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Czy terapia nadciSnienia tetniczego moze
zmniejszy¢ ryzyko zaburzen funkcji poznawczych
| otepienia?

Can hypertensive therapy reduce the risk of cognitive
impairment and dementia?
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Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze jest istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego
ciagle jednak pozostaje niewystarczajaca. Terapia skojarzona nadcisnienia t¢tniczego co najmniej dwoma lekami
umozliwia osiagniecie docelowych wartosci cisnienia. Polaczenie peryndoprylu z amlodyping to dobrze przebadana
kombinacja lekéw, w odniesieniu do ktérej wykazano redukcje $miertelnosci catkowitej, incydentéw sercowo-naczy-
niowych oraz udaréw mézgu. W artykule przedstawiono analizg badan molekularnych i klinicznych wyjasniajacych
zwigzek miedzy ukladem renina-angiotensyna, nadci$nieniem tetniczym i otgpieniem oraz czy leczenie inhibitorem
ACE (peryndoprylem) i CCB (amlodypina) ma pewien wplyw na postgpowanie w tych chorobach.
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Abstract

Hypertension is an important risk factor for cardiovascular diseases and dementia. The efficacy of antihypertensive

therapy, however, is still insufficient. Combination therapy of hypertension at least two drugs achieves the target

blood pressure. The combination of perindopril and amlodipine is extensively studied well the combination of drugs,

for which demonstrated a reduction in total mortality and cardiovascular events and stroke.

The review explores molecular and clinical studies that might help explain the relation between the renin-angiotensin

system, hypertension, and dementia and whether treatment with ACE inhibitor (perindopril) and CCB (amlodi-

pine) have a part to play in the management of the disease.
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Wprowadzenie

Nadcisnienie tetnicze stanowi duzy problem epide-
miologiczny i ekonomiczny w Polsce. Obecnie sza-
cuje si¢, ze na nadci$nienie tetnicze choruje 10,5
mln Polakéw (w tym 9,5 mln w wieku 18-79 lat
i okoto mln powyzej 80. rz.), co stanowi powazny
problem epidemiologiczny i ekonomiczny [1, 2]. Od
kilku dekad w zaleceniach europejskich i polskich
towarzystw naukowych okresla si¢ zasady optymal-
nej terapii nadci$nienia tetniczego, a ponadto stale
zwicksza si¢ dostgpnos¢ preparatéw hipotensyjnych
(3, 4]. Mimo to skutecznos¢ leczenia hipotensyjne-
go w Polsce jest nadal niezadowalajaca [1]. Dla jej
poprawy i osiggniecia docelowych wartosci cisnienia
tetniczego u wigkszosci chorych konieczne jest stoso-
wanie leczenia skojarzonego z preferencja preparatéw
ztozonych [3, 4].

Umieralno$¢ z powodu choréb ukfadu serco-
wo-naczyniowego w Polsce nalezy do najwyzszych
w Europie. W 2013 roku incydenty sercowo-na-
czyniowe stanowily 46% wszystkich zgonéw i byly
wiodaca przyczyna zgonéw przedwezesnych (26,9%
zgonéw wérdd osob przed 65. rz.) [5]. Trzecia przy-
czyna pod wzgledem czestosci zgondw, po chorobach
serca i nowotworach, jest udar mézgu. Jest to tak-
ze najczgstsza przyczyna rozwoju zaburzeri czynno-
§ci poznawczych i otgpienia o etiologii naczyniowej
(VD, vascular dementia) [6]. Od dawna wiadomo, ze
najwazniejszym czynnikiem ryzyka incydentéw serco-
wo-naczyniowych oraz mézgowych jest nadcisnienie
tetnicze. Aktualnie uwaza sig, ze dtugotrwajace nad-
ciénienie tetnicze prowadzi do zmian w mikrokraze-
niu mézgowym i przyczynia si¢ do rozwoju zaburzen
czynnosci poznawczych i demendji [7]. Wobec po-
wyzszego skuteczne leczenie nadci$nienia t¢tniczego
z uwzglednieniem lekéw hipotensyjnych zapewnia-
jacych kardioprotekeje i neuroprotekeje jest bardzo
istotne w planowaniu polityki zdrowotnej.

Skutecznos$é hipotensyjna leku
ztozonego peryndopryl/amlodypina

Wiedza z zakresu farmakologii i wyniki badan
klinicznych nad mechanizmami regulacji ci$nienia
tetniczego oraz jego odmiennosci w zaleznosci od
wieku, rasy, czynnikéw demograficznych doprowa-
dzity do wypracowania zasad racjonalnego laczenia
réznych klas lekéw hipotensyjnych w miejsce ich
przypadkowego stosowania w politerapii. Dwie gléw-
ne przestanki taczenia okreslonych lekéw przeciw-
nadci$nieniowych to: synergizm dziatania i wzajemne
znoszenie dziatari niepozadanych [3, 4].

Jednym z przyktadéw dziatania synergistycznego
jest skojarzenie inhibitora konwertazy angiotensy-
ny (ACEl, angiotensin-converting enzyme inhibitor)
z antagonista wapnia. Leki z grupy dihydropirydy-
nowych antagonistéw wapnia (CCB, calcium chan-
nel blockers) powoduj rozkurcz naczyni tetniczych,
co aktywuje uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) i uktad wspétczulny, w konsekwencji prowa-
dzac do skurczu naczyn i tachykardii oraz retencji
sodu i wody. Dodanie inhibitora enzymu konwer-
tujacego, blokujac uklad RAA, przeciwdziata tym
mechanizmom [3].

Najwazniejszym badaniem klinicznym, w keé-
rym potwierdzono skuteczno$¢ hipotensyjng sko-
jarzenia peryndoprylu i amlodypiny, bylo badanie
Anglo-Scandinaviam Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) [8]. Byto to
wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane ba-
danie randomizowane obejmujace 19 257 pacjen-
tow w wieku 40-79 lat, chorych na nadcisnienie
tetnicze, u kedrych wystgpowaly co najmniej trzy
inne czynniki ryzyka rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca. Jednej grupie przydzielono amlodyping
w dawce 5-10 mg i dodatkowo w razie potrzeby
peryndopryl w dawce 4-8 mg, a drugiej grupie ate-
nolol w dawce 50-100 mg i dodatkowo w razie
potrzeby diuretyk tiazydowy (bendroflumetiazyd)
w dawce 1,25-2,5 mg.

Podstawowym celem badania bylo poréwnanie
wplywu dwdch schematéw leczenia na taczne wy-
stgpowanie zawatéw serca niezakoficzonych zgonem
(w tym tak zwane zawaly nieme) oraz zgonéw z po-
wodu choroby niedokrwiennej serca (CHD, coronary
heart disease). Drugorzedowe punkty koficowe to:
umieralno$¢ ogdlna, catkowita liczba udaréw mé-
zgu, wszystkie zdarzenia wieicowe, wszystkie zdarze-
nia i procedury sercowo-naczyniowe, niewydolnos¢
serca. Za trzeciorzedowe punkty koricowe przyjeto:
nieme zawaly serca, epizody niestabilnej dusznicy bo-
lesnej, miazdzyce tetnic obwodowych, zagrazajace zy-
ciu zaburzenia rytmu serca, rozwoj cukrzycy, 10zZwoj
niewydolnosci nerek. Nalezy podkresli¢, ze wickszo$¢
pacjentéw przyjmowala terapi¢ skojarzong. W ramie-
niu amlodypinowym 85% chorych przyjmowato do-
datkowo peryndopryl, a w ramieniu atenololowym
— 91% chorych przyjmowato lek moczopedny.

Warto zaznaczyt, ze §rednie wartosci ci$nienia byly
nieco nizsze w grupie chorych otrzymujacych amlody-
ping/peryndopryl (Srednia réznica 2,7/1,9 mm Hg),
a najwicksza réznic¢ odnotowano po 3 miesigcach
leczenia (5,9/2,4 mm Hg). Znaczaca réznica do-
tyczaca $miertelnosci catkowitej na korzy$¢ gru-
py leczonej amlodyping i peryndoprylem spowo-
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dowata, ze w listopadzie 2004 roku Komisja do
spraw Monitorowania Bezpieczeristwa (DSMB)
rekomendowala wczesniejsze zakoriczenie badania
ASCOT-BPLA z obawy, ze pacjenci otrzymujacy
atenolol/tiazyd pozostaliby w niekorzystnym po-
tozeniu w poréwnaniu z chorymi z drugiej grupy.
Nalezy podkresli¢, ze w grupie 0séb przyjmujacych
amlodyping/peryndopryl obserwowano réwniez
wysoce znamienne zmniejszenie ryzyka: $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej (24%), wszystkich
incydentéw wieicowych (13%), udaréw moézgu
(23%), wszystkich incydentéw i procedur serco-
wo-naczyniowych (16%), nowych przypadkéw cu-
krzycy (30%). W podsumowaniu badania autorzy
podkreslili, ze schemat leczenia oparty na amlo-
dypinie/peryndoprylu zapewnia lepsza prewencje
wystgpowania powaznych zdarzen sercowo-naczy-
niowych i rzadziej indukuje cukrzycg w poréwna-
niu ze schematem opartym na atenololu/diuretyku,
co w praktyce klinicznej pozwoli znacznie obnizy¢
czgsto$¢ incydentéw sercowo-naczyniowych u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tgtniczym.

Skutecznos¢ hipotensyjna skojarzenia peryndopryl
i amlodypina potwierdzily takze wyniki badania Con-
duit Artery Function Evaluation (CAFE), bedacego
rozszerzeniem badania ASCOT [9]. W badaniu tym
udowodniono, ze zastosowanie amlodypiny i peryn-
doprylu wiaze si¢ z obnizeniem skurczowego ci$nie-
nia wewnatrzaortalnego o 4,4 mm Hg i centralnego
ciénienia fali t¢tna 0 3,0 mm Hg, w poréwnaniu ze
schematem, ktérego podstawe stanowito podawanie
atenololu i diuretyku (przy niewielkich réznicach
ci$nienia na t¢tnicy ramieniowej). Autorzy wyjasniaja
to niedostatecznym zahamowaniem przez $-blokery/
/diuretyk powrotu fali krwi odbitej od arterioli i jej
sumowaniem z kolejng falg tgtna. W analizie wie-
loczynnikowej zwracata uwage korelacja pomigdzy
nizszym ci$nieniem fali tgtna a redukcjg liczby in-
cydentéw sercowo-naczyniowych. Z pewnoscia sku-
teczne i nieco wigksze obnizenie ci$nienia w grupie
0s6b przyjmujacych almodypine/peryndopryl praw-
dopodobnie przyczynito si¢ do korzystnych réznic
w czgstosci zdarzen sercowo-naczyniowych.

Poprawe kontroli cisnienia t¢tniczego zwigzanego
ze stosowaniem leczenia skojarzonego inhibitorem
ACE i antagonistg wapnia stwierdzono w badaniu
Strenght Training Ongoing Study (STRONG). Ba-
dang grupe stanowito 1250 chorych, ktérzy przez
60 dni otrzymywali leczenie zlozone z peryndoprylu
w dawce 4 mg i amlodypiny w dawce 5 mg. Docelo-
we wartosci ci$nienia tetniczego (< 140/90 mm Hg)
osiagnicto u 68,3% chorych wczesniej nieleczonych
i u 68,4% chorych leczonych monoterapia do chwili
wlaczenia do badania [10].

W projekcie o akronimie Age VAsculare et risque
residuel chez I'hypperteNdu TrAite vu en medicine Ge-
neralE (AVANT’AGE) ponad 700 francuskich lekarzy
rodzinnych wlaczyto do badania swoich pierwszych
10 chorych ze zle kontrolowanym nadci$nieniem tet-
niczym, niestosujacych si¢ do zalecen lekarskich lub
nietolerujacych dotychczasowej terapii hipotensyjnej.
W badaniu uczestniczyto 6256 pacjentdw, u ktdrych
po 3 miesiacach leczenia preparatem ztozonym peryn-
dopryl/amlodypina odnotowano obnizenie cinienia
skurczowego $rednio 0 20,3 + 12,4 mm Hg oraz roz-
kurczowego 011,3+9,6 mm Hg. Docelowe wartosci
ci$nienia uzyskano u 62,3% badanych [11].

W badaniu PErindoprill/Amlodipine Reduction of
blood pressure Level (PEARL) oceniono skuteczno$¢
preparatu ztozonego peryndopryl/amlodypina na
podstawie cafodobowego automatycznego monitoro-
wania ci$nienia t¢tniczego (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring) w grupie chorych z niezadowa-
lajacq kontrolg cisnienia tetniczego. Po 3 miesigcach
obserwacji wykazano redukcje Srednich wartosci ci-
$nienia w pomiarach ABPM z 146,1/84,3 mm Hg
do 127,6/75,9 mm Hg. Uzyskane wyniki byly nieza-
lezne od choréb wspdtistniejacych i stosowanej tera-
pii przed badaniem [12].

Skutecznosé¢ kardioprotekcyjna

Potwierdzeniem skutecznej ochrony przed wystapie-
niem incydentéw sercowo-naczyniowych u chorego
z umiarkowanym i wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym leczonego skojarzeniem peryndoprylu
i amlodypiny jest wczesniej opisane badanie AS-
COT-BLA [8]. Wyniki innych badar wskazuja, ze
duze korzysci prewencyjne z takiego sposobu leczenia
odnoszg takze chorzy o bardzo wysokim ryzyku ser-
cowo-naczyniowym [13].

W analizie post hoc badania EUropean trial On
reduction of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery (EUROPA) stwierdzono, ze stosowa-
nie poltaczonej terapii hipotensyjnej peryndoprylu
i amlodypiny w poréwnaniu z amlodyping wiazato
si¢ z 35-procentows redukcja pierwotnego ztozonego
punktu koricowego badania (zgon sercowo-naczy-
niowy, zawat serca, nagle zatrzymanie krazenia) [14].
Najprawdopodobniej w zmniejszaniu czgstosci wy-
stgpowania zdarzeri sercowo-naczyniowych wazniej-
sza role nalezy przypisa¢ wszechstronnemu prze-
ciwmiazdzycowemu dziataniu peryndoprylu, ktére-
go wazng cecha jest jego zdolno§¢ do hamowania
tkankowej konwertazy.

Potwierdzeniem pozahipotensyjnego efektu prze-
ciwmiazdzycowego perindoprylu sa badania kli-
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niczne przeprowadzone u chorych z nadcisnieniem
tetniczym. W duzym wieloo$rodkowym badaniu
Complior® study dowiedziono, ze przewlekle po-
dawanie tego leku wplywato na wzrost elastycznosci
i podatnosci aorty u tych chorych [15]. Ponadto
u os6b z nadci$nieniem tgtniczym i wspélistnieja-
ca cukrzyca typu 2 inhibitor ACE (peryndopryl)
w przeciwienistwie do antagonisty receptora angio-
tensyny II (losartanu) obnizat znamiennie st¢zenie
inhibitora aktywatora plazminogenu typu I (PAI-1,
plasminogen  activator inhibitor) w osoczu [16].
W innym badaniu, przeprowadzonym u chorych
z nadci$nieniem pierwotnym, leczonych przewlekle
peryndoprylem, stwierdzono bardziej zaznaczony,
stymulowany podaniem bradykininy, wzrost uwal-
niania tkankowego aktywatora plazminogenu w ob-
rebie naczyn wiericowych w poréwnaniu z chorymi
leczonymi losartanem [17].

Skutecznos¢ w zapobieganiu demenciji

Nadci$nienie tetnicze a ryzyko zaburzei czyn-
nosci poznawczych i otgpienia
Otepienie definiuje si¢ jako zesp6t objawéw wy-
wotanych choroba mézgu o charakterze przewlektym.
Wiodacym jego objawem jest uposledzenie funkcji
poznawczych. Chorzy maja zaburzenia pamieci, traca
umiejetnos¢ przyswajania nowych informacji i maja
trudnosci z odtwarzaniem faktéw oraz zdarzen z prze-
sztodci. Najezgstsza postacia otgpienia sa choroby
zwyrodnieniowe mézgu, takie jak: choroba Alzhei-
mera (AD, Alzheimer’s disease), otgpienie z ciatami
Ley’ego, otepienie czotowo-skroniowe, choroba Par-
kinsona i choroba Huntingtona. Ich etiologia ma
podtoze genetyczne, naczyniowe lub mieszane [18].

Nadci$nienie tgtnicze, prowadzac do patologicz-
nych zmian w mikrokrazeniu mézgowym, jest jed-
nym z podstawowych, modyfikowalnych czynni-
kéw ryzyka otgpienia naczyniopochodnego. U o0séb
z wieloletnim nadcis$nieniem tetniczym obserwuje si¢
zmiany zwyrodnieniowe w naczyniach mézgowych,
co prowadzi do ich zwezenia i zmniejszenia perfuzji.
Hipoperfuzja powoduje niedokrwienie mdzgu, nie-
me klinicznie udary lakunarne i uszkodzenie istoty
bialej zwane leukoarajoza [7]. Wykazano, ze nadcis-
nienie tetnicze u 0s6b w $rednim wieku, zwlaszcza
jezeli nie jest skutecznie leczone, wplywa niekorzyst-
nie na funkcje poznawcze i przyczynia si¢ do roz-
woju otepienia, a nawet AD w pézniejszym okresie
zycia [19]. W wieloletnim badaniu prospektywnym
okre§lanym jako Goeteborg-study, wykazano, ze
u chorych nieskutecznie leczonym nadci$nieniem
tetniczym w wieku 70 lat istotnie cz¢dciej rozwijaja

si¢ zmiany otgpienne, kiedy osiagna 80. rok zycia
[20]. W pismiennictwie opublikowano takze bada-
nia wskazujace na zwiazek pomiedzy nadcisnieniem
tetniczym u 0s6b w miodszych grupach wiekowych
(20-59 lat) a pogorszeniem si¢ czynnosci poznaw-
czych w przysztosei [21].

Na szczeg6lng uwage zastuguje publikacja Elias
i wsp. [22]. Autorzy ci przeprowadzili badanie,
w ktérym przez 20 lat obserwowali 529 o0sob, przy-
pisujac je do dwéch grup wiekowych — 18-46 lat
i 47-83 lata. Czynno$ci poznawcze oceniano na
podstawie analizy skali inteligencji. Wykazano, ze
zaréwno w grupie modszych, jak i starszych chorych
zwickszone wartosci ci$nienia skurczowego, rozkur-
czowego i §redniego na poczatku badania wiazaly si¢
z pogorszeniem w skali inteligencji niestowne;.

Znaczenie mézgowego ukladu
renina-angiotensyna w rozwoju otepienia
Zaangazowanie uktadu renina-angiotensyna (RAS,
renin-angiotensin system) oraz jego gléwnego medi-
atora angiotensyny II (Ang II) w regulacje ci$nienia
tetniczego oraz gospodarki wodno-elektrolitowej
stato si¢ podfozem badan nad rolg RAS w o$rodkowe;j
funkdji uktadu sercowo-naczyniowego [23]. Na pod-
stawie dotychczasowych badani przyjmuje sie, ze an-
giotensyna II poprzez wiazanie swoistych receptoréw
typu 1 (AT1R) zlokalizowanych w obszarach mézgu
regulujacych krazenie powoduje wzrost ci$nienia po-
przez: modulacje aktywnosci unerwienia wspétezul-
nego serca i nerek, zmiany czutosci baroreceptoréw,
zwiqkszenie wydzielania wazopresyny, zwiqkszenie

uczucia pragnienia [24].

Istnieje wiele dowoddw, ze angiotensyna II poza
petnieniem roli liganda dla specyficznych receptoréw
podlega w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN)
dalszym przemianom prowadzacym do powstania
neuropeptydéw angiotensyny III i angiotensyny
IV. Angiotensyna IV (krétki peptyd angiotensyny),
poza zdolnoscia interakeji z AT1R i AT2R, wyka-
zuje réwniez powinowactwo wigzania do swoistego
receptora angiotensyny typu IV, bedacego aminope-
tydaza IRAP (insulin-regulated aminopeptidase) [25].
Aktywno$¢ IRAP stwierdzono w regionach mézgu
odpowiedzialnych za regulacj¢ ukladu sercowo-na-
czyniowego, a takze w obszarach zwiazanych z czyn-
nosciami poznawczymi, co $wiadczy o zaangazowa-
niu angiotensyny IV w procesy pamigci i uczenia.
Nalezy podkresli¢, ze Ang IV wplywa pozytywnie na
funkcje poznawcze. Zwigkszenie jej stgzenia, wywo-
tane podaniem peryndoprylu, zapobiega pogorszeniu
funkdji poznawczych i demencji [26, 27].

Kolejnym intensywnie badanym aspektem moz-
gowego uktadu RAS jest jego rola w rozwoju
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demencji. Uwaza si¢, ze poprzez zaangazowanie
w kontrole mézgowego przeptywu krwi, a takze lokal-
nych proceséw oksydacyjnych i przebiegu miejscowej
reakgji zapalnej, uktad RAS moze mie¢ bardzo istot-
ne znaczenie w rozwoju i przebiegu réznego rodzaju
zaburzei poznawczych [28]. Wykazanie, ze rézne
polimorfizmy genu ACE prowadza do odmiennej ak-
tywnosci katalitycznej tego enzymu, wywotato znacz-
ne zainteresowanie potencjalnym zaangazowaniem
zmiennosci genetycznej RAS w etiologii chordb naczy-
niowych i otgpienia, zwlaszcza w przebiegu AD [29].
U pacjentéw z AD w badaniach neuropatologicznych
wykazano zwickszona aktywnos¢ ACE w neuronach
i §cianach naczyni krwiono$nych, a poziom jego eks-
presji korelowat pozytywnie z nasileniem angiopatii
amyloidowej [30]. W badaniach immunohistoche-
micznych kory mézgowej pacjentow z AD wykaza-
no wzmozong ekspresjc AT1R i AT2R, co sugeruje
udziat klasycznej osi ACE-AnglI-AT1R/AT2R w pa-
tofizjologii tej choroby [31]. W badaniach ekspery-
mentalnych wykazano, ze podawanie angiotensyny
IV lub jej analogéw zmniejsza zaburzenia poznaw-
cze. Specyficzny dla angiotensyny IV receptor, bedacy
aminopeptydaza, bierze udzial takze w metabolizmie
wazopresyny i oksytocyny. Aktualnie uwaza si¢, ze
zahamowanie aktywnosci katalitycznej tej aminopep-
tydazy w wyniku jej zwiazania z angjotensyng IV
(Ang IV) moze zwickszy¢ dostgpnosé¢ wazopresyny
i oksytocyny i na tej drodze korzystnie wptywaé na
procesy poznawcze [32-34]. Postuluje si¢ takze wza-
jemne specyficzne dla konkretnych regionéw mézgu,
interakcje Ang IV z réznymi podtypami receptoréw
dopaminergicznych, co w konsekwencji prowadzi do
regulacji specyficznych funkcji poznawczych [35, 36].
Ze wzgledu na potencjalne zastosowanie terapeutycz-
ne trwaja obecnie prace nad analogami Ang IV o bar-
dziej jednolitym i wybidrczym, od czasteczki macie-
rzystej, mechanizmie dziafania [37].

Rola inhibitoréw ACE w prewencji choroby
Alzheimera

W badaniach udokumentowano, ze u pacjentéw
z AD enzym konwertujacy angiotensyng (ACE,
angiotensin-converting engyme) ulega nadmierne;
ekspresji w hipokampie, korze czotowej i w jadrze
ogoniastym [31]. Zwigkszona aktywno$¢ mézgowego
ACE, poprzez zwigkszenie st¢zenia angiotensyny 11,
hamuje uwalnianie acetylocholiny. Udowodnio-
no, ze stosowanie inhibitoréw ACE penetrujacych
do mdzgu, takich jak kaptopryl i peryndopryl,
zwigksza stezenie acetylocholiny w neuronach, co jest
korzystne dla pacjentéw z AD i pozwala na skutecz-
ng prewencj¢ demencji pochodzenia naczyniowego
w starszym wieku [38—40].

Wplyw inhibitoréw ACE na zaburzenia funkcji
poznawczych byt oceniany w populacjach pacjen-
téw przyjmujacych powyzsze leki w ramach terapii
nadciénienia tgtniczego i innych chordb sercowo-na-
czyniowych [41, 42]. Wyniki z powyzszych badan
dowodza protekeyjnego wplywu stosowanych inhibi-
toréw ACE na czynnosci poznawcze i ryzyko wysta-
pienia demencji. Nalezy podkreli¢ jednak, ze efekt
ten potwierdzono tylko dla lekéw penetrujacych do
OUN, czyli peryndoprylu i kaptoprylu [41-43].
Yamada i wsp. wykazali, ze tylko peryndopryl w od-
réznieniu od enalaprylu i imidaprylu zmniejszat za-
burzenia funkcji poznawczych w zwierzgcym modelu
AD i dziatanie to bylo niezalezne od efektu hipoten-
syjnego [33, 34].

Powyzsze spostrzezenia potwierdzono takze w ba-
daniach klinicznych, dowodzac, ze inhibitory ACE
penetrujace do mdzgu mogy istotnie zmniejszy¢ ry-
zyko zachorowania na AD u starszych chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym [6, 43]. Na szczegdlng uwage
zastuguje badanie Ohrui i wsp. [44, 45]. Autorzy ci
opublikowali randomizowane, prospektywne badanie
obserwacyjne u chorych z AD i nadci$nieniem tetni-
czym. Kwalifikowano pacjentéw w wicku > 65 lat
z fagodnym i umiarkowanym nadcisnienie t¢tni-
czym, ktorych randomizowano do 3 grup: A — le-
czenie peryndoprylem lub kaptoprylem, grupa B
— leczenie enalaprylem lub imidaprylem, grupa C
— leczenie nifedyping lub niwadypina. U wszystkich
chorych wyjéciowo oraz na koricu badania oceniano
stopien otgpienia za pomocy skali Mini-Mental Sta-
te Examination (MMSE). Po rocznym leczeniu we
wszystkich grupach stwierdzono skuteczng i poréw-
nywalna redukcje ci$nienia t¢tniczego (odpowiednio:
grupa A— 132 + 4 mm Hg, grupa B— 133 + 2 mm
Hg, grupa C — 130 + 3 mm Hg). Uzyskane $rednie
warto$ci MMSE wyjsciowo wynosity podobna liczbe
punktéw: w grupiec A — 19,3 + 0,5, w grupie B
— 20,7 + 0,4, w grupie C — 20,5 + 0,4). Po roku
leczenia stwierdzono obnizenie MMSE w grupie A
— 00,6+ 0,1 punkta, grupie B— 4,6 + 0,4 punkta,
grupie C — 4,9 + 0,3 punkta). Najkorzystniej na
zahamowanie proceséw otgpiennych wptywato sto-
sowanie peryndoprylu. Nalezy podkresli¢, ze efeke
ten nie byt zalezny od obnizenia systemowego cis-
nienia tetniczego. Tlumaczy si¢ to bezposrednim
dziataniem tego penetrujacego do OUN inhibitora
ACE na hamowanie mézgowego ACE i zahamo-
wanie acetylocholiny [33]. Inny mozliwy pato-
mechanizm mézgowego dziatania peryndoprylu
to wplyw na stezenie substancji P i zwickszenie
stezenia neprylysiny, gléwnego enzymu degradu-
jacego amyloid-B, a w konsekwencji spowolnienie

przebiegu AD [46].
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Rola CCB w prewengji ot¢pienia

Stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role w rozwoju
takich chordb, jak: miazdzyca, choroba Parkinso-
na i AD. Podstawowym mechanizmem uszkodzenia
neuronéw w warunkach stresu oksydacyjnego jest
przefadowanie neuronéw wapniem, pochodzacym
z przestrzeni zewnatrzkomérkowej. W warunk-
ach fizjologicznych jony wapnia sa wtdrnymi prze-
kaznikami regulujacymi wiele szlakéw metabolicz-
nych, a zwickszenie stezenia Ca™ jest wykorzysty-
wane do przekazywania informacji w komorkach,
dlatego niezwykle waine jest sprawne dziatanie sys-
temu regulujacego stgzenie tego jonu. Wykazano,
ze wraz ze starzeniem si¢ dochodzi do uszkodzenia
mechanizméw regulujacych mézgowy metabolizm
wapnia, co w konsekwencji prowadzi do pogorszenia
funkgji poznawczych i ot¢pienia, a nawet zgonu [47].
Blokery wapnia (CCB, calcium channel blockers)
przenikajace barier¢ krew—mozg, takie jak amlodypi-
na i nitrendypina, wplywajac na kanaly wapniowe
prowadzg do zahamowania przenikania wapnia do
komérek mézgowych, co ma znaczenie prewencyjne
przed zmianami neurodegeneracyjnymi [48].

Zaleznosci miedzy CCB a funkcja poznawcza i de-
mencja byly badane od wielu lat. W badaniu Sysz-Eur
wykazano, ze u chorych z nadci$nieniem tgtniczym
leczonych nitrendyping wystgpuje 55-procentowe
obnizenie ryzyka demencji. W badaniu tym, kontro-
lowanym placebo, efekt neuoprotekeyjny byt zalezny
od obnizenia ci$nienia t¢tniczego systemowego [49].
W innym wieloletnim badaniu obserwacyjnym
poréwnano dwa sposoby leczenia hipotensyjnego:
CCB us. inne leki hipotensyjne na funkcj¢ poznaw-
cza mierzong skala Standardized Mini-Mental State
Examination SMMSE). Do badania wlaczano osoby
w wieku 85 lat i obserwowano je do 90. roku zycia.
Wyniki badania wykazywaly, ze tylko w grupie le-
czonej CCB uzyskano istotne spowolnienie rocznego

spadku funkcji poznawczych [50].

Podsumowanie

Podsumowujac, nadci$nienie tetnicze jest najczgstsza
przyczyna incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
mézgowych. Obecnie uwaza sig, ze dlugo trwa-
jace nadci$nienie te¢tnicze, prowadzac do zmian
w mikrokrazeniu moézgowym, przyczynia si¢ do
rozwoju zaburzen czynnosci poznawczych i demencji.
Wobec powyzszego nowoczesne leczenie chorego
z nadci$nieniem tetniczym powinno uwzgledniaé nie
tylko skutecznos¢ hipotensyjng lekéw, ale takze efek-
ty pozahipotensyjne, zapewniajace whasciwg i dtu-
gotrwaly kardioprotekgje i neuroproptekgje.

Zgodnie z wytycznymi towarzystw naukowych
u wickszosci chorych w celu uzyskania ci$nienia
docelowego konieczne jest stosowanie terapii sko-
jarzonej — w takich przypadkach powinno si¢ wy-
bra¢ preparat zfozony. Do preferowanych potaczer
,pierwszego wyboru” u wigkszosci chorych z nadci-
$nieniem tetniczym naleza preparaty FDC skfadajace
sie z inhibitora ACE i CCB o catodobowym dziata-
niu. Powyzszym kryteriom odpowiada lek ztozony
peryndopryl/amlodypina. Skuteczno$¢ hipotensyjng
tego preparatu potwierdzono w badaniach o akroni-
mach: ASCOT, CAFE, STRONG, AVANT’AGE,
PEARL, natomiast badania, takie jak: ASCOT, EU-
ROPA, COMPLIOR dostarczyly wystarczajacych
dowodéw na jego skuteczno$é¢ kardioprotekeyjna.

W badaniach udokumentowano, ze mdzgowy
uktad RAS ma istotne znaczenie w etiologii zabu-
rzeni funkeji poznawczych i proceséw otgpiennych.
U pacjentéw z AD wykazano zwickszong aktywnos¢
ACE w neuronach i $cianach naczyri krwionosnych,
a poziom jego ekspresji korelowat pozytywnie z na-
sileniem angjopatii amyloidowej. Udowodniono,
ze stosowanie inhibitoréw ACE penetrujacych do
mézgu, takich jak kaptopryl i peryndopryl, zwigk-
sza stezenie acetylocholiny w neuronach, co jest
korzystne dla pacjentéw z AD i pozwala na sku-
teczng prewencj¢ demencji pochodzenia naczynio-
wego w starszym wieku. Ochrong przed zmianami
neurodegeneracyjnymi zapewniaja takze przenikajace
barier¢ krew—mézg CCB, takie jak amlodypina. Na
podstawie powyzszych danych mozna sugerowad,
ze lek ztozony peryndopryl/amlodypina stosowany
u chorego z nadci$nieniem t¢tniczym zapewni dodat-
kowo skuteczng ochrong przed pogorszeniem funkeji
poznawczych i demengja.
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