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Czy sartany zmniejszajq ryzyko rozwoju
uposledzenia zdolnosci poznawczych
w przehiegu nadcisnienia tetniczego?

Do sartans reduce the risk of cognitive impairment in the course of hypertension?

Summary

Long term, particularly uncontrolled hypertension causes
cognitive impairment. The results of recent meta-analyzes
on the effects of antihypertensive drug therapy on the in-
hibition of cognitive impairment are different. In some of
them there was a small, but significant reduction in the risk
of developing dementia, other did not confirm the benefi-
cial effect of these drugs. In 2004, Fournier hypothesized
that some antihypertensive drugs have properties inhibit
the growth of cognitive impairment in patients with hyper-
tension. These include calcium channel blockers, particu-
larly sartans, that work by AT, and AT, receptors located in
the brain tissue. Our study discusses the number of expe-
rimental researches in animals and in vitro studies, which
indirectly confirm a significant positive influence sartans to
reduce the risk of dementia in patients with hypertension.
These drugs improve the cerebral blood flow, reduced in
patients with impaired cognitive ability, have anti-inflam-
matory effect and reduce oxidative stress in brain tissue,
and may also inhibit the deposition of beta-amyloid in
the central nervous system. Clinical studies on this issue
are still few. However, both epidemiological observations
and relatively small observational studies indicate to the
benefits of sartans in order to reduce the risk of dementia
in patients with hypertension. This year was published me-
ta-analysis of Marpillat et al, which showed that in patients
with uncomplicated hypertension only sartans (and up to
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40%) reduce the risk of developing cognitive impairment.
The current observations support the original hypothe-
sis of Fournier and now sartans therapy gives hopes for
a more effective prevention of dementia in patients with
hypertension.
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Znaczny procent 0s6b w wieku podeszlym cier-
pi na uposledzenie zdolnosci poznawczych, ktore
stopniowo prowadza do nieodwracalnych zmian
otepiennych. Zmiany ot¢pienne poteguja si¢ wraz
z wiekiem chorych 1 sg 4-krotnie czestsze u osdb
w 80. rz. niz u 0s6b o 10 lat mlodszych [1]. Znanych
jest wiele czynnikéw ryzyka wystgpienia zmian otg-
piennych. Nalezg do nich alkoholizm, natég palenia
papieroséw, wysokie stezenie lipidéw 1 homocyste-
iny w surowicy krwi, otylo$¢, cukrzyca, ale takze
nadci$nienie tetnicze [2]. Poczatkowo uwazano, ze
zmiany otgpienne wywolane nadciSnieniem tetni-
czym spowodowane sg przede wszystkim przebytymi
udarami mézgu, do ktérych schorzenie to zdecy-
dowanie predysponuje. Obecnie nie budzi zadnych
watpliwosci fakt, ze dlugotrwale, nieleczone nadcis-
nienie tetnicze, takze bez udaru mozgu, uposledza
zdolno$ci poznawcze 1 stopniowo prowadzié moze
do nieodwracalnego ot¢pienia [3]. W badaniach re-
zonansu magnetycznego stwierdzi¢ mozna ognisko-
we zmiany niedokrwienne oraz rozlane uszkodzenie
istoty bialej mézgu okreslane mianem leukoarajozy [4].
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Wykazano, ze wieloletni wzrost ci$nienia skurczo-
wego o 10 mm Hg powoduje 5-7% wzrost ryzyka
rozwoju ot¢pienia [1]. Badania prospektywne wska-
zuj3, ze nawet stosunkowo miode osoby z niedo-
statecznie kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym
narazone s3 na pogorszenie zdolno$ci poznawczych
w pozniejszym okresie zycia [5]. Ostatnio wykaza-
no, ze takze brak prawidlowego spadku ci$nienia
tetniczego w godzinach nocnych przyczynia si¢ do
tagodnego rozwoju uposledzenia zdolnosci poznaw-
czych u oséb w starszym wieku [6]. Nie tylko zmiany
naczyniowe prowadzg do uposledzenia zdolnosci po-
znawczych, obecnie wiadomo takze, ze nadci$nienie
tetnicze jest czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera.
Czy wobec tego skuteczne leczenie hipotensyjne ob-
niza ryzyko wystgpienia otgpienia spowodowanego
nadci$nieniem tetniczym? Dotychczas przeprowa-
dzono wiele badan oceniajacych to bardzo wazne
— z punktu widzenia klinicznego — zagadnienie.
Jednym z pierwszych duzych badan byla préba
kliniczna Systolic Hypertension in Elderly Program
(SHEP) [7]. W prébie tej oceniano miedzy innymi
wplyw terapii diuretykiem (i ewentualnie dodatkowo
beta-adrenolitykiem) na prewencj¢ rozwoju objawéw
otepiennych u chorych z izolowanym nadci$nieniem
skurczowym. Terapia tymi lekami spowodowata 16%,
lecz statystycznie nieznamienne, zmniejszenie ryzy-
ka wystgpienia demencji. W kolejnym randomizowa-
nym badaniu Perindopril Protection against Recurrent
Stroke Study (PROGRESS), poza oceng wplywu in-
dapamidu 1 perindoprilu na ponowne udary mézgu,
analizowano takze wplyw tych lekéw na prewencje
uposledzenia funkeji poznawczych [8]. W badaniu
zaobserwowano 31% redukeje ryzyka rozwoju ote-
pienia u chorych, u ktérych wyjsciowo nie wykazano
uposledzenia funkeji poznawczych. U osdb, u kto-
rych wyjSciowo juz zaznaczylo si¢ uposledzenie tych
funkeji, badane leki nie hamowaly dalszego poste-
pu zmian ot¢piennych. Bardzo obiecujgce wyniki
przyniosto badanie Systolic Hypertension in Europe
(SYST-EUR), w ktérym pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym podawano nitrendyping przez dwa lata [9].
W badaniu tym zaobserwowano az 50%, istotny
statystycznie, spadek ryzyka wystapienia zmian ote-
piennych. Te korzystne wyniki odnosily si¢ zaréwno
do zmian otgpiennych wystepujacych na podlozu
zmian naczyniowych, jak réwniez w przebiegu cho-
roby Alzheimera. Zacheceni takimi wynikami auto-
rzy badania SYST-EUR przediuzyli swoja obserwa-
¢je, z tym, ze ze wzgledow etycznych nitrendyping
podano takze podgrupie chorych otrzymujacych do-
tychczas placebo [10]. W kolejnych latach obserwacji
nadal utrzymywala si¢, a nawet zwigkszyla istotna
r6znica rozwoju zmian ot¢piennych na korzys¢ osob

od poczatku leczonych nitrendyping. Kandesartan
byt podstawowym lekiem w badaniu Study on Co-
gnition and Prognosis in the Elderly (SCOPE), ktére
mialo rozstrzygnaé, czy sartany zapobiegaja rozwo-
jowi otepienia [11]. Niestety, znaczna cz¢$¢ chorych
zakwalifikowana do grupy placebo w pézniejszym
okresie badania rozpoczela terapie lekami hipoten-
syjnymi. By¢ moze wladnie z tego powodu nie za-
obserwowano u chorych leczonych kandesartanem
istotnego zahamowania rozwoju zmian otgpiennych.
W duzym badaniu Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) obejmujacych 25 620 chorych w wie-
ku 55 lat lub starszych z nadci$nieniem tetniczym,
lecz takze po udarze mézgu lub ze zmianami nie-
dokrwiennymi serca, podawano telmisartan lub inhi-
bitor konwertazy angiotensyny [12]. W badaniu tym
zaobserwowano jedynie nieznamienny statystycznie
korzystny wplyw leczenia sartanem w stosunku do
ramiprilu na ryzyko wystgpienia uposledzenia funk-
¢ji poznawczych (OR = 0,90; p = 006). W 2008 r.
ukoficzono badanie Hypertension in the Very Elderly
Trial (HYVET) [13]. W badaniu tym uczestniczyli
chorzy z nadci$nieniem tetniczym w wieku 80 lat lub
wiecej. Terapia perindoprilem 1 indapamidem spo-
wodowala znaczny spadek czestosci wystgpowania
niewydolnosci serca, udaréw mozgu, zmniejszyla si¢
$miertelno§¢ leczonych chorych, natomiast niewielki
14% spadek ryzyka pojawienia si¢ zmian otgpien-
nych okazal si¢ nieznamienny statystycznie. Pierw-
sza metaanaliza podsumowujgca wyniki badan doty-
czacych wplywu terapii hipotensyjnej na pojawienie
si¢ zmian otgpiennych pojawila si¢ w 2005 r. [14].
Autor tej metaanlizy, Feigin, wykazal 20%, lecz
nieistotny statystycznie, spadek ryzyka wystapienia
zmian otgpiennych w wyniku takiej terapii. W ko-
leynym 2006 r. ukazaly si¢ az trzy rozne metaanalizy
dotyczgce omawianego zagadnienia. McGuinness
1 wsp. obserwowali réwniez nieistotny 11% spadek
ryzyka wystapienia uposledzenia funkeji poznaw-
czych [15]. Natomiast Bierkenhager i wsp., autorzy
kolejnej metaanlizy, obserwowali istotny statystycz-
nie 25% spadek ryzyka wystgpienia zmian ot¢pien-
nych w wyniku terapii hipotensyjnej [16]. Z kolei
wedlug Birnsa 1 wsp., w metaanalizie obejmujacej
16 randomizowanych badan klinicznych, leczenie
hipotensyjne zmniejsza ryzyko uposledzenia pamieci
natychmiastowej 1 op6znionej, a pozostaje bez wply-
wu na funkcje wykonawcze [17]. Autorzy badania
HYVET polaczyli wyniki swojego badania oraz ana-
lizy PROGRESS, SYST-EUR oraz SHEP i wéwczas
zaobserwowali, ze leczenie obnizajace ci$nienie tet-
nicze istotnie statystycznie zapobiega pogarszaniu
zdolnosci poznawczych [18]. Ostatnia metaanaliza
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Marpillat 1 wsp., ktéra obejmuje chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym, bez powiklaf wywolanych tym
schorzeniem, zostala opublikowana w czerwcu tego
roku [19]. Wykazala ona, ze 6-miesi¢czna terapia
hipotensyjna istotnie obniza ryzyko wystapienia ote-
pienia. Z powyzszego przegladu wplywu leczenia
hipotensyjnego na zapobieganie ot¢pieniu wynikaja
rozbiezne wnioski, co moze by¢ spowodowane od-
miennym wplywem poszczegblnych lekéw na osrod-
kowy uktad nerwowy (OUN).

W 2004 r. Fournier wysunal hipotezg, ze leki ob-
nizajgce poziom angiotensyny II (beta-adrenolityk,
inhibitory konwertazy angiotensyny) wywierajg stab-
szy efekt ochrony w stosunku do OUN [20] niz leki
moczopedne, a zwlaszcza sartany, ktore podwyzszajg
stezenie angiotensyny II w surowicy krwi. Te ostat-
nie, poprzez dzialanie aktywizujgce receptor AT,
a zwlaszcza receptor AT, znajdujacy si¢ w OUN; sku-
teczniej zapobiegajg wystgpieniu udaru mozgu, a we-
dlug Fourniera rowniez rozwojowi uposledzenia zdol-
nosci poznawczych w przebiegu nadci$nienia tetnicze-
go. Nastepnie Fournier uzupelnit swoja hipotezg, wska-
zujgc na korzystne dzialanie antagonistow wapnia (nie-
znacznie podwyzszajacych stezenie angiotensyny II)
w zapobieganiu otepienia u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym oraz dwufazowe dzialanie inhibito-
row konwertazy angiotensyny [21, 22]. W pierwszym
okresie dzialania inhibitory konwertazy angiotensy-
ny, zdaniem Fourniera, mogg zapobiegal rozwojowi
uposledzenia zdolno$ci poznawczych, pozniej jednak
wywierajg niekorzystne dzialanie na OUN. Najko-
rzystniejsze dzialanie, zgodnie z hipoteza Fourniera,
wywierajg jednak sartany, ktére poprzez receptory AT,
1 AT, zapobiegajg niedokrwieniu mdzgu i bezposrednio
wzmagaja oporno$¢ neuronow na niedokrwienie.

Autorzy w niniejszej pracy postanowili, na podsta-
wie biezgcej literatury, sprawdzié, czy istotnie sartany
wywierajg tak korzystny efekt, jak to zaklada hipote-
za Fourniera.

Uklad renina-angiotensyna odgrywa istotna rolg
w OUN. Dokladne przedstawienie wplywu tego
ukiadu na funkcje OUN przekracza ramy tego opra-
cowania, byly one tematem opublikowanych juz prac
pogladowych [23]. Na szczegdlng uwage zastuguje
receptor AT} gdyz wykazano w licznych pracach jego
wplyw na procesy uczenia si¢ i zapamigtywania. Re-
ceptor AT, wykazuje nie tylko duze powinowactwo
do angiotensyny IV, lecz takze wspéldziata ze zwigz-
kiem GLUT-4 [24], ktory ulatwia wnikanie gluko-
zy do wnetrza komorek. Szczegdlnie duzg gestosé
receptorow AT, wykazano w korze moézgowej, hi-
pokampie i jadrze migdalowatym [23]. Receptor
ten ufatwia wnikanie glukozy 1 wapnia do komérki.
Pojedyncze wstrzyknigcie angiotensyny IV do ko-

mory bocznej moézgu badanego zwierzecia znacznie
przyspiesza nauke znajdowania wyjscia z labiryntu.
Ligandy receptora AT, przywracaja pami¢é gryzoni
uposledzong przez podanie skopolaminy [25]. Nie-
znany jest dokladny mechanizm wplywu receptora
AT, na funkcje poznawcze, niemniej podejrzewa sig,
ze zwicksza on naplyw glukozy do komoérki ner-
wowej, a by¢ moze réwniez ulatwia neurotransmi-
sj¢ cholinergiczng [26]. Terapia sartanami znacznie
zwigksza aktywno$¢ nie tylko receptora AT, lecz
rowniez receptora AT,

Liczne s3 juz obecnie prace do§wiadczalne, kto-
re jednoznacznie wskazujg na korzystne wlasnosci
sartan6w w zapobieganiu upo$ledzenia zdolnosci
poznawczych. Ozacmak 1 wsp. zaciskali tetnice szyj-
ne u do$wiadczalnych szczuréw, powodujac glebo-
kie niedokrwienie OUN [27]. Nastepnie przez 14
dni badane zwierze¢ta otrzymywaly w pokarmach
kandesartan w dawce 0,5 mg/kg wagi zwierzgcia.
Hipoperfuzja OUN wywoluje zakiécenie lokalnego
mikrokrgzenia mézgowego, uposledzenie przezblo-
nowego transportu jonéw oraz prowadzi do stresu
oksydacyjnego. Niedostateczny dowdz glukozy upo-
Sledza syntez¢ tlenku azotu i wywoluje reakeje zapal-
ng. Autorzy cytowanego badania wykazali wzrost pe-
roksydacji lipidow i zmniejszone stezenie glutationu
(GSH) w tkance mozgowej wywolane okluzjg tetnic
szyjnych. Procesy te, toczace si¢ w istocie bialej méz-
gu, prowadza do uposledzenia zdolnosci poznaw-
czych. U zwierzat otrzymujacych kandesartan obser-
wowano zmniejszenie peroksydacji lipidow, norma-
lizacj¢ GSH i wzrost stezenia kwasu askorbinowego.
Powyzszych korzystnych zmian w tkance mézgowej
nie obserwowano u zwierzgt grupy kontrolnej, kté-
rym kandesartanu nie podawano. Autorzy tej pracy
konkludujg, ze blokada receptora AT angiotensyny II
zapobiega stresowi oksydacyjnemu wywolanemu
hipoperfuzja OUN. Ciekawe sg wyniki badan Faure
1 wsp. [28], dotyczace wplywu sartanéw na wielkos¢
eksperymentalnego udaru mézgu u szczuréw. Auto-
rzy ci wywolywali udar mozgu, wstrzykujac mikros-
fery do tetnicy szyjnej. Podanie lizinoprilu w przed-
dzief wstrzyknig¢cia mikrosfer zwigkszalo wielkos¢
udaru i $miertelno$¢ badanych zwierzat. Natomiast
podanie w tym samym czasie kandesartanu w podob-
ny sposéb do lizynoprilu obnizalo ci$nienie tetnicze,
lecz nie mialo wplywu na wielko§¢ udaru mézgu.
Dluzsze podawanie kandesartanu (codziennie przez
5 dni przed wywolaniem udaru) istotnie statystycz-
nie zmniejszalo wielko$¢ zmian niedokrwiennych
w mozgu, zmniejszalo deficyt neurologiczny 1 $mier-
telno$é badanych zwierzat. Ten korzystny efekt kan-
desartanu byl znoszony poprzez podanie antagonisty
receptora AT, 1 AT,. Réwniez podanie lizinoprilu
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znosilo dzialanie kandesartanu. Autorzy tej pracy
uwazaja, ze wysokie stezenie angiotensyny poprzez
dzialanie na receptory AT,1 AT, poprawia czynnos¢
moézgu uszkodzong udarem. Nowe dane odno-
$nie do omawianego zagadnienia przyniosly wyni-
ki doswiadczalnej pracy Liu i wsp. z Japonii [29].
W dwdch grupach szczuréw powodowali oni
2-godzinne zaci$nigcie tetnicy Srodkowej mézgu.
W jednej podgrupie zwierzat przez 2 tygodnie przed
zaci$nigciem tetnicy Srodkowej mozgu podawali kan-
desartan w dawce 0,5 lub 1 mg/kg wagi zwierzecia.
Zaci$nigcie tetnicy Srodkowej mézgu powodowalo
wzrost ciSnienia tetniczego, ktore u zwierzat leczo-
nych kandesartanem w okresie reperfuzji spadalo do
wartoSci wyjsciowych. U szczurow, ktére nie otrzy-
mywaly kandesartanu nadci$nienie t¢tnicze utrzy-
mywalo si¢ zarbwno w okresie zamknigcia tetnicy,
jak 1 w okresie reperfuzji. Terapia kandesartanem
zmniejszala uszkodzenia mézgu wywolane stresem
oksydacyjnym i niedokrwieniem, a wielko$¢ zawalu
mozgu byla istotnie mniejsza niz u zwierzat bez tera-
pit kandesartanem. Kandesartan zwigkszal réwniez
aktywno§¢ mRNA syntetazy tlenku azotu w tetnicy
srodkowej mdzgu. Nadcisnienie tetnicze 1 cukrzyca
sg niezaleznymi czynnikami wzrostu przepuszczal-
nosci bariery krew-moézg. Wykazano, ze kandesartan
zmniejsza niekorzystng, zwigkszong przepuszczal-
no$¢ tej bariery [30].

Dotychczasowe badania oceniajgce wplyw sar-
tanéw na syntez¢ 1 odkladanie si¢ beta-amyloidu
w tkance mézgowej s3 rozbiezne. Wang BR 1 wsp.
w badaniach in vitro badali sekrecje amyloidu-f
pod wplywem antagonistow lub blokerow recep-
tor6w AT, angiotensyny II. Podawanie antagonisty
receptora AT, losartanu nie mialo zadnego wply-
wu na sekrecj¢ badanego zwigzku [31]. Odmienne
wyniki otrzymal Danielyan 1 wsp. [32]. U transge-
nicznych myszy APP/PS1 (model zwierzecy choro-
by Alzheimera) losartan spowodowal kilkukrotne
zmniejszenie liczby plytek amyloidu beta. Podobne
wyniki dotyczace walsartanu w badaniu in vitro
otrzymali Wang i wsp. [33]. Z badanych lekéw hi-
potensyjnych jedynie walsartan zmniejszal tworze-
nie duzych molekul beta-amyloidu. Autorzy pracy
podkreslaja, ze opisane korzystne dzialanie wal-
sartanu ma miejsce takze wowczas, kiedy ten lek
jest podawany w dawce dwukrotnie mniejszej niz
stosowany w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego u lu-
dzi. Badania na transgenicznych myszach (APP23)
przeprowadzili takze badacze japoniscy. Mala dawka
olmesartanu, w przeciwienstwie do innych lekow
hipotensyjnych (hydralazyny i nifedipiny), zapo-
biegala rozwijajacemu si¢ u tych myszy deficytowi
neurologicznemu [34].

Ostatnio w piSmiennictwie podnosi si¢ istotng role
receptoréw aktywowanych przez proliferatory pero-
ksysoméw (PPARS) w tkance mézgowej. Aktywacja
tych receptoréw zmniejsza stan zapalny i zaburzenia
neurologiczne oraz hamuje odkladanie beta-amylo-
idu u zwierzgt doswiadczalnych ze stwardnieniem
rozsianym lub chorobg Alzheimera [35]. Inna grupa
badaczy japonskich prowadzita podobne badania na
modelu mysim ddY, wywolujac uszkodzenie OUN;
wstrzykujac zwigzek Abeta 1-40 [36]. Uprzednie
podawanie telmisartanu rozpuszczonego w wodzie
do picia zapobiegalo zaburzeniom neurologicznym.
Myszy, ktére nie otrzymywaly telmisartanu, nie po-
trafily znalez¢ drogi w testowym labiryncie, myszy,
ktérym podawano ten sartan, pomyslnie wykonywaly
test. Jednoczesne podawanie wraz z telmisartanem
antagonisty receptora PPAR-gamma znosito korzyst-
ne dzialanie telmisartanu. Na szczegélne znaczenie
telmisartanu w zapobieganiu ryzyka otgpienia wska-
zuje takze praca Iwanami i wsp. [37]. Autorzy ci
zaciskali Srodkowg tetnice mozgu u do§wiadczalnych
myszy. Jedna podgrupa zwierzat przed zaci$ni¢ciem
srodkowej tetnicy mézgu otrzymywala telmisartan,
druga podgrupa telmisartan wraz z lekiem bloku-
jacym PPAR-gamma, trzecia podgrupa zwierzat
otrzymywala losartan 1 wreszcie czwarta losartan
z blokerem PPAR-gamma. Wyniki poréwnywano do
grupy kontrolnej, ktora nie otrzymywala zadnego
leku. Stosunkowo male dawki telmisartanu 1 losar-
tanu nie wplywaly na wartoci ciSnienia tetniczego
ani na stezenie glukozy we krwi badanych zwierzat.
Ognisko niedokrwienia mézgu wywolane zaci$nie-
ciem tetnicy bylo znacznie mniejsze w podgrupach
zwierzat otrzymujgcych telmisartan lub losartan niz
w podgrupie kontrolnej lub leczonej telmisartanem
1 antagonistg PPAR-gamma (GW9662). Ten ostatni
zwigzek nie mial wplywu na wielko§¢ niedokrwie-
nia u zwierzat leczonych losartanem. Tylko telmi-
sartan (w przeciwiehstwie do losartanu) spowodo-
wal wzrost przeplywu mézgowego krwi. Zardéwno
losartan, jak 1 telmisartan spowodowaly zmniejsze-
nie produkgji wolnych rodnikéw w OUN badanych
zwierzgt. Synteza cytokin TNF-alfa i MCP-1 wzra-
stala w niedokrwionej czeSci OUN. Terapia telmi-
sartanem (ale nie losartanem) hamowata wzrost
syntezy czynnikéw zapalnych, za§ podanie GW9662
niwelowalo korzystny wplyw tego leku. Wyzej opi-
sane badanie eksperymentalne dowodzi, ze sartany
wywierajg leczniczy wplyw na funkcje OUN w wa-
runkach niedokrwienia z tym, ze najbardziej dobro-
czynny wplyw wywiera telmisartan [37]. W innych
badaniach do$wiadczalnych Tota i wsp. wstrzykiwali
streptozoocyng, ktora powodowala wzrost stezenia
esterazy acetylocholiny, uszkadzajac OUN (38, 39].
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Codzienna podaz kandesartanu po wstrzyknigciu
streptozoocyny zapobiegala rozwojowi stresu oksy-
dacyjnego w tkance mézgowej i poprawiala pamigé
przestrzenng badanych myszy. W jeszcze innej pracy
uszkadzano zdolnosci poznawcze myszy, przepro-
wadzajac naswietlanie rentgenowskie OUN. Terapia
blokerem receptora AT, podawanym przed, w czasie
i przez 5 tygodni po na$wietlaniu istotnie zmniejsza-
ta uposledzenie zdolnosci poznawczych badanych
zwierzat [40].

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym, podobnie jak
chorzy z uposledzeniem zdolno$ci poznawczych,
charakteryzujg si¢ zmniejszong perfuzja naczynio-
wg OUN. W kilku badaniach wykazano, ze sar-
tany normalizujg perfuzje OUN [41, 42]. Miedzy
innymi Nagata i wsp. oceniali mézgowy przeplyw
krwi (CBF, cerebral brain flow) za pomocg kompu-
terowej tomografii pojedynczego fotonu (SPECT)
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym w wieku 65
lat i wiecej [43]. Wykazali oni zmniejszona perfuzje
mozgu o okolo 15% w stosunku do 0séb zdrowych.
Zmniejszona perfuzja dotyczyla wszystkich regio-
néw mozgu, z wyjatkiem podwzgérza i moézdzku.
Po 24-tygodniowej terapii olmesartanem w dawce 20
do 40 mg/dob¢ ponowne badanie SPECT wykaza-
lo normalizacj¢ przeplywu krwi gléwnie w przed-
niej, bocznych 1 skroniowych czgsciach mézgu. Te
wstepne wyniki badaf zostaly w calej rozciaglosci
potwierdzone przez duzg prébe kliniczng The Se-
condary Manifestations of ARTerial disease-Magnetic
Resonance (SMART-MR study) obejmujgca 575 cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym. Mézgowy przeplyw
krwi mierzono za pomocg angiografii w rezonansie
magnetycznym. Po 4 latach ponowiono badanie i wy-
kazano 3% spadek perfuzji tkanki mozgowe;j. U cho-
rych ze Zle kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym
spadek mozgowego przeplywu krwi byl znamiennie
wickszy. Stosowanie lekéw hipotensyjnych nie ha-
mowalo spadku perfuzji mézgowej z wyjatkiem tera-
pil sartanami, ktore utrzymywaly mézgowy przeplyw
krwi na niezmienionym poziomie [44]. Autorzy tej
pracy uwazaja, ze stopniowe zmniejszenie perfuzji
krwi w tkance mozgowej u chorych z nadcisnieniem
tetniczym jest wazng przyczyna rozwoju otepienia.
Zastosowanie sartandw moze istotnie zmniejszyc
ryzyko uposledzenia zdolnosci poznawczych u cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym.

Dotychczas opublikowano dwie prace epidemio-
logiczne, ktore ocenialy wplyw sartanow na ryzyko
wystgpienia upo$ledzenia zdolno$ci poznawczych.
W 2008 r. migdzynarodowa grupa badaczy opubli-
kowala pracg oceniajaca wplyw 6-miesiecznego sto-
sowania eprosartanu w dawce 600 mg/dobg u 25 745
chorych z nadci$nieniem tetniczym na zahamowanie

uposledzenia zdolnosci poznawczych wywolanych
tym schorzeniem [45]. U polowy leczonych chorych
konieczne bylo dofaczenie jednego lub dwdch innych
lekéw hipotensyjnych, aby znormalizowal wartosci
cisnienia. Wskaznik Mini-Mental State Examination
(MMSE) wyjsciowo wynosit 27,1 i po 6 miesigcach
wzrost do wartosci 27,9. U chorych, u ktérych wartosci
ci$nienia skurczowego obnizyly si¢ najbardziej w wy-
niku podania eprosartanu, obserwowano najkorzyst-
niejszy wplyw na wartosci wskaznika MMSE. Auto-
rzy tej pracy ttumacza pozytywny efekt terapii uni-
kalnymi wlasno$ciami badanego sartanu. W 2010 r.
Li i wsp. opublikowali prace epidemiologiczng
obejmujgca 819 491 amerykanskich weteranéw ze
schorzeniami sercowo-naczyniowymi obserwowa-
nych prospektywnie od 2002 do 2006 r. [46]. W ciggu
tych 5 lat choroba Alzheimera wystapita u 12 879,
a otgpienie u 45 724 osob. Porownywano czgstos¢
wystgpienia oraz progresj¢ tych schorzen w trzech
grupach: w grupie chorych otrzymujacych sartan,
w grupie chorych otrzymujacych inhibitor konwerta-
zy angiotensyny (najczesciej lizynopril) oraz w gru-
pie chorych o podobnych schorzeniach kardiologicz-
nych leczonych beta-adrenolitykami lub antagonista-
mi wapnia. Ryzyko wystapienia choroby Alzheimera
w grupie os6b leczonych sartanem bylo 0 19% mniej-
sze (p <0,016), niz w grupie 0sob leczonych inhibi-
torem konwertazy angiotensyny. Prawie identyczng
redukcje pojawienia si¢ otgpienia pochodzenia na-
czyniowego notowano wsréd leczonych sartanem,
w stosunku do leczonych lizynoprilem. Nieznacznie
mniejszg (16%), lecz takze istotnie statystyczng, re-
dukcje wystapienia zarowno choroby Alzheimera, jak
i otepienia pochodzenia naczyniowego obserwowano
w grupie leczonej sartanem, w stosunku do grupy le-
czonej antagonista wapnia lub beta-adrenolitykiem.
Postep choroby Alzheimera (lub otgpienie pochodze-
nia naczyniowego) mierzono takim pogorszeniem
stanu chorego, ktéry zmuszal do umieszczenia go
w domu opieki lub powodowal zgon. I ponownie
stosowanie sartanéw spowodowalo istotne statystycz-
nie zmniejszenie ryzyka koniecznosci hospitalizacji
o prawie 50%, a zgonu o 17%. Rownoczesne stosowa-
nie sartanow 1 inhibitoréw konwertazy angiotensyny
okazalo si¢ najbardziej korzystne, zmniejszalo ono
badane wspdlczynniki o 67% (konieczno$¢ umiesz-
czenia w domu opieki) 1 0 46% (zgonu) [29]. Pro-
spektywne, otwarte badanie dotyczace wplywu losar-
tanu podawanego tacznie z hydrochlorotiazydem na
zahamowanie uposledzenia zdolno$ci poznawczych
przeprowadzili badacze niemieccy [47]. Objeli oni
roczng obserwacjg 6200 chorych z nadci$nieniem tet-
niczym i wysokim ryzykiem udaru mézgu. U polowy
chorych w celu normalizacji wartosci ci$nienia tetni-
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czego konieczne okazalo si¢ dolgczenie innych lekéw
hipotensyjnych. Po zakoficzeniu badania autorzy ci
obserwowali prawie 5% wzrost liczby chorych bez
uposledzenia funkeji poznawczych, u 2% ustapily fa-
godne zaburzenia tych funkeji, wreszcie stwierdzono
o ponad 2% mniej chorych z cigzkim uposledzeniem
funkeji poznawczych [30]. Kilka mniejszych badan
réwniez popiera hipoteze, ze obnizenie ci$nienia krwi
ma korzystne konsekwencje dla funkgeji poznawczej.
W jednym z nich 69 pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym leczono losartanem 50 mg albo hydrochlo-
rotiazydem 25 mg przez 26 miesi¢cy [48]. Funkcje
poznawcze mierzone byly miedzy innymi za pomoca
testu MMSE. W grupie losartanu wynik MMSE po-
prawil si¢ z 23 = 3 do 27 = 3 (p <0,001), co bylo
szczegblnie wyrazne po 60. rz., podczas gdy zadna
znaczaca zmiana nie nastgpita w grupie osob przyj-
mujgcych hydrochlorotiazyd. Przeprowadzono takze
badanie oparte na grupie 120 0sob w wieku 75-89 lat
z nadci$nieniem tetniczym, pordéwnujace wplyw na
funkcje poznawcze atenololu i losartanu [49]. Po 4-ty-
godniowym okresie niepobierania lekéw pacjenci zo-
stali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej 50 mg
atenololu lub 50 mg losartanu przez 24 tygodnie. Na
koniec okresu placebo 1 kazdego aktywnego okresu le-
czenia mierzono ciSnienie i oceniano funkcje poznaw-
cze za pomocy trzech réznych testéw (testy pamieci
i fluencji stownej). Oba leki byly rownie skuteczne
w obnizaniu skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
krwi. Leczenie atenololem nie wywolywalo zadnych
istotnych zmian w badaniu oceny funkeji poznaw-
czych, za§ podczas stosowania losartanu znacznie
wzrosly wyniki testow poznawczych (+2,2). Dane te
sugerujg, ze w podeszlym wieku u chorych na nadcis-
nienie tetnicze, blokada receptora AT przez losartan
moze poprawié funkcje poznawcze, w szczegdlnosci
pami¢é bezposrednia i odroczona. Dwa lata temu
badacze angielscy opublikowali wyniki 11-letniej ob-
serwacji chorych z nadci$nieniem tetniczym [50]. Ci
chorzy, ktérzy rzadziej byli leczeni sartanami lub in-
hibitorami konwertazy angiotensyny, cz¢Sciej rozwijali
objawy ote¢pienia pochodzenia naczyniowego lub spo-
wodowanego chorobg Alzheimera, niz chorzy leczeni
innymi lekami hipotensyjnymi. Po uwzglednieniu
wielu czynnikow zaklocajacych ryzyko zachorowania
leczonych sartanami dla prawie 9000 chorych z ote-
pieniem bylo ono o 53% mniejsze, a dla leczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny o 24% mniej-
sze. Autorzy stwierdzili rowniez odwrotng zaleznos¢
pomiedzy dawkami tych lekéw a prawdopodobien-
stwem zachorowania. Korzystny wplyw inhibitoréw
konwertazy angiotensyny zanikal po okolo pétrocznej
obserwacji, natomiast prewencyjny wplyw sartanow
utrzymywal sie [50].

Cytowana juz metaanliza Marpillat 1 wsp. po-
rownywala réwniez prewencyjne dzialanie réznych
klas lekow hipotensyjnych na rozwdj ot¢pienia
zwigzanego z nadci$nieniem tetniczym [19]. Naj-
bardziej efektywna klasg lekow okazala si¢ grupa
sartanéw. Leki te w poréwnaniu z beta-adrenoli-
tykami sa o 37% bardziej skuteczne w zapobiega-
niu uposledzeniu funkeji umystowych (p = 0,01),
w poréwnaniu do diuretykéw o 46% (p = 0,04) 1 az
0 53% w poréwnaniu do inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (p = 0,04). Poréwnanie sartanéw do
antagonistow wapnia wypadlo rowniez na korzys¢
sartanéw, lecz roznica ta okazala si¢ nieznamien-
na statystycznie. W metaanalizie tej jedynie sarta-
ny istotnie statystycznie zapobiegaly pogorszeniu
funkeji umystowych w poréwnaniu do placebo, inne
leki hipotensyjne lacznie z antagonistami wapnia
wykazywaly nieznamienny wplyw prewencyjny.
Z uwagi na fakt, ze wszystkie leki obnizaly ci$nie-
nie tgtnicze, autorzy cytowanej pracy sugeruja, ze
korzystny wplyw sartanow nie zalezy od ich wplywu
na wartoSci ciSnienia tetniczego, lecz od unikalnych
cech antagonistow receptoréw AT,. Prewencja upo-
Sledzenia zdolno$ci poznawczych dotyczyla funkeji
wykonawczych, pamigci, zaburzenr uwagi, szybko-
Sci reakeji, nie wplywala natomiast na sprawnos¢
postugiwania si¢ mowg. W odréznieniu od badania
PROGRESS, w ktérym z powodzeniem stosowano
inhibitory konwertazy angiotesyny do metaanali-
zy Marpillat 1 wsp. wiaczono jedynie te badania,
ktore dotyczyly chorych z nadciSnieniem t¢tniczym
bez powiklafi sercowo-naczyniowych. Obecnosé
udaréw moézgu (w badaniu PROGRESS) zdaniem
cytowanej metaanalizy prowadzi do upo$ledzenia
zdolnosci poznawczych na drodze innych mecha-
nizméw patogenetycznych, ktére prawdopodob-
nie wymagaja innego podejscia terapeutycznego.
Z podobnych wzgledéw do omawianej metaanlizy
autorzy nie wiaczyli duzych badah ONTARGET
1 TRANSCEND, gdyz w tych prébach klinicznych
takze uczestniczyli chorzy z licznymi powikianiami
SErcowo-naczyniowymi.

Powyzszy przeglad piSmiennictwa sugeruje ko-
rzystny wplyw sartanéw na prewencje uposledzenia
funkeji poznawczych wywolanych nadci$nieniem
tetniczym. Dotychczas bardziej przekonujace sa
liczne juz prace eksperymentalne na zwierzetach,
stosunkowo malo jest natomiast doniesien klinicz-
nych. Ponadto niektére z tych badan klinicznych nie
byly wykonywane zgodnie z protokolem badania
(w badaniu SCOPE chorzy w grupie placebo otrzy-
mywali sartan) lub obejmowaly chorych nie tylko
z nadci$nieniem tetniczym, lecz takze z jego powi-
klaniami. Niemniej opublikowane juz prace (choé
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nie wszystkie) przemawiaja za slusznoscig hipotezy
Fourniera, sugerujacej istotng role receptoréw AT,
1AT,w OUN pobudzanych przez dzialanie sartanow
w zmniejszaniu ryzyka rozwoju uposledzenia zdol-
nosci poznawczych.

Uposledzenie zdolnosci poznawczych prowadza-
ce do otepienia stanowi wielkie wyzwanie dla medy-
cyny XXI wieku. Zapobieganie temu schorzeniu jest
dotychczas malo skuteczne. Terapia sartanami budzi
duze nadzieje, ktére muszg by¢ jednak sprawdzone
w randomizowanym, poprawnie wykonanym bada-
niu klinicznym.

Streszczenie

Dlugotrwale, a zwlaszcza Zle kontrolowane nadcis-
nienie tetnicze prowadzi do uposledzenia zdolnosci
poznawczych. Wyniki dotychczasowych metaanaliz
dotyczacych wplywu terapii lekami hipotensyjnymi
na zahamowanie uposledzenia zdolnosci poznaw-
czych sa rozbiezne. W niektérych z nich obserwo-
wano niewielkie, lecz istotne, zmniejszenie ryzyka
rozwoju ot¢pienia, inne metaanalizy nie potwierdzily
korzystnego efektu tych lekéw. W 2004 r. Fournier
wysunal hipoteze, ze tylko niektore leki hipotensyjne
majg wlasnosci zahamowania rozwoju uposledzenia
zdolnosci poznawczych u chorych z nadciSnieniem
tetniczym. Nalezg do nich migdzy innymi antagoni-
§ci wapnia, a zwlaszcza sartany, ktore dzialaja przez
receptory AT, 1 AT, zlokalizowane w tkance mdzgo-
wej. W pracy przytoczono wiele badaf eksperymen-
talnych na zwierzetach i badan in vitro, ktére posred-
nio potwierdzaja istotny, korzystny wplyw sartanéw
na zmniejszenie ryzyka rozwoju ot¢pienia u chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Leki te wywotujg popra-
we przeplywu mézgowego, zmniejszonego u cho-
rych z uposledzeniem zdolnos$ci poznawczych, dzia-
tajg przeciwzapalnie 1 zmniejszajg stres oksydacyjny
w tkance mézgowej, a by¢ moze réwniez hamuja
odkladanie si¢ beta-amyloidu w oSrodkowym ukla-
dzie nerwowym (OUN). Badania kliniczne doty-
czace tego zagadnienia sg ciggle nieliczne. Niemniej
zarébwno obserwacje epidemiologiczne, jak i stosun-
kowo niewielkie prace obserwacyjne wskazuja na
korzysci wynikajace ze stosowania sartanéw w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia otgpienia u cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym. W tym roku ukazala
si¢ metaanaliza Marpillat 1 wsp., ktéra wykazala, ze
u chorych z niepowiklanym nadci$nieniem tgtni-
czym jedynie sartany (i to az o 40%) zmniejszaja ry-
zyko rozwoju uposledzenia zdolnosci poznawcezych.

Dotychczasowe obserwacje potwierdzaja wige orygi-
nalna hipotez¢ Fourniera 1 obecnie terapia sartanami
budzi duze nadzieje na skuteczniejsze zapobieganie
otepieniu u chorych z nadci$nieniem tetniczym.
stowa kluczowe: nadciSnienie tetnicze, sartany,
uposledzenie zdolnosci poznawczych, receptory AT,
iAT,
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