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Zmiany otepienne wywolane nadciSnieniem tetniczym
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mi. — rzypadkow zmian
nych, jak i prospektywnych wykazano, ze wieloletnie nadcisnienie tet- o Przyp y

nicze moze prowadzi¢ do uposledzenia funkcji poznawczych i rozwoju
objawow otepiennych. Nadcisnienie tetnicze sprzyja wystgpieniu uda-
réow mézgu, a takze zmianom istoty biatej centralnego uktadu nerwowe-
go. W pismiennictwie istniejg kontrowersje dotyczace roli nadcisnienia
tetniczego w patogenezie choroby Alzheimera.

Dotychczasowe, kilkuletnie badania nie odpowiedzialy jednoznacznie na
pytanie, czy leczenie hipotensyjne zmniejsza ryzyko rozwoju zmian otepien-
nych. Mozna jednak sgdzi¢, Ze skuteczna terapia hipotensyjna stosowana
przezkilkanascie lat istotnie zmniejszy czestos¢é tych zmian u chorych z nad-
cisnieniem tetniczym. Najwieksze nadzieje poktada si¢ w stosowaniu an-
tagonistéw wapnia z grupy pochodnych dihydropirydynowych, ktére w
badaniu Syst-Eur hamowaty rozwéj zaréwno zmian otepiennych pochodze-

nia naczyniowego, jak i zmniejszaty czestos¢ choroby Alzheimera.

Niniejsza praca jest préba zestawienia najnowszych informaciji dotycza-

cych tego zagadnienia.
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miany otepienne sg postepu-
jacymschorzeniem charakte-
ryzujacym sie zaburzeniem
czynnosci poznawczych, spolecz-
nychizawodowych, ktére moga pro-
wadzi¢ do braku zdolnosci samo-
dzielnego funkcjonowania w spote-
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czenstwie. Wyniki badan epidemiolo-
gicznych sugeruja, ze ryzyko rozwo-
juzmian otepiennych w polskim spo-
leczenstwie bedzie szybko wzrastac.
Juz obecnie zapadalno$¢ na otepienie
w wieku 70 lat wynosi 5-10 przypad-
kéw na 1000 osobolat i zwieksza sie
wyktadniczo do 80. roku zycia, docho-
dzac do 20-40 przypadkéw na
1000 osobolat. Mimo ze w miare sta-
rzenia si¢ zmiany otepienne sg coraz
czestsze, to jednak u polowy 0séb po-
wyzej 85. roku zycia nigdy sie nie roz-
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otepienne s spowodowane choroba
Alzheimera, w 10-15% za rozwdj ote-
pienia odpowiadajg patologie naczy-
niowe. Alkoholizm, nalég palenia ty-
toniu, cukrzyca, wysokie stezenie
cholesterolu czy migotanie przed-
sionkéw zwiekszaja ryzyko wystapie-
nia otepienia w podeszlym wieku. Pa-
tologie naczyniowe obejmuja udary
krwotoczne, zmiany zapalne naczyn,
zmniejszona perfuzje zwigzang z nie-
ktérymi zaburzeniami rytmu serca
lub przedtuzajacym sie obnizeniem
ci$nienia tetniczego. Coraz czesciej
opisuje sie uposledzenie funkcji po-
znawczych w nastepstwie zabiegéw
operacyjnych serca lub tetnic szyj-
nych [1]. Jednak najczestsza przy-
czyna sa udary niedokrwienne,
wérdd ktérych wyrdznia sie miedzy
innymi udary zlokalizowane w korze
moézgowej i wywolane masywnym
zatorem, wystepujace na przyklad
w przebiegu migotania przedsion-
kéw oraz udary spowodowane sto-
sunkowo malymi zatorami, powodu-
jace zmiany martwicze cze$ci podko-
rowych. Nadci$nienie tetnicze, po-
przez remodeling naczyh i procesy
miazdzycowe, jest istotnym czynni-
kiem patologii naczyniowej. Wyniki
poczatkowych badan epidemiolo-

gicznych  dotyczace  zwigzkéw
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nadci$nienia tetniczego i wystepowa-
nia objawdw otepienia byty rozbiez-
ne. Dopiero uwzglednienie zmian ci$-
nienia tetniczego w dlugim okresie
przed wystgpieniem uposledzenia
funkgji poznawczych pozwolito wy-
kaza¢ Scisty zwiazek miedzy nadcis-
nieniem tetniczym arozwojem zmian
otepiennych. W badaniach przepro-
wadzonych w Szwecji przez Kilande-
raiwsp. [2] u mezczyzn w Srednim
wieku oraz przez Skooga [3] u 70-lat-
kéw obserwowanych przez 15 lat
stwierdzono zalezno$¢ miedzy
nadci$nieniem tetniczym i zaburze-
niem czynnoéci poznawczych. Zwia-
zek ten byl bardziej zaznaczony
u 0s6b z nieleczonym nadci$nieniem
tetniczym niz u pacjentéw stosuja-
cych leki hipotensyjne. U 58-88-let-
nich mieszkancéw Framingham po
20 latach obserwacji wykazano ujem-
na korelacje miedzy wynikami testéw
oceniajacych pamie¢ i koncentracje
a wartoSciami ci$nienia tetniczego
w momencie wlaczenia tych oséb do
badania [4]. Tzourio i wsp. [5] obser-
wowali 2,8-krotny wzrost czestodci
zmian otepiennych u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym w stosunku do
0s6b z prawidlowym ci$nieniem.
W kolejnych badaniach wykazano, ze
kazdy wzrost ci$nienia skurczowego
010 mm Hg powoduje 5-7-procento-
we zwiekszenie ryzyka rozwoju ote-
pienia [6]. Zwrdcono natomiast uwa-
ge, ze kilka lat przed wystapieniem
objawéw otepiennych, szczegdlnie
u 0s6b z choroba Alzheimera, docho-
dzi do obnizenia ci$nienia tetniczego
[3]. W piSmiennictwie rozwaza sie
mozliwos¢ okresowych spadkéw cis-
nienia tetniczego, ktére moga prowa-
dzi¢ do hipoperfuzji centralnego
ukladu nerwowego i rozwoju zmian
niedokrwiennych u oséb w pode-
sztym wieku. U os6b ze spadkami

ortostatystycznymi ci$nienia Eguchi
i wsp. [7] czesciej obserwowali upo-
§ledzenie funkcji poznawczych niz
u 0s6b z omdleniami wystepujacymi
zinnych przyczyn. Obecnie zwigzek
miedzy nadci$nieniem tetniczym
a zmianami otepiennymi w pode-
szlym wieku uwaza sie za udowod-
niony. Dwa badania przekrojowe
sugeruja, ze takze miodsze osoby do-
roste z nadci$nieniem tetniczym sa
narazone na pogarszanie si¢ czynno-
$ci poznawczych. W 2004 roku ukaza-
ty sie wyniki badania Elias i wsp. [8],
ktorzy przez 20 lat obserwowali 529
0s6b w 2 grupach wiekowych: 18-
—46 lati 47-83lat. Czynnosci poznaw-
cze oceniali na podstawie analizy skali
inteligencji Wechslera, a do modelo-
wania tych zmian postuzyli sie dwu-
etapowa metoda analizy krzywej
wzrostu. Autorzy ci zaobserwowali,
ze wyzsze ci$nienie skurczowe, roz-
kurczowe oraz $rednie stwierdzane
u chorych na poczatku badania wia-
zalo sie istotnie z pogorszeniem
w skali inteligencji wizualnej/ptynnej
— zaréwno w mlodszej, jak i starszej
grupie wiekowej. W wieloletniej ob-
serwacji miodzi doroslisg, tak samojak
osoby w podesztym wieku, podatnina
pogarszanie czynnosci poznawczych
wskutek podwyzszonych wartosci cié-
nienia tetniczego. W omawianym ba-
daniu nie stwierdzono natomiast
zmian w te$cie inteligencji skrystalizo-
wanej/werbalnej. Réwniez Suhri wsp.
[9], na podstawie amerykanskiego ba-
dania narodowego (NHANES III, Na-
tional Health and Nutrition Examination
Survey III), stwierdzili niekorzystny
wplyw nadci$nienia tetniczego na
funkcje poznawcze u 0so6b w wieku
20-59 lat. Ponadto, ten niekorzystny
wplyw zaznaczyl sie bardziej u oséb
ponizej 40. roku zycia. Metaanaliza

przeprowadzona na podstawie

19 kontrolowanych badaniach wykaza-
la, ze wysokie stezenie biatka ostrej fazy
(CRP, C-reactive protein) w surowicy
chorych znadci$nieniem tetniczym nie
tylko jest istotnym czynnikiem ryzyka
udaréw mozgu, lecz takze czynnikiem
prognostycznym wystapienia obja-
wow otepiennych [10].

W literaturze przedmiotu wysu-
nieto teze, ze nadci$nienie tetnicze jest
czynnikiem sprzyjajacym réwniez roz-
wojowi choroby Alzheimera, cho¢ po-
glad ten budzi liczne kontrowersje
[6, 11-13]. Wielu autoréw wskazuje, ze
choroba Alzheimera dotyczy zwykle
0s0b z prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym. Inni autorzy zwracajg jednak
uwage, ze rozw6j zmian otepiennych
w przebiegu tego schorzenia kojarzy
sie ze spadkiem cisnienia, czesto wcze-
$niej zwiekszonego. To zamieszanie
wynika z dlugiego okresu latencji mie-
dzy nadci$nieniem tetniczym a poczat-
kiem choroby i objawami klinicznymi.
Badania przekrojowe nie moga wiec
ujawnic¢ przyczynowego charakteru
zaleznosci miedzy otepieniem a cho-
roba Alzheimera. W 2000 roku ogloszo-
no wynikibadania Honolulu-Asia Aging
Study, w ktérym analizowano funkcje
poznawcze u 204 mezczyzn pochodze-
nia azjatyckiego, a po $mierci przepro-
wadzano badanie autopsyjne mézgu
[6,13]. U chorych, u ktérych w §rednim
wieku wystepowalo najwyzsze ci$nie-
nie skurczowe, wykazano, ze jadra
wzgorza majq mniejszg objetos¢, a ob-
jetoé¢ komor bocznych jest wieksza.
Masa centralnego ukladu nerwowego
jest wiec podobnie zmniejszona jak
w chorobie Alzheimera. Nadci$nienie
tetnicze zwigksza réwniez ryzyko atro-
fii rejonu hipokampa — jest to zmiana
typowa dla choroby Alzheimera [14].
U ponad 1/3 0s6b z chorobg Alzheime-
rawystepuje patologia naczyn mézgo-
wych, au okolo 1/3 pacjentow
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z naczyniopochodnym zespolem ote-
piennym stwierdza sie patomorfolo-
giczne wykladniki choroby Alzheime-
raw badaniu autopsyjnym [15]. Zatem
oba stany chorobowe — otepienie po-
chodzenia naczyniowegoichoroba Al-
zheimera — czesto wspolistnieja,
a probyich rozréznienia nie zawsze sa
tatwe. U pacjenta zudowodniong cho-
robg Alzheimera nalezy okresowo
kontrolowa¢ ciénienie tetnicze, aby
unikna¢ zaniechania dzialan, ktére
mogg opOznic utrate sprawnosci umy-
stowej.

Nadci$nienie tetnicze zaburza
czynnosci poznawcze najprawdopo-
dobniej na skutek niedokrwienia
w wyniku zmian w mikrokrazeniu
moézgowym. Diugotrwate nadci$nie-
nie powoduje zmiany zwyrodnienio-
weiadaptacyjne w oporowych naczy-
niach centralnego ukladu nerwowego,
prowadzac do zwezenia naczyh mo-
zgu i zmniejszonej perfuzji [16, 17].
Stan naczyn siatkowki (ktére w okresie
embrionalnym rozwijaja sie z naczyn
moézgowych) jestscisle zwiazany z pa-
tologicznymi zmianami w mikrokraze-
niu mézgowym. Obecnoé¢ wylewow
w obrebie siatkéwki, wysiekéw,
mikrotetniakéw wigze sie z czestszymi
zaburzeniami poznawczymi [15].
Upoéledzenie funkcji poznawczych
zaznacza sie zwlaszcza w tych patolo-
giach siatkowki, ktére wynikaja z prze-
rwania bariery krew-siatkowka. Suge-
ruje to, ze przerwanie bariery krew—
-moézg moze odpowiadac za pojawie-
niesie deficytéw poznawczych. U cze-
§ci chorych stwierdza sie mikrowyle-
wy. Sa one widoczne w obrazie rezo-
nansu magnetycznego jako drobne
zlogi hemosyderyny powstale w wyni-
ku niewielkich krwawien. U oséb
z przewleklym nadci$nieniem tetni-
czym wskutek przebudowy naczyn
plateau autoregulacji krazenia mozgo-

wego przesuwa sie w kierunku wy-
zszych ci$niniei. Chroni to centralny
ukfad nerwowy przed hiperperfuzjg
w razie naglego wzrostu ci$nienia tet-
niczego. Obnizenie ciénienia, jakie
moze sie zdarzy¢ z réznych przyczyn
u chorego z nadci$nieniem tetniczym,
prowadzi do zmniejszonej perfuzji
i niedokrwienia. Dlugotrwate stoso-
wanie lekéw hipotensyjnych w odpo-
wiednich dawkach moze jednak znor-
malizowa¢ mézgowa autoregulacje
przeplywu krwi. Zmiany niedo-
krwienne centralnego ukladu nerwo-
wego zwyklo sie faczy¢ z udarami mo-
zgu o burzliwym przebiegu klinicz-
nym, ktére pozostawiaja trwate deficy-
ty czynnodci poznawczych. Nie za-
wsze pamieta sie, ze niedokrwienie
mozgu moze by¢ takze wywolane po-
czatkowo niemymi klinicznie udarami
lakunarnymi oraz uszkodzeniem isto-
ty bialej. Te ostatnie zmiany, nazywa-
ne réwniez leukoencefalopatia okoto-
komorowg lub ostatnio leukoarajoza,
sa widoczne w obrazie rezonansu ma-
gnetycznego jako obszary 0 wzmozo-
nej intensywnosci, a w obrazie tomo-
grafii komputerowej — jako obszary
hipodensyjne [15]. Histologicznie
stwierdza sie zmniejszona liczebno$¢
komorek oligodendrogleju oraz obni-
zona zawarto$¢ mieliny. Maleje liczba
akson6w, a w ich obrebie widoczne sa
pofragmentowane widknailiczne od-
czynowe astrocyty [18]. W naczyniach
krwionosnych pojawia sie widknienie
szkliste, a miesniowka gladka zastepo-
wana jest kolagenem [19]. Zmiany te
prowadza do pogrubienia $cian na-
czyf ze zwezeniem ich $wiatla i sa
prawdopodobnie przyczyna opisa-
nych zmian istoty bialej. Rozlana cho-
roba istoty bialej ma charakter poste-
pujacyiklinicznie przejawia sie pogor-
szeniem zdolnosci poznawczych, za-
burzeniami choduiupadkami. Progre-

sja choroby jest szybsza u 0séb star-
szych iz wysokim ci$nieniem rozkur-
czowym [15]. Szczegdlnie niekorzyst-
nejest wspolistnienie udaréw lakunar-
nych i wyzej opisanych uszkodzen
istoty biatej. Nasilenie zmian w istocie
bialej w przebiegu nadciénienia tetni-
czego bylo przedmiotem badania
o akronimie Cardiovascular Determi-
nants of Dementia Study (CASCADE)
[20]. W 10 grupach europejskich
(w tym takze polskiej) obserwowano,
ze zardwno wysokoS¢ cisnienia tetni-
czego w przeszlosci (przed 5-20 laty),
jak i obecnie wartoéci ci$nienia tetni-
czego wykazywaly dodatnia korelacje
z nasileniem zmian w istocie bialej w
okolicy okolokomorowejiw okolicach
podkorowych. Wykazano takze, ze
znaczny spadek ci$nienia rozkurczo-
wego byl zwiazany z bardziej nasilo-
nymi zmianami istoty bialej. Autorzy
tej pracy uwazaja, ze skuteczne lecze-
nie hipotensyjne moze zmniejszac ry-
zyko rozwoju objawéw otepiennych,
lecz nalezy bra¢ pod uwage potencjal-
ny niekorzystny wplyw obnizania
nadci$nienia rozkurczowego.
Kliniczne objawy uposledzenia
funkcji poznawczych zaleza od za-
awansowania choroby. Poczatkowo
pojawiaja sie dyskretne zmiany funk-
¢ji poznawczych, okreslane w pi-
$miennictwie anglosaskim skrétem
MCI (mild cognitive impairment) [21].
Pacjenci skarza sie na upo$ledzenie
pamieci, lecz daja sobie rade w samo-
dzielnej codziennej aktywnosci.
W miare rozwoju zmian otepiennych
poglebia sie nie tylko uposledzenie
pamieci, lecz takze pojawiaja sie zabu-
rzenia orientacji dotyczace miejsca
i czasu, niezrownowazenie emocjo-
nalne, wreszcie brak logicznego kon-
taktu z otoczeniem. Rozwéj objawéw
otepiennych pochodzenia naczynio-
wego i w przebiegu choroby Alzhei-
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mera jest odmienny. W tej ostatniej
nastepuje stopniowe, powolne nara-
stanie objawdw, natomiast w przebie-
gu nadci$nienia tetniczego i zwigza-
nych znim zmian naczyniowych roz-
wdj uposledzenia funkcji poznaw-
czych jest skokowy; zaczyna sie nagle
i po okresie znacznego pogorszenia
nastepuje okres stabilizacji, az do na-
stepnego zaostrzenia dolegliwosci
[21]. Wynika to z wystepowania uda-
réw moézgu, ktére nagle wywotuja lub
poglebiaja objawy kliniczne. Stwier-
dzenie wczesnych zaburzen zwiera-
czy, zespolu rzekomoopuszkowego
czy objaw6w piramidowych rowniez
przemawia za rozpoznaniem tla na-
czyniowego zaburzeh. Zmiany na-
czyniowe w przebiegu nadci$nienia
moga takze prowadzi¢ do choroby
Binswangera wywolanej podkoro-
wym uszkodzeniem istoty biatej. Po-
czatkowo stwierdza sie spowolnienie
umystowe, trudnosci w podejmowa-
niu decyzji lub pogorszenie koncen-
tracji, natomiast uposéledzenie pamie-
ci jest stosunkowo niewielkie. Pogor-
szenie zmian otepiennych w tej jed-
nostce chorobowej nastepuje jednak
szybko i nie wiaze sie z udarem mo-
zgu lub przejsciowym niedokrwie-
niem centralnego ukladu nerwowe-
go. Chorzy wykazuja rézne objawy
neurologiczne, takie jak asymetrycz-
ne i patologiczne odruchy, zaburze-
nia sensoryczne czy objawy pseudo-
opuszkowe [15]. Rozpoznanie etiolo-
gii otepienia na podstawie objawow
klinicznych jest trudne. Ponadto, na-
lezy pamieta¢, ze choroba Alzheime-
ra bardzo czesto kojarzy sie ze zmia-
nami otepiennymi na tle naczynio-
wym i przenikanie sie tych zespoléw
utrudnia lub uniemozliwia postawie-
nie jednoznacznej diagnozy [22].
Leczenierozwinietego otepieniajest
drogie i przynosi jedynie bardzo nie-

znaczne korzysci, ajedynym sposobem
zahamowania tendencji wzrostowej cze-
stoscizmian otepiennychjestodpowied-
nia prewencja. Wobec udowodnionego
zwigzku nadciénienia tetniczego i upo-
Sledzenia funkcji poznawczych pocho-
dzenia naczyniowego nasuwa sie suge-
stia, Ze skuteczna terapia nadcisnienia
tetniczego zmniejszy ryzyko rozwoju
zmian otepiennych. Dotychczasowe
duze prospektywne badania kliniczne
przyniosty rozbiezne wyniki. Wbadaniu
Study on Cognition and Prognosis in the
Elderly (SCOPE) oceniano wplyw kande-
sartanu w dawce 8-16 mg na dobe na
zahamowanie uposledzenia czynnosci
poznawczychirozwoju otepienia u cho-
rych znadci$nieniem tetniczym [23, 24].
W tym wielooSrodkowym rando-
mizowanym badaniu obserwowano
4964 chorych w wieku 70-89 lat przez
okres 3,7 roku. Z badania wykluczono
osoby z przebytym udarem mézgu
w ciggu ostatnich 6 miesiecylub te, ukté-
rych liczba punktéw uzyskanych w te-
Scie zdoInosci poznawczych Mini-Men-
tal State Examination (MMSE) byla nizsza
niz 24. Polowa chorych otrzymywala
kandesartan, pozostali— placebo. Bada-
nizobu podgrup otrzymywali dodatko-
woinneleki hipotensyjne, jesli zachodzi-
ta potrzeba odpowiedniej redukgji cié-
nienia tetniczego. Mimo poréwnywal-
nego obnizenia ci$nienia tetniczego
w obu podgrupach chorych, u leczo-
nych kandesartanem zaobserwowano
28-procentowe zmniejszenieryzyka wy-
stapienia udaru mézgu niezakonczone-
go zgonem. Nie obserwowano nato-
miast zadnej réznicy w tescie MMSE
miedzy poréwnywanymi grupami pa-
cjentéw. Sartan stosowany w tym bada-
niu nie wplywat wiec naspowolnienie
rozwoju objawow demencji. Krytycy
tego badania podkreslaja jednak, ze
maksymalna dawka sartanu wynosi
32 mgnadobe, natomiast Srednia daw-

ka tego leku stosowana w tym bada-
niuwynosita jedynie 11,6 mgna dobe.
Nalezy réwniez pamietac, ze wszyscy
chorzy w razie potrzeby otrzymywa-
li inne leki hipotensyjne, w tym leki
z grupy antagonistow wapnia, ktére
— jak wiadomo po badaniu Systolic
Hypertension in Europe (Syst-Eur)
—mogga istotnie wplywaé na te ocene.

W kolejnym badaniu Systolic Hyper-
tension in the Elderly Program (SHEP) jed-
nym z celéw eksperymentu byta ocena
wplywu terapii diuretykiem (lubewen-
tualnie dodatkowo lekiem $-adrenoli-
tycznym) na zahamowanie rozwoju
objawéw otepiennych u chorych zizo-
lowanym nadci$nieniem skurczowym
[25]. Po 5 latach terapii roznica ciSnien
miedzy grupa leczong i przyjmujaca
placebo wynosita 12/4 mm Hg. W kilku
testach oceniajacych czynnosci po-
znawcze u chorych nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy grupa chorych
leczonych aktywniei pacjentéw otrzy-
mujacych placebo. Wyniki tegobadania
dowodza, ze ani redukcja nadci$nienia,
ani specyficzne dziatanie diuretyku nie
wplywaja na prewencje zaburzeh czyn-
noéci poznawczych wywolanych nad-
ciSnieniem tetniczym.

Ponad 6000 os6b wiaczono do ba-
dania Perindopril [Aceon®] Protection
Against Recurrent Stroke Study (PRO-
GRESS), ktérego gléwnym celem byla
analiza mozliwosci zmniejszenia licz-
by ponownych udaréw mézgu w wy-
niku leczenia perindoprilemi ewentu-
alnie dodatkowo indapamidem, a ce-
lem dodatkowym — ocena wplywu
terapii na czynnosci poznawcze [26].
W podgrupie chorych leczonych pe-
rondoprilem podawanymaczniez in-
dapamidem w poréwnaniu z pod-
grupa otrzymujaca tylko perondopril
ci$nienie tetnicze zmniejszyto sie po
4 latach terapii 0 9/4 mm Hg, a liczba
ponownych udaréw mézgu — 043%.
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Uwszystkich badanych wyjsciowo, po
6oraz po 12 miesigcach, a nastepnie co
rok okreslano zdolnosci poznawcze za
pomoca kwestionariusza MMSE.
U tych 84% osob, uktérych wyjsciowo
nie wystepowalo zaburzenie czynno-
$ci poznawczych, w wyniku tacznego
podawania perindopriluiindapamidu
obserwowano 31-procentowa reduk-
cje ryzyka rozwoju otepienia. Nato-
miast u pozostatych 16% chorych
z wyjSciowymi zmianami w teScie
MMSE opisana terapia nie hamowata
dalszego postepu zmian otepiennych.

Najwiecej nadziei na skuteczne za-
pobieganie zmianom otepiennym
przyniosty wyniki badania Syst-Eur
[27]. Badaniem objeto 4695 0s6b powy-
zej 60. roku zycia, u ktérych cisnienie
skurczowe wynosito 160-219 mm Hg,
za$rozkurczowe — ponizej 95 mm Hg.
Potowa chorych otrzymywala placebo;
pozostalych leczono nitrendyping lub,
wrazie potrzeby, dodatkowo otrzymy-
wali inhibitor konwertazy angiotensy-
ny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
idiuretyk. U chorychleczonych nitren-
dypina koficowe ci$nienie tetnicze wy-
nosito 151/79 mm Hg, w grupie przyj-
mujacej placebo cisnienie koncowe
wynosilo 161/84 mm Hg. Stosowanie ni-
trendypiny zaowocowato 42-procen-
towa redukcja udaréw moézgu, a test
MMSE wykazat 55-procentowy spadek
ryzyka wystapienia objawdw otepien-
nych. Blizsza analiza wykazala, zeistot-
nie statystycznie zmniejszyla sie nie tyl-
ko liczba chorych z otepieniem wywo-
fanym zmianami naczyniowymi typo-
wymi dla nadci$nienia tetniczego, lecz
takze liczba 0s6b z chorobg Alzheimera.
Korzystne wyniki tego badania skloni-
ty badaczy do przedtuzenia obserwacji
chorych z nadciénieniem, z tym Ze ze
wzgledow etycznych wszystkim (takze
chorym z grupy otrzymujacej placebo)
podano nitrendypine. W kolejnych la-

tach badania nadal utrzymywata sie,
a nawet zwiekszyla istotna réznica ry-
zyka rozwoju zmian otepiennych na
korzy¢ 0séb od poczatku leczonych ni-
trendyping. Z pewnym prawdopodo-
biefistwem mozna sadzi¢, ze korzystne
wyniki obserwowane w tym badaniu sa
zwigzane ze stosowaniem dihydropiry-
dynowej pochodnej antagonisty wap-
nia, a nie z réznica ciSnienia miedzy
grupa leczong aktywnie a grupa stosu-
jaca placebo. W cytowanych juzinnych
badaniach (SHEP) zmniejszenie nadci-
$nienia tetniczego nieredukowaloryzy-
ka pogorszenia czynnosci poznaw-
czych [25]. Nadmiar wapnia w neuro-
nach u oséb w podesztym wieku wy-
zwalakaskade toksycznych reakcji pro-
wadzaca zar6wno do zmian degenera-
cyjnych, jakido otepienia pochodzenia
naczyniowego [28]. Leki z grupy anta-
gonistow wapnia zapobiegaja groma-
dzeniu sie nadmiaru wapnia w neuro-
nachiw ten sposéb zmniejszaja zagro-
Zenie wystgpienia zmian otepiennych.
Na marginesie warto doda¢, ze leki
z grupy antagonistow wapnia (pochod-
nych dihydropirydynowych) obnizaja
ryzyko udaru mézgu chorych znadcis-
nieniem tetniczym w wiekszym stop-
niunizinneleki hipotensyjne, mimo ze
wplyw tychlekéw na wartoéci ci$nienia
tetniczego byl porownywalny [29].

W niewielkiej, bo liczacej 120 os6b
grupie w wieku 75-89 lat Fogari i wsp.
poréwnywali wplyw losartanu i ateno-
lolu na funkcje poznawcze chorych z
nadci$nieniem [30]. Po 24 tygodniach
terapiilosartan (lecz nie atenolol) spowo-
dowat istotng poprawe natychmiasto-
weji opdznionej pamieci u tych pacjen-
tow. Autorzy tego badania sugeruja, ze
losartan, pobudzajacreceptor AT, w cen-
tralnym uktadzie nerwowym, korzyst-
nie moduluje transmisje dopaminer-
giczng i noradrenargiczng, czego wyra-
zem byla poprawa kliniczna.

Mimo ze badania epidemiologicz-
ne sugerowaly korzystny wplyw hor-
monalnej terapii zastepczej u kobiet
na zahamowanie rozwoju uposledze-
nia funkcji poznawczych w pode-
sztym wieku, wyniki Women'’s Health
Initiative (WSI) sa wrecz przeciwne
— $wiadcza o przyspieszeniu tych
zmian [31]. Podawanie 0,625 mg sko-
niugowanego estrogenu Iacznie
z 2,5 mg medroksyprogesteronu byto
zwigzane z 2-krotnym wzrostem ryzy-
ka rozwoju zmian otepiennych w po-
réwnaniu ze stosowaniem placebo.
Podawanie samego estrogenu powo-
dowato 50-procentowy wzrost ryzyka
rozwoju tych zmian. Stosowanie hor-
monalnej terapii zastepczej u kobiet po
65. roku zycia w celu prewencji zmian
otepiennych jest przeciwwskazane.
Metaanaliza badan przekrojowych do-
tyczaca stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych wykazata
natomiast ich wybitnie korzystne dzia-
lanie, a rozw6j zmian otepiennych
zmniejszal sie o ponad 40% [32]. Przed
zaleceniem stosowania tych lekéw
w praktyce klinicznej w celu prewen-
cji zmian otepiennych nalezy jednak
poczeka¢ na wyniki duzych badan
prospektywnych. Nie tylko lekarze,
lecz przede wszystkim chorzy czekaja
takze na wyniki badan prospektyw-
nych dotyczacych stosowania statyn
w celu zapobiegania rozwojowi zmian
otepiennych [33]. Nadzieje budza réw-
niez wstepne doniesienia o korzyst-
nym wplywie witaminy E w prewen-
cjiuposledzenia funkcji poznawczych
[34]. Osoby w podesztym wieku ak-
tywne umystowo znacznie rzadziej za-
padaja na otepienie. Samodzielne pro-
wadzenie gospodarstwa domowego,
czytanie, gra na instrumentach mu-
zycznych, graw szachyitym podobne
pozwalajg zachowac jasno$¢ umystu
przez bardzo diugie lata [35].
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Wedlug prognoz epidemiologéw
czesto$¢ nadcidnienia tetniczego bedzie
istotnie wzrastac [36]. Zjawisko to wia-
Ze sie ze starzeniem sie spoleczenistwa
polskiego oraz coraz wiekszym odset-
kiem os6b znadwagg lub otytoscig. Oba
te czynniki powoduja wzrost ryzyka
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