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NEUROLOGIA

Ostra reakcja hipertensyjna

w udarze niedokrwiennym moézgu
Acute hypertensive response in ischaemic stroke
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STRESZCZENIE

Podwyzszone cisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg) dotyczy 75% chorych z udarem niedokrwien-
nym moézgu, przy czym u okoto potowy z nich stwierdza si¢ nadcisnienie w wywiadzie. Samo
stwierdzenie podwyzszonego cisnienia tetniczego podczas udaru mézgu nie uprawnia do roz-
poznania nadci$nienia tetniczego, poniewaz w okresie ostrym choroby wystepuje spontanicz-
ne obnizenie ci$nienia tetniczego, mimo braku specyficznego leczenia, dlatego dla omawiane-
go zjawiska wlasciwsze wydaje sie pojecie ,,ostrej reakcji hipertensyjnej”.

Wptyw ostrej reakcji hipertensyjnej na rokowanie po udarze nie jest jasny. Istniejg przestanki
przemawiajgce zarowno za obnizaniem cisnienia tetniczego, jak i za pozostawianiem go bez le-
czenia w ostrej fazie udaru mézgu.

Wiadomo jednak, ze obnizone cisnienie tetnicze w udarze moze sie wigzac¢ ze zwiekszong $mier-
telnoscig. Randomizowane badania nie dostarczyty przekonujgcych dowodéw umozliwiajgcych
wdrozenie jednoznacznej strategii postepowania z nadcisnieniem tetniczym w udarze niedo-
krwiennym mozgu. Konieczne sg dalsze badania, w ktérych zostang ocenione korzysci oraz
zagrozenia zwigzane z terapig ostrej reakcji hipertensyjnej u chorych zudarem niedokrwiennym
mézgu.
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ABSTRACT

Elevated blood pressure (BP) levels ( = 140/90 mm Hg) are acommon complication of acute ischa-
emic stroke, affecting up to 75% of patients, and of them about half have a history of hyperten-
sion. Elevation of blood pressure above normal values in patients with stroke is not equal with
arterial hypertension, because a spontaneous reduction of BP even without treatment in acute
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ischaemic stroke occurs, suggesting a need for defining it an acute hypertensive response in the-

se patients.

The management of high BP in this situation is highly controversial. There are theoretical reasons
for both lowering blood pressure in the acute stroke, as well as leaving raised levels untreated.
Furthermore, low systolic BP levels may also be associated with increased mortality. However,
still limited data exists from randomized, placebo-controlled trials to inform as to the optimum
management of acute stroke BP. Further studies are required to demonstrate the clinical bene-
fits or harms of treating the acute hypertensive response in patients with ischaemic stroke.
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WPROWADZENIE

Udary mézgu zajmuja drugie miejsce wérdéd przyczyn
zgonow na $wiecie, trzecie w krajach uprzemystowionych,
za$ pierwsze w krajach centralnej i poludniowo-wschod-
niej Azji. W Polsce rejestruje sie ponad 60 000 nowych za-
chorowan rocznie, przy czym zapadalno$é na udar mézgu
jest porownywalna z notowana w innych krajach europej-
skichiwynosiblisko 177 przypadkéw na 100 000 mezczyzn
1125 na 100 000 kobiet. Alarmujacy jest najwyzszy w Eu-
ropie wskaznik umieralnoéci z powodu udaru, wynosza-
cy 106 na 100 000 w przypadku mezczyzn i 79 na 100 000
w przypadku kobiet [1]. Znaczna wigkszo$¢ (70%) chorych,
ktérzy przezyli ostry okres udaru mézgu, to osoby niepel-
nosprawne. W tej grupie pacjentéw 1/3 umiera w ciagu
roku od wystapienia pierwszych objawdéw, natomiast
u dalszej 1/3 pozostaje znaczny deficyt funkcjonalny
— gléwnie pod postacia porazenia (niedowladu) polowi-
czego, afazji oraz zaburzen funkcji poznawczych.

NADCISNIENIE TETNICZE | UDAR MOZGU

Nadciénienie tetnicze (= 140 mm Hg i/lub = 90 mm Hg)
jest najwazniejszym z samodzielnych poddajacych sie mo-
dyfikacji czynnikéw ryzyka udaru mézgu. Dowody po-
chodzace zbadan eksperymentalnych, klinicznychipopu-
lacyjnych wskazuja, ze wladciwa terapia u 0séb z nadcis-
nieniem tetniczym cechuje sie duza skutecznosécia w zapo-
bieganiu chorobom ukladu sercowo-naczyniowego —
wieksza niz w przypadku innych modyfikowalnych czyn-
nikéw naczyniowych.

Na podstawie metaanalizy obejmujacej okolo milion
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym biorgcych udziat
w badaniach klinicznych szacuje sie, ze wzrost ci$nienia
skurczowego o 3-4 mm Hg powoduje zwigkszenie ryzy-

ka zgonu w przebiegu choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego (zaréwno udaru mozgu, jak i choroby wieicowej).
Zwiazek ten jest znacznie silniejszy w przypadku udaru
(20%) niz w przypadku choroby wieficowej (12%) [2].

Wyniki badan obserwacyjnych dowodza istnienia pod-
wyzszonegoryzyka wystapieniaincydentéw sercowo-naczy-
niowych juz u pacjentéw ze skurczowym cisnieniem tet-
niczym przekraczajagcym 115 mm Hg, a kazde zwiekszenie
ci$nienia skurczowego o 20 mm Hg powoduje 2-krotny
wzrost ryzyka udaru w grupie wiekowej 40-69-latkow [3].

Podwyzszone ci$nienie tetnicze dotyczy okolo 75%
chorych z udarem mézgu oraz blisko 50% 0s6b z choroba
wieficowa. U okolo 20% chorych zudarem, wcze$niej nie-
obciazonych nadci$nieniem tetniczym, stwierdza sie pod-
wyzszone wartosci ci$nienia [4, 5]. W populacji og6lnej
podobna sytuacja jest znacznie rzadsza — wystepuje
z czestoscia okoto 8% [6].

Tendencja do podwyzszonych wartosci ci$nienia tet-
niczego we wczesnym okresie udaru moézgu nie pozwala
na rozpoznanie choroby nadci$nieniowej ze wzgledu na
zmienny hemodynamicznie stan pacjenta z towarzyszacy-
mi labilnymi wartosciami ci$nienia tetniczego. W ciagu
pierwszych 10 dni ci$nienie tetnicze obniza si¢ spontanicz-
nie (przecietnie 0 20/10 mm Hg), mimo braku specyficznego
leczenia [7]. Co wiecej, obecnie nie ma danych (zrandomi-
zowanych badan klinicznych) uzasadniajacych ustalenie
progu terapeutycznego ci$nienia tetniczego w udarze
moézgu — takiego, jaki istnieje dla populacji ogdlnej. Dla-
tego wydaje sie uzasadnione wprowadzenie nowego po-
jecia dla opisu ci$nienia tetniczego w udarze mézgu.

Ostra reakcja hipertensyjna jest definiowana jako
wystepowanie, w czasie pierwszych 24 godzin od pojawie-
nia sie objaw6w udaru, ci$nienia tetniczego skurczowego
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wiekszego lub réwnego 140 mm Hg i/lub rozkurczowego
réwnego 90 mm Hg lub wiecej, stwierdzanego w przynaj-
mniej dwéch pomiarach wykonanych w odstepie co naj-
mniej 5 minut [8].

Ostra reakcja hipertensyjna wystepuje u okoto 75%
chorych z udarem niedokrwiennym mézgu [9]. W czesci
przypadkéw jest odzwierciedleniem nieleczonego lub zle
kontrolowanego nadci$nienia tetniczego utrwalonego
[10]. Fakt samoistnego obnizenia ci$nienia tetniczego
uwiekszosci chorych wskazuje naistnienie dodatkowych
mechanizméw regulujacych odpowiedz hipertensyjna
w ostrym udarze mézgu [7, 11]. Moga to by¢ mechanizmy
zwiazane z samym udarem. Przemawia za tym sponta-
niczna redukgja ci$nienia tetniczego po udroznieniu tet-
nicy dozawalowej u pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym moézgu [12].

Podwyzszone w pierwszych godzinach udaru ci$nie-
nie tetnicze zwieksza kilkakrotnie (1,5-5 razy) ryzyko po-
gorszenia stanu klinicznego, zakoficzonego zgonem lub
niesprawnoscia [13]. U pacjentéw z niskimi wartosciami
ci$nienia tetniczego obserwowano wyzsze ryzyko wysta-
pienia ostrych zespoléw wieficowych. Zwigzek ten przy-
biera forme krzywej U z najnizszym ryzykiem powigza-
nym z ci$nieniem tetniczym przy wartoéciach ci$nienia
skurczowego okoto 150 mm Hg. U pacjentéw z niskimi
wartosciami ci$nienia tetniczego obserwowano wyzsze
ryzyko wystapienia ostrych zespolow wieficowych [9].
Kwestia optymalnego czasu wlaczenia terapii hipotensyj-
nej pozostaje otwarta.

U chorych z zachowang strefg penumbry umiarkowa-
ny wzrost ci$nienia tetniczego wydaje sie korzystny. Sy-
tuacja zmienia si¢ w przypadku przeksztalcenia sie strefy
niedokrwienia mézgu w martwice. Podwyzszone ci$nie-
nie tetnicze wigze sie wéwczas ze zwiekszonym ryzykiem
obrzeku, objawowego ukrwotocznienia ogniska niedo-
krwiennego i nawrotu udaru [14, 15]. Wyniki nielicznych
badan sugeruja, ze to stopien fluktuacji ci$nienia tetnicze-
go bardziej niz jego wyjsciowe warto$ci moze wplywaé na
90-dniowa $miertelnoéc¢ [11, 16].

PRZYCZYNY WZROSTU CISNIENIA TETNICZEGO
W OSTREJ FAZIE UDARU MOZGU

Udar mézgu czesto powoduje uszkodzenie czesci
moézgu odpowiedzialnych za regulacje ukladu sercowo-
-naczyniowego za posrednictwem uktadu autonomiczne-
go. Kora przedczolowa oraz kora wyspy odpowiednio
hamuje i pobudza jadra pnia mézgu, szczegdlnie jadra

pasma samotnego orazbrzuszno-bocznej czesci pnia méz-
gu [17, 18]. Rowniez kora zakretu obreczy, ciatlo migdalo-
wate i podwzgdrze biora udzial w regulacji ci$nienia tet-
niczego. Nie bez znaczenia pozostaje uposledzona funkcja
baroreceptordw tetniczych w ostrym udarze niedokrwien-
nym mozgu. Ich dysfunkcja moze skutkowa¢ wahaniami
ci$nienia tetniczego i nieprawidlowa autoregulacja kraze-
niamézgowego [19]. Innymi czynnikami, ktére moga wply-
wac na ostra reakcje nadcisnieniowa, moga by¢ bél glowy,
retencjamoczu czy infekcje, powodujace aktywacje uktadu
autonomicznego, wyrazong zwiekszonym stezeniem kate-
cholamin oraz cytokin prozapalnych we krwi [20].

LECZENIE OSTREJ REAKCJI HIPERTENSYJNEJ

Sprzeczne wyniki badan obserwacyjnych i niewystar-
czajaca ilos¢ danych pochodzacych z badan interwencyj-
nych nie pozwalaja na wyciagniecie niepodwazalnych
wnioskéw odnosnie terapii ostrej fazy udaru. Zaréwno
European Stroke Organization (ESO) [21], jak i Stroke Council
of the American Heart Association/American Stroke Association
(AHA/ASA) [22] w swoich wytycznych rekomenduja
wdrozenie leczenia hipotensyjnego, gdy ci$nienie tetnicze
przekroczy 220/120 mm Hg w kolejnych pomiarach (klasa
IV rekomendacji) lub 185/100 mm Hg u pacjentéw leczo-
nych trombolitycznie. Brakuje preferenciji dotyczacych
leku hipotensyjnego pierwszego rzutu, co pozostawia
ostateczna decyzje klinicyscie [22].

W badaniu Low Dose Beta Blockade in Acute Stroke Trial
(BEST) wykazano wieksza $miertelno$¢ wérdd pacjentéw,
u ktérych w ciggu pierwszych 48 godzin od poczatku ob-
jawow wlaczono leki f-adrenolityczne [23]. W badaniu
Intravenous Nimodipine West European Stroke Trial INWEST)
dowiedziono, ze u pacjentéw, u ktérych obnizono cisnie-
nie rozkurczowe o ponad 20% lub do wartosci réwnych lub
ponizej 60 mm Hg, po 21 dniach stwierdzono znamiennie
wyzsze ryzyko zgonu lub niesprawnosci [24]. Metaanali-
za dotyczaca skutecznosci terapii antagonistami wapnia
miedzy 6. godzing a 5. doba od poczatku incydentu uda-
rowego wykazala, ze intensyfikacja leczenia w czasie
pierwszych 12 godzin wigzala si¢ z wyzszym ryzykiem
zlego rokowania [25]. W badaniu the Acute Candesartan
Cilexetil Evaluation in Stroke Survivors (ACCESS) poréwny-
wano skutecznos¢ leczenia kandesartanem versus placebo
w ostrej fazie udaru mézgu. W grupie leczonej substancja
aktywna zaréwno 12-miesieczna $miertelnoé¢, jak i global-
ne ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych byly niz-
sze, cho¢ stan funkcjonalny w 90. dobie w obu grupach
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wydawal sie poréwnywalny [26]. Analiza post hoc badania
National Institutes of Neurological Disorders and Stroke recom-
binant tissue plasminogen trial (NINDS rtPA) udowodnila, ze
pacjenci leczeni hipotensyjnie (dozylnie labetalolem lub
nitroprusydkiem sodu), ale niepoddani leczeniu trombo-
litycznemu w ciggu 24 godzin od randomizacji, nie r6zni-
li sie w zakresie stopnia pogorszenia stanu neurologiczne-
go oraz $miertelnosci po 24 godzinach. Nie stwierdzono
takze rozbieznosci w dobrym rokowaniu w 90. dobie
w badanych grupach w poréwnaniu z populacja pozba-
wiong farmakterapii [27]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu Controlling Hypertension and Hypotension Imme-
diately Post-Stroke (CHHIPS), w ktérym wykazano, ze ak-
tywne leczenie lisinoprilem lub labetalolem nie wigzato sie
z pogorszeniem stanu chorego w 3. dobie ani zwieksze-
niem $miertelnosciiniesprawnosci po 2 tygodniach od wy-
stapienia objawéw udaru. Graniczne zmniejszenie $mier-
telnosci w 90. dobie w grupie leczonej aktywnie nie moze
by¢ jednoznacznie interpretowane na korzys¢ farmako-
terapii z uwagi na matg liczbe dziatai niepozadanych [28].
Obecny stan wiedzy pobudza do dyskusji. W badaniu
INWEST stwierdzono pogorszenie stanu chorego, w bada-
niu ACCESS — poprawe, za$ analiza post hoc badania NINDS
rtPA oraz badanie CHIPPS nie wykazaly jakiegokolwiek
zwigzku miedzy aktywnym obnizaniem ci$nienia tetnicze-
go w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu a stanem
funkcjonalnym w odlegtej analizie. Dodatkowym proble-
mem, utrudniajagcym poréwnywanie tych badan, sa réznice
w zakresie §rednich wartodci ci$nienia tetniczego badanych
populacji oraz, w przypadku zastosowania terapii aktywnej,
ewentualne pojawienie sie ,efektu klasy”.

OSTRA REAKCJA HIPERTENSYJNA
U PACJENTOW LECZONYCH TROMBOLITYCZNIE

Ostra reakcja hipertensyjna u pacjentéw leczonych
trombolitycznie zazwyczaj przemija i ustepuje po rekana-
lizacjinaczynia [12]. Udowodniono jednak, ze podwyzszo-
ne ci$nienie tetnicze przed podaniem dozylnej tromboli-
zy jest zwiazane z wyzszym ryzykiem wtérnego ukrwo-
tocznienia (SICH, secondary intracerebral hemorrhage).
W Australian Streptokinase Trial wyjciowe skurczowe ci$-
nienie tetnicze przekraczajace 165 mm Hg wigzalo sie ze
zwiekszeniem ryzyka ukrwotocznienia 0 25% w grupie
pacjentow leczonych trombolitycznie [15]. W audycie le-
czenia udaréw mézgu w rejonie Cleveland w stanie Ohio
w Stanach Zjednoczonych stwierdzono, ze zalecenia Na-
tional Institutes of Neurological Disorders and Stroke (NINDS),

dotyczace kontroli ci$nienia tetniczego u 0sob leczonych
trombolitycznie, nie byly przestrzegane u 52% sposréd
70 pacjentéw. Odsetek SICH w tej grupie chorych wynosit
az 16% [29]. Program poprawy jakosci w czesci z tych szpi-
talispowodowat, ze w dalszym procesie leczenia zaleceti nie
przestrzegano juz tylko u 6% sposréd 47 pacjentéw, co ogra-
niczylo przypadki SICH do 6% [30]. W wytycznych europej-
skich oraz amerykanskich, dotyczacych kontroli ci$nienia
tetniczego u chorych leczonych trombolitycznie, stosuje
sie kryteria wlgczenia obowigzujace w badaniu rejestro-
wym dla rekombinowanego tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator)
—NINDS rtPA (> 185/110 mm Hg przed randomizacja oraz
>180/105 mm Hg w ciggu 24 h po randomizacji) [27]. Z tego
badania wylaczano pacjentow wymagajacych intensywne-
go leczenia hipotensyjnego, zdefiniowanego jako koniecz-
noé¢ podawania nitroprusydku sodu lub powtarzanych
infuzji dozylnych innych lekéw hipotensyjnych w celu osia-
gniecia pozadanych wartoéci ci$nienia. W analizie post hoc,
dotyczacej leczenia hipotensyjnego w tym badaniu, ocenia-
jacej czestos¢, przebieg orazleczenie nadcisnienia stwierdzo-
no, ze pierwotng, poprzedzajaca trombolize terapie hipoten-
syjnha zastosowano u 9% pacjentéw, a wtérng — u 24%. Po
3 miesigcach obserwadji stan funkcjonalny pacjentow w obu
grupach nie roznit sie istotnie. Utrzymujace si¢ po tromboli-
zie podwyzszone ciSnienie oraz konieczno$¢ stosowania le-
kéw hipotensyjnych w tym samym okresie wigzaly si¢ z gor-
szymi wynikami. Przyczyny tego zjawiska pozostaja niezna-
ne. By¢ moze, bylo to zwigzane z ciezszym udarem, brakiem
rekanalizacji naczynia lub nadmiernym obnizeniem ci$-
nienia. Pacjenci leczeni hipotensyjnie byli narazeni na wiek-
szy spadek ci$nienia tetniczego niz grupa kontrolna. Czest-
sza hipotensja u chorych leczonych aktywnie mogta sie wig-
zac z rekanalizacjq i reperfuzja. Ryzyko SICH u pacjentow
zprawidiowo kontrolowana ostra reakcja hipertensyjng oraz
u0s6b z prawidlowymi wartosciami ci$nienia byty podobne.

BADANIA W TOKU

Weciaz trwaja lub wlasnie zakonczono rekrutacje do
kilku randomizowanych badan oceniajacych mozliwos¢
modyfikacji ci$nienia tetniczego w ostrej fazie udaru méz-
gu. Juz zakonczono rekrutacje do badania Scandinavian
Candesartan Acute Stroke Trial (SCAST). Wyniki poprzedza-
jacego go badania Acute Candesartan Cilexetil Evaluation in
Stroke Survivors (ACCESS) sg zachecajace. Smiertelnos¢ po
roku w grupie leczonej kandesartanem wynosita 2,9%,
aw grupie otrzymujacej placebo —7,2%.
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W badaniu Efficacy of Nitric Oxide in Stroke (ENOS) pla-
nuje sie rekrutacje 5000 chorych, zaréwno z udarem nie-
dokrwiennym, jak i krwotocznym, u ktérych stosuje sie
triazotan glicerylu w systemie transdermalnym.

Wstepne wyniki badania Continue Or Stop post-Stroke
Antihypertensives Collaborative Study (COSSACS), ktérego
celem jest uzyskanie odpowiedzina pytanie, czy kontynu-
owac, czy przerwac leczenie hipotensyjne w ostrej fazie
udaru mézgu, podane na XIX Europejskiej Konferencji
Udarowej (European Stroke Conference) w czerwcu 2010 roku
w Barcelonie, wykazaly, Ze mimo znamiennie nizszego
ci$nienia tetniczego w grupie kontynuujacej leczenie nie
uzyskano istotnej redukgji gléwnego punktu koncowego
($miertelnos¢ i niesprawnos¢ po 2 tygodniach) oraz dru-
gorzedowgo punktu koficowego (6-miesieczna $miertel-
nos¢ lub incydenty sercowo-naczyniowe). Jednak, z uwa-
gi na niedostateczng sile statystyczna tego projektu, nie
mozna jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie postawio-

ne przez badaczy.

PODSUMOWANIE

Ostra reakcja hipertensyjna wystepuje u 3/4 0séb
z udarem niedokrwiennym mézgu w chwili rozpozna-
nia choroby. U blisko potowy pacjentéw stwierdza sie
nadci$nienie tetnicze w wywiadzie. Patomechanizm
ostrej reakcji hipertensyjnej obejmuje zaréwno czyn-
niki specyficzne mézgowe, jak i niespecyficzne, poza-
mozgowe.

Prognostyczny wplyw ci$nienia tetniczego w ostrej
fazie udaru moézgu pozostaje kontrowersyjny. Zaréwno
dane na temat progu terapeutycznego, jak i optymalnych
wartosci ci$nienia tetniczego w udarze sa bardzo ograni-
czone. Potrzebne sa wyniki badan klinicznych, w ktérych
zostang ocenione zaréwno czas wdrozenia terapii, jak
i stopien modyfikagji ci$nienia u chorych z ostra reakcja
hipertensyjna oraz r6znymi postaciami patogenetyczny-
mi udaru.
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