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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze i demencja stanowig istotny problem wspétczesnej medycyny. Wsrod wielu czyn-
nikdw ryzyka rozwoju zaburzen funkcji poznawczych, szczegélnie u oséb w srednim wieku, znajduje sie
nadcisnienie tetnicze. Zwigzek migedzy nadcisnieniem tetniczym a zaburzeniami funkcji poznawczych
jest ztozony i nie ogranicza sie jedynie do zwiekszonego ciSnienia tetniczego, ale obejmuje takze cisnie-
nie tetna, predkos¢ fali tetna, zmiennos$é cisnienia tetniczego oraz hipotonie ortostatyczng. Leki prze-
ciwnadcisnieniowe sg jedynymi znanymi lekami, ktére mogg zmniejszaé ryzyko wystgpienia demencji.
Szczegolna role w prewencji zaburzen funkcji poznawczych petnig antagonisci wapnia (amlodipina) oraz
sartany (walsartan). Leki te charakteryzujg sie korzystnym wptywem na wszystkie istothe w prewencji
demencji czynniki zwigzane z kontrolg ci$nienia tetniczego. Co wiecej, sg korzystne w prewencji udaru
mozgu, ktéry jest waznym czynnikiem ryzyka demencji. Mozliwo$¢é stosowania amlodipiny w potgczeniu
z walsartanem w postaci jednej tabletki dodatkowo zwigeksza przestrzeganie zalecen terapeutycznych,
co przektada sie na lepszg kontrole cisnienia tetniczego i w konsekwencji na lepszg prewencje zaburzen
funkcji poznawczych. W niniejszym artykule podsumowano zwigzek migdzy nadcisnieniem tetniczym
i jego leczeniem, ze szczeg6lnym uwzglednieniem amlodipiny i walsartanu, a ryzykiem zaburzen funkcji
poznawczych.
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ABSTRACT

Arterial hypertension and dementia are an important problem of modern medicine. Among the many risk
factors for the development of cognitive dysfunction, especially in middle-aged people, there is arterial
hypertension. The relationship between hypertension and cognitive impairment is complex and is not
limited to elevated blood pressure but also includes pulse pressure, pulse wave velocity, blood pressu-
re variability, and orthostatic hypotension. Antihypertensive drugs are the only drugs known to reduce
the risk of dementia. Calcium channel antagonists (amlodipine) and sartans (valsartan) play a special
role in the prevention of cognitive dysfunction. The drugs have a beneficial effect on all important ele-
ments related to the control of blood pressure in the prevention of dementia. Moreover, these drugs are
beneficial in the prevention of stroke, which is an important risk factor for dementia. The possibility of
using amlodipine in combination with valsartan in the form of a single tablet (SPC) additionally incre-
ases adherence to treatment recommendations, which translates into better control of blood pressure
and, consequently, better prevention of cognitive dysfunction. This article summarizes the relationship
between hypertension and its treatment, with particular emphasis on amlodipine and valsartan, and the

risk of cognitive dysfunction.
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ROZPOWSZECHNIENIE NADCISNIENIA TETNICZEGO
| DEMENCJI

Nadciénienie tetnicze i demencja stanowia ,pande-
mie” XXI wieku. Najnowsze dane wskazuja, ze liczba
0s6b z nadci$nieniem tetniczym na $wiecie w 2019 roku
przekroczyta miliard, co Swiadczy o tym, ze od 1990 roku
liczba ta ulegta podwojeniu. W 2019 roku czestos¢ wyste-
powania nadci$nienia tetniczego u dorostych w wieku 30-
-791at wynosita 32% u kobieti34% umezczyzn [1]. Dane
epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia demen-
¢ji takze sg zatrwazajace. Liczba 0s6b z demencja na swie-
cie w 2019 roku wynosila 57,4 miliona, natomiast progno-
zy wskazuja, ze w 2050 roku liczba ta wyniesie 152,8 milio-
na, czyli ulegnie potrojeniu. Na demencje czesciej choruja
kobiety [2]. Dominujacymi przyczynami zaburzeh funkcji
poznawczych s otepienie typu alzheimerowskiego (ok.
60%)1otepienie naczyniopochodne (15-20%), natomiast
pozostate przypadki to formy mieszane [3].

W Polsce odsetek dorostych chorych na nadci$nienie
tetnicze wynosi 35,3%, z czego 1/5 nie zazywa lekow prze-
ciwnadci$nieniowych, a u blisko polowy chorych, ktérzy
je stosuja, ciSnienie tetnicze jest Zle kontrolowane [4].
Rozpowszechnienie demencji w Polsce zostalo ocenione
w badaniu PolSenior, ktére obejmowalo reprezentatyw-
ng grupe Polakow w wieku 65 lat i starszych. Czesto$¢
wystepowania zaburzen funkcji poznawczych oceniano
przy wykorzystaniu testu Mini-Mental State Examination

(MMSE). Stwierdzono, ze fagodne zaburzenia funkgji po-
znawczych wystepowaly u ponad 36% badanych, nato-
miast kryteria otepienia w tescie MMSE zostaty spetnione
u 33,1% osob (ryc. 1) [5].

Czestos¢ wystepowania demencji/uposledzenia funk-
¢ji poznawczych ulega zwiekszeniu wraz z wiekiem:
65-69 lat —44,1%; 70-74 lat — 53,1%; 75-79 lat — 67,5%;
80-84 lat — 76,3%; 85-89 lat — 83%; 90 lat i wiecej —
91,3% [5].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze nadci§nienie
tetnicze i zaburzenia funkcji poznawczych stanowia
istotny problem zdrowotny, zaréwno na $wiecie, jak
iw Polsce.

ZWIAZEK MIEDZY NADCISNIENIEM TETNICZYM
A DEMENCJA

Zwiazek miedzy nadci$nieniem tetniczym a demencja
jest scisty i dobrze udokumentowany. Zesp6t ekspertéw
powolany przez czasopismo ,Lancet” przygotowal ra-
port na temat otepienia i wyodrebnit 12 najwazniejszych
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka jego wystapienia,
w zalezno$ci od wieku (tab. 1) [6].

Mechanizmy patofizjologiczne laczace zar6wno nad-
ci$nienie tetnicze, jak i czesto wspétwystepujace inne
zaburzenia, takie jak hipercholesterolemia i cukrzyca,
z rozwojem zaburzen funkcji poznawczych dotycza
przede wszystkim niedokrwienia i zaburzen mikrokrg-
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Otepienie w stopniu znacznym 41
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Rycina 1. Badanie Pol-Senior (n = 4979). Rozpowszechnienie zaburzen funkcji poznawczych w Polsce wéréd oséb

w wieku 65 lat i starszych (opracowano na podstawie [5])

Tabela 1. Modyfikowalne czynniki ryzyka demenciji

wedtug raportu ekspertow powotanych przez
czasopismo ,Lancet” [6]

Czynnik
ryzyka

demenciji
Wiek sredni

(45-65 lat)

Wczesny okres
zycia (< 45 lat)

Nizszy poziom wyksztatcenia:
1 ryzyka o 60%

Utrata stuchu:

T ryzyka 0 90%

Uraz mézgu:

1 ryzyka o 80%

Nadcisnienie tetnicze:
1 ryzyka o 60%
Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?):

T ryzyka o 60%

Spozywanie alkoholu
(> 21 jednostek/tydzien):

T ryzyka 0 20%

Wiek podeszty
(> 65 lat)

Depresja:

1 ryzyka 0 90%
Palenie tytoniu:

1 ryzyka o 60%
Izolacja spoteczna:
1 ryzyka o 60%
Cukrzyca:

1 ryzyka 0 50%
Siedzacy tryb zycia:
T ryzyka o 40%
Zanieczyszczenie powietrza:
T ryzyka 0 10%

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

zenia mézgowego. Dochodzi do uszkodzenia macierzy
zewnatrzkomdrkowej, miesni gladkich, perycytow,
uposledzenia klirensu limfatycznego oraz $rédbtonka
naczyniowego, co prowadzi do pekania matych naczyn,
rozrzedzenia mikrokrazenia, wykrzepiania w matych na-

czyniach, gromadzenia ztogéw beta-amyloidu (AB), upo-
§ledzenia wazodylatacyjnych wlasciwosci Srédblonka na-
czyniowego oraz zwiekszenia przepuszczalnosci bariery
krew-moézg. Wszystko to odpowiada za niedokrwienie,
zmniejszenie perfuzji, neurotoksycznos¢ (blaszki amy-
loidu) oraz neurozapalenie i prowadzi do wystapienia
otepienia naczyniopochodnego lub alzheimerowskiego
oraz mieszanego, co stanowi bezposrednia przyczyne
zaburzen funkcji poznawczych iw konsekwencji otepie-
nia [3, 7-9]. Zarys patofizjologii zaburzen poznawczych
zwiazanych z nadci$nieniem tetniczym przedstawiono
narycinie 2 oraz w tabeli 2.

Nalezy podkresli¢, ze zwiazek miedzy ciSnieniem
tetniczym i jego pochodnymi (zmienno$¢ ci$nienia tet-
niczego, ci$nienie tetna, predkosc fali tetna oraz hipotonia
ortostatyczna) a ryzykiem demencji jest zalezny od wieku
(ryc. 3, 4) [10, 11], dlatego nie bez powodu nadci$nienie
tetnicze jako czynnik ryzyka demencji ma szczegdlne
znaczenie u 0s6b w mlodym i §rednim wieku. Znaczenie
zwiekszonego ci$nienia tetniczego dla ryzyka demencji
maleje wraz z wiekiem, ale nie pozostaje bez wpltywu
u os6b starszych. W badaniu, ktdre przeprowadzili Jung
iwsp. [10], obejmujgcym 428 976 0s6b w wieku 40-79 lat,
oceniano wplyw ci$nienia tetniczego na ryzyko wysta-
pienia demencji. Czas obserwacji wynosil 7,3 + 1,5 roku.
Wykazano, ze kazde zwigkszenie skurczowego ci$nienia
tetniczego o 10 mm Hg wigzalo sie ze zwiekszeniem ry-
zyka demencji 0 22% (wspdlczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] = 1,22; 95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence
interval]: 1,15-1,30) u 0s6b w wieku 40-59 lat, 0 8% (HR
=1,08; 95% CI: 1,04-1,11) u 0s6b w wieku 60-69 lat, na-
tomiast nie wptywalo na to ryzyko u oséb w wieku 70 lat
i starszych. Najbardziej wyrazny wplyw zwiekszonego
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NADCISNIENIE TETNICZE
(a takze inne czesto wystepujace czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego:
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Rycina 2. Patogeneza zaburzen funkcji poznawczych i otepienia w przebiegu nadcisnienia tetniczego (opracowano na

podstawie [3, 7-9])

ci$nienia tetniczego na ryzyko demencji — zaréwno na-
czyniopochodnej, jakipochodzenia alzheimerowskiego
— stwierdzono wsréd osob w wieku 40-591at (ryc. 4) [10].

W badaniu autorstwa Li i wsp., obejmujacym 7566
(kohorta 1) oraz 9294 (kohorta 2) uczestnikéw w Srednim
wieku — odpowiednio 62 (55-72) 165 (58-72) lat, kt6rych
obserwowano przez okres 8 lat, takze oceniano wplyw

ci$nienia tetniczego na ryzyko wystapienia demencji.
Stwierdzono, ze wraz ze zwiekszeniem skurczowego
ci$nienia tetniczego (przedzialy kwartylowe) ryzyko wy-
stapienia demencji wzrastato istotnie 0 38-98%. W przy-
padku rozkurczowego ci$nienia tetniczego nie wykazano
takiej zaleznoéci [12]. W badaniu, ktére przeprowadzili
McGrath i wsp. [13], obejmujacym 1440 oséb w wieku
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Tabela 2. Potencjalne mechanizmy patofizjologiczne fgczace nadcisnienie tetnicze z chorobami naczyniowo-

-mézgowymi, prowadzgce do zaburzen funkcji poznawczych (opracowano na podstawie [9])

Stres oksydacyjny i uposledzenie czynnosci srédbtonka naczyniowego

Zwigkszenie sztywnosci tetnic

Nadmierna aktywacja ukfadu renina—angiotensyna-aldosteron

Uszkodzenie matych naczyn mézgu (zmiany w istocie biatej, zawaty lakunarne, mikrowylewy)

* Uszkodzenie i uposledzenie funkc;ji bariery krew-moézg
* Neurozapalenie
* Przebudowa naczyn

Atrofia tkanki moézgu

Mézgowa angiopatia amyloidowa

Czestos¢ wystepowania zaburzen funkgji poznawczych

Wplyw na ryzyko wystgpienia zaburzen funkcji poznawczych

Nadcisnienie tetnicze

Niskie cisnienie tetnicze, hipotonia ortostatyczna, zwiekszone cisnienie tetna, zwiekszenie predkosci fali tetna

Zmiennos¢ ci$nienia tetniczego

50

Wiek (lata)

100

Rycina 3. Zwigzek miedzy wiekiem, nadcisnieniem tetniczym, niskim cisnieniem tetniczym, hipotonig ortostatyczng,
zmiennoscig ci$nienia tetniczego, cisnieniem tetna i predkoscia fali tetna a ryzykiem wystgpienia zaburzen funkciji

poznawczych

40-64 lat poddanych 8-letniej obserwacji odnotowano,
ze podwyzszone skurczowe ci$nienie tetnicze wigzato sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia otepienia (HR =
=1,57; 95% CI: 1,05-2,35). Co wazne, stwierdzono po-
nadto, ze gwaltowne zmniejszenie skurczowego ci$nienia
tetniczego takze bylo zwigzane z wyzszym ryzykiem wy-
stapienia demencji (HR = 1,62; 95% CI: 1,08-2,44) [13].
Gottesman i wsp. w swoim badaniu, obejmujacym 13476
0s0b w wieku 48-67 lat poddanych 20-letniej obserwacji,
stwierdzili, ze ci$nienie tetnicze wiazalo sie odwrotnie
liniowo z upoéledzeniem funkcji poznawczych [14].
Podwyzszone ci$nienie tetnicze takze u mlodszych oséb
zwieksza ryzyko demencji w p6zniejszym okresie zycia.
W badaniu CARDIA (Coronary Artery Risk Development
in Young Adults), ktoére przeprowadzili Mahinrad i wsp.,

obejmujacym 191 0s6b w wieku 18-30lat, w trakcie trwa-
jacej 30 lat obserwacji stwierdzono, ze dluzsze narazenie
na zwiekszone ci$nienie tetnicze wiazalo sie z pogorsze-
niem funkcji poznawczych w p6ézZniejszym okresie zycia
[15]. W metaanalizie 209 badan prospektywnych, prze-
prowadzonej przez Ou i wsp. [16], podsumowano dane
dotyczace wplywu ci$nienia tetniczego na zaburzenia
funkcji poznawczych. Wéréd oséb w Srednim wieku
stwierdzono silniejszy zwigzek miedzy zwiekszonym
ci$nieniem tetniczym a ryzykiem zaburzen funkcji po-
znawczych niz u os6b starszych. Nadciénienie tetnicze
wystepujace w wieku §rednim bylto zwigzane ze zwiek-
szeniem ryzyka zaburzen funkcji poznawczych o 55%.
U os6b starszych z wyzszym ryzykiem rozwoju demencji
wiazaly sie zwiekszone skurczowe i zmniejszone rozkur-
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Rycina 4. Wptyw skurczowego (A) i rozkurczowego (B) cisnienia tetniczego (BP, blood pressure) na ryzyko
wystgpienia demenciji oraz wptyw skurczowego BP na ryzyko demencji naczyniopochodnej (C) i pochodzenia
alzheimerowskiego (D) (zmodyfikowano na podstawie [10]); HR (hazard ratio) — wspoéiczynnik ryzyka; Cl (confidence

interval) — przedziat ufnosci

czowe ci$nienie tetnicze. Co wazne, nadci$nienie tetnicze
zwiekszaloistotnie (0 41%) ryzyko progresji umiarkowa-
nych zaburzen funkcji poznawczych do demencji oraz
zwiekszalo 0 112% ryzyko demencji naczyniopochodne;
Optymalne rozkurczowe ci$nienie tetnicze u oséb star-
szych wynosito 90-100 mm Hg [16].

Zwiekszone ci$nienie tetna (PL pulse pressure) rowniez
stanowi istotny czynnik ryzyka wystapienia otepienia.
W cytowanym wczesniej badaniu autorstwa Li i wsp.
stwierdzono, ze PP zwiekszato ryzyko wystgpienia de-
mengcji w jeszcze wiekszym stopniu niz skurczowe cis-
nienie tetnicze, bo az o 81-264% [12]. W subanalizach
badania HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial),
obejmujacego osoby po 80. roku zycia, stwierdzono, ze
zwiekszone PP byloistotnie zwigzane zryzykiem demen-
¢ji [17]. Zalezno$¢ miedzy zwiekszonym PP a wyzszym
ryzkiem demencji zostala potwierdzona takze w innych
badaniach [18-23].

Zwiekszona predkosc fali tetna (PWV, pulse wave ve-
locity) réwniez jest istotnym czynnikiem w kontekscie

ryzyka wystapienia zaburzen funkcji poznawczych.
W metaanalizie 29 badan, przeprowadzonej przez Liu
i wsp., stwierdzono, ze zwigkszona PWV byla istotnie
zwiazana ze zwiekszeniem o 44% ryzyka wystapienia
zaburzen funkcji poznawczych (iloraz szans [OR, odds
ratio] = 1,44; 95% CI: 1,12-1,84) oraz zwiekszeniem 0 110%
ryzyka wystapienia demencji (OR = 2,1;95% CI:1,16-3,8)
[24]. W metaanalizie 38 badan, ktora przeprowadzili Alva-
rez-Buenoiwsp., stwierdzono, ze zwiekszona PWV byla
istotnie zwiazana z pogorszeniem funkcji poznawczych
(wielkos¢ efektu [ES, effect size]) = -0,21; 95% CI: od -0,30
do -0,11), funkcji wykonawczych (ES = -0,08; 95% CI:
od -0,14 do -0,03) oraz pamieci (ES = -0,13; 95% CI: od
-0,20 do-0,05) [25].

Oprocz ciénienia tetniczego i PP istotny wplyw na
ryzyko wystapienia demencji wywiera zmienno$¢ cis-
nienia tetniczego (BPV, blood pressure variability). Zhou
iwsp. w swoim badaniu, obejmujacym 5377 0séb w wieku
40-75 lat, stwierdzili, ze im wieksza zmienno$¢ zaréwno
skurczowego, jak rozkurczowego ci$nienia tetniczego,
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tym wyzsze ryzyko wystapienia zaburzen funkgji po-
znawczych [26]. W badaniu Yoo i wsp. [27], obejmuja-
cym ponad 7,8 miliona 0séb, ktére obserwowano przez
6,2 roku, oceniano wplyw BPV na ryzyko wystapienia
réznych typéw demencji. Po uwzglednieniu wieluinnych
czynnikéw ryzyka stwierdzono, ze wraz ze zwieksze-
niem zmienno$ci zaréwno skurczowego, jak i rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego istotnie (o odpowiednio
2-16%13-12%) wzrastaryzyko demencji ogétem, 0 2-15%
13-12% ryzyko demencji alzheimerowskiej oraz 0 9-19%
i4-17% ryzyko demencji naczyniopochodnej [27]. Ob-
serwacje te potwierdzono w metaanalizie, ktorg przepro-
wadzili Jia i wsp., obejmujacej ponad 7 miliondw oséb
w wieku 50,9-79,9 roku, ktére poddano obserwacji trwa-
jacej srednio 4 lata. Odnotowano, ze BPV istotnie (0 11%)
zwiekszala ryzyko demencji, o 10% ryzyko uposledze-
nia funkcji poznawczych oraz wigzata si¢ ze spadkiem
funkcji poznawczych [28]. Potwierdzili to takze w swojej
metaanalizie, ktéra obejmowala ponad 7 milionéw oséb
w wieku 73 + 7 lat, de Heus i wsp. [29]. Zaobserwowano
bowiem, ze wieksza zmiennoé¢ zardwno skurczowego,
jak i rozkurczowego ci$nienia tetniczego wiazala sie ze
zwiekszeniem ryzyka demencji i uposledzenia funkcji
poznawczych o odpowiednio 251 20% [29]. W interesuja-
cym badaniu, obejmujacym 54 osoby w starszym wieku,
Sible i wsp. wykazali, ze BPV byla istotnie zwigzana ze
zwiekszeniem stezenia biomarkeréw choroby Alzheime-
ra (biatko tau, fragmenty amyloidu beta) w osoczu [30].
W badaniu autorstwa Fujiwary i wsp., obejmujacym
525 chorych w podesztym wieku, stwierdzono zas, ze
zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego miedzy ko-
lejnymi wizytami u lekarza, jak réwniez miedzy pomia-
rami ci$nienia tetniczego wykonywanymi samodzielnie
byla zwigzana z wyzszym ryzykiem wystgpienia zabu-
rzef funkgji poznawczych [31]. W cytowanej wczeéniej
metaanalizie przeprowadzonej przez Ou i wsp. zaob-
serwowano, ze nadmierna BPV wiazala sie z wiekszym
o0 okolo 100% ryzykiem wystapienia demencji [16].
Nalezy takze wspomnie¢ o innym czynniku zwia-
zanym z ci$nieniem tetniczym i istotnie wplywajacym
na ryzyko demencji — hipotonii ortostatycznej. Wol-
ters i wsp. w swoim badaniu, obejmujacym 6024 osoby
w wieku 68,5 + 8,6 roku poddane obserwacji przez
15,3 roku, stwierdzili, Ze hipotonia ortostatyczna wia-
zala sie ze zwiekszeniem ryzyka demencjio 15% (HR =
=1,15; 95% CI: 1,00-1,34) [32]. W metaanalizie 18 badan
prospektywnych, ktéra przeprowadzili Min i wsp., wy-
kazano, ze hipotonia ortostatyczna zwiekszala ryzyko

pogorszenia funkcji poznawczych 018% (OR = 1,18; 95%
CI: 1,03-1,35) oraz ryzyko wystapienia demencji 0 30%
(OR = 1,30; 95% CI: 1,14-1,48) [33]. W badaniu HYVET
obejmujacym osoby po 80. roku zycia stwierdzono, ze na
kazde nasilenie hipotonii ortostatycznej o 10 mm Hg w za-
kresie rozkurczowego ci$nienia tetniczego wystepowato
zwigkszenie ryzyka upoéledzenia funkcji poznawczych
przecietnie 026% [34]. W cytowanej juz metaanalizie Ou
iwsp. zaobserwowano, ze hipotonia ortostatyczna istot-
nie (0 26%) zwiekszala ryzyko demencji u 0s6b w star-
szym wieku [16].

Nadci$nienie tetnicze wigze si¢ takze posrednio zry-
zykiem wystapienia zaburzen funkcji poznawczych po-
przez zwiekszanie, niezaleznie od wieku, ryzyka udaru
moézgu [35]. Udar mézgu jest silnym i niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka wystapienia demencji [36]. Wskazuje sie,
ze blisko 40% chorych rok po wystapieniu udaru méz-
gu charakteryzuje sie uposledzeniem funkcji poznaw-
czych [37].

Przytoczone dane wskazuja, ze istnieje szereg ele-
mentéw zwigzanych z ci§nieniem tetniczym, ktdre zwiek-
szaja ryzyko wystapienia zaburzen funkcji poznawczych.
Leczenie przeciwnadci$nieniowe powinno sie skupia¢ na
co najmniej szeSciu — do pewnego stopnia niezaleznych
— kierunkach dziatan:
¢ skutecznym obnizaniu ci$nienia tetniczego;

e zmniejszaniu PP;

* zmniejszaniu PWV;

e stabilizacji ci$nienia tetniczego (zmniejszaniu BPV);
 zapobieganiu hipotonii ortostatycznej;
 skutecznym zapobieganiu udarowi mézgu.

Ma to istotne znaczenie, poniewaz, jak wykazali Qin
iwsp. w metaanalizie obejmujacej ponad 47 tysiecy os6b,
tagodne zaburzenia poznawcze wystepuja u nawet 30-
—40% chorych z nadci$nieniem tetniczym [38].

LECZENIE PRZECIWNADCISNIENIOWE
A RYZYKO ZABURZEN FUNKCJI POZNAWCZYCH

Autorzy wspomnianego juz raportu sporzadzone-
go na zlecenie czasopisma ,Lancet” wskazuja, ze leki
przeciwnadci$nieniowe sg jedynymi znanymi lekami,
ktére moga obnizaé ryzyko wystapienia demencji [6].
W metaanalizie 6 prospektywnych badan, obejmujacej
31 090 os6b w wieku ponizej 55 lat i bez demenciji, ktére
poddano obserwacji przez okres 7-22 lat, stwierdzono,
zeleczenie przeciwnadci$nieniowe obnizalo ryzyko wy-
stapienia demencji 0 12% (HR = 0,88; 95% CI: 0,79-0,98),
aryzyko wystapienia choroby Alzheimera 0 16% (HR =
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=0,84;95% CI:0,73-0,97) [39]. W metaanalizie 12 badan,
ktéra przeprowadzili Hughes i wsp., obejmujacej ponad
92 tysiace os6b poddanych obserwacji przez $rednio
4,1 roku, stwierdzono, ze leczenie przeciwnadci$nienio-
we obnizalo ryzyko demencji o 7%, natomiast ryzyko
zaburzen funkcji poznawczych 07,5% [40]. W cytowanej
wczesniej metaanalizie przeprowadzonej przez Ouiwsp.
odnotowano jeszcze wiekszy korzystny wplyw leczenia
przeciwnadci$nieniowego na funkcje poznawcze, wyka-
zano bowiem, ze leczenie przeciwnadci$nieniowe wiaze
sie z obnizeniem ryzyka wystapienia demencji o 21%,
ryzyka wystgpienia choroby Alzheimera 0 19%, ryzyka
demencji naczyniopochodnej 0 62% i — co wazne — ob-
niza o 15% ryzyko progres;ji juz istniejacych tfagodnych
zaburzen funkcji poznawczych [16]. Warto wspomnie¢
obadaniu, ktére przeprowadzili Lee i wsp., obejmujacym
ponad 148 tysiecy chorych z nadci$nieniem tetniczym,
w ktérym wykazano, ze chorzy z lepiej kontrolowanym
ci$nieniem tetniczym (< 140/90 mm Hgvs. >140/90 mm Hg;
niezaleznie od wieku) charakteryzowali sie nizszym ryzy-
kiem wystapienia demencji ogétem, choroby Alzheimera
i otepienia naczyniopochodnego. Optymalna kontrola
ci$nienia tetniczego w kontekscie ryzyka zaburzen funk-
¢ji poznawczych wynosila dla skurczowego ci$nienia
tetniczego 130-140 mm Hg, a dla rozkurczowego 70-
-80 mm Hg [41].

W odniesieniu do przedstawionych na rycinie 3
informacji wskazujacych na rosnaca role niskiego cis-
nienia tetniczego we wzroécie ryzyka demencji u oséb
w starszym wieku powstaje pytanie o bezpieczenstwo
terapii przeciwnadci$nieniowej w tej grupie chorych.
Ogolnie rzecz biorac, u 0séb starszych nie zaleca sie
zbytintensywnego obnizania ci$nienia tetniczego skur-
czowego ponizej 130 mm Hg i rozkurczowego ponizej
70 mm Hg [42]. To interesujace konstatacje, o ile bowiem
ta druga wartoé¢ jest dzi$§ powszechnie akceptowana
izalecana w wytycznych niezaleznie od wieku (optymal-
ne ci$nienie rozkurczowe 70-79 mm Hg), to w odniesie-
niu do pierwszej wartoéci caly czas dyskutowany jest jej
optymalny zakres w zaleznosci od wieku (aktualnie we-
dlug zalecen europejskich z 2018 roku: 120-129 mm Hg
dla 0s6b do 65. roku zycia oraz 130-139 mm Hg dla star-
szych).

Intensywne leczenie przeciwnadci$nieniowe moze
doprowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka hipotonii i ostrego
uszkodzenia nerek u starszych chorych [43, 44]. W kon-
tekscie wplywu intensywnego leczenia przeciwnadcis-
nieniowego na funkcje poznawcze nalezy przytoczy¢

wyniki metaanalizy obejmujacej ponad 17 tysiecy oséb
w wieku 63-801at, ktéra przeprowadzili Dallaire-Théroux
iwsp. [45]. Stwierdzono w niej, ze intensywne (docelo-
we skurczowe ciénienie tetnicze nizsze niz zwykle lub
<135 mm Hg) vs. standardowe (docelowe skurczowe cis-
nienie tetnicze < 140 mm Hg dla wiekszosci badanych)
leczenie przeciwnadci$nieniowe nie bylo zwigzane
z dodatkowym obnizeniem ryzyka pogorszenia funkcji
poznawczych, ryzyka wystapienia tagodnych zaburzen
funkcji poznawczych ani ryzyka wystgpienia demencji
[45]. Wyniki tej metaanalizy wpisuja sie w aktualne podej-
$cie wskazujace, aby u osob starszych utrzymywacé skur-
czowe ci$nienie tetnicze w granicach 130-140 mm Hg.
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze leczenie prze-
ciwnadci$nieniowe jest zwigzane z obnizeniem ryzyka
wystapienia zaburzef funkcji poznawczych. U oséb
w starszym wieku leczenie to poprawia takze funkcje
poznawcze, ale nie nalezy obniza¢ ci$nienia tetniczego
zbyt intensywnie. Zbyt intensywne obnizanie ci$nienia
tetniczego nie przynosi dodatkowej redukgji ryzyka za-
burzen funkcji poznawczych u oséb starszych, a moze
zwiekszaé ryzyko hipotoniii ostrego uszkodzenia nerek.

MIEJSCE WALSARTANU | AMLODIPINY
W LECZENIU NADCISNIENIA TETNICZEGO
Obecnie u wiekszosci chorych z nadci$nieniem tet-
niczym zaleca sie rozpoczecie leczenia od terapii skoja-
rzonej, docelowo w postaci jednej tabletki (SPC, single
pill combination), w sktad ktérej powinien wejs¢ inhibitor
konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting
enzyme inhibitor) lub antagonista receptora angiotensyny
(ARB, angiotensin receptor blocker; sartan) wraz z antago-
nista wapnia (CCB, calcium channel blocker) lub lekiem
moczopednym [42]. Na rycinach 5 i 6 przedstawiono
aktualnie obowiazujacy algorytm leczenia nadci$nienia
tetniczego oraz mozliwe polaczenia lekéw przeciwnad-
ci$nieniowych wedlug wytycznych Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2019 roku [42].
Wedlug wytycznych PTNT z 2019 roku sartany moga
by¢ lekami pierwszego wyboru w 10 sytuacjach klinicz-
nych towarzyszacych nadciénieniu tetniczemu:
e przebyty udar mézgu;
e zesp6l metaboliczny;
e cukrzyca;
¢ hiperurykemia/dna moczanowa;
* albuminuria/biatkomocz;
e przewlekla choroba nerek (w tym nefropatia cukrzy-
cowa);
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Rycina 5. Algorytm leczenia nadci$nienia tetniczego u wigkszo$ci chorych wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego z 2019 roku (opracowano na podstawie [42]); ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor)
— inhibitor konwertazy angiotensyny

Diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny

Udowodniony korzystny wptyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe

Beta-adrenolityk Sartan

Inne leki

hipotensyjne Antagonista wapnia

Dostepne SPC, skojarzenia | rzutu
Dostepne SPC, skojarzenia wskazane Statyna
w szczegdlnych sytuacjach

Brak SPC, skojarzenia dopuszczalne

ACEI

Skojarzenie niewskazane
Skojarzenia ,hybrydowe” ze statyna

Rycina 6. Potgczenia lekdéw przeciwnadcisnieniowych w terapii skojarzonej dwulekowej z uwzglednieniem ich
przydatnosci i dostepnosci leku ztozonego w postaci jednej tabletki (SPC, single pill combination) (przedrukowano
za zgoda z [42]); ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny

e niewydolnos¢ nerek innego typu niz cukrzycowa; sartan jest jedynym sartanem preferowanym zaréwno

* zaburzenia potencji; u pacjentéw z zespolami wieficowymi (obok telmisarta-

 astma oskrzelowa i przewlekla obturacyjna choroba  nu), jak i u chorych z niewydolnoécia serca z obnizong
pluc frakcja wyrzutowa (obok kandesartanu) [42].

* niewydolnos¢ serca (jako zamiennik ACEI) [42]. Dihydropirydynowe CCB, takie jak amlodipina,

Warto podkreéli¢, ze zgodnie z pozycjonowaniem  zgodnie z wytycznymi PTNT z 2019 roku, sa prefero-
roznych sartanéw w wytycznych PINT 22019 rokuwal- ~ wanymi CCB i moga by¢ lekami pierwszego wyboru
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u chorych z nadci$nieniem tetniczym i wspoélistniejaca
choroba tetnic obwodowych, w podesztym wieku z nad-
ci$nieniem tetniczym, izolowanym nadci$nieniem skur-
czowym, nadci$nieniem tetniczym i astma oskrzelowa/
/przewlekla obturacyjna choroba pluc [42].

W Polsce sa dostepne i refundowane SPC na bazie
walsartanu (walsartan + amlodipina; walsartan + hydro-
chlorotiazid; walsartan + hydrochlorotiazid + amlodipi-
na) umozliwiajace terapie nadci$nienia tetniczego krok
po kroku oparta na tej sprawdzonej molekule.

SARTANY | ANTAGONISCI WAPNIA A FUNKCJE POZNAWCZE

Jak wykazano, leczenie przeciwnadci$nieniowe cha-
rakteryzuje sie udokumentowanym dzialaniem popra-
wiajacym funkcje poznawcze. W metaanalizie sieciowej
15 badan obserwacyjnych i 7 randomizowanych badan
klinicznych, ktdra przeprowadzili den Brok i wsp. [46],
obejmujacej blisko 650 tysiecy 0séb, oceniano wplyw
poszczegoblnych klas lekéw przeciwnadci$nieniowych
na ryzyko wystapienia demencji. Wykazano, Ze stoso-
wanie sartanéw i CCB w poréwnaniu z innymi klasami
lekéw przeciwnadci$nieniowych w najwigkszym stopniu
obnizalo ryzyko wystapienia demencji. Stosowanie sar-
tanéw bylo zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka demen-
¢ji: 0 12% w poréwnaniu z ACEIL; 0 13% w poréwnaniu
zantagonistami receptoréw beta-adrenergicznych; 0 7%
w poréwnaniu z lekami moczopednymi, na granicy istot-
noéci statystycznej. Stosowanie CCB wigzalo sie za$ ze
zmniejszeniem ryzyka demencji: 0 16% w poréwnaniu
z ACEL 0 17% w poréwnaniu z antagonistami recepto-
roéw beta-adrenergicznych; 0 11% w poréwnaniu z leka-
mi moczopednymi, na granicy istotnosci statystycznej.
Stosowanie sartanéw w poréwnaniu z CCB w kontekscie
ryzyka demencji byto nieznamienne. Autorzy cytowanej
metaanalizy wskazuja, ze sartany i CCB w kontekscie pre-
wengji zaburzen funkgji poznawczych powinny stanowié
leki pierwszego wyboru u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym [46]. W metaanalizie 9 badan, ktéra przeprowadzili
Adesuyan i wsp., obejmujacej ponad 1,5 miliona 0s6b,
wykazano, ze sartany, ale nie ACEI, istotnie (0 22%) ob-
nizaty ryzyko wystapienia choroby Alzheimera (ryzyko
wzgledne [RR, relative risk] = 0,78; 95% CI: 0,68-0,88) [47].
W metaanalizie sieciowej 19 randomizowanych badan
klinicznych Levi-Marpillatiwsp. stwierdzili, ze leki z gru-
py ARB byly skuteczniejsze niz antagoniéci receptoréw
beta-adrenergicznych (0,67 * 0,18; p = 0,01), CCB (0,57
= 0,24; p = 0,04), leki moczopedne (0,54 = 0,19, p = 0,04)
1ACEI (0,47 + 0,17; p = 0,04) w prewencji zaburzen funk-

¢ji poznawczych [48]. W randomizowanym badaniu kli-
nicznym, obejmujgcym 3526 0s6b w wieku 70-78lat, ktore
poddano obserwacji przez okres 6,7 roku, van Middelaar
iwsp. wykazali, ze jedynie sartany i CCB istotnie obnizaty
ryzyko wystapienia demencji (odpowiednio o 40% [HR
=0,60; 95% CI: 0,37-0,98] oraz 44% [HR = 0,56; 95% CI:
0,36-0,87]) [49]. W randomizowanym badaniu klinicz-
nym, obejmujacym 1909 oséb w wieku 70-78 lat podda-
nych obserwacji przez 6,7 roku, van Dalen i wsp. takze
stwierdzili, ze stosowanie sartanéw oraz CCB (pochod-
nych dihydropirydynowych) wiazalo sie z obnizeniem
ryzyka wystapienia demencjio 45% (HR = 0,55; 95% CI:
0,34-0,89) [50]. W systematycznym przegladzie litera-
tury, ktéry przeprowadzili Rouch i wsp., obejmujgcym
ponad 1,3 miliona oséb, réwniez odnotowano, ze spo-
§r6d lekéw przeciwnadcisnieniowych to wlasnie sartany
i CCB w najwiekszym stopniu charakteryzuja sie dziata-
niem poprawiajacym funkcje poznawcze i obnizajacym
ryzyko wystapienia demencji [51]. W opublikowanym
na poczatku 2023 roku badaniu, obejmujacym 1907 cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym, ktérych obserwowano
przez 7 lat, Schroevers i wsp. stwierdzili, ze stosowanie
ARB (HR = 0,54; 95% CI: 0,31-0,94) i dihydropirydyno-
wych pochodnych CCB (HR = 0,52; 95% CI: 0,30-0,91)
wigzalo sie z nizszym ryzykiem wystgpienia demencji
[52]. W badaniu, ktére przeprowadzili Feldman i wsp.,
obejmujacym 15 664 chorych z nadci$nieniem tetniczym,
ktérych poddano 11-letniej obserwacji, wykazano nato-
miast, ze amlodipina istotnie obnizata ryzyko wystapie-
nia demencji (HR = 0,61; 95% CI: 0,49-0,77), zwlaszcza
u 0s6b powyzej 60. roku zycia [53].

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze sposrdd ar-
mamentarium lekéw przeciwnadcisnieniowych sartany
i CCB charakteryzuja sie szczegdlnie dobrze udowod-
nionym dzialaniem obnizajacym ryzyko wystapienia
zaburzen funkcji poznawczych.

WALSARTAN | AMLODIPINA
Dziatanie przeciwnadciSnieniowe

Skuteczne zmniejszanie ci$nienia tetniczego jest
pierwszym elementem prewencji zaburzen funkgji po-
znawczych. Polgczenie walsartanu i amlodipiny w SPC
pozwala na skuteczne obnizenie ci$nienia tetniczego.
W randomizowanym badaniu klinicznym, obejmuja-
cym 1204 chorych z wyjsciowym $rednim ci$nieniem
tetniczym skurczowym (= 1451 < 200 mm Hg) oraz roz-
kurczowym (> 100 i < 120 mm Hg) Calhoun i wsp. oce-
niali skutecznoé¢ hipotensyjna walsartanu (320 mg/d.)
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Rycina 7. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe amlodipiny + walsartanu w formie leku ztozonego — wyniki badania
EXCITE (EXperienCe of amlodlIpine and valsarTan in hypErtension) (na podstawie [55]); DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tgtnicze; ISH (isolated systolic hypertension) — izolowane nadcisnienie skurczowe;

MBP (mean blood pressure) — $rednie ci$nienie tetnicze (wyjsciowo); SBP (systolic blood pressure) — skurczowe
ci$nienie tetnicze; SPC (single pill combination) — lek ztozony w postaci jednej tabletki

iamlodipiny (10 mg/d.) w okresie 8 tygodni. Stwierdzo-
no, ze zastosowanie walsartanu i amlodipiny umozli-
wialo zmniejszenie ci$nienia tetniczego skurczowego
0 33,5 mm Hg, natomiast rozkurczowego o 21,5 mm Hg.
Zastosowana terapia charakteryzowala sie dobra toleran-
cjaibezpieczenstwem stosowania [54]. W badaniu EXCI-
TE (EXperienCe of amlodlpine and valsarTan in hypErtension),
obejmujacym 8603 chorych z nadci$nieniem tetniczym,
Assaad-Khalili wsp. takze oceniali skuteczno$¢ przeciw-
nadci$nieniowg preparatu zawierajacego walsartan iam-
lodipine. Po czasie obserwacji, ktory wynosit 26 + 8 ty-
godni, stwierdzono, ze walsartan w polaczeniu z amlo-
diping charakteryzowal sie dobrg skutecznoscia prze-
ciwnadci$nieniowg w réznych subpopulacjach chorych
znadci$nieniem tetniczym (ryc. 7) [55].

W badaniu autorstwa Hu i wsp. [56], obejmujacym
11 422 chorych z nadci$nieniem tetniczym, zaobserwo-
wano, ze po 8 tygodniach terapii preparatem walsartanu
zamlodiping ci$nienie tetnicze skurczowe uleglo zmniej-
szeniu 0 27,1 mm Hg (159,6 vs. 132,5 mm Hg; p < 0,0001),
natomiast rozkurczowe 015,2mmHg (95,6 vs. 80,4 mm Hg;
p < 0,0001). Efekt przeciwnadciénieniowy byt niezalezny
od wieku i choréb wspélistniejacych, a docelowe ci$nienie
tetnicze (< 140/90 mm Hg) osiggneto blisko 80% chorych.
Terapia byta dobrze tolerowana [56].

Warto wspomniec o wynikach innego badania, obej-
mujacego 393 chorych z nadci$nieniem tetniczym, w kté-
rym Boutouyrie i wsp. wykazali, ze po 24 tygodniach
obserwacji polaczenie walsartanu z amlodiping obniza-
to centralne skurczowe ci$nienie tetnicze znacznie sku-
teczniej niz polaczenie atenololu z amlodiping (-13,70
+ 1,15 mm Hg vs. -9,70 = 1,10 mm Hg) [57].

W interesujacej analizie Sison i wsp. [58] poréwny-
wali dzialanie przeciwnadci$nieniowe polaczenia wal-
sartanu z amlodiping w badaniach randomizowanych
iobserwacyjnych. Stwierdzono, ze efekt przeciwnadcis-
nieniowy walsartanu i amlodipiny w badaniach rando-
mizowanych byl statystycznie istotnie wigkszy niz w ba-
daniach obserwacyjnych (ci$nienie tetnicze skurczowe/
/rozkurczowe:-23,1/-13,8 mm Hgvs. -17,9/-9,1 mm Hg).
Potwierdzono zatem dobrg skutecznos¢ przeciwnadcis-
nieniowa tego polaczenia lekowego [58]. Z kolei w me-
taanalizie obejmujacej 12 265 chorych z nadci$nieniem
tetniczym Eckert i wsp. stwierdzili, ze po okresie 16-
-24 tygodni leczenia walsartanem i amlodiping ciénie-
nie tetnicze uleglo znacznemu obnizeniu (skurczowe/
/rozkurczowe: 162,3/93,5 mm Hg vs. 133,7/80,0 mm Hg)
[59]. Nie mozna tez nie wspomnie¢ o wynikach bardzo
waznego badania, ktére obejmowato 476 chorych znad-
ci$nieniem tetniczym. Yiniwsp. wykazali w nim, ze cho-
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rzy, ktérzy stosowali walsartan z amlodiping w formie
SPC, w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi walsartan
zamlodiping w oddzielnych tabletkach istotnie czesciej
osiagali docelowe ci$nienie tetnicze (p = 0,000) przez
caly czas trwania obserwacji [60].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze preparaty SPC
zawierajgce walsartan oraz amlodiping charakteryzuja
sie udokumentowanym dziataniem przeciwnadcis$nie-
niowym.

Wptyw na cisnienie tetna i predkosé fali tetna

Kolejnym czynnikiem, poprzez ktéry mozna obnizy¢
ryzyko wystapienia zaburzen funkcji poznawczych, jest
sztywno§¢ tetnic, ktéra wplywa na PPi PWV. W cytowa-
nej wczeéniej analizie literatury Sison i wsp. stwierdzili,
ze walsartan z amlodiping istotnie zmniejszat PP (o od
-8,6 do-9,3 mm Hg) [58].

W randomizowanym badaniu klinicznym, obejmuja-
cym 119 chorych z nadci$nieniem tetniczym, Shii wsp.
wykazali, ze 10-tygodniowe leczenie z zastosowaniem
walsartanu i amlodipiny istotnie zmniejszalo PWV
(1944,40 + 303,92 cm/s vs. 1791,95 + 306,53 cm/s) [61].
W randomizowanym badaniu klinicznych autorstwa Xu
iwsp., obejmujacym 150 chorych z nadci$nieniem tetni-
czym, przez 12 tygodni oceniano wplyw SPC zawierajace-
go walsartan (80 mg) i amlodipine (5 mg) oraz nifedipiny
GITS (30 mg) na sztywno$¢ tetnic. Stwierdzono, ze PWV
ulegla istotnemu zmniejszeniu po 12 tygodniach leczenia
walsartanem z amlodiping (=1,1 = 0,3 m/s; p < 0,0001),
zmniejszenie to bylo natomiast nieistotne w przypadku
stosowania nifedipiny. Obserwowany efekt dzialania
walsartanu i amlodipiny byl niezalezny od wptywu na
ci$nienie tetnicze [62]. W innym randomizowanym ba-
daniu klinicznym, obejmujacym chorych z niekontrolo-
wanym nadci$nieniem tetniczym, Xu i wsp. stwierdzili,
ze po 12 tygodniach leczenia walsartanem z amlodiping
24-godzinne oraz ambulatoryjne PP uleglo wiekszemu
obnizeniu niz w przypadku stosowania nifedipiny GIST
(p <0,04) [63]. W badaniu obejmujacym 393 chorych
z nadci$nieniem tetniczym Boutouyrie i wsp. wykazali,
ze po 24 tygodniach leczenia walsartanem z amlodipi-
na istotnemu obnizeniu ulegto PP aorty (-5,51 * 0,65)
oraz PP mierzone na tetnicy ramiennej (-5,02 = 0,71).
Zmniejszeniu ulegla takze PWV (-0,98 =+ 0,18). Nalezy
podkresli¢, ze PP aorty pod wplywem walsartanu z am-
lodiping uleglo istotnie wiekszemu obnizeniu niz w przy-
padku polaczenia atenololu zamlodipina (p < 0,001) [57].
W badaniu obejmujacym 52 chorych z nadci$nieniem

tetniczym Sultan i wsp. réwniez zaobserwowali, Ze sto-
sowanie walsartanu (160 mg) wraz z amlodiping (10 mg)
bylo zwiazane ze zmniejszeniem PP i PWV [64]. Warto
tez wspomnie¢ o wynikach metaanalizy 10 randomizo-
wanych badan klinicznych, ktérg przeprowadzili Chen
iwsp., wktorej stwierdzono, ze sartany (reprezentowane
gléwnie przez walsartan) wykazywaly si¢ najwigkszym
spoérdéd innych klas lekéw przeciwnadcisnieniowych
wplywem na obnizenie wspdlczynnika wzmocnienia
(AL, augmentation idex), ktéry jest wykladnikiem sztyw-
noéci naczyn (p = 0,01) [65].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze preparaty SPC
zawierajace walsartan i amlodipine charakteryzuja sie
dobra skutecznosciag w zakresie zmniejszania PP i PWV.

Wptyw na zmiennos$¢é cisnienia tetniczego

Innym czynnikiem, poprzez ktéry mozna obnizy¢ ry-
zyko wystapienia zaburzen funkcji poznawczych, jest
zwiekszona BPV. Leki z grupy CCB charakteryzuja sie
szczeg6lnie korzystnymi wlasciwosciami zmniejszaja-
cymi BPV. W przegladzie systematycznym Webb i wsp.
stwierdzili, ze stosowanie duzych dawek CCB samodziel-
nie lub w polaczeniu z innymi lekami przeciwnadcis$nie-
niowymi charakteryzowalo sie najwieksza skutecznoscia
w stabilizowaniu ci$nienia tetniczego (obnizenie BPV)
[66]. Potwierdzaja to wyniki badania obserwacyjnego,
ktoére przeprowadzili Levi-Marpillat i wsp., obejmujace-
g0 2780 chorych z nadci$nieniem tetniczym. W badaniu
tym stwierdzono, ze sposrdd lekéw przeciwnadci$nie-
niowych CCB w najwiekszym stopniu obnizaja BPV [67].
W randomizowanym badaniu klinicznym (X-CELLENT
study), obejmujacym 577 chorych z nadci$nieniem tetni-
czym, Zhangiwsp. wykazali, Ze po 3 miesigcach leczenia
kandesartanem lub indapamidem badz amlodiping naj-
wieksze zmniejszenie zmiennosci skurczowego ciSnienia
tetniczego (zaréwno w dzieni, jakiw nocy) bylo zwiazane
ze stosowaniem amlodipiny [68]. W randomizowanym
badaniu klinicznym autorstwa Shi i wsp., obejmujacym
119 chorych z nadci$nieniem tetniczym, stwierdzono, ze
po 10 tygodniach leczenia SPC zawierajacym walsartan
iamlodiping istotnemu zmniejszeniu ulegta 24-godzinna
zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego (15,26 +
+ 1,75 mm Hg vs. 11,14 + 2,01 mm Hg) oraz rozkurczo-
wego ci$nienia tetniczego (9,88 = 1,99 mm Hg vs. 8,80
* 1,64 mm Hg) [61]. W randomizowanym badaniu autor-
stwa Tahy i wsp., obejmujacym 220 chorych z nadci$nie-
niem tetniczym, poréwnywano skutecznos$¢ walsartanu
(150 mg) z amlodiping (10 mg) oraz bisoprololu (10 mg)
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zhydrochlorotiazydem (25 mg) w odniesieniu do BPV. Po
8-tygodniowym leczeniu stwierdzono, ze BPV oceniana
w 24-godzinnym pomiarze ci$nienia tetniczego, jak row-
niez miedzy wizytami kontrolnymi byla istotnie mniej-
sza w grupie stosujacej walsartan z amlodiping (dla obu
p < 0,001) [69].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze preparaty SPC
zawierajace walsartan i amlodipine charakteryzuja sie
dobra skutecznoscia w zakresie zmniejszania BPV.

Wptyw na ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej
Bardzo waznym elementem leczenia przeciwnad-
ciSnieniowego w kontekscie ryzyka zaburzen funkcji
poznawczych jest obnizenie ryzyka wystapienia hipo-
tonii ortostatycznej. Ogélnie rzecz biorac, ze wzgledu
na ryzyko hipotonii ortostatycznej nalezy preferowac
sartany, CCB (zaréwno pochodne dihydropirydynowe,
jak amlodipina) lub ACEI [70, 71]. W wieloosrodkowym
randomizowanym badaniu klinicznym, obejmujacym
894 chorych z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych sto-
sowano walsartan (160 mg) zamlodiping (5 lub 10 mg),
Allemann i wsp. stwierdzili, Ze czesto$¢ wystepowania
hipotonii ortostatycznej byla bardzo niska i wynosila
< 1% (0,2-0,7%) [72]. W randomizowanym badaniu
obejmujacym 3161 chorych z nadci$nieniem tetniczym
Smith i wsp. takze wykazali, ze w przypadku stoso-
wania walsartanu i amlodipiny zaréwno u chorych
miodszych (< 65 lat), jak i starszych (> 65 lat) czestos¢
wystepowania hipotonii ortostatycznej byta bardzo
niska — odpowiednio < 0,3% oraz < 0,4% [73]. W me-
taanalizie 13 randomizowanych badan klinicznych,
ktora przeprowadzili Bhanu i wsp., zaobserwowano,
ze ryzyko wystgpienia hipotonii ortostatycznej zwia-
zanej z stosowaniem CCB lub ARB/ACEI bylo nieistotne
(odpowiednio OR = 0,89; 95% CI: 0,49-1,65 oraz OR =
=1,22;95% CI: 0,54-2,74) [74]. W interesujacej metaana-
lizie 7 randomizowanych badan klinicznych Ma i wsp.
stwierdzili, ze polaczenie sartanu (w tym walsartanu)
z amlodiping wigze sie z obnizeniem ryzyka dzialan
niepozadanych w poréwnaniu z monoterapig amlo-
diping (RR = 0,88; 95% CI: 0,80-0,96) [75]. Waznych
informacji dostarczylo takze badanie, ktére przeprowa-
dzili Di Stefano i wsp., obejmujace 9242 chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym. Wykazano, ze stosowanie ARB
bylo zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia
hipotonii ortostatycznej (OR = 0,44; 95% CI: 0,28-0,72),
natomiast stosowanie dihydropirydynowych CCB (np.
amlodipina) nie wptywalo na to ryzyko (OR = 1,15;

95% CI: 0,94-1,42). Co wiecej, polaczenie dihydropiry-
dynowych CCB z lekami zmniejszajacymi aktywnoé¢
ukladu renina-angiotensyna nie zwiekszalo ryzyka
wystapienia hipotonii ortostatycznej (OR = 0,99; 95%
CI: 0,71-1,37) [76]. W badaniu Antihypertensive and Lipid-
-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT),
obejmujacym 23 964 osoby w wieku 69,8 + 6,8 roku
znadci$nieniem tetniczym, Juraschek i wsp. stwierdzili,
ze ryzyko hipotonii ortostatycznej bylo najmniejsze
w przypadku stosowania amlodipiny w poréwnaniu
z chlortalidonem lub lisinoprilem [77].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze preparaty SPC
zawierajace walsartan i amlodipine nie zwiekszaja ry-
zyka wystapienia hipotonii ortostatycznej, a by¢ moze
wykazuja pewne niewielkie dzialanie protekcyjne w tym
zakresie.

Wptyw na ryzyko wystapienia udaru mézgu

Z punktu widzenia prewencji zaburzen funkcji po-
znawczych obnizenie ryzyka wystapienia udaru mézgu
jest kolejnym warunkiem, ktory powinny spetnia¢ leki
przeciwnadci$nieniowe. W metaanalizie, ktéra przepro-
wadzili Mukete i wsp., obejmujacej ponad 250 000 cho-
rych stosujacych leki przeciwnadci$nieniowe, stwier-
dzono, ze jedynie CCB charakteryzowaly sie istotnym
wplywem zmniejszajagcym ryzyko udaru mézgu (RR =
=0,83;95% CI: 0,79-0,87) w obserwacji diugoterminowe;
[78]. Sposréd lekéw przeciwnadcisnieniowych amlodi-
pina charakteryzuje sie najwieksza skutecznoscia w pre-
wengcji udaru mézgu [79]. Mimo to stosowanie sartanéw
w odniesieniu do placebo moze w niewielkim stopniu
obnizaé ryzyko udaru mézgu (RR = 0,91; 95% CI: 0,85-
-0,98), co wykazano w metaanalizie 45 randomizowa-
nych badan klinicznych, ktéra przeprowadzili Wanas
i wsp. Co interesujace, stosowanie sartanéw moze by¢
zwigzane z wigkszym zmniejszeniem ryzyka udaru moé-
zgu w takich podgrupach chorych, jak osoby niepalace
papieroséw oraz osoby z zaburzeniami lipidowymi [80].
W metaanalizie 26 randomizowanych badan klinicz-
nych, ktéra przeprowadzili Savareseiwsp., stwierdzono,
ze sartany obnizaly ryzyko wystapienia udaru mézgu
u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ale bez niewydolnoéci serca (OR = 0,9; 95% CI: 0,8-0,9)
[81]. W innej metaanalizie, tym razem obejmujgcej bli-
sko 300 000 chorych (72 badania), Alosaimii wsp. takze
wykazali, Ze sartany zmniejszaly ryzyko udaru mézgu
(RR =0,91; 95% CI: 0,86-0,97) [82]. W dobrze znanym
badaniu VAILANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarc-
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tion Trial), ktére przeprowadzili McMurray i wsp., obej-
mujacym 14703 chorych po zawale serca, stwierdzono,
ze walsartan charakteryzowal sie tendencja do obni-
zania ryzyka udaru mézgu [83]. Na podstawie meta-
analizy 93 randomizowanych badan klinicznych Zhong
i wsp. zaobserwowali, ze stosowanie sartanéw i CCB
jest bezpieczne i powinno stanowi¢ leczenie pierwsze-
go wyboru w prewencji udaru mézgu [84]. Przewaga
sartanéw w prewencji udaru mézgu wynika z jeszcze
innej waznej przyczyny. Wykazano, ze nieprzestrzega-
nie zalecen lekarskich dotyczacych stosowania lekéw
przeciwnadci$nieniowych istotnie zwieksza ryzyko wy-
stapienia udaru mézgu (RR = 1,27; 95% CI: 1,17-1,38)
[85]. Sposréd wszystkich klas lekéw przeciwnadcisnie-
niowych stosowanie sartanéw (np. walsartanu) charak-
teryzuje sie najwiekszym stopniem przestrzegania przez
chorych zalecen i zasad terapii (compliance i adherence)
[86]. Dodatkowa mozliwo$¢ zastosowania walsartanu
z amlodiping w formie SPC z natury rzeczy zwieksza
szanse powodzenia terapii przeciwnadci$nieniowe;j [87].
Co wiecej, dokladniejsze przestrzeganie zalecefii zasad
terapii przeciwnadci$nieniowej bezposrednio obniza ry-
zyko wystgpienia demencji, co wykazali Marcum i wsp.
w badaniu, ktére obejmowalo 4368 chorych z nadcisnie-
niem tetniczym [88].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze preparaty SPC
zawierajace sartan (walsartan) i amlodipine wydaja sie
stanowi¢ bardzo efektywne i dzialajace w synergistyczny
spos6b polaczenie lekowe zmniejszajace ryzyko wysta-
pienia udaru mézgu.

PODSUMOWANIE | REKOMENDACJE

DLA LEKARZA PRAKTYKA
Nadcisnienie tetnicze jest istotnie zwigzane z ry-

zykiem zaburzen funkcji poznawczych. Bardzo czesto
nadci$nienie tetnicze wspélwystepuje z zaburzeniami
funkcji poznawczych. Leczenie przeciwnadci$nieniowe
charakteryzuje sie dziataniem obnizajacym ryzyko wy-
stapienia demencji. Dane pochodzace z badan klinicz-
nych wskazuja, ze:

* sposrod lekéw przeciwnadci$nieniowych najskutecz-
niejsze w prewencji zaburzen funkcji poznawczych
sa CCBisartany;

e amlodipina i walsartan korzystnie wplywaja na naj-
wazniejsze czynniki zwigzane z ci$nieniem tetniczym,
wplywajace na ryzyko zaburzen funkcji poznaw-
czych, takie jak: zmniejszenie ci$nienia tetniczego,
obnizenie PP i PWV, zmniejszenie BPV, obnizenie
ryzyka hipotonii ortostatycznej oraz zmniejszenie
ryzyka udaru mézgu;

* stosowanie SPC zwieksza przestrzeganie zaleceniza-
sad terapii przeciwnadci$nieniowej, co przeklada sie
na obnizenie ryzyka zaburzen funkcji poznawczych;

e sartany (walsartan) charakteryzuja sie najwieksza
tolerancjg, a stosowanie walsartanu z amlodipina
w postaci SPC obniza ryzyko dzialah niepozadanych
(wystepujacych czesciej w trakcie stosowania mono-
terapii).

Na rycinie 8 podsumowano wplyw stosowania wal-
sartanu i amlodipiny w formie SPC na ryzyko zaburzenf
funkcji poznawczych.

dCCB
(amlodipina)

RYZYKO ZABURZENIA
FUNKCJI
POZNAWCZYCH

SARTAN
(walsartan)

PRZESTRZEGANIE
ZALECEN | TERAPII

Rycina 8. Potgczenie walsartanu i amlodipiny a zaburzenia funkcji poznawczych; BP (blood pressure) — ci$nienie
tetnicze; BPV (blood pressure variability) — zmiennos$¢ cisnienia tetniczego; dCCB (dihydropyridine calcium channel
blocker) — dihydropirydynowy antagonista wapnia; OH (orthostatic hypotension) — hipotonia ortostatyczna; PP (pulse
pressure) — cisnienie tetna; PWV (pulse wave velocity) — predkosc fali tetna; SPC (single pill combination) — lek

ztozony w postaci jednej tabletki
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Terapie przeciwnadci$nieniowg za pomoca leku zlo-

zonego (walsartan + amlodipina) w postaci jednej ta-

bletki (SPC) mozna intensyfikowaé poprzez dolaczenie

hydrochlorotiazydu. Wowczas w jednej tabletce zawarte

sg juz trzy leki przeciwnadci$nieniowe, co w znacznym

stopniu przyczynia sie do osiagniecia sukcesu terapeu-

tycznego [89].

KONFLIKT INTERESOW

SS — honoraria z Sandoz/Novartis. MOZ — brak

konfliktu interesow.
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