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Nadcis$nienie tetnicze a udar mézgu — aktualne dane
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czestsza przyczyna trwalego inwalidz-
Nadcisnienie tetnicze, najczestszy czynnik ryzyka udaru mézgu, jest estsza preyczyng 'g.
" . : twa wsréd oséb powyzej 40. roku
czynnikiem modyfikowalnym. W najnowszych wytycznych European So- o o ’ .
; . e e s zycia. Szacuje sie, ze rocznie 20 milio-
ciety Hypertension z 2007 roku podkresla sie, ze u chorych po udarze )
- . . . . . néw oséb przebywa udar moézgu nie-
lub przemijajgcym napadzie niedokrwiennym leczenie przeciwnadcis- .
o . s o ) zakonczony zgonem, a ponad 5 milio-
nieniowe wyraznie zmniejsza czesto$¢ ponownego udaru, a takze ob-

nizaryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych. Dane z ba-
dan klinicznych wskazujg, ze korzys¢ zalezy gtéwnie od samej reduk-
cji cis$nienia tetniczego. Wedtug wytycznych ESH/ESC z czerwca 2007
roku docelowe wartosci ciSnienia u 0séb po udarach powinny wynosi¢
ponizej 130/80 mm Hg — odpowiednio dla ci$nienia skurczowego i roz-
kurczowego. W tym celu mozna stosowac¢ wszystkie dostepne leki hi-
potensyjne, zarowno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej. Trwa
dyskusja na temat wigczania terapii hipotensyjnej w pierwszych dobach
po udarze mézgu. Nie ulega watpliwosci, Zze po udarze wskazane jest
ostrozne, umiarkowane obnizanie ciSnienia tetniczego. Leki z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny, nitraty oraz labetalol mozna bez-
piecznie podawaé w ostrej fazie udaru. Stosowanie antagonistéw recep-

tora AT, moze przynies¢ korzystne efekty rokownicze u pacjentow po

udarze mézgu, co udowodniono w przypadku eprosartanu. O rokowni-
czej przewadze tego leku nad wyzej wymienionymi zadecydowat naj-
prawdopodobniej pozahipotensyjny efekt neuroprotekcyjny. Ciekawe
s3 rowniez doniesienia zawarte w opublikowanych w 2007 roku wyni-
kach badania JIKEI Heart dotyczgacego walsartanu, w ktérym odnotowa-
no 40-procentowe obnizenie ryzyka wystepowania udaréw mézgu.
Jednak, mimo dobrze udokumentowanego znaczenia redukcji ciSnienia
tetniczego, trudno jest okresli¢ optymalny moment rozpoczecia obniza-
nia ciSnienia po niedawnym udarze moézgu, a takze wybor najkorzystniej-
szej terapii hipotensyjnej z uwagi na brak badan, w ktérych poréwnano
by rézne klasy lekéw hipotensyjnych w prewencji wtérnej udaru.
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Udarmozgu jest trzecig pod wzgle-
dem czestosci, po chorobie niedo-
krwiennej sercainowotworach, przy-
czyna zgondw na S$wiecie oraz naj-
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néw umiera z powodu udaru. Prewen-
cja ileczenie udaru mézgu stanowia
zatem bardzo istotne zagadnienie.

PREWENCJA PIERWOTNA
UDARU MOZGU

Nadci$nienie tetnicze jest nie tyl-
ko jedna z najczestszych przyczyn
pierwszego udaru mézgu, ale réw-
niez zwieksza ryzyko wystapienia
kolejnego udaru u chorych, ktérzy
przebyli taki epizod w przeszlosci,
oraz ryzyko chorobowosci i $miertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [1]. Jak wynika z badania Fra-
mingham, niemal 85% wszystkich uda-
réw ma charakter niedokrwienny,
a gléwnym czynnikiem ryzyka ich
wystapienia jest nadciénienie tetnicze.

Metaanaliza 7 duzych prospek-
tywnych badan przeprowadzona
przez MacMahona i wsp. [2] pozwo-
lifa na stwierdzenie zaleznosci mie-
dzy wzglednym ryzykiem pierwsze-
goudarua ci$nieniem rozkurczowym
(DBP, diastolic blood pressure). Wyniki
tego badania wskazujg, Ze powyzsza
zalezno$¢ jest liniowa i wolna od dol-
nego progu (tj. najnizszej wartosci cié-
nienia, przy ktérej nie bytaby juz ob-
serwowana), przy czym 75% stwier-
dzonych udaréw wystapito u pacjen-
téw uznanych za osoby z prawidlo-
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wymi wartoéciami ci$nienia. Analiza
Prospective Studies Collaboration (PSC)
wykazala, ze powyzej progu 115/
/75 mm Hg kazdy wzrost ci$nienia
skurczowego (SBP, systolic blood pres-
sure) 0 20 mm Hg lub rozkurczowego
o 10 mm Hg wiaze sie z 2-krotnym
wzrostemryzyka zgonu z powodu uda-
rumozgu [3]. Na podstawie tych wyni-
koéwMurrayiwsp. [4] szacuja, ze ci$nie-
nie skurczowe powyzej 115 mm Hg
odpowiada za 2/3 udaréw, a terapia
obejmujgca zaréwno postepowanie
niefarmakologiczne, jaki i leczenie
hipotensyjne oraz hipolipemizujace
jest wysoce korzystna.

Nowych danych dostarczyly wy-
niki prospektywnych badan z zastoso-
waniem 24-godzinnego monitorowa-
nia ci$nienia tetniczego. Karioiwsp. [3]
stwierdzili znamiennie wyzsze ryzyko
udaru niedokrwiennego u pacjentéw
znadmiernym nocnym spadkiem cis-
nienia (> 20%; extreme dippers), za$
u osébniewykazujacych takiego spad-
ku obserwowali zwiekszone ryzyko
udaru krwotocznego. W badaniu Ho-
shide i wsp. [6] wykazano, Ze korzysci
z leczenia hipotensyjnego w postaci
zmniejszenia ryzyka udaru odnosili
jedynie pacjenci, u ktérych nie wyste-
powal nocny spadek ci$nienia.

U o0s6b w podesztym wieku, u kto-
rych dominujacg forma nadci$nienia jest
izolowane nadci$nienie skurczowe, juz
wartoéci ci$nienia skurczowego 140-
-149 mm Hg wigza sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia pierwszego uda-
ru [7]. W opublikowanej w 2000 roku
metaanalizie § prospektywnych badan
obejmujacych chorych z izolowanym
nadci$nieniem skurczowym Staessen
i wsp. [8] stwierdzili, ze aktywneleczenie
powoduje 30-procentowe obnizenie ry-
zykaudaru, a najwieksze korzysciz tera-
pii odnosza osoby starsze i obcigzone
wieksza liczba czynnikow ryzyka.

Leczenie nadci$nienia tetniczego
znaczaco zmniejsza ryzyko zgonu
z przyczyn naczyniowychiumieral-
noéc¢ ogodlna, a redukcja ryzyka zale-
zy od stopnia obnizenia ci$nienia.
Wyniki najwazniejszych badan pro-
spektywnych dotyczacych terapii
hipotensyjnej wskazuja, ze uzyska-
nie réznicy ci$nienia rozkurczowego
miedzy grupa leczona i nieleczona
wynoszacej okolo 6 mm Hg wigze sie
z 40-procentowa redukcja czestosci
udaru i 42-procentowym zmniejsze-
niem powodowanej nim $miertelno-
$ci. Winnych analizach stwierdza sie
zblizone korzysci z terapii przeciw-
nadci$nieniowej stosowanej w pier-
wotnej profilaktyce udaru — reduk-
cja ciénienia skurczowego o 10-
-12 mm Hg, a rozkurczowego o 5-
-6 mm Hg pozwala zmniejszy¢ licz-
be udaréw o 38% [9].

Uzyskanie w wyniku leczenia
wartosci ci$nienia rozkurczowego
nizszego lub rownego 80 mm Hg po-
woduje 43-procentowa redukcje cze-
stodci udaru w stosunku do oséb
z ci$nieniem nizszym lub réwnym
90 mm Hg [10]. By¢ moze jest to odpo-
wiedz na pytanie, jaka jest optymalna
warto$¢, do ktdrej nalezy obnizaé cis-
nienie tetnicze, aby zmniejszyla sie
czesto$¢ udarow mozgu.

Wyniki wiekszosci badan, w kté-
rych poréwnywano dzialanie réz-
nych lekéw, nie wykazaly znacznej
przewagi zadnej grupy lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych w prewencji
pierwotnej udaru mézgu. W badaniu
Losartan Intervention For Endpoint
Reduction (LIFE) udowodniono, ze le-
czenie losartanem chorych z nadci-
$nieniem tetniczym i przerostem le-
wej komory — w poréwnaniu z ate-
nololem — wigzalo sie ze zmniejsze-
niem liczby udaréw zakonczonych
i niezakoniczonych zgonem [11].

Inne prospektywne, randomizo-
wane badanie — Valsartan Antihyper-
tensive Long-term Use Evaluation Trial
(VALUE) — mialo umozliwi¢ odpo-
wiedzZ na pytanie, czy przy jednako-
wym obnizaniu ci$nienia tetniczego
walsartan w wiekszym stopniu zre-
dukuje ryzyko powikian sercowo-
-naczyniowych w poréwnaniu z am-
lodipina. Powyzsza hipoteze ocenia-
no u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym i obcigzonych wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. W ba-
daniu tym pacjenci otrzymywali wal-
sartan lub amlodipine z mozliwoscia
dolaczenia w razie koniecznosci hy-
drochlorotiazydu lub innych lekéw
przeciwnadcisnieniowych. Sredni
czas obserwacji wynosit 4 lata. Juz na
poczatku badania uzyskano wieksze
obnizenie ci$nienia w grupie przyj-
mujacej amlodipine niz w grupie
otrzymujacej walsartan, zaréwno
w przypadku ci$nienia skurczowego,
jak i rozkurczowego. W czasie obser-
wagjirdznica tazmniejszyla sie, wyno-
szacnakoncu badania2mm Hg. Unie-
mozliwilo to potwierdzenie postawio-
nej na wstepie hipotezy. Mimo r6zni-
cy ci$nienia miedzy grupami wykaza-
no poréwnywalny wpltyw walsartanu
iamlodipiny na zmniejszenie czestoéci
wystepowania gldwnego punktu kon-
cowego (Zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawal serca zakonczony
lub niezakoficzony zgonem), co moze
wskazywac na korzysci wykraczajace
poza efekt zwigzany jedynie z re-
dukcja ci$nienia. Istotne statystycz-
nie r6znice obserwowano natomiast
w przypadku drugorzedowych punk-
tow koncowych. W grupie leczonej
walsartanem stwierdzono mniej za-
waléw serca, a takze mniej nowych
przypadkéw cukrzycy. Nie obserwo-
wano réznic miedzy grupami w od-

niesieniu do $miertelnosci ogodlnej,
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niewydolnosci serca czy incydentéw
moézgowo-naczyniowych.

Na zainteresowanie zastuguje tak-
ze najnowsze wieloosrodkowe pro-
spektywne randomizowane badanie
JIKEI Heart. Przeprowadzono je w gru-
pie 3081 Japonczykéw z nadcié-
nieniem tetniczym, chorobg niedo-
krwienna serca oraz niewydolnoscia
serca. W trakcie 3-letniej obserwacji
oceniano wplyw walsartanu, stosowa-
nego w polaczeniu z tradycyjnym le-
czeniem, w poréwnaniu z sama trady-
cyjna terapia (bez zastosowania anta-
gonisty receptora angiotensyny II) na
punkt konicowy, obejmujacy zachoro-
waniais$miertelnosé z przyczyn serco-
wo-naczyniowych. Po 3 latach terapii
kontrola ciénienia tetniczego w obu
grupach bylta poréwnywalna, jednak
u chorych przyjmujacych walsartan,
w poréwnaniu z tradycyjnym lecze-
niem, stwierdzono istotne réznice na
korzy$¢ walsartanu. R6znica ta wyni-
kata gléwnie z redukcji liczby udaréw
i przejsciowych napadéw niedo-
krwiennych (TIA, transient ischemic at-
tack) (29 vs. 48), zaostrzen choroby nie-
dokrwiennej serca (19 vs. 53) i niewy-
dolnoéci serca (19 vs. 36). W grupie
poddanej terapii walsartanem réw-
niez rzadziej niz w grupie kontrolnej
obserwowano tetniak rozwarstwiajacy
aorty. Obie grupy nie roznily sie istot-
nie pod wzgledem liczby zawalow ser-
ca, przypadkow niewydolnosci nerek
oraz zgonéw. Na podstawie rekomen-
dacji Data and Safety Monitoring Board
(DSMB) badanie wstrzymano wcze-
$niej (6 mies. po wlaczeniu ostatniego
pacjenta, czyli po 3,1 roku obserwacji
od momentu rozpoczecia badania)
z przyczyn etycznych, z powodu nie-
oczekiwanych korzysci ze stosowania
walsartanu [12].

W badaniu Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent

Heart Attack Trial (ALLHAT), przy ob-
serwowanym podobnym efekcie hi-
potensyjnym w odniesieniu do chlor-
talidonu, amlodipiny i lisinoprilu,
terapia chlortalidonem wigzata sie
z mniejszym ryzykiem wystapienia
udaru niz leczenie lisinoprilem [13].
Réwniez wyniki badania Study on Co-
gnition and Prognosis in the Elderly
(SCOPE) wskazuja na istotne 28-pro-
centowe ograniczenie liczby nieza-
koficzonych zgonem udaréw mézgu
w grupie leczonej kandesartanem
w stosunku do osiggajacej ten sam
efekt hipotensyjny grupy otrzymuja-
cej hydrochlorotiazyd [14].

Podsumowujac wyniki tych ba-
dan, nalezy przypuszcza¢, ze blokada
ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron niesie dodatkowe korzysci
wykraczajace poza obnizanie ci$nie-
nia tetniczego.

KONTROLA CISNIENIA TETNICZEGO
W OSTREJ FAZIE UDARU

Chociaz nie ulega watpliwosci, ze
leczenie nadciénienia tetniczego po-
winno by¢ jedng z podstaw prewen-
¢ji udaru mézgu, opinie na temat
potrzeby wigczania terapii hipotensyj-
nej w ostrej fazie udaru sa rozbiezne.
Wartoéci ciSnienia tetniczego w pierw-
szych dobach udaru to istotny czyn-
nik wplywajacy nastan ogdlnyiroko-
wanie — zaréwno w przypadku nie-
dokrwienia mézgu, jak i krwotoku
$rédmédzgowego. Wartosci ci$nienia
przekraczajace 140/90 mm Hg w ciagu
pierwszych 24 godzin stwierdza sie
u okolo 80% pacjentéw z udarem nie-
dokrwiennymiu okolo 75% zudarem
krwotocznym [15]. W 60% przypad-
kéw w pierwszym tygodniu udaru
dochodzi do samoistnej normalizacji
ci$nienia tetniczego, za$ u 40% cho-
rych utrzymuja sie wysokie wartosci
[16]. Potencjalnymi przyczynami

wzrostu ci$nienia w ostrej fazie uda-
rumoga by¢ mechanizmy kompensa-
cyjne zwigzane z niedokrwieniem
tkanki mézgowej, obrzek mézgu czy
tez nadmierna aktywacja ukladu
wspdlczulnego [17].

Niskie wartosci ci$nienia w ostrej
fazie udaru niedokrwiennego obser-
wuje sie bardzo rzadko. Moga sie one
wiazaé z rozlegla strefa uszkodzenia
moézgu, niewydolnoscig lub niedo-
krwieniem mieénia sercowego czy tez
zrozwojem sepsy. W grupie chorych
analizowanych w badaniu Internatio-
nal Stroke Trial (IST) warto$ci ci$nienia
rozkurczowego ponizej 120 mm Hg
stwierdzono zaledwie u okolo 5%
badanych [18].

Wielokrotnie poszukiwano zwigz-
kumiedzy wartoéciami ci$nienia tetni-
czego przy przyjeciu do szpitala a ro-
kowaniem chorych. Pewne doniesie-
nia wskazywatly nalepsze rokowanie
w przypadku wyzszych wartosci cié-
nienia [19, 20], za$ inni autorzy rela-
cjonowali niekorzystny wplyw wyso-
kich wartosci ci$nienia na rokowanie
w ostrej fazie udaru. Analiza badania
IST wykazata, ze wysokie wartoéci cié-
nienia skurczowego przy przyjeciu
do szpitala istotnie wplywaja na
$miertelno$¢ w ciggu 14 dni. Przy
wzroscie SBP o kazde 10 mm Hg po-
wyzej 150 mm Hg obserwowano
wzrost $miertelnosci o 3,8% spowo-
dowanej wystepowaniem obrzeku
modzgu i ponownego udaru [18]. Z ko-
lei niskie wyjsciowe wartoéci ciSnienia
skurczowego w badaniu IST byly
zwigzane z wieksza $miertelno$cia
z powodu niedokrwienia miesnia ser-
cowego. Réwniez w badaniu Okumu-
raiwsp.[17] potwierdzono, ze w uda-
rze niedokrwiennym zaréwno nizsze
(< 150/100 mm Hg), jak i bardzo wy-
sokie (> 169/110 mm Hg) wartosci ci$-
nienia s3 wyktadnikiem zwiekszonej
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$miertelnosci chorych. Najlepsze roko-
wanie obserwowano w przypadku
wyjsciowych wartosci ciSnienia w gra-
nicach 150-169/100-109 mm Hg; naj-
gorsze za$ przy wartosciach ponizej
130/70 mm Hg,.

W przypadku udaréw krwotocz-
nych podkreéla sie niekorzystny
wplyw wysokiego ci$nienia (zwlasz-
cza SBP) w pierwszych dobach na
dalsze rokowanie. We wspomnianym
badaniu $miertelno$¢ w grupie cho-
rych z udarem krwotocznym zwiek-
szyla sie znaczaco wraz ze wzrostem
ci$nienia skurczowego powyzej
190 mm Hg, za$ rozkurczowego —
powyzej 120 mm Hg [17].

W 2004 roku, na podstawie 32 ba-
dani klinicznych, przeprowadzono
metaanalize majacg na celu oszaco-
wanie wplywu wysokich wartosci cis-
nienia (SBP > 150-200 mm Hg, DBP
> 90-115 mm Hg, ci$nienie $rednie
[MAP, mean arterial pressure] > 140-
-145 mm Hg) na rokowanie chorych
z udarem krwotocznym, niedo-
krwiennym lub w przypadku wysta-
pienia obu rodzajéw udaru [16]. Me-
tanaliza dowiodla, ze — niezaleznie
od typu udaru — przy wysokich
wartosciach ci$nienia skurczowego,
rozkurczowego lub $redniego ryzyko
zgonu, pogorszenia stanu neurologicz-
nego lub niepetnosprawnosci wzrasta-
to1,5-5-krotnie. W przypadku udaréw
niedokrwiennych wartosci ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego wyzsze
0 12/6 mm Hg wiazaly sie z wiekszym
ryzykiem zgonu lub niepelnosprawno-
$ci. Natomiast w przypadku udaréw
krwotocznych przy wysokim ci$nieniu
obserwowano wzrost czestoéci zgonéw
i niepelnosprawnosci, przy wysokich
warto$ciach MAP — wieksza $miertel-
nos¢, a przy wysokich wartosciach SBP
— dodatkowo wieksze ryzyko powiek-
szenia ogniska krwotocznego [2].

Niezaleznie od wynikéw badan
dotyczacych wplywu wyjsciowych
wartoéci ci$nienia narokowanie, gwat-
towneizbytznaczne obnizanie ci$nie-
nia tetniczego jest czestym bledem
popelnianym w leczeniu ostrego uda-
ru. Wynika to z faktu, ze wskutek upo-
Sledzonej autoregulacji moézgowej
przeptyw krwi wokoét obszaru niedo-
krwienia jest $ci$le uzalezniony od
ukladowego ci$nienia tetniczego [15].
Gwaltowne obniZenie ci$nienia niesie
ryzyko zmniejszenia przeptywu krwi
w obszarze penumbryisprzyja powiek-
szeniu obszaru niedokrwienia [18].
Szczegolnie grozne moze by¢ jego
szybkie obnizenie u chorych z pod-
wyzszonym ci$nieniem $rédczaszko-
wym (rozlegly zawal i udar mézgu).
Réwniez u pacjentéw z krwotokiem
srédmézgowym radykalne obnizanie
ci$nienia moze niekorzystnie wptywac
na obszar wtérnego niedokrwienia.
W tej sytuacji zaleca sie obnizanie cié-
nienia o nie wiecej niz 20% w stosun-
ku do wartoéci wyjsciowych [21]. Na
podstawie takich obserwacji pojawity
sie doniesienia dotyczace pojedyn-
czych chorych [22, 23], a takze wiek-
szych grup badanych [24, 25], u kt6-
rych zaobserwowano korzystny
wplyw farmakologicznego podwyz-
szania ciSnienia w ostrej fazie niedo-
krwienia mézgu. W jednym z badan
korzy$¢z podwyzszenia ci$nienia byta
wieksza u chorych ze zwezeniem
w obrebie duzych naczyn krwionoé-
nych [26]. U pacjentéw ze zwezeniem
duzych naczyn stwierdza sie wieksze
zaburzenia w zakresie dyfuzji-perfuzji
w badaniu metodg rezonansu magne-
tycznego niz u pozostalych chorych.
Dlatego, traktujac duze zaburzenia
w zakresie dyfuzji-perfuzji (> 20%)
jakokryterium doboru chorych do gru-
Py wymagajacej podwyzszenia ci$nie-
nia tetniczego, Hillisiwsp. [27] przepro-

wadzili pilotazowe randomizowane
badanie dotyczace pordwnania strate-
gii podwyzszenia ci$nienia tetniczego
i konwencjonalnego leczenia w ostrej
fazie niedokrwiennego udaru mézgu
w ciggu 7 dni od wystapienia obja-
wow. Podwyzszenie ci$nienia polega-
lonazwiekszaniu MAP 010% w odste-
pach 12-godzinnych do czasu, kiedy
stwierdzi sie poprawe stanu neurolo-
gicznego chorego w skali National Insti-
tutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
0 2 punkty lub MAP osiaggnie 140 mm
Hg. Pacjenci poddani terapii lekami
powodujacymi wzrost ci$nienia tetni-
czego, w odrdznieniu od leczonych
konwencjonalnie, wykazywali zna-
czaca redukcje objetosci niedokrwio-
nej tkanki oraz znaczng poprawe sta-
nu neurologicznego. Wyniki tych ba-
dan wskazujg, ze starannie wybrani
chorzy moga odnie$¢ korzy$¢ z czaso-
wego podwyzszenia ci$nienia tetni-
czegow ciagu kilku pierwszych dni od
wystapienia niedokrwiennego udaru
mozgu. Mechanizmem odpowiedzial-
nym za korzystny wplyw takiej strate-
gii postepowania na wyniki neurolo-
giczne i czynno$ciowe moze by¢ cze-
Sciowe odtworzenie regionalnego
przeplywu krwi w obszarze penum-
bry [27]. Spadek wartosci ci$nienia
w pierwszej dobie udaru czesto moze
$wiadczy¢ o zjawisku rekanalizacji
[28], co przemawia przeciw takiemu
postepowaniu. By¢ moze wyniki pro-
wadzonego badania Controlling Hyper-
tension and Hypotension Immediately
Post-Stroke (CHHIPS), oceniajacego
wplyw na rokowanie podwyzszania
ci$nienia (fenylefryna vs. placebo) oraz
terapii hipotensyjnej (lisinopril/labeta-
lolvs. placebo), stosowanych od pierw-
szej doby udaru, przyniesie odpo-
wiedz w tej kwestii [29].

Wedtug obecnie obowigzujacych
wytycznychleczenia udaru mézgu —
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American Stroke Association (ASA) i Eu-
ropean Stroke Initiative (EUSI) —wjego
ostrej fazie obnizanie ci$nienia tetni-
czego jest zalecane, gdy w powtarza-
nych pomiarach rejestruje si¢ war-
toéci SBP ponad 200-220 mm Hg lub
DBP powyzej 120 mm Hg w udarze
niedokrwiennym oraz SBP ponad
180 mm Hg lub DBP przekraczajace
105 mm Hg w udarze krwotocznym
[30, 31]. Wedlug kryteriow ASA
w przypadku udaru niedokrwienne-
go korzystne jest obnizanie ci$nienia
tetniczego o 10-15% w stosunku do
wartosci wyjéciowych. Zgodnie z za-
leceniami EUSI docelowe wartoéci cis-
nienia powinny wynosi¢ 180/100-
-105mm Hg u 0s6b ze stwierdzanym
uprzednio nadci$nieniem tetniczym
oraz 160-180/90-100 mm Hg w przy-
padku braku nadci$nienia w wywia-
dzie. Jezelirozwaza si¢ leczenie trom-
bolityczne, cisnienie musi by¢ obnizo-
ne ponizej wartosci 180/110 mm Hg.

Stwierdzenie w udarze moézgu
wartosci ci$nienia przekraczajacych
200/120 mm Hg w przypadku wspét-
istnienia standw zagrazajacych zyciu,
takich jak encefalopatia nadcisnie-
niowa, rozwarstwienie aorty, ciezka
niewydolnoé¢ lewokomorowa lub
ostre niedokrwienie mie$nia ser-
cowego, wedlug wytycznych jest
wskazaniem do rozpoczecia obniza-
nia ci$nienia za pomocg lekéw poda-
wanych dozylnie [31].

Sposréd preparatow hipotensyj-
nych pewne leki s3 preferowane
w ostrej fazie udaru moézgu. Zdecydo-
wanie odradza sie szybkodzialajace
pochodne dihydropirydyny, takie jak
nifedipina, ze wzgleduna powodowa-
ny przeznig trudny do kontrolowania
spadek ci$nienia, a co za tym idzie —
zmniejszenie przepltywu mézgowe-
go. Zuwagina obecnos¢ zwiekszonej
aktywnosci ukladu wspéiczulnego

w ostrej fazie udaru nie nalezy stoso-
wac agonistow receptoréw a,-adre-
nergicznych (klonidyna) oraz antago-
nistow receptoréw «,-adrenergicz-
nych (prazosyna), ktérzy moga prowo-
kowa¢ hipotonie ortostatyczng [32].
W ostrej fazie udaru nie zaleca sie po-
dawania lekow blokujacychreceptory
B-adrenergiczne, poniewaz w bada-
niach stwierdzano ich niekorzystny
lub obojetny wplyw na rokowanie [15].
Diuretyki tiazydowe wydaja sie nie
przynosic korzysci w ostrej fazie uda-
ru z uwagi na wolny poczatek dziala-
nia i brak istotnej redukgji ci$nienia
tetniczego. Stosowanie diuretykéw
petlowych réwniez nie jest rekomen-
dowane [15].

Do lekéw powszechnie stosowa-
nych w ostrej fazie udaru i rekomendo-
wanych w wytycznych nalezy miedzy
innymi labetalol —nieselektywny anta-
gonista receptoréw a- i f-adrenergicz-
nych [33]. Kolejna grupa lekéw hipoten-
syjnych o sugerowanym korzystnym
dzialaniu w pierwszych dobach udarusa
inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme).

W ostatnim czasie podkreéla sie
korzystny wplyw stosowania antago-
nistow receptora angiotensyny II
w ostrej fazie udaru. W randomizo-
wanym badaniu Acute Candesaertan
Cilexetil Therapy In Stroke Survivours
(ACCESS) oceniano wplyw kandesar-
tanu podawanego w pierwszych
7 dobach udaru na wartosci ci$nienia
tetniczego i rokowanie chorych [34].
Celem aktywnego leczenia byto obni-
zenie ciSnienia w ciggu pierwszej
doby 0 10-15%. Analiza wynikow ba-
dania wykazata brak istotnych réznic
warto$ci ci$nienia tetniczego miedzy
grupa stosujaca kandesartan a grupa
przyjmujaca placebo w ciggu pierw-
szych 7 dniikolejnych 12 miesiecy. Po
roku catkowita émiertelnos¢ w grupie

chorych otrzymujacych uprzednio
kandesartan oraz czesto$¢ incyden-
téw naczyniowych byta blisko 2-krot-
nie mniejsza niz w grupie przyjmuja-
cej placebo. Nalezy zaznaczy¢, ze
efekt ten obserwowano tylko w przy-
padku rozpoczecia leczenia w pierw-
szym tygodniu udaru. Na podstawie
tego badania uznano, ze wczesna
blokada receptoréw AT, dla angioten-
syny I ma korzystny, niezalezny od
dzialania hemodynamicznego wptyw
obnizajgc chorobowos¢ i $miertelnos¢
wérdd pacjentéw z udarem niedo-
krwiennym, cho¢ mechanizm tego
dzialania protekcyjnego nie zostal
w pelni wyjasniony.

Pewne znaczenie w terapii udaru
moézgu maja rowniez nitraty. Lekiem
z tej grupy o udokumentowanym
dzialaniu w fazie ostrego udaru jest
nitrogliceryna. W dotychczasowych
badaniach stwierdzano raczej ko-
rzystne efekty dzialania tego leku,
pod postacig umiarkowanej redukcji
ci$nienia przy braku wplywu na prze-
plyw moézgowy, wielkoé¢ ogniska
udarowego i obszaru penumbry
[35, 36]. Wiecej danych dostarczy, by¢
moze, toczace sie od 2001 roku miedzy-
narodowe badanie kliniczne Efficacy of
Nitric Oxide in Stroke (ENOS), majace
na celu ocene wplywu nitrogliceryny
podawanejw postaci plastréw w ostrej
fazie udaru niedokrwiennego i krwo-
tocznego narokowanie [37]. Nitropru-
sydek sodu ma ograniczone zastoso-
wanie w udarze mézgu z uwagina nie-
bezpieczenistwo gwaltownego spadku
ci$nienia, zjawisko nastepowej odru-
chowej tachykardii i niedokrwie-
nia mieénia sercowego. Ponadto, ze
wzgleduna wywierane dziatanie prze-
ciwplytkowe, nie powinno sie go sto-
sowa¢ w udarze krwotocznym [31].

Obecnie, wedlug zalecenni ASA
i EUSI [30, 31], lekami rekomendowa-
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nymi w udarze niedokrwiennym
i krwotocznym sg, podawane dozyl-
nie, labetalol i urapidil. Labetalol
czesto stosuje sie i zaleca w leczeniu
trombolitycznym, jest jednak prze-
ciwskazany w przypadku astmy, kar-
diomiopatii zastoinowej i zaburzen
przewodnictwa serca. Urapidil, jakolek
wybidrczoblokujgcy receptory a-adre-
nergiczne i dzialajacy osrodkowo, zna-
lazt sie w obowigzujacych zaleceniach
mimo braku udowodnionych korzysci
ze stosowania a-adrenolitykéw w os-
trej fazie udaru [15]. Do lekéw zaleca-
nych przez ASA nalezy antagonista
wapnia — nikardypina, a EUSI zaleca
nitrogliceryne w postaci dozylne;j.
Wéroéd lekéw rekomendowanych
przez BUSI znalazt sie tez kaptopril
podawany doustnie, mimo ze cechuje
go szybki poczatek i stosunkowo krot-
ki czas dzialania. Nitroprusydek sodu,
zewzgledu nawymienione wyzej dzia-
lania niepozadane, zaleca sie jedynie
w pewnych sytuacjach klinicznych, ta-
kich jak bardzo wysokie wartoéci ci$nie-
nialub podejrzenie rozwarstwienia aor-
ty. Jesli przewiduje sie¢ leczenie trombo-
lityczne, a wartosci ci$nienia przekra-
czaja 180/110 mm Hg, wytyczne EUSI
zalecaja stosowanie labetalolu we wle-
wie dozylnym lub nitratéw [31].

Innym waznym zagadnieniem
jest problem kontynuacji lub zaprze-
stania dotychczas stosowanego lecze-
nia hipotensyjnego w ostrej fazie uda-
ru. Przyjmuje sie, ze okolo 50% pa-
cjentoéw hospitalizowanych z powo-
duudaru przyjmowato wczesniej leki
hipotensyjne [15].

Na pytanie o korzysci odstawienia
iewentualnej kontynuacji dotychcza-
sowej terapii przeciwnadci$nieniowej
w ostrej fazie udaru dostarcza odpo-
wiedzi badania ENOS i Continue or
Stop post- Stroke Antihypertensives Col-
laborative Study (COSSACE) [37, 38].

PREWENCJA WTORNA
UDARU MOZGU

Przebyty udar mézgu lub TIA jest
jednym z najistotniejszych czynni-
kéw ryzyka wystapienia ponownego
udaru. Czesto$¢ nawrotu w ciagu
30 dni po przebytym epizodzie udaru
jest szacowana na okolo 3%, roczna
waha sie w granicach 4-14%, a 5-let-
nia wynosi okolo 25% [39]. Nawet
przebyte tak zwane ciche udary méz-
gu, diagnozowane z uzyciem techni-
ki rezonansu magnetycznego, wigza
sie z blisko 2-krotnie wiekszym ryzy-
kiem nawrotu udaru [40]. Ryzyko
ponownego udaru jest rowniez zna-
czaco wieksze po przebyciu, uwaza-
nych za typowe dla nadci$nienia tet-
niczego i wzglednie dobrze rokujace,
udaréw lakunarnych [41]. Czestoé¢
nawrotu udaru zwieksza sie takze
z wiekiem — o ile w catej dorostej po-
pulacji powtdérne udary stanowia 25—
-30%, tow populacji powyzej75. roku
zycia — az 50-70% [42].

W badaniu United Kingdom TIA
wykazano liniowa zalezno$¢ miedzy
wysokoscia ci$nienia tetniczego pouda-
rzelub TIA aryzykiem wystapienia ko-
lejnego incydentu mézgowego. Obni-
Zenie ci$nienia skurczowego o 12 mm
Hg, a rozkurczowego o 5 mm Hg pro-
wadzilo do obnizenia ryzyka udaru
moézgu o 34% [43]. Podsumowanie
przez MacMahona [9] czterech naj-
istotniejszych badan klinicznych,
w ktérych leczeniu hipotensyjne-
mu poddano pacjentéw po przeby-
tym udarze, obejmujacych 1acznie
2742 chorych, wskazuje na korzystny
wplyw terapii hipotensyjnej w zakre-
sie zmniejszania liczby ponownych
udaréw w grupie leczonej w stosun-
ku do przyjmowania placebo (12,9%
vs. 15%; p < 0,05). Natomiast Messer-
liiwsp. [44] podkreslaja, ze to wiasnie
brak jednoznacznych wynikéw préb

klinicznych przemawiajacych za sku-
tecznoscig leczenia hipotensyjnego
w prewencji wtornej udaru rzutuje
negatywnie na czestosc zlecania tej te-
rapii u chorych po udarze przez kon-
sultujacych neurologow.

Jednym z pierwszych badan za-
projektowanych w celu ustalenia roli
leczenia hipotensyjnego w prewencji
wtornej udaru bylo badanie Perindo-
pril Protection Against Recurrent Stroke
Study (PROGRESS) [45]. Wybor perin-
doprily, jako przedstawiciela grupy
inhibitoréw ACE, byt podyktowany
miedzy innymi jego potwierdzonym
korzystnym dzialaniem na krazenie
mozgoweijego autoregulacje [46,47].
Wyniki badania PROGRESS okazaty
sie przelomowe dla okreslenia roli te-
rapii hipotensyjnej u chorych po uda-
rze niedokrwiennym lub TIA. W gru-
pieleczonych perindoprilem w skoja-
rzeniu z indapamidem uzyskano 24-
-procentowe zmniejszenie czestoSci
udaru niedokrwiennego i 50-procen-
towe ograniczenie liczby udaréw
krwotocznych oraz 38-procentowa
redukcje liczby udaréw zakonczo-
nych zgonem [48]. Skutecznosé¢ inda-
pamidu, stosowanego w prewencji
wtérnej udaru u pacjentéw z nadcis-
nieniem, wykazano wczeéniej w ba-
daniu Post-stroke Antihypertensive Tre-
atment Study (PATS), w ktérym u cho-
rych leczonych indapamidem czes-
tos¢ ponownego udaru zmniejszylta
sie 0 29% w stosunku do przyjmuja-
cych placebo [49]. Coistotne, korzysci
zleczenia hipotensyjnego w badaniu
PROGRESS, w odniesieniu do pre-
wengcji wtornej udaru, obserwowano
zarOwno u 0sob z nadci$nieniem tet-
niczym, jakiu pacjentéw z prawidlo-
wymi wartoéciami ci$nienia. Obser-
wagje te sa zgodne z wynikami bada-
nia Heart Outcomes Prevention Evalu-
ation (HOPE), w ktérym minimalne
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obnizenie ci$nienia w grupie przyj-
mujacej inny lek z grupy inhibitoréw
ACE — ramipril powodowato istotne
obnizenie ryzyka wystapienia pierw-
szego udaru, zaobserwowano réw-
niez korzysci ze stosowania inhibito-
ra ACE, w poréwnaniu z placebo,
w podgrupie chorych po przebytym
udarze [50]. Dodatkowa analiza doty-
czaca badania PROGRESS dowiodla,
ze korzy$¢ z terapii hipotensyjnej sto-
sowanej w prewencji wtérnej udaru
dotyczy zar6wno udaru niedokrwien-
nego, jak i krwotocznego oraz $cisle
zalezy od uzyskiwanej redukgji cié-
nienia [48].

Wedlug najnowszych wytycz-
nych European Society of Hypertension
(ESH) z 2007 roku, dotyczacych poste-
powania w nadci$nieniu tetniczym,
korzystne dzialanie leczenia hipoten-
syjnego w prewencji wtornej zalezy
glownie od uzyskiwanej redukdji cis-
nienia tetniczego, za§ w mniejszym
stopniu — od rodzaju stosowanego
leku lub kombinacji lekowych, a ce-
lem terapii powinno by¢ obnizenie
wartosci ciSnienia tetniczego ponizej
progu 130/80 mm Hg. Niemniej jed-
nak podstawa przeprowadzonych
badan byly gtéwnie dane uzyskane
dlainhibitoréw ACE, czesto stosowa-
nych w skojarzeniu z diuretykiem,
a ostatnio réwniez dla antagonistéw
receptora angiotensyny II. Przewage
antagonistow receptora angiotensy-
ny Il moze tlumaczy¢ hipoteza Four-
niera zakladajaca, ze efekt neuropro-
tekcyjny jest zwigzany nie tylko
z ograniczeniem dzialania angioten-
syny Il na receptor AT,, ale w duzym
stopniu réwniez z pobudzeniem re-
ceptoréw AT,. Pobudzenie recepto-
row AT, przez angiotensyne Il moze
prowadzi¢ do poprawy funkji §r6d-
blonka naczyn mézgowych, wazody-
latacji, ograniczenia wiéknienia i sta-

nu zapalnego w obrebie naczyn oraz
ich korzystnej przebudowy. Przewa-
ga sartandw w zakresie prewencji
wtoérnej udaru mozgu wiazataby sie
z podwojnym dzialaniem — blokada
efektow pobudzenia receptora AT,
i pobudzeniem receptora AT, przez
nadmiar angiotensyny II. Takg hipo-
teze wydaja sie potwierdza¢ wyniki
kilku badan, na przyklad prospek-
tywnego, randomizowanego, wielo-
o$rodkowego badania Morbidity and
mortality after stroke— Eprosartan com-
pared with nitrendipine for Secondary
prevention (MOSES). Bylo to pierwsze
badanie, w ktérym, poréwnujac dwa
leki hipotensyjne — eprosartan i ni-
trendipine —stosowane u chorych na
nadci$nienie tetnicze po przebytym
udarze mézgu, wykazano przewage
eprosartanu — antagonisty receptora
AT, angiotensyny II o dodatkowych
wlasciwosciach sympatykolitycznych
nad nitrendiping, czyli antagonista
wapnia o ustalonych w badaniu Syst-
-Eur korzysciach w zakresie prewen-
cji pierwotnej udaru mézgu [51]. Pod-
sumowujac wyniki badania, nalezy
podkresli¢, ze mimo uzyskania w obu
grupach pordwnywalnej kontroli cis-
nienia tetniczego (a takze, u znaczne-
go odsetka chorych — obnizenia cié-
nienia tetniczego do wartosci docelo-
wych), czesto$¢ wystepowania glow-
nego punktu konicowego (zgon zkaz-
dej przyczyny, incydenty naczynio-
we i sercowo-naczyniowe) zmniej-
szylasie 021% w grupie otrzymujacej
eprosartan w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca nitrendipine. Czestos¢
wystepowania drugorzedowego pun-
ktu koncowego pod postacia epizodu
moézgowo-naczyniowego (udar krwo-
toczny, udar niedokrwienny, TIA lub
przedtuzajace sie niedokrwienie moz-
gu) zmalala o 25% pod wplywem
eprosartanu. Wyniki te wydaja sie po-

twierdza¢ korzysci wykraczajace
poza sam efekt hipotensyjny tego
leku. Obecnie wskazuje si¢ na ko-
nieczno$¢ prowadzenia dalszych ba-
dan w celu poréwnania poszczegél-
nych grup lekéw hipotensyjnych
i ustalenia ich skutecznosci w pre-
wencji wtornej udaru, przy czym ba-
danie MOSES dostarczyto mocnego
argumentu o rokowniczej wadze
eprosartanu jako leku wywolujacego
prawdopodobnie, poza hipotensyj-
nym, efekt neuroprotekcyjny.
Ponownie warte zacytowania sa
wynikibadania JIKEI Heart, w ktérym
walsartan zmniejszyt liczbe incyden-
téw mézgowych — zaréwno pierwot-
nych, jaki wtérnych — 0 40% [12].
Analiza podgrupy badania Study on
COgnition and Prognosis in the Elderly
(SCOPE) udowodnila znaczace zmniej-
szenie wystepowania ponownych uda-
16w i zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentéw po przebytym udarze le-
czonych kandesartanem w poréwna-
niu z podawaniem placebo [51].
Jednym z obecnie toczacych sie ba-
dan jest randomizowane badanie Pre-
vention Regimen For Effectively Avoiding
Second Strokes (PROFESS), w ktérym
poréwnuje sie dzialanie telmisartanu
i placebo (w tym lekéw przeciwnad-
ci$nieniowych nienalezacych do gru-
py antagonistow receptora angioten-
syny Il/inhibitorow ACE) u pacjentow
po przebytym udarze w okresie 90 dni
przed wlaczeniem do badania w stanie
stabilnym pod wzgledem klinicznym
i neurologicznym. Z kolei program ba-
dawczy ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global End-
point Trial(ONTARGET) mana celu po-
rOwnanie dziatania telmisartanu, rami-
priluikombinacji tych lekow u pacjen-
téw z nadcié$nieniem tetniczym i bez
nadci$nienia obciagzonych wysokimry-
zykiem (w tym po przebytym udarze)
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wystapienia gléwnego punktu kon-

cowego, obejmujacego zgon z przy-

czyn sercowo-naczyniowych, zawat

serca, udar mézgu oraz hospitalizacje

zpowodu niewydolnosci serca. Bada-
nie bedzie trwatlo 5,5 roku [53].
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