Hypertonia és stroke

Bereczki Daniel

Semmelweis Egyetem, Neurologiai Klinika

Levelezési cim:

Dr. Bereczki Daniel

SE Neurologiai Klinika
Budapest

Balassa u. 6.

1083

E-mail: bereczki@neur.sote.hu
Tel: 06-1-210-0337

Fax: 06-1-210-1368



mailto:bereczki@neur.sote.hu

Osszefoglalo

A stroke hazankban népbetegség — évente kb. 45.000 korhéazi felvétel torténik acut agyi
vérkeringési zavar miatt. Az esetek kb. 80%-a ischemias, 20%-a vérzéses stroke.
Thrombolysist jelenleg Magyarorszagon az ischemias stroke eseteknek csak 3%-aban
végeznek. Ennek hatterében elsdsorban az 4ll, hogy a betegek vagy a kornyezetiikben 1évok
nem ismerik fel a stroke tiineteit, vagy pedig nem tudjak, hogy ilyenkor csak az azonnali
slirgds mentShivas esetén van remény arra, hogy a beteg a terdpids alkalmazhatosagi idon
(,,idOablak™) beliil stroke centrumba keriiljon. Téarsadalmi szinten a stroke morbiditasat és
mortalitdsat leginkabb a megel6z6 kezelés hatékonysaganak ndvelésével lehet csokkenteni,
ami els6sorban haziorvosi feladat. A stroke leggyakoribb kockazati betegsége a magas
vérnyomas. Minél fiatalabb valaki, annal nagyobb stroke kockazatot jelent szamara a
hypertonia. Hypertonidsokban 10 Hgmm-es systolés vagy 5 Hgmme-es diastolés
vérnyomascsokkentés a stroke kockazatat kb. 35%-kal csokkenti. A szisztolés és diasztolés
vérnyomas csokkentése egyrészt hatékonyabb a stroke, mint a koszoriér események
megeldzésére, masrészt minél fiatalabb egyénekrdl van szd, anndl hatékonyabb az elsddleges
megeldzés. Az elsddleges és a masodlagos prevencid soran is aranyos a hatékonysag a
vérnyomas csokkentés mértékével. A masodlagos prevencids vizsgalatokban a kezelések
atlagosan 25%-kal mérsékelték a stroke ismétlodésének kockazatat. Akut ischemias stroke-
ban a vérnyomast korhazi koriilmények kozott se csokkentsiik, ha az nincs 220/120 Hgmm
folott. Agyi allomanyvérzésben a cél vérnyomas érték 160/90 Hgmm koriili. A héziorvosi
gyakorlatban stroke esetén azonnali mentGszallitast kérjiink és ne adjunk vérnyomas
csokkentd gyogyszert. A jo szandékkal megkisérelt vérnyomascsokkentés ugyanis a korhdzba
érkezésig az agyvérzett beteg sorsat 1ényegesen nem befolyasolja, az ischemias stroke-ban
szenvedd beteg allapotat viszont jelentdsen ronthatja.
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A stroke epidemiologiai jellegzetességei Magyarorszdagon

A stroke Magyarorszagon népbetegség, évente kb. 45 ezer ember keriil hazankban akut agyi
vérkeringési zavar miatt korhazba (Gulacsi és mtsai, 2007; Bereczki és Ajtay; 2012).
Masképpen kifejezve ez azt jelenti, hogy kb. 10 percenként szallitanak beteget stroke miatt
korhazba orszagunk teriiletérdl. A stroke haldlozas Magyarorszagon 1980-ban tet6zott, akkor
¢vente 100.000 lakosra vonatkozoan tobb mint 220 halaleset tortént — az elmult 30 év soran
folyamatos, egyenletes csokkenés kovetkezett be, de a stroke miatti haldlozas relativ
kockazata jelenleg is kb. haromszorosa az ausztriai értékeknek (HFA 2012), konkrétan
megfogalmazva ez azt jelenti, hogy Magyarorszagon kb. fél 6ranként kovetkezik be egy
halaleset stroke miatt. A stroke halalozas vonatkozasaban 2011-es adatok szerint
Magyarorszag nemzetk6zi 6sszehasonlitasban mind férfiak, mind nék vonatkozasaban az elsdé
4 helyek valamelyikén szerepel (Roger és mtsai, 2011). Jellegzetes még Magyarorszagon a
stroke viszonylag fiatal ¢letkorban valo jelentkezése: a sziiletéskor varhat6 életkorhoz
hasonldan a stroke is kb. 5 évvel fiatalabb életkorban jelentkezik Magyarorszdgon, mint a
fejlett nyugati orszagokban. Ennek a kdvetkezménye az, hogy Magyarorszagon a stroke nem
csak az idOs korosztaly betegsége: az OEP adatai szerint az agyi vérkeringési zavar miatt

korhazba felvettek 10%-a 50 évnél, mig 27%-a 60 évnél fiatalabb.

A hypertonia és a kozponti idegrendszer
A kozponti idegrendszer és a hypertonia kapcsolata kétirdnyt: egyrészt a kdzponti
idegrendszerben bekovetkezett egyes valtozasok okozhatnak magas vérnyomast — a nytltveld

rostralis ventrolateralis teriiletében van az Un. ,,pressor-kdzpont”.

A magas vérnyomas kozvetleniil is hat a kdzponti idegrendszerre. Legjobban ismert példaja
ennek az acutan kialakul6 allapotnak az un. hipertenziv encephalopathia. Ekkor az extrém

magas vérnyomas mar nagyobb, mint amit az autoreguldcios kapacitas kompenzalni tud,
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emiatt agyi hiperperfuzio jon létre; kovetkezetesen agyoedema alakul ki, mely fejfajashoz,
hanyingerhez, hanyashoz és id6nként — de korantsem mindig — atmeneti neuroldgiai

tinetekhez vezethet.

A hiperténia a kdzponti idegrendszert kozvetve is érintheti: a magas vérnyomas betegség az
atherosclerosis  rizikdfaktora. Az  agyi  nagyerek  atherosclerosisanak,  majd
aterothrombosisanak kovetkeztében territoridlis agyi infarktusok alakulnak ki (1. abra). A
hipertonia nem csak a nagy artéridk, hanem az agyi kiserek betegségét is okozza. Az agyi
kisérbetegség kovetkezményei a lacunaris infarktusok, a mikrovérzések, ¢és a fehérallomanyi
felritkulas - az un. leukoaraiosis. Mindharom elvaltozas a kognitiv hanyatlas — a dementia —
kockézati tényezdjének tekinthetd. A hipertonia tehat ischaemids stroke-ot dontden két f6
pathomechanizmussal: a nagy ér atherosclerosis, ¢s agyi kisér betegség révén hoz létre.
Ahogy Miller Fisher pathologiai megfigyelésébdl ismert (Fisher 2003), nem csak a cerebralis
mikrovérzések, hanem a nagyméretli agyi allomanyvérzések (2. dbra) is a hipertonia, illetve

az agyi kisér betegség kovetkeztében johetnek létre.

A stroke kockazati tényezoi

Az akut stroke kezelésére ugyan vannak hatékony eljarasok, de tarsadalmi szinten a stroke
morbiditds €s mortalitas jelentds csokkenése csak a prevencid hatékonysaganak novelésétol
varhatd. Az elsddleges prevencid a kockazati tényezok kezelését jelenti. A stroke kockazati
tényezoi kockazati betegségekre €s életmodbeli kockézati tényezdkre oszthatok. A kockazati
betegségek koziil a legfontosabb a hipertonia, a pitvarfibrillacio, a diabetes, a hyperlypidemia,
a korabbi szivinfarktus, a korabbi stroke és az egyéb atheroscleroticus betegségek. Az

¢letmodbeli kockazati tényezOk koziil a legfontosabb a dohényzas. A debreceni stroke



adatbazis tobb mint 8.000 betegének elemzése alapjan a stroke betegekben a hipertonia 60%-
0s, a diabetes 15%-os, a szivritmuszavar 12%-os, a dohanyzas 30%-os gyakorisaggal fordul
eld (Bereczki és mtsai, 2009). A leggyakoribb stroke kockazati betegség tehat egyértelmiien a
hypertonia. A stroke és a hipertonia kapcsolata intenziv kutatds targya: a kérdéssel
kapcsolatosan 2009 decemberében 24.500, 2011 decemberében 27.000 kozlemény, 2013
aprilisaban pedig mar 29.000 kozlemény taldlhaté a MEDLINE-on. Az utobbi években tehat a
stroke €s a hipertonia kapcsolatardl naponta 3 1) kozleményt talalhatunk a MEDLINE

adatbazisban (Pubmed, 2013).

A stroke kezelési lehetdségei
Hipertonia soran kialakul6 stroke vonatkozasaban a teenddink harom teriiletre irdnyulnak: az
elsddleges prevenciora; az akut stroke-ban torténd kezelésre, valamint a masodlagos

prevenciora.

Elsodleges prevencio

A stroke elsddleges prevencidja a mddosithatd kockazati tényezok kezelését jelenti még a
stroke kialakulésa el6tt, a stroke megeldzése céljabol. A leggyakoribb ¢és kezelhetd kockazati
tényezd a 2011-es iranyelvek szerint is a hipertonia (Goldstein és mtsai 2011). Min¢l fiatalabb
egy személy, annal fontosabb a hipertonia kezelése, mert fiatalabb ¢€letkorban a hipertonia

relative nagyobb mértékii stroke kockazat novekedéssel jar.

Rashid ¢és mtsai (2003) szisztematikus attekintése alapjan ismert, hogy az Aaltalanos
lakossdgban a magas vérnyomas kezelése a stroke éves kockazatat 0,4%-kal csokkenti, az

NNT (,,number needed to treat”) értéke tehat 250, ami azt jelenti, hogy 250 hipertonias



személy kezelésével védiink ki évente egy stroke-ot. Az Eurdpai Stroke Iranyelvek (ESO
2008) is megfogalmazzak, hogy a vérnyomas csokkentése magas vérnyomasos személyekben

lényegesen csokkenti a stroke és a koszortér betegség kockazatat.

Liu és mtsai (2009) 1 millié személy - koztiik 30.000 hipertonias - 7 éves kovetésével azt
talaltdk, hogy hipertonias betegeknél a nem megfeleld gydgyszerszedés a stroke
kialakulasdnak legfontosabb meghatarozoja. A vizsgalat eredményei szerint a stroke
kockazatanak csokkentésére a vérnyomas csokkentok kozott nem volt 1ényeges kiilonbség,
mig a hagyomanyos bétablokkolok tobb ischaemids stroke eléforduldsaval jartak. Law és
mtsai 61 kohort vizsgalat - 958.000 személy - elemzésével, valamint 147 randomizalt
kontrollalt vizsgdlat kozel fél milli6 betege adatainak attekintésével a kovetkezd
eredményekre jutott: epidemiologiai kohort vizsgalatokban 10 Hgmme-es szisztolés, vagy 5
Hgmme-es diasztolés vérnyomas csokkenés a stroke relativ kockazatat 35%-kal csokkentette.
Az elemzés szerint mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas csokkentése egyrészt
hatékonyabb a stroke mint a koszoruér események megel6zésére, masrészt mind a stroke
mind a koszoruér események vonatkozasdban minél fiatalabb egyénekrdl van szo6, annél

hatékonyabb az els6dleges megeldzés.

Egyes gyogyszerek vonatkozasdban a placeboval szemben végzett kontrollalt vizsgalatok
elemzésekor az egyes gyogyszercsoportok tekintetében tendencidk figyelheték meg

szignifikans kiilonbségek nélkiil.

Mivel az epidemioldgiai adatokbol ismert, hogy az életkor elérehaladtaval a hipertonia aranya
a lakossagban nd, valamint hipertonidsoknal a nem magas vérnyomasos személyekhez képest

a relativ kockazat az ¢életkor elorehaladtaval csokken, ezért felvetodott a kérdés, hogy 80 év



folotti  hipertonids  betegeknél érdemes-e vérnyomds csokkentést alkalmazni a
cerebrovascularis betegségek megeldzése céljabol. A HYVET (Hypertension in the very
elderly trial; Beckett és mtsai, 2008) vizsgalatba kozel 4.000 beteget valogattak be. A
vizsgalatot az eredetileg tervezett esetszdm bevondsa el6tt leallitottdk, mivel a 80 év folotti
¢letkori csoportban is igazolddott, hogy a vérnyomas csokkentés szignifikansan csokkenti

mind a stroke mind a haldlozas aranyat ebben a korcsoportban is.

Mindenképpen javasolni kell tehat a lakossdg szamara a rendszeres (normal vérnyomasu
személyeknél is évente legalabb egyszer torténd) vérnyomas ellendrzést. Ha sziikséges, a
megfeleld kezelést kell alkalmazni, mely egyrészt életmodbeli valtoztatast, masrészt
gyogyszeres terapiat jelent. A vérnyomast 140/90 Hgmm alatt célszerl tartani, mert az ennél
magasabb értékek a stroke és az egyéb cardiovascularis események fokozott kockazataval
jarnak. Diabeteses vagy vesebeteg személyeknél a kivanatos vérnyomads érték alacsonyabb,
130/80 Hgmm alatti (Goldstein és mtsai, 2011). Az egyértelmii ajanlasok ellenére tobb
vizsgalat igazolta, hogy a stroke elsddleges prevenciojaban a hipertonia megfeleld kontrollja a

leggyakoribb probléma (Koning €s mtsai, 2004).

Az acut ischaemids stroke kezelése

Az acut ischaemids stroke kezelésére az A4ltalanos teendokon tul 4 eljards bizonyult
hatékonynak: a szOveti plazminogén aktivatorral (rtPA) végzett thrombolysis; annak
ellenjavallata estén az aszpirin; a stroke osztalyon torténd kezelés; valamint malignus arteria
cerebri media syndroma esetén 60 évesnél fiatalabb életkorban a dekompressziv craniectomia
(ESO 2008; Jauch és mtsai, 2013). Magyarorszagon az akut ischaemias stroke eseteknek alig
3%-a részesiilhetett thrombolitikus kezelésben még 2012-ben is, dontéen a késbi beérkezés

miatt. Ezen az értéken csak a felvilagositd tevékenység hatékonysaganak fokozasaval lehet



javitani: a lakossagnak ismernie kell a stroke 3 leggyakoribb tiinetét (a sz4j félrehtizodasa, az
egyik oldali végtagok meggyengiilése, és a beszéd elakadasa), valamint azt, hogy az ilyen
tiinetek jelentkezésekor azonnal mentdt kell hivni. A haziorvosi gyakorlatban is kiillonosen
fontos, hogy ha akut stroke esetrdl érkezik bejelentés, akkor ne 2 6ran beliili, hanem azonnali

mentdszallitast kérjiink.

A vérnyomas acut stroke-ban

Akut stroke-ban a legtobb beteg esetében emelkedett vérnyomas értékeket mériink — gyakran
azoknal is, akik anamnézisében nem szerepelt hipertonia. A stroke-ot kovetd elsé néhany nap
soran a betegek egy részében a vérnyomas spontan csokkenését lehet tapasztalni. Elettani
megfigyelésekbdl ismert, hogy az agyi infarktus teriiletét koriilvevé un. félarnyékos tertiletben
(penumbraban), ahol a véraramlas ugyan csokkent, de irreverzibilis szovetkarosodas még nem
alakult ki, a vérdramlas passzivan fligg az artérias kozépnyomadstol. Jelenleg folynak olyan
nagy klinikai vizsgalatok, melyek arra iranyulnak, hogy a stroke akut fdzisaban van-e értelme
a vérnyomas befolydsoldsanak. Az eddig rendelkezésre allo adatok alapjan a 2008-as eurdpai
és a 2011-es amerikai iranyelvek is megfogalmazzak, hogy a magasabb vérnyomas nem
csOkkentendd az ischaemias stroke akut fazisdban. Pontosabban, amennyiben a vérnyomas
értek 220/120 Hgmm alatt marad, a stroke akut szakaszaban nem indokolt vérnyomas
csokkentd kezelést alkalmazni. Akut stroke-ban az extrém alacsony vérnyomas értékeket
valamint a hirtelen vérnyomascsokkentést mindenképpen keriilni kell. Ha a stroke akut
szakaban ismételt mérésekkel is extrém magas értékeket: 220/120 Hgmm-t, vagy afeletti
értéket mériink, akkor oOvatos (15%-0S) Vvérnyomascsokkentés megengedheté a stroke
kialakulast kovetd els6 24 ora soran. 220/120 Hgmm alatti vérnyomas esetén azonban

vérnyomascsokkentd gyogyszert ne alkalmazzunk (Jauch €s mtsai, 2013).



Masodlagos prevencio

A stroke-ot kovetéen az ujabb stroke kialakulasanak megelézését szolgalja a secunder
prevencid. A hipertdnia az ismétlodo stroke-nak is egyik legfontosabb rizikéd faktora. Tudjuk
azt, hogy a hipertonia eredményes kezelése hatasos a stroke elsddleges prevencidjaban,
illetve, hogy a kiilonb6z6 vérnyomas csokkentok nagyjabol egyforman hatasosak. Viszonylag
kevés vizsgalat volt a vérnyomds csokkentd kezelés szerepérdl a stroke méasodlagos

prevencidjaban.

A kérdés tanulmanyozasahoz az elsé randomizalt vizsgalatok Carter 1970-ben kozolte 99
betegen tortént vizsgalat alapjan a vérnyomas csokkentd kezelést hatdsosnak tartotta a stroke
masodlagos prevenciojaban. A PROGRESS vizsgalatban (2001) 6.100 betegnél a perindopril
28%-o0s relativ kockdzat csokkenést eredményezett. Rashid és mtsai (2003) randomizalt
kontrolalt klinikai vizsgéalatok eredményeibdl arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a vérnyomas
csokkentd szereknek helye van a korabban stroke-on vagy transiens ischaemias attack-on

atesett betegek masodlagos prevencios kezelésében.

A masodlagos prevencio soran is azt tapasztaltdk, hogy a hatékonysag ardnyos a vérnyomas
csokkentés mértékével. A stroke kockéazatat a méasodlagos prevencioban a kezelések atlagosan
25%-kal mérsékelték. Stroke vagy TIA utan magas vérnyomdsos betegekben az
antihypertensiv kezelés a stroke abszolut kockazatat 2,2 %-kal, mig normal vérnyomasu
személyekben 0,85 %-kal csokkentette, ami azt jelenti, hogy stroke vagy TIA utan 45 beteget
kell kezelni 1 évig a magas vérnyomdsosoknal egy stroke megeldzésére, az NNT érték a

normal vérnyomasuaknal stroke és TIA utan 118 (Rashid és mtsai, 2003).



A vizsgélatok alapjan tehat elmondhatjuk, hogy kevesebb bizonyiték van a vérnyomads
csOkkentd kezelés hatasardl masodlagos, mint elsddleges stroke prevencidoban. A 1étezd
eredmények viszont nagyjabol megfelelnek az elsédleges megel6zés soran tapasztaltaknak,
azaz vérnyomads csokkentd kezelés kb. 25-30%-os relativ kockazat csokkenést eredményez.
Fontos megfigyelés volt, hogy a védé hatds kimutathatd hipertonids és nem hipertonias
betegcsoportokban is. Az iranyelvek megfogalmazzak, hogy a vérnyomas csokkenté kezelés

mérsékli a stroke kockazatat stroke vagy TIA utan is (Furie és mtsai, 2011).

A 2011-es ajanlas szerint stroke utan csak az elsé 24 orat kovetden célszerii a vérnyomas
csoOkkentd kezelést beallitani, vagy visszaallitani. A kezelés sziikséges azoknal, akiknél volt,
¢s azoknal is, akinél nem szerepelt az anamnézisben magas vérnyomas betegség. A cél
vérnyomas érték bizonytalan, és egyénre szabottan kell meghatarozni. Az életmodbeli
valtoztatasoknak is jelentds szerepe van a masodlagos prevencioban. Az optimalis
gyogyszervalasztas az ajanlott vérnyomas érték eléréséhez nem meghatarozhatd, mivel nem
torténtek az egyes hatdstani csoportok kozott kozvetlen Osszehasonlitdo vizsgalatok. A
specifikus gyogyszerek és vérnyomas értékek megvalasztasat egyénre szabottan kell

meghatarozni.

Eurdpai populacioban a stroke esetek kb. 80%-a ischemias, 20% pedig vérzéses stroke. A
vérzéses stroke-ok tObbsége agyi allomanyvérzés (intracerebralis vérzés). Mivel ha acut
stroke esetet latunk a haziorvosi gyakorlatban, nem tudhatjuk biztosan, hogy melyik stroke
tipusrol van szd, a helyes gyakorlat az, ha azonnali mentdszallitast kériink és nem adunk
vérnyomas csokkenté gyogyszert 220/120 Hgmm vagy az alatti vérnyomas esetén. A jo

szandékkal megkisérelt vérnyomascsokkentés ugyanis a korhazba érkezésig az agyvérzett
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beteg sorsat 1ényegesen nem befolyasolja, az ischemias stroke-ban szenved6 beteg allapotat

viszont jelentdsen ronthatja.

Ha a stroke centrumban a képalkot6 vizsgalatokkal intracerebralis vérzés igazolddik, korhazi
koriilmények kozott a vérnyomas csokkentd kezelési javaslatok eltérnek az ischaemids stroke-
ban alkalmazott kezelési javaslattol. A 2010-es ajanlasok (Morgenstein et al 2010) a
kovetkezokben foglalhatok 6ssze: ha a szisztolés vérnyomas érték 200 Hgmm f616tt van, vagy
az artérias kozépnyomas 150 Hgmm folotti, akkor a vérnyomascsokkentés folyamatos
intravénas infuzidval javasolt, 5 percenkénti vérnyomas mérésekkel. A vérnyomas csokkentés
hatarértéke, ha a szisztolés érték 180 Hgmm, vagy az artérias k6zépnyomas 130 Hgmm folott
van, és nincsenck emelkedett intracranialis nyomasértékre utal6 tiinetek, ilyenkor kismértékii
vérnyomascsokkentés javasolt: a cél vérnyomas érték agyi allomanyvérzésben 160/90 Hgmm

kortl legyen.

Osszefoglaldsként tehat elmondhatjuk, hogy az akut vérnyomas kiugrds hipertensiv
encephalopathiat okozhat. A tartdosan fennallo hipertonia a nagy ereket, valamint az agyi kis
ereket egyarant karositja. A hypertonia leggyakoribb hossza tavl kozponti idegrendszeri
szOvodmeényei a lacunaris és a territorialis infarctus, az agyi alloméanyvérzés €s a dementia. A
hipertonia a stroke leggyakoribb, kezelhetd riziko faktora. A vérnyomas csokkentd kezelésnek
fontos szerepe van a stroke elsddleges €s masodlagos prevencidjaban is — kozel 30%-0S
relativ kockdzat csokkenés érhetd el. Tobb féle vérnyomas csokkentd kezelés hatdsos. Akut
stroke-ban a vérnyomast ne csokkentsiik ha az nem emelkedik 220/120 Hgmm f61é. Acut

stroke-ban az optimalis vérnyomasérték jelenleg vizsgalatok targya.
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1. dbra
Territorialis agyinfarktus agyi nagyér (a bal oldali arteria cerebri media) elzarodasa

kovetkeztében. Az ischaemids karosodas CT vizsgalattal hypodens (az ép teriilethez képest az

agyallomany so6tétebb, nyilak jelzik)
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1. dbra
Agyi allomanyvérzés a bal féltekében. Az agyvérzés a CT felvételen hyperdens (az ép
teriilethez képest sokkal vilagosabb, nyilak jelzik)
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