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Stanowisko interdyscyplinarnego
zespotu ekspertow dotyczace
leczenia pacjentow

z nadcisnieniem tetniczym

| wspofistniejgcymi zaburzeniami
funkcji poznawczych w codziennej
praktyce lekarskiej

Wprowadzenie

Starzenie sie ludnosci, wyrazajace sie we wzroscie
odsetka ludzi w wieku podesztym w spoteczen-
stwie, koncentruje uwage naukowcéw, m.in. spe-
cjalistéw medycyny. Na przestrzeni ostatnich stuleci
w krajach rozwinietych spodziewana dtugos¢ zy-
cia wzrosta kilkukrotnie. Prognozy demograficzne
przewiduja jej dalszy wzrost. W Polsce proces ten
postepuje bardzo szybko i wedtug prognoz liczba
0s6b w wieku emerytalnym (powyzej 65. roku zy-
cia) do 2035 r. zwiekszy sie 1,5-2 razy. Jest to skutek
wydtuzania sie ludzkiego zycia w wyniku postepu
cywilizacyjnego i poprawy jakosci zycia.

Wzrost Sredniej dlugosci zycia to niewatpliwy suk-
ces medycyny, ktéry jednak niesie ze sobg zwiek-
szenie liczby choréb dawniej wystepujacych o wiele
rzadziej, m.in. zespotéw otepiennych. Liczbe cho-
rych cierpigcych z tego powodu na $wiecie ocenia
sie na ok. 30 min. Przewiduje sie, ze wzros$nie ona
do 60 min w 2030 r. i az do 114 min w 2050 r. [1].
Jednym z podstawowych, modyfikowalnych czyn-
nikdw ryzyka otepienia naczyniopochodnego jest
nadcisnienie tetnicze, ktére wywotuje zmiany w mi-
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krokrgzeniu mézgowym i przyczynia sie do roz-
woju zaburzen funkcji poznawczych i otepienia.
Odpowiednia, skuteczna farmakoterapia, zgodna
z wytycznymi PTNT z 2015 r., zapewnia pacjentom
wiasciwg i dlugotrwata kardio- i neuroprotekcje.
Wykazane w badaniach przedklinicznych wiasci-
wosci neuroprotekcyjne i przeciwzapalne winpoce-
tyny przyczynity sie do jej wykorzystania w niekto-
rych chorobach o podfozu neurodegeneracyjnym.
Znana od wielu lat winpocetyna jest stosowana za-
réwno przez lekarzy rodzinnych, jak i neurologéw.
Istniejg badania potwierdzajace, ze wptywa ona
ochronnie na komoérki nerwowe, zapobiegajac ich
uszkodzeniu. Niniejsze opracowanie to spojrzenie
interdyscyplinarne lekarzy réznych specjalizacji
- kardiologa, hipertensjologa, neurologa, psychia-
try, farmakologa i lekarza rodzinnego - na mozli-
wosci jej stosowania. Oddajemy w Panstwa rece
dokument, ktéry - mamy nadzieje - przyczyni sie
do pogtebienia wiedzy, ktéra bedzie mozna wyko-
rzysta¢ w codziennej praktyce lekarskiej.

Zespot autoréw, praktykéw z wieloletnim doswiad-
czeniem, przygotowat to stanowisko, aby przypo-
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mnie¢ Czytelnikowi, w jakich grupach pacjentéw
mozna ja zastosowac. Zostata ona opracowana
prawie pot wieku temu i nadal bywa wykorzysty-
wana w codziennej praktyce. Wynika to zaréwno
z jej dziatania, jak i doswiadczenia zebranego przez
kolejne pokolenia lekarzy praktykéw.

Zasady postepowania

w nadcisnieniu tetniczym na

podstawie wytycznych Polskiego

Towarzystwa Nadcisnienia

Tetniczego
W maju 2015 r. ukazaty sie zalecenia postepowania
w nadcisnieniu tetniczym Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT), ktére zostaty opra-
cowane przez sze$cioosobowy zesp6t redagujacy
wspierany przez 26 ekspertéw wnoszacych uwagi
i gtosujacych nad kwestiami spornymi. W doku-
mencie zrezygnowano z do$¢ skomplikowanej
klasyfikacji zalecen i poziomu dowodéw nauko-
wych, a w zamian w tabelach podsumowujacych
podstawowe zasady terapii nadci$nienia tetniczego
w poszczegdlnych grupach pacjentéw wprowa-
dzono podziat na 3 kolory, analogicznie do swiatet
drogowych. W sposéb uproszczony odpowiadaja
one typowym klasom zalecen z uwzglednieniem
sity dowoddéw naukowych.
Jednym z istotnych zapiséw w zaleceniach PTNT
2015 w zakresie diagnostyki nadcisnienia tetnicze-
go jest wzmochnienie znaczenia 24-godzinnego mo-
nitorowania ci$nienia tetniczego (ambulatory blood
pressure monitoring — ABPM) i w konsekwencji inne
podejscie do rozpoznania tego stanu. Przyjeto, ze
podstawowym wskazaniem do wykonania 24-go-
dzinnego ABPM s wartosci cisnienia odpowiadaja-
ce nadcisnieniu tetniczemu 1. stopnia w gabinecie
lekarskim, konieczne nie tylko, by wykluczy¢ nadcis-
nienie biatego fartucha, lecz takze w celu potwier-
dzenia nadci$nienia tetniczego wymagajacego
terapii hipotensyjnej. Jednocze$nie wskazanie to

Pie¢ gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych

+ o udowodnionym wptywie na rokowanie

« stosowane w monoterapii

« zalecane w leczeniu skojarzonym

diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne)
beta-adrenolityki (preferowane wazodylatacyjne)
antagonisci wapnia (preferowani
dihydropirydynowi)

inhibitory konwertazy angiotensyny

leki blokujace receptor AT, (sartany)

Rycina 1. Podstawowe grupy lekéw stosowane w terapii
nadcisnienia tetniczego (wg zalecerr PTNT 2015)

ograniczono do pacjentéw z niskim lub umiarko-
wanym ryzykiem sercowo-naczyniowym, czyli bez
uszkodzen narzadowych, uznajac, ze w przypadku
takich uszkodzen prawdopodobienstwo prawi-
dtowego rozpoznania nadcisnienia tetniczego na
podstawie wysokich wynikéw pomiaréw gabine-
towych jest bardzo duze. Konsekwentnie, w przy-
padku nadci$nienia tetniczego 1. stopnia rozpo-
znanego w gabinecie lekarskim i utrzymujacego sie
mimo zalecenia zmian stylu zycia nalezy wykona¢
24-godzinny ABPM w celu rozpoznania rzeczywiste-
go nadcisnienia tetniczego przed podjeciem farma-
koterapii hipotensyjnej.

W zaleceniach dotyczacych docelowych wartosci
cisnienia w terapii hipotensyjnej zastosowano pod-
stawowa zasade, ze cisnienie docelowe u wiekszosci
pacjentéw, w tym z powiktaniami sercowo-naczy-
niowymi, wynosi ponizej 140/90 mm Hg, z wyta-
czeniem 0séb po 80. roku zycia, u ktérych nalezy
obnizac cisnienie skurczowe ponizej 150 mm Hg.
Zgodnie z wytycznymi ESH 2013 przyjeto, ze u pa-
cjentéw z cukrzyca docelowe wartosci cisnienia
tetniczego powinny wynosi¢ ponizej 140/85 mm Hg,
co wynika z analizy badan (INVEST, ACCORD), ktére
wykazaty, ze bardziej intensywne obnizanie cis-
nienia skurczowego nie wigze sie z dodatkowymi
korzysciami w zakresie redukcji ryzyka sercowo-
-naczyniowego, tylko z wiekszg liczba dziatan nie-
pozadanych. Dazenie do uzyskania ci$nienia rozkur-
czowego ponizej 85 mm Hg wynika z badania HOT,
ktére wykazato, ze obnizanie cisnienia rozkurczo-
wego ponizej tej wartosci daje dodatkowe korzysci
w redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego w poréw-
naniu z celem terapeutycznym ponizej 90 mm Hg.
Zalecenia w tym wzgledzie moga ulec wkroétce zmia-
nie ze wzgledu na wyniki badania SPRINT, ktére wy-
kazato, ze intensywniejsza terapia hipotensyjna, do
wartosci cisnienia skurczowego ponizej 120 mm Hg,
w okreslonych grupach pacjentéw przynosi wieksze
korzysci w redukcji ryzyka incydentéw sercowo-
-naczyniowych niz obnizanie ci$nienia do uznanej
obecnie wartosci ponizej 140 mm Hg.

Jezeli chodgzi o leki hipotensyjne pierwszego rzutu,
to istnieje 5 podstawowych grup lekéw (ryc. 1).
Wsréd diuretykow tiazydowych nalezy prefero-
wac tiazydopodobne, wsréd beta-adrenolitykéw
- wazodylatacyjne, a wérdéd antagonistow wapnia
- pochodne dihydropirydynowe. W przypadku le-
kéw moczopednych istotne jest, ze w stosowanych
obecnie matych dawkach, tzw. metabolicznych,
badania kliniczne wykazujace korzysci terapii hipo-
tensyjnej maja jedynie diuretyki tiazydopodobne.
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Przewaga beta-adrenolitykédw wazodylatacyjnych
jest zwigzana z ich korzystniejszym wptywem na
cisnienie centralne w aorcie, ktére ma wieksze zna-
czenie rokownicze niz ci$nienie obwodowe, mierzo-
ne na tetnicy ramieniowej w gabinecie lekarskim.

Z kolei wskazanie na podgrupe dihydropirydyno-
wych antagonistéw wapnia wynika z faktu, ze dla
przedstawiciela tej grupy, jakim jest amlodypina,
w badaniach klinicznych wykazano istotne korzysci
w zakresie redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego.
W obrebie lekéw blokujacych uktad renina-angio-
tensyna wzmocniona zostata pozycja inhibitoréw
konwertazy angiotensyny kosztem sartanéw. Wy-
nika to z ukazania sie w latach 2012-2014 trzech
waznych metaanaliz dotyczacych odmiennych
populacji: pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i/lub cho-
roba niedokrwienng serca i pacjentéw z cukrzyca.
Whioski z badan zgodnie wskazujg na przewage
inhibitoréw konwertazy angiotensyny nad sarta-
nami. Biorac pod uwage spdéjne wyniki tych meta-
analiz, wydaje sie uprawnione przyjecie zasady, ze
inhibitory konwertazy angiotensyny powinny by¢
preferowane u pacjentéw z nadcisnieniem tetni-
czym i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(tzn. wspotistniejacymi powiktaniami sercowo-
-naczyniowymi i metabolicznymi) w stosunku do
sartanow, co ujeto w tabeli indywidualizacji terapii
hipotensyjne;j.

Te podstawowe grupy lekéw hipotensyjnych sa
rbwnowazne w sensie wyboru leku pierwszego
rzutu jedynie w nadci$nieniu tetniczym niepowikfa-
nym, choc i tu zawarto sugestie, by u 0s6b w wieku
podesztym preferowac antagonistéw wapnia i leki
moczopedne. Zalecenia postepowania w nadci-
$nieniu tetniczym PTNT 2015 ktada duzy nacisk na
indywidualizacje terapii hipotensyjnej w zaleznosci
od chordéb towarzyszacych oraz powikfan sercowo-
-naczyniowych i nerkowych. Juz zalecenia z 2011 r.
wyréznity az 20 szczegdlnych sytuacji wymagaja-
cych indywidualizacji terapii hipotensyjnej lekami
pierwszego rzutu, a czesto réwniez drugiego rzutu.
Dodatkowo w zaleceniach tych okreslono prepara-
ty w obrebie grup lekéw rekomendowane w okre-
$lonych sytuacjach klinicznych, zgodnie z zasada
braku efektu klasy. Przyktadowo u pacjentéw z cu-
krzyca lekami pierwszego rzutu sg leki blokujace
uktad renina-angiotensyna, a u pacjentéw z choro-
bami obturacyjnymi ptuc - antagonisci wapnia. Wy-
tyczne PTNT 2015 ujety kolejne sytuacje kliniczne
- pacjentéw z tetniakiem rozwarstwiajagcym aorty,
z miazdzyca tetnic konczyn dolnych.
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Algorytm prowadzenia terapii hipotensyjnej jest
nastepujacy: rozpoczynamy od monoterapii wtedy,
gdy do ci$nienia docelowego brakuje mniej niz
20/10 mm Hg, czyli w praktyce dotyczy to nadcisnie-
nia tetniczego 1. stopnia, a od terapii skojarzonej
wtedy, gdy do cisnienia docelowego brakuje wiecej
niz 20/10 mm Hg, czyli w praktyce w nadcisnieniu
tetniczym 2. 3. stopnia. W wytycznych PTNT 2015
zdecydowanie wskazano, ze w przypadku niesku-
tecznej monoterapii w dawce podstawowej nalezy
preferencyjnie przejs¢ do terapii skojarzone;j.
Prowadzenie terapii skojarzonej wymaga umiejet-
nego taczenia lekéw hipotensyjnych. Nie wszystkie
potaczenia s3 idealne, ale wiele zostato uznanych
za dobre. Obok podstawowych 4 typéw potfaczen
lekéw blokujacych uktad renina—angiotensyna z an-
tagonistg wapnia lub diuretykiem tiazydowym oraz
inhibitora konwertazy angiotensyny i beta-adre-
nolityku w wytycznych PTNT 2015 znalazty sie dwa
nowe typy potaczen. Pierwsze z nich to pofaczenie
antagonisty wapnia z diuretykiem tiazydowym,
a drugie — antagonisty wapnia z beta-adrenolity-
kiem, co obrazuje rycina 2. Warto jednak pamietac,
ze podstawowe skojarzenia lekdw to te zawierajace
inhibitory konwertazy angiotensyny z antagonista
wapnia albo diuretykiem tiazydowym.

W wielu sytuacjach klinicznych w nadcisnieniu
tetniczym opornym w czwartym i pigtym rzucie,
a w niektérych wczesniej, np. w przypadku towa-
rzyszacej niewydolnosci serca lub niewydolnosci
nerek, musimy uciekac sie do lekéw, ktdre nie maja
statusu podstawowych. W wytycznych PTNT 2015
wymieniono 6 klas lekow, w kazdej z nich wska-

diuretyk
tiazydowy
bEta_ ’.’.’. - _,'.' ______________ sartan
-adrenolityk | ! /
inne leki k _______ antagonista
hipotensyjne  ™>-__ wapnia
inhibitor
konwertazy
angiotensyny
— preferowane ---mozliwe ----niewskazane

|:| udowodniony korzystny wptyw na ryzyko sercowo-
-naczyniowe

Rycina 2. Zasady kojarzenia lekéw hipotensyjnych
(wg zalecen PTNT 2015)
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zujac preparaty preferowane z réznych wzgledoéw.
Przyktadowo w odniesieniu do diuretykéw petlo-
wych, ktére sg stosowane w nadcisnieniu tetniczym
z towarzyszacg niewydolnoscia serca lub nerek
i w nadcisnieniu tetniczym opornym, uznano, ze
warto czesciej wykorzystywac torasemid, ktéry ma
lepsze wihasciwosci farmakokinetyczne niz furose-
mid. Pacjent z nadci$nieniem tetniczym wymaga
czesto takze dodatkowej terapii prewencyjnej, tzw.
pozahipotensyjnej, czyli zastosowania ASA i/lub
statyny. U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym
i powiktaniami sercowo-naczyniowymi obligatoryj-
ne zastosowanie statyny wynika z ogélnych wytycz-
nych towarzystw kardiologicznych, ktére zalecaja
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej
70 mg/dl. Rozpoczecie leczenia statynami zaleca
sie rowniez u wszystkich chorych z umiarkowanym
i duzym ryzykiem incydentu sercowo-naczynio-
wego (ryzyko incydentu w ciaggu 10 lat > 15%) bez
powiktan sercowo-naczyniowych, dazac zgodnie
zwytycznymi PTNT 2015 do uzyskania stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL odpowiednio ponizej 115 mg/dl
i ponizej 100 mg/dl. Korzysci ze stosowania sta-
tyn u pacjentédw z nadci$nieniem tetniczym zosta-
ty najlepiej udokumentowane w badaniu ASCOT,
w ktérym zastosowanie atorwastatyny dato korzysci
w zakresie redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego,
szczegolnie u tych pacjentéw, u ktérych lekiem
hipotensyjnym pierwszego rzutu byta amlodypina.
Natomiast stosowanie ASA w prewencji pierwotnej
zostato w aktualnych zaleceniach PTNT ograniczone
do pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, przy czym w prewencji pierwotnej zasada
uprzedniej dobrej kontroli cisnienia tetniczego po-
winna by¢ scisle przestrzegana. Fakt ten jest bardzo
istotny w przypadku polipragmazji. Miedzy innymi,
uwzgledniajac nadrzedna role dobrze kontrolowa-
nego cisnienia tetniczego, w terapii pozahipotensyj-
nej w miare mozliwosci nalezy wybierac leki, ktére
nie zmieniajg parametréw krazenia uktadowego (cis-
nienie krwi, pojemnos$¢ minutowa serca, tetno, cat-
kowity op6r obwodowy). W mysl powyzszego takim
wyborem moze by¢ winpocetyna, ktéra selektywnie
zwieksza przeptyw krwi przez naczynia mézgowe:
zwieksza frakcje mézgowa pojemnosci minutowej
serca, zmniejsza opdr naczyrh mézgowych, nie wpty-
wajac jednoczesnie na krazenie obwodowe [2].

Nadcisnienie tetnicze a ryzyko
zaburzen poznawczych i otepienia

Nadcisnienie tetnicze to duzy problem epidemio-
logiczny i ekonomiczny w Polsce. Aktualnie szacuje
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sie, ze na nadcisnienie tetnicze choruje 10,5 min
Polakow (w tym 9,5 min w wieku 18-79 lat i ok.
1 min powyzej 80. roku zycia), co stanowi powazny
problem epidemiologiczny i ekonomiczny [3, 4].
Od kilku dekad w zaleceniach europejskich i pol-
skich towarzystw naukowych okresla sie zasady
optymalnej terapii nadcisnienia tetniczego, a po-
nadto stale zwieksza sie dostepnos¢ preparatéw
hipotensyjnych [5, 6]. Mimo to skutecznos¢ leczenia
hipotensyjnego w Polsce jest nadal niezadowala-
jaca [3]. Dla jej poprawy i osiggniecia docelowych
wartosci cisnienia tetniczego u wiekszosci chorych
konieczne jest stosowanie leczenia skojarzonego
z preferencjg preparatéw ztozonych [5, 6].
Umieralnos¢ z powodu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego w Polsce nalezy do najwyzszych
w Europie. W 2013 r. incydenty sercowo-naczyniowe
stanowity 46% przyczyn wszystkich zgonéw i byty
wiodaca przyczyna zgondw przedwczesnych (26,9%
zgonoéw wsrdd oséb przed 65. rokiem zycia) [7]. Trze-
cig pod wzgledem czestosci przyczyna zgondw, po
chorobach serca i nowotworach, jest udar mézgu.
To takze najczestsza przyczyna rozwoju zaburzen
czynnosci poznawczych i otepienia o etiologii na-
czyniowej (vascular dementia — VD) [8]. Od dawna
wiadomo, ze najwazniejszym czynnikiem ryzyka in-
cydentéw sercowo-naczyniowych oraz mézgowych
jest nadcisnienie tetnicze. Uwaza sie, ze dtugo trwa-
jace nadcisnienie tetnicze prowadzi do zmian w mi-
krokrazeniu mézgowym i przyczynia sie do rozwoju
zaburzen czynnosci poznawczych i demencji [9].
Wobec powyzszego skuteczne leczenie nadcisnie-
nia tetniczego, z uwzglednieniem lekéw hipotensyj-
nych zapewniajacych kardio- i neuroprotekcje jest
bardzo istotne w planowaniu polityki zdrowotne;j.
Otepienie jest definiowane jako zespét objawdéw
wywotanych chorobg mézgu o charakterze prze-
wlektym. Jego dominujacy objaw to uposledzenie
funkcji poznawczych. Chorzy cierpig na zaburzenia
pamieci, tracg umiejetnos¢ przyswajania nowych
informacji i maja trudnosci z odtwarzaniem faktow
oraz zdarzen z przesztosci. Najczestsza postacia
otepienia sa choroby zwyrodnieniowe maézgu, takie
jak: choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease — AD),
otepienie z ciatami Lewy’ego, otepienie czotowo-
-skroniowe, choroba Parkinsona i choroba Hun-
tingtona. Ich etiologia ma podtoze genetyczne,
naczyniowe lub mieszane [10].

Nadcisnienie tetnicze, prowadzace do patologicz-
nych zmian w mikrokrazeniu mézgowym, jest jed-
nym z podstawowych modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka otepienia naczyniopochodnego. U oséb

LEKARZ POZ 6/2017



E— LEKARZ POZ 6/2017

z wieloletnim nadcisnieniem tetniczym obserwuje
sie zmiany zwyrodnieniowe w naczyniach mézgo-
wych prowadzace do ich zwezenia i zmniejszenia
perfuzji. Hipoperfuzja powoduje niedokrwienie
modzgu, nieme klinicznie udary lakunarne i uszko-
dzenie istoty biatej, zwane leukoarajozg [9].
Udowodniono, ze nieme udary mézgu czesciej
wystepujg u chorych z nadcisnieniem tetniczym
niz u 0s6b z prawidtowym ci$nieniem. Czestos¢ ich
wystepowania wzrasta z wiekiem, a w przypadku
nieprawidtowo leczonego nadcisnienia tetniczego
siega az 50% [11-13].

Choroba niedokrwienna mézgu, znana jako prze-
mijajaca niewydolnos¢ krazenia mdzgowego, prze-
jawia sie wieloma przemijajacymi, nieswoistymi
dolegliwosciami, takimi jak: bole, zawroty gtowy,
zaburzenia funkcji poznawczych, chwiejnos¢ emo-
cjonalna, obnizenie nastroju, niepokdj i zaburzenia
snu. Dochodzi do nich zazwyczaj po wysitku inte-
lektualnym czy w odpowiedzi na stresujaca sytuacje.
Wykazano, ze nadcisnienie tetnicze u oséb w $red-
nim wieku, zwtaszcza jezeli nie jest skutecznie le-
czone, wptywa niekorzystnie na funkcje poznawcze
i przyczynia sie do rozwoju otepienia, a nawet AD
w poézniejszym okresie zycia [14]. W wieloletnim
badaniu prospektywnym okreslanym jako Goete-
borg study wykazano, ze u chorych z nieskutecznie
leczonym nadcisnieniem tetniczym w wieku 70 lat
istotnie czesciej rozwijaja sie zmiany otepienne,
kiedy osiagna oni 80. rok zycia [15]. Opublikowano
takze badania wskazujace na zwigzek pomiedzy
nadcisnieniem tetniczym u oséb w mtodszych gru-
pach wiekowych (20-59 lat) a pogorszeniem sie
czynnosci poznawczych w przysztosci [16].

Na szczegdlng uwage zastuguje publikacja, ktérej
autorami sg Elias i wsp. [17]. Przeprowadzili oni ba-
danie, w ktérym przez 20 lat obserwowali 529 oséb,
przypisawszy je do 2 grup wiekowych: 18-46 lat
i 47-83 lata. Czynnosci poznawcze oceniano na
podstawie analizy skali inteligencji. Wykazano, ze za-
réwno w grupie miodszych, jak i starszych chorych
zwiekszone wartosci cisnienia skurczowego, rozkur-
czowegdo i $redniego na poczatku badania wigzaty
sie z pogorszeniem w skali inteligencji niestowne;j.

Znaczenie mézgowego uktadu
renina—-angiotensyna w rozwoju
otegpienia
Zaangazowanie ukfadu renina—-angiotensyna (renin—
angiotensin system — RAS) oraz jego gtdwnego
mediatora - angiotensyny Il (Ang Il) w regulacje
ci$nienia tetniczego oraz gospodarki wodno-elek-
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trolitowej stato sie podtozem badan nad rolg RAS
w osrodkowej funkcji uktadu sercowo-naczynio-
wego [18]. Na podstawie dotychczasowych badan
przyjmuje sie, ze Ang Il poprzez wigzanie swoistych
receptorow typu 1 (AT¢R) zlokalizowanych w ob-
szarach mézgu regulujacych krazenie powoduje
wzrost cisnienia poprzez:

modulacje aktywnosci unerwienia wspétczul-

nego serca i nerek,

zmiany czutosci baroreceptoréw,

zwiekszenie wydzielania wazopresyny,
«  zwiekszenie uczucia pragnienia [20].
Istnieje wiele dowoddw na to, ze Ang Il, poza pet-
nieniem funkcji liganda dla specyficznych recep-
toréw, podlega w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN) dalszym przemianom prowadzacym
do powstania neuropeptydéw angiotensyny Il
i angiotensyny IV. Angiotensyna IV (krotki peptyd
angiotensyny), poza zdolnoscia interakcji z AT{R
i AT,R, wykazuje réwniez powinowactwo wigza-
nia do swoistego receptora angiotensyny typu IV,
bedacego aminopeptydaza IRAP (insulin-regulated
aminopeptidase) [19]. Aktywnos¢ IRAP stwierdzono
w regionach mézgu odpowiedzialnych za regulacje
uktadu sercowo-naczyniowego, a takze w obsza-
rach zwigzanych z czynnosciami poznawczymi, co
$wiadczy o zaangazowaniu angiotensyny IV w pro-
cesy pamieci i uczenia. Nalezy podkresli¢, ze Ang IV
wptywa pozytywnie na funkcje poznawcze. Zwiek-
szenie jej stezenia, wywotane podaniem inhibitora
ACE, zapobiega pogorszeniu funkcji poznawczych
i demengji [21, 22].
Kolejnym intensywnie badanym aspektem mézgo-
wego ukfadu RAS jest jego rola w rozwoju demen-
¢ji. Uwaza sie, ze poprzez zaangazowanie w kontro-
le mézgowego przeptywu krwi, a takze lokalnych
proceséw oksydacyjnych i przebiegu miejscowej re-
akgji zapalnej uktad RAS moze mie¢ bardzo istotne
znaczenie w rozwoju i przebiegu réznego rodzaju
zaburzen poznawczych [23]. Wykazanie, ze rézne
polimorfizmy genu ACE prowadza do odmiennej
aktywnosci katalitycznej tego enzymu, wywotato
duze zainteresowanie potencjalnym zaangazo-
waniem zmiennosci genetycznej RAS w etiolo-
gii choréb naczyniowych i otepienia, zwtaszcza
w przebiegu AD [24]. U pacjentéw z AD w bada-
niach neuropatologicznych wykazano zwiekszong
aktywnos$¢ ACE w neuronach i $cianach naczyn
krwionosnych, a poziom jego ekspresji korelowat
pozytywnie z nasileniem angiopatii amyloidowej
[25]. W badaniach immunohistochemicznych kory
mozgowej pacjentéw z AD wykazano wzmozong
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ekspresje AT{R i AT,R, co sugeruje udziat klasycz-
nej osi ACE - Ang Il - AT;{R/AT,R w patofizjologii
tej choroby [26]. W badaniach eksperymentalnych
zaobserwowano, ze podawanie angiotensyny IV
lub jej analogéw zmniejsza zaburzenia poznawcze.
Specyficzny dla angiotensyny IV receptor, bedacy
aminopeptydaza, bierze takze udziat w metaboli-
zmie wazopresyny i oksytocyny. Aktualnie uwaza
sie, ze zahamowanie aktywnosci katalitycznej tej
aminopeptydazy w wyniku jej zwigzania z angio-
tensyna IV moze zwiekszy¢ dostepnos¢ wazopresy-
ny i oksytocyny i na tej drodze korzystnie wptywacé
na procesy poznawcze [27-29]. Postuluje sie takze
wzajemne, specyficzne dla konkretnych regionow
mozgu, interakcje angiotensyny IV z réznymi podty-
pami receptoréw dopaminergicznych, co w konse-
kwencji prowadzi do regulacji specyficznych funkgji
poznawczych [30, 31]. Ze wzgledu na potencjalne
zastosowanie terapeutyczne trwaja obecnie prace
nad analogami angiotensyny IV o bardziej jednoli-
tym i wybiérczym mechanizmie dziatania od cza-
steczki macierzystej [32].

Definicja i diagnostyka zaburzen
funkcji poznawczych i procesow
otepiennych u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym
w gahinecie lekarza rodzinnego
Przez ,funkcje poznawcze” rozumiemy procesy
umystowe stuzace przetwarzaniu informacji ptyna-
cych ze srodowiska zewnetrznego i wewnetrznego
organizmu. Zalicza sie do nich:
«  percepcje,
* uwagg,
+  pamig¢,
«  funkcje wykonawcze [33].
Nadcisnienie tetnicze moze prowadzi¢ do zaburzen
funkcji poznawczych i w konsekwencji, za posred-
nictwem réznych mechanizméw, w niektérych przy-
padkach do rozwoju AD. Zaburza ono m.in. funkcje
i strukture naczyn mézgowych, w wyniku czego
powoduje zmiany niedokrwienne istoty biatej, dodat-
kowo zas$ - przez procesy prozapalne — np. nasila stres
oksydacyjny i procesy neurodegeneracyjne [34, 35].

tagodne zaburzenia poznawcze

tagodne zaburzenia poznawcze (mild cognitive
impartment - MCI) to wedtug ICD-10: ,zaburzenia
charakteryzujace sie uposledzeniem pamieci, trud-
nosciami w uczeniu sig, zmniejszong umiejetnoscia
koncentrowania sie na zadaniu dtuzej niz przez
krétka chwile. Zaden z tych objawdw nie jest jednak

tak nasilony, zeby rozpozna¢ otepienie”. Najczestsza
postacig MCl jest ostabienie pamieci. Objawy moga
jednak dotyczyc¢ réwniez innych sfer: jezykowej
(trudnosci w znalezieniu stéw, pogorszenie ptynno-
$ci mowy, nazywania czynnosci lub przedmiotow),
uwagi, funkcji wykonawczych, a takze koordyna-
¢ji percepcyjno-motorycznej. Codzienne czynno-
$ci, zarébwno podstawowe (ubieranie sie, jedzenie,
higiena), jak i bardziej ztozone (robienie zakupdw,
gotowanie, sprzatanie, zatatwianie spraw urzedo-
wych), nie ulegaja jednak zaburzeniu. Wsréd czyn-
nikéw etiologicznych MCl wymienia sie:

«  procesy neurodegeneracyjne,
choroby naczyniowe mézgu,

« urazy OUN,

«  choroby przewlekte (np. cukrzyca, nadcisnie-
nie, hiperlipidemia, przewlekta niewydolnos¢
nerek),

«  zaburzenia psychiczne (np. depresja),
niedobdr witamin D i By,

+ niepozadane dziatania lekéw (np. psychotro-
powych).

Dotychczas nie udato sie okresli¢ czynnikéw gene-

tycznych, ktére mogtyby by¢ powigzane z wysta-

pieniem MCI.

tagodne zaburzenia poznawcze bywajg mylone

zfizjologicznym starzeniem sig, ale czesto sg rowniez

uznawane za wczesne stadium AD. Warto jednak
pamietac, ze MCl nie musza sie rozwing¢ w AD, cho¢
osoby z rozpoznaniem MCI nalezg do grupy zwiek-
szonego ryzyka zachorowania na otepienie. Szacuje
sie, ze ryzyko przejscia MCl w chorobe otepienng
wynosi 10-15% w ciaggu roku, a 40% w ciagu 2 lat [33].

Kryteria rozpoznawania

Ogolne kryteria rozpoznawania tagodnych
zaburzen funkcji poznawczych opracowane przez
International Working Group on Mild Cognitive
Impairment w 2003 r.

1. Badany nie funkcjonuje prawidtowo, ale nie
stwierdza sie u niego otepienia.

2. Istnieja oznaki ostabienia funkcjonowania
poznawczego: obiektywne (oceniane w czasie za
pomocg odpowiednich narzedzi) lub subiektywne
(zgtaszane przez pacjenta lub osoby z jego
otoczenia) potaczone z obiektywnymi deficytami
funkcjonowania poznawczego (pogorszeniem
pamieci lub uposledzeniem innego obszaru
poznawczego ponizej wartosci odpowiednich dla
wieku i wyksztatcenia).

3. Zachowana jest zdolnos¢ do wykonywania
czynnosci zycia codziennego, a wykonywanie
ztozonych czynnosci instrumentalnych jest albo
nienaruszone, albo minimalnie ostabione.

4. Prawidtowe globalne funkcjonowanie poznawcze.
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Kryteria diagnostyczne tagodnych zaburzen
funkcji poznawczych wedtug ICD-10 [33]

A. Spetnione ogdlne kryteria dla F06.

B. Zaburzenie funkcji poznawczych opisywane
przez chorego lub innego rzetelnego informatora
wystepujace przez wiekszos¢ czasu w ciggu
co najmniej 2 tygodni. Zaburzenie przejawia
sie trudnosciami w jednym z nastepujacych
obszaréw:

+ pamiec (szczegdlnie odtwarzanie) lub uczenie sie
nowego materiatu,

-« uwaga lub koncentracja,

+ myslenie (np. spowolnienie w rozwigzywaniu
probleméw lub abstrahowaniu),

+ jezyk (np. rozumienie, dobor stéw),

. funkcjonowanie wzrokowo-przestrzenne.

C. Nieprawidtowos¢ lub spadek funkcjonowania
w ilosciowych pomiarach proceséw poznawczych
(np. testach neuropsychologicznych, badaniu stanu
psychicznego).

D. Zadna z cech wyliczonych w kryterium B 1-5
nie uzasadnia rozpoznania otepienia (FOO-F03),
organicznego zespotu amnestycznego (F04),
majaczenia (F05), zespotu po zapaleniu mézgu
(F07.1), zespotu po wstrzasnieniu mézgu (F07.2)
ani utrzymujacego sie zaburzenia proceséw
poznawczych spowodowanego uzywaniem

substancji psychoaktywnej (F1.x74).

Otepienie

Otepienie jest ,zespotem spowodowanym choro-
ba mézgu, zwykle o charakterze przewlektym lub
postepujacym, w ktérym zaburzone sg wyzsze
funkcje korowe, jak: pamie¢, myslenie, orientacja,
rozumienie, liczenie, zdolnos¢ uczenia sie, jezyk
i ocena. Uszkodzeniu tych funkcji towarzyszy
zwykle obnizenie kontroli nad reakcjami emo-
cjonalnymi, spotecznymi, zachowaniem i moty-
wacja”. Otepienie wptywa na wszystkie aspek-
ty zycia: od proceséw myslowych i zwigzanych
z nimi aktywnosci ztozonych (dbatos¢ o finanse,
robienie zakupdw, zatatwianie spraw w urzedach)
po codzienne podstawowe czynnosci, takie jak
higiena osobista, ubieranie sie, odzywianie. Za-
burzenia pamieci i myslenia sa na tyle silne, ze
uniemozliwiaja samodzielne funkcjonowanie.
Wyniki badan wskazuja, ze 5-20% populacji po
65. roku zycia cierpi na otepienie. Wsréd senio-
réw po 80. roku zycia odsetek ten siega juz 50%.
Przyczyna potowy wszystkich otepien jest AD,
a 10-20% stanowia otepienia naczyniowe. Jed-
nym z czynnikdw ryzyka uposledzenia funkcji
poznawczych jest nadcisnienie, bedace réwno-
czesnie czynnikiem ryzyka choréb naczyniowych
moézgu: udaru lub przemijajacego niedokrwienia
mozgu [33].
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Czy mozna wczesnie rozpoznac
zahurzenia funkcji poznawczych
prowadzace do otepienia?

W celu wczesnego rozpoznawania zaburzen funkcji
poznawczych wykorzystuje sie metody neuroobra-
zowe, badania genetyczne, a takze badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego. Sg one jednak trudne do
rutynowego stosowania w codziennej praktyce
klinicznej, a ich wyniki bywaja interpretacynie nie-
jednoznaczne.

W codziennej praktyce mamy do dyspozycji kilka
neuropsychologicznych testéw diagnostycznych,
ktére moga by¢ przydatne w diagnozowaniu zabu-
rzen poznawczych. Testy te umozliwiajg obiektywna
ocene roznych sfer funkcjonowania poznawczego
pacjenta. Obecnie w praktyce lekarza dostepnych
jest kilkanascie tego typu testow. W niniejszej pracy
skupiono sie na 3 sposrdd nich: Krétkiej skali oceny
stanu psychicznego (Mini-Mental State Examination
- MMSE), tescie rysowania zegara (TRZ) i Montre-
alskiej skali oceny funkcji poznawczych (Montreal
Assessment Cognitive Scale - MoCA).

Test MMSE pozwala na ogdlng ocene 5 obszaréw ak-
tywnosci poznawczej: orientacji w miejscu i czasie,
pamieci krétkotrwatej, koncentracji uwagii liczenia,
zdolnosci jezykowych (nazywanie, rozumienie po-
lecen, czytanie i pisanie) oraz odtwarzania ruchéw
Z pamieci. Badanie trwa ok. 5-10 min. Zdaniem wie-
lu autoréw skala MMSE nie jest wystarczajaco czuta
w przypadku dyskretnych zaburzeh poznawczych
oraz w diagnozowaniu choréb przebiegajacych
z ostabieniem sprawnosci poznawczych innych niz
otepienie w AD. Stabym jej punktem jest rowniez
brak réznicowania przyczyn ostabienia funkcji po-
znawczych.

Test rysowania zegara jest badaniem prostym i ta-
twym, a jego wykonanie nie zabiera duzo czasu
(5-10 min). Co wazne, na jego wynik tylko w matym
stopniu wptywaja czynniki etniczne, kulturowe i wy-
ksztatcenie. Stuzy nie tylko badaniu orientacji wzro-
kowo-przestrzennej i umiejetnosci konstrukcyjnych,
lecz pozwala na wszechstronng ocene sprawnosci
umystowej (pojmowanie czasu nalezy wszak do sfery
myslenia abstrakcyjnego). Test ten to uznane narze-
dzie wykorzystywane w przesiewowym wykrywaniu
przypadkéw AD na jej wezesnym etapie, zanim poja-
wig sie jakiekolwiek objawy. Moze by¢ wykorzystany
w diagnostyce réznicowej miedzy organicznym
a spowodowanym innymi przyczynami (np. depre-
Sja) pogorszeniem sprawnosci poznawczej.

Skale MoCA zaprojektowano jako narzedzie pozba-
wione ograniczen MMSE. Podkresla sie zwtaszcza
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znaczng czutos¢ tego testu w diagnozowaniu de-
ficytéw poznawczych bedacych wynikiem zmian
w strukturach podkorowych i czotowych (np.
w przebiegu choroby Parkinsona). Przeprowadze-
nie testu zajmuje ok. 10 min i pozwala na ocene
réznorodnych obszarow funkcjonowania: proceséw
uwagi, pamieci, zdolnosci jezykowych, funkcji wzro-
kowo-przestrzennych, myslenia koncepcyjnego,
zdolnosci kalkulacyjnych oraz orientacji co do miej-
sca i czasu [36-39].

Z perspektywy lekarza rodzinnego warto rozwa-
zy¢ skale GPCOG, opracowang do wykorzystania
w gabinecie lekarza POZ. Sktada sie ona z testowe;j
oceny funkcji poznawczych (ocenia sie orientacje
w czasie, pamiec i funkcje wzrokowo-przestrzenne)
oraz pytan do osoby bliskiej dotyczacych funkcjo-
nowania pacjenta. Skala ta jest szczegoélnie przy-
datna w praktyce lekarza rodzinnego ze wzgledu
na fatwos¢ przeprowadzenia i interpretacji. Jej wy-
konanie zajmuje kilka minut.

Depresja jest druga co do czestosci po otepieniu
przyczyna subiektywnych skarg na zaburzenia
pamieci. Wyniki testow poznawczych u chorych na
depresje sg obnizone i zaleza od nasilenia zaburzen
uwagi, braku motywacji do wykonywania zadan
oraz objawéw psychopatologicznych (np. pozio-
mu leku). Wiadomo tez, ze zaburzenia poznawcze
sg czescig depresji i ustepujg w stanie remisji, co
wskazuje na bezposredni zwigzek miedzy mechani-
zmami depresji i zaburzen czynnosci poznawczych.
Z drugiej strony objawy depresji stanowig niekiedy
wczesny objaw otepienia. W takich przypadkach
ustgpienie objawdw depresji nie przynosi poprawy
funkcji poznawczych. Ponadto udokumentowano,
ze depresja, ktéra wystepuje po raz pierwszy w po-
desztym wieku i wigze sie z ostabieniem funkgji po-
znawczych, moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju
AD [40].

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym i zaburzeniami poznawczymi
wymagda skojarzenia farmakoterapii z postepowa-
niem srodowiskowym, rehabilitacja i psychoterapia.
Najbardziej efektywnymi metodami spowalniania
utraty funkcji poznawczych sa:

« trening orientacji w rzeczywistosci,

« muzykoterapia,

+ terapia aktywnoscia fizyczna.

Aktywnosc fizyczna dziata neuroprotekcyjnie, moze
nawet spowalnia¢ utrate istoty szarej niektérych
struktur mézgu, np. hipokampa [41].

Duze korzysci moga przyniesc¢ tez interwencje die-
tetyczne, o ile zostang wdrozone odpowiednio
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wczesnie. Wsréd dobroczynnych mikro- i makro-
sktadnikdéw pozywienia, dziatajacych protekcyjnie
na funkcje osrodkowego uktadu nerwowego, wy-
mienia sie:

witaminy C, E, D, Bg i By,
+ beta-karoten,
+  kwas foliowy,

flawonoidy,
« nienasycone kwasy ttuszczowe omega-3,
« cynk,

selen.

Do diet korzystnie dziatajacych na funkcjonowanie,
a nawet strukture mézgu zalicza sie diety Srédziem-
nomorskg, japonska i DASH [42-45].

Jesli chodzi o postepowanie farmakologiczne, to
w zdiagnozowanych przypadkach otepienia nalezy
wdrozy¢ leczenie zgodne ze standardami [30, 42],
natomiast w etapach poprzedzajacych petne ote-
pienie wskazane jest przede wszystkim odpowied-
nie leczenie nadcisnienia tetniczego. Nie dysponu-
jemy obecnie lekami wptywajacymi bezposrednio
na funkcje poznawcze o udowodnionej skutecz-
nosci w profilaktyce choréb otepiennych. W MCI
skutecznos¢ lekow zarejestrowanych do terapii AD
nie zostata na razie potwierdzona.

W tym miejscu mozna rozwazy¢ zastosowanie win-
pocetyny jako terapii wspomagajacej w rozpoczy-
najacych sie zaburzeniach poznawczych u pacjen-
téw z nadcisnieniem tetniczym.

Mechanizm dziatania winpocetyny.
Przedkliniczne i kliniczne dane
o skutecznosci i bezpieczenstwie

Winpocetyna nalezy do syntetycznych pochodnych
alkaloidu apowinkaminy, wyizolowanych z lisci
barwinka mniejszego (Vinca minor). W Polsce po-
wszechnie stosowane sg preparaty winpocetyny
do podawania doustnego. Wedtug charakterystyki
produktu leczniczego sg one wskazane m.in. w le-
czeniu przewlektej niewydolnosci krazenia mézgo-
wego, w tym w stanach po udarze niedokrwiennym
modzgu, i otepieniu naczyniopochodnym oraz w ta-
godzeniu psychicznych i neurologicznych objawéw
niewydolnosci krazenia mézgowego.

Mechanizm dziatania winpocetyny jest wielokie-
runkowy. W licznych badaniach przedklinicznych
wykazano, ze winpocetyna wptywa w OUN na
procesy metaboliczne wywotane niedokrwieniem
i hipoksja, poprawiajagc metabolizm, mikrokraze-
nie oraz przeptyw krwi w mézgu [47]. W bada-
niach na zwierzetach stwierdzono, ze podanie leku
zwieksza transport i wychwyt glukozy oraz tlenu
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w komérkach OUN, wydtuza czas do wystapienia
niedokrwienia mézgu, hamuje wzrost stezenia
mleczanéw, zwieksza stezenia AMP (adenosine
monofosforan), ATP (adenosine triphosphate) oraz
stosunek ATP/AMP w mézgu [48, 49].

Wykazano réwniez, ze podanie winpocetyny po-
prawia przeptyw mdzgowy, zmniejsza opér naczy-
niowy, zwieksza réznice miedzy stezeniem tlenu
w naczyniach tetniczych i zylnych oraz zwieksza
wykorzystanie tlenu przez komoérki mézgowe [50].
Zaobserwowano takze, ze lek poprawia przeptyw
mébzgowy, gtéwnie w naczyniach zmienionych
chorobowo, o zaburzonym przeptywie. Dziatanie
to byto tym silniejsze, im wieksze byto napiecie po-
czatkowe badanych naczyn [51].

Dziatanie winpocetyny jest réwniez zwigzane z ha-
mowaniem fosfodiesterazy typu 1 zaleznej od kom-
pleksu CaZt/kalmoduliny i hamowaniem kanatéw
sodowych (Na*), wptywem na wiasciwosci reolo-
giczne krwi (hamowanie agregacji i przylegania
ptytek krwi, zwiekszenie odksztatcalnosci erytro-
cytoéw), zwiekszeniem stezenia neuroprzekaznikdw
w moézgu (m.in. stezenia noradrenaliny, dopaminy
i acetylocholiny zaangazowanych m.in. w procesy
poznawcze) oraz hamowaniem apoptozy astrocy-
tow w warunkach doswiadczalnej hipoksji [52-56].
Winpocetyna wykazuje takze wptyw na receptory
benzodiazepinowe zlokalizowane w zewnetrznej
btonie mitochondrialneji odgrywajace role w trans-
lokacji biatek przez pory mitochondrialne [57].
Jeon i wsp. [58] wykazali, ze winpocetyna hamuje
czynnik martwicy nowotworéw (TNF-alfa), induku-
jacy czynnik transkrypcyjny NF kappa B, aktywujacy
powstawanie czynnikéw zapalnych w réznych ko-
morkach, m.in. komérkach miesnidéwki naczynio-
wej, Srédbtonka, makrofagach i komérkach nabton-
ka [58]. W ostatnio przeprowadzonych badaniach
zaobserwowano, ze podanie winpocetyny myszom
poddanym zabiegowi okluzji tetnicy srodkowej
moézgu znamiennie zmniejszyto objetos¢ ognisk
zawatéw mdzgu i poprawiato zaburzenia neurolo-
giczne. Postulowane neuroprotekcyjne dziatanie
winpocetyny mogto wynika¢ z hamowania odpo-
wiedzi zapalnych za posrednictwem receptoréw
TLR4 (Toll-like receptor 4) i zmniejszania prozapalne-
go uwalniania cytokin [59].

W badaniach u ludzi wykazano, ze winpocetyna
przechodzi przez bariere krew-mdzg, rozmieszcza-
jac sie w réznych strukturach mézgu (m.in. mézdz-
ku, prazkowiu, ptatach potylicznych i wzgérzu).
U chorych z udarem mézgu winpocetyna zwieksza
transport glukozy przez bariere krew-mozg oraz po-
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prawia przeptyw i metabolizm mdzgowy, gtéwnie
w regionach moézgu otaczajacych strefe zmieniona
chorobowo [60, 61]. U 0s6b po udarze niedokrwien-
nym mézgu podanie winpocetyny zmniejszato pa-
tologicznie zwiekszong lepkos¢ krwi [54].

Pierwsze badania oceniajace podawanie winpo-
cetyny u chorych z zaburzeniami krazenia mézgo-
wego przeprowadzono w latach 70. Szobor i Klein
[62] podawali winpocetyne 100 osobom z rézno-
rodnymi schorzeniami naczyniowymi mézgu, 46
pacjentom podawano lek domiesniowo i doustnie
w dawkach 10-30 mg, a 54 chorych otrzymywato
lek tylko doustnie w dawce 30-45 mg. Sredni czas
terapii wynosit 4-5 tygodni. U wiekszosci badanych
obserwowano znaczng i umiarkowana poprawe
w ocenianych testach psychologicznych, szczegél-
nie poprawe proceséw pamieci oraz funkcji wzro-
kowych [62].

Werner i wsp. [63] u 40 chorych po udarze mézgu
badali wptyw podawania winpocetyny na procesy
poznawcze. Lek podawano dozylnie 48 godzin po
wystgpieniu udaru. Grupa leczona (n = 20) otrzy-
mywata winpocetyne dozylnie (40 mg) facznie
z dekstranem 10%, a grupa kontrolna placebo. Ba-
danie trwato przez 3 tygodnie. Przed rozpoczeciem
doswiadczenia oraz po jego zakoriczeniu u chorych
przeprowadzono test MMSE. Po zakonczeniu lecze-
nia w grupie badanej obserwowano statystycznie
znamienng poprawe w tescie MMSE w poréwnaniu
z grupa kontrolna [63].

W zaslepionym badaniu klinicznym badano wptyw
podawania winpocetyny u chorych z przewlekta
choroba naczyn mézgowych. Do badania zosta-
to wiaczonych 84 pacjentéw: 42 osoby otrzymy-
waty lek (3 x 5 mg przez 30 dni i 1 X 5 mg przez
60 dni), 42 chorych - placebo. Przed rozpoczeciem
leczenia oraz po 30 i 90 dniach terapii przepro-
wadzono badania internistyczne, neurologiczne,
psychiatryczne, badania laboratoryjne i EEG. Stan
chorych oceniano réwniez za pomoca skali MMSE
i CGI (Clinical Global Impression) okreslajacej subiek-
tywnie odczuwany przez chorego stopien nasilenia
objawoéw. Po 30 dniach leczenia stwierdzono staty-
stycznie znamienng poprawe w skali CGI (poprawa
w zakresie sity miesniowej, funkcji motorycznych
i zmniejszenie dyzartii). Zaréwno po 30, jak i po 90
dniach leczenia w grupie chorych otrzymujacych
winpocetyne zanotowano poprawe w wynikach
MMSE w poréwnaniu z grupa kontrolng [64].

W kolejnym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa
préba Manconi i wsp. [65] podawali winpocetyne
22 pacjentom z chorobami zwyrodnieniowymi
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OUN (3 x 10 mg przez 30 dni i 3 X 5 mg przez 60
dni). W grupie kontrolnej 18 oséb otrzymywato
placebo. Przed rozpoczeciem leczenia, w 30. i 90.
dniu terapii pacjentéw oceniano za pomoca skali
CGl. Po 30 dniach leczenia poprawe obserwowano
u 77% chorych leczonych winpocetyna i 6% pacjen-
tow otrzymujacych placebo. Po 90 dniach poprawa
wystapita az u 87% osbéb leczonych i 11% z grupy
kontrolnej [65].

Najdtuzej trwajace badanie oceniajace wptyw po-
dawania winpocetyny na procesy poznawcze prze-
prowadzili Valikovics i wsp. [66]. Przez 18 miesie-
cy winpocetyne podawano doustnie (3 X 10 mg)
53 chorym z tagodnymi zaburzeniami funkcji po-
znawczych. Po 18 miesigcach terapii obserwowano
poprawe funkgcji poznawczych ocenianych w skali
MMSE (poprawa o 1,6 pkt) i w skali ADAS-Cog (po-
prawa o 3,5 pkt) [66].

Szatmari i Whitehouse [67] podsumowali badania
kliniczne oceniajace wptyw podawania winpocety-
ny u chorych z zaburzeniami funkcji poznawczych
oraz otepieniem. Do przegladu zostato wiaczonych
583 chorych. Pacjenci uczestniczacy w poszcze-
golnych badaniach charakteryzowali sie réznym
czasem trwania choroby, réznili sie réwniez pod
wzgledem kryteriéw oceniajacych nasilenie funkgji
poznawczych. Wykazano, ze w poréwnaniu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo podawanie leku
poprawiato funkcje poznawcze w badaniu popu-
lacyjnym. Autorzy podkreslaja jednak, ze pomimo
korzystnych wynikéw liczba chorych uczestni-
czacych w badaniach klinicznych trwajacych co
najmniej 6 miesiecy byta zbyt mata i nalezy prze-
prowadzi¢ kolejne badania oceniajace skutecznos¢
kliniczng winpocetyny w zaburzeniach funkgji po-
znawczych [67].

Winpocetyna jest lekiem bezpiecznym, dziatania
niepozadane sa niezbyt czeste i dotycza gtéwnie
zaburzen ze strony uktadu nerwowego. Wykazano,
ze nawet podanie jednorazowej dawki 360 mg,
czyli 6-krotnie wiekszej od dawki zalecanej w prak-
tyce klinicznej, nie powoduje dziatan niepozada-
nych. Dawka zalecana to 10 mg 3 razy na dobe po
positku [68].

Rola lekarza rodzinnego
w diagnostyce i terapii zaburzen
funkcji poznawczych w przebiegu
nadcisnienia tetniczego
Lekarz rodzinny opiekuje sie przecietnie 2500 pa-
cjentami w réznym wieku. W tej grupie na ogét
kilkanascie procent stanowia osoby po 65. roku

zycia. Osoby te sg jednoczesnie, obok dzieci do 6.
roku zycia, najczesciej zgtaszajaca sie po porade do
lekarza POZ grupa pacjentéw, prezentujaca szero-
kie spektrum objawoéw i probleméw zdrowotnych.
Pacjenci starsi, po 65. roku zycia, sa obarczeni pod-
wyzszonym ryzykiem wystapienia zaburzen funkgji
poznawczych. Zaburzenia te moga by¢ nastep-
stwem przewlektych schorzen somatycznych, ta-
kich jak nadcisnienie tetnicze czy miazdzyca, zabu-
rzenh psychicznych (np. depresja), a takze stanowic
dziatanie niepozadane farmakoterapii.

Czesto$¢ wystepowania MCl w populacji oséb po-
wyzej 65. roku zycia szacuje sie na 15-20%, przy
czym obserwuje sie podobnga jak w przypadku
otepien zaleznos¢ od wieku [69]. W mtodszych gru-
pach wiekowych (ok. 60. roku zycia) czestos¢ MCI
szacuje sie na 3%, przy znacznym wzros$cie w miare
starzenia [70].

Lekarz rodzinny odgrywa bardzo wazna role w wy-
krywaniu i diagnozowaniu zaburzen funkcji po-
znawczych. Znajac pacjenta i opiekujac sie nim,
czesto przez wiele lat, ma mozliwos¢ zaobserwowa-
nia postepujacych zmian, nawet kiedy jeszcze pa-
cjent ich nie zgtasza. Ma tez na og6t wglad w petna
dokumentacje medyczna pacjenta, ktéra zawiera
informacje o stosowanym leczeniu, schorzeniach,
przebytych zabiegach [71].

Istotnym problemem w opiece nad pacjentem
w ramach POZ jest czas przeznaczony na wizy-
te pacjenta. Z uwagi na coraz wieksza zgta-
szalnos¢ pacjentéw duzym wyzwaniem jest
przeprowadzenie prawidtowego badania pod-
miotowego i przedmiotowego, ustalenie rozpo-
znania i zaordynowanie leczenia w dos¢ krotkim
czasie, nieprzekraczajagcym na ogét 10-15 min.
Z tego wzgledu nalezy poszukiwaé narzedzi do
szybkiej oceny funkcji poznawczych - fatwych do
zastosowania i interpretacji, dzieki ktérym mozna
dokonac przesiewowej oceny funkcji poznawczych.
W przypadku koniecznosci pogtebienia diagnostyki
pacjent powinien zostac¢ skierowany do poradni
neurologicznej lub psychiatrycznej (do tej drugiej
pacjent udaje sie bez skierowania, jednak powi-
nien otrzymac takie zalecenia od swojego lekarza
rodzinnego).

Wazne jest, aby lekarz rodzinny dokonywat prze-
siewowej oceny funkgji poznawczych u pacjentéw,
nie czekajgc na pojawienie sie objawow. Nalezy
wyodrebni¢ grupy ryzyka wystapienia zaburzen
funkcji poznawczych i u oséb tych np. raz w roku
wykonywa¢ badanie (pacjenci po 65. roku zycia, pa-
¢jenci z nadcisnieniem tetniczym). Niestety nie ma
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Jtestu idealnego” do przeprowadzenia diagnostyki
zaburzen poznawczych w POZ. Warto rozwazy¢ ska-
le GPCOG, opracowang specjalnie do zastosowania
w POZ [72].

Problemem w opiece nad pacjentami z zaburze-
niami funkcji poznawczych jest praktyczny brak
mozliwosci farmakoterapii. Leki, ktére sa wyko-
rzystywane w otepieniach, nie maja rejestracji do
stosowania w MCl. Jednym z lekéw obecnych na
rynku farmaceutycznym jest piracetam, ktérego
mechanizm dziatania nie zostat do korica poznany.
W rezultacie spotkania grupy ekspertéow CMDh
(Coordination Group for Mutual Recognition and
Decentralized Procedures-Human) pod koniec 2013 r.
podjeto decyzje o wykresleniu wskazania do jego
stosowania w leczeniu MCI. Drugim produktem
dostepnym na rynku jest pochodna ergotaminy —
nicergolina. Biorac pod uwage komunikat CHMP
(The Committee for Medicinal Products for Human
Use), nie powinno sie jednak stosowac tego leku
w leczeniu zaburzen poznawczych, zaburzen czucia
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lub krazenia, jak réwniez w zapobieganiu migreno-
wym bélom gtowy, poniewaz w tych sytuacjach
klinicznych ryzyko wystapienia dziatari niepozada-
nych przewaza nad korzysciami.

Preparatem, ktéry wedtug ChPL charakteryzuje sie
m.in. ,fagodzeniem objawéw psychicznych i neuro-
logicznych zwigzanych z niewydolnoscig krazenia
mobzgowego”, jest winpocetyna. Moze on by¢ opcja
terapeutyczna dla oséb ze stwierdzonymi zaburze-
niami funkcji poznawczych, ktére nie kwalifikuja
pacjenta do rozpoznania otepienia.

Na rycinie 3 zaproponowano mozliwe opcje poste-
powania u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
i zaburzeniami funkcji poznawczych. Do najwazniej-
szych elementéw zaproponowanego algorytmu
opieki nad pacjentem z nadcisnieniem i zaburze-
niami funkcji poznawczych naleza: odpowiednia
kontrola ci$nienia tetniczego, ograniczenie czynni-
kéw ryzyka (palenie, alkohol), aktywnos¢ fizyczna
i odpowiednia dieta. Wskazana jest réwniez sty-
mulacja poprzez ¢wiczenia poprawiajace pamiec

CIEZKIE
NADCISNIENIE
UMIARKOWANE
NADCISNIENIE
« Kontrola NT (modyfikacja stylu « Kontrola NT (modyfikacja stylu

£AGODNE Lo . X . - } - .

, zycia badz leczenie NT zgodnie zycia badz leczenie NT zgodnie
NADCISNIENIE zwytycznymi PTNT) zwytycznymi PTNT)

« Dieta (ograniczenie soli i ttuszczéw, « Dieta (ograniczenie soli i ttuszczéw,
zwiaszcza nasyconych) zwtaszcza nasyconych)

« Eliminacja czynnikéw ryzyka « Eliminacja czynnikéw ryzyka
(ograniczenie palenia papieroséw, (ograniczenie palenia papieroséw,
alkoholu) alkoholu)

« Aktywnos¢ fizyczna (redukcja masy « Aktywnos¢ fizyczna (redukcja masy
ciata) ciata)

« Stymulacja mézgu (np. ¢wiczenia « Stymulacja mézgu (np. ¢wiczenia
poprawiajace koncentracje, uwage poprawiajace koncentracje, uwage
i pamiec) i pamiec)

« Rozwazenie mozliwych przyczyn « Rozwazenie mozliwych przyczyn
etiologicznych zaburzen funkgji etiologicznych zaburzen funkgji
poznawczych, np. niedobor poznawczych, np. niedobér
witaminy By, nadczynnos¢ tarczycy witaminy By,, nadczynnos¢ tarczycy

+ W przypadku obiektywnego « W przypadku obiektywnego
stwierdzenia ostabienia pamieci stwierdzenia ostabienia pamieci
mozna rozwazy¢ lek wspomagajacy mozna rozwazy¢ lek wspomagajacy

PRAWIDLOWE - winpocetyne 3 x 10 mg na dobe* - winpocetyne 3 x 10 mg na dobe*
CISNIENIE + W przypadku wieku powyzej 60 lat « W przypadku wieku powyzej 60 lat
i uwarunkowan genetycznych i uwarunkowan genetycznych
mozna rozwazy¢ lek wspomagajacy mozna rozwazy¢ lek wspomagajacy
- winpocetyne 3 x 10 mg na dobe - winpocetyne 3 x 10 mg na dobe
+ W przypadku rozpoznania « W przypadku rozpoznania
OPTYMALNE tagodnych zaburzen tagodnych zaburzen
CISNIENIE poznawczych rekomendowane jest poznawczych rekomendowane jest
pogtebienie diagnostyki u lekarza pogtebienie diagnostyki u lekarza
specjalisty specjalisty

Kontrola NT (modyfikacja stylu
zycia badz leczenie NT zgodnie
zwytycznymi PTNT)

Dieta (ograniczenie soli i thuszczéw,
zwfaszcza nasyconych)

Eliminacja czynnikow ryzyka
(ograniczenie palenia papieroséw,
alkoholu)

Aktywnos¢ fizyczna (redukcja masy
ciata)

Stymulacja mézgu (np. ¢wiczenia
poprawiajace koncentracje, uwage

i pamiec)

Rozwazenie mozliwych przyczyn
etiologicznych zaburzen funkgji
poznawczych, np. niedobor
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- winpocetyne 3 x 10 mg na dobe*

« W przypadku wieku powyzej 50 lat

i uwarunkowan genetycznych
mozna rozwazy¢ lek wspomagajacy
- winpocetyne 3 x 10 mg na dobe

+ W przypadku rozpoznania

tagodnych zaburzen
poznawczych rekomendowane jest
pogtebienie diagnostyki u lekarza
specjalisty

120 130 140

150

160

170

Cisnienie skurczowe krwi (mm Hg)

*biorgc pod uwage zapis w ChPL

180

Rycina 3. Algorytm postepowania u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i mozliwa progresja zaburzen funkgji

poznawczych
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i koncentracje. W zaleznosci od wartosci ci$nienia
tetniczego, wieku oraz w przypadku stwierdzenia
MCI, w tym pogorszenia funkcji pamieci, mozna
rozwazy¢ wdrozenie leczenia wspomagajacego
winpocetyng. W przypadku zdiagnozowania MCI
w gabinecie POZ niezbedna jest scista wspodtpraca
zneurologiem lub psychiatra w celu przeprowadze-
nia dalszej diagnostyki.

Podsumowanie

Nalezy stwierdzi¢, ze MCl i zaburzenia otepienne
maja podtoze wieloczynnikowe. Sktadaja sie na
nie czynniki, na ktére nie mamy wptywu (takie jak
wiek czy geny), oraz czynniki modyfikowalne (takie
jak dieta, aktywnos¢ fizyczna, palenie tytoniu).
Jednym z podstawowych modyfikowalnych czyn-
nikdw ryzyka otepienia naczyniopochodnego jest
nadcisnienie tetnicze, ktére wywotuje patologicz-
ne zmiany w mikrokrazeniu mézgowym i przyczy-
nia sie do rozwoju zaburzen funkcji poznawczych
i otepienia. Wiele badan dowodzi, ze ryzyko ote-
pienia mozna znaczaco zmniejszy¢ przez dziatania
profilaktyczne, m.in. w zakresie modyfikowania
diety [46]. Leczenie niefarmakologiczne jest lecze-
niem wspierajagcym i moze pozytywnie wptywad
na usprawnienie funkgcji poznawczych, jednak na-
lezy pamietac, ze nie moze by¢ substytutem farma-
koterapii. W przypadku pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym konieczna jest farmakologiczna kontrola
cisnienia tetniczego i postepowanie majace na celu
zapobieganie ryzyku sercowo-naczyniowemu.
W przypadku stwierdzenia tagodnych zaburzen
funkcji poznawczych, a szczegélnie pogorszenia
pamieci, mozna rozwazy¢ rowniez zastosowanie
winpocetyny.
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