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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Magas vérnyomdas, kognitiv funkcid és demencia.
A magas vérnyomdst csdkkentd kezelés jelentésége

GAJDAN Nikolett, ABRAHAM Gyorgy

Szegedi Tudomdnyegyetem, SZAKK, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS — A hypertensio jelentSsége a sziv- és érrendszeri torténések
egyik f&é kockdzati tényezdjeként megkérddjelezhetetlen. Az életkor és tdrsbetegsé-
gek szerint differencidlt célvérnyomdsértékek elérésével a cardiovascularis torténé-
sek rizikdja szignifikdnsan csokkenthetd. Kordntsem k6zombos azonban, hogy az
fgy megszerzett tobbletéletéveket a beteg milyen életmindségben tolti el. Ez szd-
mos tdrsdiszciplina tertletét érinté komplex kérdéskor, de ezek egyik legfontosab-
bika a szellemi egészség, a kognitiv funkciok megdrzése, a demencia elkertlése. A
magas vérnyomds az artéridk simaizomzatdnak kdrositdsdval, az érelmeszesedés
gyorsitdsdval rontja a célszervek, igy az agy vérelldtdsdt is, amely a tenzid mértéké-
vel ardnyosan noéveli a mentdlis hanyatlds kockdzatdt, gyakorisdgdt, sulyossdgadt.
Ennek mind az egyén, mind a csaldd, mind a tdrsadalom egésze szempontjdbdl
komoly jelentésége van. Sajdtos ellentmondds, hogy a vérnyomds céltartomdnyba
kezelése nem jelenti automatikusan a kognitiv funkciok megdrzését, a demencia
kockdzatdnak elkertlését. Nagy vizsgdlatok metaanalizisei kimutattdk, hogy
az egyes antihypertensivum hatdstani csoportok kozott e tekintetben is kulénb-
ségek igazolddtak. Ugy tdnik, hogy a renin-angiotenzin rendszer gétidinak és a
dihidropiridin-kalcium antagonistdknak e vonatkozdsban prioritdsa van. A szerzék
dttekintést adnak a hypertensio és a mentdlis képességek kapcsolatdrdl, az iroda-
lom dttekintésével a vérnyomdscsokkentd kezelés hatdsairdl, kilonods tekintettel a
kognitiv funkcidkra és a demencidra kifejtett hatdsokra.

Kulcsszavak: magasvérnyomds-betegség, vérnyomdscsdkkentés, kognitiv funkcid,
demencia, RAS-gdtlds, kalciumantagonista

Hypertension, cognitive function and dementia — Significance of antihypertensive
therapy

Gajddn N, Abrahdm Gy

Summary —The significance of hypertension as one of the major cardiovascular risk
factor is unquestionable. By achieving target blood pressure values differentiated
by age and comorbidities, the risk of cardiovascular events can be significantly
reduced. However, it is essential to the quality of life the patient spends the extra
years of life thus gained. This is a really complexissue affecting many co-disciplines,
but one of the most important of these is the mental health, maintaining cognitive
functions, and avoiding dementia. High blood pressure impairs the blood supply
to the target organs, including the brain, by damaging the smooth muscle of the
arteries and accelerating atherosclerosis, which increases the risk, the frequency
and the severity of mental decline in proportion to the degree of tension. This
means serious implications not only for the individual, but for the family and
the society, as well. A particular contradiction is that treating blood pressure to
the target range does not automatically means preserving cognitive functions
and avoiding the risk of dementia. Meta-analyzes of large studies have shown
differences between the individual antihypertensive groups have been confirmed
in this respect as well. Inhibitors of the renin-angiotensin system and calcium
antagonists — mainly dihydropyridines — appear to be a priority in this regard. The
authors provide an overview of the relationship between hypertension and mental
abilities, with a review of the literature on the effects of antihypertensive therapy,
with particular reference to the effects on cognitive function and dementia.

Keywords: hypertension, antihypertensive treatment, cognitive function, dementia,
RAS-inhibition, calcium channel blocker
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACEI = angiotenzinkonvertdldenzim-gdatld
ARB = angiotenzin-ll-receptor-blokkold
CCB = kalciumcsatorna-blokkld

HT = magas vérnyomds

MRI = mdgneses rezonancids képalkotds
RAS = renin-angiotenzin rendszer

RRR = kockdzatcsdkkenési hdnyados
TIA = tranzitorikus ischaemids attak
WHO = World Health Organization

WML = fehérdllomdnyi laesio

A WHO adatai szerint vilagszerte 1,13 milliard f6re becsllhetd
a HT-ban szenvedd betegek szama, kétharmaduk az alacsony
és a kozepes jovedelemszint(i orszagokban él (1). Hazankban
a sziv- és érrendszeri haldlozas az Eurdpai Unid orszagaiban
mért értékek dtlaganak mintegy kétszerese. Ennek egyik befo-
lydsolhatd — gydgyszeres terapiaval jol kezelhet6 — {6 rizikdfak-
tora a HT. Hazai statisztikai adatok szerint a diagnosztizalt HT-s
betegek szama az 1999-es 2,5 milliérél 2015-re 3,5 millid fére
novekedett. A HT-t joggal tekinthetjik az egyik legfontosabb
befolyasolhatd cardiovascularis rizikdfaktornak, amelynek
kor- és tarsbetegségfliggd céltartomanyba kezelése szignifi-
kdnsan csokkenti a sziv- és érrendszeri vascularis torténések
gyakorisdgat és sulyossagat. A terapia kedvezé hatdsa alap-
vetBen két f6 tényez6bdl tevédik dssze: az egyik maganak a
vérnyomascsokkenésnek a ténye, amely az artérias rendszert
ér6 mechanikai nyomasterhelés mérséklésével redukalja az
érfalat érd nyirdstresszt, a masik az egyes hatéanyagok speci-
alis kedvez§ hatasai, amelyek tulmutatnak a tenzid szamszerd
csokkentésén. Azokat a hatdstani csoportokat kell elényben
részesiteni, amelyek amellett, hogy anyagcsere-semlege-
sek, képesek a célszervi érintettségben kulcsszerepet jatszo
simaizom-hypertrophia és -hyperplasia mérséklésére is vagy
regulalni képesek az apoptosist. Az adekvat komplex kezelés-
sel pluszéletéveket kaphatnak betegeink. Fontos tovabbi ko-
vetelmény, hogy ezek az évek a lehetd legjobb életmindség-
ben teljenek. Ennek meghatarozd eleme a szellemi frissesség
megdrzése is, a kognitiv funkciok szinten tartasa, a demencia
lehetséges lassitasa vagy éppen visszaforditasa. Ez nemcsak
a beteg érdeke, legalabb olyan fontos a csaladja, ismerGsei,
munkahelye és szélesebb értelemben véve a tarsadalom egé-
sze szamara is.

A HT és a kognitiv funkcid kapcsolata

Ismert, hogy a HT fokozza a stroke bekovetkeztének kockazatat
is, amely szignifikdnsan noveli a szellemi hanyatlds kockazatat.
Harom hénappal a stroke-ot kovetéen végzett kognitiv felmé-
rések alapjan az esetek 20-30%-aban alakult ki demencia (2).
lacono és munkatarsai a Nun vizsgalatban a stroke és a neuro-
degenerativ laesiok kapcsolatat irtak le. 1991 és 1993 kozott
678, 1917 el6tt sziiletett apacat vontak be. Az elhunytak alcso-
portjaban 38 esetben végeztek boncoldst, amelynek soran
megallapitottak, hogy mar legaldbb egy lacunaris infarktus is

megsokszorozza a demencia kockazatat (3). Az utdbbi id6ben
mind tobb vizsgélat és 6sszefoglald elemzés irdnyult a HT és a
kognitiv funkcid, illetve a demencia 6sszefliggésének elemzé-
sére, valamint arra is, hogy az antihypertensiv terapia eredmé-
nyes lehet-e a prevencidban, illetve a mar kialakult kdrosodas
esetén remélhet6-e téle javulas. A novekvd atlagéletkor egyttt
jar a demencia prevalencidjanak emelkedésével is, miként az
életkorral ardnyosan novekszik a HT gyakorisaga is. A WHO
adatai alapjan a demencia prevalencidja megharomszorozo-
dott az utébbi években. El6forduldsa 65 éves korban 5-10%,
mig 90 év felett mar 30%-ra emelkedik (4). 2001-ben vilagszer-
te 24,3 millié demens pacienst tartottak nyilvan, becsult sza-
muk 2040-re varhatdan 81,1 milliora emelkedik. Ez a betegség
a legfébb oka az 6nellatas elvesztésének és kovetkezményesen
az id6sek apolasi és intézeti elhelyezési igénye megnovekedé-
sének is (5). Annak ellenére, hogy mar az 1960-as években le-
irtak a HT és a pszichomotorikus funkcidk romldsanak ossze-
fliggését, a HT és a kognitiv diszfunkcid, illetve a demencia
kapcsolata maig nem tekinthet§ megnyugtatdan tisztazottnak.
A lehetséges 6sszefliggésekre tobb elméletet is kidolgoztak,
kutatasok eredményeivel aldtdmasztva nemcsak a tenzid
céltartomanyra csokkentésének fontossagat, hanem az al-
kalmazott hatdanyag osztalyanak e téren kifejtett hatasat is.
A demencia megel6zésére leirtak tobb életmaddi tényez6t is
— amelyek egyuttal a HT nem gydgyszeres kezelésének eszko-
zei is —, amelyek novelik az agy kognitiv kapacitdsat, csokkentik
az agyi vascularis karosodast és mérséklik az agyallomanyi kro-
nikus gyulladasos folyamatokat is (6). A HT mellett a cukorbe-
tegség és az elhizas — féként a kozépkoriakban — a demencia
kialakulasaban szintén kozremdkodnek, mert a vascularis ka-
rosodast potencidlva neuralis diszfunkciét okoznak (7).
Ninomiya és munkatarsai prospektiv tanulmanyban igazoltak a
HT és a vascularis demencia kapcsolatat, de az Alzheimer-kor-
ral nem taldltak Osszefliggést (8). Hughes és munkatarsai
2020-ban publikaltdk metaanalizisiket, amelybe tizennégy kli-
nikai vizsgalat adatait attekintve, 6sszesen 96 158 beteget von-
tak be. Els6dleges végpontjuk a demencia és a kognitiv gyen-
gllés, mig a masodlagos a kognitiv hanyatlds és az ezt mér§
tesztekkel detektdlhato valtozasok voltak. A betegek atlagélet-
kora 69 (+5,4) év volt, 42,2% pedig né volt. 49,24 hoénap
utankovetés mellett az atlagos szisztolés vérnyomas 154
(x14,9), mig a diasztolés érték 83,3 (+9,9) Hgmm volt. Megal-
lapitottak, hogy antihypertensiv gydgyszerek alkalmazasa mel-
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lett a kontrollhoz képest alacsonyabb volt a demencia és a kog-
nitiv gyengulés eléfordulasa. Nyolc vizsgélat kozolt valtozast a
kognitiv végpontokban, de a két csoportban a mini mental
tesztek nem irtak le szignifikdns kilonbséget (9). Kéhler és
munkatarsai Gjonnan diagnosztizalt HT-s betegeket egy évig
kovetve megfigyelték, hogy mar ennyi idd alatt is detektalhatd
volt a kognitiv hanyatlds; ez is jelzi az antihypertensiv terapia
korai megkezdésének fontossagat (10). Megallapitottak, hogy
a stroke-ot elszenvedett betegpopulaciéban gyakrabban for-
dul elé demencia (5). Felmerdlt, hogy a poststroke-demencia
mértéke dsszefligghet a mar kordbban meglévé neurodegene-
rativ laesiokkal (11). A PROGRESS (Perindopril pROtection
aGainst REcurrent Stroke Study) vizsgalatba Osszesen 6105
olyan cerebrovascularis betegséggel éI6 pacienst vontak be,
akiknek anamnézisében az utdbbi 6t évben stroke vagy TIA
szerepelt. Az utdnkdvetés soran mini mental tesztet alkalmaz-
tak a demencia meghatarozasara. Atlag 3,9 éves kdvetés soran
6,3%-ban dokumentaltak demenciat az aktivan kezelt dgon,
mig 7,1%-ban a placeboagon; ez 12%-os rizikdcsokkenést je-
lentett. A perindopril, illetve a perindopril+indapamid kezelés
egylttesen A 9/4 Hgmm-rel csokkentette a vérnyomdst, amely
28%-kal csokkentette a rekurrald stroke-ot. A kombinalt tera-
pia Gnmagaban A 12/5 Hgmm-rel csdkkentette a tenzidt, ezzel
43%-kal mérsékelte a stroke-rizikdt (12). Felmerilt a kérdés,
hogy amennyiben nincs a kérel6zményben stroke, mia HT és a
kognitiv funkcidk kozotti dsszefiggés? A WML-hipotézis kisér-
letet tesz ennek magyardzatara. A WML T2-sulyozott MRI-n
magas jelintenzitasu aredk, amelyek kozil T1-sulyozott felvé-
teleken észlelhet6k az Ugynevezett néma stroke-kal érintett
tertletek. A krénikus HT emeli a WML kialakuldsanak kockéza-
tat, illetve kimutattak osszefliggést a HT mértéke és a laesio
kiterjedtsége kozott is. Ugyan kialakuldsanak mechanizmusa
eddig még nem tisztdzott, de a WML a kronikus agyi ischaemia
jele HT-ban. Ennek szerepe lehet az agyi arteriosclerosis prog-
resszidjaban és a kovetkezményes perfluziéromlasban is.
Mindezek pedig a kognitiv hanyatlds, valamint a demencia
romlasat okozzak (13, 14). A hattérben vascularis diszfunkcio
valdszinUsithetd, amelynek soran a jél koordinalt és egymasra
haté neurovascularis egységet alkotd neuronok, astrocytak és
mikroerek koordinalt mikodése az életkor el6rehaladtéval ka-
rosodast szenved. A kronikus HT miatt kialakuld cerebrovascu-
laris degeneracié (vascularis remodelling, vascularis hypertro-
phia, atherosclerosis és a vér-agy gat novekvs permeabilitasa)
is ebben az egységben okoz karosodast (15). APROGRESS-MRI
alvizsgdlatba 192 pacienst vontak be, atlagéletkoruk 60 év
volt. Az indulé MRI-n 42%-ban nem, 26%-ban enyhe, 13%-ban
kozépsulyos, mig 19%-ban definitiv WML-t észleltek. 89 bete-
get aktivan kezeltek, mig 103-an placebdt kaptak. A kontroll-
MRI készitésének idején az aktiv agon a szisztolés vérnyomas
11,2 Hgmme-rel, a diasztolés 4,3 Hgmm-rel csokkent. A kezelt
csoportban 43%-kal kevesebb Uj WML kialakulasat észlelték a
placeboaghoz képest. Tovabbi érdekesség volt, hogy az Uj
WML térfogata csupan egyotdde volt a placebocsoporténak
(16). Figyelemre méltd, hogy a SPRINT MIND vizsgélat ered-
ménye szerint id§sekben az intenzivebb vérnyomascsokkentés
lassitja a WML kialakuldsat (17). A vizsgalati eredmények arra
hivjak fel a figyelmet, hogy az id6skori demencia megel&zésé-
ben kulcsfontossagu, hogy idében, azaz mar fiatalabb korban
is hatékonyan kezeljék a vérnyomast. A nemek kozott nem volt

kilonbség e vonatkozasban és a folyamatot fliggetlennek ta-
laltak mas cardiovascularis rizikofaktoroktol (18). Mindezt
megerdsitette az Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
kohorszvizsgalat is, amelyben a kdzépkoruakban (48-67 éve-
sek) észlelt HT 20 évvel kés6bb okozta a kognitiv funkciok csok-
kenését vagy akar a demenciat is (19). Kérdés, hogy milyen
mértékl vérnyomas-emelkedés esetén detektdlhatd a szelle-
mi képességek csokkenése? A valaszt a Honolulu-Asia Aging
Study adta meg, amelyben 3735 beteg utankdvetése alapjan
kozépkortakban mar 10 Hgmm-es vérnyomas-emelkedés
mellett is kimutathatd volt a szellemi képesség csokkenése
(20). Ugyanakkor kimutattak, hogy a kezelt betegekben — még,
ha 140 Hgmm felett is volt a szisztolés érték — nem emelkedett
a demencia rizikdja (21). A Framingham Heart Study egyik
alvizsgélatdban 1702 beteg bevonasaval, 12-14 éves
utankovetéssel a kognitiv funkcié, a memoaria és a kiindulasi
vérnyomas kapcsolatdt elemezték. Megaéllapitottak, hogy a
kezdeti szisztolés és diasztolés vérnyomas forditott dsszeflig-
gést mutatott a kognitiv funkcidk mértékével (22). A vizsgala-
tok kozott azonban voltak olyanok is, amelyek nem igazoltak
egyértelm(ien a vérnyomascsokkentés kedvez§ hatasat a szel-
lemi funkcio meg6rzésére. Az EVA vizsgalatban 1373 id&sebb
(59-71 év kozotti) pacienst kovettek négy évig. A céltarto-
manyba kezelt HT-betegeket és a normotenzids egészséges
kontrollokat 6sszevetve, a szellemi funkcidk alakuldsaban nem
észleltek kulonbséget (23). A HYVET-COG vizsgalat (Hyperten-
sion is Very Elderly Trial COGnitive function assessment) ered-
ményei alapjan, id6sebb korban a vérnyomas csokkentése
nem csokkentette a demencia kialakuldsat. Ennek oka az lehe-
tett, hogy id8sebbekben mar elégtelen az agyi keringés
autoregulacidja, igy a szisztémas vérnyomas csokkenése effek-
tiv kompenzaldmechanizmus hijan kozvetlenll agyi hipoper-
fuzidt okoz. Ehhez tarsulhat a baroreceptor-szenzitivitas csok-
kenése is, amely az orthostaticus hypotensio révén tovabb
fokozza a kognitiv funkciok romldsanak esélyét (24). A terilet
kutatasanak hazai vonatkozasaban alapmunkanak tekinthetjik
Kékes Ede és Kiss Istvdn professzorok sszefoglaldjat, amely-
ben a szerz6k az irodalmi adatok és sajat tapasztalataik alapjan
elemezték a HT és kognitiv funkcid kapcsolatat (25). Fontosnak
tartottak a szellemi képességek mérhetd és dsszevethetd fel-
mérését, és szamos modszer kozul kiemelték a napi gyakorlat-
ban is egyszerlien alkalmazhatd mini mental teszt (MMSE) je-
lent&ségét, amely mintegy 15 percet vesz igénybe. A maximalis
elérhetd pontszam 30 pont, 24—30 pont kdzott normalis kogni-
tiv funkciordl beszéltink, 19-23 pont kozott enyhe, 10-18 pont
kozott mérsékelt diszfunkcid tételezhetd fel és 9 pont vagy az
alatti érték mar sulyos kognitiv diszfunkciora utal (26). Tovab-
bi moddszerként rendelkezésre allhat a hétfokozatlu globalis
deteriorizacios skala (GDS), amelynek kitoltéséhez hozzatar-
tozd segitségére is szikség lehet. Egyszerlibb lehet8ség az
Orateszt alkalmazasa, amelynél a rajzkészség is jellemzé valto-
zdsokat mutathat a memoariafunkcié felmérése mellett. Ren-
delkezésre all a cognitive efficacy profile (CPE) teszt is, amely
100 pontos skalan értékeli a mindennapos beszélgetést, gya-
korlati tevékenységet, felismerést, itélGképességet. Kilon sza-
mukra kifejlesztett teszt segitheti a haziorvosok munkajat, a
General Practitioner Assessment of Cognition (GPCOG)
Screening Test. Nagyon kdnnyen és rovid id§ alatt elvégezhetd
és egyszer( az értékelése is. A szerz6k felhivtak a figyelmet a
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vérnyomas-variabilitas jelentéségére is, amelynek novekedése
esetén a HT-betegekben fokozddik a cardiovascularis esemé-
nyek kockazata (27). llyen esetekben mas vizsgalok MRI-vel ki-
sebb hippocampusvolument és corticalis mikroinfarktusokat is
talaltak (28).

Az antihypertensiv kezelés hatdsa
a kognitiv funkciokra

A vizsgalati eredményeket komplexen értékelve elmondhatd,
hogy a HT eredményes kezelése altaldban kedvez$ hatadsu a
kognitiv funkcidkra is. Az antihypertensiv terapia sziikséges, de
nem elégséges feltétele a kognitiv képességek megbrzésének/
javitdsanak, illetve a demencia kockazat/prevalencia csdkken-
tésének. Lathatjuk azonban, hogy ez a hatds nem automatikus,
szamos elemében individualis, tobb objektiv tényezs egyiittes
hatdsa hatarozza meg a klinikai megjelenést. Nem nélkil6z-
hetd6k a parhuzamosan alkalmazott, a demencia progresszi-
ojanak lassitasara szolgald készitmények sem, igy példaul az
acetilkolin-észteraz-inhibitorok vagy az N-metil-d-aszpartat-
receptor-antagonistak. Annak ellenére, hogy szamos experi-
mentalis munka és klinikai kutatds témaja, az utébbi idében
nem jelentek meg Ujabb kezelési lehet&ségek Alzheimer-kor-
ban sem. Még 2019-ben is négy készitményt — az acetilkolin-
észteraz-gatld donepezilt, rivasztigmint és galanamint, illetve
az N-metil-d-aszpartat-receptor-antagonista memantint — al-
kalmaztak (29). Marpillat és munkatarsai metaanalizisikben
19, olyan randomizalt vizsgalat 18 515 betegének és 11 atfogd
felmérés 831 674 betegének adatait elemezték, akiknek nem
szerepelt stroke a kértorténetében. Ok is azt talaltak, hogy a
vérnyomascsokkenés ténye onmagdban szignifikdnsan ked-
vez$ hatdsu volt az altalanos kognitiv funkcidkra, de érdekes
modon ez nem vonatkozott az Ugynevezett nyelvi feladatok
megoldasara. A barmely okl demencia kockazata 9%-kal csok-
kent, ha a vizsgélati populaciot egészében elemezték, ugyan-
akkor, ha csak a randomizalt vizsgalatokat tekintették, akkor az
eredmény nem volt szignifikans. Azonos vérnyomascsokkenés
mellett a kognitiv funkcidkra a legkedvezdbb hatassal az ARB-k
voltak, és ez meghaladta a béta-blokkoldk, a diuretikumok
és a ACEl-k hatékonysagat, amely egyuttal a sorrendet is je-
lentette. Alcsoport-analizisiik szerint a 60 éves korosztalyban
az amlodipin a demencia kockazatat 40%-kal csokkentette a
CCB-t nem kapdkhoz képest (30). Nem véletlen tehat, hogy
tobb vizsgalat is iranyult kifejezetten e hatdéanyagcsoport men-
talis hatasainak megitélésére. Feldman és munkatarsai a CCB-k
hatasat vizsgaltak retrospektiv elemzésiikben 11 éves kovetés-
sel 15 664 olyan betegben (életkor 40-75 év), akiknek a be-
vonaskor nem volt demencidjuk. Kozulik 3884-en amlodipin-,
2062-en nifedipin-, 609-en lerkanidipinkezelést kaptak, mig
9109-en nem részeslltek CCB-terapidban. Azonos mértékd
vérnyomascsokkenés mellett 6sszesen 765 (4,9%) esetben
alakult ki demencia. Az alcsoport-elemzések alapjan egyedul
az amlodipin csokkentette a demencia kialakulaséanak riziko-
jat a 60 év feletti populdcidban (RRR 0,4, p <0,001). Sem a
nifedipin- (RRR 0,11, ns), sem a lerkanidipin- (RRR 0,1, ns) cso-
portban nem észleltek dsszefliggést (31). A demencia kalcium-
hipotézise alapjan Alzheimer-kdrban az amyloidmetabolizmus
a kalcium-jelatviteli rendszer remodellaciéjaval befolydsolja
a szinaptikus plaszticitast és a neuronalis apoptosist, a béta-

amyloid facilitdlja az extracelluldris kalcium bearamldsat a
sejtekbe (32, 33). A feszlltségfuggd N és P/Q tipusu kalci-
umcsatornak a glutamat felszabaduldsat szabalyozzak, amely
a posztszinaptikus L-tipust kalciumcsatornakon keresztil
serkentik a kalciumbearamlast. A glutamat nagymeérték( fel-
szabadulasa viszont posztszinaptikus kalciumtultelitettséget
eredményez, igy okozva sejthaldlt (34). A kett6s vak, placebo-
kontrollalt felépités(i Syst-Eur vizsgalatba stroke-on at nem
esett betegeket vontak be. 4000 beteget kovettek és legaldbb
20 Hgmm tenzidcsokkenés elérése volt a cél nitredipin (10-40
mg/nap), enalapril (5-20 mg/nap) és hidroklorotiazid (12,5-25
mg/nap) alkalmazésaval. A célvérnyomads a <150 Hgmm szisz-
tolés érték volt, legaldbb 20 Hgmm vérnyomascsokkenés altal.
A kognitiv funkciét mini mental teszttel hataroztak meg, és a
demencia mértékét is tesztelték a DSM-III-R kritériumai sze-
rint. Kétéves kovetés utadn a placebodgon 1180, az aktiv dgon
1238 beteg adatait 6sszevetve a demencia incidencidja 50%-kal
csokkent 1000 betegévre vonatkoztatva. Az aktiv dgon a vér-
nyomas 8,3/3,8 Hgmm-rel csdkkent. A mini mental teszt ered-
ményei valtozatlanok maradtak a kiinduldsi értékhez képest és
a kezelési csoportok kozott sem volt kilonbség, ugyanakkor
a placebocsoportban a mini mental teszt eredményei szigni-
fikdnsan romlottak; tovabbi statisztikai elemzéssel mindezt
a diasztolés vérnyomas valtozasaval hoztak osszefliggésbe.
Megallapitottak, hogy az izoldlt szisztolés HT alacsonyabb
demenciaincidencidval tarsult, mig 1000 beteg legalabb 6téves
kezelésével 19 esetben lehet a demencia kialakulasdt meg-
el6zni, tulajdonképpen az alkalmazott antihipertenzivumtol
flggetlendl (35, 36). Williams és munkatarsai tizenegy nagy
vizsgalat metaanalizisében tébb mint 800 000 olyan beteg
adatait elemezték, akiket 2,9-3,6 évig kovettek. Megallapitot-
tak, hogy az antihypertensiv kezelés a demencia incidenciajat
9%-kal csokkentette. A hatastani csoportok szerint vizsgédlva azt
talalték, hogy a kognitiv funkciok megdrzésében az ARB-k ked-
vez6bb hatast mutattak, mint a béta-blokkoldk, ACEl-k vagy a
diuretikumok (37). A renin-angiotenzin rendszer a szisztémas
artérias vérnyomas, az atherosclerosis, a glomerulosclerosis
és a cardiovascularis rendszer remodellaciéjanak befolyasola-
sa mellett a kognitiv folyamatokban is szerepet jatszik (38—40).
Az agyi angiotenzin-Il és tovabbi metabolizaciés komponensei
(angiotenzin-lIl és angiotenzin-1V) neurotranszmitterek aktivi-
tasan keresztil befolyasoljdk a tanulasi és memdériafolyama-
tokat (41-44). Kisérletes adatok szerint az angiotenzin-IV-nek
a kozponti idegrendszerben széles hatasspektruma van, igy
kedvezBen befolydsolja a tanulast és az emlékez6képességet
is (45). Ezenfelll az acetilkolin és mas neurotranszmitterek a
vasomotilitds és endothelfliggd relaxacid szabalyozasaval az
agyi keringés szabalyozasaban is részt vesznek (46). A SCOPE
(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) studyban
a kandezartan hatdsat vizsgaltak placebdval szemben 4964,
70-89 év kozotti paciens bevonasaval. Nem észleltek a két
csoport kozott kilonbséget a végsd mini mental teszt ered-
ményének vonatkozdsdban (47). Fogari és munkatarsai
prospektiv randomizalt vizsgalatban 61-80 év kozotti eny-
he-moderalt HT-val kezelt betegeket vontak be. 16 hétig na-
ponta egyszer alkalmazott 160 mg valzartan és 20 mg enalapril
hatdsat vetették dssze. A valzartancsoportban 60,2%-ban,
mig az enalaprilcsoportban 52,1%-ban kerllt céltarto-
manyba a vérnyomas. A kognitiv teszteken a valzartan szig-
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nifikdansan novelte a szavak megjegyzésének és el6hivasanak
képességét; mig az enalaprilndl semmilyen véltozdst nem
tapasztaltak. Megallapitottak, hogy a kognitiv képességek
javuldsa nem fliggott Ossze a tenzidértékek valtozasaval
(48). Allatkisérletes modellben vizsgalva Yang és munkatar-
sai igazoltak, hogy a valzartan fejleszti a tanulasi képessé-
get és a memoriat, emellett emeli az acetilkolin-észteraz-
aktivitast és csokkenti az oxidativ stresszt. Az Alzheimer-kér
kolinerghipotézise szerint a basalis el6agy kolinerg neuronjai
(a nucleus basalis és az area diagonalis biztositja az agykéreg
és a hypocampus kolinerg beidegzését) kulcsfontossaguak a
memoria és a figyelem megdrzésében. E sejtek a betegség
progresszidja alatt kémiai fenotipusvaltozason mennek ke-
resztul (49).

Osszefoglalds

Az életmindség meghatdrozoé tényezGje barmely életkorbanisa
szellemi frissesség, a kognitiv funkciék megbrzése, a demencia
elkertlése. Ez mind az individuum, mind a beteget koriilvevd
csalad és a tarsadalom szempontjabdl is komoly jelent&ség,
Osszetett vonzatu és nem utolsésorban az érzelmi tényezékon
tul egészségligyi, gazdasagi kérdés is. Az idiopathias, tobbnyi-
re genetikailag kddolt allapotok mellett ismert, hogy szamos,
az anyagcserét és a keringést érint6 korfolyamat képes additiv
maddon karositani a magasabb szint( szellemi tevékenységet.
Egyike ezeknek a magasvérnyomas-betegség, amely nemcsak
az érrendszer karositasa és direkt idegrendszeri szovédményei
— stroke, TIA stb. — altal karositja a kognitiv funkcidkat és po-
tenciadlja a demencia kialakuldsat, hanem minden bizonnyal
direkt idegrendszeri hatasokat feltételezhetiink, elsGdlegesen
a RAS révén. Az experimentdlis és a klinikai tapasztalatok nem
feltétlendl egybehangzdék, de abban konszenzus allapithato
meg, hogy a nem kontrollalt HT gyorsitja a szellemi hanyatlast.
Az is ténykérdés, hogy ennek mértékével ardnyosan mind ki-
fejezettebb a kdrosodas mértéke, féként a magasabb életkori
tartomanyokban, és e vonatkozdsban nincs nemi eltérés. Az
sem vitathatod, hogy a kdrosodds mar fiatalabb életkorban is
elkezdGdik és f6ként azok veszélyeztettek, akiknél id6ben nem
alkalmazzak a hatékony antihypertensiv kezelést. A HT ez ira-
nyu karositd mechanizmusara tobb elméletet is kidolgoztak,
jelezve, hogy az igazi magyarazat még varat magara; persze
szinte bizonyos, hogy multifaktoridlis folyamatok zajlanak.
Indirekt bizonyitékot jelent a HT szerepére, ha a vérnyomas
kontrollja, a céltartomany elérése lassitja vagy visszaforditja a
mentdlis karosodast, a demencia kialakuldsat. E tekintetben
azok a vizsgalati eredmények vannak tobbségben, amelyek azt
igazoljak, hogy f6ként a 60 év feletti életkorban a vérnyomas
rendezése kedvez6 hatasu. Itt is igaz, hogy akkor eredménye-
sebb a tavlati hatas, ha az antihypertensiv kezelést idében el-
kezdik és érik el a célvérnyomast — az id6faktor tehat meghata-
rozé fontossagl. Ugyanakkor kedvez8, hogy a metaanalizisek
szerint mar a tenzidcsokkentés ténye is jotékony hatasu, még
a céltartomany elérése el6tt is. Tovabbi kérdés, hogy az egyes
antihypertensiv gydgyszercsoportok kozott van-e hatékony-
sagbéli kilonbség a szellemi funkciok megbrzésében? Nem
konnyd a valasz. Kevés célzott vizsgalat all rendelkezésre és in-
kabb metaanalizisek eredményeire hagyatkozhatunk. Ezekbdl
megallapithatd, hogy az ARB-k és a dihidropiridin CCB-szerek

a kognitiv funkcié meg6rzésében és a demencia kockazatanak
csokkentésében feltlmuljadk az ACEl-kat, a béta-blokkoldkat és
a diuretikumokat. Tovabbi elemzések szerint az ARB-k kozul
a valzartan, mig a CCB-szerek kozul az amlodipin rendelkezik
a legmeggy6z6bb kedvez§ hatdssal életkorra és nemre vald
tekintet nélkil. A kérdéskor komplexitasa mellett is tényként
fogadhatjuk el, hogy a HT szignifikdns additiv tényezbje a szel-
lemi hanyatlasnak, idejekoran megkezdett hatékony kezelésé-
t6l — amelyben lehetdség szerint helyet kell kapnia ARB-nek
és CCB-nek — kedvezd hatast remélhetlink a célszervi érintett-
ség mérséklésén tul a kognitiv képességek megdrzésében és a
demencia kialakulasanak megakadalyozasaban vagy lassitasa-
ban is, hozzéjarulva ezzel a mentdlis egészség megbrzéséhez.
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