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STRESZCZENIE

Nadciśnienie tętnicze i demencja stanowią istotny problem współczesnej medycyny. Wśród wielu czyn-

ników ryzyka rozwoju zaburzeń funkcji poznawczych, szczególnie u osób w średnim wieku, znajduje się 

nadciśnienie tętnicze. Związek między nadciśnieniem tętniczym a zaburzeniami funkcji poznawczych 

jest złożony i nie ogranicza się jedynie do zwiększonego ciśnienia tętniczego, ale obejmuje także ciśnie-

nie tętna, prędkość fali tętna, zmienność ciśnienia tętniczego oraz hipotonię ortostatyczną. Leki prze-

ciwnadciśnieniowe są jedynymi znanymi lekami, które mogą zmniejszać ryzyko wystąpienia demencji. 

Szczególną rolę w prewencji zaburzeń funkcji poznawczych pełnią antagoniści wapnia (amlodipina) oraz 

sartany (walsartan). Leki te charakteryzują się korzystnym wpływem na wszystkie istotne w prewencji 

demencji czynniki związane z kontrolą ciśnienia tętniczego. Co więcej, są korzystne w prewencji udaru 

mózgu, który jest ważnym czynnikiem ryzyka demencji. Możliwość stosowania amlodipiny w połączeniu 

z walsartanem w postaci jednej tabletki dodatkowo zwiększa przestrzeganie zaleceń terapeutycznych, 

co przekłada się na lepszą kontrolę ciśnienia tętniczego i w konsekwencji na lepszą prewencję zaburzeń 

funkcji poznawczych. W niniejszym artykule podsumowano związek między nadciśnieniem tętniczym 

i jego leczeniem, ze szczególnym uwzględnieniem amlodipiny i walsartanu, a ryzykiem zaburzeń 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 NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO 
I DEMENCJI

Nadciśnienie tętnicze i demencja stanowią „pande-
mię” XXI wieku. Najnowsze dane wskazują, że liczba 
osób z nadciśnieniem tętniczym na świecie w 2019 roku 
przekroczyła miliard, co świadczy o tym, że od 1990 roku 
liczba ta uległa podwojeniu. W 2019 roku częstość wystę-
powania nadciśnienia tętniczego u dorosłych w wieku 30– 
–79 lat wynosiła 32% u kobiet i 34% u mężczyzn [1]. Dane 
epidemiologiczne dotyczące rozpowszechnienia demen-
cji także są zatrważające. Liczba osób z demencją na świe-
cie w 2019 roku wynosiła 57,4 miliona, natomiast progno-
zy wskazują, że w 2050 roku liczba ta wyniesie 152,8 milio-
na, czyli ulegnie potrojeniu. Na demencję częściej chorują 
kobiety [2]. Dominującymi przyczynami zaburzeń funkcji 
poznawczych są otępienie typu alzheimerowskiego (ok. 
60%) i otępienie naczyniopochodne (15–20%), natomiast 
pozostałe przypadki to formy mieszane [3].

W Polsce odsetek dorosłych chorych na nadciśnienie 
tętnicze wynosi 35,3%, z czego 1/5 nie zażywa leków prze-
ciwnadciśnieniowych, a u blisko połowy chorych, którzy 
je stosują, ciśnienie tętnicze jest źle kontrolowane [4]. 
Rozpowszechnienie demencji w Polsce zostało ocenione 
w badaniu PolSenior, które obejmowało reprezentatyw-
ną grupę Polaków w wieku 65 lat i starszych. Częstość 
występowania zaburzeń funkcji poznawczych oceniano 
przy wykorzystaniu testu Mini-Mental State Examination 

(MMSE). Stwierdzono, że łagodne zaburzenia funkcji po-
znawczych występowały u ponad 36% badanych, nato-
miast kryteria otępienia w teście MMSE zostały spełnione 
u 33,1% osób (ryc. 1) [5].

Częstość występowania demencji/upośledzenia funk-
cji poznawczych ulega zwiększeniu 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 więcej — 
91,3% [5].

Podsumowując, można stwierdzić, że nadciśnienie 
tętnicze i zaburzenia funkcji poznawczych stanowią 
istotny problem zdrowotny, zarówno na świecie, jak 
i w Polsce.

ZWIĄZEK MIĘDZY NADCIŚNIENIEM TĘTNICZYM 
A DEMENCJĄ

Związek między nadciśnieniem tętniczym a demencją 
jest ścisły i dobrze udokumentowany. Zespół ekspertów 
powołany przez czasopismo „Lancet” przygotował ra-
port na temat otępienia i wyodrębnił 12 najważniejszych 
modyfikowalnych czynników ryzyka jego wystąpienia, 
w zależności od wieku (tab. 1) [6].

Mechanizmy patofizjologiczne łączące zarówno nad-
ciśnienie tętnicze, jak i często współwystępujące inne 
zaburzenia, takie jak hipercholesterolemia i cukrzyca, 
z rozwojem zaburzeń funkcji poznawczych dotyczą 
przede wszystkim niedokrwienia i zaburzeń mikrokrą-
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żenia mózgowego. Dochodzi do uszkodzenia macierzy 
zewnątrzkomórkowej, mięśni gładkich, perycytów, 
upośledzenia klirensu limfatycznego oraz śródbłonka 
naczyniowego, co prowadzi do pękania małych naczyń, 
rozrzedzenia mikrokrążenia, wykrzepiania w małych na-

czyniach, gromadzenia złogów beta-amyloidu (Aβ), upo-
śledzenia wazodylatacyjnych właściwości śródbłonka na-
czyniowego oraz zwiększenia przepuszczalności bariery 
krew–mózg. Wszystko to odpowiada za niedokrwienie, 
zmniejszenie perfuzji, neurotoksyczność (blaszki amy-
loidu) oraz neurozapalenie i prowadzi do wystąpienia 
otępienia naczyniopochodnego lub alzheimerowskiego 
oraz mieszanego, co stanowi bezpośrednią przyczynę 
zaburzeń funkcji poznawczych i w konsekwencji otępie-
nia [3, 7–9]. Zarys patofizjologii zaburzeń poznawczych 
związanych z nadciśnieniem tętniczym przedstawiono 
na rycinie 2 oraz w tabeli 2.

Należy podkreślić, że związek między ciśnieniem 
tętniczym i jego pochodnymi (zmienność ciśnienia tęt-
niczego, ciśnienie tętna, prędkość fali tętna oraz hipotonia 
ortostatyczna) a ryzykiem demencji jest zależny od wieku 
(ryc. 3, 4) [10, 11], dlatego nie bez powodu nadciśnienie 
tętnicze jako czynnik ryzyka demencji ma szczególne 
znaczenie u osób w młodym i średnim wieku. Znaczenie 
zwiększonego ciśnienia tętniczego dla ryzyka demencji 
maleje wraz z wiekiem, ale nie pozostaje bez wpływu 
u osób starszych. W badaniu, które przeprowadzili Jung 
i wsp. [10], obejmującym 428 976 osób w wieku 40–79 lat, 
oceniano wpływ ciśnienia tętniczego na ryzyko wystą-
pienia demencji. Czas obserwacji wynosił 7,3 ± 1,5 roku. 
Wykazano, że każde zwiększenie skurczowego ciśnienia 
tętniczego o 10 mm Hg wiązało się ze zwiększeniem ry-
zyka demencji o 22% (współczynnik ryzyka [HR, hazard 
ratio] = 1,22; 95-proc. przedział ufności [CI, confidence 
interval]: 1,15–1,30) u osób w wieku 40–59 lat, o 8% (HR 
= 1,08; 95% CI: 1,04–1,11) u osób w wieku 60–69 lat, na-
tomiast nie wpływało na to ryzyko u osób w wieku 70 lat 
i starszych. Najbardziej wyraźny wpływ zwiększonego 

Tabela 1. Modyfikowalne czynniki ryzyka demencji 
według raportu ekspertów powołanych przez 
czasopismo „Lancet” [6]

Czynnik 
ryzyka 
demencji

Wczesny okres 
życia (< 45 lat)

Niższy poziom wykształcenia:

↑ ryzyka o 60%

Wiek średni 
(45–65 lat)

Utrata słuchu:

↑ ryzyka o 90%

Uraz mózgu:

↑ ryzyka o 80%

Nadciśnienie tętnicze:

↑ ryzyka o 60%

Otyłość (BMI ≥ 30 kg/m2):

↑ ryzyka o 60%

Spożywanie alkoholu  
(> 21 jednostek/tydzień):

↑ ryzyka o 20%

Wiek podeszły 
(> 65 lat)

Depresja:

↑ ryzyka o 90%

Palenie tytoniu:

↑ ryzyka o 60%

Izolacja społeczna:

↑ ryzyka o 60%

Cukrzyca:

↑ ryzyka o 50%

Siedzący tryb życia:

↑ ryzyka o 40%

Zanieczyszczenie powietrza:

↑ ryzyka o 10%

BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała

31,6

36,3

17,7

10,2

4,1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Rozpowszechnienie (%)

Otępienie w stopniu znacznym

Otępienie w stopniu umiarkowanym

Otępienie w stopniu lekkim

Zaburzenia poznawcze w stopniu łagodnym

Norma

Rycina 1. Badanie Pol-Senior (n = 4979). Rozpowszechnienie zaburzeń funkcji poznawczych w Polsce wśród osób 
w wieku 65 lat i starszych (opracowano na podstawie [5])
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ciśnienia tętniczego na ryzyko demencji — zarówno na-
czyniopochodnej, jak i pochodzenia alzheimerowskiego 
— stwierdzono wśród osób w wieku 40–59 lat (ryc. 4) [10].

W badaniu autorstwa Li i wsp., obejmującym 7566 
(kohorta 1) oraz 9294 (kohorta 2) uczestników w średnim 
wieku — odpowiednio 62 (55–72) i 65 (58–72) lat, których 
obserwowano przez okres 8 lat, także oceniano wpływ 

ciśnienia tętniczego na ryzyko wystąpienia demencji. 
Stwierdzono, że wraz ze zwiększeniem skurczowego  
ciśnienia tętniczego (przedziały kwartylowe) ryzyko wy-
stąpienia demencji wzrastało istotnie o 38–98%. W przy-
padku rozkurczowego ciśnienia tętniczego nie wykazano 
takiej zależności [12]. W badaniu, które przeprowadzili 
McGrath i wsp. [13], obejmującym 1440 osób w wieku 

Rycina 2. Patogeneza zaburzeń funkcji poznawczych i otępienia w przebiegu nadciśnienia tętniczego (opracowano na 
podstawie [3, 7–9])

NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
(a także inne często występujące czynniki 

ryzyka sercowo-naczyniowego: 
hipercholesterolemia, cukrzyca)

PRZEBUDOWA NACZYŃ

ZWĘŻENIE LUB PĘKANIE 
DUŻYCH NACZYŃ

→ UDAR NIEDOKRWIENNY
→ UDAR KRWOTOCZNY

ATROFIA TKANKI MÓZGU

HIPOPERFUZJA

USZKODZENIE MAŁYCH NACZYŃ

ZŁOGI AMYLOIDU

PRZEBUDOWA DUŻYCH NACZYŃ PROGRESJA MIAŻDŻYCY

↑ SZTYWNOŚCI NACZYŃ

↑ SZTYWNOŚCI TĘTNIC SZYJNYCH 
I WEWĄNĄTRZMÓZGOWYCH

DEMENCJA 
NACZYNIOPOCHODNA

DEMENCJA 
MIESZANA

CHOROBA 
ALZHEIMERA
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40–64 lat poddanych 8-letniej obserwacji odnotowano, 
że podwyższone skurczowe ciśnienie tętnicze wiązało się 
ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia otępienia (HR = 
= 1,57; 95% CI: 1,05–2,35). Co ważne, stwierdzono po-
nadto, że gwałtowne zmniejszenie skurczowego ciśnienia  
tętniczego także było związane z wyższym ryzykiem wy-
stąpienia demencji (HR = 1,62; 95% CI: 1,08–2,44) [13]. 
Gottesman i wsp. w swoim badaniu, obejmującym 13 476 
osób w wieku 48–67 lat poddanych 20-letniej obserwacji, 
stwierdzili, że ciśnienie tętnicze wiązało się odwrotnie 
liniowo z upośledzeniem funkcji poznawczych [14]. 
Podwyższone ciśnienie tętnicze także u młodszych osób 
zwiększa ryzyko demencji w późniejszym okresie życia. 
W badaniu CARDIA (Coronary Artery Risk Development 
in Young Adults), które przeprowadzili Mahinrad i wsp., 

obejmującym 191 osób w wieku 18–30 lat, w trakcie trwa-
jącej 30 lat obserwacji stwierdzono, że dłuższe narażenie 
na zwiększone ciśnienie tętnicze wiązało się z pogorsze-
niem funkcji poznawczych w późniejszym okresie życia 
[15]. W metaanalizie 209 badań prospektywnych, prze-
prowadzonej przez Ou i wsp. [16], podsumowano dane 
dotyczące wpływu ciśnienia tętniczego na zaburzenia 
funkcji poznawczych. Wśród osób w średnim wieku 
stwierdzono silniejszy związek między zwiększonym 
ciśnieniem tętniczym a ryzykiem zaburzeń funkcji po-
znawczych niż u osób starszych. Nadciśnienie tętnicze 
występujące w wieku średnim było związane ze zwięk-
szeniem ryzyka zaburzeń funkcji poznawczych o 55%. 
U osób starszych z wyższym ryzykiem rozwoju demencji 
wiązały się zwiększone skurczowe i zmniejszone rozkur-

Tabela 2. Potencjalne mechanizmy patofizjologiczne łączące nadciśnienie tętnicze z chorobami naczyniowo- 
-mózgowymi, prowadzące do zaburzeń funkcji poznawczych (opracowano na podstawie [9])

Stres oksydacyjny i upośledzenie czynności śródbłonka naczyniowego

Zwiększenie sztywności tętnic

Nadmierna aktywacja układu renina–angiotensyna–aldosteron

Uszkodzenie małych naczyń mózgu (zmiany w istocie białej, zawały lakunarne, mikrowylewy)

 • Uszkodzenie i upośledzenie funkcji bariery krew–mózg

 • Neurozapalenie

 • Przebudowa naczyń

Atrofia tkanki mózgu

Mózgowa angiopatia amyloidowa

Rycina 3. Związek między wiekiem, nadciśnieniem tętniczym, niskim ciśnieniem tętniczym, hipotonią ortostatyczną, 
zmiennością ciśnienia tętniczego, ciśnieniem tętna i prędkością fali tętna a ryzykiem wystąpienia zaburzeń funkcji 
poznawczych

Częstość występowania zaburzeń funkcji poznawczych

Nadciśnienie tętnicze

Niskie ciśnienie tętnicze, hipotonia ortostatyczna, zwiększone ciśnienie tętna, zwiększenie prędkości fali tętna

Zmienność ciśnienia tętniczego

Wpływ na ryzyko wystąpienia zaburzeń funkcji poznawczych

Wiek (lata)
50 75 100
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czowe ciśnienie tętnicze. Co ważne, nadciśnienie tętnicze 
zwiększało istotnie (o 41%) ryzyko progresji umiarkowa-
nych zaburzeń funkcji poznawczych do demencji oraz 
zwiększało o 112% ryzyko demencji naczyniopochodnej 
Optymalne rozkurczowe ciśnienie tętnicze u osób star-
szych wynosiło 90–100 mm Hg [16].

Zwiększone ciśnienie tętna (PP, pulse pressure) również 
stanowi istotny czynnik ryzyka wystąpienia otępienia. 
W cytowanym wcześniej badaniu autorstwa Li i wsp. 
stwierdzono, że PP zwiększało ryzyko wystąpienia de-
mencji w jeszcze większym stopniu niż skurczowe ciś-
nienie tętnicze, bo aż o 81–264% [12]. W subanalizach 
badania HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial), 
obejmującego osoby po 80. roku życia, stwierdzono, że 
zwiększone PP było istotnie związane z ryzykiem demen-
cji [17]. Zależność między zwiększonym PP a wyższym 
ryzkiem demencji została potwierdzona także w innych 
badaniach [18–23]. 

Zwiększona prędkość fali tętna (PWV, pulse wave ve-
locity) również jest istotnym czynnikiem w kontekście 

ryzyka wystąpienia zaburzeń funkcji poznawczych. 
W metaanalizie 29 badań, przeprowadzonej przez Liu 
i wsp., stwierdzono, że zwiększona PWV była istotnie 
związana ze zwiększeniem o 44% ryzyka wystąpienia 
zaburzeń funkcji poznawczych (iloraz szans [OR, odds 
ratio] = 1,44; 95% CI: 1,12–1,84) oraz zwiększeniem o 110% 
ryzyka wystąpienia demencji (OR = 2,1; 95% CI: 1,16–3,8) 
[24]. W metaanalizie 38 badań, którą przeprowadzili Alva-
rez-Bueno i wsp., stwierdzono, że zwiększona PWV była 
istotnie związana z pogorszeniem funkcji poznawczych 
(wielkość 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 pamięci (ES = –0,13; 95% CI: od 
–0,20 do –0,05) [25].

Oprócz ciśnienia tętniczego i PP istotny wpływ na 
ryzyko wystąpienia demencji wywiera zmienność ciś-
nienia tętniczego (BPV, blood pressure variability). Zhou 
i wsp. w swoim badaniu, obejmującym 5377 osób w wieku 
40–75 lat, stwierdzili, że im większa zmienność zarówno 
skurczowego, jak rozkurczowego ciśnienia tętniczego, 

Rycina 4. Wpływ skurczowego (A) i rozkurczowego (B) ciśnienia tętniczego (BP, blood pressure) na ryzyko 
wystąpienia demencji oraz wpływ skurczowego BP na ryzyko demencji naczyniopochodnej (C) i pochodzenia 
alzheimerowskiego (D) (zmodyfikowano na podstawie [10]); HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka; CI (confidence 
interval) — przedział ufności
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tym wyższe ryzyko wystąpienia zaburzeń funkcji po-
znawczych [26]. W badaniu Yoo i wsp. [27], obejmują-
cym ponad 7,8 miliona osób, które obserwowano przez  
6,2 roku, oceniano wpływ BPV na ryzyko wystąpienia 
różnych typów demencji. Po uwzględnieniu wielu innych 
czynników ryzyka stwierdzono, że wraz ze zwiększe-
niem zmienności zarówno skurczowego, jak i rozkur-
czowego ciśnienia tętniczego istotnie (o odpowiednio 
2–16% i 3–12%) wzrasta ryzyko demencji ogółem, o 2–15% 
i 3–12% ryzyko demencji alzheimerowskiej oraz o 9–19% 
i 4–17% ryzyko demencji naczyniopochodnej [27]. Ob-
serwacje te potwierdzono w metaanalizie, którą przepro-
wadzili Jia i wsp., obejmującej ponad 7 milionów osób 
w wieku 50,9–79,9 roku, które poddano obserwacji trwa-
jącej średnio 4 lata. Odnotowano, że BPV istotnie (o 11%) 
zwiększała ryzyko demencji, o 10% ryzyko upośledze-
nia funkcji poznawczych oraz wiązała się ze spadkiem 
funkcji poznawczych [28]. Potwierdzili to także w swojej 
metaanalizie, która obejmowała ponad 7 milionów osób 
w wieku 73 ± 7 lat, de Heus i wsp. [29]. Zaobserwowano 
bowiem, że większa zmienność zarówno skurczowego, 
jak i rozkurczowego ciśnienia tętniczego wiązała się ze 
zwiększeniem ryzyka demencji i upośledzenia funkcji 
poznawczych o odpowiednio 25 i 20% [29]. W interesują-
cym badaniu, obejmującym 54 osoby w starszym wieku, 
Sible i wsp. wykazali, że BPV była istotnie związana ze 
zwiększeniem stężenia biomarkerów choroby Alzheime-
ra (białko tau, fragmenty amyloidu beta) w osoczu [30].  
W badaniu autorstwa Fujiwary i wsp., obejmującym  
525 chorych w podeszłym wieku, stwierdzono zaś, że 
zmienność skurczowego ciśnienia tętniczego między ko-
lejnymi wizytami u lekarza, jak również między pomia-
rami ciśnienia tętniczego wykonywanymi samodzielnie 
była związana z wyższym ryzykiem wystąpienia zabu-
rzeń funkcji poznawczych [31]. W cytowanej wcześniej 
metaanalizie przeprowadzonej przez Ou i wsp. zaob-
serwowano, że nadmierna BPV wiązała się z większym 
o około 100% ryzykiem wystąpienia demencji [16].

Należy także wspomnieć o innym czynniku zwią-
zanym z ciśnieniem tętniczym i istotnie wpływającym 
na ryzyko demencji — hipotonii ortostatycznej. Wol-
ters i wsp. w swoim badaniu, obejmującym 6024 osoby  
w wieku 68,5 ± 8,6 roku poddane obserwacji przez  
15,3 roku, stwierdzili, że hipotonia ortostatyczna wią-
zała się ze zwiększeniem ryzyka demencji o 15% (HR =  
= 1,15; 95% CI: 1,00–1,34) [32]. W metaanalizie 18 badań 
prospektywnych, którą przeprowadzili Min i wsp., wy-
kazano, że hipotonia ortostatyczna zwiększała ryzyko 

pogorszenia funkcji poznawczych o 18% (OR = 1,18; 95% 
CI: 1,03–1,35) oraz ryzyko wystąpienia demencji o 30% 
(OR = 1,30; 95% CI: 1,14–1,48) [33]. W badaniu HYVET 
obejmującym osoby po 80. roku życia stwierdzono, że na 
każde nasilenie hipotonii ortostatycznej o 10 mm Hg w za-
kresie rozkurczowego ciśnienia tętniczego występowało 
zwiększenie ryzyka upośledzenia funkcji poznawczych 
przeciętnie o 26% [34]. W cytowanej już metaanalizie Ou 
i wsp. zaobserwowano, że hipotonia ortostatyczna istot-
nie (o 26%) zwiększała ryzyko demencji u osób w star-
szym wieku [16].

Nadciśnienie tętnicze wiąże się także pośrednio z ry-
zykiem wystąpienia zaburzeń funkcji poznawczych po-
przez zwiększanie, niezależnie od wieku, ryzyka udaru 
mózgu [35]. Udar mózgu jest silnym i niezależnym czyn-
nikiem ryzyka wystąpienia demencji [36]. Wskazuje się, 
że blisko 40% chorych rok po wystąpieniu udaru móz- 
gu charakteryzuje się upośledzeniem funkcji poznaw-
czych [37].

Przytoczone dane wskazują, że istnieje szereg ele-
mentów związanych z ciśnieniem tętniczym, które zwięk-
szają ryzyko wystąpienia zaburzeń funkcji poznawczych. 
Leczenie przeciwnadciśnieniowe powinno się skupiać na 
co najmniej sześciu — do pewnego stopnia niezależnych 
— kierunkach działań:
• skutecznym obniżaniu ciśnienia tętniczego;
• zmniejszaniu PP;
• zmniejszaniu PWV;
• stabilizacji ciśnienia tętniczego (zmniejszaniu BPV);
• zapobieganiu hipotonii ortostatycznej;
• skutecznym zapobieganiu udarowi mózgu.

Ma to istotne znaczenie, ponieważ, jak wykazali Qin 
i wsp. w metaanalizie obejmującej ponad 47 tysięcy osób, 
łagodne zaburzenia poznawcze występują u nawet 30– 
–40% chorych z nadciśnieniem tętniczym [38].

LECZENIE PRZECIWNADCIŚNIENIOWE  
A RYZYKO ZABURZEŃ FUNKCJI POZNAWCZYCH

Autorzy wspomnianego już raportu sporządzone-
go na zlecenie czasopisma „Lancet” wskazują, że leki 
przeciwnadciśnieniowe są jedynymi znanymi lekami, 
które mogą obniżać ryzyko wystąpienia demencji [6]. 
W metaanalizie 6 prospektywnych badań, obejmującej 
31 090 osób w wieku poniżej 55 lat i bez demencji, które 
poddano obserwacji przez okres 7–22 lat, stwierdzono, 
że leczenie przeciwnadciśnieniowe obniżało ryzyko wy-
stąpienia demencji o 12% (HR = 0,88; 95% CI: 0,79–0,98), 
a ryzyko wystąpienia choroby Alzheimera o 16% (HR =  
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= 0,84; 95% CI: 0,73–0,97) [39]. W metaanalizie 12 badań, 
którą przeprowadzili Hughes i wsp., obejmującej ponad 
92 tysiące osób poddanych obserwacji przez średnio  
4,1 roku, stwierdzono, że leczenie przeciwnadciśnienio-
we obniżało ryzyko demencji o 7%, natomiast ryzyko 
zaburzeń funkcji poznawczych o 7,5% [40]. W cytowanej 
wcześniej metaanalizie przeprowadzonej przez Ou i wsp. 
odnotowano jeszcze większy korzystny wpływ leczenia 
przeciwnadciśnieniowego na funkcje poznawcze, wyka-
zano bowiem, że leczenie przeciwnadciśnieniowe wiąże 
się z obniżeniem ryzyka wystąpienia demencji o 21%, 
ryzyka wystąpienia choroby Alzheimera o 19%, ryzyka 
demencji naczyniopochodnej o 62% i — co ważne — ob-
niża o 15% ryzyko progresji już istniejących łagodnych 
zaburzeń funkcji poznawczych [16]. Warto wspomnieć 
o badaniu, które przeprowadzili Lee i wsp., obejmującym 
ponad 148 tysięcy chorych z nadciśnieniem tętniczym, 
w którym wykazano, że chorzy z lepiej kontrolowanym  
ciśnieniem tętniczym (< 140/90 mm Hg vs. ≥ 140/90 mm Hg;  
niezależnie od wieku) charakteryzowali się niższym ryzy-
kiem wystąpienia demencji ogółem, choroby Alzheimera 
i otępienia naczyniopochodnego. Optymalna kontrola 
ciśnienia tętniczego w kontekście ryzyka zaburzeń funk-
cji poznawczych wynosiła dla skurczowego ciśnienia 
tętniczego 130–140 mm Hg, a dla rozkurczowego 70– 
–80 mm Hg [41].

W odniesieniu do przedstawionych na rycinie 3 
informacji wskazujących na rosnącą rolę niskiego ciś-
nienia tętniczego we wzroście ryzyka demencji u osób 
w starszym wieku powstaje pytanie o bezpieczeństwo 
terapii przeciwnadciśnieniowej w tej grupie chorych. 
Ogólnie rzecz biorąc, u osób starszych nie zaleca się 
zbyt intensywnego obniżania ciśnienia tętniczego skur-
czowego poniżej 130 mm Hg i rozkurczowego poniżej  
70 mm Hg [42]. To interesujące konstatacje, o ile bowiem 
ta druga wartość jest dziś powszechnie akceptowana  
i zalecana w wytycznych niezależnie od wieku (optymal-
ne ciśnienie rozkurczowe 70–79 mm Hg), to w odniesie-
niu do pierwszej wartości cały czas dyskutowany jest jej 
optymalny zakres w zależności od wieku (aktualnie we-
dług zaleceń europejskich z 2018 roku: 120–129 mm Hg  
dla osób do 65. roku życia oraz 130–139 mm Hg dla star-
szych).

Intensywne leczenie przeciwnadciśnieniowe może 
doprowadzić do zwiększenia ryzyka hipotonii i ostrego 
uszkodzenia nerek u starszych chorych [43, 44]. W kon-
tekście wpływu intensywnego leczenia przeciwnadciś-
nieniowego na funkcje poznawcze należy przytoczyć 

wyniki metaanalizy obejmującej ponad 17 tysięcy osób 
w wieku 63–80 lat, którą przeprowadzili Dallaire-Théroux 
i wsp. [45]. Stwierdzono w niej, że intensywne (docelo-
we skurczowe ciśnienie tętnicze niższe niż zwykle lub  
≤ 135 mm Hg) vs. standardowe (docelowe skurczowe ciś-
nienie tętnicze ≤ 140 mm Hg dla większości badanych) 
leczenie przeciwnadciśnieniowe nie było związane 
z dodatkowym obniżeniem ryzyka pogorszenia funkcji 
poznawczych, ryzyka wystąpienia łagodnych zaburzeń 
funkcji poznawczych ani ryzyka wystąpienia demencji 
[45]. Wyniki tej metaanalizy wpisują się w aktualne podej-
ście wskazujące, aby u osób starszych utrzymywać skur-
czowe ciśnienie tętnicze w granicach 130–140 mm Hg.

Podsumowując, można stwierdzić, że leczenie prze-
ciwnadciśnieniowe jest związane z obniżeniem ryzyka 
wystąpienia zaburzeń funkcji poznawczych. U osób 
w starszym wieku leczenie to poprawia także funkcje 
poznawcze, ale nie należy obniżać ciśnienia tętniczego 
zbyt intensywnie. Zbyt intensywne obniżanie ciśnienia 
tętniczego nie przynosi dodatkowej redukcji ryzyka za-
burzeń funkcji poznawczych u osób starszych, a może 
zwiększać ryzyko hipotonii i ostrego uszkodzenia nerek.

MIEJSCE WALSARTANU I AMLODIPINY  
W LECZENIU NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO

Obecnie u większości chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym zaleca się rozpoczęcie leczenia od terapii skoja-
rzonej, docelowo w postaci jednej tabletki (SPC, single 
pill combination), w skład której powinien wejść inhibitor 
konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting 
enzyme inhibitor) lub antagonista receptora angiotensyny 
(ARB, angiotensin receptor blocker; sartan) wraz z antago-
nistą wapnia (CCB, calcium channel blocker) lub lekiem 
moczopędnym [42]. Na rycinach 5 i 6 przedstawiono 
aktualnie obowiązujący algorytm leczenia nadciśnienia 
tętniczego oraz możliwe połączenia leków przeciwnad-
ciśnieniowych według wytycznych Polskiego Towarzy-
stwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2019 roku [42].

Według wytycznych PTNT z 2019 roku sartany mogą 
być lekami pierwszego wyboru w 10 sytuacjach klinicz-
nych towarzyszących nadciśnieniu tętniczemu:
• przebyty udar mózgu;
• zespół metaboliczny;
• cukrzyca;
• hiperurykemia/dna moczanowa;
• albuminuria/białkomocz;
• przewlekła choroba nerek (w tym nefropatia cukrzy-

cowa);
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• niewydolność nerek innego typu niż cukrzycowa;
• zaburzenia potencji;
• astma oskrzelowa i przewlekła obturacyjna choroba 

płuc;
• niewydolność serca (jako zamiennik ACEI) [42].

Warto podkreślić, że zgodnie z pozycjonowaniem 
różnych sartanów w wytycznych PTNT z 2019 roku wal-

sartan jest jedynym sartanem preferowanym zarówno 
u pacjentów z zespołami wieńcowymi (obok telmisarta-
nu), jak i u chorych z niewydolnością serca z obniżoną 
frakcją wyrzutową (obok kandesartanu) [42].

Dihydropirydynowe CCB, takie jak amlodipina, 
zgodnie z wytycznymi PTNT z 2019 roku, są prefero-
wanymi CCB i mogą być lekami pierwszego wyboru 

Rycina 5. Algorytm leczenia nadciśnienia tętniczego u większości chorych według wytycznych Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego z 2019 roku (opracowano na podstawie [42]); ACEI (angiotensinconverting enzyme inhibitor) 
— inhibitor konwertazy angiotensyny

BETA-ADRENOLITYK: dodaj wcześniej, gdy 
niewydolność serca, niedokrwienie, stan po zawale serca, 
migotanie przedsionków, młode kobiety planujące ciążę

Krok 2.

Krok 3.

Inicjacja
terapii

ACEI lub sartan + 
antagonista wapnia lub diuretyk

ACEI lub sartan + 
antagonista wapnia i diuretyk

NADCIŚNIENIE OPORNE: dodaj antagonistę 
aldosteronu lub diuretyk petlowy, lub alfa-

-adrenolityk, lub beta-adrenolityk

Rycina 6. Połączenia leków przeciwnadciśnieniowych w terapii skojarzonej dwulekowej z uwzględnieniem ich 
przydatności i dostępności leku złożonego w postaci jednej tabletki (SPC, single pill combination) (przedrukowano  
za zgodą z [42]); ACEI (angiotensinconverting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny

Dostępne SPC, skojarzenia I rzutu
Dostępne SPC, skojarzenia wskazane
w szczególnych sytuacjach
Brak SPC, skojarzenia dopuszczalne
Skojarzenie niewskazane
Skojarzenia „hybrydowe” ze statyną

Diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny

Udowodniony korzystny wpływ
na ryzyko sercowo-naczyniowe

SartanBeta-adrenolityk

Antagonista wapnia

Statyna

ACEI

Inne leki 
hipotensyjne
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u chorych z nadciśnieniem tętniczym i współistniejącą 
chorobą tętnic obwodowych, w podeszłym wieku z nad-
ciśnieniem tętniczym, izolowanym nadciśnieniem skur-
czowym, nadciśnieniem tętniczym i astmą oskrzelową/ 
/przewlekłą obturacyjną chorobą płuc [42].

W Polsce są dostępne i refundowane SPC na bazie 
walsartanu (walsartan + amlodipina; walsartan + hydro-
chlorotiazid; walsartan + hydrochlorotiazid + amlodipi-
na) umożliwiające terapię nadciśnienia tętniczego krok 
po kroku opartą na tej sprawdzonej molekule.

SARTANY I ANTAGONIŚCI WAPNIA A FUNKCJE POZNAWCZE
Jak wykazano, leczenie przeciwnadciśnieniowe cha-

rakteryzuje się udokumentowanym działaniem popra-
wiającym funkcje poznawcze. W metaanalizie sieciowej 
15 badań obserwacyjnych i 7 randomizowanych badań 
klinicznych, którą przeprowadzili den Brok i wsp. [46], 
obejmującej blisko 650 tysięcy osób, oceniano wpływ 
poszczególnych klas leków przeciwnadciśnieniowych 
na ryzyko wystąpienia demencji. Wykazano, że stoso-
wanie sartanów i CCB w porównaniu z innymi klasami 
leków przeciwnadciśnieniowych w największym stopniu 
obniżało ryzyko wystąpienia demencji. Stosowanie sar-
tanów było związane ze zmniejszeniem ryzyka demen-
cji: o 12% w porównaniu z ACEI; o 13% w porównaniu 
z antagonistami receptorów beta-adrenergicznych; o 7% 
w porównaniu z lekami moczopędnymi, na granicy istot-
ności statystycznej. Stosowanie CCB wiązało się zaś ze 
zmniejszeniem ryzyka demencji: o 16% w porównaniu 
z ACEI; o 17% w porównaniu z antagonistami recepto-
rów beta-adrenergicznych; o 11% w porównaniu z leka-
mi moczopędnymi, na granicy istotności statystycznej. 
Stosowanie sartanów w porównaniu z CCB w kontekście 
ryzyka demencji było nieznamienne. Autorzy cytowanej 
metaanalizy wskazują, że sartany i CCB w kontekście pre-
wencji zaburzeń funkcji poznawczych powinny stanowić 
leki pierwszego wyboru u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym [46]. W metaanalizie 9 badań, którą przeprowadzili 
Adesuyan i wsp., obejmującej ponad 1,5 miliona osób, 
wykazano, że sartany, ale nie ACEI, istotnie (o 22%) ob-
niżały ryzyko wystąpienia choroby Alzheimera (ryzyko 
względne [RR, relative risk] = 0,78; 95% CI: 0,68–0,88) [47]. 
W metaanalizie sieciowej 19 randomizowanych badań 
klinicznych Levi-Marpillat i wsp. stwierdzili, że leki z gru-
py ARB były skuteczniejsze niż antagoniści receptorów 
beta-adrenergicznych (0,67 ± 0,18; p = 0,01), CCB (0,57 
± 0,24; p = 0,04), leki moczopędne (0,54 ± 0,19, p = 0,04) 
i ACEI (0,47 ± 0,17; p = 0,04) w prewencji zaburzeń funk-

cji poznawczych [48]. W randomizowanym badaniu kli-
nicznym, obejmującym 3526 osób w wieku 70–78 lat, które 
poddano obserwacji przez okres 6,7 roku, van Middelaar 
i wsp. wykazali, że jedynie sartany i CCB istotnie obniżały 
ryzyko wystąpienia 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, obejmującym 1909 osób w wieku 70–78 lat podda-
nych obserwacji przez 6,7 roku, van Dalen i wsp. także 
stwierdzili, że stosowanie sartanów oraz CCB (pochod-
nych dihydropirydynowych) wiązało się z obniżeniem 
ryzyka wystąpienia demencji o 45% (HR = 0,55; 95% CI: 
0,34–0,89) [50]. W systematycznym przeglądzie litera-
tury, który przeprowadzili Rouch i wsp., obejmującym 
ponad 1,3 miliona osób, również odnotowano, że spo-
śród leków przeciwnadciśnieniowych to właśnie sartany 
i CCB w największym stopniu charakteryzują się działa-
niem poprawiającym funkcje poznawcze i obniżającym 
ryzyko wystąpienia demencji [51]. W opublikowanym 
na początku 2023 roku badaniu, obejmującym 1907 cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym, których obserwowano 
przez 7 lat, Schroevers i wsp. stwierdzili, że 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) 
wiązało się z niższym ryzykiem wystąpienia demencji 
[52]. W badaniu, które przeprowadzili Feldman i wsp., 
obejmującym 15 664 chorych z nadciśnieniem tętniczym, 
których poddano 11-letniej obserwacji, wykazano nato-
miast, że amlodipina istotnie obniżała ryzyko wystąpie-
nia demencji (HR = 0,61; 95% CI: 0,49–0,77), zwłaszcza 
u osób powyżej 60. roku życia [53].

Podsumowując, można stwierdzić, że spośród ar-
mamentarium leków przeciwnadciśnieniowych sartany 
i CCB charakteryzują się szczególnie dobrze udowod-
nionym działaniem obniżającym ryzyko wystąpienia 
zaburzeń funkcji poznawczych.

WALSARTAN I AMLODIPINA
Działanie przeciwnadciśnieniowe

Skuteczne zmniejszanie ciśnienia tętniczego jest 
pierwszym elementem prewencji zaburzeń funkcji po-
znawczych. Połączenie walsartanu i amlodipiny w SPC 
pozwala na skuteczne obniżenie ciśnienia tętniczego. 
W randomizowanym badaniu klinicznym, obejmują-
cym 1204 chorych z wyjściowym średnim ciśnieniem 
tętniczym skurczowym (≥ 145 i < 200 mm Hg) oraz roz-
kurczowym (≥ 100 i < 120 mm Hg) Calhoun i wsp. oce-
niali skuteczność hipotensyjną walsartanu (320 mg/d.)  
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i amlodipiny (10 mg/d.) w okresie 8 tygodni. Stwierdzo-
no, że zastosowanie walsartanu i amlodipiny umożli-
wiało zmniejszenie ciśnienia tętniczego skurczowego  
o 33,5 mm Hg, natomiast rozkurczowego o 21,5 mm Hg. 
Zastosowana terapia charakteryzowała się dobrą toleran-
cją i bezpieczeństwem stosowania [54]. W badaniu EXCI-
TE (EXperienCe of amlodIpine and valsarTan in hypErtension), 
obejmującym 8603 chorych z nadciśnieniem tętniczym, 
Assaad-Khalil i wsp. także oceniali skuteczność przeciw-
nadciśnieniową preparatu zawierającego walsartan i am-
lodipinę. Po czasie obserwacji, który wynosił 26 ± 8 ty- 
godni, stwierdzono, że walsartan w połączeniu z amlo-
dipiną charakteryzował się dobrą skutecznością prze-
ciwnadciśnieniową w różnych subpopulacjach chorych 
z nadciśnieniem tętniczym (ryc. 7) [55].

W badaniu autorstwa Hu i wsp. [56], obejmującym  
11 422 chorych z nadciśnieniem tętniczym, zaobserwo-
wano, że po 8 tygodniach terapii preparatem walsartanu 
z amlodipiną ciśnienie tętnicze skurczowe uległo zmniej-
szeniu o 27,1 mm Hg (159,6 vs. 132,5 mm Hg; p < 0,0001), 
natomiast rozkurczowe o 15,2 mm Hg (95,6 vs. 80,4 mm Hg;  
p < 0,0001). Efekt przeciwnadciśnieniowy był niezależny 
od wieku i chorób współistniejących, a docelowe ciśnienie 
tętnicze (< 140/90 mm Hg) osiągnęło blisko 80% chorych. 
Terapia była dobrze tolerowana [56].

Warto wspomnieć o wynikach innego badania, obej-
mującego 393 chorych z nadciśnieniem tętniczym, w któ-
rym Boutouyrie i wsp. wykazali, że po 24 tygodniach 
obserwacji połączenie walsartanu z amlodipiną obniża-
ło centralne skurczowe ciśnienie tętnicze znacznie sku-
teczniej niż połączenie atenololu z amlodipiną (–13,70  
± 1,15 mm Hg vs. –9,70 ± 1,10 mm Hg) [57].

W interesującej analizie Sison i wsp. [58] porówny-
wali działanie przeciwnadciśnieniowe połączenia wal-
sartanu z amlodipiną w badaniach randomizowanych 
i obserwacyjnych. Stwierdzono, że efekt przeciwnadciś-
nieniowy walsartanu i amlodipiny w badaniach rando-
mizowanych był statystycznie istotnie większy niż w ba-
daniach obserwacyjnych (ciśnienie tętnicze skurczowe/ 
/rozkurczowe: –23,1/–13,8 mm Hg vs. –17,9/–9,1 mm Hg). 
Potwierdzono zatem dobrą skuteczność przeciwnadciś-
nieniową tego połączenia lekowego [58]. Z kolei w me-
taanalizie obejmującej 12 265 chorych z nadciśnieniem 
tętniczym Eckert i wsp. stwierdzili, że po okresie 16– 
–24 tygodni leczenia walsartanem i amlodipiną ciśnie-
nie tętnicze uległo znacznemu obniżeniu (skurczowe/ 
/rozkurczowe: 162,3/93,5 mm Hg vs. 133,7/80,0 mm Hg) 
[59]. Nie można też nie wspomnieć o wynikach bardzo 
ważnego badania, które obejmowało 476 chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym. Yin i wsp. wykazali w nim, że cho-

Rycina 7. Działanie przeciwnadciśnieniowe amlodipiny + walsartanu w formie leku złożonego — wyniki badania 
EXCITE (EXperienCe of amlodIpine and valsarTan in hypErtension) (na podstawie [55]); DBP (diastolic blood pressure) 
— rozkurczowe ciśnienie tętnicze; ISH (isolated systolic hypertension) — izolowane nadciśnienie skurczowe;  
MBP (mean blood pressure) — średnie ciśnienie tętnicze (wyjściowo); SBP (systolic blood pressure) — skurczowe 
ciśnienie tętnicze; SPC (single pill combination) — lek złożony w postaci jednej tabletki
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rzy, którzy stosowali walsartan z amlodipiną w formie 
SPC, w porównaniu z chorymi przyjmującymi walsartan 
z amlodipiną w oddzielnych tabletkach istotnie częściej 
osiągali docelowe ciśnienie tętnicze (p = 0,000) przez 
cały czas trwania obserwacji [60].

Podsumowując, należy stwierdzić, że preparaty SPC 
zawierające walsartan oraz amlodipinę charakteryzują 
się udokumentowanym działaniem przeciwnadciśnie-
niowym.

Wpływ na ciśnienie tętna i prędkość fali tętna
Kolejnym czynnikiem, poprzez który można obniżyć 

ryzyko wystąpienia zaburzeń funkcji poznawczych, jest 
sztywność tętnic, która wpływa na PP i PWV. W cytowa-
nej wcześniej analizie literatury Sison i wsp. stwierdzili, 
że walsartan z amlodipiną istotnie zmniejszał PP (o od 
–8,6 do –9,3 mm Hg) [58].

W randomizowanym badaniu klinicznym, obejmują-
cym 119 chorych z nadciśnieniem tętniczym, Shi i wsp. 
wykazali, że 10-tygodniowe leczenie z zastosowaniem 
walsartanu i amlodipiny istotnie zmniejszało PWV 
(1944,40 ± 303,92 cm/s vs. 1791,95 ± 306,53 cm/s) [61]. 
W randomizowanym badaniu klinicznych autorstwa Xu 
i wsp., obejmującym 150 chorych z nadciśnieniem tętni-
czym, przez 12 tygodni oceniano wpływ SPC zawierające-
go walsartan (80 mg) i amlodipinę (5 mg) oraz nifedipiny 
GITS (30 mg) na sztywność tętnic. Stwierdzono, że PWV 
uległa istotnemu zmniejszeniu po 12 tygodniach leczenia 
walsartanem z amlodipiną (−1,1 ± 0,3 m/s; p < 0,0001), 
zmniejszenie to było natomiast nieistotne w przypadku 
stosowania nifedipiny. Obserwowany efekt działania 
walsartanu i amlodipiny był niezależny od wpływu na 
ciśnienie tętnicze [62]. W innym randomizowanym ba-
daniu klinicznym, obejmującym chorych z niekontrolo-
wanym nadciśnieniem tętniczym, Xu i wsp. stwierdzili, 
że po 12 tygodniach leczenia walsartanem z amlodipiną 
24-godzinne oraz ambulatoryjne PP uległo większemu 
obniżeniu niż w przypadku stosowania nifedipiny GIST 
(p ≤ 0,04) [63]. W badaniu obejmującym 393 chorych 
z nadciśnieniem tętniczym Boutouyrie i wsp. wykazali, 
że po 24 tygodniach leczenia walsartanem z amlodipi-
ną istotnemu obniżeniu uległo PP aorty (–5,51 ± 0,65) 
oraz PP mierzone na tętnicy ramiennej (–5,02 ± 0,71). 
Zmniejszeniu uległa także PWV (–0,98 ± 0,18). Należy 
podkreślić, że PP aorty pod wpływem walsartanu z am-
lodipiną uległo istotnie większemu obniżeniu niż w przy-
padku połączenia atenololu z amlodipiną (p < 0,001) [57]. 
W badaniu obejmującym 52 chorych z nadciśnieniem 

tętniczym Sultan i wsp. również zaobserwowali, że sto-
sowanie walsartanu (160 mg) wraz z amlodipiną (10 mg) 
było związane ze zmniejszeniem PP i PWV [64]. Warto 
też wspomnieć o wynikach metaanalizy 10 randomizo-
wanych badań klinicznych, którą przeprowadzili Chen 
i wsp., w której stwierdzono, że sartany (reprezentowane 
głównie przez walsartan) wykazywały się największym 
spośród innych klas leków przeciwnadciśnieniowych 
wpływem na obniżenie współczynnika wzmocnienia  
(AI, augmentation idex), który jest wykładnikiem sztyw-
ności naczyń (p = 0,01) [65].

Podsumowując, należy stwierdzić, że preparaty SPC 
zawierające walsartan i amlodipinę charakteryzują się 
dobrą skutecznością w zakresie zmniejszania PP i PWV.

Wpływ na zmienność ciśnienia tętniczego
Innym czynnikiem, poprzez który można obniżyć ry-

zyko wystąpienia zaburzeń funkcji poznawczych, jest 
zwiększona BPV. Leki z grupy CCB charakteryzują się 
szczególnie korzystnymi właściwościami zmniejszają-
cymi BPV. W przeglądzie systematycznym Webb i wsp. 
stwierdzili, że stosowanie dużych dawek CCB samodziel-
nie lub w połączeniu z innymi lekami przeciwnadciśnie-
niowymi charakteryzowało się największą skutecznością 
w stabilizowaniu ciśnienia tętniczego (obniżenie BPV) 
[66]. Potwierdzają to wyniki badania obserwacyjnego, 
które przeprowadzili Levi-Marpillat i wsp., obejmujące-
go 2780 chorych z nadciśnieniem tętniczym. W badaniu 
tym stwierdzono, że spośród leków przeciwnadciśnie-
niowych CCB w największym stopniu obniżają BPV [67]. 
W randomizowanym badaniu klinicznym (X-CELLENT 
study), obejmującym 577 chorych z nadciśnieniem tętni-
czym, Zhang i wsp. wykazali, że po 3 miesiącach leczenia 
kandesartanem lub indapamidem bądź amlodipiną naj-
większe zmniejszenie zmienności skurczowego ciśnienia 
tętniczego (zarówno w dzień, jak i w nocy) było związane 
ze stosowaniem amlodipiny [68]. W randomizowanym 
badaniu klinicznym autorstwa Shi i wsp., obejmującym 
119 chorych z nadciśnieniem tętniczym, stwierdzono, że 
po 10 tygodniach leczenia SPC zawierającym walsartan 
i amlodipinę istotnemu zmniejszeniu uległa 24-godzinna 
zmienność skurczowego ciśnienia tętniczego (15,26 ± 
± 1,75 mm Hg vs. 11,14 ± 2,01 mm Hg) oraz rozkurczo-
wego ciśnienia tętniczego (9,88 ± 1,99 mm Hg vs. 8,80  
± 1,64 mm Hg) [61]. W randomizowanym badaniu autor-
stwa Tahy i wsp., obejmującym 220 chorych z nadciśnie-
niem tętniczym, porównywano skuteczność walsartanu 
(150 mg) z amlodipiną (10 mg) oraz bisoprololu (10 mg) 
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z hydrochlorotiazydem (25 mg) w odniesieniu do BPV. Po 
8-tygodniowym leczeniu stwierdzono, że BPV oceniana 
w 24-godzinnym pomiarze ciśnienia tętniczego, jak rów-
nież między wizytami kontrolnymi była istotnie mniej-
sza w grupie stosującej walsartan z amlodipiną (dla obu  
p < 0,001) [69]. 

Podsumowując, należy stwierdzić, że preparaty SPC 
zawierające walsartan i amlodipinę charakteryzują się 
dobrą skutecznością w zakresie zmniejszania BPV.

Wpływ na ryzyko wystąpienia hipotonii ortostatycznej
Bardzo ważnym elementem leczenia przeciwnad-

ciśnieniowego w kontekście ryzyka zaburzeń funkcji 
poznawczych jest obniżenie ryzyka wystąpienia hipo-
tonii ortostatycznej. Ogólnie rzecz biorąc, ze względu 
na ryzyko hipotonii ortostatycznej należy preferować 
sartany, CCB (zarówno pochodne dihydropirydynowe, 
jak amlodipina) lub ACEI [70, 71]. W wieloośrodkowym 
randomizowanym badaniu klinicznym, obejmującym 
894 chorych z nadciśnieniem tętniczym, u których sto-
sowano walsartan (160 mg) z amlodipiną (5 lub 10 mg),  
Allemann i wsp. stwierdzili, że częstość występowania 
hipotonii ortostatycznej była bardzo niska i wynosiła 
< 1% (0,2–0,7%) [72]. W randomizowanym badaniu 
obejmującym 3161 chorych z nadciśnieniem tętniczym 
Smith i wsp. także wykazali, że w przypadku stoso-
wania walsartanu i amlodipiny zarówno u chorych 
młodszych (< 65 lat), jak i starszych (≥ 65 lat) częstość 
występowania hipotonii ortostatycznej była bardzo 
niska — odpowiednio ≤ 0,3% oraz ≤ 0,4% [73]. W me-
taanalizie 13 randomizowanych badań klinicznych, 
którą przeprowadzili Bhanu i wsp., zaobserwowano, 
że ryzyko wystąpienia hipotonii ortostatycznej zwią-
zanej z stosowaniem CCB lub ARB/ACEI było nieistotne 
(odpowiednio OR = 0,89; 95% CI: 0,49–1,65 oraz OR = 
= 1,22; 95% CI: 0,54–2,74) [74]. W interesującej metaana-
lizie 7 randomizowanych badań klinicznych Ma i wsp. 
stwierdzili, że połączenie sartanu (w tym walsartanu) 
z amlodipiną wiąże się z obniżeniem ryzyka działań 
niepożądanych w porównaniu z monoterapią amlo-
dipiną (RR = 0,88; 95% CI: 0,80–0,96) [75]. Ważnych 
informacji dostarczyło także badanie, które przeprowa-
dzili Di Stefano i wsp., obejmujące 9242 chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym. Wykazano, że stosowanie ARB 
było związane ze zmniejszonym ryzykiem wystąpienia 
hipotonii ortostatycznej (OR = 0,44; 95% CI: 0,28–0,72), 
natomiast stosowanie dihydropirydynowych CCB (np. 
amlodipina) nie wpływało na to ryzyko (OR = 1,15; 

95% CI: 0,94–1,42). Co więcej, połączenie dihydropiry-
dynowych CCB z lekami zmniejszającymi aktywność 
układu renina–angiotensyna nie zwiększało ryzyka 
wystąpienia 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),  
obejmującym 23 964 osoby w wieku 69,8 ± 6,8 roku 
z nadciśnieniem tętniczym, Juraschek i wsp. stwierdzili, 
że ryzyko hipotonii ortostatycznej było najmniejsze 
w przypadku stosowania amlodipiny w porównaniu 
z chlortalidonem lub lisinoprilem [77].

Podsumowując, należy stwierdzić, że preparaty SPC 
zawierające walsartan i amlodipinę nie zwiększają ry-
zyka wystąpienia hipotonii ortostatycznej, a być może 
wykazują pewne niewielkie działanie protekcyjne w tym 
zakresie.

Wpływ na ryzyko wystąpienia udaru mózgu
Z punktu widzenia prewencji zaburzeń funkcji po-

znawczych obniżenie ryzyka wystąpienia udaru mózgu 
jest kolejnym warunkiem, który powinny spełniać leki 
przeciwnadciśnieniowe. W metaanalizie, którą przepro-
wadzili Mukete i wsp., obejmującej ponad 250 000 cho-
rych stosujących leki przeciwnadciśnieniowe, stwier-
dzono, że jedynie CCB charakteryzowały się istotnym 
wpływem zmniejszającym ryzyko udaru mózgu (RR = 
= 0,83; 95% CI: 0,79–0,87) w obserwacji długoterminowej 
[78]. Spośród leków przeciwnadciśnieniowych amlodi-
pina charakteryzuje się największą skutecznością w pre-
wencji udaru mózgu [79]. Mimo to stosowanie sartanów 
w odniesieniu do placebo może w niewielkim stopniu 
obniżać ryzyko udaru mózgu (RR = 0,91; 95% CI: 0,85– 
–0,98), co wykazano w metaanalizie 45 randomizowa-
nych badań klinicznych, którą przeprowadzili Wanas 
i wsp. Co interesujące, stosowanie sartanów może być 
związane z większym zmniejszeniem ryzyka udaru mó-
zgu w takich podgrupach chorych, jak osoby niepalące 
papierosów oraz osoby z zaburzeniami lipidowymi [80]. 
W metaanalizie 26 randomizowanych badań klinicz-
nych, którą przeprowadzili Savarese i wsp., stwierdzono,  
że sartany obniżały ryzyko wystąpienia udaru mózgu 
u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 
ale bez niewydolności serca (OR = 0,9; 95% CI: 0,8–0,9) 
[81]. W innej metaanalizie, tym razem obejmującej bli-
sko 300 000 chorych (72 badania), Alosaimi i wsp. także 
wykazali, że sartany zmniejszały ryzyko udaru mózgu 
(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), które przeprowadzili McMurray i wsp., obej-
mującym 14 703 chorych po zawale serca, stwierdzono, 
że walsartan charakteryzował się tendencją do obni-
żania ryzyka udaru mózgu [83]. Na podstawie meta-
analizy 93 randomizowanych badań klinicznych Zhong 
i wsp. zaobserwowali, że stosowanie sartanów i CCB 
jest bezpieczne i powinno stanowić leczenie pierwsze-
go wyboru w prewencji udaru mózgu [84]. Przewaga 
sartanów w prewencji udaru mózgu wynika z jeszcze 
innej ważnej przyczyny. Wykazano, że nieprzestrzega-
nie zaleceń lekarskich dotyczących stosowania leków 
przeciwnadciśnieniowych istotnie zwiększa ryzyko wy-
stąpienia udaru mózgu (RR = 1,27; 95% CI: 1,17–1,38) 
[85]. Spośród wszystkich klas leków przeciwnadciśnie-
niowych stosowanie sartanów (np. walsartanu) charak-
teryzuje się największym stopniem przestrzegania przez 
chorych zaleceń i zasad terapii (compliance i adherence) 
[86]. Dodatkowa możliwość zastosowania walsartanu 
z amlodipiną w formie SPC z natury rzeczy zwiększa 
szanse powodzenia terapii przeciwnadciśnieniowej [87].  
Co więcej, dokładniejsze przestrzeganie zaleceń i zasad 
terapii przeciwnadciśnieniowej bezpośrednio obniża ry-
zyko wystąpienia demencji, co wykazali Marcum i wsp. 
w badaniu, które obejmowało 4368 chorych z nadciśnie-
niem tętniczym [88].

Podsumowując, należy stwierdzić, że preparaty SPC 
zawierające sartan (walsartan) i amlodipinę wydają się 
stanowić bardzo efektywne i działające w synergistyczny 
sposób połączenie lekowe zmniejszające ryzyko wystą-
pienia udaru mózgu.

PODSUMOWANIE I REKOMENDACJE  
DLA LEKARZA PRAKTYKA

Nadciśnienie tętnicze jest istotnie związane z ry-
zykiem zaburzeń funkcji poznawczych. Bardzo często 
nadciśnienie tętnicze współwystępuje z zaburzeniami 
funkcji poznawczych. Leczenie przeciwnadciśnieniowe 
charakteryzuje się działaniem obniżającym ryzyko wy-
stąpienia demencji. Dane pochodzące z badań klinicz-
nych wskazują, że:
• spośród leków przeciwnadciśnieniowych najskutecz-

niejsze w prewencji zaburzeń funkcji poznawczych 
są CCB i sartany;

• amlodipina i walsartan korzystnie wpływają na naj-
ważniejsze czynniki związane z ciśnieniem tętniczym, 
wpływające na ryzyko zaburzeń funkcji poznaw-
czych, takie jak: zmniejszenie ciśnienia tętniczego, 
obniżenie PP i PWV, zmniejszenie BPV, obniżenie 
ryzyka hipotonii ortostatycznej oraz zmniejszenie 
ryzyka udaru mózgu;

• stosowanie SPC zwiększa przestrzeganie zaleceń i za-
sad terapii przeciwnadciśnieniowej, co przekłada się 
na obniżenie ryzyka zaburzeń funkcji poznawczych;

• sartany (walsartan) charakteryzują się największą 
tolerancją, a stosowanie walsartanu z amlodipiną 
w postaci SPC obniża ryzyko działań niepożądanych 
(występujących częściej w trakcie stosowania mono-
terapii).
Na rycinie 8 podsumowano wpływ stosowania wal-

sartanu i amlodipiny w formie SPC na ryzyko zaburzeń 
funkcji poznawczych.

Rycina 8. Połączenie walsartanu i amlodipiny a zaburzenia funkcji poznawczych; BP (blood pressure) — ciśnienie 
tętnicze; BPV (blood pressure variability) — zmienność ciśnienia tętniczego; dCCB (dihydropyridine calcium channel 
blocker) — dihydropirydynowy antagonista wapnia; OH (orthostatic hypotension) — hipotonia ortostatyczna; PP (pulse 
pressure) — ciśnienie tętna; PWV (pulse wave velocity) — prędkość fali tętna; SPC (single pill combination) — lek 
złożony w postaci jednej tabletki

BP PP PWV BPV OH UDAR

dCCB
(amlodipina)

SPC

SARTAN
(walsartan)

RYZYKO ZABURZENIA 
FUNKCJI 

POZNAWCZYCH

PRZESTRZEGANIE 
ZALECEŃ I TERAPII
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Terapię przeciwnadciśnieniową za pomocą leku zło-
żonego (walsartan + amlodipina) w postaci jednej ta-
bletki (SPC) można intensyfikować poprzez dołączenie 
hydrochlorotiazydu. Wówczas w jednej tabletce zawarte 
są już trzy leki przeciwnadciśnieniowe, co w znacznym 
stopniu przyczynia się do osiągnięcia sukcesu terapeu-
tycznego [89].
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