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Kontrowersje zwigzane z kontrolg ciSnienia t¢tniczego
oraz stosowaniem lekow dzialajacych na mozgowy uklad renina
— angiotensyna — aldosteron w chorobie Alzheimera!

Controversies on blood pressure control and the use of drugs acting via the cerebral renin-angiotensin-
aldosterone system in Alzheimer s disease
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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest omowienie roli lekow dziatajqcych poprzez ukiad renina — angiotensyna — aldosteron (RAA) w profilaktyce
i leczeniu choroby Alzheimera (chA).

Poglqdy. Choroba Alzheimera i otegpienie naczyniopochodne (ONP) to najczestsze przyczyny otepienia. Ostatnie badania sugerujq
mozlwos¢é zwiqzku pomiedzy chorobami naczyniowymi i neurozwyrodnieniowymi. Diugotrwale nadcisnienie tetnicze (NT) moze przyczy-
nic¢ sie nie tylko do powstania ONP, ale takze chA. Badania epidemiologiczne wskazujq, ze NT w srednim wieku moze zwieksza¢ ryzyko
rozwoju chA w podesztym wieku. Powstaje pytanie, czy zastosowanie lekow hipotensyjnych moze zredukowaé czestotliwos¢ wystepowania
otepienia i poprawic¢ funkcje poznawcze u chorych na chA. W ostatnich latach intensywnie badano role lekow hipotensyjnych w profilak-
tyce chorob neurodegeneracyjnych. Wezesniejsze badania wykazaty, ze w mozgowiu wystepuje niezalezny uktad RAA odpowiedzialny za
funkcje poznawcze takie jak pamieé czy uczenie sie. Wiadomo rowniez, ze inhibitory konwertazy angiotensyny (IKA) oraz antagonisci
receptora dla angiotensyny (ARA) zmniejszajq Smiertelnosc¢ i umieralnosé, niezaleznie od samego obnizenia cisnienia tetniczego.

Podsumowanie. Zatrzymanie postepu chA, lub zapobieganie jej rozwojowi poprzez stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny
lub antagonistow receptora dla angiotensyny I, nie zostato ostatecznie udowodnione. Konieczne sq dalsze prospektywne badania z dobrze
zdefiniowanymi punktami koncowymi, aby wyjasni¢ role uktadu RAA oraz lekow modyfikujqcych funkcje tego uktadu w patogenezie chA.

SUMMARY

Objectives. The aim of this study is to review a potential role of antihypertensive drugs acting via the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAA) in the prevention and treatment of Alzheimer s disease (AD).

Views. AD and vascular dementia (VD) are the most common causes of dementia. Recent research suggests a possible relationship
between vascular and neurodegenerative diseases. Therefore, long-term arterial hypertension may contribute not only to vascular dementia,
but also to the development of AD. Numerous epidemiological studies have reported that high mid-life blood pressure may increase the risk of
developing AD in later life. A question arises whether the use of antihypertensive drugs could reduce the incidence of dementia and improve
cognitive functions in AD patients. A potential role of antihypertensive drugs acting via the renin-angiotensin-aldosterone (RAA) system
in the prevention of neurodegenerative disorders has been widely studied in recent years. Earlier research findings indicate that the brain has
its own independent RAA system that mediates some cognitive functions, such as memory and learning. It is also well known that angiotensin-
converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor antagonists (ARA) reduce cardiovascular morbidity and mortality rates, irrespective
of their blood pressure-lowering effect.

Conclusions. Although hypertension and cerebrovascular damage are significant factors in cognitive impairment and AD progression,
the RAA involvement the pathophysiology of AD and the potential role of drugs acting via the RAA system in the prevention and treatment of
AD remain unclear. More controlled randomized prospective trials with well-defined endpoints are needed to determine the role of the RAA
system and RAA-modifying antihypertensive treatment in the pathogenesis of AD.
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Choroba Alzheimera (chA) jest najczestsza postacia ote-
pienia [1]. Wraz z otgpieniem naczyniopochodnym (ONP) sta-
nowi wazny problem zdrowotny u oséb w podesztym wieku.

W przebiegu chA oraz ONP dochodzi, m.in. do hipo-
funkcji uktadu cholinergicznego w strukturach osrodkowego
uktadu nerwowego (oun) odpowiedzialnych m.in. za pamig¢

i funkcje poznawcze [1]. W procesie tym postuluje si¢ rolg
zaréwno nadci$nienia tgtniczego (NT), jak i przewlektego
niedokrwienia oun [2-5].

Wciaz poszukiwane sa interwencje zmniejszajace za-
padalno$¢ oraz poprawiajace rokowanie w chA. Wiele
prac wskazuje, ze skuteczne moga okazac¢ sig¢ inhibitory
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konwertazy angiotensyny (IKA) oraz antagonisci receptora
dla angiotensyny (ARA), ktore dziataja nie tylko poprzez
obnizanie ci$nienia t¢tniczego [3, 4, 6]. Dotychczasowe ba-
dania dowodza, ze osrodkowy system nerwowy posiada
wlasny, niezalezny uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), ktory odpowiada za wiele zjawisk fizjologicznych
i patologicznych zachodzacych w obrgbie mozgowia [2, 7].
Konwertaza angiotensyny jest kluczowym enzymem ukta-
du RAA. Metaloproteinaza ta przeksztalca angiotensyng I
do angiotensyny II (ANG II). W efekcie dochodzi do od-
dzialywania na mozgowe receptory AT,, AT, i AT,. Recep-
tory te sa zaangazowane w fenomen plastycznosci neuro-
nalnej oraz wplywaja na takie funkcje poznawcze jak
pamig¢ czy uczenie si¢ [8].

Funkcja angiotensyny II
w oSrodkowym ukladzie nerwowym

Weczesniejsze badania w warunkach in vitro wykazaty
zwigkszony rozpad a-amyloidu pod wptywem ANG II. Tym
samym efekt IKA, moglby by¢ niekorzystny, gdyz leki te
mialyby przyczyniaé si¢ do kumulacji amyloidu, wskutek
spadku stgzenia ANG II [9]. Ostatnie badania nie potwier-
dzity jednak poprzednich przypuszczen o wptywie ANG II
na metabolizm a-amyloidu [10, 11]. Wiadomo natomiast na
pewno, ze zwigkszona osrodkowa aktywnos¢ IKA zwigksza
syntezg¢ angiotensyny II w moézgu. Liczne prace wykazaty
u chorych na chA zwigkszone stgzenie konwertazy angioten-
syny (IKA) w hipokampie, zakrgtach przyhipokampowych,
korze czotowej oun i jadrze ogoniastym [12—14]. Stwier-
dzono, ze ANG II hamuje uwalnianie acetylocholiny, co
moze by¢ bezposrednio odpowiedzialne za pogorszenie
funkcji poznawczych u chorych na chA [15]. Od kilku lat
wiadomo rowniez o udziale angiotensyny i jej receptorow
w molekularnych mechanizmach plastycznosci mézgu [16].
Badanym obecnie modelem zmian komoérkowych plastycz-
nosci synaptycznej jest mechanizm dtugotrwatego wzmoc-
nienia synaptycznego (long-term potentiation, LTP) [17].
LTP zostato po raz pierwszy opisane w hipokampie, obsza-
rze mozgu odpowiedzialnym za uczenie si¢ u cztowieka
oraz przeksztatcanie pamigci krotkotrwatej w dlugotrwalg
[18]. Wayner i wsp. a takze Albrecht i wsp. w badaniach na
szczurach wykazali, Zze podanie angiotensyny II do pola
CA1 w hipokampie, poprzez agonizm w stosunku do recep-
tora AT, oraz silne hamowanie receptora NMDA (N-metylo-
D-asparaginian), hamuje zjawisko LTP [19, 20]. Wykazali
tym samym upos$ledzenie mechanizmu przetwarzania szla-
koéw pamigeciowych przez angiotensyng I1.

Funkcja angiotensyny IV
w oSrodkowym ukladzie nerwowym

Przeciwstawny efekt, a wigc wzmocnienie mechanizmu
LTP, zachodzi w wyniku dzialania angiotensyny IV, specy-
ficznego agonisty receptorow AT, [21] oraz angiotensyny
(1-7), ktora dziata poprzez sprzgzony z biatkiem G recep-
tor Mas [22]. Badania nad mechanizmem dzialania ANG
IV by¢ moze zaowocuja opracowaniem nowej grupy lekow
potencjalizujacych zjawisko LTP [8]. Analogi ANG IV po-
przez hamowanie aminopeptydazy regulowanej przez insu-
ling (IRAP), jednoczesnie pobudzaja receptory GLUT4,
zwigkszajac tym samym wychwyt glukozy przez neurony
iusprawniajac zjawiska konsolidacji pamigci [23]. Lee i wsp.
opisali u szczuréw zalezny od K* mechanizm uwalniania
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acetylocholiny z ziarnisto$ci struktur hipokampa, ktory za-
obserwowali po podaniu do komér mézgowych analogu
ANG 1V [24]. Teoria zablokowania receptorow AT, oraz
pobudzenia AT, wydaje sig wigc uzasadniona. Nowy cel
terapeutyczny, jakim jest potencjalne zastosowanie ago-
nistow AT, w leczeniu chA, sformutowato kilka grup ba-
dawczych [25, 26]. U chorych na chA, szczegolnie o typie
otgpienia mieszanego, zastosowanie analogéw ANG IV
mogtoby zredukowaé obszary niedokrwienia w mozgu po-
przez zwigkszenie i redystrybucj¢ przeptywu krwi w me-
chanizmie zaleznym od tlenku azotu [27].

Choroba Alzheimera a nadci$nienie tetnicze

Pojawia si¢ coraz wigcej danych, ze zaburzenia naczy-
niowe, w szczegbdlnosci nadcisnienie tgtnicze, odgrywaja
istotna rol¢ w patogenezie chA [28-30]. Stwierdzono row-
niez, ze u chorych na chA wystgpowanie nadci$nienia tgt-
niczego w wywiadzie zwigksza ryzyko powstania urojen,
lgku oraz zachowan agresywnych, a wigc pogarsza prze-
bieg choroby [31].

Badania neuropatologiczne wykazaty, ze osoby, u ktorych
w $rednim wieku wystgpowalo wysokie tgtnicze ci$nienie
skurczowe miaty, w podobnym stopniu jak chorzy na chA,
wigksza objetos¢é komor bocznych, mniejsza objetos¢ jader
wzgorza oraz zmiany zanikowe w rejonach hipokampa.
Masa centralnego ukladu nerwowego byla analogicznie
zmniejszona [32]. Mozliwe wigc, ze wieloletnie, nieleczone
NT, zwigksza ryzyko wystapienia otgpienia w przyszlosci
[30, 33, 34].

Ztozone zalezno$ci pomigdzy NT, ONP i chA, nie sa do
konca poznane [30, 35, 36]. Wykazanie zwiazku przyczy-
nowego migdzy NT a rozwojem chA komplikuje fakt, ze
zwyrodnienie alzheimerowskie i naczyniopochodne czgsto
wspotwystgpuja (tzw. otgpienie mieszane), wpltywajac na
siebie nawzajem [1, 30, 37]. Zgodnie z pogladem Kalarii,
jest to jedno z najczesciej spotykanych w praktyce otgpien,
a czyste postacie chA i ONP wystepuja rzadko [38]. Z ba-
dan neuropatologicznych wynika, ze u jednej trzeciej cho-
rych z chA wystgpuja zmiany naczyniowe w mozgu, a wielu
zmartych w przebiegu ot¢pienia naczyniowego ma zmiany
zwyrodnieniowe typowe dla chA [30, 39]. Podsumowujac
obecna wiedzeg, mozna stwierdzi¢, ze NT wptywa na roz-
woj lub progresje chA poprzez wywolywanie:

— choroby matych naczyn —uwaza sig, ze wspolna cecha
NT i chA, bedaca przyczyna pogorszenia funkcji po-
znawczych, jest niszczacy wptyw na drobne naczynia
mozgowe, objawiajacy si¢ angiopatia amyloidowa,
zwyrodnieniem §rodbtonka, pogrubieniem btony pod-
stawnej [40-42],

— degeneracyjnych zmian istoty biatej — NT jest czynni-
kiem ryzyka podkorowej i okotokomorowej degenera-
cji istoty biatej (tzw. ,,leukoarajozy”) oraz przechodze-
nia biatek ze $wiatta naczyn do otaczajacych struktur
oun (zaburzenie przepuszczalnosci bariery krew-mozg)
obserwowanych rowniez w chA [43, 44]. Wspotistnie-
nie ,leukoarajozy” z chA wplywa na jej przebieg,
zwigkszajac glebokos¢ deficytu poznawczego [45].

— Regionalnych zaburzen ukrwienia mozgu — badania
przy uzyciu perfuzyjnego rezonansu magnetycznego
wykazaty istnienie, u 0s6b z NT, ale bez chA, obsza-
réw hipoperfuzji w moézgu, mogacych sprzyja¢ roz-
wojowi otgpienia [46].
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— Stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego —w pismien-
nictwie opisywana jest zalezno$¢ migdzy prozapalny-
mi wlasciwos$ciami ANG II a wystepowaniem wielu
choréb, w tym chA [47].

Choroba Alzheimera a hipoperfuzja moézgu

Nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego u chorego
w starszym wieku z chA moze pogorszy¢ funkcje poznaw-
cze [48]. Istnieja badania wyraznie wskazujace na korelacje
migdzy hipotensja prowadzaca do zmniejszonego ukrwienia
oun a pogorszeniem funkcji kognitywnych [5, 49, 50].
W badaniach tych zaobserwowano, ze na kilka lat przed
ujawnieniem si¢ chA dochodzi do obnizenia ci$nienia tgtni-
czego [51]. Przyczyna sa najprawdopodobniej strukturalne
zmiany w mozgu u chorych z otgpieniem. Czy jednak sama
hipoperfuzja nie moze przyczyni¢ si¢ do zmian neurozwy-
rodnieniowych? Niektorzy wlasnie nadaktywnoscia uktadu
RAA stwierdzong w trakcie eksperymentalnej hipoperfuzji
oun tlumacza zmiany degeneracyjne w obszarach CA1 hipo-
kampa i spadek aktywnosci cholinergicznej [52, 53]. De la
Torre i wsp. opisali akumulacje B-amyloidu w strukturach
hipokampa szczuréw, w wyniku przewlektej hipoperfuzji
oun i nastgpczego wystapienia stresu oksydacyjnego [54].

Korzysci wynikajace z zastosowania
inhibitorow IKA i ARA

Oceniajac wpltyw powszechnie stosowanych lekow
u chorych z chA, Ellul i wsp. wykazali, ze chorzy przyj-
mujacy odpowiednio inhibitory acetylocholinoesterazy, me-
mantyng, statyny lub inhibitory konwertazy angiotensyny
(iloraz szans: 0,31; 95% CI: 0,11-0,85) byli obciazeni
mniejszym ryzykiem postgpu choroby [55]. Ochronny efekt
dziatania IKA i ARA wynika¢ moze z nastgpujacych, wciaz
badanych mechanizmow:

— modulacji aktywnosci cholinergicznej — zapobieganie
obnizaniu aktywnosci cholinergicznej w wyniku sto-
sowania IKA zostato opisane przez wielu autorow [2,
3, 6]. W najnowszych doniesieniach podkresla sig
takze znaczenie wybiorczej blokady mézgowych re-
ceptorow AT, przez ARA, w zmniejszeniu hamowa-
nia uwalniania acetylocholiny przez ANG II [6, 56].

— Przeciwniedokrwiennego — stosowanie inhibitorow
IKA nie powoduje zaburzen przeptywu krwi w tgt-
nicach szyjnych i mozgowych, prowadzi wrgez do
poprawy ukrwienia oun [57].

— Antyoksydacyjnego i przeciwzapalnego — zaobserwo-
wano ochronny efekt przed toksycznym wpltywem
wolnych rodnikow na istote biata mozgu, w przypad-
ku ramiprylu [58]. W zapobieganiu peroksydacji lipi-
dow i reduke;ji stresu oksydacyjnego skuteczny okazat
si¢ rowniez kandesartan [59]. Mechanizmy te wydaja
si¢ istotne, gdyz udowodniono, ze w chA dochodzi
do nasilenia stresu oksydacyjnego [60].

— Tiazolidynedionopodobnego — ostatnie badania po-
kazaty, ze agonisci receptoréw aktywowanych prolife-
ratorami peroksysoméw typu gamma (PPAR gamma)
usprawniaja pami¢¢ i zaburzone funkcje poznawcze
u chorych na chA [61]. Wérod grupy lekow bedacych
antagonistami receptora AT, telmisartan cechuje do-
datkowa wlasciwosé, gdyz jest on czg§ciowym ago-
nista receptoréw PPAR gamma. Istnieja przypuszcze-
nia, ze telmisartan moze wykazywac neuroochronny

efekt przeciwzapalny [62], podobny do opisanego dla
rosiglitazonu [63].

— Prowadzqcych do wzrostu aktywnosci enzymow degra-
dujqcych B-amyloid — przypuszcza sie, ze IKA moga
powodowac¢ wzrost stgzenia mozgowej substancji P,
co prowadzi z kolei do wzrostu poziomu neprylizyn
w mozgu. Enzymy te sa odpowiedzialne migdzy inny-
mi za degradacje f-amyloidu [64].

Korzysci ze stosowania lekéw dzialajacych
na uklad RAA w chorobie Alzheimera

Trudnosci z postawienia jednoznacznego nozologiczne-
go rozpoznania chA przektadaja si¢ na niejednoznacznos¢
oceny dziatania lekow hipotensyjnych, w tym dzialajacych
na uktad RAA. Znane jest korzystne dziatanie IKA i ARA
w zapobieganiu rozwojowi otgpienia naczyniowego u 0sob
starszych [65]. Trwa wciaz dyskusja, czy podobnie korzyst-
ny efekt przyniesie stosowanie tych lekow w profilaktyce
i leczeniu chA. Warto podkresli¢ tez aspekt farmakoekono-
miczny poprawy funkcji poznawczych. Wzrost o jeden
punkt w skali MMSE (Mini-Mental State Examination)
pozwala zaoszczedzi¢ 2000 dolaréw kosztéw opieki jed-
nego pacjenta [66].

Badania na zwierzgcych modelach chA wykazaly ko-
rzysci z zastosowania IKA i ARA [67, 68]. Podobne wnioski
uzyskano w wielu analizach epidemiologicznych. Na famach
czasopisma Neurology w 2004 roku opublikowano randomi-
zowane badanie, do ktorego Ohrui i wsp. zaklasyfikowali
162 chorych na chA i z NT [69]. Oceniono wplyw trzech
klas lekow hipotensyjnych na postgp chA. Po roku obser-
wacji okazalo sig, ze w grupie przyjmujacej perindopril
2 mg/die lub kaptopril 37,5 mg/die (n=51, $rednia wieku
76+2 lat, RR=132+4 mm Hg) zmniejszenie sprawno$ci
funkcji poznawczych wyrazonych w skali punktowej MMSE
byto mniejsze (0,6+0,1) niz w grupach przyjmujacych od-
powiednio: enalapril lub imidapril 5 mg/die (n =53, $rednia
wieku 77+3, RR = 133+2) spadek wyniost 4,6+0,3; nifedy-
ping 20 mg/die lub nilwadyping 4 mg/die (n=58, $rednia wie-
ku 75+2 lat, RR=130+3mm Hg) spadek wyniost 4,9+0,3.

W badaniu tym IKA przekraczajace barierg krew-mozg
okazaty sig skuteczniejsze w hamowaniu progresji chA od
lekéw niewykazujacych tej cechy oraz od antagonistow
wapnia. Podobne wyniki uzyskal zespoét Rozziniego [70].
Analogiczne wyniki uzyskano wsrod osob z amnestycznym
MCI (mild cognitive impairment), w przebiegu ktdrego wy-
stgpuje zwigkszone ryzyko otgpienia. Najwazniejszym celem
terapii tego zespotu wydaje si¢ skuteczne i bezpieczne spo-
walnianie lub blokowanie konwersji do otgpienia [71].
Autorzy wykazali korzystny wptyw IKA na zachowanie
funkcji poznawczych. Zahamowanie progresji choroby przy
uzyciu IKA 1 ARA uzyskano rowniez w grupach chorych
na chA w innych badaniach [72-74].

W badaniu obserwacyjnym OSCAR (Observational Stu-
dy on Cognitive function And systolic blood pressure Reduc-
tion) po potrocznej obserwacji ponad 10000 pacjentow z NT
stosujacych eprosartan, stwierdzono poprawg funkcji po-
znawczych w wyniku redukcji ci$nienia tgtniczego [75].

Badania randomizowane, podwdjnie zaslepione, doty-
czace wptywu leczenia nadci$nienia na poprawg funkcji
poznawczych i hamowanie progresji otgpienia, nie sa jed-
nak zgodne. Prezentuja rdzne wnioski, od braku wptywu
po znaczna poprawe (tabl.)
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Tablica 1. Wptyw leczenia hipotensyjnego na wystepowanie demencji w badaniach randomizowanych. Zmodyfikowane wedtug [6].

Table 1. The effect of antihypertensive medication on dementia prevalence in randomized trials. Modified after [6].
Nazwa badania R.Ok . Lata twania  Liczba ~ Sredni wiek Zastosowane leczenie Wyniki
publikacji badania  badanych badanych
SHEP [79] 1994 45 4736 72 diuretyk + beta bloker + o$rodkowy brak wptywu
lek hipotensyjny lub placebo

MRC [80] 1996 3,9 2584 69 diuretyk lub beta bloker lub placebo brak wptywu

Syst-Eur [81] 1998 2 2902 68 Ca bloker * IKA  diuretyk lub placebo redukcja czestotliwosci
otepienia 0 55%

PROGRESS [82] 2003 3,9 6105 64 IKA + diuretyk lub placebo zapadalno$¢ na otepienie
mniejsza w grupie badanej
u 0séb po przebytym udarze
mobzgu

SCOPE [83] 2006 4,5 4964 76 ARA lub placebo zahamowanie pogarszania
sie funkcji poznawczych
w grupie badanej

HYVET-COG [78] 2008 2,2 3336 780 indapamidz perindopril brak wptywu

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program; MRC: Medical Research Council; Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe trial;
PROGRESS: Perindopril Protection against Recurrent Stroke Study; SCOPE: Study on Cognitive and Prognosis in the Elderly,
HYVET-COG - Hypertension in the Very Elderly Trial cognitive function assessment; ARB — antagonista receptora dla angiotensyny;
IKA — inhibitor konwertazy angiotensyny; Ca bloker — bloker kanatu wapniowego.

Wyniki pojedynczych badan nie znajduja réwniez
potwierdzenia w przeprowadzonych meta-analizach [76].
W 2006 roku w bazie Cochrane opublikowano przeglad
systematyczny trzech randomizowanych, podwojnie zasle-
pionych, kontrolowanych placebo badan obejmujacych
tacznie 12 096 pacjentéw [77]. Srednia wieku wynosita
72,8 lat, §rednie ci$nienie tgtnicze 170/84 mmHg. Nie uzy-
skano przekonujacych dowodow, Ze obnizenie ci$nienia tet-
niczego zapobiega wystapieniu otgpienia lub poprawie
czynnos$ci poznawcezych u pacjentéw z istniejacym nad-
ci$nieniem bez incydentdéw sercowo naczyniowych w wy-
wiadzie. Obnizenie ci$nienia tgtniczego spowodowata 11%
spadek ryzyka wzglednego otgpienia, chociaz efekt ten nie
byt istotny statystycznie (p=0,38). Nie wykazano réwniez
istotnego statystycznie wplywu indapamidu i perindoprilu na
poprawe funkcji poznawczych i zapadalno$ci na otgpienie
u 0s6b po 80 roku zycia w jednym z ostatnio opublikowa-
nych, randomizowanych badan o akronimie HY VET-COG
(Hypertension in the Very Elderly Trial COGnitive function
assessment), z podwdjnie Slepa proba oraz placebo [78].
Wynikato to by¢ moze z krétkiego okresu obserwacji cho-
rych (jedynie 2,2 lata) oraz stosowania u czgsci chorych
samego diuretyku. Wykazano jednak, ze wlaczenie wynikow
HYVET-COG w metaanaliz¢ z poprzednimi duzymi bada-
niami randomizowanymi ujgtymi w Cochrane (PROGRESS
[82], Syst-Eur [81], SHEP [79]), prowadzi do istotnej sta-
tystycznie zaleznos$ci (p = 0,045) [78].

Podsumowanie

Kazdy rodzaj leczenia, ktory chociaz w niewielkim
stopniu spowolni postgp nieuleczalnej jak dotad choroby
Alzheimera, bedzie duzym postegpem. Poznanie skutecz-
nych metod farmakoterapii mogloby istotnie opdzniac¢ lub
zapobiegaC rozwijaniu si¢ otgpienia. Poszukiwanie nowych
metod jest istotne, z uwagi na fakt, ze leczenie jest jak do-
tad objawowe, przy uzyciu niezbyt licznej grupy lekow.
Kolejne badania pokaza, czy ingerencja w uktad RAA przy-
niesie przetom, podobnie jak miato to przed laty miejsce
w leczeniu schorzen sercowo-naczyniowych. Na obecna

chwilg brak jest jednoznacznych dowodéw, ktore by potwier-
dzaty skuteczno$¢ inhibitorow konwertazy angiotensyny lub
antagonistow receptora dla angiotensyny II w hamowaniu
postepu lub leczeniu chA. Nadzieje na potwierdzenie ko-
rzysci takiej interwencji daja wyniki badania HY VET-COG
zestawione z innymi duzymi badaniami. Potrzebny jest jed-
nak dtuzszy czas obserwacji chorych. Z opublikowanych
dotychczas danych wynika natomiast wniosek praktyczny:
u chorych z otgpieniem czy to naczyniopochodnym, mie-
szanym czy wynikajacym z chA, nalezy systematycz-
nie kontrolowac cisnienie tgtnicze i dobiera¢ odpowiednie
dawki lekdéw. Zbyt wysokie jak i zbyt niskie warto$ci cis-
nienia tetniczego moga bowiem pogorszy¢ czynnosci po-
znawcze 1 przebieg choroby.
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