®8 66,1 2,4 nincs vdltozds telmisartan vs. barmi nem ARB
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2. abra. Egészséges (balra) és hypertonids microangio-
pathias fehérallomany képe. Jol lathatok a vastag hyali-
nos degeneralt falu erek, illetve a fehérallomany felritku-
lasa

kialakulasanak szempontjabol. A vizsgalatok rovid
kovetési ideje is novelte a negativ asszociacio esé-
lyét. Mindezek miatt az AK kockazata eleve ala-
csony lehetett ezekben a vizsgalatokban. Ezeket a
szempontokat a metaanalizisek'*® sem kiiszobolték
ki.

Osszefoglalds

A hypertonia és a dementia Osszefiiggését epide-
miologiai és patologiai-korélettani adatok igazol-
jék. Az agyi vérataramlas szerepe a vascularis
dementia mellett AK-ban is egyértelml. Bizo-
nyitottnak tlinik a forditott sszefiiggés, amely sze-
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