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Wprowadzenie

Społeczeństwa całego świata szybko starzeją się. Ak-
tualne prognozy demograficzne przewidują wzrost 
średniej długości życia i znaczny przyrost populacji 

osób starszych. W krajach rozwiniętych gospodarczo 
około 14–15% populacji, a w krajach rozwijających 
się około 5%, przekroczyło już 65. rok życia (rż.) [1, 2]. 
Podobnie polskie społeczeństwo starzeje się w bar-
dzo szybkim tempie. Najszybciej rośnie grupa osób 
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STRESZCZENIE

Zaburzenia pamięci są jedną z najczęstszych nieprawidłowości występujących u osób starszych. Dominującą przyczyną za-
burzeń jest otępienie typu alzheimerowskiego (ok. 60%), otępienie naczyniopochodne odpowiada za 15–20% przypadków, 
pozostałe to postacie mieszane. Jednym z podstawowych objawów jest osłabienie zdolności zapamiętywania. Z czasem 
otępienie staje się coraz bardziej nasilone, a zaburzeniom poznawczym i psychicznym towarzyszy postępujące zniedołężnienie 
somatyczne, prowadzące w końcowym etapie do unieruchomienia w łóżku i całkowitej zależności od opiekuna. Leczenie 
otępienia naczyniopochodnego sprowadza się do przeciwdziałania czynnikom ryzyka udaru i leczenia nadciśnienia tętnicze-
go, a także cukrzycy i innych chorób układu sercowo-naczyniowego. Wykazano jednoznacznie, że leki hipotensyjne mogą 
zmniejszać ryzyko wystąpienia otępienia. Wybierając terapię dla pacjentów w podeszłym wieku, należy pamiętać o jej wpływie 
na wysokość ciśnienia tętniczego i jego zmienność, ponieważ wykazano, że wiążą się one z większym ryzykiem otępienia. Wy-
tyczne wskazują na korzyści wynikające ze stosowania kombinacji diuretyku tiazydopodobnego (indapamidu) i antagonisty 
wapnia (amlodypiny) u osób w podeszłym wieku. Szczególnie korzystne w tej grupie wiekowej jest również leczenie skojarzone 
inhibitorem konwertazy angiotensyny (perindopril) i diuretykiem tiazydopodobnym (indapamid).
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powyżej 80. rż. Liczba mieszkańców Polski w wieku 
ponad 80 lat do 2050 r. wzrośnie dwukrotnie do 
ponad 3,5 mln osób i będzie stanowiła 10,4% po-
pulacji kraju, podczas gdy w 2013 r. odsetek ten wy-
nosił 3,9% [3]. W polskiej populacji ogólnej w 2013 
r. umieralność z powodu chorób krążenia wynosiła 
około 46%, u osób powyżej 65. rż. — 53%, a w wieku 
powyżej 80 lat — ponad 80% [4]. Nadciśnienie jest 
jednym z najważniejszych czynników ryzyka chorób 
układu krążenia: choroby wieńcowej, niewydolno-
ści serca i udarów mózgu [5]. Leczenie hipotensyj-
ne u pacjentów w wieku podeszłym istotnie redu-
kuje częstość incydentów sercowo-naczyniowych 
oraz śmiertelność całkowitą [6–8]. Na nadciśnienie, 
według badania WOBASZ II, choruje w Polsce 43% 
populacji w wieku 19–99 lat, częściej mężczyzn niż 
kobiet (43,7% vs. 40,4%) [9, 10]. Ponad 3 mln po-
pulacji (ponad 40% dorosłych Polaków z nadciśnie-
niem tętniczym) jest nieświadoma swojej choroby 
[9]. Wraz z wiekiem wzrasta także częstość otępienia 
[11]. Szacuje się, że na świecie cierpi na nie już ponad 
50 mln ludzi, zaś do 2050 r. liczba ta ulegnie potroje-
niu. W Polsce otępienie dotyczy około 12% populacji 
[12]. U znacznego odsetka osób występują ponadto 
także łagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI, 
mild cognitive impairment).

Różne są przyczyny pogorszenia funkcji poznaw-
czych, co dokumentuje bogata literatura naukowa, 
wymieniająca między innymi depresję, cukrzycę, ze-
społy niedoborowe (witaminy B12, kwasu foliowe-
go, żelaza), choroby tarczycy (zwłaszcza niedoczyn-
ność), niewydolność serca, udary mózgu, przewlekłą 
obturacyjną chorobę płuc, choroby nowotworowe, 
wreszcie chorobę Alzheimera (ChA) czy chorobę 
Parkinsona (ChP) [13]. Powołany przez czasopismo 
„Lancet” zespół, mający na celu przygotowanie ra-
portu na temat otępienia, wyodrębnił 12 najbardziej 
istotnych czynników ryzyka jego rozwoju. Wśród 
nich wymieniono niski poziom edukacji, utratę słu-
chu, uraz mózgu, nadużywanie alkoholu (> 21 drin-
ków na tydzień), otyłość, palenie tytoniu, depre-
sję, izolację społeczną, brak aktywności fizycznej, 
cukrzycę, zanieczyszczenie środowiska. Naczelną 
pozycję wśród wymienionych zajmuje jednak nad-
ciśnienie tętnicze.

Eksperci opracowania podkreślili, że leki hipo-
tensyjne są jedynymi znanymi i skutecznymi lekami 
zapobiegającymi otępieniu [14]. Wiek jest oczywi-
ście głównym czynnikiem rozwoju otępienia, nie-
mniej obecnie szacuje się, że w ciągu czterech lat 

od rozpoznania łagodne zaburzenia poznawcze 
u około połowy pacjentów ulegną progresji do 
otępienia typu alzheimerowskiego [15, 16]. Roczny 
współczynnik konwersji MCI do ChA podawany jest 
najczęściej w zakresie od 6% do 14% [17]. Dotyczy 
to głównie najczęstszej postaci MCI — amnestycz-
nej, w której deficytowi ulega głównie pamięć, po-
czątkowo epizodyczna, czyli związana z bieżącymi 
zdarzeniami [18]. Możliwa jest postać MCI, w któ-
rej dominuje zaburzenie jednej funkcji lub obec-
ne jest obniżenie kilku obszarów funkcjonowania 
poznawczego, innych niż pamięć, na przykład ję-
zyka, funkcji wzrokowo-przestrzennych, uwagi czy 
funkcji wykonawczych [19]. W przypadku łagod-
nych zaburzeń poznawczych, w których obniżeniu 
ulega sprawność tylko w jednej domenie poznaw-
czej, jednak innej niż pamięć, zachodzi zwiększone 
prawdopodobieństwo konwersji do wielu typów 
innych chorób neurodegeneracyjnych, takich jak 
otępienie czołowo-skroniowe, otępienie z ciałami 
Lewy’ego, pierwotna postępująca afazja, ChP, a tak-
że ChA. Wielodomenowy typ MCI paradoksalnie ma 
najmniejszą tendencję do ewolucji w ChA i często 
przekształca się po prostu w fizjologiczny proces 
starzenia [20].

Wyniki niektórych badań klinicznych wskazują, 
że 10–15% osób, u których pojawia się MCI, później 
cierpi z powodu demencji. W badaniach obejmują-
cych społeczności lokalne wykazano częstość de-
mencji na poziomie 3,8–6,3% [21].

Nadciśnienie tętnicze a ryzyko 
zaburzeń funkcji poznawczych

Stwierdzono, że częstość występowania MCI zwięk-
sza się z wiekiem i nie zależy od płci czy wykształce-
nia, aczkolwiek osoby w podeszłym wieku aktywne 
umysłowo znacznie rzadziej zapadają na otępienie 
[22]. Występowanie kilku naczyniowych czynników 
ryzyka podwyższa ryzyko incydentów MCI. Zmniej-
szenie ryzyka naczyniowego może potencjalnie 
zmniejszyć ryzyko zaburzeń funkcji poznawczych, 
w tym późniejszego otępienia [23]. 

Wciąż jednak mało uwagi poświęca się w lite-
raturze zaburzeniom funkcji poznawczych, które 
mogą mieć związek z występowaniem nadciśnienia 
tętniczego [24]. Nadciśnienie i hipercholesterole-
mia odgrywają kluczową rolę w miażdżycowej etio-
logii zaburzeń poznawczych. W populacji polskiej, 
u pacjentów w wieku podeszłym, współistnieją one 
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odpowiednio u osób powyżej 60., 70. i 80. rż. od-
powiednio w 58%, 60% i 52% [25]. W naczyniach 
dużego kalibru blaszki miażdżycowe, zwłaszcza nie-
stabilne, mogą spowodować ostre zamknięcie tęt-
nicy i być bezpośrednią przyczyną powstania ogni-
ska udarowego. W naczyniach mniejszego kalibru 
większą rolę odgrywa szeroko pojęty remodeling 
naczyniowy [26]. Potencjalny wpływ nadciśnienia 
tętniczego i zaburzeń lipidowych oraz współistnie-
jącej cukrzycy na zaburzenia funkcji poznawczych 
przedstawiono na rycinie 1.

W badaniu, w którym uczestniczyło 559 cho-
rych (średnia wieku 67,8 ± 8,8 roku) przeanalizo-
wano wpływ nadciśnienia z obecnymi powikła-
niami narządowymi na patologię małych naczyń 
mózgowych i występowanie zaburzeń o charak-
terze otępienia. Chorobę małych naczyń mózgo-
wych potwierdzono w rezonansie magnetycznym 
u ponad 2/3 badanych, a zaburzenia funkcji po-
znawczych w więcej niż jednym zakresie u ponad 
1/4 chorych. Wykazano, że podwyższona prędkość 
fali tętna zwiększała o 17% ryzyko pojawienia się 
zmian w małych naczyniach mózgowych. Zwięk-
szenie indeksu masy lewej komory serca zwięk-
szało ryzyko zmian w małych naczyniach niemal 
dwukrotnie [27]. Zmiany niedokrwienne ośrodko-
wego układu nerwowego zwykle łączy się z cięż-
kimi udarami mózgu pozostawiającymi trwałe na-
stępstwa, w tym deficyty czynności poznawczych. 
Niedokrwienie mózgu może być także wywołane 

niemymi klinicznie udarami lakunarnymi, których 
częstość występowania wynosi 10–30% [28] oraz 
uszkodzeniem istoty białej (leukoencefalopatia 
okołokomorowa, leukoarajoza), które można wy-
kryć u niemal wszystkich osób w podeszłym wieku 
z nadciśnieniem [29]. Ma ona charakter postępują-
cy i klinicznie przejawia się pogorszeniem zdolności 
poznawczych, zaburzeniami chodu oraz upadkami. 
Powyższe zmiany wiążą się ze zwiększonym ryzy-
kiem udaru mózgu, pogorszeniem czynności po-
znawczej i otępieniem [30–32]. Progresja choroby 
jest szybsza u osób starszych, z dużą zmiennością 
wartości ciśnienia tętniczego i wysokim ciśnieniem 
tętna [33]. Obserwacje te potwierdzono w bada-
niu Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET), 
w którym wykazano, zarówno w grupie placebo, 
jak i w grupie leczonej indapamidem, że podwyż-
szone ciśnienie tętna zwiększa ryzyko demencji. 
Dodatkowo zaobserwowano, że wpływ wysokości 
ciśnienia rozkurczowego na pojawienie się zmian 
otępiennych przyjmuje kształt krzywej „u” [34].

Obok dobrze znanego wpływu na występowa-
nie udarów mózgu nadciśnienie tętnicze wiąże się 
również z ryzykiem bezobjawowego uszkodzenia 
mózgu, zwłaszcza u osób w podeszłym wieku, wy-
krywanego jedynie za pomocą rezonansu magne-
tycznego [28, 29]. Nadciśnienie tętnicze, rozpoczy-
nające się zwykle w wieku średnim, jest zatem jed-
nym z ważniejszych czynników ryzyka wystąpienia 
otępienia w wieku starszym.

Rycina 1. Potencjalny wpływ nadciśnienia tętniczego i zaburzeń lipidowych oraz współistniejącej cukrzycy na zaburzenia 
funkcji poznawczych
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Otępienie jest zespołem ogólnego upośledze-
nia czynności poznawczych, które zaburza funkcjo-
nowanie społeczne i zawodowe. Dwie najczęstsze 
postacie otępienia to ChA, spowodowana zmiana-
mi zwyrodnieniowymi układu nerwowego, i otę-
pienie naczyniopochodne, spowodowane choro-
bą naczyń mózgowych. Obie te przyczyny często 
współwystępują (tzw. otępienie mieszane), zwłasz-
cza u osób po 80. rż.

Wpływ leczenia hipotensyjnego 
na funkcje poznawcze

W badaniach epidemiologicznych osób w wieku 
powyżej 50. rż. wykazano, że wysokość ciśnienia 
i jego leczenie odgrywają istotną rolę w wystąpie-
niu zaburzeń funkcji poznawczych. 

Stwierdzono, że nadciśnienie tętnicze występu-
jące u pacjentów w średnim wieku wiąże się z wy-
stąpieniem otępienia i szeroko pojętymi zaburze-
niami funkcji poznawczych w późniejszych latach 
życia [35, 36]. W grupie pacjentów z niekontrolo-
wanym nadciśnieniem tętniczym ryzyko wystąpie-
nia zaburzeń funkcji poznawczych wzrasta ponad 
czterokrotnie. W wielu badaniach obserwacyjnych 
stwierdzono związek między wcześniej występu-
jącymi wysokimi wartościami ciśnienia tętniczego 
a późniejszym rozwojem otępienia, włączając w to 
ChA [37, 38]. Wysokie ciśnienie tętnicze w wieku 
średnim powiązano też z występowaniem blaszek 
starczych i zwyrodnienia włókienkowego neuro-
nów — charakterystycznych zmian dla ChA w póź-
niejszym okresie życia [39]. Jednocześnie w obser-
wacyjnych badaniach populacyjnych wykazano, że 
stosowanie leków hipotensyjnych może zmniejszać 
zapadalność na ChA i otępienie [37, 40, 41]. W nie-
których badaniach obserwacyjnych stwierdzono 
też, że chorzy na ChA przyjmujący leki hipotensyj-
ne, w porównaniu z chorymi nieotrzymującymi ta-
kich leków, wykazują lepszą sprawność w zakresie 
funkcji poznawczych [42, 43].

Ponadto zaobserwowano, że związek między 
wysokimi wartościami ciśnienia tętniczego a rozwo-
jem otępienia w późniejszym okresie życia wystę-
puje zwłaszcza u tych osób, które nie przyjmowały 
leków hipotensyjnych [44]. Ciekawe wydają się wy-
niki badania Mahinrad i wsp. w ramach programu 
Coronary Artery Risk Development in Young Adults 
(CARDIA), w którym 30-letnią obserwacją objęto 
osoby w wieku 18–30 lat. Wykazano w nim, że już 

w młodym wieku dłuższe narażenie na wysokie war-
tości ciśnienia tętniczego wpływa na pogorszenie 
funkcji poznawczych [45]. Podobnie wyniki uzyskali 
Hisayama i wsp. — w prowadzonym w Japonii przez 
32 lata badaniu porównującym wartości ciśnienia 
w wieku średnim i starszym wykazano zwiększo-
ne ryzyko rozwoju demencji naczyniopochodnej 
o 24% na każdy wzrost ciśnienia skurczowego 
o 10 mm Hg i zwiększenie ryzyka o 37% na każdy 
wzrost ciśnienia rozkurczowego o 10 mm Hg [46]. 

Z tego powodu dobra kontrola ciśnienia u młod-
szych pacjentów jest niezwykle ważna — pozwala 
ona zapobiec wystąpieniu w przyszłości niekorzyst-
nych zmian w zakresie funkcji poznawczych.

Analiza badania Pol-Fokus, obejmującego oko-
ło 2 tysięcy chorych w wieku podeszłym i bardzo 
podeszłym, wykazała, że gorsza kontrola ciśnienia 
tętniczego wiąże się z bardziej wyrażonymi zabu-
rzeniami funkcji poznawczych i bardziej nasilonymi 
zaburzeniami nastroju [47]. Abell i wsp. stwierdzili, 
że u pacjentów w wieku 50 lat ciśnienie skurczo-
we ≥ 130 mm Hg, które jest poniżej tradycyjnego 
progu ≥ 140 mm Hg stosowanego do definiowania 
nadciśnienia, wiązało się ze zwiększonym ryzykiem 
demencji i że u tych chorych zwiększone ryzyko 
było niezależne od współistnienia choroby serco-
wo-naczyniowej [48]. Dane pochodzące z kohorty 
badania Framingham sugerują, że subtelne naczy-
niowe uszkodzenie mózgu u pacjentów z nadci-
śnieniem rozwija się podstępnie w ciągu życia i jest 
widoczne już u młodych osób [49]. 

Badanie SPRINT MIND przeprowadzono w 102 
ośrodkach w Stanach Zjednoczonych i Portoryko. 
Obejmowało ono 9361 chorych w wieku powyżej 
50. rż. z nadciśnieniem tętniczym, ale bez współ-
istniejącej cukrzycy i udaru mózgu w wywiadzie. 
Uczestników losowo przydzielono do grupy in-
tensywnie leczonej, w której docelowa wartość 
skurczowego ciśnienia krwi miała wynosić poni-
żej 120 mm Hg (n  =  4678) lub do grupy standar-
dowo leczonej, której miała ona wynosić poniżej 
140 mm Hg (n = 4683). Po ponad 5-letniej obser-
wacji otępienie w grupie intensywnie leczonej 
wystąpiło w 7,2 przypadkach na 1000 osobolat 
podczas gdy w grupie leczonej standardowo było 
to 8,6 przypadków [współczynnik ryzyka (HR, ha-
zard ratio): 0,83; 95-procentowy przedział ufności 
(CI, confidence interval): 0,67–1,04]. Nie osiągnięto 
istotności statystycznej z powodu małej liczebności 
odnotowanych przypadków demencji (149 vs. 176), 
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bowiem badanie SPRINT zostało przedwcześnie za-
kończone. Należy jednak podkreślić, że intensyw-
na kontrola ciśnienia istotnie zmniejszyła ryzyko 
łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych (14,6 
vs. 18,3 przypadków na 1000 osobolat; HR: 0,81; 
95% CI: 0,69–0,95) oraz łączny odsetek łagodnych 
zaburzeń funkcji poznawczych lub demencji (20,2 
vs. 24,1 przypadków na 1000 osobolat) (HR: 0,85; 
95% CI: 0,74–0,97) [50]. Odwrotne wyniki przynio-
sło badanie HOPE-3, w którym nie wykazano istot-
nego zmniejszenia ryzyka zaburzeń poznawczych 
lub demencji przy skojarzonej terapii przeciwnad-
ciśnieniowej z zastosowaniem kandesartanu i hy-
drochlorotiazydu oraz rosuwastatyny w porówna-
niu z placebo [51]. Odpowiedzią na pytanie, jaki 
jest wpływ leczenia hipotensyjnego na zaburzenia 
funkcji poznawczych i otępienie, mogą być wyniki 
metaanalizy Hughes’a i wsp. opublikowanej w 2020 
r. [52]. Objęła ona 14 randomizowanych badań kli-
nicznych, w których wzięło udział blisko 100 000 
pacjentów. Średni wiek uczestników wynosił 69 lat, 
a średni czas obserwacji obejmował 49,2 miesiąca. 
Obniżenie ciśnienia krwi za pomocą leków hipo-
tensyjnych w porównaniu z grupą kontrolną spo-
wodowało istotne zmniejszenie ryzyka otępienia 
lub zaburzeń funkcji poznawczych [7,0% vs. 7,5% 
pacjentów w średnim okresie obserwacji wyno-
szącym ponad 4 lata; iloraz szans (OR, odds ratio): 
0,93 (95% CI: 0,88–0,98); bezwzględne zmniejszenie 
ryzyka 0,39% (95% CI: 0,09–0,68%) i zmniejszenie 
pogorszenia funkcji poznawczych (20,2% vs. 21,1%; 
OR: 0,93 (95% CI: 0,88–0,99)], bezwzględne zmniej-

szenie ryzyka 0,71% (95% CI: 0,19–1,2%)]. Wyniki 
tej metaanalizy pokazały, jak ważne jest skuteczne 
obniżanie ciśnienia tętniczego do zalecanych war-
tości. Podsumowując — dotychczas przeprowadzo-
no wiele badań dokumentujących, że nadciśnienie 
jest ważnym czynnikiem ryzyka zaburzeń poznaw-
czych i demencji. Szczegółowa analiza tych danych 
pokazuje, że sprawcą tych powikłań jest podwyż-
szone ciśnienie w wieku średnim, a im starszy jest 
pacjent, tym mniej ważny staje się czynnik ryzyka, 
jakim jest nadciśnienie. W miarę starzenia się u pa-
cjentów podwyższone ciśnienie stopniowo staje się 
coraz mniej istotnym czynnikiem ryzyka demencji, 
a zbyt niskie ciśnienie coraz częściej staje się głów-
nym czynnikiem hemodynamicznym opisywanych 
zaburzeń [53] (ryc. 2).  

Peters i wsp. u 3121 pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym w wieku powyżej 80. rż. (populacja ba-
dania HYVET) przeanalizowali, czy istnieje zwią-
zek między hipotonią ortostatyczną zaburzeniami 
funkcji poznawczych i otępieniem. W badaniu tym 
zaobserwowali, że ortostatyczny spadek ciśnienia 
skurczowego o co najmniej 15 mm Hg i/lub spa-
dek ciśnienia rozkurczowego o 7 mm Hg wiązały się 
ze zwiększonym ryzykiem pogorszenia funkcji po-
znawczych o 36% (HR: 1,36, 95% CI: 1,15–1,59). Gdy 
razem wystąpiły jakikolwiek spadek ciśnienia skur-
czowego przekraczający 15 mm Hg i jakikolwiek 
spadek ciśnienia rozkurczowego o ponad 7 mm Hg 
w pozycji stojącej oraz pojawiały się objawy neu-
rologiczne, ryzyko pogorszenia funkcji poznaw-
czych było zwiększone o 56%, a ryzyko demencji 

Rycina 2. Wpływ hipotonii i nadciśnienia tętniczego na zaburzenia funkcji poznawczych. Na podstawie: [53]. PTNT — Polskie 
Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego

50 75 100 Wiek [lata]

Zalecenia PTNT 2019
Wysokość ciśnienia:
nie < 130/70 mm Hg!

Zalecenia PTNT 2019
Wysokość ciśnienia:
130–139/70–79 mm Hg

Częstość rozwoju demencji

Nadciśnienie — wpływ na rozwój demencji

Hipotonia — wpływ na rozwój demencji
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o 79%. Badacze ci dokonali także metaanalizy łączą-
cej wyniki badania HYVET z innymi doniesieniami 
i stwierdzili, że hipotonia ortostatyczna wiąże się ze 
zwiększeniem ryzyka demencji o 21% [54]. Częstość 
występowania hipotonii ortostatycznej wzrasta 
z wiekiem. U osób powyżej 65 roku życia występu-
je ona u 14–30% populacji ogólnej [55]. Hipotonia 
bardzo często towarzyszy niektórym schorzeniom 
neurologicznym, u osób z cukrzycą występuje u 12 
do 28%, a w domach opieki dla osób w podeszłym 
wieku stwierdza się ją u prawie 59% badanych [56, 
57]. W badaniu Honolulu Heart Program, którym ob-
jęto 3522 osoby w wieku 71–93 lat wykazano, że 
śmiertelność osób z niedociśnieniem ortostatycz-
nym była wyższa o 64%. Hipotonia ortostatyczna 
częściej występowała u osób palących papierosy, 
z przebytym udarem mózgu lub z współistniejącym 
niedokrwieniem serca czy cukrzycą, a była istotnie 
mniejsza u osób z większą aktywnością fizyczną 
[58]. Ma to duże implikacje kliniczne i powinno być 
brane pod uwagę przy wdrażaniu leczenia hipo-
tensyjnego w grupie chorych w wieku podeszłym. 
Wyniki badań sugerują wybór leków o stabilnym 
działaniu obniżającym ciśnienie krwi w ciągu całej 
doby, a więc takich o długim okresie działania z wy-
sokim wskaźnikiem T/P (trough:peak ratio).

Dlaczego nadciśnienie 
i niedociśnienie zwiększają ryzyko 
demencji? 

W procesie tym z pewnością kluczową rolę odgrywa 
regulacja przepływu mózgowego. W badaniu kohor-
towym obejmującym 4795 uczestników (mediana 
wieku 61,3 roku), obserwowanych przez blisko 7 lat 
wykazano, że hipoperfuzja naczyń mózgowych oce-
niana w rezonansie magnetycznym wiązała się z istot-
nym przyspieszonym spadkiem funkcji poznawczych 
oraz zwiększonym ryzykiem demencji [59]. 

Od dawna wiadomo, że nadciśnienie tętnicze 
jest silnym czynnikiem ryzyka rozwoju miażdżycy 
we wszystkich naczyniach tętniczych niezależnie od 
ich kalibru. Długotrwające nadciśnienie w średnim 
wieku zwiększa wielokrotnie ryzyko zaawansowa-
nych zmian miażdżycowych w późniejszym życiu. 
Ryzyko ChA i otępienia naczyniopochodnego jest 
trzykrotnie wyższe u pacjentów z zawansowanymi 
zmianami miażdżycowymi [60]. U pacjentów w wie-
ku podeszłym dochodzi do zwiększonej sztywno-
ści naczyń oraz zaburzeniom ulegają mechanizmy 

autonomicznej regulacji przepływu mózgowego. 
Z tego powodu oprócz nadciśnienia i niedociśnie-
nia bardzo ważna jest także podwyższona zmien-
ność ciśnienia. Na parametr ten zwracają uwagę 
Oshi i wsp. Badacze stwierdzili, że u blisko 1700 
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym w wieku po-
wyżej 60. rż. zwiększona zmienność ciśnienia w po-
miarach domowych, niezależnie od wysokości śred-
niego ciśnienia, była silnym czynnikiem ryzyka dla 
rozwoju otępienia z wszystkich przyczyn, otępienia 
naczyniowego i ChA [61]. Związek między nasiloną 
zmiennością ciśnienia tętniczego a pogorszeniem 
funkcji poznawczych w grupie osób w wieku 40–75 
lat wykazali również Zhou i wsp. w badaniu będą-
cym częścią programu Maastricht Study [62]. Także 
Fujiwara i wsp. stwierdzili, że u osób powyżej 80. 
rż. zmienność ciśnienia korelowała z pogorszeniem 
funkcji poznawczych [63].

Podsumowując, nadmierne spadki ciśnienia, 
a co się z tym wiąże jego duża zmienność w popu-
lacji ludzi w podeszłym wieku, nie tylko wpływa-
ją negatywnie na funkcje poznawcze, jak wykazali 
wcześniej cytowani Streit i Peters, ale wiążą się także 
ze zwiększoną częstością: depresji [64], majaczenia 
[65] czy wreszcie upadków i złamań [66].

Celem metaanalizy Roush i wsp. obejmującej 16 
badań klinicznych była odpowiedź na pytanie czy 
korzyści z intensywnego leczenia hipotensyjnego 
zależą od wieku chorych. W badaniu tym wykaza-
no, że ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych było 
około 14,4% mniejsze w grupie chorych leczonych 
intensywnie (wartość ciśnienia skurczowego oscy-
lowała w przedziale 120–140 mm Hg). Jednocześnie 
dowiedziono, że największe korzyści z intensywne-
go leczenia odnosili starsi pacjenci (średnia wieku 
77 lat) niż młodsi (średnia wieku 61 lat), zwłaszcza 
pod względem redukcji zdarzeń sercowo-naczy-
niowych [ ryzyko względne (RR, relative risk): 0,767, 
p = 0,025)] i redukcję incydentów niewydolności 
serca (RR: 0,626, p = 0,043) [67].

Czy należy się obawiać 
intensywnego leczenia 
hipotensyjnego u pacjentów 
w wieku podeszłym?

Chociaż intensywna terapia hipotensyjna skutkuje 
zmniejszeniem częstości incydentów sercowo-na-
czyniowych, to wśród lekarzy praktyków pojawiają 
się obawy, że może się wiązać ze zwiększeniem czę-
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stości występowania hipotonii ortostatycznej. Za-
tem, czy należy się obawiać intensywnego leczenia 
hipotensyjnego u pacjentów w wieku podeszłym? 
Na to pytanie odpowiedziała metaanaliza Juraschek 
i wsp., której wyniki opublikowano w 2021 r. Jej ce-
lem była ocena związku między intensywną terapią 
hipotensyjną a występowaniem hipotonii ortosta-
tycznej. W sumie przeanalizowano 9 dużych prób 
klinicznych, w których udział wzięło 18 466 pacjen-
tów w średnim wieku 65 lat. W 5 badaniach rando-
mizacja dotyczyła różnych celów terapeutycznych 
(leczenie intensywne vs. standardowe), w 4 bada-
niach randomizacja dotyczyła leczenia aktywnego 
i placebo. Hipotonię ortostatyczną zdefiniowano 
jako spadek ciśnienia skurczowego o 20 mm Hg lub 
więcej, lub ciśnienia rozkurczowego o 10 mm Hg 
lub więcej po zmianie pozycji z siedzącej na sto-
jącą. Intensywne leczenie zdefiniowano jako osią-
gnięcie skurczowego ciśnienia < 120–130 mm Hg, 
tradycyjne leczenie jako ciśnienie skurczowe < 140–
150 mm Hg. Wykazano, że intensywne leczenie 
hipotensyjne zmniejszało wręcz ryzyko hipotonii 
ortostatycznej o 7% [OR: 0,93 (95% CI: 0,86–0,99)] 
(ryc. 3).

W łącznej analizie badań porównujących mniej 
lub bardziej rygorystyczne cele terapeutyczne oraz 
badań porównujących leczenie aktywne z place-
bo intensywna terapia hipotensyjna także wiąza-
ła się z istotnie mniejszą częstością występowania 
hipotonii ortostatycznej — różnica wynosiła także 

7%. U chorych bez współistniejącej cukrzycy inten-
sywna terapia hipotensyjna wiązała się z istotnym 
zmniejszeniem częstości występowania hipotonii 
ortostatycznej (OR: 0,9, 95% CI: 0.83–0.98). W me-
taanalizie tej nie wykazano, aby wpływ intensyw-
nej terapii hipotensyjnej na zmniejszenie częstości 
występowania hipotonii ortostatycznej zależał od 
wieku (pacjenci ≤ 75. rż. vs. >75. rż.), płci, wartości 
ciśnienia tętniczego przed włączeniem do badania, 
przebytego udaru mózgu, obecności przewlekłej 
choroby nerek, współistnienia otyłości i innej cho-
roby układu krążenia w wywiadzie [68]. We wspo-
mnianej metaanalizie istotne znaczenie miały wy-
niki badania SPRINT MIND [69]. 

Analiza badania SPRINT przyniosła jeszcze jedną 
ciekawą obserwację. Intensywna terapia hipoten-
syjna u 50-latków wydłużała przeżycie o 2,9 roku, 
u 65-latków — o 1,1 roku, a u 80-latków — o 0,8 
roku [70] (ryc. 4).

Wyniki omawianych badań jednoznacznie wy-
kazują, że u pacjentów w wieku starszym inten-
sywna terapia hipotensyjna wcale nie prowadzi do 
zwiększenia ryzyka hipotonii ortostatycznej, a przez 
redukcję ryzyka sercowo-naczyniowego istotnie 
wpływa na wydłużenie życia seniorów.

W stałej opiece nad pacjentem z nadciśnieniem 
w wieku podeszłym nie można zapominać o częstej 
kontroli ciśnienia i ocenie jego zmienności, powta-
rzaniu pomiarów ciśnienia w pozycji siedzącej i po 
pionizacji. Ważne jest także w tej grupie chorych 

Rycina 3. Wpływ intensywnego leczenia hipotensyjnego na ryzyko hipotonii ortostatycznej. Na podstawie: [68]
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THOMS

0,5                               0,75                    1,0                                1,5                      2,0
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unikanie stosowania leków hipotensyjnych z grupy 
beta-blokerów, alfa-blokerów, krótkodziałających 
diuretyków. Ostrożnie należy stosować blokery 

układu renina–angiotensyna. Należy także pamię-
tać o tym, że niektóre leki stosowane w ChP i po-
wszechnie stosowane w tej grupie pacjentów leki 

Rycina 4A–C. Porównanie wpływu intensywnej i standardowej terapii hipotensyjnej na wydłużenie życia u chorych na 
nadciśnienie tętnicze. Na podstawie: [70]
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psychotropowe, w tym benzodiazepiny, zwłaszcza 
o działaniu nasennym, mogą także powodować or-
tostatyczne spadki ciśnienia. Z tego powodu tak 
ważne jest, co podkreślono w wytycznych Polskiego 
Towarzystw Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2019 
r., aby u pacjentów w wieku podeszłym nie obniżać 
ciśnienia poniżej 130/70 mm Hg [71]. 

Długo trwały także dyskusje, czy należy obniżać 
podwyższone ciśnienie tętnicze u osób w wieku 80 
i więcej lat, a jeśli tak — to do jakiej wartości. Wy-
niki licznych badań przeprowadzonych do końca 
XX w., oceniających terapię hipotensyjną u osób 
w wieku powyżej 80. rż. wykazywały, że choć ob-
niżenie ciśnienia tętniczego istotnie zmniejszało 
liczbę udarów mózgu, to zwiększało śmiertelność 
ogólną [72], zaś u osób w wieku powyżej 85 lat 
(wiek bardzo podeszły) to niskie ciśnienie skurczo-
we (a nie wysokie) wiązało się z większym ryzykiem 
rozwoju demencji. Kontrowersje budził zatem fakt, 
czy nadciśnienie tętnicze u osób w wieku pode-
szłym wymaga terapii hipotensyjnej i czy jednak 
nie wpływa negatywnie na zaburzenia funkcji po-
znawczych. W celu ostatecznego wyjaśnienia zasad-
ności terapii nadciśnienia u najstarszych chorych 
zaplanowano randomizowane, przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby badanie HYVET, 
w którym uczestniczyło 195 ośrodków z 13 krajów. 
Badanie przerwano przedwcześnie, po średnio 2,1 
roku obserwacji, z powodu wymiernych korzyści 
w grupie aktywnie leczonej. Do badania kwalifiko-
wano pacjentów w wieku ≥ 80 lat, z nadciśnieniem 
tętniczym definiowanym jako wartości ciśnienia 
skurczowego ≥ 160 mm Hg i rozkurczowego w gra-
nicach 90–109 mm Hg. Jednak po trzech latach, 
w 2003 r. zmieniono kryterium wartości ciśnienia 
rozkurczowego na < 110 mm Hg, co pozwoliło na 
włączenie pacjentów z izolowanym nadciśnieniem 
skurczowym. Kryterium ciśnienia skurczowego 
w czasie pionizacji podczas trwania całego badania 
pozostawało niezmienione i wynosiło ³ 140 mm Hg. 
Po randomizacji pacjentom podawano indapamid 
SR 1,5 mg lub placebo. Podczas każdej wizyty, jeśli 
u pacjenta nie uzyskano docelowej wartości ciśnie-
nia tętniczego, dodawano peryndopryl w dawce 
2 mg, a następnie 4 mg, albo placebo. Za docelową 
wartość ciśnienia tętniczego przyjęto ciśnienie skur-
czowe < 150 mm Hg i rozkurczowe < 80 mm Hg. Do 
fazy placebo przed randomizacją zostało włączono 
4761 pacjentów, z czego 3845 losowo przydzielo-
no do jednej z dwóch grup. Obie grupy badane 

wyjściowo nie różniły się istotnie. Rozpiętość wieku 
na początku badania wynosiła od 80 do 105 lat, 
z czego 73% pacjentów była w wieku 80–84 lata, 
22,4% w wieku 85–89 lat, 4,6% w wieku ³ 90 lat. 
Ponad 90% pacjentów wiedziało, że choruje na 
nadciśnienie tętnicze, z czego 1/3 nie była wcze-
śniej leczona. W grupie leczonej aktywnie zaobser-
wowano redukcję liczby udarów mózgu (RR: 0,59; 
95% CI: 0,40–0,88; p = 0,009) i — nieoczekiwanie 
— mniejszą liczbę zgonów z wszystkich przyczyn 
(RR: 0,76; 95% CI: 0,62–0,93; p = 0,007). Średnie war-
tości ciśnienia skurczowego i rozkurczowego mie-
rzone na siedząco obniżyły się o 14,5 ± 18,5 mm Hg 
i 6,8 ± 10,5 mm Hg w grupie placebo oraz odpowied-
nio o 29,5 ± 15,4 mm Hg i 12,9 ± 9,5 mm Hg w gru-
pie leczonej. Średnie wartości ciśnienia skurczowe-
go i rozkurczowego mierzone na stojąco obniżyły 
się o 13,6 ± 18,9 mm Hg i 7,0 ± 10,9 mm Hg w gru-
pie placebo oraz odpowiednio 28,3 ± 16,5 mm Hg 
i 12,4 ± 10,3 mm Hg w grupie leczonej. W konse-
kwencji średnia różnica ciśnienia skurczowego i roz-
kurczowego pomiędzy grupami po dwóch latach 
obserwacji wyniosła 15,0/6,1 mm Hg [7]. Szczegó-
łowa analiza wyników podgrup badania HYVET 
wykazała, że aktywne leczenie z zastosowaniem 
indapamidu zmniejszyło całkowitą śmiertelność 
o 29% (95% CI: 13–32, p = 0,001). Śmiertelność 
z przyczyn sercowo-naczyniowych została zredu-
kowana o 27% (95% CI: 3–45, p = 0,029), a częstość 
udaru mózgu zakończonego zgonem spadła o 45% 
(95% CI: 8–67, p = 0,022). Zaobserwowano także, 
na granicy istotności statystycznej, zredukowanie 
o 68% częstości niewydolności serca zakończonej 
zgonem (p = 0,05) i zmniejszenie śmiertelności 
sercowej o 40% (p = 0,077). Ponadto odnotowano 
istotną redukcję wszystkich udarów mózgu o 34% 
(95% CI: 5–54, p = 0,026) i zmniejszenie liczby epi-
zodów zaostrzenia niewydolności serca o 72% (95% 
CI: 52–83, p < 0,001). Liczba wszystkich zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych zmniejszyła się o 27% (95% CI: 
12–40, p < 0,001) [73]. 

Jak bezpiecznie leczyć pacjentów 
z nadciśnieniem w wieku 
podeszłym?

Diuretyki
Po opublikowaniu wyników opisanego wyżej ba-
dania HYVET u pacjentów z nadciśnieniem w wie-
ku podeszłym mocną pozycję zyskał indapamid. 
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U części chorych objętych tych badaniem oceniano 
również wpływ leczenia hipotensyjnego na zdol-
ności poznawcze chorych z nadciśnieniem tętni-
czym (badanie HYVET-COG) [74]. Zaobserwowano 
nieistotne statystycznie zmniejszenie częstości 
otępienia o 14%. Z dużym prawdopodobieństwem 
można przypuszczać, że dłuższe badanie obejmu-
jące większą liczbę chorych wykazałoby istotne za-
hamowanie rozwoju upośledzenia funkcji poznaw-
czych. Gdy wyniki badania HYVET-COG połączono 
z wynikami trzech innych badań, w których porów-
nywano leczenie farmakologiczne ze stosowaniem 
placebo u chorych w wieku podeszłym i bardzo po-
deszłym, stwierdzono, że leczenie hipotensyjne wią-
że się z istotnym, 13-procentowym zmniejszeniem 
ryzyka rozwoju demencji [74] (ryc. 5). W badaniu 
Grodzickiego i wsp. w populacji pacjentów wieku 
podeszłym, powyżej 65 r.ż, indapamid o powolnym 
uwalnianiu istotnie redukował ciśnienie tętna, co 
jak omówiono wcześniej korzystnie wpływa na ry-
zyko wystąpienia otępienia (ryc. 6).
W wytycznych PTNT z 2019 r. i Europejskiego To-
warzystwa Nadciśnienia Tętniczego (ESH, European 
Society of Hypertension) z 2018 r. podkreślono, że 
u pacjentów w wieku podeszłym w monoterapii na-
leży zastosować diuretyk tiazydopodobny/tiazydo-
wy lub dihydropirydynowego antagonistę wapnia, 
albo ich połączenie [71, 75]. Czy we współczesnej 
farmakoterapii nadciśnienia faktycznie jest miejsce 
dla diuretyków tiazydowych (hydrochlorotiazyd) 
i czy nie powinno się preferować diuretyki tiazydo-
podobne (indapamid)? Odpowiedź na to pytanie 
można znaleźć między innymi w metaanalizie Chen 

i wsp. [76]. Na podstawie 19 randomizowanych ba-
dań klinicznych, w których wzięło udział 112 113 
pacjentów, wykazano, że tylko diuretyki tiazydopo-
dobne (w tym indapamid) istotnie redukują o 18% 
ryzyko udarów, o 22% zmniejszają liczbę zdarzeń 
sercowo-naczyniowych i o 43% redukują ryzyko 
zaostrzenia niewydolności serca. Jednocześnie wy-
kazano, że klasyczne diuretyki tiazydowe (w tym 
hydrochlorotiazyd) o 3% zwiększały ryzyko udarów 
(wartość nieznamienna statystycznie) oraz w spo-
sób nieistotny wpływały na redukcję zdarzeń serco-
wo-naczyniowych (o 8%) i epizodów niewydolności 
serca (o 29%) (ryc. 7). 

Dodatkowo w subanalizie badania INVEST wyka-
zano, że każde 6 miesięcy leczenia hydrochlorotiazy-
dem zwiększało ryzyko rozwoju cukrzycy o 16% [78].

Rycina 5. Wpływ leczenia hipotensyjnego na ryzyko rozwoju demencji. Na podstawie: [74]

PlaceboLeczenie hipotensyjne

–13%

PROGRESS RR

Syst-Eur RR

SHEP RR

HYVET RR

Ryzyko względne

0,89

0,50

0,84

0,90

0,87

                               0,5  1,0             

p = 0,45

2,00,2

Rycina 6. Wpływ leczenia indapamidem SR na wartości 
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Należy podkreślić, że diuretyków pętlowych nie 
powinno się stosować jako leki pierwszego wyboru 
u pacjentów w wieku podeszłym z uwagi na ich 
gwałtowne i krótkotrwale działanie hipotensyjne.

Połączenie diuretyku z blokerem 
układu RAA
W cytowanych wcześniej badaniach z udziałem 
indapamidu zgodnie z protokołem rozszerzano 
terapię o połączenie z peryndoprylem. Jest to do-
bra opcja terapeutyczna także w grupie chorych 
w wieku podeszłym. Taki wybór potwierdzają liczne 
badania kliniczne. Na przykład celem metaanalizy, 
która ukazała się w 2019 r. na łamach „Journal of 
Hypertension”, była ocena wpływu leczenia indapa-
midem (w monoterapii lub w połączeniu z peryndo-
prylem) w porównaniu z placebo na śmiertelność 
całkowitą, zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych 
oraz udary mózgu zakończone zgonem. Włączono 
do niej cztery duże badania kliniczne: badanie PATS 
(dwuletnie chińskie badanie, w którym podawano 
indapamid w dawce 2,5 mg jeden raz dziennie), 
badanie PROGRESS (czteroletnie międzynarodowe 
badanie, w którym podawano indapamid w dawce 
2,5 mg oraz peryndopryl w dawce 4 mg pacjen-
tom po udarze niedokrwiennym lub przemijającym 
niedokrwieniu mózgu), badanie HYVET (dwuletnie 
międzynarodowe badanie z udziałem osób w pode-
szłym wieku z nadciśnieniem, w którym podawano 
indapamid SR w dawce 1,5 mg opcjonalnie z peryn-
doprylem w dawce 2–4 mg) oraz badanie ADVANCE 
(czteroletnie międzynarodowe badanie z udziałem 
pacjentów z cukrzycą typu 2 i czynnikiem ryzy-
ka choroby sercowo-naczyniowej, w którym po-
dawano peryndopryl w dawce 4 mg i indapamid 
w dawce 1,25 mg). W stosunkowo zróżnicowanych 

populacjach pacjentów leczenie indapamidem 
prowadziło do zmniejszenia ryzyka śmiertelności 
z jakiejkolwiek przyczyny o 15% (HR: 0,85; 95% CI: 
077–0,94; p = 0,0012), zmniejszenia ryzyka zgonu 
z przyczyny sercowo-naczyniowej o 21% (HR: 0,79; 
95% CI: 0,70–0,90, p < 0,001) i  zmniejszenia często-
ści udaru mózgu zakończonego zgonem o 37% (HR: 
0,63; 95% CI: 0,51–0,78, p < 0,001) [77].

Od jakiej dawki indapamidu w połączeniu z pe-
ryndoprylem należy rozpocząć leczenie u osób wie-
ku podeszłym? Z uwagi na ryzyko hipotonii u osób 
w wieku podeszłym (opisane powyżej) należy roz-
ważyć zastosowanie dawki zredukowanej o połowę. 
Taki schemat leczenia został przebadany przez Chal-
mers’a i wsp. W swoim badaniu ocenili oni długo-
terminową skuteczność i bezpieczeństwo preparatu 
złożonego zawierającego zredukowane dawki peryn-
doprylu (2 mg) i indapamidu (0,625 mg) jako leczenie 
pierwszego rzutu u osób w podeszłym wieku (pa-
cjenci w wieku 65–85 lat, z łagodnym lub umiarko-
wanym nadciśnieniem pierwotnym lub izolowanym 
nadciśnieniem skurczowym). Pierwszorzędowym 
punktem końcowym był odsetek pacjentów uzysku-
jących normalizację ciśnienia krwi między 0. a 60. 
tygodniem leczenia. Po roku leczenia (intent-to-tre-
at) skurczowe i rozkurczowe ciśnienie krwi w pozy-
cji leżącej zostało obniżone o 23,0 ± 15,3 mm Hg 
i 13,3 ± 9,4 mm Hg. Średnie spadki ciśnienia skurczo-
wego krwi były podobne w grupie pacjentów z nad-
ciśnieniem samoistnym i izolowanym nadciśnieniem 
skurczowym. Po jednym miesiącu leczenia uzyskano 
normalizację ciśnienia u 68,8% chorych, a po 3, 6, 9, 
12 miesiącach u odpowiednio 90,3%, 94,6%, 95,7%, 
96,2% pacjentów [79] (ryc. 8). 

Skuteczność i bezpieczeństwo takiej terapii były 
podobne w podgrupach pacjentów poniżej i powy-

Rycina 7. Porównanie działania indapamidu i hydrochlorotiazydu (HCTZ). Na podstawie:  [67, 77]. NS (non significant) 
— nieznamienne statystycznie

Indapamid
Diuretyk  tiazydopodobny

HCTZ
Diuretyk tiazydowy

Skuteczność hipotensyjna ≠54% vs. HCTZ

Czas działania 24 h 8 h

Zdarzenia 
sercowo-naczyniowe

Udar mózgu –18% +3% (NS)

Zdarzenia sercowe –22% –8% (NS)

Niewydolność serca –43% –29% (NS)

Neutralność metaboliczna TAK NIE



Nadciśnienie Tętnicze w Praktyce, 2022, tom 8, nr 2

www.journals.viamedica.pl/nadcisnienie_tetnicze_w_praktyce84

żej 75. rż. Wyniki tego badania sugerują potrzebę 
wydłużenia nawet do 3 miesięcy odstępu między 
eskalacją intensywności leczenia farmakologiczne-
go w populacji osób starszych [79].

Dodatkowo w cytowanym już badaniu PRO-
GRESS, którym objęto około 6000 chorych w śred-
nim wieku powyżej 60. rż., wykazano korzyści le-
czenia peryndoprylem z indapamidem, wynikają-
ce z istotnego zmniejszenia częstości pogorszenia 
funkcji poznawczych [80]. Z kolei w badaniu SCO-
PE (obejmującym chorych w wieku 70–89 lat) nie 
stwierdzono istotnej różnicy w częstości rozwoju 
otępienia między grupami leczonymi kandesarta-
nem a przyjmującymi placebo. Odnotowano jedy-
nie korzystny wpływ leczenia kandesartanem tylko 
u pacjentów z wyjściowo obniżonym wynikiem oce-
ny funkcji poznawczych (Mini-Mental State Examina-
tion ≤ 28) [81]. Można zatem zaproponować tezę, że 
inhibitory konwertazy angiotensyny różnią się od 
sartanów także wpływem na funkcje poznawcze. 

Antagoniści wapnia
U chorych z nadciśnieniem tętniczym oprócz diu-
retyków bardzo często stosuje się leki z grupy an-
tagonistów wapnia, zwłaszcza ich pochodne di-
hydropirydynowe. Ich skuteczność potwierdzono 
w badaniu Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) 
[82]. Wykazano w nim, że leczenie z zastosowaniem 
nitrendypiny powodowało zmniejszenie o ponad 
50% ryzyka zawałów serca i o 42% udarów mózgu 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym w wieku po-

wyżej 60 lat. Leczenie nitrendypiną oprócz redukcji 
częstości udarów pozwoliło uzyskać także spadek 
ryzyka wystąpienia objawów otępiennych o 55%. 
W szczegółowej analizie wykazano, że istotnie sta-
tystycznie zmniejszyła się nie tylko liczba chorych 
z otępieniem wywołanym zmianami naczyniowymi 
typowymi dla nadciśnienia tętniczego, lecz spadła 
także liczba osób z rozpoznaną ChA. Tak korzystne 
wyniki tego badania skłoniły do jego przedłużenia. 
Ze względów etycznych wszystkim (także chorym 
z grupy otrzymującej placebo) podawano nitrendy-
pinę. W kolejnych latach obserwacji zwiększyła się 
jeszcze różnica ryzyka rozwoju zmian otępiennych 
na korzyć osób od początku leczonych nitrendypi-
ną. Te korzystne wyniki wiązały się ze stosowaniem 
dihydropirydynowej pochodnej antagonisty wap-
nia i nie mogły być wytłumaczone tylko odnotowa-
ną różnicą ciśnienia między grupą leczoną aktywnie 
a grupą przyjmującą placebo. 

Z kolei Wang i wsp. przeanalizowali 12 badań 
klinicznych, w których 94 338 pacjentów przyjmo-
wało amlodypinę. Leczenie amlodypiną pozwalało 
uzyskać lepszą protekcję przeciw udarom mózgu 
— w porównaniu z placebo o –37% (p = 0,06), w po-
równaniu z sartanami o –16% (p = 0,02), a w po-
rówaniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny 
o –18% (p = 0,004) [83].

Wykazano również, że amlodypina w mono-
terapii korzystnie wpływa także na zmniejszenie 
zmienności ciśnienia tętniczego [84]. Zmienność 
ta według analizy Howard i wsp. jest tym większa, 
im więcej preparatów przyjmuje chory [85]. Jest 
to więc kolejny argument za ograniczaniem liczby 
przyjmowanych tabletek i stosowaniu preparatów 
złożonych, by nie tylko pozytywnie wpływać na 
kontrolę wartości ciśnienia tętniczego, ale także na 
jego zmienność.

Połączenie diuretyku z amlodypiną
Jak już wspomniano, w wytycznych PTNT z 2019 
r. u chorych w wieku podeszłym z nadciśnieniem 
tętniczym I stopnia zaleca diuretyki tiazydopo-
dobne/tiazydowe i dihydropirydynowych anta-
gonistów wapnia jako leki pierwszego rzutu. Te 
grupy leków można stosować także w monote-
rapii. Według tychże wytycznych w niepowikła-
nym nadciśnieniu tętniczym, w omawianej grupie 
wiekowej preferowanym preparatem złożonym 
powinien być lek stanowiący połączenie diure-
tyku tiazydopodobnego i dihydropirydynowego 

Rycina 8. Skuteczność leczenia hipotensyjnego 
opartego na zredukowanej dawce perindoprilu (2 mg) 
i indapamidu (0,625 mg) u pacjentów w wieku podeszłym. 
Na podstawie: [80]
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antagonisty wapnia [71]. Warto zaznaczyć, że rów-
nież w wytycznych towarzystw europejskich ESH 
i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ESC, European Society of Cardiology) z 2018 r. re-
komendowano stosowanie połączenia diuretyku 
tiazydopodobnego i dihydropirydynowego an-
tagonisty wapnia u chorych w wieku podeszłym, 
zwłaszcza w przypadku występowania izolowane-
go nadciśnienia skurczowego [75]. Na taki kształt 
wytycznych wpłynęły wyniki między innymi ba-
dania EFfects of a FIxed Combination of Indapamide 
sustained-release with amlodipine on blood prEssure 
iN hyperTension (EFFICIENT), do którego włączono 
196 chorych w średnim wieku 52,3 roku ze świeżo 
rozpoznanym nadciśnieniem II lub III stopnia (65%) 
lub chorych leczonych wcześniej antagonistą wap-
nia, u których nie osiągnięto spadku ciśnienia po-
niżej 140/90 mm Hg. To wieloośrodkowe, prospek-
tywne, porównawcze, niekontrolowane placebo 
badanie IV fazy trwało 45 dni. Uzyskano zmniejsze-
nie ciśnienia skurczowego o 28,5 ± 2,1 mm Hg (95% 
CI: 26.4–30.6) i rozkurczowego o 15.6 ± 1,1 mm Hg 
(95% CI: 14.5–16.7). Zaobserwowano dobrą kon-
trolę ciśnienia (< 140/90 mm Hg) u 85% pacjentów 
w całej grupie, u 87% w grupie wcześniej nieleczo-
nej i u 82% w grupie leczonej wcześniej antagoni-
stą wapnia [86] (ryc. 9).

W badaniu EFFICIENT, w obserwacji 45-dniowej, 
u chorych leczonych z zastosowaniem połączenia in-

dapamidu i amlodypiny wykazano istotne obniżenie 
ciśnienia tętniczego, zwłaszcza skurczowego. Z kolei 
w badaniu NESTOR w grupie pacjentów leczonych 
indapamidem i amlodypiną w dawce 5 mg uzy-
skano istotny spadek ciśnienia o 20,1/10,1 mm Hg 
(p < 0,001), a w porównaniu z monoterapią indapa-
midem — spadek o 10,0/6,0 mm Hg (p < 0.001). Po 
zwiększeniu dawki amlodypiny do 10 mg uzyskano 
zmniejszenie ciśnienia o 26,1/12,5 mm Hg. Kontrola 
ciśnienia była lepsza w grupie chorych leczonych in-
dapamidem i amlodypiną niż pacjentów przyjmują-
cych enalapryl z amlodypiną i wynosiła odpowied-
nio 86% i 78%. W badaniu tym udowodniono także 
korzystny wpływ tego połączenia na zmniejszenie 
ciśnienia tętna, związane (jak już opisano wcześniej) 
z istotnym z ryzykiem wystąpienia otępienia [86]. 

Połączenie indapamidu i amlodypiny — dwóch 
długodziałających leków hipotensyjnych korzyst-
nie wpływa także na zmniejszenie zmienności ci-
śnienia tętniczego [87]. To pozytywne działanie 
tych leków udowodniono między innymi w bada-
niu X-Cellent (ryc. 10). 

Podsumowanie

Zaburzenia pamięci są jedną z częstszych nieprawi-
dłowości stwierdzanych u osób w wieku podeszłym. 
Dominującą przyczyną zaburzeń jest demencja typu 
alzheimerowskiego (ok. 60%), demencja naczynio-

Rycina 9. Zmniejszenie wartości ciśnienia tętniczego u chorych leczonych preparatem złożonym z indapamidu i amlodypiny 
w badaniu EFFICIENT. Na podstawie: [86]. SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood 
pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
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pochodna odpowiada za 15–20% przypadków, po-
zostałe to postacie mieszane. Jednym z podstawo-
wych objawów jest osłabienie zdolności zapamięty-
wania. Z upływem czasu stan otępienia ulega nasi-
leniu, a zaburzeniom poznawczym i psychicznym to-
warzyszy postępujące zniedołężnienie somatyczne, 
prowadzące w fazie końcowej do unieruchomienia 
chorego w łóżku i zdania go na całkowitą opiekę 
otoczenia. Leczenie otępienia naczyniopochodnego 
sprowadza się do przeciwdziałania czynnikom ryzy-
ka udaru mózgu i leczenia nadciśnienia tętniczego, 
a także cukrzycy oraz innych chorób układu serco-
wo-naczyniowego. Wykazano jednoznacznie, że leki 
hipotensyjne mogą zmniejszać ryzyko wystąpienia 
otępienia. Wybierając terapię dla pacjentów w wieku 
podeszłym, należy pamiętać także o wpływie na ci-
śnienie tętna i zmienność ciśnienia tętniczego, gdyż 
udowodniono, że ich podwyższone wartości wią-
żą się z wyższym ryzykiem wystąpienia otępienia. 
W wytycznych wskazuje się na korzyści stosowania 
połączenia diuretyku tiazydopodobnego (indapa-
midu) oraz antagonisty wapnia (amlodypiny) w tej 
grupie wiekowej. W populacji osób w podeszłym 
wieku szczególne korzyści przynosi także leczenie 
skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny 
(peryndoprylem) i diuretykiem tiazydopodobnym 
(indapamidem), zwłaszcza u pacjentów z zespołem 
metabolicznym. 
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