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Nadcisnienie tetnicze, otepienie
a leczenie przeciwnadcisnieniowe
— konsekwencje dla pacjentow
W podesziym wieku

W SKROCIE

Wyniki duzej liczby dtugotrwatych badan epidemiologicznych wskazuja na istnienie zalezno$ci migdzy wysokimi prawidtowy-
mi warto$ciami ci$nienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego a ostabieniem funkcji poznawczych i wystgpowaniem przy-
padkéw otepienia. W niektérych badaniach wykazano, ze terapia przeciwnadcisnieniowa zmniejsza ryzyko pogorszenia
funkcji poznawczych oraz wystapienia otgpienia. Znanych jest kilka mechanizméw, ktére moga odpowiadac za zwigkszenie
ryzyka rozwoju otgpienia w zwiazku z istnieniem nadcisnienia tetniczego. Wiadomo tez, ze w przypadku dwdch najczg$ciej
wystepujacych typéw zespotw otgpiennych — chorobie Alzheimera i otgpieniu naczyniopochodnym — obecne sg wspéline,
naktadajace sie czynniki ryzyka. W siedmiu badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem terapii prze-
ciwnadci$nieniowej oceniano funkcje poznawcze i przypadki wystapienia otgpienia lub oba te parametry, uzyskujac rozne
wyniki koricowe. W zakoficzonym przed czasem badaniu HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) wykazano, ze lecze-
nie przeciwnadci$nieniowe wptywa na redukcje liczby zgonow i udarow mézgu, nie powoduje natomiast zmniejszenia liczby
przypadkéw wystapienia otgpienia. Na podstawie metaanaliz badan przeprowadzonych w celu zgtebienia tego problemu nie

mozna wysnu¢ jednoznacznych wnioskow i nadal konieczne jest przeprowadzenie badan poréwnawczych.

Wprowadzenie

W 1907 r. Alzheimer opisal przypadek 51-letniej
pacjentki z zaburzeniami poznawczymi, u ktdrej
w badaniu autopsyjnym stwierdzil w mézgu obec-
no$¢ blaszek amyloidowych, splotow neurofibry-
larnych i zmian miazdzycowych w naczyniach.!
W nastepnych latach chorobe Alzheimera inter-
pretowano w rozny sposob, ale w koficu zostata
ona dobrze poznana. Ostatnio znacznie czesciej
zaczeto jg wigzal z wyzszym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym i stwierdzono, ze wiele jej objawow
jest wspolnych dla otepienia naczyniowego. Zwig-
zek ten potwierdzaja mechanizmy, ktore prawdo-
podobnie odpowiadajg za wplyw czynnikow ryzy-
ka choroby sercowo-naczyniowej na patologi¢
moézgu i procesy poznawcze. Kolejne dane na te-
mat patogenezy choroby uzyskano z duzych ba-
dan epidemiologicznych nad zwigzkiem wyso-
kich prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego
lub nadci$nienia tetniczego z pdzniejszym po-
gorszeniem funkcji poznawczych i otepieniem.
U pacjentow w starszym wieku nie tylko wzrasta
czesto$¢ wystepowania nadciSnienia t¢tniczego,
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ale takze gwaltownie zwigksza si¢ ryzyko rozwo-
ju otepienia, szczegolnie po 80. r.z. Na podstawie
tych danych do badania HYVET wiaczono od-
rebne badanie dotyczace funkcji poznawczych,
do ktorego zakwalifikowano osoby w wieku
>80 lat z nadci$nieniem t¢tniczym.? Badanie
HYVET zaprojektowano, by ustali¢ ryzyko i ko-
rzysci zwigzane z leczeniem przeciwnadci$nie-
niowym u pacjentow w podesztym wieku. Jego
pierwotnym punktem koncowym byt udar mo-
zgu. HYVET przeprowadzono po kilku innych
badaniach klinicznych, w ktorych oceniano
wplyw leczenia przeciwnadcisnieniowego na po-
prawe funkcji poznawczych lub wystgpienie ote-
pienia albo na oba te procesy.>®* Wyniki tych ba-
dan byly zréznicowane i tylko w jednym z nich
— Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe)®®
- wykazano wyrazny korzystny wplyw leczenia
przeciwnadciSnieniowego na wystapienie otepie-
nia. W badaniu PROGRESS (Perindopril Pro-
tection against Recurrent Stroke Study) wykaza-
no korzy$ci zwigzane ze stosowaniem lekow
obnizajgcych ciS$nienie tetnicze, ale tylko u tych
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pacjentow, u ktorych w czasie, w ktérym byli objeci badaniem, wy-
stapif udar mézgu.” Badanie HYVET jest pierwszym, do ktorego
wlaczono pacjentéw w podeszlym wieku z rozpoznanym nadci-
$nieniem t¢tniczym nalezacych do grupy wysokiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Jego wyniki potwierdzily wyrazny korzystny
wplyw leczenia przeciwnadci$nieniowego na zmniejszenie umie-
ralnosci, czestoSci wystgpowania udaru mézgu, niewydolnosci
serca czy incydentow sercowo-naczyniowych, ale nie wykazaty, by
taka terapia byla skuteczna, jesli chodzi o redukcje przypadkéw
otepienia czy poprawe funkcji poznawczych.'%!! W poréwnaniu
z innymi badaniami kontrolowanymi placebo korzysci terapii
przeciwnadci$nieniowej byly zauwazalne, ale nalezy jg stosowac
ostroznie, poniewaz badania kliniczne, ktére brano pod uwagg, nie
byly jednorodne. W artykule oméwiono dane pochodzace z pi-
$miennictwa i przytoczono argumenty potwierdzajace skutecznosé
leczenia przeciwnadci$nieniowego u pacjentéw w podesztym wie-
ku z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym i jego wplyw na za-
hamowanie rozwoju otepienia.!!

Dtugotrwate badania oceniajace wptyw ci$nienia
tetniczego na funkcje poznawcze

Wyniki wielu badan potwierdzajg zwigzek migdzy nadciSnieniem
tgtniczym a pogorszeniem funkcji poznawczych czy wystgpieniem
otepienia. Wiekszos¢ z nich, w tym dane z badan dtugotrwatych,
potwierdzajg hipoteze, ze zwigkszone wartosci ci$nienia tetnicze-
go wigza si¢ z pogorszeniem funkcji poznawczych w pozniejszym
czasie. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze badania te obejmowaty rézne
populacje i roznity si¢ okresem obserwacji.

W projekcie Kungsholmen!? wartos¢ wyjsciowego skurczowe-
go ciSnienia tetniczego przekraczajaca 180 mmHg wigzala si¢ ze
znaczacym skorygowanym ryzykiem wzglednym wystgpienia cho-
roby Alzheimera wynoszacym 1,5 (95% przedzial ufnosci [CI]
1,0-2,3) po 3-6-letnim okresie obserwacji. Nizsze wartosci skurczo-
wego ciSnienia tetniczego (<140 mmHg) nie skutkowaly przypad-
kami otepienia. Wyniki badania Honolulu-Asia Aging" takze
wskazywaly na zwigkszone ryzyko wystgpienia otgpienia w zwigz-
ku z wyzszymi warto$ciami ciSnienia t¢tniczego. Kazde zwigksze-
nie sie skurczowego ci$nienia tetniczego o 10 mmHg powodowa-
to 7% wzrost ryzyka ,Srednio zaawansowanego” pogorszenia
funkcji poznawczych (wynik uzyskany w tescie CASI [Cognitive
Abilities Screening Instrument — Przesiewowy Test Zdolnosci
Kognitywnych] mi¢dzy 82 a 92 pkt) i 9% wzrost ryzyka znaczne-
go pogorszenia funkcji poznawczych (wynik w CASI <82 pkt).
Zwiazek wysokich wartosci ciSnienia tgtniczego z oslabieniem
funkcji poznawczych potwierdzono tez we Framingham Heart
Study.!* Zaleznos¢ funkcji poznawczych od skurczowego i rozkur-
czowego ciSnienia tetniczego byla odwrotnie proporcjonalna
w ciggu 8-letniej obserwacji. Przyktadowo Elias i wsp.'* wykaza-
1i, ze kazdy wzrost rozkurczowego ci$nienia tetniczego o 1 mmHg
powoduje pogorszenie wyniku zlozonej oceny neuropsycholo-
gicznej 0 0,068 standardowe;j jednostki. W analizach uwzglednio-
no miejsce zamieszkania, wiek, wyksztalcenie, wykonywany za-
wod, spozywanie alkoholu i palenie tytoniu. Podobne wnioski

wysunieto na podstawienie wynikéw badania EVA (Epidemiolo-
gy of Vascular Aging).”> Obserwacja badanej populacji trwata 5 lat.
Zwigkszone wyj$ciowe warto$ci ciSnienia t¢tniczego wigzaly sie
z wyzszym wspotczynnikiem pogorszenia funkcji poznawczych
definiowanym jako zmniejszenie sie wyniku o 4 pkt w skali
MMSE (Mini-Mental State Examination — Krétka Skala Oceny
Stanu Psychicznego) w czasie trwania badania. W innym badaniu
populacyjnym, ktore objeto 70-letnich pacjentow z Goteborga
(Szwecja), wysokie wartosci skurczowego ciSnienia tg¢tniczego
(srednio 178 mmHg) w 70. r.z. wigzaly si¢ z wystgpieniem otgpie-
nia u tych os6b w wieku 79-85 lat, a wysokie wartosci rozkurczo-
wego ciSnienia tetniczego (Srednio 101 mmHg) w wieku 70 lub 75
lat powodowaly wystgpienie otepienia w wieku 79-85 lat.!* W ba-
daniu populacyjnym przeprowadzonym w Finlandii'’ po srednim
okresie obserwacji wynoszacym 21 lat wysokie skurczowe ci$nie-
nie tgtnicze stwierdzane u pacjentéw w Srednim wieku skutkowa-
To pdzniejszym rozwojem choroby Alzheimera (OR 2,6; 95% CI
1,1-6,6). Wyniki badania Uppsala'® byly podobne. Potwierdzily, ze
wysokie rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze stwierdzane u osob w wie-
ku 50 lat wigzalo si¢ z pogorszeniem funkcji poznawczych
w 70. r.z. Ostatnio Reitz i wsp.!® odkryli zalezno$¢ miedzy wyste-
powaniem nadci$nienia t¢tniczego a zwigkszonym ryzykiem roz-
woju zaburzen poznawczych o miernym nasileniu.

Mechanizmy wyjasniajace wptyw nadcisnienia
tetniczego na funkcje poznawcze

Obserwacja, ze nadci$nienie t¢tnicze moze wplywac na wystepo-
wanie ot¢pienia, zaowocowata badaniami nad mozliwymi mecha-
nizmami odpowiedzialnymi za ten zwigzek. Skupiono si¢ zarow-
no na chorobie Alzheimera, uwazanej za najczestszg forme
otepienia, jak i na otgpieniu naczyniopochodnym, tradycyjnie
Iaczonym z epizodami moézgowo-naczyniowymi. Wedlug now-
szych danych choroba Alzheimera i ot¢pienie pochodzenia naczy-
niowego majg wiele wspdlnych cech.??! Na podstawie badan au-
topsyjnych wykazano, ze u 77% pacjentow, u ktorych rozpoznano
przed $miercia otgpienie naczyniopochodne, w mozgu obecne
byty zmiany charakterystyczne dla choroby Alzheimera.?
U pacjentéw z chorobg Alzheimera stwierdzono tez bardziej na-
silone niz w grupie kontrolnej zmiany naczyniowo-moézgowe.?
W przebiegu tej choroby opisywano rézne rodzaje patologii naczy-
niowej, m.in.: degeneracj¢ matych naczyn, zaburzenia w obrebie
bariery krew-mozg, uszkodzenie istoty biatej, mikroudary
i krwotoki médzgowe.?* Sugerowano, ze czynniki naczyniowe
(np. zmiany miazdzycowe) zwigkszaja ryzyko rozwoju choroby
Alzheimera® i mogg odgrywaé role w odktadaniu si¢ amyloidu
w naczyniach mézgu.” Na podstawie systematycznego przegladu
oceniajgcego zwigzek choroby Alzheimera ze zmianami miazdzy-
cowymi stwierdzono, ze obie patologie majg wiele cech wspdlnych,
ktore obejmuyjg takie czynniki predysponujace, jak obecnos¢ ApoE
¢4, hipercholesterolemie, nadci$nienie t¢tnicze, hiperhomocyste-
inemie, cukrzyce, zesp6l metaboliczny, palenie tytoniu, ogélno-
ustrojowy proces zapalny, duze spozycie ttuszczow i otytos¢.”” Sa-
mo nadci$nienie t¢tnicze wplywa na autoregulacj¢ w obrebie
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naczyn mézgowych, zwiekszajac ich podatnosé na niedokrwie-
nie.?® Nadci$nienie tetnicze moze prowadzi¢ wraz z wiekiem do
utrudnienia przeplywu krwi przez naczynia mézgowe i uszka-
dzaé barier¢ krew-modzg w wyniku zwezenia i usztywnienia
Scian naczyn oraz dysfunkcji Srodblonka.?® NadciSnienie tetni-
cze moze takze indukowac stres oksydacyjny, ktory z kolei mo-
ze zwigkszy¢ ryzyko otepienia.?®

Dtugotrwate badania epidemiologiczne
nad stosowaniem lekdw przeciwnadcisnieniowych
Z uwagi na dane wskazujace na zwigzek miedzy nadci$nieniem
tetniczym a pdzniejszym wystgpieniem otepienia lub pogorsze-
niem funkcji poznawczych w kilku badaniach prébowano ocenic¢
wplyw leczenia przeciwnadcisnieniowego. W badaniu Honolulu-
-Asia Aging!® stwierdzono, ze osoby z wysokimi warto$ciami ci-
$nienia t¢tniczego, ktore nigdy nie byly poddane leczeniu, sg
w grupie zwickszonego ryzyka pogorszenia funkcji poznawczych.
Wyniki badaf Uppsala i EVA!>!¢ wykazaly, ze zwigzek miedzy ci-
$nieniem tetniczym a pogorszeniem funkeji poznawczych byt
najsilniejszy u nieleczonych pacjentéw. W badaniu Rotterdam?
wykazano, ze leczenie wlgczone od poczatku badania wigzalo si¢
z mniejszg liczbg przypadkow otepienia. W badaniu Framin-
gham'* stwierdzono natomiast, ze zalezno§¢ funkcji poznawczych
od ci$nienia tetniczego byta zauwazalna zaréwno w grupie podda-
nej terapii, jak i nieotrzymujacej lekéw. Wyniki badania Washing-
ton Heights® nie potwierdzily wplywu leczenia przeciwnadci-
$nieniowego na ocen¢ ryzyka rozwoju otgpienia pochodzenia
naczyniowego. W ostatniej publikacji pochodzacej z badania epi-
demiologicznego, ktorym obj¢to mieszkancéw hrabstwa Cache
(Cache County, Utah, USA), stwierdzono, ze grupa lekow przeciw-
nadci$nieniowych, ktérych stosowanie powoduje najwigksza re-
dukcje ryzyka wystgpienia choroby Alzheimera, sg leki moczoped-
ne oszczedzajgce potas (skorygowane HR 0,26; 95% CI, 0,08-0,64).3!
Inne czynniki naczyniowe takze majg wplyw na rozwoj otgpie-
nia czy pogorszenia funkcji poznawczych. Nalezg do nich m.in.:
choroba serca, cukrzyca, palenie tytoniu, zwiekszone stezenie
cholesterolu i otyto§¢.? W fifiskim badaniu populacyjnym CAIDE
(Cardiovascular Risk Factors, Aging, and Dementia) wiek, wy-
ksztalcenie, pleé, warto§¢ skurczowego ciSnienia tg¢tniczego,
wskaznik BMI, stezenie cholesterolu catkowitego, aktywnos¢ fi-
zyczng i obecnosc allelu ApoE €4 traktowano jako czynniki ryzy-
ka u 0s6b w Srednim wieku i wigczono je do metody oceny ryzy-
ka stosowanej zar6wno w przypadku obecnosci allelu ApoE g4, jak
iprzy jego braku.?®* Autorzy badania CAIDE zwrdcili uwage, ze in-
ne czynniki takze mogg mie¢ znaczenie, ale adekwatne dane nie
byly dostepne do analizy. Czynniki te to: przypadki otgpienia
w wywiadzie rodzinnym, st¢zenie triglicerydow, lipoprotein HDL.
i LDL oraz biatka C-reaktywnego, a takze wskaznik talia-biodra
i wspotistniejgca cukrzyca.® W kolejnym badaniu oceniajgcym
skale ryzyka sercowo-naczyniowego w odniesieniu do otepienia,
stworzong na podstawie zmodyfikowanej wersji skali Framin-
gham, za czynniki ryzyka uznano nadcisnienie t¢tnicze, cukrzy-
ce, zwiekszone stezenie cholesterolu i palenie tytoniu.>*

Mozliwe, ze czynniki ryzyka istotne u osob w srednim wieku
beda sie r6znic od tych, ktdre nalezy uwzglednic u os6b w starszym
wieku. Przynajmniej w jednym badaniu stwierdzono, ze ryzyko
wystgpienia ot¢pienia zwigzane ze zwigkszonymi warto$ciami
skurczowego ciS$nienia tetniczego zmniejsza si¢ wraz z wiekiem.®

Inne ograniczenia badan, o ktorych trzeba pamigtaé przy prze-
gladzie piSmiennictwa, wynikajg z trudnosci catkowitego wyklu-
czenia z badan klinicznych osob z wczesnym, ale nierozpoznanym
pogorszeniem funkeji poznawczych. Problem moze tez stanowié
ocena wplywu jakichkolwiek zmian w stylu zycia, rodzaju stoso-
wanej diety, zwyczajow zwigzanych z paleniem tytoniu itd., kt6-
re mogg nastapic jako wynik edukacji prozdrowotnej, starzenia si¢
lub wspatistnienia innych chordb. Kolejng kwestig jest efekt ko-
horty. Przyktadowo pacjenci bedgcy obecnie w podesztym wieku,
przynajmniej w Europie, prawdopodobnie w czasie II wojny Swia-
towe]j spozywali posilki o obnizonej kalorycznosci, palili mniej
tytoniu i pili mniejsze ilo$ci alkoholu, gdy byli w §rednim wieku
(dotyczy to zwlaszcza kobiet).

Badania nad terapia przeciwnadcisnieniowa
poprzedzajace hadanie HYVET, w ktorych

oceniano funkcje poznawcze lub otepienie

Przed badaniem HYVET przeprowadzono 6 kontrolowanych pla-
cebo badan z randomizacjg (w 5 z nich zastosowano podwojnie $le-
pa probe) dotyczacych wplywu stosowania lekow przeciwnadci-
$nieniowych na funkcje poznawcze i otepienie. W czterech z nich
nie wykazano, zeby terapia obnizajgca ciSnienie t¢tnicze oddzia-
Iywala na procesy poznawcze. Szczegdly zawarto w tabeli 1.

SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)
Badanie SHEP z podwodjnie Slepg proba objeto 4736 pacjentéw
z izolowanym skurczowym nadci$nieniem tg¢tniczym i Srednim
wyjSciowym ci$nieniem te¢tniczym wynoszgcym 170/77 mmHg.3
Obserwacja trwala 4,5 roku, a funkcje poznawcze oceniono za
pomocg standaryzowanych przesiewowych kwestionariuszy stuza-
cych do badania depresji i otgpienia (Short Comprehensive Refer-
ral Evaluation). Pacjentow kierowano na petng diagnostyke w kie-
runku proceséw otgpiennych. Mimo ze w badaniu tym wykazano
redukcje¢ liczby udaréw mozgu, nie potwierdzono wplywu lecze-
nia przeciwnadci$nieniowego na wystgpowanie ot¢pienia. Ostat-
ni komentarz Di Bariego i wsp.*® sugerowal, ze wysoki odsetek pa-
cjentéw z grupy placebo rezygnujacych z badania i to, ze mogto
u nich dojs¢ do pogorszenia funkcji poznawczych, wskazuje, ze
brak znaczacych réznic migdzy grupami otrzymujacymi leczenie
mogt by¢ spowodowany nieodpowiednim dobraniem obu grup.
Prawdopodobienstwo zrezygnowania z uczestnictwa w badaniu
wiekszej liczby 0s6b z grupy placebo moze dotyczy¢ takze innych
badan klinicznych.

MRC Treatment Trial of Hypertension in Older Adults

Do badania MRC (Medical Research Council) dotyczacego nad-
ci$nienia t¢tniczego, przeprowadzonego z pojedyncza §lepg proba,
zakwalifikowano 4396 uczestnikow.* Skurczowe ci$nienie tetnicze
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wyjsciowo wynosito 160-209 mmHg, a ciSnienie rozkurczowe <115
mmHg. Funkcje poznawcze oceniano w podgrupie 2284 pacjentow.
W trakcie badania wykorzystano test uczenia si¢ powigzanych ze
sobg par wyrazow (paired associate learning test), Test L.aczenia
Punktéw (Trail Making Test — TMT) i MMSE (dotaczony podczas
pozniejszych wizyt w czasie trwania obserwacji). Nie stwierdzono
roznic pomiedzy 3 grupami, ktore poddano randomizacji.

SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly)
Badanie SCOPE objeto 4964 pacjentow z 15 krajow, 1053 z nich
byto w wieku >80 lat.’> Pogorszenie funkcji poznawczych w tym
podwojnie zaslepionym badaniu definiowano jako zmniejszenie
si¢ wyniku w skali MMSE o >4 pkt w ciggu dwdch kolejnych wi-
zyt. Uczestnicy badania, u ktérych podejrzewano otepienie, byli
nast¢pnie oceniani przez specjalistow w tej dziedzinie. W terapii
stosowano antagonist¢ receptorow dla angiotensyny II (sartan),
ktorego dzialanie poréwnywano z placebo, ale tylko 16% pacjen-
tow z grupy kontrolnej otrzymywato wytacznie placebo przez ca-
ty czas trwania badania. Pozostali otrzymywali leki przeciwnad-
ciSnieniowe i r6znica w warto$ciach ciSnienia tgtniczego pomiedzy
dwiema grupami poddanymi randomizacji na zakonczenie bada-
nia wynosita 3,2/1,6 mmHg. Nie stwierdzono zadnych réznic od-
nosnie do funkcji poznawczych w obu grupach, réznice wartosci
cisnienia tetniczego byly niewielkie, a stosowane schematy poda-
wania lekow przeciwnadci$nieniowych rozne.

Badanie oceniajace propranolol w pordwnaniu z placebo
Byto to mate badanie z bardzo krtkim okresem obserwacji.® Na pod-
stawie testow kognitywnych przeprowadzonych po 3 i 12 miesigcach
nie stwierdzono szczegdlnych roznic miedzy grupami. W badaniu
nie oceniano pacjentéw pod katem wystgpienia otgpienia.

PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study)

6105 uczestnikow badania PROGRESS przebyto udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny, a 48% z nich mialo nadci$nie-
nie tetnicze.” Funkcje poznawcze oceniano za pomocg MMSE
iich pogorszenie definiowano jako zmniejszenie sie wyniku w ska-
1i MMSE w ciagu 2 wizyt o >3 pkt lub uzyskanie wyniku w skali
MMSE <26 pkt podczas jednej z wizyt w okresie obserwacji. Je-
§li u uczestnikéw badania stwierdzono pogorszenie funkcji po-
znawczych, oceniano ich pod kgtem wystgpienia otepienia. Korzy-
Sci ze stosowania terapii zaobserwowano tylko u pacjentow,
u ktérych w trakcie badania wystapil udar mézgu.

Badanie Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe)

Badanie Syst-Eur z podwdjnie §lepg proba objeto projekt dotycza-
cy funkcji poznawczych, w ktérym uczestniczyto 2902 pacjentéw,
a kryterium wiaczenia byta warto$¢ skurczowego cisnienia tetni-
czego wynoszgca 160-219 mmHg.3° Funkcje poznawcze oceniano
na poczatku badania i co roku za pomocg testu MMSE. Na poczat-
ku badania u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono cech zespotu
ot¢piennego. Wynik testu MMSE obnizony z >24 pkt do <23 pkt
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w jakimkolwiek momencie badania skutkowal dalszg oceng pa-
cjenta pod katem wystgpienia otepienia, do ktorej wykorzystywa-
no kryteria DSM-III-R (Diagnostic Statistical Manual III-Revi-
sed), zmodyfikowang skale Hachinskiego i obrazowanie metodg
tomografii komputerowej. Jesli nie mozna byto wykona¢ tomogra-
fii komputerowej, stosowano pelng skale Hachinskiego. Osta-
teczne rozpoznanie bylo potwierdzane przez zesp6t ekspertow. Ak-
tywna terapia wigzala si¢ z redukcjg liczby przypadkéw otgpienia
z 7,7 na 1000 pacjentolat w grupie placebo do 3,8 na 1000 pacjen-
tolat w grupie poddanej leczeniu. Cze$¢ badania Syst-Eur dotycza-
cg oceny funkcji poznawczych krytykowano za malg liczebnosé
analizowanej grupy pacjentéw, u ktorych mozna bylo rozpoznac
otepienie, a samo badanie Syst-Eur nie bylo kontynuowane, po-
niewaz analiza czgstkowa wykazala skuteczno$¢ terapii w zakre-
sie pierwotnego punktu koficowego.” Uczestnikéw badania pod-
dano dalszej obserwacji po odslepieniu i chociaz zgromadzono
wigcej przypadkow otgpienia, wynik byt zblizony.

The Hypertension in the Very Elderly Trial

HYVET to kontrolowane placebo badanie z randomizacjg i po-
dwodjnie slepa proba. Jako substancje czynne stosowano w nim le-
ki przeciwnadci$nieniowe (indapamid i peryndopryl). Wiaczono
do niego pacjentéw w wieku >80 lat z nadci$nieniem tetni-
czym.>1%11:38 Peten protokoét badania i ocene funkeji poznawczych
jego uczestnikow zawarto w innej publikacji.>* Do badania nie
kwalifikowano pacjentéw wymagajacych opieki pielegniarskiej
lub tych z rozpoznanym otg¢pieniem. Naboér prowadzono w szpi-
talach i przychodniach w krajach Europy Wschodniej i Zachod-
niej, Australazji i Chinach. Wszystkich uczestnikow badania po-
proszono o wziecie udzialu w podbadaniu stuzgcym ocenie
wplywu aktywnego leczenia przeciwnadci$nieniowego na wysta-
pienie otgpienia i pogorszenie funkcji poznawczych. Pacjenci wy-
pelnili test MMSE na poczatku badania, a nastepnie robili to co
roku. Jesli wynik testu MMSE obnizyl si¢ <24 pkt lub zmniejszyt
si¢ 0 >3 pkt w ciggu roku, pacjentow oceniano pod katem wysta-
pienia otgpienia, stosujac kryteria DSM-IV, tomografi¢ komputero-
wa i skale Hachinskiego. Rozpoznanie ustalata komisja ekspertow.
W badaniu w grupie leczonej substancjg aktywng stosowano inda-
pamid o przedtuzonym czasie uwalniania (indapamid SR 1,5 mg),
aw grupie kontrolnej placebo. Opcjonalnie do indapamidu doda-
wano peryndopryl (2-4 mg), dazac do obnizenia ciSnienia tgtnicze-
go do wartosci 150/80 mmHg. GIéwnym celem badania byto usta-
lenie ryzyka i korzysSci zwigzanych z leczeniem pacjentéw
w starszym wieku. Osiggnigto go w czasie drugiej wstepnej anali-
zy, a badanie przerwano wczesniej, poniewaz stwierdzono znaczg-
3, 21% redukcje¢ umieralnos$ci. Zaobserwowano takze zmniejsze-
nie liczby udaréw mozgu, niewydolnosci serca i wszystkich
zdarzen sercowo-naczyniowych. Jako ze badanie zakonczono
przedwczeSnie, Sredni okres obserwacji wynosit ok. 2 lat zaréwno
w przypadku gtéwnego badania, jak i podbadania oceniajacego wy-
stapienie przypadkéw otepienia i pogorszenie funkcji poznaw-
czych. W momencie przerwania badania stwierdzono 263 przy-
padki otepienia — 126 w grupie terapii przeciwnadci$nieniowej

NADCISNIENIE TETNICZE, OTEPIENIE A LECZENIE PRZECIWNADCISNIENIOWE — KONSEKWENCIE DLA PACIENTOW W PoDESZtYM WIEKU  [Vledycyna 1
VOL 19/NR 5MA 2010 DO Dyplomle 05


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

< HIPERTENSJOLOGIA )

i 137 w grupie stosujacej placebo.!! Analiza wykazata, ze wynik ba-
dania nie byl znaczacy statystycznie - HR (wedtug modelu propor-
cjonalnego ryzyka Coxa) 0,86 i 95% CI 0,67-1,09 (p=0,21). Kolej-
ne analizy z wykorzystaniem metod stosowanych przy krotkim
okresie obserwacji lub te, w ktérych brano pod uwage szczegdlne
ryzyko sercowo-naczyniowe (np. udar mozgu przed przystgpieniem
do badania) czy rodzaj otepienia, nie wplynety na wyniki badania.!!

Systematyczne przeglady, metaanalizy
i przyszte kierunki badan
Podejmowano liczne proby podsumowania literatury zawierajacej
rozbiezne dane dotyczace omawianego zagadnienia. W systema-
tycznym przegladzie badan nad zaleznym od wieku wplywem ci-
$nienia tetniczego na funkcje poznawcze 1 wystapienie otepienia
stwierdzono: ,,po pierwsze, wysokie wartosci ci§nienia t¢tniczego
w Srednim wieku stanowig czynnik ryzyka wystapienia u oséb
w starszym wieku pogorszenia funkcji poznawczych i otepienia.
Po drugie, wysokie ci$nienie t¢tnicze u 0osob w podesziym wieku
moze by¢ czynnikiem ryzyka otgpienia”.®

Kolejny systematyczny przeglad dotyczyt skutkéw obnizenia ci-
$nienia t¢tniczego na funkcje poznawcze. Wykazano w nim, ze sto-
sunkowo niewielkie obnizenie ci$nienia tetniczego (<5/3 mmHg)
wigzalo sie z poprawg wynikow uzyskanych w teScie MMSE i lep-
szym wykonaniem zadan pamieciowych.* W metaanalizie 4 kon-
trolowanych placebo badan (nieobejmujacej badania HYVET),
w ktorej mozna bylo potaczyé dane, wykazano Iagczne ryzyko
wzgledne 0,80 (95% CI 0,63-1,02), co wskazuje na korzysci ptyng-
ce z terapii obnizajacej ciSnienie tetnicze, ale wyniki te nie sg zna-

mienne statystycznie.* Systematyczny przeglad dokonany przez
Cochrane Collaboration objat 3 badania (bez HYVET) 112 091 pa-
cjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym. Nie znaleziono przekonuja-
cych dowodow na to, ze zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego zapo-
biegalo rozwojowi otepienia czy zaburzeh poznawczych.*? Gdy
wyniki badania HYVET potaczono z wynikami innych badan kon-
trolowanych placebo z podwdjnie §lepa proba (badania SHEP, PRO-
GRESS, Syst-Eur), Iaczne ryzyko wzgledne oceniono jako 0,87
(95% CI 0,76-1,00; p=0,45), co przemawia na rzecz aktywnej tera-
pii."! Badanie SCOPE nie zostato uwzglednione w tej analizie z po-
wodu zastosowania w nim aktywnego leczenia w grupie placebo.

Oceniajac wyniki metaanaliz, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, po-
niewaz w badaniach klinicznych, ktére si¢ do nich wiacza, czesto
stosuje sie rozne metody i czas obserwacji, wlgcza rézne grupy pa-
cjentéw i stosuje rozne grupy lekow. Jest tez prawdopodobne, ze
rozwoj otepienia i pogorszenie funkcji poznawczych trwa diuzszy
czas 1jest zalezne od wielu czynnikéw. Potrzeba badan, ktorych ce-
lem byloby wyjasnienie tych kwestii i ocena r6znorodnych czyn-
nikéw (poza ci$nieniem tetniczym) zwigzanych z otepieniem.®
Jest mato prawdopodobne, by w niedalekiej przyszlosci rozpocze-
1y si¢ kontrolowane placebo badania kliniczne dotyczace nadci-
$nienia te¢tniczego, nalezy wiec przeprowadzi¢ badanie porow-
nawcze, zeby zglebid t¢ problematyke. Stwierdzono, ze do pelnej
oceny wplywu leczenia przeciwnadci$nieniowego na wystepowa-
nie otepienia okres obserwacji powinien wynosi¢ przynajmniej
5 lat.* Ten wymdg moze by¢ spelniony, gdy prowadzi sie badania
porownawcze. Wyniki badania Syst-Eur — dotychczas jedynego ba-
dania, w ktorym pacjenci otrzymywali lek z grupy antagonistow ka-
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natéw wapniowych — wyrdzniajg sie ze wzgledu na stopien zmniej-
szenia przypadkow otepienia. To takze mogloby by¢ przedmiotem
oceny badan poréwnawczych.

Whioski

W réznych badaniach epidemiologicznych podkreslano zwiazek
migdzy wysokimi wartosciami ci$nienia te¢tniczego a pdZniejszym
wystapieniem objawOw otepienia czy pogorszenia funkeji poznaw-
czych. Wyniki niektérych tych badan, ktére roznity si¢ pod wzgle-
dem okresu obserwacji, ocenianej populacji i wieku osob wiaczonych
do badania, wskazywaly, Ze w rozwoju zmian mogg mie¢ znaczenie
czynniki ryzyka wieku sredniego. W innych badaniach wskazywa-
no zas, ze u osob starszych czynniki ryzyka mogg by¢ inne, a ich
wplyw zauwazalny w krdtszym czasie. Badania oceniajace leczenie
przeciwnadci$nieniowe (m.in. HYVET) trwajg krétko i cho¢ przed-
stawiajg kuszace sugestie, ze dzigki tej terapii mozna zmniejszyc¢ czg-
sto$¢ wystepowania otepienia, to nie dostarczajg dowodoéw. Aby wy-
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jasnié te kwestie, konieczne jest przeprowadzenie diuzej trwajacych
i bardziej zaawansowanych badan. Nalezaloby w nich wzig¢ pod
uwagg inne czynniki, ktore prawdopodobnie wplywaja na wystepo-
wanie otepienia i pogorszenie funkcji poznawczych.

Oswiadczenie

Dr Peters i dr Beckett otrzymali wsparcie finansowe w postaci grantu od firmy Se-
rvier dla Imperial College oraz honorarium od firmy Servier za przedstawienie wy-
nikéw badania HYVET.

Adres do korespondencji: Ruth Peters, PhD. Faculty of Medicine, Imperial Colle-
ge London, Exhibition Road, London W12 ONN, United Kingdom. E-mail: r.pe-
ters@imperial.ac.uk

© Copyright 2010 Current Medicine Group LLC, a division of Springer Science
& Business Media LLC i Medical Tribune Polska Sp. z 0.0. Wszystkie prawa zastrze-
zone w jezyku polskim i angielskim. Zadna cze$¢ niniejszej publikacji nie moze by¢
gdziekolwiek ani w jakikolwiek sposob wykorzystywana bez pisemnej zgody Current
Science Inc. i Medical Tribune Polska Sp. z 0.0. All rights reserved. No part of this
publication may be reproduced, stored in any information retrieval system, or trans-
mitted in an electronic or other form without prior written permission of Current
Medicine Group LLC and Medical Tribune Polska.

21. de la Torre JC. Alzheimer disease as a vascular disorder: nosological evidence. Stroke
2002;33:1152-1162.

22. Barker W, Luis C, Kashuba A, et al. Relative frequencies of Alzheimer disease, Lewy body,
vascular and frontotemporal dementia, and hippocampal sclerosis in the State of Florida
Brain Bank. Alzheimer Dis Assoc Disord 2002;16:203-212.

23. Jellinger K, Mitter-Ferstl E. The impact of cerebrovascular lesions in Alzheimer’s disease.
J Neurol 2003;250:1050-1055.

24. Jellinger KA. Alzheimer disease and cerebrovascular pathology: an update. J Neural
Transm 2002;109:813-836.

25. Breteler MM: Vascular involvement in cognitive decline and dementia. Epidemiologic evi-
dence from the Rotterdam Study and the Rotterdam Scan Study. Ann N Y Acad Sci
2000;903:457-465.

26. Ellis R, Olichney J, Thal L, et al. Cerebral amyloid angiopathy in the brains of patients with
Alzheimer’s disease: the CERAD experience, part XV. Neurology 1996;46:1592-1596.

27. Casserley |, Topol E. Convergence of atherosclerosis and Alzheimer’s disease: infl amma-
tion, cholesterol, and misfolded proteins. Lancet 2004;363:1139-1146.

28. ladecola C, Davisson R: Hypertension and cerebrovascular dysfunction. Cell Metab
2008;7:476-484.

29. in't Veld B, Ruitenberg A, Hofman A, et al. Antihypertensive drugs and incidence of de-
mentia: the Rotterdam study. Neurobiol Aging 2001;22:407-412.

30. Posner HB, Tang MX, Luchsinger J, et al. The relationship of hypertension in the elderly to
AD, vascular dementia and cognitive function. Neurology 2002;58:1175-1181.

31. Khachaturian A, Zandi P, Lyketsos C, et al. for the Cache County Study Group: Antihyper-
tensive medication use and incident Alzheimer disease. Arch Neurol 2006;63:686-692.

32. Luchsinger J, Reitz C, Honig L, et al. Aggregation of vascular risk factors and risk of inci-
dent Alzheimer disease. Neurology 2005;65:545-551.

33. Kivipelto M, Ngandu T, Laatikainen T, et al. Risk score for the prediction of dementia risk
in 20 years among middle aged people: a longitudinal, population based study. Lancet
Neurol 2006;5:735-741.

34. Whitmer R, Sidney S, Selby J, et al. Midlife cardiovascular risk factors and risk of demen-
tia in late life. Neurology 2005;64:277-281.

35. Li G, Rhew IC, Shofer JB, et al. Age-varying association between blood pressure and risk
of dementia in those aged 65 and older: a community-based prospective cohort study. J
Am Geriatr Soc 2007;55:1161-1167.

36. Di Bari M, Pahor M, Franse LV, et al. Dementia and disability outcomes in large hyperten-
sion trials : lessons learned from the Systolic Hypertension in the Elderly Trial Program
(SHEP) trial. Am J Epidemiol 2001;153:72-78.

37. Pahor M, Somes GW, Franse LV, et al. Prevention of dementia: Syst-Eur trial. Lancet
1999;353:235.

38. Bulpitt C, Fletcher A, Beckett N, et al. Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET):
protocol for the main trial. Drugs Aging 20011;18:151-164.

39. Qiu C, Winblad B, Fratiglioni L. The age-dependent relation of blood pressure to cognitive
function and dementia. Lancet Neurol 2005;4:487-499.

40. Birns J, Morris R, Donaldson N, Kalra L. The effects of blood pressure reduction on cogni-
tive function: a review of effects based on pooled data from clinical trials. J Hypertens
2006;24:1907-1914.

41. Feigin V, Ratnasabapathy Y, Anderson C. Does blood pressure lowering treatment prevent
dementia or cognitive decline in patients with cardiovascular and cerebrovascular disease?

NADCISNIENIE TETNICZE, OTEPIENIE A LECZENIE PRZECIWNADCISNIENIOWE — KONSEKWENCIE DLA PACIENTOW W PoDESZtYM WIEKU  [Vledycyna 1
VOL 19/NR 5MA 2010 DO Dyplom|e 07


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

< HIPERTENSJOLOGIA )

J Neurol Sci 2005;229-230:151-155.

42. McGuinness B, Todd S, Passmore P, Bullock R. The effects of blood pressure lowering on
development of cognitive impairment and dementia in patients without apparent prior ce-
rebrovascular disease. Cochrane Database Syst Rev 2006, CD004034.

43. Azad N, Al Bugami M, Loy-English I. Gender differences in dementia risk factors. Gender
Med 2007;4:120-129.

44. Skoog |. Antihypertensive treatment and dementia prevention [comment]. Lancet Neurol
2008;7:664-665.

Komentarz:

prof. dr hab. med. Tomasz
Grodzicki

Katedra Chorob Wewnegtrznych
i Gerontologii Collegium
Medicum UJ, Krakow

oprzez demencje rozumiemy ztozone uposledzenie funkcji
P poznawczych ze wspotistniejagcymi zaburzeniami nastroju,
zachowania i zmianami osobowosci, co prowadzi do postepu-
jacej niezdolnosci do samodzielnego funkcjonowania, a w osta-
tecznosci do zgonu.! Zaawansowana demencja jest czynnikiem
bardzo niekorzystnie wptywajgcym na rokowanie, co potwier-
dzity wyniki niedawno przeprowadzonej, trwajacej 18 miesie-
cy obserwacji 323 pacjentéw z doméw opieki w rejonie Bosto-
nu, wsrod ktérych ponad 54% zmarto.?

Wedtug klasyfikacji DSM-IV w demencji z zaburzeniami
funkcji poznawczych (trudno$ci w uczeniu sie i zapamietywa-
niu nowych informacji) powinno wspotistnie¢ przynajmniej
jedno z nastepujacych zaburzen: afazja, apraksja, agnozja
lub zaburzenie funkcjonalne. Zalicza sie do nich trudnosci
w wykonywaniu ztozonych czynnosci dnia codziennego (np. ko-
rzystanie z telefonu, konta w banku), zaburzenia orientacji
w znanych miejscach (gubienie sie w rodzinnym miescie),
niezdolno$¢ do radzenia sobie w nowych sytuacjach, ogranicze-
nie aktywnosci socjalnych. Ocena przebiegu niesprawnosci
w ostatnim roku zycia os6b z demencjg wskazuje na niezalez-
ne od préb terapii state, stopniowe pogarszanie sie sprawno-
sci w zakresie podstawowych czynnosci zyciowych, jak poru-
szanie sie, ubieranie, mycie, jedzenie.3*

Dla rozpoznania demencji istotne jest potwierdzenie dtugo-
trwatosci (tygodnie, miesigce) tego stanu, co umozliwia rézni-
cowanie z delirium, w ktérym objawy sg podobne, narastajg
jednak w ciggu krétkiego czasu (godziny, dni).! Wazne jest tak-
ze wykluczenie innych choréb, ktére moga by¢ przyczynag po-
dobnych zaburzen, np. choréb psychiatrycznych (depresja),
organicznych choréb mdzgu (guz mézgu) lub schorzen o cha-
rakterze ogélnoustrojowym (m.in. niedoczynnos$¢ tarczycy, hi-
ponatremia, niedobdr witaminy B, ,). Aby rozpozna¢ demencjg,
nalezy nie tylko zebra¢ wywiady od pacjenta i otoczenia doty-
czace codziennego funkcjonowania chorego i przeprowadzi¢ ba-

danie przedmiotowe, lecz takze wykonac wiele testéw ocenia-
jacych funkcje poznawcze (np. Mini-Mental State Examination
[MMSE], test rysowania zegara), testow neuropsychologicz-
nych, badan laboratoryjnych (stezenie TSH i witamy B, ,) oraz
badan obrazowych mézgu (pomagaja one wykluczy¢ inne przy-
czyny zaburzen czynnosci poznawczych).®

W obliczu braku spektakularych sukceséw w terapii demen-
cji zrozumiata jest koncentracja na prewenciji tej choroby oraz
na leczeniu objawowym.® Przyczyny zmian korowych lub pod-
korowych, ktdre stanowia substrat dla powstania demencji, sg
bardzo zréznicowane i obecnie wyrdznia sie kilka postaci tego
zespotu, np. chorobe Alzheimera, demencje naczyniowa, de-
mencje z ciatkami Lewy’ego, demencje czotowo-skroniowa,
demencje w chorobie Parkinsona.

Wyniki badan kohortowych i obserwacji prospektywnych
wskazujg, ze za rozwdj demencji odpowiada ogromna grupa
czynnikéw, sposréd ktérych najistotniejsze wydaja sie obecnie:
starzenie sig, czynniki genetyczne, wystepowanie cukrzycy,
hipercholesterolemii, nadcisnienia, poziom wyksztatcenia, ak-
tywno$¢ fizyczna, intelektualna i spoteczna.” W zwigzku z tym
podobnie jak w przypadku innych choréb o ztozonej etiologii za-
réwno prewencja, jak i leczenie powinny by¢ wielokierunkowe.

Ruth Peters i Nigel Beckett, autorzy komentowanego arty-
kutu, sg wychowankami profesora Christophera Bulpitta z Ham-
mersmith Hospital, inicjatora wielu badan po$wieconych nad-
cisnieniu w wieku podesztym, ktérego fascynuje jakos¢ zycia
chorych na nadcisnienie i mozliwo$ci zapobiegania demenc;ji.8
Bulpitt koordynowat w projekcie Syst-Eur analize po$wiecong
demencji, ktéra wykazata, ze leczenie nadcisnienia skurczowe-
g0 izolowanego moze zmniejszy¢ liczbe nowych przypadkow tej
choroby. Przez lata walczyt tez, aby przeprowadzi¢ badanie
u 80-latkéw. Wspdétpracowatem z nim w latach 90. i musze
przyznaé, ze przekonat wielu niedowiarkéw (w tym mnie), ze
takie badanie uda sie wykonac. Rzeczywiscie, wyniki badania
HYVET okazaty sie bardzo wazne w podejmowaniu decyzji te-
rapeutycznych u ludzi w bardzo zaawansowanym wieku.® Ob-
serwowana redukcja udaréw i umieralnosci catkowitej wskaza-
fa, ze starsze osoby z nadci$nieniem tetniczym odnosza duze
korzysci z leczenia. W zwigzku z obserwacja, ze nizsze cisnie-
nie tetnicze moze powodowacé zmniejszenie przeptywu moézgo-
wego, waznym elementem tego badania byta réwniez ocena
liczby upadkéw oraz rozwoju demencji. Zaréwno w jednym, jak
i drugim przypadku nie stwierdzono, aby obnizanie ci$nienia tet-
niczego powodowato wzrost liczby upadkéw i rozwéj demen-
cji. Nalezy tez podkresli¢, ze 2-letnia obserwacja nie wykaza-
fa istotnego zmniejszenia ryzyka wystgpienia demencji
rozpoznawanej za pomocg testu MMSE i tomografii kompute-
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rowej. Wydaje sie wiec, ze obnizanie cisnienia tetniczego
w sedziwym wieku nie jest skutecznym dziataniem prewencyj-
nym w zakresie pogorszenia funkcji poznawczych, ale istotnie
wydfuza zycie i zmniejsza liczbe choréb prowadzacych do in-
walidztwa, jak udar i niewydolnosc¢ serca.

Omawiajac wyniki badania HYVET, nalezy zwréci¢ uwage na
to, ze jak wskazujg prospektywne obserwacje epidemiologiczne,
starzenie sie jest bardzo silnym niezaleznym czynnikiem rozwoju
demenciji i interwencja w zakresie jednego czynnika ryzyka, jakim
jest nadcisnienie tetnicze w tak pdznym wieku, prowadzona przez
krétki czas (tylko 2 lata) nie mogta przynie$¢ istotnych efektdw.

Jak w zwigzku z tym mozemy zapobiega¢ demenc;ji? Nale-
Zy przyznac, ze rola czynnikéw, na ktére nie mamy (przynaj-
mniej do dzisiaj) wptywu, jak starzenie sie i predyspozycje ge-
netyczne, jest bardzo duza, dlatego tylko w niewielkim stopniu
mozemy zmniejszy¢ ryzyko rozwoju tego stanu poprzez ciagty
trening umystu (np. ustawiczne podnoszenie wyksztatcenia, gra
w szachy, rozwigzywanie krzyzéwek etc.) i ciata (aktywnos$¢ fi-
zyczna).!® Mimo ze badania dotyczace nadci$nienia tetnicze-

g0 nie przyniosty istotnych efektéw w zakresie prewencji

demencji, inne korzysci ptynace z obnizania ci$nienia jedno-

znacznie nakazuja terapie nadcisnienia. Podobne wnioski na-
lezy wyciggnac¢ z leczenia cukrzycy, hipercholesterolemii, nie-
doboréw witaminowych i niewydolnosci nerek.
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