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Od nadcisnienia do otepienia...
Zaburzenia funkcji poznawczych
u pacjentéw w podesztym wieku

Z nadcisnieniem tetniczym
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STRESZCZENIE

Zaburzenia pamieci s3 jedng z najczestszych nieprawidtowosci wystepujacych u oséb starszych. Dominujaca przyczyna za-
burzer jest otepienie typu alzheimerowskiego (ok. 60%), otepienie naczyniopochodne odpowiada za 15-20% przypadkow,
pozostate to postacie mieszane. Jednym z podstawowych objawéw jest ostabienie zdolnosci zapamietywania. Z czasem
otepienie staje sie coraz bardziej nasilone, a zaburzeniom poznawczym i psychicznym towarzyszy postepujace zniedoteznienie
somatyczne, prowadzace w koricowym etapie do unieruchomienia w t6zku i catkowitej zaleznosci od opiekuna. Leczenie
otepienia naczyniopochodnego sprowadza sie do przeciwdziatania czynnikom ryzyka udaru i leczenia nadcisnienia tetnicze-
go, a takze cukrzycy i innych chordéb uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazano jednoznacznie, ze leki hipotensyjne moga
zmniejszac ryzyko wystapienia otepienia. Wybierajac terapie dla pacjentdw w podesztym wieku, nalezy pamietac o jej wptywie
na wysokos¢ cisnienia tetniczego i jego zmiennos¢, poniewaz wykazano, ze wigza sie one z wiekszym ryzykiem otepienia. Wy-
tyczne wskazuja na korzysci wynikajace ze stosowania kombinacji diuretyku tiazydopodobnego (indapamidu) i antagonisty
wapnia (@amlodypiny) u oséb w podesztym wieku. Szczegdlnie korzystne w tej grupie wiekowej jest réwniez leczenie skojarzone
inhibitorem konwertazy angiotensyny (perindopril) i diuretykiem tiazydopodobnym (indapamid).
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Wprowadzenie 0s06b starszych. W krajach rozwinietych gospodarczo

okoto 14-15% populacji, a w krajach rozwijajacych
Spoteczenstwa catego Swiata szybko starzeja sie. Ak- sie okoto 5%, przekroczyto juz 65. rok zycia (rz.) [1, 2].
tualne prognozy demograficzne przewidujg wzrost Podobnie polskie spoteczenstwo starzeje sie w bar-
$redniej dtugosci zycia i znaczny przyrost populagji dzo szybkim tempie. Najszybciej ro$nie grupa oséb
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powyzej 80. rz. Liczba mieszkarncow Polski w wieku
ponad 80 lat do 2050 r. wzro$nie dwukrotnie do
ponad 3,5 mIn oséb i bedzie stanowita 10,4% po-
pulacji kraju, podczas gdy w 2013 r. odsetek ten wy-
nosit 3,9% [3]. W polskiej populacji ogélinej w 2013
r. umieralnos¢ z powodu chordéb krazenia wynosita
okoto 46%, u 0séb powyzej 65. rz. — 53%, a w wieku
powyzej 80 lat — ponad 80% [4]. Nadci$nienie jest
jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka choréb
ukfadu krazenia: choroby wiencowej, niewydolno-
sci serca i udaréw mozgu [5]. Leczenie hipotensyj-
ne u pacjentéw w wieku podesztym istotnie redu-
kuje czestos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych
oraz $miertelnos¢ catkowitg [6-8]. Na nadci$nienie,
wedtug badania WOBASZ I, choruje w Polsce 43%
populacji w wieku 19-99 lat, czesciej mezczyzn niz
kobiet (43,7% vs. 40,4%) [9, 10]. Ponad 3 mIn po-
pulacji (ponad 40% dorostych Polakéw z nadcisnie-
niem tetniczym) jest nieswiadoma swojej choroby
[9]. Wraz z wiekiem wzrasta takze czestos¢ otepienia
[11]. Szacuje sie, ze na $wiecie cierpi na nie juz ponad
50 min ludzi, zas do 2050 . liczba ta ulegnie potroje-
niu. W Polsce otepienie dotyczy okoto 12% populacji
[12]. U znacznego odsetka os6b wystepujg ponadto
takze tagodne zaburzenia funkgcji poznawczych (MCl,
mild cognitive impairment).

Rézne sg przyczyny pogorszenia funkcji poznaw-
czych, co dokumentuje bogata literatura naukowa,
wymieniajgca miedzy innymi depresje, cukrzyce, ze-
spoty niedoborowe (witaminy B12, kwasu foliowe-
go, zelaza), choroby tarczycy (zwtaszcza niedoczyn-
nosc), niewydolnos¢ serca, udary mézgu, przewlekty
obturacyjna chorobe ptuc, choroby nowotworowe,
wreszcie chorobe Alzheimera (ChA) czy chorobe
Parkinsona (ChP) [13]. Powotany przez czasopismo
LLancet” zespot, majacy na celu przygotowanie ra-
portu na temat otepienia, wyodrebnit 12 najbardziej
istotnych czynnikéw ryzyka jego rozwoju. Wéréd
nich wymieniono niski poziom edukacji, utrate stu-
chu, uraz mézgu, naduzywanie alkoholu (> 21 drin-
kéw na tydzien), otytos¢, palenie tytoniu, depre-
sje, izolacje spoteczna, brak aktywnosci fizycznej,
cukrzyce, zanieczyszczenie srodowiska. Naczelng
pozycje wsrdéd wymienionych zajmuje jednak nad-
ci$nienie tetnicze.

Eksperci opracowania podkreslili, ze leki hipo-
tensyjne sg jedynymi znanymi i skutecznymi lekami
zapobiegajacymi otepieniu [14]. Wiek jest oczywi-
$cie gtdwnym czynnikiem rozwoju otepienia, nie-
mniej obecnie szacuje sie, ze w ciggu czterech lat

od rozpoznania ftagodne zaburzenia poznawcze
u okoto potowy pacjentéw ulegnag progresji do
otepienia typu alzheimerowskiego [15, 16]. Roczny
wspoétczynnik konwersji MCl do ChA podawany jest
najczesciej w zakresie od 6% do 14% [17]. Dotyczy
to gtéwnie najczestszej postaci MClI — amnestycz-
nej, w ktorej deficytowi ulega gtéwnie pamie¢, po-
czatkowo epizodyczna, czyli zwigzana z biezacymi
zdarzeniami [18]. Mozliwa jest posta¢ MCI, w kto-
rej dominuje zaburzenie jednej funkcji lub obec-
ne jest obnizenie kilku obszaréw funkcjonowania
poznawczego, innych niz pamie¢, na przykfad je-
zyka, funkcji wzrokowo-przestrzennych, uwagi czy
funkcji wykonawczych [19]. W przypadku tagod-
nych zaburzen poznawczych, w ktérych obnizeniu
ulega sprawnos¢ tylko w jednej domenie poznaw-
czej, jednak innej niz pamie¢, zachodzi zwiekszone
prawdopodobienstwo konwersji do wielu typow
innych choréb neurodegeneracyjnych, takich jak
otepienie czotowo-skroniowe, otepienie z ciatami
Lewy’ego, pierwotna postepujaca afazja, ChP, a tak-
ze ChA. Wielodomenowy typ MCl paradoksalnie ma
najmniejszg tendencje do ewolucji w ChA i czesto
przeksztatca sie po prostu w fizjologiczny proces
starzenia [20].

Wyniki niektérych badan klinicznych wskazuja,
ze 10-15% osdb, u ktérych pojawia sie MCl, pézniej
cierpi z powodu demencji. W badaniach obejmuja-
cych spotecznosci lokalne wykazano czestos¢ de-
mencji na poziomie 3,8-6,3% [21].

Nadcis$nienie tetnicze a ryzyko
zaburzen funkcji poznawczych

Stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania MCl zwiek-
sza sie z wiekiem i nie zalezy od pfci czy wyksztatce-
nia, aczkolwiek osoby w podesztym wieku aktywne
umystowo znacznie rzadziej zapadaja na otepienie
[22]. Wystepowanie kilku naczyniowych czynnikéw
ryzyka podwyzsza ryzyko incydentéw MCl. Zmniej-
szenie ryzyka naczyniowego moze potencjalnie
zmniejszy¢ ryzyko zaburzen funkcji poznawczych,
w tym pézniejszego otepienia [23].

Wciagz jednak mato uwagi poswieca sie w lite-
raturze zaburzeniom funkcji poznawczych, ktére
moga mie¢ zwiagzek z wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego [24]. Nadcisnienie i hipercholesterole-
mia odgrywaja kluczowa role w miazdzycowej etio-
logii zaburzen poznawczych. W populacji polskiej,
u pacjentéw w wieku podesztym, wspétistnieja one
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Nadcisnienie tetnicze
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Rycina 1. Potencjalny wptyw nadcisnienia tetniczego i zaburzen lipidowych oraz wspotistniejacej cukrzycy na zaburzenia

funkcji poznawczych

odpowiednio u 0séb powyzej 60., 70. i 80. rz. od-
powiednio w 58%, 60% i 52% [25]. W naczyniach
duzego kalibru blaszki miazdzycowe, zwtaszcza nie-
stabilne, moga spowodowac¢ ostre zamkniecie tet-
nicy i by¢ bezposrednig przyczyna powstania ogni-
ska udarowego. W naczyniach mniejszego kalibru
wieksza role odgrywa szeroko pojety remodeling
naczyniowy [26]. Potencjalny wptyw nadcisnienia
tetniczego i zaburzen lipidowych oraz wspétistnie-
jacej cukrzycy na zaburzenia funkcji poznawczych
przedstawiono na rycinie 1.

W badaniu, w ktérym uczestniczyto 559 cho-
rych (srednia wieku 67,8 + 8,8 roku) przeanalizo-
wano wptyw nadcisnienia z obecnymi powikta-
niami narzagdowymi na patologie matych naczyn
mozgowych i wystepowanie zaburzen o charak-
terze otepienia. Chorobe matych naczyn moézgo-
wych potwierdzono w rezonansie magnetycznym
u ponad 2/3 badanych, a zaburzenia funkcji po-
znawczych w wiecej niz jednym zakresie u ponad
1/4 chorych. Wykazano, ze podwyzszona predkos¢
fali tetna zwiekszata o 17% ryzyko pojawienia sie
zmian w matych naczyniach mézgowych. Zwiek-
szenie indeksu masy lewej komory serca zwiek-
szato ryzyko zmian w matych naczyniach niemal
dwukrotnie [27]. Zmiany niedokrwienne osrodko-
wego uktadu nerwowego zwykle taczy sie z ciez-
kimi udarami mdézgu pozostawiajacymi trwate na-
stepstwa, w tym deficyty czynnosci poznawczych.
Niedokrwienie mézgu moze by¢ takze wywotane

niemymi klinicznie udarami lakunarnymi, ktérych
czestos¢ wystepowania wynosi 10-30% [28] oraz
uszkodzeniem istoty biatej (leukoencefalopatia
okotokomorowa, leukoarajoza), ktére mozna wy-
kry¢ u niemal wszystkich oséb w podesztym wieku
z nadcisnieniem [29]. Ma ona charakter postepuja-
cy i klinicznie przejawia sie pogorszeniem zdolnosci
poznawczych, zaburzeniami chodu oraz upadkami.
Powyzsze zmiany wigza sie ze zwigekszonym ryzy-
kiem udaru mézgu, pogorszeniem czynnosci po-
znawczej i otepieniem [30-32]. Progresja choroby
jest szybsza u 0s6b starszych, z duzg zmiennosciag
wartosci cisnienia tetniczego i wysokim cisnieniem
tetna [33]. Obserwacje te potwierdzono w bada-
niu Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET),
w ktérym wykazano, zarbwno w grupie placebo,
jak i w grupie leczonej indapamidem, ze podwyz-
szone cisnienie tetna zwieksza ryzyko demencji.
Dodatkowo zaobserwowano, ze wptyw wysokosci
cisnienia rozkurczowego na pojawienie sie zmian
otepiennych przyjmuje ksztatt krzywej,u” [34].

Obok dobrze znanego wptywu na wystepowa-
nie udaréw moézgu nadcisnienie tetnicze wiagze sie
réwniez z ryzykiem bezobjawowego uszkodzenia
mozgu, zwilaszcza u oséb w podesztym wieku, wy-
krywanego jedynie za pomoca rezonansu magne-
tycznego [28, 29]. Nadcisnienie tetnicze, rozpoczy-
najace sie zwykle w wieku srednim, jest zatem jed-
nym z wazniejszych czynnikéw ryzyka wystapienia
otepienia w wieku starszym.
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Otepienie jest zespotem ogdlnego uposledze-
nia czynnosci poznawczych, ktére zaburza funkcjo-
nowanie spoteczne i zawodowe. Dwie najczestsze
postacie otepienia to ChA, spowodowana zmiana-
mi zwyrodnieniowymi uktadu nerwowego, i ote-
pienie naczyniopochodne, spowodowane choro-
ba naczyn mézgowych. Obie te przyczyny czesto
wspotwystepuja (tzw. otepienie mieszane), zwtasz-
cza u 0séb po 80. rz.

Wptyw leczenia hipotensyjnego
na funkcje poznawcze

W badaniach epidemiologicznych oséb w wieku
powyzej 50. rz. wykazano, ze wysoko$¢ cisnienia
i jego leczenie odgrywajg istotng role w wystapie-
niu zaburzen funkcji poznawczych.

Stwierdzono, ze nadcisnienie tetnicze wystepu-
jace u pacjentéow w srednim wieku wigze sie z wy-
stapieniem otepienia i szeroko pojetymi zaburze-
niami funkcji poznawczych w pézniejszych latach
zycia [35, 36]. W grupie pacjentéw z niekontrolo-
wanym nadcisnieniem tetniczym ryzyko wystapie-
nia zaburzen funkcji poznawczych wzrasta ponad
czterokrotnie. W wielu badaniach obserwacyjnych
stwierdzono zwiazek miedzy wczesniej wystepu-
jacymi wysokimi wartosciami cisnienia tetniczego
a pdzniejszym rozwojem otepienia, wigczajac w to
ChA [37, 38]. Wysokie cisnienie tetnicze w wieku
srednim powigzano tez z wystepowaniem blaszek
starczych i zwyrodnienia wtdkienkowego neuro-
néw — charakterystycznych zmian dla ChA w p6z-
niejszym okresie zycia [39]. Jednoczesnie w obser-
wacyjnych badaniach populacyjnych wykazano, ze
stosowanie lekéw hipotensyjnych moze zmniejszac
zapadalnos¢ na ChA i otepienie [37, 40, 41]. W nie-
ktérych badaniach obserwacyjnych stwierdzono
tez, ze chorzy na ChA przyjmujacy leki hipotensyj-
ne, w poréwnaniu z chorymi nieotrzymujacymi ta-
kich lekéw, wykazuja lepsza sprawnos¢ w zakresie
funkcji poznawczych [42, 43].

Ponadto zaobserwowano, ze zwigzek miedzy
wysokimi wartosciami cisnienia tetniczego a rozwo-
jem otepienia w po6zZniejszym okresie zycia wyste-
puje zwtaszcza u tych osob, ktdre nie przyjmowaty
lekéw hipotensyjnych [44]. Ciekawe wydaja sie wy-
niki badania Mahinrad i wsp. w ramach programu
Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA), w ktorym 30-letnig obserwacja objeto
osoby w wieku 18-30 lat. Wykazano w nim, ze juz

w mtodym wieku dtuzsze narazenie na wysokie war-
tosci cisnienia tetniczego wptywa na pogorszenie
funkcji poznawczych [45]. Podobnie wyniki uzyskali
Hisayama i wsp. — w prowadzonym w Japonii przez
32 lata badaniu poréwnujacym wartosci cisnienia
w wieku $rednim i starszym wykazano zwiekszo-
ne ryzyko rozwoju demencji naczyniopochodnej
0 24% na kazdy wzrost cisnienia skurczowego
o 10 mm Hg i zwiekszenie ryzyka o 37% na kazdy
wzrost cisnienia rozkurczowego o 10 mm Hg [46].

Z tego powodu dobra kontrola ci$nienia u mtod-
szych pacjentéw jest niezwykle wazna — pozwala
ona zapobiec wystapieniu w przysztosci niekorzyst-
nych zmian w zakresie funkcji poznawczych.

Analiza badania Pol-Fokus, obejmujacego oko-
to 2 tysiecy chorych w wieku podesztym i bardzo
podeszltym, wykazata, ze gorsza kontrola cisnienia
tetniczego wigze sie z bardziej wyrazonymi zabu-
rzeniami funkcji poznawczych i bardziej nasilonymi
zaburzeniami nastroju [47]. Abell i wsp. stwierdzili,
ze u pacjentéw w wieku 50 lat ci$nienie skurczo-
we > 130 mm Hg, ktére jest ponizej tradycyjnego
progu = 140 mm Hg stosowanego do definiowania
nadci$nienia, wiazato sie ze zwiekszonym ryzykiem
demencji i ze u tych chorych zwiekszone ryzyko
byto niezalezne od wspétistnienia choroby serco-
wo-naczyniowej [48]. Dane pochodzace z kohorty
badania Framingham sugeruja, ze subtelne naczy-
niowe uszkodzenie moézgu u pacjentéw z nadci-
$nieniem rozwija sie podstepnie w ciggu zycia i jest
widoczne juz u mtodych oséb [49].

Badanie SPRINT MIND przeprowadzono w 102
osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Portoryko.
Obejmowato ono 9361 chorych w wieku powyzej
50. rz. z nadci$nieniem tetniczym, ale bez wspét-
istniejacej cukrzycy i udaru mézgu w wywiadzie.
Uczestnikdw losowo przydzielono do grupy in-
tensywnie leczonej, w ktérej docelowa warto$¢
skurczowego ci$nienia krwi miata wynosi¢ poni-
zej 120 mm Hg (n = 4678) lub do grupy standar-
dowo leczonej, ktérej miata ona wynosi¢ ponizej
140 mm Hg (n = 4683). Po ponad 5-letniej obser-
wacji otepienie w grupie intensywnie leczonej
wystapito w 7,2 przypadkach na 1000 osobolat
podczas gdy w grupie leczonej standardowo byto
to 8,6 przypadkdéw [wspdétczynnik ryzyka (HR, ha-
zard ratio): 0,83; 95-procentowy przedziat ufnosci
(Cl, confidence interval): 0,67-1,04]. Nie osiagnieto
istotnosci statystycznej z powodu matej liczebnosci
odnotowanych przypadkéw demenc;ji (149 vs. 176),
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bowiem badanie SPRINT zostato przedwczesnie za-
konczone. Nalezy jednak podkresli¢, ze intensyw-
na kontrola cisnienia istotnie zmniejszyta ryzyko
tagodnych zaburzen funkcji poznawczych (14,6
vs. 18,3 przypadkéw na 1000 osobolat; HR: 0,81;
95% Cl: 0,69-0,95) oraz taczny odsetek tagodnych
zaburzen funkcji poznawczych lub demencji (20,2
vs. 24,1 przypadkéw na 1000 osobolat) (HR: 0,85;
95% Cl: 0,74-0,97) [50]. Odwrotne wyniki przynio-
sto badanie HOPE-3, w ktérym nie wykazano istot-
nego zmniejszenia ryzyka zaburzeh poznawczych
lub demencji przy skojarzonej terapii przeciwnad-
cisnieniowej z zastosowaniem kandesartanu i hy-
drochlorotiazydu oraz rosuwastatyny w poréwna-
niu z placebo [51]. Odpowiedzig na pytanie, jaki
jest wptyw leczenia hipotensyjnego na zaburzenia
funkcji poznawczych i otepienie, moga by¢ wyniki
metaanalizy Hughes'a i wsp. opublikowanej w 2020
r. [52]. Objeta ona 14 randomizowanych badan kli-
nicznych, w ktérych wzieto udziat blisko 100 000
pacjentéw. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 69 lat,
a sredni czas obserwacji obejmowat 49,2 miesiaca.
Obnizenie cis$nienia krwi za pomoca lekéw hipo-
tensyjnych w poréwnaniu z grupa kontrolng spo-
wodowato istotne zmniejszenie ryzyka otepienia
lub zaburzen funkcji poznawczych [7,0% vs. 7,5%
pacjentdow w Srednim okresie obserwacji wyno-
szacym ponad 4 lata; iloraz szans (OR, odds ratio):
0,93 (95% ClI: 0,88-0,98); bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka 0,39% (95% Cl: 0,09-0,68%) i zmniejszenie
pogorszenia funkcji poznawczych (20,2% vs. 21,1%;
OR: 0,93 (95% Cl: 0,88-0,99)], bezwzgledne zmniej-

szenie ryzyka 0,71% (95% Cl: 0,19-1,2%)]. Wyniki
tej metaanalizy pokazaty, jak wazne jest skuteczne
obnizanie cisnienia tetniczego do zalecanych war-
tosci. Podsumowujac — dotychczas przeprowadzo-
no wiele badan dokumentujacych, ze nadcisnienie
jest waznym czynnikiem ryzyka zaburzen poznaw-
czych i demencji. Szczegdtowa analiza tych danych
pokazuje, ze sprawca tych powiktan jest podwyz-
szone cisnienie w wieku Srednim, a im starszy jest
pacjent, tym mniej wazny staje sie czynnik ryzyka,
jakim jest nadcisnienie. W miare starzenia sie u pa-
cjentéw podwyzszone ci$nienie stopniowo staje sie
coraz mniej istotnym czynnikiem ryzyka demencji,
a zbyt niskie ci$nienie coraz czesciej staje sie gtow-
nym czynnikiem hemodynamicznym opisywanych
zaburzen [53] (ryc. 2).

Peters i wsp. u 3121 pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym w wieku powyzej 80. rz. (populacja ba-
dania HYVET) przeanalizowali, czy istnieje zwia-
zek miedzy hipotonia ortostatyczna zaburzeniami
funkcji poznawczych i otepieniem. W badaniu tym
zaobserwowali, ze ortostatyczny spadek cisnienia
skurczowego o co najmniej 15 mm Hg i/lub spa-
dek ci$nienia rozkurczowego o 7 mm Hg wiazaty sie
ze zwiekszonym ryzykiem pogorszenia funkcji po-
znawczych 0 36% (HR: 1,36, 95% Cl: 1,15-1,59). Gdy
razem wystgpity jakikolwiek spadek cisnienia skur-
czowego przekraczajacy 15 mm Hg i jakikolwiek
spadek cisnienia rozkurczowego o ponad 7 mm Hg
W pozycji stojacej oraz pojawiaty sie objawy neu-
rologiczne, ryzyko pogorszenia funkcji poznaw-
czych byto zwiekszone o 56%, a ryzyko demencji

Zalecenia PTNT 2019
Wysokos¢ cisnienia:
130-139/70-79 mm Hg

Czesto$¢ rozwoju demencji

Nadci$nienie — wptyw na rozwdj demengji

Hipotonia — wptyw na rozwdj demengji

Zalecenia PTNT 2019
Wysokos¢ cisnienia:
nie < 130/70 mm Hg!

50

75 100 Wiek [lata]

Rycina 2. Wptyw hipotonii i nadcisnienia tetniczego na zaburzenia funkcji poznawczych. Na podstawie: [53]. PTNT — Polskie

Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
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079%. Badacze ci dokonali takze metaanalizy facza-
cej wyniki badania HYVET z innymi doniesieniami
i stwierdzili, ze hipotonia ortostatyczna wigze sie ze
zwiekszeniem ryzyka demencji 0 21% [54]. Czestos¢
wystepowania hipotonii ortostatycznej wzrasta
z wiekiem. U 0séb powyzej 65 roku zycia wystepu-
je ona u 14-30% populacji ogolnej [55]. Hipotonia
bardzo czesto towarzyszy niektérym schorzeniom
neurologicznym, u 0séb z cukrzyca wystepuje u 12
do 28%, a w domach opieki dla 0s6b w podesztym
wieku stwierdza sie ja u prawie 59% badanych [56,
571. W badaniu Honolulu Heart Program, ktorym ob-
jeto 3522 osoby w wieku 71-93 lat wykazano, ze
Smiertelnos¢ o0s6b z niedoci$nieniem ortostatycz-
nym byta wyzsza o 64%. Hipotonia ortostatyczna
czesdciej wystepowata u oséb palacych papierosy,
z przebytym udarem moézgu lub z wspodtistniejacym
niedokrwieniem serca czy cukrzycg, a byfa istotnie
mniejsza u oséb z wiekszg aktywnoscig fizyczna
[58]. Ma to duze implikacje kliniczne i powinno by¢
brane pod uwage przy wdrazaniu leczenia hipo-
tensyjnego w grupie chorych w wieku podesztym.
Wyniki badan sugerujg wybor lekéw o stabilnym
dziataniu obnizajacym cisnienie krwi w ciagu catej
doby, a wiec takich o dtugim okresie dziatania z wy-
sokim wskaznikiem T/P (trough:peak ratio).

Dlaczego nadcisnienie
i niedocisnienie zwiekszaja ryzyko
demenc;ji?

W procesie tym z pewnoscig kluczowa role odgrywa
regulacja przeptywu moézgowego. W badaniu kohor-
towym obejmujacym 4795 uczestnikow (mediana
wieku 61,3 roku), obserwowanych przez blisko 7 lat
wykazano, ze hipoperfuzja naczyn mézgowych oce-
niana w rezonansie magnetycznym wigzata sie zistot-
nym przyspieszonym spadkiem funkgcji poznawczych
oraz zwiekszonym ryzykiem demenc;ji [59].

Od dawna wiadomo, ze nadcisnienie tetnicze
jest silnym czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy
we wszystkich naczyniach tetniczych niezaleznie od
ich kalibru. Dtugotrwajace nadcisnienie w srednim
wieku zwieksza wielokrotnie ryzyko zaawansowa-
nych zmian miazdzycowych w pézniejszym zyciu.
Ryzyko ChA i otepienia naczyniopochodnego jest
trzykrotnie wyzsze u pacjentéw z zawansowanymi
zmianami miazdzycowymi [60]. U pacjentow w wie-
ku podesztym dochodzi do zwiekszonej sztywno-
$ci naczyn oraz zaburzeniom ulegajg mechanizmy

autonomicznej regulacji przeptywu mézgowego.
Z tego powodu oprocz nadcisnienia i niedoci$nie-
nia bardzo wazna jest takze podwyzszona zmien-
nos¢ cisnienia. Na parametr ten zwracajg uwage
Oshi i wsp. Badacze stwierdzili, ze u blisko 1700
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wieku po-
wyzej 60. rz. zwiekszona zmiennos¢ cisnienia w po-
miarach domowych, niezaleznie od wysokosci sred-
niego cisnienia, byfa silnym czynnikiem ryzyka dla
rozwoju otepienia z wszystkich przyczyn, otepienia
naczyniowego i ChA [61]. Zwigzek miedzy nasilong
zmiennoscig ci$nienia tetniczego a pogorszeniem
funkcji poznawczych w grupie oséb w wieku 40-75
lat wykazali réwniez Zhou i wsp. w badaniu beda-
cym czescig programu Maastricht Study [62]. Takze
Fujiwara i wsp. stwierdzili, ze u oséb powyzej 80.
rz. zmiennos¢ cisnienia korelowata z pogorszeniem
funkcji poznawczych [63].

Podsumowujac, nadmierne spadki cisnienia,
a co sie z tym wigze jego duza zmiennos$¢ w popu-
lacji ludzi w podesztym wieku, nie tylko wptywa-
ja negatywnie na funkcje poznawcze, jak wykazali
wczesniej cytowani Streit i Peters, ale wigza sie takze
ze zwiekszong czestoscia: depresji [64], majaczenia
[65] czy wreszcie upadkéw i ztaman [66].

Celem metaanalizy Roush i wsp. obejmujacej 16
badan klinicznych byla odpowiedz na pytanie czy
korzysci z intensywnego leczenia hipotensyjnego
zalezg od wieku chorych. W badaniu tym wykaza-
no, ze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych byto
okoto 14,4% mniejsze w grupie chorych leczonych
intensywnie (wartos¢ cisnienia skurczowego oscy-
lowata w przedziale 120-140 mm Hg). Jednocze$nie
dowiedziono, ze najwieksze korzysci z intensywne-
go leczenia odnosili starsi pacjenci (Srednia wieku
77 lat) niz mtodsi (Srednia wieku 61 lat), zwtaszcza
pod wzgledem redukcji zdarzern sercowo-naczy-
niowych [ ryzyko wzgledne (RR, relative risk): 0,767,
p = 0,025)] i redukcje incydentéw niewydolnosci
serca (RR: 0,626, p =0,043) [67].

Czy nalezy sie obawiac
intensywnego leczenia
hipotensyjnego u pacjentow
w wieku podesztym?

Chociaz intensywna terapia hipotensyjna skutkuje
zmniejszeniem czestosci incydentéw sercowo-na-
czyniowych, to wsrdd lekarzy praktykéw pojawiaja
sie obawy, ze moze sie wigzac ze zwiekszeniem cze-
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Liczba Liczba

Badanie kliniczne pacjentow  wizyt ‘ OR (95% CI) p
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Intensywne leczenie

Standardowe leczenie

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

stosci wystepowania hipotonii ortostatycznej. Za-
tem, czy nalezy sie obawiac intensywnego leczenia
hipotensyjnego u pacjentéw w wieku podesztym?
Na to pytanie odpowiedziata metaanaliza Juraschek
i wsp., ktérej wyniki opublikowano w 2021 r. Jej ce-
lem byta ocena zwigzku miedzy intensywna terapia
hipotensyjna a wystepowaniem hipotonii ortosta-
tycznej. W sumie przeanalizowano 9 duzych préb
klinicznych, w ktérych udziat wzieto 18 466 pacjen-
téw w $rednim wieku 65 lat. W 5 badaniach rando-
mizacja dotyczyta réznych celéw terapeutycznych
(leczenie intensywne vs. standardowe), w 4 bada-
niach randomizacja dotyczyta leczenia aktywnego
i placebo. Hipotonie ortostatyczng zdefiniowano
jako spadek cisnienia skurczowego o 20 mm Hg lub
wiecej, lub ci$nienia rozkurczowego o 10 mm Hg
lub wiecej po zmianie pozycji z siedzacej na sto-
jaca. Intensywne leczenie zdefiniowano jako osia-
gniecie skurczowego cisnienia < 120-130 mm Hg,
tradycyjne leczenie jako ci$nienie skurczowe < 140-
150 mm Hg. Wykazano, ze intensywne leczenie
hipotensyjne zmniejszato wrecz ryzyko hipotonii
ortostatycznej o 7% [OR: 0,93 (95% Cl: 0,86-0,99)]
(ryc. 3).

W tacznej analizie badan poréwnujacych mniej
lub bardziej rygorystyczne cele terapeutyczne oraz
badan poréwnujacych leczenie aktywne z place-
bo intensywna terapia hipotensyjna takze wiaza-
fa sie z istotnie mniejszg czestoscia wystepowania
hipotonii ortostatycznej — réznica wynosita takze

7%. U chorych bez wspétistniejacej cukrzycy inten-
sywna terapia hipotensyjna wigzata sie z istotnym
zmniejszeniem czestosci wystepowania hipotonii
ortostatycznej (OR: 0,9, 95% Cl: 0.83-0.98). W me-
taanalizie tej nie wykazano, aby wptyw intensyw-
nej terapii hipotensyjnej na zmniejszenie czestosci
wystepowania hipotonii ortostatycznej zalezat od
wieku (pacjenci < 75. rz. vs. >75. rz.), ptci, wartosci
cisnienia tetniczego przed wiaczeniem do badania,
przebytego udaru mézgu, obecnosci przewlektej
choroby nerek, wspdtistnienia otytosci i innej cho-
roby uktadu krazenia w wywiadzie [68]. We wspo-
mnianej metaanalizie istotne znaczenie miaty wy-
niki badania SPRINT MIND [69].

Analiza badania SPRINT przyniosta jeszcze jedna
ciekawa obserwacje. Intensywna terapia hipoten-
syjna u 50-latkéw wydtuzata przezycie o 2,9 roku,
u 65-latkbw — o 1,1 roku, a u 80-latkbw — o0 0,8
roku [70] (ryc. 4).

Wyniki omawianych badan jednoznacznie wy-
kazuja, ze u pacjentow w wieku starszym inten-
sywna terapia hipotensyjna wcale nie prowadzi do
zwiekszenia ryzyka hipotonii ortostatycznej, a przez
redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego istotnie
wptywa na wydtuzenie zycia senioréw.

W statej opiece nad pacjentem z nadci$nieniem
w wieku podesztym nie mozna zapominac o czestej
kontroli cisnienia i ocenie jego zmiennosci, powta-
rzaniu pomiaréw cisnienia w pozycji siedzacej i po
pionizacji. Wazne jest takze w tej grupie chorych
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Rycina 4A-C. Poréwnanie wptywu intensywnej i standardowej terapii hipotensyjnej na wydtuzenie zycia u chorych na

nadcisnienie tetnicze. Na podstawie: [70]

unikanie stosowania lekéw hipotensyjnych z grupy
beta-blokeréw, alfa-blokeréw, krétkodziatajacych
diuretykoéw. Ostroznie nalezy stosowac blokery

uktadu renina—angiotensyna. Nalezy takze pamie-
ta¢ o tym, ze niektore leki stosowane w ChP i po-
wszechnie stosowane w tej grupie pacjentow leki
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psychotropowe, w tym benzodiazepiny, zwtaszcza
o dziataniu nasennym, moga takze powodowac or-
tostatyczne spadki ci$nienia. Z tego powodu tak
wazne jest, co podkreslono w wytycznych Polskiego
Towarzystw Nadcis$nienia Tetniczego (PTNT) z 2019
r., aby u pacjentéw w wieku podesztym nie obniza¢
cisnienia ponizej 130/70 mm Hg [71].

Dtugo trwaty takze dyskusje, czy nalezy obnizac
podwyzszone cisnienie tetnicze u 0séb w wieku 80
i wiecej lat, a jesli tak — to do jakiej wartosci. Wy-
niki licznych badan przeprowadzonych do konca
XX w., oceniajacych terapie hipotensyjng u oséb
w wieku powyzej 80. rz. wykazywaty, ze cho¢ ob-
nizenie ci$nienia tetniczego istotnie zmniejszato
liczbe udaréw mozgu, to zwiekszato smiertelnos¢
0g6lng [72], zas u oséb w wieku powyzej 85 lat
(wiek bardzo podeszly) to niskie cisnienie skurczo-
we (a nie wysokie) wigzato sie z wiekszym ryzykiem
rozwoju demencji. Kontrowersje budzit zatem fakt,
czy nadcisnienie tetnicze u os6b w wieku pode-
sztym wymaga terapii hipotensyjnej i czy jednak
nie wptywa negatywnie na zaburzenia funkgji po-
znawczych. W celu ostatecznego wyjasnienia zasad-
nosci terapii nadcisnienia u najstarszych chorych
zaplanowano randomizowane, przeprowadzonym
metoda podwdjnie slepej proby badanie HYVET,
w ktérym uczestniczyto 195 osrodkéw z 13 krajow.
Badanie przerwano przedwczesnie, po srednio 2,1
roku obserwacji, z powodu wymiernych korzysci
w grupie aktywnie leczonej. Do badania kwalifiko-
wano pacjentéw w wieku > 80 lat, z nadcisnieniem
tetniczym definiowanym jako wartosci cisnienia
skurczowego > 160 mm Hg i rozkurczowego w gra-
nicach 90-109 mm Hg. Jednak po trzech latach,
w 2003 r. zmieniono kryterium wartosci cisnienia
rozkurczowego na < 110 mm Hg, co pozwolito na
wiaczenie pacjentéw z izolowanym nadcisnieniem
skurczowym. Kryterium ci$nienia skurczowego
W czasie pionizacji podczas trwania catego badania
pozostawato niezmienione i wynosito * 140 mm Hg.
Po randomizacji pacjentom podawano indapamid
SR 1,5 mg lub placebo. Podczas kazdej wizyty, jesli
u pacjenta nie uzyskano docelowej wartosci cisnie-
nia tetniczego, dodawano peryndopryl w dawce
2 mg, a nastepnie 4 mg, albo placebo. Za docelowg
wartos¢ cisnienia tetniczego przyjeto cisnienie skur-
czowe < 150 mm Hg i rozkurczowe < 80 mm Hg. Do
fazy placebo przed randomizacja zostato wigczono
4761 pacjentéw, z czego 3845 losowo przydzielo-
no do jednej z dwéch grup. Obie grupy badane

wyjsciowo nie réznity sie istotnie. Rozpietos¢ wieku
na poczatku badania wynosita od 80 do 105 lat,
z czego 73% pacjentéw byta w wieku 80-84 lata,
22,4% w wieku 85-89 lat, 4,6% w wieku * 90 lat.
Ponad 90% pacjentow wiedziato, ze choruje na
nadcisnienie tetnicze, z czego 1/3 nie byta wcze-
$niej leczona. W grupie leczonej aktywnie zaobser-
wowano redukgje liczby udaréw mézgu (RR: 0,59;
95% Cl: 0,40-0,88; p = 0,009) i — nieoczekiwanie
— mniejsza liczbe zgondw z wszystkich przyczyn
(RR:0,76; 95% Cl: 0,62-0,93; p = 0,007). Srednie war-
tosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego mie-
rzone na siedzaco obnizyty sie 0 14,5 + 18,5 mm Hg
16,8+ 10,5 mm Hg w grupie placebo oraz odpowied-
nioo 29,5+ 154 mmHgi12,9+95 mm Hgw gru-
pie leczonej. Srednie wartosci cisnienia skurczowe-
go i rozkurczowego mierzone na stojaco obnizyty
sie0 13,6 £189 mmHgi 7,0+ 109 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 srednia réznica ci$nienia skurczowego i roz-
kurczowego pomiedzy grupami po dwoch latach
obserwacji wyniosta 15,0/6,1 mm Hg [7]. Szczeg6-
towa analiza wynikéw podgrup badania HYVET
wykazata, ze aktywne leczenie z zastosowaniem
indapamidu zmniejszyto catkowitg $miertelnos¢
0 29% (95% Cl: 13-32, p = 0,001). Smiertelnos¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych zostata zredu-
kowana 0 27% (95% Cl: 3-45, p = 0,029), a czestos¢
udaru mézgu zakorczonego zgonem spadta 0 45%
(95% Cl: 8-67, p = 0,022). Zaobserwowano takze,
na granicy istotnosci statystycznej, zredukowanie
0 68% czestosci niewydolnosci serca zakoriczonej
zgonem (p = 0,05) i zmniejszenie $miertelnosci
sercowej 0 40% (p = 0,077). Ponadto odnotowano
istotng redukcje wszystkich udaréw moézgu o 34%
(95% CI: 5-54, p = 0,026) i zmniejszenie liczby epi-
zodéw zaostrzenia niewydolnosci serca 0 72% (95%
Cl: 52-83, p < 0,001). Liczba wszystkich zdarzen ser-
cowo-naczyniowych zmniejszyta sie 0 27% (95% Cl:
12-40, p < 0,001) [73].

Jak bezpiecznie leczy¢ pacjentéow
z nadci$nieniem w wieku
podesztym?

Diuretyki

Po opublikowaniu wynikéw opisanego wyzej ba-
dania HYVET u pacjentéw z nadcisnieniem w wie-
ku podesztym mocna pozycje zyskat indapamid.
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Rycina 5. Wplyw leczenia hipotensyjnego na ryzyko rozwoju demencji. Na podstawie: [74]

U czesci chorych objetych tych badaniem oceniano
réwniez wptyw leczenia hipotensyjnego na zdol-
nosci poznawcze chorych z nadcisnieniem tetni-
czym (badanie HYVET-COG) [74]. Zaobserwowano
nieistotne statystycznie zmniejszenie czestosci
otepienia 0 14%. Z duzym prawdopodobiefstwem
mozna przypuszcza¢, ze dtuzsze badanie obejmu-
jace wiekszg liczbe chorych wykazatoby istotne za-
hamowanie rozwoju uposledzenia funkcji poznaw-
czych. Gdy wyniki badania HYVET-COG potaczono
z wynikami trzech innych badan, w ktérych poréw-
nywano leczenie farmakologiczne ze stosowaniem
placebo u chorych w wieku podesztym i bardzo po-
deszlym, stwierdzono, ze leczenie hipotensyjne wia-
ze sie z istotnym, 13-procentowym zmniejszeniem
ryzyka rozwoju demencji [74] (ryc. 5). W badaniu
Grodzickiego i wsp. w populacji pacjentéw wieku
podesztym, powyzej 65 r.z, indapamid o powolnym
uwalnianiu istotnie redukowat cisnienie tetna, co
jak oméwiono wczesdniej korzystnie wptywa na ry-
zyko wystapienia otepienia (ryc. 6).

W wytycznych PTNT z 2019 r. i Europejskiego To-
warzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH, European
Society of Hypertension) z 2018 r. podkreslono, ze
u pacjentéw w wieku podesztym w monoterapii na-
lezy zastosowac diuretyk tiazydopodobny/tiazydo-
wy lub dihydropirydynowego antagoniste wapnia,
albo ich potaczenie [71, 75]. Czy we wspoiczesnej
farmakoterapii nadcisnienia faktycznie jest miejsce
dla diuretykow tiazydowych (hydrochlorotiazyd)
i czy nie powinno sie preferowac diuretyki tiazydo-
podobne (indapamid)? Odpowiedz na to pytanie
mozna znalez¢ miedzy innymi w metaanalizie Chen

80
= Chorzy > 65.rz.
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Rycina 6. Wptyw leczenia indapamidem SR na wartosci
ci$nienia tetna u pacjentéw w wieku podesztym.

Na podstawie: [77]; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe
ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe
cisnienie tetnicze

i wsp. [76]. Na podstawie 19 randomizowanych ba-
dan klinicznych, w ktérych wzieto udziat 112 113
pacjentéw, wykazano, ze tylko diuretyki tiazydopo-
dobne (w tym indapamid) istotnie redukujg o 18%
ryzyko udaréw, o 22% zmniejszajg liczbe zdarzen
sercowo-naczyniowych i o 43% redukuja ryzyko
zaostrzenia niewydolnosci serca. Jednoczesnie wy-
kazano, ze klasyczne diuretyki tiazydowe (w tym
hydrochlorotiazyd) o 3% zwiekszaty ryzyko udaréw
(wartos¢ nieznamienna statystycznie) oraz w spo-
séb nieistotny wptywaty na redukcje zdarzen serco-
wo-naczyniowych (o0 8%) i epizoddéw niewydolnosci
serca (0 29%) (ryc. 7).

Dodatkowo w subanalizie badania INVEST wyka-
zano, ze kazde 6 miesiecy leczenia hydrochlorotiazy-
dem zwigkszato ryzyko rozwoju cukrzycy o 16% [78].
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Skutecznos¢ hipotensyjna
Czas dziatania

Udar mézgu
Zdarzenia

sercowo-naczyniowe Zdarzenia sercowe

Niewydolnos¢ serca

Neutralnos¢ metaboliczna

Indapamid HCTZ
Diuretyk tiazydopodobny Diuretyk tiazydowy

1 54% vs. HCTZ
24h 8h
-18% +3% (NS)
-22% -8% (NS)
-43% -29% (NS)
TAK NIE

Rycina 7. Poréwnanie dziatania indapamidu i hydrochlorotiazydu (HCTZ). Na podstawie: [67, 77]. NS (non significant)

— nieznamienne statystycznie

Nalezy podkresli¢, ze diuretykéw petlowych nie
powinno sie stosowac jako leki pierwszego wyboru
u pacjentéw w wieku podesztym z uwagi na ich
gwattowne i krétkotrwale dziatanie hipotensyjne.

Potaczenie diuretyku z blokerem

uktadu RAA

W cytowanych wczesniej badaniach z udziatem
indapamidu zgodnie z protokotem rozszerzano
terapie o potaczenie z peryndoprylem. Jest to do-
bra opcja terapeutyczna takze w grupie chorych
w wieku podesztym. Taki wybor potwierdzaja liczne
badania kliniczne. Na przyktad celem metaanalizy,
ktéra ukazata sie w 2019 r. na tamach ,Journal of
Hypertension”, byta ocena wptywu leczenia indapa-
midem (w monoterapii lub w potgczeniu z peryndo-
prylem) w poréwnaniu z placebo na $miertelnos¢
catkowita, zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz udary mézgu zakonczone zgonem. Wigczono
do niej cztery duze badania kliniczne: badanie PATS
(dwuletnie chinskie badanie, w ktérym podawano
indapamid w dawce 2,5 mg jeden raz dziennie),
badanie PROGRESS (czteroletnie miedzynarodowe
badanie, w ktérym podawano indapamid w dawce
2,5 mg oraz peryndopryl w dawce 4 mg pacjen-
tom po udarze niedokrwiennym lub przemijajacym
niedokrwieniu moézgu), badanie HYVET (dwuletnie
miedzynarodowe badanie z udziatem oséb w pode-
sztym wieku z nadci$nieniem, w ktérym podawano
indapamid SR w dawce 1,5 mg opcjonalnie z peryn-
doprylem w dawce 2-4 mg) oraz badanie ADVANCE
(czteroletnie miedzynarodowe badanie z udziatem
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i czynnikiem ryzy-
ka choroby sercowo-naczyniowej, w ktérym po-
dawano peryndopryl w dawce 4 mg i indapamid
w dawce 1,25 mg). W stosunkowo zréznicowanych

populacjach pacjentéw leczenie indapamidem
prowadzito do zmniejszenia ryzyka smiertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny o 15% (HR: 0,85; 95% Cl:
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 czesto-
$ci udaru moézgu zakorczonego zgonem o 37% (HR:
0,63;95% Cl: 0,51-0,78, p < 0,001) [77].

Od jakiej dawki indapamidu w potaczeniu z pe-
ryndoprylem nalezy rozpocza¢ leczenie u oséb wie-
ku podesztym? Z uwagi na ryzyko hipotonii u oséb
w wieku podesztym (opisane powyzej) nalezy roz-
wazyc zastosowanie dawki zredukowanej o potowe.
Taki schemat leczenia zostat przebadany przez Chal-
mers'a i wsp. W swoim badaniu ocenili oni diugo-
terminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu
ztozonego zawierajacego zredukowane dawki peryn-
doprylu (2 mg) i indapamidu (0,625 mg) jako leczenie
pierwszego rzutu u oséb w podesztym wieku (pa-
cjenci w wieku 65-85 lat, z tagodnym lub umiarko-
wanym nadci$nieniem pierwotnym lub izolowanym
nadcisnieniem skurczowym). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentéw uzysku-
jacych normalizacje cisnienia krwi miedzy 0. a 60.
tygodniem leczenia. Po roku leczenia (intent-to-tre-
at) skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi w pozy-
Cji lezacej zostato obnizone o 23,0 + 15,3 mm Hg
i 13,3 9,4 mm Hg. Srednie spadki ci$nienia skurczo-
wego krwi byty podobne w grupie pacjentéw z nad-
cisnieniem samoistnym i izolowanym nadcisnieniem
skurczowym. Po jednym miesigcu leczenia uzyskano
normalizacje ci$nienia u 68,8% chorych, a po 3, 6, 9,
12 miesigcach u odpowiednio 90,3%, 94,6%, 95,7%,
96,2% pacjentow [79] (ryc. 8).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo takiej terapii byty
podobne w podgrupach pacjentéw ponizej i powy-
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Pacjenci z normalizacja cisnienia (%)
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Rycina 8. Skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego

opartego na zredukowanej dawce perindoprilu (2 mg)

i indapamidu (0,625 mg) u pacjentéw w wieku podesztym.
Na podstawie: [80]

zej 75. rz. Wyniki tego badania sugeruja potrzebe
wydtuzenia nawet do 3 miesiecy odstepu miedzy
eskalacjg intensywnosci leczenia farmakologiczne-
go w populacji oséb starszych [79].

Dodatkowo w cytowanym juz badaniu PRO-
GRESS, ktérym objeto okoto 6000 chorych w sred-
nim wieku powyzej 60. rz., wykazano korzysci le-
czenia peryndoprylem z indapamidem, wynikaja-
ce z istotnego zmniejszenia czestosci pogorszenia
funkcji poznawczych [80]. Z kolei w badaniu SCO-
PE (obejmujacym chorych w wieku 70-89 lat) nie
stwierdzono istotnej réznicy w czestosci rozwoju
otepienia miedzy grupami leczonymi kandesarta-
nem a przyjmujacymi placebo. Odnotowano jedy-
nie korzystny wptyw leczenia kandesartanem tylko
u pacjentéw z wyjsciowo obnizonym wynikiem oce-
ny funkgji poznawczych (Mini-Mental State Examina-
tion < 28) [81]. Mozna zatem zaproponowac teze, ze
inhibitory konwertazy angiotensyny réznia sie od
sartanow takze wpltywem na funkcje poznawcze.

Antagonisci wapnia

U chorych z nadcisnieniem tetniczym oprécz diu-
retykdw bardzo czesto stosuje sie leki z grupy an-
tagonistow wapnia, zwtaszcza ich pochodne di-
hydropirydynowe. Ich skutecznos¢ potwierdzono
w badaniu Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur)
[82]. Wykazano w nim, ze leczenie z zastosowaniem
nitrendypiny powodowato zmniejszenie o ponad
50% ryzyka zawatéw serca i 0 42% udaréw mézgu
u chorych z nadcisnieniem tetniczym w wieku po-

wyzej 60 lat. Leczenie nitrendyping oprocz redukgji
czestosci udaréw pozwolito uzyskaé takze spadek
ryzyka wystgpienia objawéw otepiennych o 55%.
W szczegoétowej analizie wykazano, ze istotnie sta-
tystycznie zmniejszyta sie nie tylko liczba chorych
z otepieniem wywotanym zmianami naczyniowymi
typowymi dla nadcisnienia tetniczego, lecz spadfa
takze liczba 0séb z rozpoznang ChA. Tak korzystne
wyniki tego badania sktonity do jego przedtuzenia.
Ze wzgleddéw etycznych wszystkim (takze chorym
z grupy otrzymujacej placebo) podawano nitrendy-
pine. W kolejnych latach obserwacji zwiekszyta sie
jeszcze roznica ryzyka rozwoju zmian otepiennych
na korzy¢ oséb od poczatku leczonych nitrendypi-
na. Te korzystne wyniki wiazaty sie ze stosowaniem
dihydropirydynowej pochodnej antagonisty wap-
nia i nie mogty by¢ wyttumaczone tylko odnotowa-
na réznica cisnienia miedzy grupa leczong aktywnie
a grupa przyjmujaca placebo.

Z kolei Wang i wsp. przeanalizowali 12 badan
klinicznych, w ktérych 94 338 pacjentéw przyjmo-
wato amlodypine. Leczenie amlodyping pozwalato
uzyskac lepszg protekcje przeciw udarom mézgu
— w pordéwnaniu z placebo 0 -37% (p = 0,06), w po-
réwnaniu z sartanami o -16% (p = 0,02), a w po-
réwaniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny
0-18% (p =0,004) [83].

Wykazano réwniez, ze amlodypina w mono-
terapii korzystnie wptywa takze na zmniejszenie
zmiennos$ci cisnienia tetniczego [84]. Zmienno$¢
ta wedtug analizy Howard i wsp. jest tym wieksza,
im wiecej preparatéw przyjmuje chory [85]. Jest
to wiec kolejny argument za ograniczaniem liczby
przyjmowanych tabletek i stosowaniu preparatéw
ztozonych, by nie tylko pozytywnie wptywac na
kontrole wartosci cisnienia tetniczego, ale takze na
jego zmiennosc¢.

Potaczenie diuretyku z amlodyping

Jak juz wspomniano, w wytycznych PTNT z 2019
r. u chorych w wieku podesztym z nadcisnieniem
tetniczym | stopnia zaleca diuretyki tiazydopo-
dobne/tiazydowe i dihydropirydynowych anta-
gonistow wapnia jako leki pierwszego rzutu. Te
grupy lekéw mozna stosowac takze w monote-
rapii. Wedtug tychze wytycznych w niepowikfa-
nym nadcisnieniu tetniczym, w omawianej grupie
wiekowej preferowanym preparatem ztozonym
powinien by¢ lek stanowigcy pofaczenie diure-
tyku tiazydopodobnego i dihydropirydynowego
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antagonisty wapnia [71]. Warto zaznaczy¢, ze row-
niez w wytycznych towarzystw europejskich ESH
i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) z 2018 r. re-
komendowano stosowanie potfaczenia diuretyku
tiazydopodobnego i dihydropirydynowego an-
tagonisty wapnia u chorych w wieku podesztym,
zwtlaszcza w przypadku wystepowania izolowane-
go nadcisnienia skurczowego [75]. Na taki ksztatt
wytycznych wptynety wyniki miedzy innymi ba-
dania EFfects of a FIxed Combination of Indapamide
sustained-release with amlodipine on blood prEssure
iN hyperTension (EFFICIENT), do ktérego wtaczono
196 chorych w $rednim wieku 52,3 roku ze $wiezo
rozpoznanym nadcisnieniem Il lub Ill stopnia (65%)
lub chorych leczonych wczesniej antagonista wap-
nia, u ktérych nie osiggnieto spadku ci$nienia po-
nizej 140/90 mm Hg. To wieloosrodkowe, prospek-
tywne, poréwnawcze, niekontrolowane placebo
badanie IV fazy trwato 45 dni. Uzyskano zmniejsze-
nie cisnienia skurczowego 0 28,5 + 2,1 mm Hg (95%
Cl: 26.4-30.6) i rozkurczowego o 15.6 + 1,1 mm Hg
(95% Cl: 14.5-16.7). Zaobserwowano dobra kon-
trole cisnienia (< 140/90 mm Hg) u 85% pacjentéw
w catej grupie, u 87% w grupie wczesniej nieleczo-
nej i u 82% w grupie leczonej wczeéniej antagoni-
sta wapnia [86] (ryc. 9).

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

dapamiduiamlodypiny wykazano istotne obnizenie
cisnienia tetniczego, zwiaszcza skurczowego. Z kolei
w badaniu NESTOR w grupie pacjentéw leczonych
indapamidem i amlodyping w dawce 5 mg uzy-
skano istotny spadek cisnienia 0 20,1/10,1 mm Hg
(p <0,001), aw poréwnaniu z monoterapia indapa-
midem — spadek o 10,0/6,0 mm Hg (p < 0.001). Po
zwiekszeniu dawki amlodypiny do 10 mg uzyskano
zmniejszenie cisnienia 0 26,1/12,5 mm Hg. Kontrola
cisnienia byfa lepsza w grupie chorych leczonych in-
dapamidem i amlodyping niz pacjentéw przyjmuja-
cych enalapryl z amlodyping i wynosita odpowied-
nio 86% i 78%. W badaniu tym udowodniono takze
korzystny wptyw tego potaczenia na zmniejszenie
cisnienia tetna, zwigzane (jak juz opisano wczesniej)
z istotnym z ryzykiem wystapienia otepienia [86].

Potaczenie indapamidu i amlodypiny — dwéch
dtugodziatajacych lekéw hipotensyjnych korzyst-
nie wptywa takze na zmniejszenie zmiennosci ci-
$nienia tetniczego [87]. To pozytywne dziatanie
tych lekéw udowodniono miedzy innymi w bada-
niu X-Cellent (ryc. 10).

Podsumowanie

Zaburzenia pamieci sg jedna z czestszych nieprawi-
dtowosci stwierdzanych u oséb w wieku podesztym.
Dominujaca przyczyng zaburzen jest demencja typu
alzheimerowskiego (ok. 60%), demencja naczynio-
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Rycina 9. Zmniejszenie wartosci cisnienia tetniczego u chorych leczonych preparatem ztozonym z indapamidu i amlodypiny
w badaniu EFFICIENT. Na podstawie: [86]. SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood

pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze
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Rycina 10. Wptyw leczenia réznymi lekami hipotensyjnymi
na zmiennos¢ cisnienia tetniczego (BPV) w badaniu
X-Cellent. Na podstawie: [87]. NS (non significant)

— nieznamienne statystycznie; SBP (systolic blood pressure)
— skurczowe cisnienie tetnicze

pochodna odpowiada za 15-20% przypadkéw, po-
zostate to postacie mieszane. Jednym z podstawo-
wych objawow jest ostabienie zdolnosci zapamiety-
wania. Z uptywem czasu stan otepienia ulega nasi-
leniu, a zaburzeniom poznawczym i psychicznym to-
warzyszy postepujace zniedoteznienie somatyczne,
prowadzace w fazie koncowej do unieruchomienia
chorego w t6zku i zdania go na catkowita opieke
otoczenia. Leczenie otepienia naczyniopochodnego
sprowadza sie do przeciwdziatania czynnikom ryzy-
ka udaru mézgu i leczenia nadcisnienia tetniczego,
a takze cukrzycy oraz innych choréb ukfadu serco-
wo-naczyniowego. Wykazano jednoznacznie, ze leki
hipotensyjne moga zmniejsza¢ ryzyko wystapienia
otepienia. Wybierajac terapie dla pacjentéw w wieku
podesztym, nalezy pamietac takze o wptywie na ci-
Snienie tetna i zmiennos¢ ci$nienia tetniczego, gdyz
udowodniono, ze ich podwyzszone wartosci wia-
73 sie z wyzszym ryzykiem wystapienia otepienia.
W wytycznych wskazuje sie na korzysci stosowania
pofaczenia diuretyku tiazydopodobnego (indapa-
midu) oraz antagonisty wapnia (amlodypiny) w tej
grupie wiekowej. W populacji oséb w podesztym
wieku szczegdlne korzysci przynosi takze leczenie
skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny
(peryndoprylem) i diuretykiem tiazydopodobnym
(indapamidem), zwfaszcza u pacjentéw z zespotem
metabolicznym.

Podziekowanie
Artykut powstat we wspétpracy z firma Servier Pol-
ska sp. z o0.0.
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