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Katarzyński Wprowadzenie
Niewiele jest dziedzin medycyny, w których dys-
ponujemy tak niepodważalnymi dowodami na
skuteczność leczenia jak w przypadku terapii hi-
potensyjnej stosowanej w profilaktyce chorób
układu krążenia. Zagadnienia związane z lecze-
niem nadciśnienia tętniczego są wciąż przedmio-
tem ożywionej dyskusji. Dotyczy ona w głównej
mierze tego, który spośród wielu dostępnych le-
ków, jeśli można w ogóle taki wskazać, najsku-
teczniej zapobiega rozwojowi chorób sercowo-na-
czyniowych i ich powikłaniom. Poszukiwanie
odpowiedzi na to pytanie zaowocowało wieloma
bardzo szeroko zakrojonymi badaniami z udzia-
łem setek tysięcy pacjentów, które pochłonęły
miliony dolarów.

Nadciśnienie tętnicze a udar
Ciśnienie tętnicze to najlepiej dowiedziony

i najsilniejszy czynnik prognostyczny udaru mó-
zgu. Spośród modyfikowalnych czynników ryzy-
ka (tab. 1) wysokie ciśnienie ma zdecydowanie
największy wpływ na ryzyko udaru (dwukrotnie
większy niż palenie tytoniu, wysokie stężenie cho-
lesterolu czy otyłość).1

Wyniki wielu dużych badań epidemiologicz-
nych dowodzą, że zmniejszenie ryzyka udaru
mózgu jest wprost proporcjonalne do wielkości
redukcji ciśnienia tętniczego. Ilościowa analiza
zbiorcza 61 badań kohortowych przeprowadzona
przez Prospective Studies Collaboration2 i później
przez Asia Pacific Cohort Studies Collaboration3

wykazała silną zależność logarytmiczno-liniową,
bez wartości progowej, między wysokością ciśnie-
nia a umieralnością z powodu udaru mózgu. Na-
leży podkreślić, że nie ma wartości progowej ci-
śnienia tętniczego dla zapobiegania udarowi.
Zmniejszenie go nawet do wartości poniżej prawi-
dłowych wiąże się z dalszym obniżeniem ryzyka
udaru. Korzyści są widoczne zarówno w profilak-
tyce pierwotnej, jak i wtórnej, w odniesieniu do
ciśnienia skurczowego i rozkurczowego, nieza-
leżnie od wieku i rasy.

Większość badań ujętych w tym przeglądzie
przeprowadzono z udziałem osób z rozpoznany-
mi chorobami układu krążenia. Nie wszystkie
zostały zaprojektowane jako próby kliniczne
w prewencji wtórnej, jednak jeśli nie zaznaczono,
że jest inaczej, dotyczą właśnie profilaktyki wtór-
nej. Nie ma pewności, czy w przypadku docelo-

W SKRÓCIE
Prawidłowa kontrola nadciśnienia tętniczego jest – jak wiadomo – najważniejszym sposobem zapobiegania udarowi mózgu.
Przez ostatnie dziesięć lat dyskutowano o tym, która grupa leków hipotensyjnych jest najskuteczniejsza. W artykule omó-
wiono badania, w których oceniano skuteczność leków wszystkich grup we wtórnej profilaktyce udaru mózgu. Ze względu na
różny stopień osiągniętej redukcji ciśnienia tętniczego oraz trudności w precyzyjnym ustaleniu wszystkich leków lub ich po-
łączeń stosowanych w poszczególnych badaniach porównywanie ich wyników, podobnie jak samych leków, jest często trud-
ne. Trudności te próbowano przezwyciężyć, przeprowadzając metaanalizę z wykorzystaniem modelu metaregresji, tak aby
dla danej redukcji ciśnienia tętniczego określić spodziewane obniżenie ryzyka udaru. Możliwość oceny tym sposobem efek-
tów leczenia niezależnych od redukcji ciśnienia tętniczego jest jednak kwestionowana. Niemniej redukcja ciśnienia znacznie
bardziej zmniejsza ryzyko udaru niż jakiekolwiek inne efekty terapii. Lekiem, który niezmiennie dowodzi swojej równorzędno-
ści lub wyższości nad innymi lekami hipotensyjnymi, jest antagonista wapnia – amlodypina.
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wych wartości ciśnienia i spodziewanych korzyści z leczenia
istnieją różnice między pierwotną i wtórną profilaktyką udaru.

Wiele badań zaprojektowanych z myślą o porównaniu korzy-
ści ze stosowania różnych leków sponsorowały różne firmy i in-
stytucje niekomercyjne. Ich sprzeczne wyniki stały się przyczyn-
kiem do ciągłych dyskusji.

β-ad re no li ty ki
β-ad re no li ty ki to oprócz le ków mo czo pęd nych naj star sze leki hi -
po ten syj ne sto so wa ne w kon tro li nad ci śnie nia tętniczego, czę sto
okre śla ne mia nem te ra pii tra dy cyj nej lub kla sycz nej. Ta du ża
i nie zwy kle he te ro gen na grupa le ków ma róż no rod ne dzia ła nie,
nie tyl ko za po śred nic twem re cep to rów β-ad re ner gicz nych, ale
rów nież α-ad re ner gicz nych (nie li cząc in nych, go rzej po zna nych
dzia łań). Bo ga te pi śmien nic two do ty czą ce tych le ków jest gro ma -
dzo ne od kil ku dzie się cio le ci. Naj le piej prze ba da nym β-ad re no -
li ty kiem pod ką tem pro fi lak ty ki uda ru mózgu jest ate no lol.
W opra co wa nym w 2007 r. prze glą dzie Co chra ne4 uwzględ nio no
wy ni ki 13 ba dań kli nicz nych z ran do mi za cją prze pro wa dzo nych
z β-ad re no li ty ka mi ja ko le ka mi pierw sze go rzu tu w le cze niu nad -
ci śnie nia tętniczego. Ry zy ko zgo nu nie za leż nie od przy czy ny by -
ło po dob ne w przy pad ku sto so wa nia w le cze niu pierw sze go rzu -
tu β-ad re no li ty ków, le ków mo czo pęd nych lub in hi bi to rów ukła du
re ni na–an gio ten sy na (RAS), wyż sze jed nak, niż gdy po da wa no le -
ki z gru py an ta go ni stów wap nia (RR 1,07; 95% CI, 1,00-1,14). Cał -
ko wi te ry zy ko roz wo ju cho rób ukła du krą że nia oka za ło się niż sze
w przy pad ku le cze nia β-ad re no li ty ka mi niż pla ce bo (RR 0,88; 95%
CI, 0,79-0,97), przy czym nie od no to wa no istot nych róż nic w za -
pa dal no ści na cho ro bę wień co wą. Zmniej sze nie ry zy ka cho rób
ukła du krą że nia dzię ki β-ad re no li ty kom (v. pla ce bo) ma od zwier -
cie dle nie w istot nym zmniej sze niu za pa dal no ści na uda ry mó zgu
(RR 0,80; 95% CI, 0,66-0,96), przy czym ko rzyst ny wpływ tych le -
ków na wy stę po wa nie cho rób ukła du krą że nia jest jed nak zna -
mien nie słab szy niż an ta go ni stów wap nia (RR 1,18; 95% CI, 1,08-
1,29), gdyż uda ry mózgu wy stę pu ją czę ściej w trak cie le cze nia
β-ad re no li ty ka mi niż an ta go ni sta mi wap nia (RR 1,24; 95% CI,
1,11-1,40). Więk szą za pa dal ność na uda ry ob ser wo wa no też przy
le cze niu β-ad re no li ty ka mi w po rów na niu z in hi bi to ra mi RAS
(RR 1,30; 95% CI, 1,11-1,53), jed nak nie więk szą w po rów na niu
z le ka mi mo czo pęd ny mi (RR 1,17; 95% CI, 0,65-2,09). Przed sta -
wio na ana li za wy ka za ła po nad to, że pa cjen ci sto su ją cy β-ad re no -

li ty ki czę ściej prze ry wa li le cze nie z po wo du dzia łań nie po żą da -
nych niż oso by le czo ne diu re ty ka mi (RR 1,86; 95% CI, 1,39-2,50)
czy in hi bi to ra mi RAS (RR 1,41; 95% CI, 1,29-1,54), jed nak po dob -
nie czę sto jak otrzy mu ją cy le ki z gru py an ta go ni stów wap nia. Co
wię cej, oce nia jąc wy łącz nie si łę dzia ła nia hi po ten syj ne go β-ad re -
no li ty ków w po rów na niu z le ka mi mo czo pęd ny mi, an ta go ni sta mi
wap nia i in hi bi to ra mi RAS, wy ka za no, że pod ko niec wszyst kich
ba dań śred nia war tość ci śnie nia w gru pach le czo nych β-ad re no -
li ty ka mi by ła o 2 mmHg wyż sza niż w po zo sta łych. 

Au to rzy po wyż szej ana li zy sfor mu ło wa li wnio sek, że β-ad re no -
li ty ki ustę pu ją le kom in nych grup i nie po win no się ich za le cać ja -
ko le ków pierw sze go rzu tu ze wzglę du na ich sto sun ko wo sła be
dzia ła nie chro nią ce przed uda rem mózgu i nie sku tecz ność w pro -
fi lak ty ce innych powikłań miażdzycy w po rów na niu z pla ce bo lub
cał ko wi tym bra kiem le cze nia. Co waż niej sze, za uwa ży li ten den -
cję do gor sze go ro ko wa nia kli nicz ne go przy sto so wa niu tych le ków
w po rów na niu z an ta go ni sta mi wap nia, in hi bi to ra mi RAS i tia zy -
do wy mi le ka mi mo czo pęd ny mi.

Wnio ski ta kie po zo sta ją za sad ni czo w zgo dzie z ob ser wa cja mi
z wcze śniej szych me ta ana liz.5-7 Lin dholm i wsp.6 stwier dzi li wyż -
szą za pa dal ność na uda ry mó zgu pod czas sto so wa nia β-ad re no li ty -
ków niż le ków hi po ten syj nych z in nych grup, na to miast Khan
i McA li ster7 udo ku men to wa li częst sze wy stę po wa nie uda rów, za wa -
łów ser ca i zgo nów two rzą cych zło żo ny pa ra metr oce ny koń co wej. 

Nie ko rzyst ne wy ni ki pu bli ko wa nych do nie sień nie zmie ni ły
po zy cji β-ad re no li ty ków i na dal są one naj czę ściej prze pi sy wa ny -
mi le ka mi hi po ten syj ny mi. Czę sty za rzut sta wia ny w od nie sie niu
do cy to wa nych ana liz oraz prak tycz ne go wy ko rzy sty wa nia tych le -
ków jest ta ki, że ze wzglę du na wy wo ły wa nie bra dy kar dii le ka rze
nie chęt nie zwięk sza ją ich daw ki. Bra dy kar dia zaś świad czy o sku -
tecz nym za blo ko wa niu re cep to rów β-ad re ner gicz nych, nie zbęd -
nym do uzy ska nia efek tu hi po ten syj ne go. W re zul ta cie ba da nia
wy ka zy wa ły zwy kle bar dzo umiar ko wa ną sku tecz ność hi po ten syj -
ną tych le ków, a ta jest prze cież wa run kiem za po bie ga nia uda ro -
wi. Że tak jest w isto cie, moż na się prze ko nać, ana li zu jąc tyl ko te
ba da nia, w któ rych war tość ci śnie nia osią gnię ta w gru pie β-ad re -
no li ty ku by ła po dob na jak w gru pie po rów ny wa ne go le ku (tab. 2).

Po nad to da ne, któ ry mi dys po nu je my, w znacz nej mie rze są re -
pre zen ta tyw ne dla ate no lo lu (75% pa cjen tów w ana li zie Co ch-
ra ne4), wie le wska zu je zaś, że po szcze gól ne β-ad re no li ty ki nie są
so bie rów ne. Jak pod kre śla ją Carl berg i wsp.,5 ate no lol wy da je się

Ta be la 1. Mo dy fi ko wal ne czyn ni ki ry zy ka uda ru mó zgu w ko lej no ści wg ma le ją cej war to ści współ czyn ni ka 
ry zy ka względ ne go (za adap to wa no ze Straus i wsp.1)

Czyn nik ry zy ka Wy stę po wa nie w po pu la cji (%) Ry zy ko względ ne

Mi go ta nie przed sion ków 1 5

Nad ci śnie nie tętnicze 35-45 3,5

Hi per li pi de mia 40 2-2,5

Oty łość/brak ak tyw no ści fi zycz nej 20 2-2,5

Pa le nie ty to niu 25 1,5

024-033_sym_rozner:MpD 2010-02-01 09:33 Page 25

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


WYBÓR LEKU W TERAPII NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO PO NIEDOKRWIENNYM UDARZE MÓZGU
VOL 19/NR 2/LUTY 201026

S Y M P O Z J U M : N A D C I Ś N I E N I E T Ę T N I C Z E

mieć odmienne właściwości od innych leków z tej grupy i nie po-
winno się go porównywać w badaniach klinicznych z innymi le-
kami jako reprezentatywnego przedstawiciela β-adrenolityków.
W nielicznych próbach wykorzystano w tym celu metoprolol
(najczęściej stosowany lek z tej grupy) albo α- i β-adrenolityk, jak
labetalol czy karwedilol. Należy wystrzegać się oceniania całej tej
grupy leków jako nieodpowiednich na podstawie tylko jednego
z jej przedstawicieli.

Leki moczopędne
Wyniki wielu badań potwierdzają korzyści ze stosowania leków mo-
czopędnych w leczeniu nadciśnienia tętniczego i profilaktyce uda-
ru mózgu. Zapewne największym i najważniejszym z nich było ba-
danie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial).8 Zaprojektowano je w celu porów-
nania „tradycyjnego” leku – chlortalidonu – z droższymi lekami no-
wej generacji: amlodypiną, należącą do grupy antagonistów wapnia,
i lizynoprylem, inhibitorem ACE. Chociaż wyniki badania uzasad-
niające twierdzenie, że leki tiazydowe okazały się równorzędne lub
nawet lepsze od nowszych w odniesieniu do wszystkich pierwszo-
i drugorzędowych parametrów oceny końcowej, wywołało ono dys-
kusję;9 trudno doszukać się metodologicznych niedociąg-nięć
w tym badaniu. We wszystkich grupach bardzo podobny był roz-
kład etniczny, wiekowy oraz osiągnięte wartości ciśnienia. Główne
różnice między lekami dotyczyły występowania działań niepożąda-
nych oraz siły działania hipotensyjnego.

Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic między chlor-
talidonem i amlodypiną w zakresie pierwszo- oraz drugorzędo-
wych parametrów oceny końcowej obejmujących umieralność
całkowitą, chorobę wieńcową i inne powikłania sercowo-naczynio-
wą łącznie, udar mózgu, ból wieńcowy, rewaskularyzację tętnic
wieńcowych lub chorobę tętnic obwodowych. W grupie lizynopry-
lu ryzyko udaru mózgu było wyższe o 15% (p=0,02), a chorób
układu krążenia o 10% (p=0,001). Korzyści ze stosowania tiazy-
dów były najwyraźniejsze u kobiet (RR 1,22; 95% CI, 1,01-1,46),
osób rasy czarnej (RR 1,4; 95% CI,1,17-1,68) oraz chorych bez
cukrzycy (RR 1,23; 95% CI, 1,05-1,44). Ponieważ w grupie otrzy-
mującej lek tiazydowy skurczowe ciśnienie tętnicze było niższe
średnio o 2 mmHg (o 4 mmHg u osób rasy czarnej), w celu sko-

rygowania różnic ciśnienia przeprowadzono analizę regresji Co-
xa. Choć zaowocowało to zmniejszeniem względnego ryzyka uda-
ru z 1,15 do 1,12, różnica pozostała znamienna statystycznie. Ge-
neralny wniosek z tego badania był zgodny z wcześniejszymi
obserwacjami, m.in. z badań NORDIL10 i INSIGHT11 (a także IN-
VEST12 opublikowanego rok później), mianowicie jeśli za pomo-
cą leków „tradycyjnych” udaje się obniżyć ciśnienie do zbliżonych
wartości co z pomocą leków z nowszych grup, skuteczność leków
„tradycyjnych” jest taka sama lub nawet lepsza.

Podstawowe różnice między lekami dotyczyły siły działania hi-
potensyjnego, działań niepożądanych i tolerancji oraz efektów me-
tabolicznych. Chlortalidon wypada bardzo dobrze pod względem
stosowania się do zaleceń, po 5 latach nadal stosowało go 80,5% pa-
cjentów, przy amlodypinie pozostało 80,4%, a przy lizynoprylu
72,6%. Dobrą kontrolę nadciśnienia tętniczego (definiowaną jako
utrzymywanie się ciśnienia tętniczego <140/90 mmHg) częściej
uzyskiwano, stosując chlortalidon (68% po 5 latach) niż lizynopryl
(61%) czy amlodypinę (66%). Tiazydowy lek moczopędny częściej
powodował zwiększenie glikemii na czczo oraz zaburzenia lipido-
we. Po 4 latach leczenia glikemię na czczo ≥126 mg/dl (7,0 mmol/l)
stwierdzono u 11,6% pacjentów otrzymujących chlortalidon, 9,8%
amlodypinę i 8,1% lizynopryl. Stężenie cholesterolu całkowitego
>240 mg/dl odnotowano u 14,4% leczonych chlortalidonem, 13,4%
amlodypiną i 12,8% lizynoprylem. Mimo niekorzystnego wpływu
na wspomniane parametry wyniki leczenia były nie gorsze niż przy
stosowaniu antagonisty wapnia lub inhibitora ACE. Jeśli chodzi
o aspekty, w których spodziewano się dobrych efektów działania in-
hibitorów ACE, a więc częstości występowania niewydolności ser-
ca, zapobiegania pogarszaniu się przesączania kłębuszkowego i roz-
woju schyłkowej choroby nerek, badanie nie wykazało wyższości
lizynoprylu nad pozostałymi lekami.

Inhibitory układu renina–angiotensyna
W latach 90. XX wieku inhibitory RAS były niezwykle popular-
ne, ale zmieniło się to znacząco w ostatnich latach. Wyniki bada-
nia ANBP2 (Second Australian National Blond Pressure Study)
opublikowane kilka miesięcy po ALLHAT przywróciły im dobrą
sławę, ponieważ w zakresie pierwszorzędowego złożonego parame-
tru oceny końcowej, obejmującego wszystkie zdarzenia sercowo-

Tabela 2. Skuteczność β-ad re no li ty ków w po rów na niu z le ka mi in nych grup w pro fi lak ty ce uda ru mó zgu 

Ba da nie Po rów ny wa na grupa
Róż ni ca ci śnie nia 

tęt ni cze go,
mmHg*

Ry zy ko względ ne

Wil helm sen i wsp.27 (HAP PHY) Lek mo czo pęd ny 0/-1 0,76 na ko rzyść β-ad re no li ty ku

UK Pro spec ti ve Dia be tes Stu dy Gro up28

(UKPDS 39)
In hi bi tor ACE -1/-1 0,9 na ko rzyść β-ad re no li ty ku 

Pe pi ne et al.12 (IN VEST) Antagoniści wap nia +0,3/+0,2
0,88 na ko rzyść an ta go ni sty
wap nia (95% CI, 0,72-1,07)

* – ozna cza niż sze ci śnie nie tęt ni cze w gru pie β-ad re no li ty ku; + – ozna cza wyż sze ci śnie nie tęt ni cze w gru pie β-ad re no li ty ku
HAP PHY – He art At tack Pri ma ry Pre ven tion in Hy per ten sion; IN VEST – In ter na tio nal Ve ra pa mil -Tran do la pril Stu dy
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-naczyniowe i zgony, inhibitor ACE wykazał przewagę nad hydro-
chlorotiazydem (RR 0,89; 95% CI, 0,79-1,00; p=0,05).13 Inhibitor
ACE okazał się jednak nieco gorszy niż lek moczopędny w odnie-
sieniu do częstości udarów mózgu zakończonych zgonem
(HR 1,91; 95 % CI, 1,04-3,50; p=0,04) i wszystkich udarów mózgu
(HR 1,02; 95% CI, 0,78-1,33; p=0,91).

Jeszcze przed publikacją wyników ALLHAT pojawiały się
wątpliwości co do skuteczności terapeutycznej inhibitorów ACE,
które zrodziły się po ogłoszeniu wyników badania PROGRESS
(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study)
w 2001 r.14 Jego wyjątkowość polegała na tym, że inaczej niż
większość prób klinicznych z lekami hipotensyjnymi koncentro-
wało się wyłącznie na profilaktyce wtórnej udaru. Badanie wyka-
zało, że peryndopryl w monoterapii, choć skuteczny pod wzglę-
dem redukcji ciśnienia tętniczego (średnio o 5/3 mmHg) i ryzyka
udaru mózgu (zmniejszenie ryzyka względnego o 5%), okazał
się przynosić jedynie niewielkie korzyści w porównaniu z jego
skojarzeniem z indapamidem, które obniżało średnie ciśnienie
tętnicze o 12/5 mmHg i ryzyko względne udaru mózgu o 43%.

Długo oczekiwane wyniki badania ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial)15 oraz ramienia PRoFESS z telmisartanem16 opu-
blikowane w 2008 r. dostarczyły kolejnych argumentów podważa-
jących teorię, według której im silniej hamowana jest aktywność
układu renina–angiotensyna, tym lepiej. Argument taki wykorzy-
stywano do wzmacniania pozycji sartanów jako silniejszych za-
mienników inhibitorów ACE. Wbrew oczekiwaniu połączenie
ramiprylu i telmisartanu w ONTARGET nie zaowocowało dodat-

kowymi korzystnymi efektami czy synergistycznymi i istotnymi
różnicami w częstości występowania parametrów oceny końcowej
(zgonów z wszystkich przyczyn, zawałów serca, udarów mózgu, za-
stoinowej niewydolności serca, nowych przypadków cukrzycy,
migotania przedsionków i schyłkowej niewydolności nerek). Pod
względem częstości ponownych udarów mózgu nie odnotowano
różnic między inhibitorem ACE a sartanem (RR 0,91; 95% CI,
0,79-1,05) ani między monoterapią inhibitorem ACE a terapią sko-
jarzoną inhibitorem ACE i sartanem (RR 0,93; 95% CI, 0,81-
1,07). W przypadku terapii skojarzonej zauważono tendencję do
zwiększonego ryzyka zgonu, udaru mózgu i – co najbardziej zaska-
kujące – upośledzenia funkcji nerek w porównaniu z monoterapią
jednym z tych dwóch leków, choć tylko różnica dotycząca upośle-
dzenia funkcji nerek była istotna statystycznie (RR 1,33; 95% CI,
1,22-1,44).

W ramach badania PRoFESS w jednej z grup oceniano przy-
datność telmisartanu we wtórnej profilaktyce udaru mózgu.16

Leczenie wdrażano wcześniej po wystąpieniu incydentu mózgo-
wego niż w niektórych innych badaniach (randomizacja średnio
w 15. dobie, 70% badanych poddano jej w czasie krótszym niż 30
dni), a obserwację prowadzono średnio przez 2,5 roku. Różnica
ciśnienia tętniczego między grupą telmisartanu i placebo
(3,8/1,6 mmHg) nie przełożyła się na istotne statystycznie zmniej-
szenie całkowitego ryzyka udaru, które wyniosło odpowiednio
8,7% i 9,2% (HR 0,95; 95% CI, 0,86-1,04; p=0,23). Również ana-
liza uwzględniająca poszczególne typy udarów nie wykazała róż-
nic między grupami. W analizie post hoc autorzy wykazali, że spa-
dek ryzyka udaru mózgu u chorych leczonych telmisartanem
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024-033_sym_rozner:MpD 2010-02-01 09:33 Page 27

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


WYBÓR LEKU W TERAPII NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO PO NIEDOKRWIENNYM UDARZE MÓZGU
VOL 19/NR 2/LUTY 201028

S Y M P O Z J U M : N A D C I Ś N I E N I E T Ę T N I C Z E

osiągnął znamienność statystyczną dopiero po 6 miesiącach (HR
0,88; 95% CI, 0,78-0,99) mimo stale malejącego efektu hipoten-
syjnego leku w czasie trwania badania. Może to sugerować istnie-
nie mechanizmu działania niezależnego od ciśnienia tętniczego,
do ujawnienia którego potrzeba czasu; autorzy twierdzą, że bada-
nie prowadzone było po prostu zbyt krótko, by wykazać korzyst-
ny wpływ leczenia obserwowany w czteroletnich próbach klinicz-
nych, takich jak PROGRESS i HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation).17 Rozważają też, że być może brak wi-
docznego korzystnego wpływu na ryzyko udaru mózgu w PRo-
FESS, inaczej niż w PROGRESS, wynika z wyjściowo niższych
wartości ciśnienia tętniczego oraz jego mniejszej redukcji w tym
badaniu, co znacznie utrudnia ocenę ewentualnych mechani-
zmów niezależnych od redukcji ciśnienia.

Historia inhibitorów RAS pokazuje, jak trudno czasem prze-
łożyć atrakcyjne naukowo koncepcje patogenetyczne wynikające
z badań doświadczalnych na korzyści istotne z punktu widzenia
chorych, czyli zapobieganie zdarzeniom klinicznym.18

Antagoniści wapnia
Mamy coraz więcej dowodów potwierdzających skuteczność i do-
brą tolerancję amlodypiny w profilaktyce udaru mózgu. Od cza-
sów ALLHAT w wielu badaniach dowiedziono, że jest ona tak sa-
mo skuteczna lub nawet skuteczniejsza niż inne leki, z którymi ją
porównywano.

Badanie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) z 2005 r. zaprojektowa-
no z myślą o porównaniu leków nowej i starej generacji, losowo
przydzielając pacjentów do terapii amlodypiną z peryndoprylem
lub bez niego albo atenololem z dodatkiem bendroflumetiazydu
lub bez niego.19 W grupie leczenia opartego na amlodypinie uzy-
skano wartości ciśnienia niższe średnio o 2,7/1,9 mmHg, co zaowo-
cowało niższym ryzykiem udaru mózgu (HR 0,77; 95% CI, 0,66-
0,89; p=0,0003).

Badanie Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evalu-
ation (VALUE) z 2004 r. porównujące walsartan z amlodypiną za-
projektowano w celu potwierdzenia istnienia korzystnych efektów
blokady układu renina–angiotensyna niezależnych od redukcji ci-
śnienia.20 Założono, że w obu grupach ciśnienie tętnicze będzie
równe, tymczasem okazało się, że w grupie amlodypiny było śred-
nio o 1/1 mmHg niższe. Analiza wyników badania nie wykazała
istotnej statystycznie różnicy między tymi lekami w zakresie
pierwszo- i drugorzędowych parametrów oceny końcowej. W przy-
padku udaru mózgu iloraz szans przechylił się nieco na korzyść
amlodypiny (HR 1,15; 95% CI, 0,98-1,35; p=0,08). Chociaż bada-
nie miało z założenia oceniać efekty niezależne od ciśnienia, au-
torzy zwiększoną liczbę niekorzystnych zdarzeń w grupie walsar-
tanu tłumaczą w większości różnicami ciśnienia.

Badanie CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs Enalapril
to Limit Occurrences of Thrombosis) okazało się ciekawe pod wie-
loma względami.21 Włączono do niego osoby bez nadciśnienia
(średnie ciśnienie tętnicze we wszystkich grupach <130/80 mmHg)
i porównano enalapryl i amlodypinę z placebo pod względem

wpływu na układ krążenia. Spadek ciśnienia tętniczego był prawie
taki sam w grupie amlodypiny (4,8/2,5 mmHg) i enalaprylu
(4,9/2,4 mmHg). Amlodypina okazała się lepsza niż placebo w od-
niesieniu do złożonego parametru oceny końcowej obejmującego
wszystkie incydenty sercowo-naczyniowe (HR 0,69; 95% CI,
0,54-0,88; p=0,003), czego nie odnotowano dla enalaprylu
(HR 0,85; 95% CI, 0,67-1,07; p=0,16). W porównaniu bezpośred-
nim nie stwierdzono jednak istotnej statystycznie przewagi amlo-
dypiny nad enalaprylem w zakresie pierwszorzędowego parametru
oceny końcowej, a jedynym drugorzędowym parametrem, w któ-
rym amlodypina okazała się lepsza, była częstość hospitalizacji
z powodu dławicy. Żaden z tych leków nie wykazał statystycznie
istotnej przewagi nad placebo w odniesieniu do redukcji ryzyka
udaru mózgu: amlodypina wypadła lepiej (HR 0,5; p=0,15) niż
enalapryl (HR 0,66; p=0,36); bezpośrednie porównanie obu leków
nie wykazało różnic (HR 0,76; 95% CI, 0,26-2,20; p=0,61). Wyni-
ki te sugerują po raz kolejny, że celem postępowania powinno być
obniżanie ciśnienia tętniczego. Przemawia za tym obserwacja, że
redukcja ciśnienia wydaje się przynosić korzyści sercowo-naczynio-
we nawet wśród osób bez nadciśnienia tętniczego. Na odnotowa-
nie zasługuje to, że w obu grupach badanych uzyskano taki sam
efekt hipotensyjny. Oba leki okazały się skuteczne, a amlodypina
wykazała wyższość w odniesieniu do bardziej „miękkich” parame-
trów oceny – dławicy i zabiegów rewaskularyzacji (obydwa bardzo
subiektywne i zależne od oceny lekarzy prowadzących terapię).
W analizie post hoc autorzy skupili się na „twardszych” parametrach
oceny końcowej, jak wystąpienie zawału serca, udaru mózgu i zgo-
nu, wykazując, że oba leki są tak samo skuteczne w porównaniu
z placebo: amlodypina HR 0,70 (95% CI, 0,41-1,21; p=0,20), ena-
lapryl HR 0,71 (95% CI, 0,41-1,21; p=0,20).

Opublikowane niedawno wyniki badania ACCOMPLISH
(Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Thera-
py in Patients Living With Systolic Hypertension) potwierdzają
skuteczność amlodypiny w profilaktyce udaru mózgu.22 Jego ce-
lem było określenie, czy leczenie skojarzone przynosi synergi-
styczny efekt. Należący do grupy inhibitorów ACE benazepryl łą-
czono z amlodypiną lub chlorotiazydem i porównano na
podstawie złożonych parametrów oceny końcowej obejmujących
zawały serca, udary mózgu i zgony z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Inspiracją dla tego badania były zaobserwowane u zwierząt,
niezależne od wpływu na wysokość ciśnienia, efekty podawania in-
hibitorów ACE i antagonistów wapnia, polegające na modyfika-
cji wytwarzania tlenku azotu przez śródbłonek i regresji blaszek
miażdżycowych. Choć ze względu na istotną statystycznie przewa-
gę terapii opartej na amlodypinie w odniesieniu do złożonego pa-
rametru oceny końcowej badanie przerwano wcześniej, niż plano-
wano, korzystny efekt tego leku okazał się nieznamienny
w zakresie występowania udaru mózgu (HR, 0,84; 95% CI, 0,65-
1,08; p=0,17), mimo niższej wartości ciśnienia w grupie leczonej
amlodypiną z hydrochlorotiazydem w umiarkowanej dawce
(25 mg) niż w grupie leczonej amloodypiną w maksymalnej daw-
ce (średnia różnica 0,9/1,1 mmHg). Zdaniem autorów wytłumacze-
niem tej nieoczekiwanej (w świetle ALLHAT) obserwacji może
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być to, że hydrochlorotiazyd nie jest ani równie silny, ani nie dzia-
ła równie długo jak chlortalidon. Różnica w zakresie złożonego pa-
rametru oceny końcowej została spowodowana przede wszystkim
istotnym niekorzystnym wpływem hydrochlorotiazydu na czę-
stość występowania zawałów serca i zabiegów rewaskularyzacji tęt-
nic wieńcowych.

Metaanalizy
W ostatnich latach opublikowano wyniki wielu metaanaliz, któ-
rych autorzy poszukiwali dowodów na przewagę jednej grupy le-
ków hipotensyjnych nad pozostałymi. Kluczowym zagadnieniem
pozostaje pytanie, czy możliwe jest zastosowanie wiarygodnego
sposobu skorygowania wpływu różnic uzyskanych wartości ciśnie-
nia obserwowanych w większości prób klinicznych i uczciwe po-
równanie poszczególnych leków. W tym celu konieczne jest ilo-
ściowe określenie spodziewanego efektu hipotensyjnego. Dopiero
dysponując taką podstawą, można ocenić efekty niezależne od re-
dukcji ciśnienia tętniczego. Trzeba jednak pamiętać o następują-
cych ograniczeniach:
• Nie ma dwóch badań z identyczną populacją chorych i takim

samym zestawem ocenianych zmiennych.
• Metaanalizy z założenia mają niedostateczną czułość w wykry-

waniu subtelnych efektów leczenia.
• Analiza zmiennych o charakterze ciągłym, takich jak ciśnienie

tętnicze, dokonywana na podstawie powtarzanych okresowo
pomiarów z natury rzeczy generuje błędy. Jeśli wpływ tych błę-
dów na wyniki ostatecznej analizy jest większy niż poszukiwa-
nych efektów dodatkowych leków (które mogą być bardzo
małe i trudne do wykrycia), ma to zasadnicze znaczenie dla jej
wiarygodności (oczekuje się, że w przyszłości częściej stosować
się będzie w badaniach ciągłe pomiary ciśnienia, co ograniczy
znaczenie błędu pomiarowego).

• Bardzo mało jest badań klinicznych z lekami stosowanymi
wyłącznie w monoterapii; w większości wykorzystywano sche-
mat dołączania kolejnych leków w celu uzyskania założonych
wartości ciśnienia. Tym samym wiarygodność wniosków doty-
czących skuteczności poszczególnych leków jest ograniczona.
Członkowie Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’

Collaboration (BPLTTC) przeprowadzili w 2003 r. metaanalizę
wyników obserwacji odległej w ramach raportu 2000 i stwierdzi-
li, że nie ma dowodów na wyższość jednej grupy leków hipoten-
syjnych nad innymi.23 Ujawniła ona, że ryzyko udaru mózgu jest
nieznacznie wyższe w przypadku inhibitorów ACE w bezpo-
średnim porównaniu z antagonistami wapnia (RR 1,12; 95% CI,
1,01-1,25; p=0,2) oraz tiazydami i β-adrenolitykami (RR 1,09;
95% CI, 1,00-1,18; p=0,13). Średnie ciśnienie tętnicze w próbach
klinicznych okazało się nieznacznie wyższe w grupach leczonych
inhibitorami ACE (średnio +1/+1 mmHg vs +2/0 mmHg dla
antagonistów wapnia). W próbach klinicznych z kontrolą place-
bo leki z grupy antagonistów wapnia zapobiegały większej licz-
bie udarów mózgu (RR 0,62; 95% CI, 0,47-0,82) niż inhibitory
ACE (RR 0,72; 95% CI, 0,64-0,81), jednak leki z grupy antago-
nistów wapnia silniej obniżały ciśnienie. Autorzy przypuszcza-

ją, że dzięki swoim działaniom dodatkowym inhibitory ACE
okazały się skuteczne w profilaktyce powikłań sercowo-naczy-
niowych mimo słabego działania hipotensyjnego. Stwierdzają
też, że częstość większości zdarzeń klinicznych pozostaje w linio-
wej zależności z wysokością ciśnienia tętniczego. Odnotowują
również pewne wątpliwości, czy różnice występowania powi-
kłań można do końca wytłumaczyć różnicami ciśnienia, do-
puszczając możliwość istnienia słabych dodatkowych efektów
ochronnych leków poszczególnych grup w odniesieniu do ryzy-
ka udaru mózgu i choroby wieńcowej. Niemniej jednak wyniki
dobitnie wskazują, że to właśnie redukcja ciśnienia tętniczego
ma największe działanie ochronne.23

Analiza przeprowadzona w 2003 r. przez Staessena i wsp.24 wy-
kazała, że przynajmniej w odniesieniu do udaru mózgu skutecz-
ność antagonistów wapnia jest o 10% większa niż starszych leków
(β-adrenolityków i tiazydów), a inhibitorów ACE o 10% mniej-
sza. Autorzy zastrzegają jednak, że po wprowadzeniu korekty
uwzględniającej różnice ciśnienia tętniczego zastosowany przez
nich model metaregresji „nie wykazał różnic między przewidy-
wanymi i rzeczywistymi wartościami ilorazów szans”.24 Mała
skuteczność inhibitorów ACE w ALLHAT wypaczyła analizę,
potwierdzając prawdziwość twierdzenia, że „osoby starsze i pa-
cjenci rasy czarnej cierpią zwykle na niskoreninową postać nad-
ciśnienia tętniczego z przewodnienia, która lepiej poddaje się le-
czeniu za pomocą leków moczopędnych lub antagonistów wapnia.
Jeśli przyjąć, że kontrola ciśnienia tętniczego jest główną deter-
minantą rokowania u chorych z nadciśnieniem, nie sposób za-
przeczyć, że leczenie hipotensyjne powinno być zindywidualizo-
wane i rozpoczynane od leków tej grupy, która u konkretnego
pacjenta daje największe szanse na uzyskanie korzystnego efek-
tu terapeutycznego, oczywiście z uwzględnieniem pozostałych
czynników ryzyka i chorób współistniejących”.24 Dokonano uak-
tualnienia analizy metaregresyjnej z 2005 r. w celu określenia, czy
naczynia wieńcowe i mózgowe wykazują różnice w reakcji na
zmiany ciśnienia tętniczego i leki różnych grup.25 Autorzy stwier-
dzili, że obniżenie ciśnienia tętniczego w tym samym stopniu
zmniejsza ryzyko choroby wieńcowej i udaru mózgu (o 15% na
każde 10 mmHg różnicy ciśnienia skurczowego). W mechanizmie
niezależnym od ciśnienia tętniczego inhibitory ACE skutecz-
niej niż antagoniści wapnia zapobiegają rozwojowi choroby wień-
cowej (p=0,028), natomiast te ostatnie przewyższają inhibitory
ACE w profilaktyce udaru (p=0,042), co wskazuje na istnienie
różnic w reaktywności wspomnianych obszarów naczyniowych
wynikających z dodatkowych efektów działania tych leków. Ba-
dacze oszacowali, że efekt niezależny od działania hipotensyjne-
go odpowiada za 11% całkowitego działania ochronnego. Wartość
tą przytoczono po to, by podkreślić, zgodnie ze słowami autorów,
że „obniżenie ciśnienia tętniczego ma zdecydowanie najsilniejszy
wpływ na rokowanie sercowo-naczyniowe”.25

Wnioski
Jest wiele zagadnień dotyczących leczenia nadciśnienia tęniczego,
wykraczających daleko poza zakres tego krótkiego opracowania
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(np. wiek, rasa, płeć, metoda pomiaru ciśnienia, znaczenie ci-
śnienia ośrodkowego względem obwodowego, działanie neuropro-
tekcyjne i inne efekty biologiczne leków). Nie należy ulegać po-
kusie upraszczania i uogólniania właściwości wszystkich leków
jednej grupy czy nawet podgrupy; choć jest to wygodne, wiadomo
że poszczególne leki wykazują więcej działań, niż wynikałoby to
z modelu patofizjologicznego czy charakterystycznych właściwo-
ści klasy. Na przykład nie wszystkie leki z grupy antagonistów
wapnia są równie skuteczne jak amlodypina, której przewaga mo-
że wynikać z długiego, wynoszącego 50 godzin czasu półtrwania
zapewniającego bardzo stabilny efekt hipotensyjny. Podobnie
pewna przewaga chlortalidonu nad hydrochlorotiazydem jest
prawdopodobnie skutkiem korzystniejszych właściwości farmako-
kinetycznych tego pierwszego.

Możliwe, że działania dodatkowe tłumaczą pewne aspekty
skuteczności leków, jednak dopóki za pomocą systemów ciągłego
pomiaru ciśnienia nie udowodni się rzeczywistej równorzędności
porównywanych leków pod względem kontroli ciśnienia, trudno
formułować jakiekolwiek wiążące wnioski na temat znaczenia
efektów dodatkowych. Wang i wsp. stwierdzili:26 „Dysponujemy
danymi wskazującymi na to, że pewne leki lub grupy leków mo-
gą mieć słabe korzystne lub niekorzystne działania niezależne od
działania hipotensyjnego w odniesieniu do określonych parame-
trów rokowniczych czy populacji chorych. Do tego jednak, by

uwzględnić te dane w formułowanych wytycznych postępowania
klinicznego, konieczne są dalsze badania”.

Oceniając leki, trzeba pamiętać o głównej kwestii, jaką jest re-
dukcja ciśnienia tętniczego. Wiele badań uzasadnia się chęcią wy-
kazania niezależnych od działania hipotensyjnego efektów nowych
leków, są one jednak, ze względu na analizę matematyczną, trudne
do oceny ilościowej (a zatem także określenia ich wartości). Wiado-
mo na pewno, że znaczne obniżenie ciśnienia wywiera ogromny ko-
rzystny efekt ochronny, niezależnie od sposobu jego osiągnięcia.
Można tylko mieć nadzieję, że zakończenie dyskusji o wyższości no-
wych leków nad starymi pozwoli skoncentrować się na problemie
epidemiologicznym zasady 50% (połowa osób cierpiących na nad-
ciśnienie tętnicze o tym nie wie, połowa z tych, która o tym wie, się
leczy, a połowa z tych, którzy się leczą, osiąga cel terapeutyczny).
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Odrębności terapii hipotensyjnej w prewencji
pierwotnej i wtórnej udaru mózgu
Artykuł poglądowy Roznera i wsp. prezentowany na łamach
„Current Hypertension Reports” w 2009 r. stanowi przegląd po-
szczególnych grup leków hipotensyjnych i próbę oceny ich
skuteczności w profilaktyce udarów mózgu. Tytuł artykułu su-
geruje, że analiza będzie dotyczyła wyboru optymalnego leku
hipotensyjnego u pacjenta po udarze niedokrwiennym mózgu,
a więc w prewencji wtórnej udaru. Tymczasem w tekście spo-
tykamy się przede wszystkim z analizą wyników badań odno-
szących się do prewencji pierwotnej. Nie wspomniano nato-
miast o dwóch z trzech kluczowych badań dotyczących
prewencji wtórnej udaru za pomocą terapii hipotensyjnej (Mor-
bidity and Mortality After Stroke, Eprosartan Compared With Ni-
trendipine for Secondary Prevention – MOSES, i Post-stroke An-
tihypertensive Treatment Study – PATS), których wyniki
znajdują odzwierciedlenie w indywidualizacji leczenia nadci-
śnienia tętniczego u pacjenta po incydencie mózgowym w wy-
tycznych Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego 2008.
Rozróżnienie to jest istotne zarówno ze względu na zasady me-
dycyny opartej na dowodach (dostępne są badania dotyczące
korzyści leków hipotensyjnych w prewencji wtórnej udaru), jak
i argumenty epidemiologiczne (przebyty udar mózgu zwiększa

ryzyko powtórnego udaru) oraz patofizjologiczne (hipoteza
zwiększonej ekspresji niektórych receptorów w niedokrwio-
nym mózgowiu, odmienny przebieg krzywej autoregulacji krą-
żenia mózgowego u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
i przebytym udarem). Nie można się więc oprzeć wrażeniu, że
sformułowany wniosek o wyższości amlodypiny nad innymi le-
kami hipotensyjnymi w prewencji incydentów mózgowych wy-
nika z oparcia tej publikacji przede wszystkim na analizie ba-
dań klinicznych i metaanaliz oceniających leki hipotensyjne
w prewencji pierwotnej udaru mózgu, ponieważ antagoniści
wapnia rzeczywiście skutecznie redukują ryzyko udaru mózgu
u pacjentów z niepowikłanym nadciśnieniem tętniczym.

Autorzy artykułu słusznie podkreślają, że β-adrenolityki nie
powinny być lekami pierwszego rzutu w profilaktyce udarów
mózgu. Uzasadnieniem takiego poglądu jest ich mniejsza sku-
teczność w obniżaniu ciśnienia w aorcie, czyli ciśnienia central-
nego. Ciśnienie centralne lepiej odzwierciedla ryzyko powi-
kłań sercowo-naczyniowych niż wartość mierzona standardową
techniką w tętnicy ramiennej, ponieważ właśnie ciśnienie cen-
tralne oddziałuje na narządy docelowe: serce, nerki oraz mózg.
Należy zwrócić uwagę, że obserwacje te oparte są w większo-
ści na badaniach z zastosowaniem atenololu. W badaniu kli-
nicznym przeprowadzonym przez Dhakama i wsp.1 udowodnio-
no, że nie wszystkie β-adrenolityki tak samo wpływają na
ciśnienie centralne. W badanej przez niego grupie nie stwier-
dzono istotnej różnicy pod względem wpływu hipotensyjnego
nebiwololu i atenololu, gdy oceniano wartości ciśnienia na
tętnicy ramiennej. Natomiast nebiwolol nieznacznie silniej ob-
niżał centralne ciśnienie skurczowe niż atenolol. Ponadto jedy-
nie atenolol (ale nie nebiwolol) istotnie zwiększał w porówna-
niu z placebo wartość centralnego ciśnienia tętna w badanej
grupie. Takie same obserwacje dotyczą karwedilolu.

Dotychczas nie przeprowadzono badań z zastosowaniem
β-adrenolityków III generacji z dodatkowymi mechanizmami
wazodylatacyjnymi (karwedilol, nebiwolol) oceniających wpływ
tych leków na redukcję ryzyka udaru mózgu ani w prewencji
pierwotnej, ani wtórnej.

Autorzy artykułu, omawiając leki moczopędne, nie uwzględ-
nili wyników badań z indapamidem SR dotyczących prewen-
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S Y M P O Z J U M : N A D C I Ś N I E N I E T Ę T N I C Z E

cji wtórnej udaru mózgu (PATS, PROGRESS), skupiając się na
badaniach z zastosowaniem chlortalidonu w profilaktyce pier-
wotnej udarów mózgu. Lek ten jest popularny w Stanach Zjed-
noczonych, natomiast marginalnie stosowany w Polsce.

W randomizowanym badaniu PATS z udziałem 5665 pacjen-
tów po udarze bądź przemijającym ataku niedokrwiennym mó-
zgu w wywiadzie wykazano skuteczność indapamidu w reduk-
cji udarów zakończonych i niezakończonych zgonem.
Dowiedziono, że lecząc indapamidem 1000 pacjentów po uda-
rze lub przejściowym niedokrwieniu mózgu, w ciągu trzech lat
można uniknąć 29 epizodów niedokrwiennych mózgu.2 Z kolei
wyniki badania PROGRESS wykazały, że stosowanie indapami-
du i peryndoprylu u chorych po przebytym udarze mózgowym
lub przejściowym niedokrwieniu mózgu w ciągu ostatnich 5 lat
istotnie zmniejsza częstość ponownych udarów, i to niezależnie
od występowania nadciśnienia tętniczego. Pacjentom podawa-
no peryndopryl w dawce 4 mg/24h, do którego lekarz mógł do-
łączyć indapamid. Terapia skojarzona z zastosowaniem peryn-
doprylu i indapamidu zmniejszała ciśnienie krwi o 12/5 mmHg
i ryzyko udaru mózgu o 43%. W grupie leczonej peryndoprylem
w monoterapii zaobserwowano redukcję ciśnienia krwi
o 5/3 mmHg, a 5% redukcja ryzyka udaru mózgu była nieistot-
na statystycznie. Wynika z tego, że redukcja ryzyka powtórne-
go udaru mózgu w badaniu PROGRESS w dużej mierze była
skutkiem włączenia indapamidu.3

W rozdziale dotyczącym zastosowania leków hamujących
układ RAA nie przytoczono wyników jednego z kluczowych ba-

dań w populacji chorych po udarze mózgu, badania MOSES
(Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan Compared
with Nitrendipine for Secondary Prevention). Jego wyniki do-
wodzą przewagi eprosartanu nad nitrendypiną w profilaktyce
wtórnej udaru mózgu. W badaniu tym względnie u wysokiego
odsetka pacjentów stosowano wyłącznie oceniane leki – epro-
sartan lub nitrendipinę – u większości pacjentów udało się uzy-
skać normalizację wartości ciśnienia tętniczego, a docelowe
wartości ciśnienia w obu grupach były porównywalne. Pozwo-
liło to na wyeliminowanie dominującego przecież wpływu efek-
tu hipotensyjnego na wyniki terapii.4

W świetle licznych polemik ostatnich lat dotyczących ko-
rzyści ze stosowania inhibitorów ACE oraz sartanów w cho-
robach sercowo-naczyniowych warto zwrócić uwagę na moż-
liwe różnice między tymi grupami w prewencji udaru mózgu.
Metaanalizy oraz duże badania kliniczne, np. Ongoing Telmi-
sartan Alone and in Combination with Ramipril Global End-
point Trial (ONTARGET), wskazują na pewną przewagę kar-
dioprotekcyjną inhibitorów ACE i neuroprotekcyjną sartanów.
Wydaje się, że mechanizm bradykininowy, który odgrywa
rolę w kardioprotekcyjnym działaniu inhibitorów ACE, nie ma
takiego znaczenia w przypadku krążenia mózgowego. Przewa-
gę antagonistów receptorów angiotensyny II może tłumaczyć
hipoteza Fourniera zakładająca, że efekt neuroprotekcyjny jest
związany nie tylko z ograniczeniem działania angiotensyny II
na receptor AT1, ale w dużym stopniu również z pobudzeniem
receptorów AT2.

5 Ekspresja receptora AT2, nieistotna w wa-

Niedokrwienie mózgu

Ekspresja receptorów AT2

Angiotensyna II

Diuretyki
Antagoniści wapnia

Neuroprotekcja

Rozkurcz naczyń mózgowych

Blokada receptorów AT1

Sartany

Hipoteza Fourniera i Messerliego dotycząca neuroprotekcyjnego działania leków hipotensyjnych. Opracowano na podstawie Messerli i wsp.6
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runkach fizjologicznych, ulega znacznemu zwiększeniu w mó-
zgowiu w warunkach niedokrwienia. Pobudzenie receptorów
AT2 przez angiotensynę II może prowadzić do poprawy funk-
cji śródbłonka naczyń mózgowych, ich rozkurczu, ogranicze-
nia włóknienia i stanu zapalnego w obrębie naczyń oraz ich
korzystnej przebudowy. Messerli i Chiadika6 zauważają, że
koncepcja ta wyjaśniałaby również znane z badań klinicznych
korzystne działanie w prewencji udaru mózgu diuretyków
tiazydowych i antagonistów wapnia, a więc leków, które po-
dobnie jak sartany zwiększają stężenie angiotesyny II na sku-
tek zwiększenia aktywności układu RAA. Z kolei inhibitory
ACE i β-adrenolityki zmniejszają stężenie angiotensyny II.
Oczywiście przewaga sartanów w prewencji wtórnej udaru
mózgu wiązałaby się z podwójnym działaniem – blokowaniem
pobudzenia receptora AT1 i wspomnianym pobudzeniem re-
ceptora AT2 przez nadmiar angiotensyny II.

Omawiając rolę antagonistów wapnia w profilaktyce incy-
dentów niedokrwiennych mózgu, autorzy przytaczają wyniki ba-
dań ALLHAT, ASCOT-BPLA, VALUE, ACCOMPLISH, CAMELOT,
które udowodniły skuteczność amlodypiny w prewencji pierwot-
nej. Metaanaliza Angeli i wsp. wykazała większą skuteczność
prewencyjną antagonistów wapnia niż innych grup leków hipo-
tensyjnych u ponad 100 tys. pacjentów w profilaktyce pierwot-
nej.7 Krzywa metaregresji pomiędzy redukcją ryzyka udaru
mózgu a efektem hipotensyjnym przedstawiona przez Verdec-
chia i wsp. na łamach „Hypertension” w 2005 r. rzeczywiście
wykazała przewagę antagonistów wapnia nad inhibitorami
ACE w prewencji pierwotnej udaru mózgu. Jeszcze ciekawsze
byłoby podobne porównanie antagonistów wapnia i sartanów.8

Autorzy artykułu prezentują pogląd, że redukcja ciśnienia po-
niżej wartości prawidłowych wiąże się z dalszym spadkiem ry-
zyka udaru. W aktualizacji wytycznych ESH 2009 zakwestio-
nowano celowość obniżania ciśnienia poniżej 130/80 mmHg
u pacjentów z powikłaniami sercowo-naczyniowymi, w tym po
udarze mózgu, ze względu na brak jednoznacznych dowodów
uzyskanych dzięki dużym badaniom (w omawianej populacji
wnioski z badania PROGRESS).9

W kwestii wyboru leku hipotensyjnego u pacjenta po uda-
rze mózgu wytyczne ESH 2007 i 2009 nie wskazują konkret-
nej grupy leków pierwszego rzutu. Dane uzyskane w próbach
klinicznych wskazują na to, że korzyść z leczenia wynika
przede wszystkim z samego obniżenia ciśnienia, więc można
stosować wszystkie dostępne leki i ich racjonalne połączenie.

Wytyczne podkreślają jednak, że dowody kliniczne uzyskano
w badaniach klinicznych dotyczących inhibitorów ACE, diure-
tyków i antagonistów receptorów angiotensynowych,9,10 a sku-
teczność β-adrenolityków w prewencji udaru mózgu jest nie-
co mniejsza.9,11

Z kolei wytyczne PTNT 2008 zalecają stosowanie diure-
tyków, inhibitorów ACE oraz sartanów u chorych po przeby-
tym udarze mózgu.12 Polskie wytyczne konsekwentnie nie wy-
mieniają antagonistów wapnia (w tym amlodypiny) ze
względu na brak badań opartych na populacji pacjentów
z przebytym udarem mózgu.

Tabela przedstawia siłę dowodów klinicznych na skutecz-
ność poszczególnych leków hipotensyjnych w profilaktyce pier-
wotnej i wtórnej incydentów mózgowych (według naszej
opinii). Pamiętając, że zdecydowana większość pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym wymaga politerapii, wydaje się, że
najlepsze połączenie w profilaktyce pierwotnej udaru stanowi
sartan z antagonistą wapnia, a w profilaktyce wtórnej sartan/in-
hibitor ACE z diuretykiem tiazydowym.

Piśmiennictwo:
1. Dhakam Z, Yasmin, McEniery CM, et al. A comparison of atenolol and nebivolol in

isolated systolic hypertension. J. Hypertens 2008;26:351-356.
2. PATS Collaborating Group. Post-stroke antihypertensive treatment study: a preliminary

result. Chin Med J (Engl) 1995;108:710-717.
3. PROGRESS Collaborative Group. Randomised trial of a perindopril-based blood-pres-

sure-lowering regimen among 6,105 individuals with previous stroke or transient
ischaemic attack. Lancet 2001;358 (9287):1033-41.

4. Schrader J, Luders S, Kulschewski A, et al.; MOSES Study Group. (MOSES). Stroke.
2005;36(6),1218-1226.

5. Fournier A, Messerli F, Achard J, et al. Cerebroprotection mediated by angiotensin
II: a hypothesis supported by recent randomized trial. J Am Coll Cardiol
2004;43:1343-1347.

6. Messerli FH, Chiadika SM. Stroke prevention: not all antihypertensive drugs are cre-
ated equal. JRAAS 2005;6(supl.1):S4-S7.

7. Angeli F, Verdecchia P, Reboldi GP, et al. Calcium channel blockade to prevent stroke in hyper-
tension: a meta-analysis of 13 studies with 103,793 subjects. AJH 2004;17(9):817-22.

8. Verdecchia P, Reboldi G, Angeli F, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and
calcium channel blockers for coronary heart disease and stroke prevention. Hyperten-
sion 2005;46(2):386-392.

9. Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, et al. Reappraisal of European Guidelines on
Hypertension management: A European Society of Hypertension (ESH) Task Force Do-
cument J Hypertens 2009;27:2121-2158.

10. The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of
Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). 2007 Guidelines
for the Management of Arterial Hypertension. J Hypertens 2007;25:1105-1187.

11. Law MR, Morris JK, Wald NJ. Use of blood pressure lowering drugs in the prevention
of cardiovascular disease: meta-analysis of 147 randomised trials in the context of
expectations from prospective epidemiological studies. BMJ 2009;338:1665-1683.

12. Zasady postępowania w nadciśnieniu tętniczym. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadciśnienia Tętniczego oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce. Nadciśnienie
Tętnicze 2008, suppl. C.

024-033_sym_rozner:MpD 2010-02-01 15:10 Page 33

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

