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Dr. Jarai Zoltan

A hypertonia kezelése obliterativ
verOérbetegségben szenvedd betegekben

Osszefoglalas

A szerz6 réviden ismerteti a hyper-
tonia kezelésének dltaldnos elveit. Ezt
kovetSen részletezi mind dllatkisérle-
tes, mind human élettani, mind pedig
randomizélt klinikai vizsgalatok ta-
pasztalatai alapjan, az egyes antihy-
pertenziv kezelési stratégia lehetséges
el6nyeit, hdtranyait periférias érbeteg-
ségben szenvedd betegek esetén. Meg-
allapitja, hogy e betegcsoport hyper-
toniajanak kezelésekor els6 valasz-
tando6 szer az ACE-gétlo, vagy a kal-
cium-csatorna blokkol6 kezelés, mig
alternativat jelent az alfa -recpetor
blokkol6 terapia. Felhivja a figyelmet
arra, hogy a béta-blokkolé kezelés je-
len ismereteink szerint nem ellenja-
vallt e betegcsoportban, kiilonos tekin-
tettel arra, hogy a jelent6s kockazatot
jelent6 cardialis szovédmények kivé-
désében viszont elengedhetetlen al-
kalmazasuk. Ugyancsak hangstilyoz-
za, hogy nem szabad megfeledkezni
az obliterativ atherosclerosist ronté
egyéb kisérébetegségek agressziv ke-
zelésérdl sem.

1. A hypertonia kezelésének
altalanos elvei

A fejlett tirsadalmakban a felnétt
lakossag mintegy 15-25%-a hyper-
tonias' és ezzel a magas vérnyomads a
leggyakoribb orvosi kezelésre szoru-
16 allapot. A Framingham tanulmdny
6ta ismert, hogy a hypertonia az ese-
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tek mintegy 80%-aban egyéb nagy
cardiovascularis rizikofaktorral
egylitt lép fel. Ezen rizikofaktorok (do-
hanyzas, dyslipidaemia, obesitas,
diabetes mellitus) mindegyike, csak-
ugy, mint a hypertonia egyuttal
pathogenetikai tényezé az obliterativ
érbetegségek kialakulasaban. Igy min-
den gyakorl6 orvos nap mint nap ta-
lalkozik olyan betegek tucatjaival, akik
hypertonidban és periférias tipusu
obliterativ érbetegségben egyarant
szenvednek. Jelen dsszefoglalé meg-
kisérli ismertetni azokat a terapias el-
veket, melyek e nagy létszamu beteg-
csoportban kezelésként javasolhatok.

A Magyar Hypertonia Tarsasag
2001. évi dllasfoglalasa' régziti a vér-
nyomas normalis és koros értékeit fel-
nétt emberekben (1. sz. tdbldzat). Ez az
allasfoglalas, akarcsak az amerikai
Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evaluation, and

1. tablazat

Treatment of High Blood Pressure
hatodik jelentése? (NC VI) fontosnak
tartja hangsulyozni, hogy a hyperto-
nias beteg kezelésének az elsGdleges
célja a cardiovascularis morbiditas és
mortalitds kockdzatdnak maximaélis
csokkentése, mely részben az egyéb
rizikéfaktorok (dohdnyzas, cukorbe-
tegség, dyslipidaemia), részben a
célszervkarosodasok felismerésébdl,
megel6z€sébdl és kezelésébdl éll. Ezt
a vezérfonalat kell szem elétt tarta-
nunk obliterativ érbetegségben szen-
vedd betegeink magas vérnyomadsa-
nak kezelésekor is. E betegek ttilnyo-
mo tobbségének magas a cardio-
vascularis kockazata, és e betegcso-
port fokozott mortalitasi ratdjat elsG-
sorban nem a periférids érszikiilet,
illetve annak szévédményei okozzak,
hanem egyéb cardialis, illetve cere-
brovascularis szovédmeények. Ezért
terapias elvként le kell szogezniink,

A vérnyomas normalis és kéros értékei 18 éves kortdl, higanyos
vérnyomasmérével mérve'.

Kategoria Szisztolés Diasztolés
vérnyomas vérnyomas
(Hgmm) (Hgmm)
Optimalis vérnyomas <120 és <80
Normalis vérnyomas <130 és <85
Magas-normalis vérnyomas 130-139 vagy 85-89
Koros vérnyomds — Hypertonia
L. fokozat (enyhe hypertonia) 140-159 vagy 90-99
Alcsoport: hatarérték hypertonia 140-149 90-94
IL. fokozat (kozépsiilyos hypertonia) | 160-179 vagy | 100-109
III. fokozat (stlyos hypertonia) >= 180 vagy >=110
Izolalt szisztolés hypertonia (ISH) >= 140 <90
Alcsoport: hatarérték ISH 140-149 <90
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hogy Fontaine L. és II. (claudicatio
intermittens) stadiumu érbetegek
célvérnyomasértékét elsésorban a ri-
zikostatusz és a kisérd betegségek
szabjak meg, igy rajuk a 2. szdmui tdb-
lazatban szerepld célértékek vonat-
koznak. Vilagosan kell latnunk, és ezt
meg kell értetniink betegeinkkel is,
hogy a hypertonia fennalldsa — még
ha a betegség tbnmagdban tiinetmen-
tesen zajlik is — a szovédmények su-
lyos volta miatt nagyobb veszélyt je-
lent szédmukra és életkilatasaikat job-
ban rontja, mint az obliterativ érbeteg-
ség’. Fontaine I11. és IV. stddiumu ve-
réérszikiilet (kritikus végtagi is-
chaemia, illetve gangréna) esetén
azonban a célvérnyomads értéket ugy
kell megszabni, hogy a végtag meg-
mentése érdekében a boka magassa-
gaban mérhetd szisztolés nyomdsér-
ték ne csokkenjen 50 Hgmm ala. Ilyen-
kor mindenképpen torekedni kell a
slirgGs revascularisatiora, melynek
segitségével nemcsak a végtagot ment-
juk meg, hanem lehet&séget nytjtunk
a hypertoma korrekt — rizikdstatusz-
nak és kisérébetegségeknek megfele-
16 — kezeléséhez.

Annak ellenére, hogy anyugati tar-
sadalmakban a cardiovascularis be-
tegségek vezetnek a morbiditasi sta-
tisztikak rangsoraban, mind a mai
napig kevés kozlemény foglalkozik a
hypertonia kezelésének kérdésével
periférias obliterativ érbetegségben is
szenvedd betegek esetében. Ennek leg-
lényegesebb oka talan abban rejlik,
hogy szemben egyéb cardiovascularis
szovédményekkel, alig vannak olyan
nagy nemzetkozi tanulmanyok, me-
lyek kifejezetten a claudicatio inter-
mittens lefolyédsat vizsgaltdk volna
kiilonb6z6 antihypertenziv kezelés
hatasara. A randomizalt klinikai vizs-
galatok tobbsége ugyanis az anti-
hypertenziv szerek lehetséges antia-
therogén hatasat elsésorban az arteria
carotisok intima-media vastagsaga-
nak (intima-media thickness = IMT)
alakuldsa alapjan méri. A JNC VL sem
foglalkozik kitiintetetten az obliterativ
verGérbetegségben szenvedd betegek
antihypertenziv kezelésével, és csak
annak megallapitasdra szoritkozik,
hogy nincs egyértelmi klinikai adat
arra vonatkozoélag, hogy antihyper-
tenziv kezelés egyaltalan befolyasol-
ja-e a periférias erek obliterativ folya-
matainak progresszidjat’. A TOMHS
vizsgdlat talan az egyetlen randomi-
zalt, placebo kontrollalt vizsgalat,
melynek sordn a periférids tipusa
obstruktiv ver&érbetegség inciden-

cidja és progresszidja vizsgélat targya
volt, s melynek soran a gyogyszeres
kezelés hatékonyabbnak bizonyult a
claudicatio intermittens megel6zésé-
ben, mint a placebo kezelés®. Elettani-
korélettani megfontolasok alapjan,
valamint a carotisok intima-media
tavolsagara gyakorolt hatasuk alap-
jan azonban meghatarozhatd azon
vérnyomascsokkentd gyogyszerek
csoportja, mely e két betegség egytit-
tes eldfordulasakor biztonsaggal
ajanlhaté. gy a Magyar Hypertonia
Tarsasag altal 2001-ben kiadott irdny-
elvekben az ACE-gatlok, az angio-
tenzin II receptor-blokkoldk, a kalci-
um-antagonistak és az alfa -adrenerg
receptor-blokkolok egyarant az ajan-
lott szerek kdzott vannak'.

E rovid bevezet6 utan — utalva a

~ hypertonia és az obliterativ érbeteg-

ségek kapcsolataval foglalkozo kitd-
nd dsszefoglalé megallapitdsaira is —
azon gyogyszercsoportok Keriilnek
ismertetésre, melyek elsGsorban ajanl-
haték verdGérsziikiiletben szenvedd,
hypertonias betegeink kezelésében.

2. ACE-gatlok és angiotenzin
receptor-blokkolék

A renin-angiotenzin rendszer gat-
lasa —a nagy multicentrikus tanulma-
nyok szolgéltatta bizonyitékok alap-
jan — egyértelmien kedvezs hatast a
cardiovascularis betegségek megelG-
zésében és kezelésében. Az endo-
thelialis dysfunctio, mely az athe-
rogenesis korai tiinete nemcsak az
erek strukturalis karosodasat el6zi
meg, hanem az endothelbdl felszaba-
dulé lokalis vasoaktiv mediatorok
egyensulyanak felbomldsat eredmé-
nyezi, kovetkezményes vasocon-
strictioval és thrombosis hajlammal.
Az ACE-gatlok kedvezg hatasa rész-
ben az endothelre gyakorolt jotékony
hatds kovetkezménye. Rendelkeziink
human élettani adatokkal arrol, hogy
a captopril, a cilazapril, a lisinopril
és a perindopril egyarant javitjak az
endothelium dependens vasodilata-
tio, illetve az artérids compliance mér-
tekét’. A TREND vizsgalat azt mutat-
ta, hogy a quinapril javitja az endothel
dysfunctiot normotenziv egyének-
ben®. A HOPE tanulméany alvizs-
galata, a SECURE (Study to Evaluate
Carotid Ultrasound Changes in Pa-
tients Treated with Ramipril and Vi-
tamin E) pedig a ramipril hatdsat vizs-
galta az atherosclerosis progresszio-
jara. Azt talaltak, hogy a ramipril a
vérnyomas csokkenéstdl fiiggetlen
meértékben mintegy 37%-kal cstkken-

tette a carotis atherosclerosis mérté-
két’. Az angiotensin Il azonban nem-
csak a konvertdl6 enzim utjan kelet-
kezik, hanem egyéb enzimek révén is,
igy az ACE-gatl6 kezelés nem védi ki
teljesen az angiotensin Il hatast. Ezért
az angiotensin Il receptor [ blokkolok
alkalmazdsa tovabbi terapids straté-
giatjelenthet. Az ACE-gatl6 és AT-re-
ceptor blokkolo kezelés atherosclero-
sis okozta cardiovascularis esemé-
nyekre gyakorolt hatasat vizsgalja a
jelenleg folyd ONTARGET vizsgalat
(The Ongoing Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial)®.

A fentiekbdl egyértelmt, hogy az
angiotenzin rendszer blokkolasa a
periférias obliterativ érbetegségben
szenvedd betegek antihypertenziv
kezelésének egyik alappillére. Kiilo-
nosen igaz ez akkor, ha a periférias
érbetegség cukorbetegséggel szove-
dik, mely egyértelmii indikaciot jelent
az ACE-gatl6 kezelésre. Ugyanakkor
nem szabad elfelejteni a renalis funk-
ciok gyakori ellendrzését, hiszen egyes
adatok szerint a periférids érszikii-
letben szenvedd betegek 39%-anak
egyuttal szignifikdns arteria renalis
stenosisa is van’.

3. Kalcium-csatorna blokkolék

Az atherosclerotikus plakk létrejot-
te a Ca''-anyagcsere és szabdlyozas
zavaranak egyik jele", igy a kalcium-
antagonistak lehetséges antiathe-
rosclerotikus hatéasa regota kutatas
térgya. Allatkisérletes és human élet-
tani tanulmédnyok tucatjai bizonyit-
jak, hogy a kalcium-antagonistak
mind a nagyartéridk, mind az ar-
terioldk szintjén erételjes hatast fejte-
nek ki. Az altaluk okozott periférids
rezisztencia csokkenés révén megnd
a szoveti vérdtaramlas. A kalcium-
csatorna blokkoldk azonban az arté-
rids érhal6zatnak nemcsak az ,,elosz-
t6” funkcidjat javitjak, hanem érfal ru-
galmassaganak (compliance) novelé-
se révén a szélkazanfunkcidjat is. En-
nek kovetkeztében csokken a pulzus-
hullamok amplitiddja, a szisztolés
vérnyomas, a bal kamra szisztolés fe-
sziilés, valamint a nagyartéridk fala-
ra nehezedd ciklusos fesziilés mérté-
ke. Ez ut6bbi magyarézza a kalcium-
antagonistak jotékony hatdsét a bal
kamrai hypertrophia regresszidjaban,
valamint idGs betegek bal kamra funk-
cidjanak javuldsdban'.

A fenti megfontolasok alapjdn a
kalcium-antagonistdk antiatherogén
hatasuknal fogva els6ként valasztan-
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d6 szerek lehetnek obliterativ érbete-
gek hypertonidjanak kezelésekor.
Ugyanakkor a nagy, randomizalt,
multicentrikus vizsgélatok csak rész-
ben igazoltdk az el6zetes varakoza-
sokat: a MIDAS (Multicenter Isradi-
pine/Diuretic Atherosclerosis Study)
vizsgalat soran az arteria carotis
intima-media vastagsdg progresszio-
jaban csak az els6 6 honapban volt
kiilonbség a diuretikus és kalcium-
antagonista kezelés kozott az utébbi
javéra, a vizsgélat ezt kovetd 3 évé-
ben mar nem'. A VHAS (Verapamil
in Hypertension and Atherosclerosis
Study) vizsgdlatban ugyanakkor a
verapamillal kezelt csoportban szig-
nifikdnsan lassibb volt az arteria
carotis intima-media vastagsag prog-
resszidja a kiinduldsi értékhez viszo-
nyitva a vizsgdlat 4 éve alatt'2. Ezt
amlodipinnel is bizonyitottak (PRE-
VENT vizsgélat)®. Az ELSA (Euro-
pean Lacidipine Study on Athe-
rosclerosis) vizsgéalatban pedig azt
talaltak, hogy a szisztolés vérnyomas
€s a pulzusnyomas variabilitasa éll a
legszorosabb korrelaciéban az arteria
carotis IMT valtozdsaval'.

4. Béta-blokkoldk

Altalénosan elfogadott tény az or-
vosi kozvélekedésben, hogy a béta-
blokkolé szerek rontjdk a claudicatio
intermittens tiineteit és prognozisat.
Ujabb adatok ezt a megallapitast meg-
kérddjelezik. 11 randomizalt, kontrol-
lalt klinikai vizsgalat meta-analizise
azt mutatta, hogy a béta-blokkol6 ke-
zelés nem rontja obliterativ érbetegség
tiineteit”. Két Gjabb tanulmény pedig
két kiilonbozé béta-blokkolo szerrdl

2. tabldzat

mutatta ki, hogy vascularis hatdsaik
kedvezbek. A nebivolol — mely egy
szelektiv béta -blokkol6 - esszencia-
lis hypertonias betegekben alkalmaz-
va visszaforditotta az endothel dys-
functiot egy randomizalt, kettés vak,
cross-over tanulmany eredményei
alapjan’®. Hatasat a nitrogén-monoxid
bioaktivitdsdnak novelése révén fejti
ki. Egy 3 évig tarto, randomizalt vizs-
galatban pedig a metoprolollol bizo-
nyitottdk, hogy csoékkenti az athe-
rosclerosis mértékét statin kezelés mel-
lett alkalmazva hypercholesteri-
naemidban szenvedo betegekben'’.

Mindezzel egyiitt a béta-blokkol6
kezelés nem tekinthetd az elsGként va-
lasztand6 antihypertenziv terapia-
nak obliterativ érbetegségben. Gyakor-
lati tapasztalat, hogy rekonstrukcios
érmdtétre nem alkalmas, kritikus vég-
tagi ischaemiaban szenvedé betegek
béta-blokkolo kezelésének felfiiggesz-
tése bnmagaban elegend? lehet arra,
hogy a végtagi keringés javulésa ré-
vén az amputacié idépontjat késlel-
tesse'®,

J6lismert azonban, hogy periférias
obliterativ érbetegségben szenvedd
betegeink mortalitasat elsGsorban a
stlyos cerebrovascularis és cardialis
szov6édmények hatarozzak meg. E
cardialis sz6v6dmények prevencigja-
nak lényeges eleme a béta-blokkolod
kezelés, mely ezért — és nem elsGsor-
ban a hypertonia terapiajaként — ré-
szese kell, hogy legyen betegeink ke-
zelésének.

Fontos kiemelni, hogy vasospas-
ticus kérképek esetén (Raynaud
phenomen és -kor) a béta-blokkold
kezelésjelen ismereteink szerint ellen-

Az ajanlott célvérnyomadsértékek hypertonias betegekben'

Betegcsoport

Célvérnyomas érték (Hgmm)
eseti mérés alapjan

javallt, mert a vasospasmus mértéke
novekedhet e szerek alkalmazasakor.
Ilyen esetekben a hypertonia kezelé-
sére a kalcium-csatorna blokkol6 az
els6ként vdlasztando szer.

5. Egyéb szerek

Bér az atheroscleroticus érhalézat-
ban a periférids vasodilatatiot okozé
szerek nem okoznak vasodilatatiot,
mégis kézenfekvd, hogy az alfa -blok-
kolék 6l alkalmazhatok obliterativ ér-
betegségben szenved6k hypertoniaja-
nak kezelésére. Ennek hatterében egy-
részt az a klinikai tapasztalat dll, hogy
a atherosclerotikus, obliteralt érszaka-
szok okozta szoveti ischaemia a
vasoregulatio zavarat eredményezi kis
kaliberti érteriileteken, igy a vasospas-
mus oldasdnak fontos szere lehet az
alfa -blokkol6. Masrészt koztudomast,
hogy szemben a béta-blokkolokkal,
vagy diuretikumokkal az alfa-blokko-
16 szerek metabolikus szempontb6l ne-
utréalisak, nem rontjak azon kérképek
tlineteit, melyek oly gyakori kiséréi a
periférids obliterativ érbetegségnek
(diabetes mellitus, dyslipidaemia).

6. Osszefoglalas

Periférias érsztikiiletben szenvedd
betegeink kezelésekor az érvényes hy-
pertonia kezelési ajanldsok a mérv-
addak. Csak elérehaladott (kritikus
végtagi ischaemia) esetén igaz, hogy
a célvérnyomasértéket a végtag meg-
mentése érdekében nem szabad a cél-
értékekig csokkenteni, igy biztositva
a végtag kell6 perfuzidjat. Obliterativ
érsziikiiletben szenvedd betegeink
hypertonidjanak kezelésében az els6
valasztando6 szer — kiilonosen, ha
diabetes is tarsul hossza — az ACE-
gatlé. Hyperkalemia, vesefunkcio
romlas esetén azonban feltétlen gon-
dolni kell renovascularis sziikiiletre,
és ez iranyu kivizsgélds sziikséges.
Ilyenkor a kalcium-csatorna blokkol6
kezelés jelent els6sorban alternativat

Esszencialis hypertonids populacié < 140/90 ahypertonia kezelésében. A béta-blok-
[abeteses ypertenias populacio < 180/85 kol6 kezelésnek — cardialis szovédmé-
Diabeteses nephropathia < 125/75 nyek preventiv szereként - van létjo-
Hypertensiv nephropathia 120/75-130/80, vagy < 130/80 gosultsaga e betegcsoport kezelésé-
. b i
Id6skor, izolalt szisztolés hypertonia < 140/90 :fl?er?geenr:ei?:t r?)it?eegéeéllgeiiél;e‘fg 66113
o g g O r6l: a lipid statusz ellendrzése és a
1127 s dyslipidaemia agressziv kezelése
allapot, proteinuria nélkiil (< 1g/nap) < 130/85 cs);kﬁgy, SHGEA th:gomb ocytagatlé ke-
o veseelelgtel(’er!s’eg, zelés, valamint a fizioterapia és értor-
vagy \lresetranszp a?”“?‘? _ na alkalmazésa fontos eszkoz a ke-
utani allapot, proteinuridval (> 1g/nap) <125/75 ziinkben, hogy betegeinket megéviuk
VEgStad}llll:llll;l ve?tleelegtelenseg a stlyos, gyai(ran irreverzibilis vas-
+ vesepotlo kezelés < 140/90 cularis szovédmények kialakulasatol.
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Dr. Jassé Istvan

Arteriosclerosis obliterans — hiperhomociszteinémia

Osszefoglalas

Az arteriosclerosis obliterans tjab-
ban felfedezett fliggetlen rizikofakto-
ra az emelkedett plazma homocisz-
tein-szint. A szerz6 irodalmi adatok
alapjan rovid attekintést ad a homo-
cisztein anyagcseréjérél, a hiper-
homociszteinémia epidemiol6giaja-
rdl, okairdl és az érrendszerre gyako-
rolt patologids hatasairdl. Targyalja
az étrendi és gyogyszeres kezelés le-
hetéségeit, kérdéseit is.

Bevezetés

Az arteriosclerosis obliterans pre-
valencidja — nagy epidemiolégiai fel-
mérések szerint - 1-5%, a mindennapi
orvosi gyakorlatban is gyakori megbe-
tegedésnek szamit. A betegcsoportban
a major amputaciok, kritikus
iszkémias periddusok elkertilése, az
elfogadhato életminéség fenntartdsa a
legfontosabb célkittizések. Ezek csak
arészletes rizikdelemzés, a trombocita-
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aggregacio gatl6 és keringésjavito te-
rapia mellett a rizikofaktorok agressziv
kezelése révén valosithatok meg. A
betegek gondozasaban, sziirésében, a
rizik6faktorok felmérésében jelentds
feladat harult és harul az alapellatds-
ban dolgozo csaldadorvosokra.

Az arteriosclerosis obliterans pato-
16giai alapja az atherosclerosis.

McCully klasszikus megfigyelése'
(homocisztinurias, széliitésben és
szivinfarktusban elhunyt gyermekek
boncolésa soran stilyos érelmeszese-
désre utald eltéréseket talalt) iranyi-
totta a figyelmet a homocisztein és az
érelmeszesedés kapcsolatara.

Az utobbi években szinte exponen-
cidlisan n6vekszik azoknak a kozlemé-
nyeknek a szdma, melyek a homo-
cisztein €s az arteriosclerosis, igy a
coronariasclerosis, a cerebrovascularis
betegségek és a periférids verGérbeteg-
ség (arteriosclerosis obliterans) dssze-
fliggéseivel foglalkoznak.

Az emelkedett homocisztein-szin-
tet ma mar a hagyomanyos kockazati
tényezdk (dohédnyzas, diszlipidémia,
diabetes mellitus) mellett az arterio-
sclerosis obliterans ,,ijabb” 6nall6 ri-
ziko6faktoraként tarthatjuk szédmon®,

Ezen ut6bbi tény népegészségligyi
jelentéségét noveli az érintett popula-
ci6 nagysdga (enyhe hiperhomo-
ciszteinémia a vizsgalt, egyébként
egészséges felnttek 15%-dban, komo-
lyabb homocisztein-szint emelkedés
5%-ukban kimutathato), illetve az,
hogy a homocisztein-szint az esetek
jelentds részében gyogyszeresen befo-
lyasolhato, korrigalhat6®”.

Nem elhanyagolandé, hogy a vizs-
galt vénas thromboembolids esetek 25-
50%-aban is igazolhat6é hiperhomo-
ciszteinémia'l.

A homocisztein anyagcseréje

A homocisztein kéntartalma ami-
nosav, az emberi szervezetben me-
tioninbdl keletkezik. Eliminaldsanak
2 f6 Gtja ismeretes: a remetilaci6 és a
transzszulfuracio.

A remetildcié soran a homocisztein
visszaalakul metioninna (a folyama-
tot a metionin-szintaz enzim katali-
zalja, melynek kofaktora a B ,-vitamin;
a folyamatban a metilcsoport atvitele
folsav-fliggo).

A transzszulfuracios ciklus lehet6-
vé teszi, hogy a homocisztein cisztin
forméjaban a vizelettel kitirtiljon, mi-
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