Angiologia

Dr. Farkas Katalin

Az arteriosclerosis obliterans és a hypertonia kapcsolata

Osszefoglalas

A magasvérnyomas és a periférids
érbetegség kapcsolata rendkiviil komp-
lex, mivel az érrendszer koros elvalto-
zasa oka és kovetkezménye is lehet a
hypertonia kialakuldsanak. A hyper-
tonia, mint az atherosclerosis ismert
rizikotényezdje fokozott oxidativ
stressz révén endothel dysfunctiot
okoz, mely a vascularis remodel-
lingnek nevezett folyamat alapjat ké-
pezi. Ugyanakkor mar az athero-
sclerosis kezdeti stddiumdban valto-
zas léphet fel az erek mechanikai tu-
lajdonsagaiban, vascularis dysfunctio
alakul ki, mely hypertonia kialakula-
sdhoz vezethet. A hypertonids betegek-
ben kimutathaté endothel dysfunctio
tehat egyrészt szerepet jatszhat a hy-
pertonia pathogenezisében, mdsrészt
lehet a hypertonia okozta emelkedett
érfalfeszilés kovetkezménye, mely az
érszovédmeények kialakuldsdhoz ve-
zet. A periférias obliterativ érbetegség-
ben az esszencidlis és a renovascularis
hypertonia is gyakrabban fordul el6 és
mas kockdzati tényezdkkel egytitt no-
veli abetegség mortalitdsat. A periféri-
as érbetegek hypertonidja esetén a co-
ronaria, carotis és veseelvaltozasok
rendszeres monitorozasdra sziikséges.

Bevezetés

Az utolso évtizedek nagy epidemi-
ologiai vizsgdlatai, els6ként a Fra-
mingham study hivtak fel a figyelmet a
kiillonb6z6 kockazati tényezék, koz-
tiik a hypertonia jelentéségére az
arteriosclerosis kialakuldsaban. A
magasvérnyomads é€s az érrendszer
kapcsolata komplex, hiszen az ér-
rendszer koros elvaltozasa oka és ko-
vetkezménye is lehet a hypertonia ki-
alakulasanak. Furchgott és Zawadzki'
korszakalkot6 kozleménye 6ta inten-
ziv kutatds bizonyitotta az endo-
thelium kozponti szerepét az értonus,
a thrombocyta funkcié és a sejt proli-
feracié szabdlyozasaban. A tartésan
fennallé endothel dysfunctio inditja
el a vascularis remodelling folyama-
tat, melynek mér kezdeti stddiumaban
valtozas léphet fel az erek mechani-
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kai tulajdonsdgaiban (vascularis
dysfunctio) és ez hypertonia kialaku-
lasahoz vezethet. A hypertonias bete-
gekben kimutathato endothel dys-
functio tehat egyrészt szerepet jatsz-
hat a hypertonia pathogenezisében,
masrészt lehet a hypertonia okozta
emelkedett érfalfesziilés kovetkezmé-
nye, mely az érszovédmények kiala-
kuldsdhoz vezet. A veseartéridk vér-
aramlasi zavara kovetkeztében re-
novascularis hypertonia lép fel, mely-
nek hatterében gyakran az a.renalis
atherosclerosis okozta sztikiilete 4ll.
Az alébbiakban e kétoldalu kapcso-
lat néhany elemét részletesebben is-
mertetem.

Hypertonia és endothel dysfunctio

Az esszencidlis hypertonidban ki-
alakul6 endothel dysfuncti6 jellem-
zGje a csokkent NO szint, mely nagy-
részt a fokozott oxidativ stressz ko-
vetkezménye’. A reaktiv oxigén gyo6-
kok, elsGsorban a superoxid anionok
hatdsdra az NO-bol peroxinitrat kép-
z6dik, melynek szamos negativ ha-
tasa van az érfal miikodésére és szer-
kezetére. A NO szint csokkenésének
kovetkeztében a vasoconstrictio mel-
lett fokozodik a thrombocytdk
aggregdcidja és a monocyta adhaesio.
ANO termel&dés csokkenését kimu-
tattak borderline hypertonidsokban
is, és a vérnyomas novekedésével
parhuzamosan az NO termel&dés
tovabbi csokkenése volt kimutatha-
t6. A csokkent NO termelés oki sze-
repére utalnak azok az allatkisérle-
tek, amelyekben az NO képzddésé-
hez sziikséges NO szintdz enzim in-
hibitoranak adagolasa hypertonia,
vesekdrosodas illetve so- és vizreten-
ci6 kialakuldsdhoz vezetett. Mind-
ezek kovetkeztében az artérids vas-
cularis rezisztencia nétt, valamint
fokozddott a cardiovascularis rend-
szer érzékenysége a pressor ingerek-
re (angiotensin, noradrenalin, vaso-
pressin, endothelin). Az endothelin-
1(ET-1) kot6dve a simaizomsejteken
lév6 ET-A receptorhoz contractiot
valt ki, az endothel sejteken 1év6 ET-
B receptorokon keresztiil pedig
vasorelaxatiot okozé anyagok (NO,
prostacyclin) felszabadulasat idézi
el6’. Az ET-1 a vasoconstrictio mel-
lett fokozza a szimpatikus aktivitast
(anoradrenalis felszabadulds stimu-

ldlasaval), a vesében a renin terme-
lést (béta adrenoceptor aktivacié mi-
att), ezaltal noveli a vér angiotensin-
11 és kovetkezményesen az aldosteron
szintjét. Mindezek alapjén a NO-
rendszer és az ET-1 kozotti egyen-
stly megbomlésa szerepetjatszhat a
hypertonia pathogenezisében. Az
esszencidlis hypertoniasokban kimu-
tatott NO szint csokkenés kovetkez-
tében az NO ET-1 termel6dést gatlo
hatdsa csokken és ez fokozhatja az
ET-1 vasoconstrictor illetve lehetsé-
ges proliferativ hatdsat*.

Hypertonia és artérids compliance

Az artérids rendszernek két elkiilo-
nithet6 funkcidja van: (1) a szévetek
ellatasa megfelel6 mennyiségt vérrel
(eloszté funkcid) és (2) a sziv pumpa-
funkci6jabol adodo intraarterialis
nyomasvaltozas kiegyenlitése (szél-
kazanfunkcio).

A szélkazanfunkcio elsédleges sze-
repe, hogy egyes szivciklusok sordan
az erekben uralkodé nyomas és ko-
vetkezményes aramlasviszonyok ki-
egyenlitettebbekké valjanak, igy a szo-
veti véraramlas aranylag dllando
maradjon. Egy adott érteriileten (igy
az aortaban is) a véredények faldra
nehezed? pillanatnyi nyomasértéket
a perifériarol visszaver6dd és az oda-
felé tarté pulzusnyomashullam ered6-
je hatdrozza meg. Elettani koriilmé-
nyek kozott, amikor az erek rugalmas-
sdgukbdl nem veszitettek, a visszave-
r6d6 hullam diastole alatt éri el a cent-
ralis érszakaszokat, ezért a diaszto-
lés nyomas emelkedik, mig a sziszto-
lés nyomast lényegében a bal kamrai
pumpafunkcié hatdrozza meg. Az
erek rugalmassaganak mértéke a
compliance, mely az egységnyi nyo-
masvaltozésra adott térfogatvaltozés
mérdszama. Kisérletes® és klinikai
adatok® egyarant azt mutatjak, hogy
hypertonidban az artérias comp-
liance mértéke lecsokken minden nyo-
mastartomanyban. Ez megfigyelhet
izolalt szisztolés, id&skori hyper-
tonidban, systolo-diastolés hyperto-
nidban, sét fiatalok hatarérték hyper-
tonidjaban is’. Oka az artéridk struk-
turdlis véaltozdsa (muscularis hyper-
trophia, collagen depositio), mely koz-
vetlen el6zménye lehet az obliterativ
érfolyamatok elinduldsanak is. A
szélkazanfunkcio csokkenése, amely
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az artériafal merevebbé valasa kovet-
keztében alakul ki, a szisztolés nyo-
mas, illetve ennek kovetkeztében a
pulzusnyomés emelkedését eredmé-
nyezi. AlapvetSen két mechanizmus
jatszik ebben szerepet: a merevebb ér-
falban (1) a bal kamrabdl kilokott vér-
mennyiség magasabb nyomashulla-
mot hoz létre (direkt hatas), valamint
(2) a pulzushullam sebessége megnd
(indirekt hatds). Ez utébbi kovetkez-
tében a perifériardl visszaverddd pul-
zushullam mar systole alatt eléri a
centralis érpalyat, amely miatt az aor-
ta s a bal kamrai nyomas systole alatt
novekszik, diastole alatt csokken. Igy
megnd a pulzusnyomds amplitudo-
ja. Az emelkedd pulzusnyomads foko-
zott fesziilést eredményez az artériak
falaban, mely az elasztikus elemek
kifiradasahoz és kdrosodasahoz, az
intima sértiléséhez, kovetkezménye-
sen thrombotikus és atheroscle-
rotikus folyamatok beinduldsahoz
vezet®. Ez a vascularis remodelling a
compliance tovabbi csokkenését ered-
ményezi. Kiilondsen fontos cél tehat
a periférias obliterativ érbetegségben
szenvedd betegek hypertonidjanak
kezelésekor az artérids compliance
tovabbi csokkenésének kivédése —sét,
ha lehet javitdsa — és ezzel a fentiek-
ben részletezett, egymast erdsit6 fo-
lyamatok kialakuldsanak megaka-
dalyozasa.

Renovascularis hypertonia

A renovascularis hypertonia a ve-
seartéria vérataramlasanak zavara-
hoz tarsul6 magasvérnyomas, mely
leggyakrabban a vesearteria egy- vagy
kétoldali, hemodinamikailag szigni-
fikdns (>75%) sztikiilete kévetkezté-
ben jon létre. Kiilonb6z6 statisztikai
adatok szerint a hypertoniés betegek
1-16%-a szenved renovascularis hy-
pertonidban, mely a veseparenchy-
mas megbetegedések mellett a leggya-
koribb szekunder hypertonia®. Szer-
zett okai kozott leggyakoribb az
atherosclerosis és a fibromuscularis
hyperplasia, ez utébbi inkabb fiatal
korban jelentkezik. A vese vérellatasi
zavaranak kovetkeztében hypoxia és
intraarterialis nyomascsokkenés jon
létre, ami a juxtaglomerularis appa-
ratusban a renin termel6dés fokozo-
dasat véltja ki. A renin hatasara az
angiotenzinogénbdl angiotenzin-I ke-
letkezik, mely a konvertdlé enzim
(ACE) hatasara angiotenzin-II-vé ala-
kul és az AT-1 receptoron hatva ge-
neralizdlt vasoconstrictiot hoz létre.
Az angiotenzin-II emellett fokozza a

szimpatikus tonust, a vasopressin és
az endothelin elvalasztast, csokken-
ti a NO felszabaduldst, mindezek ko-
vetkeztében a teljes periférids rezisz-
tencia tovabb né. A betegség lefolya-
sa sordan a hypertonia kialakuldsat
kovetben a masik vese keringése is
romlik, majd a stenotikus oldalon
ischaemias kisérkdrosodds alakul ki,
a vese mérete csokken, kivalasztasa
romlik. Ezzel egyidejlileg a masik ve-
sében stlyos kisérkdrosodas alakul
ki. A betegség végstadiumaban
malignus hypertonia, veseelégtelen-
ség alakul ki".

A renovascularis hypertonia athe-
rosclerotikus formdja gyakrabban je-
lentkezik generalizalt érbetegségben
szenved6kon, igy periférias oblite-
rativ érbetegség esetén is. Coronaro-
graphiak 25%-aban, periférias angio-
graphidk esetén 50%-ban tudtak ki-
mutatni valamelyik renalis artéria
stenosisat! Id6sebb korban fellépé
vagy accelerdl6do, gyakran terapia
rezisztens hypertonia esetén gondol-
ni kell a veseartéria sztkiiletére.
Claudicatio intermittens és hyper-
tonia egyidejl fenndllasa esetén a
serum kreatinin rendszeres ellenérzé-
se sziikséges, mivel emelkedése jol
kontrolldlhaté vérnyomads esetén is az
a.renalis revascularisatiéjat (PTA,
miitét) teheti sziikségessé a késGbbi
veseelégtelenség megelzése céljabol.
Az obliterativ érbetegségben egyéb-
ként ajanlott ACE gatl6 kezelés mel-
lett kialakulé azotaemia kétoldali
arteria renalis stenosis lehetGségére
hivhatja fel a figyelmet.

Hypertonia és arteriosclerosis
obliterans

A hypertoniarol régota ismert, hogy
noveli a cardiovascularis betegségek
kockazatat. A Framingham study epi-
demiolégiai adatai alapjan kimutat-
haté volt, hogy a hypertonia a stroke
és a coronaria betegség mellett a peri-
férias obliterativ érbetegség (PAD) ri-
zikéjat is noveli''. Kannel és McGee®
36 éves utankovetés adatai alapjan
kimutattak, hogy a hypertonia a
claudicatio intermittens vonatkozasa-
ban férfiakban 2-szeres, nékben 3,7-
szeres rizikonovekedést okoz. Hason-
16 6sszefiiggést igazolt az Edinburgh
és Basle tanulmany, mig a Whitehall
és a Finnish vizsgéalatban nem talal-
tak Osszefliggést a PAD és a hyperto-
nia kozott. Egyes vizsgalatok arra
utalnak, hogy a hypertonia az oblite-
rativ érbetegség tipusanak kialakula-
saban is szerepet jatszik, mivel az

aortoiliacalis illetve femoropoplitealis
segmenteket érinté betegségben kulcs-
fontossagu rizikétényezének bizo-
nyult a dohdnyzéas mellett. Distalis
tipusu (tibioperonealis) betegségben
a hypertonia csak nSkben névelte szig-
nifikdnsan a betegség rizikéjat, mig
férfiakban a diabetes mellitus muta-
tott szignifikans rizik6fokozo hatast®.

A hypertonia el6fordulésa az obli-
terativ érbetegségben szenvedékon
szignifikdnsan gyakoribb'. Bar a hy-
pertonia a periférias érbetegség loka-
lis progresszidja szempontjabol csak
gyenge, masodlagos rizikétényez6-
nek bizonyult, a betegség mortalitasa
szempontjabol kiilonos jelentGsége
van, mivel a claudicatio intermittens-
ben szenvedd betegek sorsat a gene-
ralizalt atherosclerosis talajan fellép6
cardiovascularis (sziv, agy, vese) ese-
mények hatdrozzak meg. A hyperto-
nia mellett gyakran egyidejtleg fenn-
allo egyéb rizikétényezbk tovabb fo-
kozzdk ezen betegcsoport mortalita-
sat. Mig 5 év alatt a claudicatio
intermittensben szenvedé betegek
2%-aban valik sziikségessé major
amputécio, ugyanakkor 23% cardio-
vascularis esemény, 7% valamilyen
nem vascularis ok kévetkeztében
meghal®. A periférids érbetegek
hypertonidja tehat kiilonosen gon-
dos ellenérzést igényel, és egyuttal
felhivja a figyelmet a coronaria,
carotis és veseelvaltozasok rendsze-
res monitorozasara is.
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Dr. Jarai Zoltan

A hypertonia kezelése obliterativ
veroérbetegségben szenvedd betegekben

Osszefoglalas

A szerz6 roviden 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-
tonidjanak kezelésekor els§ valasz-
tando szer az ACE-gétld, vagy a kal-
cium-csatorna blokkol6 kezelés, mig
alternativat jelent az alfa -recpetor
blokkol6 terapia. Felhivja a figyelmet
arra, hogy a béta-blokkol6 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 felnéGtt
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%-dban egyéb nagy
cardiovascularis rizikofaktorral
egyiitt1ép fel. Ezen rizikéfaktorok (do-
hanyzas, dyslipidaemia, obesitas,
diabetes mellitus) mindegyike, csak-
ugy, mint a hypertonia egyuttal
pathogenetikai tényezé az obliterativ
érbetegségek kialakuldsdban. 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 terdpids el-
veket, melyek e nagy létszamu beteg-
csoportban kezelésként javasolhatok.

A Magyar Hypertonia Tarsasag
2001. evi 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. tablizat

Treatment of High Blood Pressure
hatodik jelentése? (JNC VI) fontosnak
tartja hangsulyozni, hogy a hyperto-
nias beteg kezelésének az elsédleges
célja a cardiovascularis morbiditas és
mortalitds kockdzatdnak maximalis
csokkentése, mely részben az egyéb
rizikéfaktorok (dohanyzas, cukorbe-
tegség, dyslipidaemia), részben a
célszervkarosoddsok felismerésébdl,
megel6zésébdl és kezelésébdl all. 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 ratajat els6-
sorban nem a periférids érsztkiilet,
illetve annak szé6védményei okozzak,
hanem egyéb cardialis, illetve cere-
brovascularis szovédmények. Ezért
terapias elvként le kell szogezniink,

A vérnyomas normalis és koros értékei 18 éves kortol, higanyos
vérnyomasmérével mérve'.

Kategoria Szisztolés Diasztolés
vérnyomas vérnyomas
(Hgmm) (Hgmm)
Optimalis vérnyomads <120 és <80
Normalis vérnyomads <130 és <85
Magas-normalis vérnyomaés 130-139 vagy 85-89
Koéros vérnyomads — Hypertonia
L. fokozat (enyhe hypertonia) 140-159 vagy 90-99
Alcsoport: hatarérték hypertonia 140-149 90-94
IL. fokozat (k6zépsiilyos 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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