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W SKROCIE

Prawidfowa kontrola nadcisnienia tetniczego jest — jak wiadomo — najwazniejszym sposobem zapobiegania udarowi mézgu.
Przez ostatnie dziesie¢ lat dyskutowano o tym, ktdra grupa lekow hipotensyjnych jest najskuteczniejsza. W artykule omoé-
wiono badania, w ktérych oceniano skuteczno$¢ lekdw wszystkich grup we wtdrnej profilaktyce udaru mézgu. Ze wzgledu na
rézny stopien osiagnigtej redukcji cisnienia tetniczego oraz trudnosci w precyzyjnym ustaleniu wszystkich lekéw lub ich po-
taczen stosowanych w poszczegdlnych badaniach poréwnywanie ich wynikéw, podobnie jak samych lekéw, jest czesto trud-
ne. Trudno$ci te probowano przezwyciezy¢, przeprowadzajac metaanalize z wykorzystaniem modelu metaregresji, tak aby
dla danej redukcji cinienia tetniczego okresli¢ spodziewane obnizenie ryzyka udaru. Mozliwos$¢ oceny tym sposobem efek-
tow leczenia niezaleznych od redukcji ci$nienia tetniczego jest jednak kwestionowana. Niemniej redukcja ci$nienia znacznie
bardziej zmniejsza ryzyko udaru niz jakiekolwiek inne efekty terapii. Lekiem, ktdry niezmiennie dowodzi swojej réwnorzedno-

$ci lub wyzszo$ci nad innymi lekami hipotensyjnymi, jest antagonista wapnia — amlodypina.

Wprowadzenie

Niewiele jest dziedzin medycyny, w ktorych dys-
ponujemy tak niepodwazalnymi dowodami na
skutecznos¢ leczenia jak w przypadku terapii hi-
potensyjnej stosowanej w profilaktyce chordb
ukladu krazenia. Zagadnienia zwigzane z lecze-
niem nadci$nienia t¢tniczego sg wcigz przedmio-
tem ozywionej dyskusji. Dotyczy ona w giéwnej
mierze tego, ktdry sposrod wielu dostepnych le-
kow, jesli mozna w ogéle taki wskazac, najsku-
teczniej zapobiega rozwojowi choréb sercowo-na-
czyniowych i ich powiklaniom. Poszukiwanie
odpowiedzi na to pytanie zaowocowalo wieloma
bardzo szeroko zakrojonymi badaniami z udzia-
fem setek tysigcy pacjentow, ktore pochionety
miliony dolaréw.

Nadcisnienie tetnicze a udar

CiSnienie tetnicze to najlepiej dowiedziony
i najsilniejszy czynnik prognostyczny udaru moé-
zgu. Sposrod modyfikowalnych czynnikow ryzy-
ka (tab. 1) wysokie ci$nienie ma zdecydowanie
najwiekszy wplyw na ryzyko udaru (dwukrotnie
wiekszy niz palenie tytoniu, wysokie stezenie cho-
lesterolu czy otytos§¢).!
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Wyniki wielu duzych badan epidemiologicz-
nych dowodza, ze zmniejszenie ryzyka udaru
mozgu jest wprost proporcjonalne do wielkosci
redukcji ci$nienia t¢tniczego. IloSciowa analiza
zbiorcza 61 badan kohortowych przeprowadzona
przez Prospective Studies Collaboration? i pdzniej
przez Asia Pacific Cohort Studies Collaboration?
wykazala silng zalezno$¢ logarytmiczno-liniowsa,
bez wartosci progowej, miedzy wysokoscig cisnie-
nia a umieralnoscig z powodu udaru mézgu. Na-
lezy podkreslié, ze nie ma warto$ci progowej ci-
$nienia te¢tniczego dla zapobiegania udarowi.
Zmniejszenie go nawet do warto§ci ponizej prawi-
dtowych wigze si¢ z dalszym obnizeniem ryzyka
udaru. Korzysci sg widoczne zar6wno w profilak-
tyce pierwotnej, jak i wtornej, w odniesieniu do
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, nieza-
leznie od wieku i rasy.

Wigkszos¢ badan ujetych w tym przegladzie
przeprowadzono z udzialem o0sob z rozpoznany-
mi chorobami uktadu krazenia. Nie wszystkie
zostaly zaprojektowane jako proby kliniczne
w prewencji wtornej, jednak jesli nie zaznaczono,
Ze jest inaczej, dotyczg wla$nie profilaktyki wtor-
nej. Nie ma pewnosci, czy w przypadku docelo-
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Tabela 1. Modyfikowalne czynniki ryzyka udaru mézgu w kolejno$ci wg malejacej wartosci wspétczynnika

ryzyka wzglednego (zaadaptowano ze Straus i wsp.!)

Czynnik ryzyka Wystepowanie w populacji (%) Ryzyko wzgledne

Migotanie przedsionkow 1 5
Nadciénienie tetnicze 35-45 3,5
Hiperlipidemia 40 2-2,5
Otytosé/brak aktywnosci fizycznej 20 2-2,5
Palenie tytoniu 25 1,5

wych wartosci ci$nienia i spodziewanych korzysci z leczenia
istniejg réznice miedzy pierwotng i wtérng profilaktyka udaru.

Wiele badan zaprojektowanych z my$lg o poréwnaniu korzy-
sci ze stosowania réznych lekow sponsorowaly rézne firmy i in-
stytucje niekomercyjne. Ich sprzeczne wyniki staly si¢ przyczyn-
kiem do cigglych dyskus;ji.

[-adrenolityki

B-adrenolityki to oprdcz lekow moczopednych najstarsze leki hi-
potensyjne stosowane w kontroli nadci$nienia tetniczego, czgsto
okreslane mianem terapii tradycyjnej lub klasycznej. Ta duza
i niezwykle heterogenna grupa lekéw ma réznorodne dzialanie,
nie tylko za posrednictwem receptoréw B-adrenergicznych, ale
réwniez a-adrenergicznych (nie liczac innych, gorzej poznanych
dziatan). Bogate piSmiennictwo dotyczace tych lekow jest groma-
dzone od kilku dziesi¢cioleci. Najlepiej przebadanym f-adreno-
litykiem pod katem profilaktyki udaru moézgu jest atenolol.
W opracowanym w 2007 r. przegladzie Cochrane* uwzgledniono
wyniki 13 badan klinicznych z randomizacja przeprowadzonych
z B-adrenolitykami jako lekami pierwszego rzutu w leczeniu nad-
ci$nienia tgtniczego. Ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny by-
o podobne w przypadku stosowania w leczeniu pierwszego rzu-
tu B-adrenolitykow, lekow moczopgdnych lub inhibitorow ukiadu
renina-angiotensyna (RAS), wyzsze jednak, niz gdy podawano le-
ki z grupy antagonistow wapnia (RR 1,07; 95% CI, 1,00-1,14). Cat-
kowite ryzyko rozwoju chordb uktadu krazenia okazato sie nizsze
w przypadku leczenia -adrenolitykami niz placebo (RR 0,88; 95%
CI, 0,79-0,97), przy czym nie odnotowano istotnych réznic w za-
padalnosci na chorobg wiencows. Zmniejszenie ryzyka choréb
ukladu krazenia dzigki 3-adrenolitykom (v. placebo) ma odzwier-
ciedlenie w istotnym zmniejszeniu zapadalnosci na udary mézgu
(RR 0,80; 95% CI, 0,66-0,96), przy czym korzystny wplyw tych le-
kow na wystgpowanie choréb ukiadu krazenia jest jednak zna-
miennie stabszy niz antagonistow wapnia (RR 1,18; 95% CI, 1,08-
1,29), gdyz udary mozgu wystepuja czesciej w trakcie leczenia
B-adrenolitykami niz antagonistami wapnia (RR 1,24; 95% CI,
1,11-1,40). Wiekszg zapadalno$¢ na udary obserwowano tez przy
leczeniu B-adrenolitykami w poréwnaniu z inhibitorami RAS
(RR 1,30; 95% CI, 1,11-1,53), jednak nie wieksza w porownaniu
z lekami moczopednymi (RR 1,175 95% CI, 0,65-2,09). Przedsta-
wiona analiza wykazala ponadto, ze pacjenci stosujacy 3-adreno-
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lityki czesciej przerywali leczenie z powodu dziatan niepozada-
nych niz osoby leczone diuretykami (RR 1,86; 95% CI, 1,39-2,50)
czy inhibitorami RAS (RR 1,41; 95% CI, 1,29-1,54), jednak podob-
nie czesto jak otrzymujacy leki z grupy antagonistow wapnia. Co
wiecej, oceniajac wylacznie sile dzialania hipotensyjnego [3-adre-
nolitykéw w poréwnaniu z lekami moczopednymi, antagonistami
wapnia i inhibitorami RAS, wykazano, ze pod koniec wszystkich
badan Srednia warto$¢ ciSnienia w grupach leczonych -adreno-
litykami byta o 2 mmHg wyzsza niz w pozostalych.

Autorzy powyzszej analizy sformutowali wniosek, ze $-adreno-
lityki ustgpujg lekom innych grup i nie powinno sig ich zalecac ja-
ko lekow pierwszego rzutu ze wzgledu na ich stosunkowo stabe
dziatanie chronigce przed udarem mézgu i nieskutecznos¢ w pro-
filaktyce innych powiklan miazdzycy w poréwnaniu z placebo lub
catkowitym brakiem leczenia. Co wazniejsze, zauwazyli tenden-
cje do gorszego rokowania klinicznego przy stosowaniu tych lekow
W pordwnaniu z antagonistami wapnia, inhibitorami RAS i tiazy-
dowymi lekami moczopgdnymi.

Whnioski takie pozostajg zasadniczo w zgodzie z obserwacjami
z weze$niejszych metaanaliz.>” Lindholm i wsp.® stwierdzili wyz-
szg zapadalnos¢ na udary mozgu podczas stosowania f3-adrenolity-
kow niz lekow hipotensyjnych z innych grup, natomiast Khan
i McAlister” udokumentowali czestsze wystepowanie udarow, zawa-
16w serca i zgonéw tworzacych ztozony parametr oceny koncowe;.

Niekorzystne wyniki publikowanych doniesien nie zmienily
pozycji B-adrenolitykéw i nadal sg one najcze$ciej przepisywany-
mi lekami hipotensyjnymi. Czesty zarzut stawiany w odniesieniu
do cytowanych analiz oraz praktycznego wykorzystywania tych le-
kow jest taki, ze ze wzgledu na wywolywanie bradykardii lekarze
niechetnie zwigkszajg ich dawki. Bradykardia zas $wiadczy o sku-
tecznym zablokowaniu receptoréw -adrenergicznych, niezbed-
nym do uzyskania efektu hipotensyjnego. W rezultacie badania
wykazywaly zwykle bardzo umiarkowang skuteczno$¢ hipotensyj-
ng tych lekow, a ta jest przeciez warunkiem zapobiegania udaro-
wi. Ze tak jest w istocie, mozna si¢ przekonad, analizujac tylko te
badania, w ktorych warto$¢ ciSnienia osiagnigta w grupie -adre-
nolityku byfa podobna jak w grupie poréwnywanego leku (tab. 2).

Ponadto dane, ktérymi dysponujemy, w znacznej mierze sg re-
prezentatywne dla atenololu (75% pacjentéw w analizie Coch-
rane*), wiele wskazuje za$, ze poszczegdlne B-adrenolityki nie sg
sobie réwne. Jak podkreslajg Carlberg i wsp.,’ atenolol wydaje si¢
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Tabela 2. Skutecznos¢ B-adrenolitykéw w poréwnaniu z lekami innych grup w profilaktyce udaru mézgu

Réznica cisnienia
Badanie Poréwnywana grupa tetniczego, Ryzyko wzgledne
mmHg*

Wilhelmsen i wsp.?” (HAPPHY) Lek moczopedny 0/-1 0,76 na korzy$¢ p-adrenolityku
UK Prospective Diabetes Study Group?® . » .

-1/- k - lityk
(UKPDS 39) Inhibitor ACE 1/-1 0,9 na korzy$¢ p-adrenolityku

0,88 na korzys¢ ant ist

Pepine et al.’2 (INVEST) Antagonisci wapnia +0,3/40,2 wépni:a( 9;’Zyé|°’ aon;'zgoln'g%

* — oznacza nizsze ci$nienie tetnicze w grupie B-adrenolityku; + — oznacza wyzsze ci$nienie tetnicze w grupie B-adrenolityku
HAPPHY — Heart Attack Primary Prevention in Hypertension; INVEST - International Verapamil-Trandolapril Study

mie¢ odmienne wiasciwosci od innych lekdw z tej grupy i nie po-
winno si¢ go porownywac w badaniach klinicznych z innymi le-
kami jako reprezentatywnego przedstawiciela 3-adrenolitykow.
W nielicznych prébach wykorzystano w tym celu metoprolol
(najczgsciej stosowany lek z tej grupy) albo a.- i B-adrenolityk, jak
labetalol czy karwedilol. Nalezy wystrzegac si¢ oceniania calej tej
grupy lekéw jako nieodpowiednich na podstawie tylko jednego
Z jej przedstawicieli.

Leki moczopedne

Wyniki wielu badan potwierdzajg korzySci ze stosowania lekéw mo-
czopednych w leczeniu nadcisnienia tetniczego i profilaktyce uda-
ru mézgu. Zapewne najwiekszym i najwazniejszym z nich bylo ba-
danie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial).? Zaprojektowano je w celu porow-
nania ,,tradycyjnego” leku — chlortalidonu — z drozszymi lekami no-
wej generacji: amlodypina, nalezaca do grupy antagonistéw wapnia,
ilizynoprylem, inhibitorem ACE. Chociaz wyniki badania uzasad-
niajgce twierdzenie, ze leki tiazydowe okazaty si¢ rownorzedne lub
nawet lepsze od nowszych w odniesieniu do wszystkich pierwszo-
i drugorzedowych parametrow oceny konicowej, wywolato ono dys-
kusje;® trudno doszukaé sie metodologicznych niedocigg-nieé
w tym badaniu. We wszystkich grupach bardzo podobny byt roz-
kiad etniczny, wiekowy oraz osiggniete wartosci ciSnienia. Gtéwne
roznice miedzy lekami dotyczyly wystepowania dziatan niepozada-
nych oraz sity dziatania hipotensyjnego.

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy chlor-
talidonem i amlodyping w zakresie pierwszo- oraz drugorzedo-
wych parametréw oceny koncowej obejmujgcych umieralnosé
catkowita, chorobe wiencowsg i inne powiktania sercowo-naczynio-
wa Iacznie, udar mézgu, bél wiencowy, rewaskularyzacje tetnic
wiencowych lub chorobg tetnic obwodowych. W grupie lizynopry-
Iu ryzyko udaru mézgu bylo wyzsze o 15% (p=0,02), a chordb
uktadu krazenia o 10% (p=0,001). Korzysci ze stosowania tiazy-
dow byly najwyrazniejsze u kobiet (RR 1,22; 95% CI, 1,01-1,46),
osob rasy czarnej (RR 1,45 95% CL,1,17-1,68) oraz chorych bez
cukrzycy (RR 1,23; 95% CI, 1,05-1,44). Poniewaz w grupie otrzy-
mujacej lek tiazydowy skurczowe ci$nienie t¢tnicze bylo nizsze
srednio o 2 mmHg (0o 4 mmHg u 0sob rasy czarnej), w celu sko-
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rygowania roznic ci$nienia przeprowadzono analize regresji Co-
xa. Cho¢ zaowocowato to zmniejszeniem wzglednego ryzyka uda-
ruz 1,15 do 1,12, rdznica pozostala znamienna statystycznie. Ge-
neralny wniosek z tego badania byl zgodny z wcze$niejszymi
obserwacjami, m.in. z badan NORDILY i INSIGHT" (a takze IN-
VEST" opublikowanego rok pdzniej), mianowicie jesli za pomo-
cg lekéw ,tradycyjnych” udaje si¢ obnizy¢ ci$nienie do zblizonych
wartoSci co z pomocg lekéw z nowszych grup, skutecznos¢ lekow
»tradycyjnych” jest taka sama lub nawet lepsza.

Podstawowe roznice migdzy lekami dotyczyty sily dziatania hi-
potensyjnego, dzialan niepozadanych i tolerancji oraz efektow me-
tabolicznych. Chlortalidon wypada bardzo dobrze pod wzgledem
stosowania si¢ do zalecefi, po 5 latach nadal stosowato go 80,5% pa-
cjentéw, przy amlodypinie pozostalo 80,4%, a przy lizynoprylu
72,6%. Dobrg kontrole nadciSnienia tetniczego (definiowang jako
utrzymywanie si¢ ciSnienia tetniczego <140/90 mmHg) czgSciej
uzyskiwano, stosujac chlortalidon (68% po 5 latach) niz lizynopryl
(61%) czy amlodyping (66%). Tiazydowy lek moczopedny czgsciej
powodowal zwigkszenie glikemii na czczo oraz zaburzenia lipido-
we. Po 4 latach leczenia glikemig na czczo >126 mg/dl (7,0 mmol/l)
stwierdzono u 11,6% pacjentéw otrzymujacych chlortalidon, 9,8%
amlodyping i 8,1% lizynopryl. Stezenie cholesterolu calkowitego
>240 mg/dl odnotowano u 14,4% leczonych chlortalidonem, 13,4%
amlodyping i 12,8% lizynoprylem. Mimo niekorzystnego wplywu
na wspomniane parametry wyniki leczenia byty nie gorsze niz przy
stosowaniu antagonisty wapnia lub inhibitora ACE. Jesli chodzi
o aspekty, w ktorych spodziewano sie dobrych efektéw dziatania in-
hibitoréw ACE, a wiec czgstosci wystgpowania niewydolnosci ser-
ca, zapobiegania pogarszaniu si¢ przesgczania kigbuszkowego i roz-
woju schytkowej choroby nerek, badanie nie wykazalo wyzszosci
lizynoprylu nad pozostatymi lekami.

Inhibitory uktadu renina—angiotensyna

W latach 90. XX wieku inhibitory RAS byly niezwykle popular-
ne, ale zmienilo si¢ to znaczgco w ostatnich latach. Wyniki bada-
nia ANBP2 (Second Australian National Blond Pressure Study)
opublikowane kilka miesiecy po ALLHAT przywrécity im dobrg
stawe, poniewaz w zakresie pierwszorz¢dowego zlozonego parame-
tru oceny koncowej, obejmujacego wszystkie zdarzenia sercowo-
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-naczyniowe i zgony, inhibitor ACE wykazal przewage nad hydro-
chlorotiazydem (RR 0,89; 95% CI, 0,79-1,00; p=0,05).* Inhibitor
ACE okazat si¢ jednak nieco gorszy niz lek moczop¢dny w odnie-
sieniu do czestoSci udaréw mozgu zakonczonych zgonem
(HR 1,91; 95 % CI, 1,04-3,50; p=0,04) i wszystkich udaréw mézgu
(HR 1,02; 95% CI, 0,78-1,33; p=0,91).

Jeszcze przed publikacjag wynikow ALLHAT pojawialy si¢
watpliwosci co do skutecznosci terapeutycznej inhibitoréw ACE,
ktore zrodzity si¢ po ogloszeniu wynikéw badania PROGRESS
(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study)
w 2001 r.* Jego wyjatkowos¢ polegata na tym, Ze inaczej niz
wigkszo§¢ prob klinicznych z lekami hipotensyjnymi koncentro-
walo sie wylgcznie na profilaktyce wtornej udaru. Badanie wyka-
zalo, ze peryndopryl w monoterapii, cho¢ skuteczny pod wzgle-
dem redukc;ji ci$nienia t¢tniczego (Srednio o 5/3 mmHg) i ryzyka
udaru moézgu (zmniejszenie ryzyka wzglednego o 5%), okazal
si¢ przynosic jedynie niewielkie korzysci w poréwnaniu z jego
skojarzeniem z indapamidem, ktére obnizalo $rednie ci$nienie
tetnicze o 12/5 mmHg i ryzyko wzgledne udaru mézgu o 43%.

Dlugo oczekiwane wyniki badania ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial)® oraz ramienia PRoFESS z telmisartanem!'® opu-
blikowane w 2008 r. dostarczyly kolejnych argumentéw podwaza-
jacych teorig, wedlug ktorej im silniej hamowana jest aktywnos¢
ukfadu renina-angiotensyna, tym lepiej. Argument taki wykorzy-
stywano do wzmacniania pozycji sartanéw jako silniejszych za-
miennikéw inhibitoréw ACE. Wbrew oczekiwaniu polaczenie
ramiprylu i telmisartanu w ONTARGET nie zaowocowato dodat-
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kowymi korzystnymi efektami czy synergistycznymi i istotnymi
roznicami w czesto$ci wystepowania parametrow oceny konicowej
(zgonow z wszystkich przyczyn, zawalow serca, udarow moézgu, za-
stoinowej niewydolnosci serca, nowych przypadkow cukrzycy,
migotania przedsionkow i schytkowej niewydolnosci nerek). Pod
wzgledem czestosci ponownych udaréw mozgu nie odnotowano
réznic miedzy inhibitorem ACE a sartanem (RR 0,91; 95% CI,
0,79-1,05) ani miedzy monoterapig inhibitorem ACE a terapig sko-
jarzong inhibitorem ACE i sartanem (RR 0,93; 95% CI, 0,81-
1,07). W przypadku terapii skojarzonej zauwazono tendencj¢ do
zwigkszonego ryzyka zgonu, udaru mézgu i — co najbardziej zaska-
kujace — uposledzenia funkeji nerek w poréwnaniu z monoterapia
jednym z tych dwoch lekéw, cho¢ tylko roznica dotyczaca uposle-
dzenia funkcji nerek byla istotna statystycznie (RR 1,33; 95% CI,
1,22-1,44).

W ramach badania PRoFESS w jednej z grup oceniano przy-
datnos¢ telmisartanu we wtornej profilaktyce udaru mozgu.'¢
Leczenie wdrazano wcze$niej po wystapieniu incydentu mozgo-
wego niz w niektérych innych badaniach (randomizacja §rednio
w 15. dobie, 70% badanych poddano jej w czasie krotszym niz 30
dni), a obserwacj¢ prowadzono Srednio przez 2,5 roku. Roznica
ciSnienia tetniczego migdzy grupa telmisartanu i placebo
(3,8/1,6 mmHg) nie przelozyta si¢ na istotne statystycznie zmniej-
szenie catkowitego ryzyka udaru, ktére wyniosto odpowiednio
8,7%19,2% (HR 0,95; 95% CI, 0,86-1,04; p=0,23). Rowniez ana-
liza uwzgledniajgca poszczegdlne typy udarow nie wykazata roz-
nic miedzy grupami. W analizie post hoc autorzy wykazali, ze spa-
dek ryzyka udaru moézgu u chorych leczonych telmisartanem
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osiggnal znamiennos¢ statystyczng dopiero po 6 miesigcach (HR
0,88; 95% CI, 0,78-0,99) mimo stale malejacego efektu hipoten-
syjnego leku w czasie trwania badania. Moze to sugerowac istnie-
nie mechanizmu dziatania niezaleznego od ci$nienia tgtniczego,
do ujawnienia ktdrego potrzeba czasu; autorzy twierdzg, ze bada-
nie prowadzone bylo po prostu zbyt krotko, by wykazac korzyst-
ny wplyw leczenia obserwowany w czteroletnich préobach klinicz-
nych, takich jak PROGRESS i HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation).!” Rozwazajg tez, ze by¢ moze brak wi-
docznego korzystnego wplywu na ryzyko udaru mozgu w PRo-
FESS, inaczej niz w PROGRESS, wynika z wyjsciowo nizszych
wartosSci ci$nienia t¢tniczego oraz jego mniejszej redukcji w tym
badaniu, co znacznie utrudnia ocene ewentualnych mechani-
zméw niezaleznych od redukcji ci$nienia.

Historia inhibitoré6w RAS pokazuje, jak trudno czasem prze-
tozy¢ atrakcyjne naukowo koncepcje patogenetyczne wynikajgce
z badan doswiadczalnych na korzysci istotne z punktu widzenia
chorych, czyli zapobieganie zdarzeniom klinicznym.!®

Antagonisci wapnia

Mamy coraz wigcej dowodow potwierdzajacych skuteczno$c i do-
bra tolerancj¢ amlodypiny w profilaktyce udaru mézgu. Od cza-
soOw ALLHAT w wielu badaniach dowiedziono, ze jest ona tak sa-
mo skuteczna lub nawet skuteczniejsza niz inne leki, z ktorymi jg
poréwnywano.

Badanie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) z 2005 r. zaprojektowa-
no z myslg o poréwnaniu lekéw nowej i starej generacji, losowo
przydzielajgc pacjentow do terapii amlodyping z peryndoprylem
lub bez niego albo atenololem z dodatkiem bendroflumetiazydu
lub bez niego.!” W grupie leczenia opartego na amlodypinie uzy-
skano wartosci ciSnienia nizsze srednio o 2,7/1,9 mmHg, co zaowo-
cowato nizszym ryzykiem udaru mézgu (HR 0,77; 95% CI, 0,66-
0,89; p=0,0003).

Badanie Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evalu-
ation (VALUE) z 2004 r. poréwnujace walsartan z amlodyping za-
projektowano w celu potwierdzenia istnienia korzystnych efektow
blokady ukladu renina-angiotensyna niezaleznych od redukgji ci-
$nienia.?’ ZatozZono, ze w obu grupach cisSnienie tetnicze bedzie
réwne, tymczasem okazato sie, ze w grupie amlodypiny bylo $red-
nio o 1/1 mmHg nizsze. Analiza wynikéw badania nie wykazala
istotnej statystycznie réznicy mi¢dzy tymi lekami w zakresie
pierwszo- i drugorzgdowych parametréw oceny koncowej. W przy-
padku udaru moézgu iloraz szans przechylil si¢ nieco na korzysc¢
amlodypiny (HR 1,15; 95% CIL, 0,98-1,35; p=0,08). Chociaz bada-
nie mialo z zatozenia oceniac efekty niezalezne od ci$nienia, au-
torzy zwigkszong liczbg niekorzystnych zdarzen w grupie walsar-
tanu ttumaczg w wigkszosci réznicami ci$nienia.

Badanie CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs Enalapril
to Limit Occurrences of Thrombosis) okazato si¢ ciekawe pod wie-
loma wzgledami.?? Wigczono do niego osoby bez nadci$nienia
(Srednie ciSnienie tetnicze we wszystkich grupach <130/80 mmHg)
i poréwnano enalapryl i amlodyping¢ z placebo pod wzgledem
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wplywu na uklad krazenia. Spadek ci$nienia tetniczego byt prawie
taki sam w grupie amlodypiny (4,8/2,5 mmHg) i enalaprylu
(4,9/2,4 mmHg). Amlodypina okazala si¢ lepsza niz placebo w od-
niesieniu do ztozonego parametru oceny koncowej obejmujacego
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 poréwnaniu bezposred-
nim nie stwierdzono jednak istotne;j statystycznie przewagi amlo-
dypiny nad enalaprylem w zakresie pierwszorzedowego parametru
oceny koncowej, a jedynym drugorzedowym parametrem, w kto-
rym amlodypina okazala si¢ lepsza, byla czesto$¢ hospitalizacji
z powodu dfawicy. Zaden z tych lekow nie wykazat statystycznie
istotnej przewagi nad placebo w odniesieniu do redukcji ryzyka
udaru mézgu: amlodypina wypadta lepiej (HR 0,5; p=0,15) niz
enalapryl (HR 0,66; p=0,36); bezposrednie poréwnanie obu lekow
nie wykazato réznic (HR 0,76; 95% CI, 0,26-2,20; p=0,61). Wyni-
ki te sugerujg po raz kolejny, ze celem postepowania powinno by¢
obnizanie ci$nienia tetniczego. Przemawia za tym obserwacja, ze
redukgcja ci$nienia wydaje si¢ przynosic korzysci sercowo-naczynio-
we nawet wsrdd osob bez nadcis$nienia tgtniczego. Na odnotowa-
nie zastuguje to, ze w obu grupach badanych uzyskano taki sam
efekt hipotensyjny. Oba leki okazaly si¢ skuteczne, a amlodypina
wykazala wyzszos¢ w odniesieniu do bardziej ,,miekkich” parame-
tréw oceny — dlawicy i zabiegow rewaskularyzacji (obydwa bardzo
subiektywne i zalezne od oceny lekarzy prowadzacych terapie).
W analizie post hoc autorzy skupili si¢ na ,twardszych” parametrach
oceny koncowej, jak wystapienie zawatu serca, udaru mozgu i zgo-
nu, wykazujac, ze oba leki sg tak samo skuteczne w porownaniu
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) potwierdzaja
skuteczno$¢ amlodypiny w profilaktyce udaru mézgu.? Jego ce-
lem bylo okreslenie, czy leczenie skojarzone przynosi synergi-
styczny efekt. Nalezacy do grupy inhibitoréw ACE benazepryl 13-
czono z amlodyping lub chlorotiazydem i poréwnano na
podstawie zfozonych parametréw oceny koncowej obejmujacych
zawaly serca, udary moézgu i zgony z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Inspiracja dla tego badania byty zaobserwowane u zwierzat,
niezalezne od wplywu na wysokos¢ ci$nienia, efekty podawania in-
hibitoréw ACE i antagonistéw wapnia, polegajace na modyfika-
cji wytwarzania tlenku azotu przez Srodblonek i regres;ji blaszek
miazdzycowych. Cho¢ ze wzgledu na istotng statystycznie przewa-
ge terapii opartej na amlodypinie w odniesieniu do zlozonego pa-
rametru oceny konicowej badanie przerwano wczesniej, niz plano-
wano, korzystny efekt tego leku okazal si¢ nieznamienny
w zakresie wystgpowania udaru mézgu (HR, 0,84; 95% CI, 0,65-
1,08; p=0,17), mimo nizszej wartosci ciSnienia w grupie leczonej
amlodyping z hydrochlorotiazydem w umiarkowanej dawce
(25 mg) niz w grupie leczonej amloodyping w maksymalnej daw-
ce (Srednia roznica 0,9/1,1 mmHg). Zdaniem autoréw wyttumacze-
niem tej nieoczekiwanej (w §wietle ALLHAT) obserwacji moze
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by¢ to, ze hydrochlorotiazyd nie jest ani rownie silny, ani nie dzia-
fa réwnie dtugo jak chlortalidon. Réznica w zakresie ztozonego pa-
rametru oceny koncowej zostata spowodowana przede wszystkim
istotnym niekorzystnym wplywem hydrochlorotiazydu na czg-
stos¢ wystepowania zawalow serca i zabiegow rewaskularyzacji tet-
nic wiencowych.

Metaanalizy

W ostatnich latach opublikowano wyniki wielu metaanaliz, kt6-

rych autorzy poszukiwali dowodéw na przewage jednej grupy le-

kow hipotensyjnych nad pozostalymi. Kluczowym zagadnieniem
pozostaje pytanie, czy mozliwe jest zastosowanie wiarygodnego
sposobu skorygowania wplywu réznic uzyskanych wartosci cisnie-
nia obserwowanych w wiekszosci prob klinicznych i uczciwe po-
réwnanie poszczegolnych lekow. W tym celu konieczne jest ilo-

Sciowe okreslenie spodziewanego efektu hipotensyjnego. Dopiero

dysponujgc takg podstawa, mozna ocenic efekty niezalezne od re-

dukgcji ci$nienia tetniczego. Trzeba jednak pamigtac o nastepuja-
cych ograniczeniach:

* Nie ma dwoch badan z identyczng populacjg chorych i takim
samym zestawem ocenianych zmiennych.

* Metaanalizy z zalozenia maja niedostateczng czulos¢ w wykry-
waniu subtelnych efektéw leczenia.

* Analiza zmiennych o charakterze ciaglym, takich jak ciSnienie
tetnicze, dokonywana na podstawie powtarzanych okresowo
pomiardw z natury rzeczy generuje biedy. Jesli wplyw tych bie-
dow na wyniki ostatecznej analizy jest wigkszy niz poszukiwa-
nych efektéw dodatkowych lekéw (ktore mogg by¢ bardzo
matle i trudne do wykrycia), ma to zasadnicze znaczenie dla jej
wiarygodnosci (oczekuje sie, ze w przysztosci czgSciej stosowac
si¢ bedzie w badaniach ciagle pomiary ci$nienia, co ograniczy
znaczenie biedu pomiarowego).

* Bardzo malo jest badan klinicznych z lekami stosowanymi
wylacznie w monoterapii; w wigkszosci wykorzystywano sche-
mat dolgczania kolejnych lekéw w celu uzyskania zalozonych
wartoSci ci$nienia. Tym samym wiarygodno$¢ wnioskéw doty-
czacych skutecznosci poszczegdlnych lekow jest ograniczona.
Czlonkowie Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’

Collaboration (BPLTTC) przeprowadzili w 2003 r. metaanalize

wynikow obserwacji odlegtej w ramach raportu 2000 i stwierdzi-

li, ze nie ma dowodow na wyzszo$¢ jednej grupy lekow hipoten-

syjnych nad innymi.? Ujawnita ona, ze ryzyko udaru mozgu jest

nieznacznie wyzsze w przypadku inhibitorow ACE w bezpo-

Srednim poréwnaniu z antagonistami wapnia (RR 1,12; 95% CI,

1,01-1,25; p=0,2) oraz tiazydami i 3-adrenolitykami (RR 1,09;

95% CI, 1,00-1,18; p=0,13). Srednie ci$nienie tetnicze w probach

klinicznych okazato si¢ nieznacznie wyzsze w grupach leczonych

inhibitorami ACE (Srednio +1/+1 mmHg vs +2/0 mmHg dla
antagonistow wapnia). W probach klinicznych z kontrolg place-
bo leki z grupy antagonistow wapnia zapobiegaly wiekszej licz-
bie udaréw moézgu (RR 0,62; 95% CI, 0,47-0,82) niz inhibitory

ACE (RR 0,72; 95% CI, 0,64-0,81), jednak leki z grupy antago-

nistow wapnia silniej obnizaly ci$nienie. Autorzy przypuszcza-
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ja, ze dzieki swoim dzialaniom dodatkowym inhibitory ACE
okazaly sie skuteczne w profilaktyce powiklian sercowo-naczy-
niowych mimo stabego dzialania hipotensyjnego. Stwierdzajg
tez, ze czgstos¢ wigkszosci zdarzen klinicznych pozostaje w linio-
wej zaleznoSci z wysokoScig ciSnienia t¢tniczego. Odnotowujg
réwniez pewne watpliwosci, czy réznice wystepowania powi-
ktan mozna do konca wytlumaczy¢ réznicami ci$nienia, do-
puszczajac mozliwoS¢ istnienia stabych dodatkowych efektow
ochronnych lekéw poszczegdlnych grup w odniesieniu do ryzy-
ka udaru mézgu i choroby wienicowej. Niemniej jednak wyniki
dobitnie wskazuja, ze to wiasnie redukcja ci$nienia tetniczego
ma najwieksze dziatanie ochronne.?

Analiza przeprowadzona w 2003 r. przez Staessena i wsp.2* wy-
kazala, ze przynajmniej w odniesieniu do udaru mézgu skutecz-
no$¢ antagonistow wapnia jest 0 10% wigksza niz starszych lekow
(B-adrenolitykow i tiazydow), a inhibitoréw ACE o 10% mniej-
sza. Autorzy zastrzegajg jednak, ze po wprowadzeniu korekty
uwzgledniajgcej roznice ciSnienia t¢tniczego zastosowany przez
nich model metaregres;ji ,nie wykazal roznic mi¢dzy przewidy-
wanymi i rzeczywistymi warto§ciami ilorazow szans”.?* Mala
skuteczno$¢ inhibitoréw ACE w ALLHAT wypaczyla analize,
potwierdzajac prawdziwosé twierdzenia, ze ,,0s0by starsze i pa-
cjenci rasy czarnej cierpig zwykle na niskoreninowg posta¢ nad-
ci$nienia t¢tniczego z przewodnienia, ktdra lepiej poddaje sig le-
czeniu za pomocg lekdw moczopednych lub antagonistow wapnia.
Jesli przyjaé, ze kontrola ci$nienia tetniczego jest glowng deter-
minantg rokowania u chorych z nadcisnieniem, nie sposob za-
przeczy¢, ze leczenie hipotensyjne powinno by¢ zindywidualizo-
wane i rozpoczynane od lekow tej grupy, ktéra u konkretnego
pacjenta daje najwicksze szanse na uzyskanie korzystnego efek-
tu terapeutycznego, oczywiscie z uwzglednieniem pozostatych
czynnikéw ryzyka i chordb wspotistniejgcych”.? Dokonano uak-
tualnienia analizy metaregresyjnej z 2005 r. w celu okreslenia, czy
naczynia wieficowe i mézgowe wykazujg réznice w reakcji na
zmiany ci$nienia tetniczego i leki ré6znych grup.” Autorzy stwier-
dzili, Ze obnizenie ci$nienia t¢tniczego w tym samym stopniu
zmniejsza ryzyko choroby wieficowej i udaru mézgu (o 15% na
kazde 10 mmHg réznicy ciSnienia skurczowego). W mechanizmie
niezaleznym od ci$nienia t¢tniczego inhibitory ACE skutecz-
niej niz antagonisci wapnia zapobiegajga rozwojowi choroby wien-
cowej (p=0,028), natomiast te ostatnie przewyzszajg inhibitory
ACE w profilaktyce udaru (p=0,042), co wskazuje na istnienie
roznic w reaktywnos$ci wspomnianych obszaréw naczyniowych
wynikajacych z dodatkowych efektow dzialania tych lekéw. Ba-
dacze oszacowali, ze efekt niezalezny od dziatania hipotensyjne-
go odpowiada za 11% catkowitego dzialania ochronnego. Warto$¢
tg przytoczono po to, by podkreslié, zgodnie ze stowami autoréw,
Ze »,obnizenie ciSnienia tetniczego ma zdecydowanie najsilniejszy

wplyw na rokowanie sercowo-naczyniowe”.?

Whioski

Jest wiele zagadnien dotyczacych leczenia nadci$nienia tgniczego,
wykraczajacych daleko poza zakres tego krotkiego opracowania
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(np. wiek, rasa, ple¢, metoda pomiaru ci$nienia, znaczenie ci-
$nienia oSrodkowego wzgledem obwodowego, dzialanie neuropro-
tekcyjne i inne efekty biologiczne lekow). Nie nalezy ulegaé po-
kusie upraszczania i uogdlniania wiasciwosci wszystkich lekow
jednej grupy czy nawet podgrupy; choc jest to wygodne, wiadomo
ze poszczegollne leki wykazujg wigcej dziatan, niz wynikaloby to
z modelu patofizjologicznego czy charakterystycznych wiasciwo-
§ci klasy. Na przyktad nie wszystkie leki z grupy antagonistow
wapnia sg rownie skuteczne jak amlodypina, ktorej przewaga mo-
ze wynikaé z diugiego, wynoszacego 50 godzin czasu poitrwania
zapewniajacego bardzo stabilny efekt hipotensyjny. Podobnie
pewna przewaga chlortalidonu nad hydrochlorotiazydem jest
prawdopodobnie skutkiem korzystniejszych wiasciwos$ci farmako-
kinetycznych tego pierwszego.

Mozliwe, ze dzialania dodatkowe tlumaczg pewne aspekty
skutecznosci lekow, jednak dopdki za pomocg systemow ciaglego
pomiaru ci$nienia nie udowodni si¢ rzeczywistej rownorzednosci
poréwnywanych lekéw pod wzgledem kontroli ci$nienia, trudno
formutowaé jakiekolwiek wigzgce wnioski na temat znaczenia
efektéw dodatkowych. Wang i wsp. stwierdzili:? ,,Dysponujemy
danymi wskazujacymi na to, ze pewne leki lub grupy lekéw mo-
ga miec slabe korzystne lub niekorzystne dzialania niezalezne od
dziatania hipotensyjnego w odniesieniu do okreslonych parame-
tréw rokowniczych czy populacji chorych. Do tego jednak, by
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uwzglednic te dane w formutowanych wytycznych postgpowania
klinicznego, konieczne sg dalsze badania”.

Oceniajgc leki, trzeba pamigtac o gtéwnej kwestii, jaka jest re-
dukcja ci$nienia tetniczego. Wiele badan uzasadnia si¢ checig wy-
kazania niezaleznych od dzialania hipotensyjnego efektéw nowych
lekéw, sg one jednak, ze wzgledu na analiz¢ matematyczng, trudne
do oceny ilo$ciowej (a zatem takze okreslenia ich wartosci). Wiado-
mo na pewno, ze znaczne obnizenie ciSnienia wywiera ogromny ko-
rzystny efekt ochronny, niezaleznie od sposobu jego osiagnigcia.
Mozna tylko mie¢ nadzieje, ze zakonczenie dyskusji o wyzszoSci no-
wych lekéw nad starymi pozwoli skoncentrowaé si¢ na problemie
epidemiologicznym zasady 50% (potowa os6b cierpigcych na nad-
cisnienie tetnicze o tym nie wie, potowa z tych, ktdra o tym wie, si¢
leczy, a potowa z tych, ktorzy si¢ lecza, osiaga cel terapeutyczny).
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Odrebnosci terapii hipotensyjnej w prewencji
pierwotnej i wtornej udaru mozgu

Artykut pogladowy Roznera i wsp. prezentowany na tamach
»Current Hypertension Reports” w 2009 r. stanowi przeglad po-
szczegblnych grup lekéw hipotensyjnych i prébe oceny ich
skutecznosci w profilaktyce udaréw maézgu. Tytut artykutu su-
geruje, ze analiza bedzie dotyczyta wyboru optymalnego leku
hipotensyjnego u pacjenta po udarze niedokrwiennym mézgu,
a wiec w prewencji wtornej udaru. Tymczasem w tekscie spo-
tykamy sie przede wszystkim z analizg wynikéw badan odno-
szacych sie do prewencji pierwotnej. Nie wspomniano nato-
miast o dwdch z trzech kluczowych badan dotyczacych
prewencji wtérnej udaru za pomoca 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), ktérych wyniki
znajdujg odzwierciedlenie w indywidualizacji leczenia nadci-
$nienia tetniczego u pacjenta po incydencie mézgowym w wy-
tycznych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 2008.
Rozrdznienie to jest istotne zaréwno ze wzgledu na zasady me-
dycyny opartej na dowodach (dostepne sg badania dotyczace
korzysci lekéw hipotensyjnych w prewencji wtérnej udaru), jak
i argumenty epidemiologiczne (przebyty udar mézgu zwigksza

i wtérnej udaru mézgu

ryzyko powtdrnego udaru) oraz patofizjologiczne (hipoteza
zwiekszonej ekspresji niektérych receptoréw w niedokrwio-
nym mdzgowiu, odmienny przebieg krzywej autoregulacji kra-
zenia mézgowego u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
i przebytym udarem). Nie mozna sie wiec oprze¢ wrazeniu, ze
sformutowany wniosek o wyzszos$ci amlodypiny nad innymi le-
kami hipotensyjnymi w prewencji incydentéw mézgowych wy-
nika z oparcia tej publikacji przede wszystkim na analizie ba-
dan klinicznych i metaanaliz oceniajacych leki hipotensyjne
w prewencji pierwotnej udaru mdézgu, poniewaz antagonisci
wapnia rzeczywiscie skutecznie redukuja ryzyko udaru mézgu
u pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym.

Autorzy artykutu stusznie podkreslaja, ze B-adrenolityki nie
powinny by¢ lekami pierwszego rzutu w profilaktyce udaréw
modzgu. Uzasadnieniem takiego pogladu jest ich mniejsza sku-
tecznos$¢ w obnizaniu cisnienia w aorcie, czyli ci$nienia central-
nego. Cisnienie centralne lepiej odzwierciedla ryzyko powi-
ktan sercowo-naczyniowych niz wartos¢ mierzona standardowg
technikag w tetnicy ramiennej, poniewaz wtasnie ci$nienie cen-
tralne oddziafuje na narzady docelowe: serce, nerki oraz mézg.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze obserwacje te oparte sg w wiekszo-
$ci na badaniach z zastosowaniem atenololu. W badaniu kli-
nicznym przeprowadzonym przez Dhakama i wsp.! udowodnio-
no, ze nie wszystkie B-adrenolityki tak samo wptywajg na
ci$nienie centralne. W badanej przez niego grupie nie stwier-
dzono istotnej r6znicy pod wzgledem wptywu hipotensyjnego
nebiwololu i atenololu, gdy oceniano wartosci cisnienia na
tetnicy ramiennej. Natomiast nebiwolol nieznacznie silniej ob-
nizat centralne ci$nienie skurczowe niz atenolol. Ponadto jedy-
nie atenolol (ale nie nebiwolol) istotnie zwiekszat w poréwna-
niu z placebo warto$¢ centralnego cisnienia tetna w badanej
grupie. Takie same obserwacje dotyczg karwedilolu.

Dotychczas nie przeprowadzono badan z zastosowaniem
B-adrenolitykéw Il generacji z dodatkowymi mechanizmami
wazodylatacyjnymi (karwedilol, nebiwolol) oceniajacych wptyw
tych lekéw na redukcje ryzyka udaru mézgu ani w prewencji
pierwotnej, ani wtérne;j.

Autorzy artykutu, omawiajac leki moczopedne, nie uwzgled-
nili wynikéw badan z indapamidem SR dotyczacych prewen-
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[Tl Hipoteza Fourniera i Messerliego dotyczaca neuroprotekcyjnego dziatania lekéw hipotensyjnych. Opracowano na podstawie Messerli i wsp.

cji wtérnej udaru mézgu (PATS, PROGRESS), skupiajac sie na
badaniach z zastosowaniem chlortalidonu w profilaktyce pier-
wotnej udaréw mdézgu. Lek ten jest popularny w Stanach Zjed-
noczonych, natomiast marginalnie stosowany w Polsce.

W randomizowanym badaniu PATS z udziatem 5665 pacjen-
téw po udarze badz przemijajagcym ataku niedokrwiennym mo-
Zgu w wywiadzie wykazano skutecznos$¢ indapamidu w reduk-
cji udaréw zakonczonych i niezakonczonych zgonem.
Dowiedziono, ze leczac indapamidem 1000 pacjentéw po uda-
rze lub przej$ciowym niedokrwieniu mézgu, w ciggu trzech lat
mozna unikna¢ 29 epizodéw niedokrwiennych mézgu.2Z kolei
wyniki badania PROGRESS wykazaty, ze stosowanie indapami-
du i peryndoprylu u chorych po przebytym udarze mézgowym
lub przejsciowym niedokrwieniu mézgu w ciggu ostatnich 5 lat
istotnie zmniejsza czestos¢ ponownych udaréw, i to niezaleznie
od wystepowania nadcisnienia tetniczego. Pacjentom podawa-
no peryndopryl w dawce 4 mg/24h, do ktérego lekarz mogt do-
taczy¢ indapamid. Terapia skojarzona z zastosowaniem peryn-
doprylu i indapamidu zmniejszata ci$nienie krwi 0 12/5 mmHg
i ryzyko udaru moézgu o 43%. W grupie leczonej peryndoprylem
w monoterapii zaobserwowano redukcje ci$nienia krwi
0 5/3 mmHg, a 5% redukcja ryzyka udaru mdzgu byfa nieistot-
na statystycznie. Wynika z tego, ze redukcja ryzyka powtérne-
go udaru mézgu w badaniu PROGRESS w duzej mierze byta
skutkiem wtaczenia indapamidu.3

W rozdziale dotyczacym zastosowania lekow hamujacych
uktad RAA nie przytoczono wynikéw jednego z kluczowych ba-

dan w populacji chorych po udarze mézgu, badania MOSES
(Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan Compared
with Nitrendipine for Secondary Prevention). Jego wyniki do-
wodzg przewagi eprosartanu nad nitrendyping w profilaktyce
wtornej udaru mézgu. W badaniu tym wzglednie u wysokiego
odsetka pacjentéw stosowano wytgcznie oceniane leki — epro-
sartan lub nitrendipine — u wiekszosci pacjentéw udato sie uzy-
ska¢ normalizacje wartosci cisnienia tetniczego, a docelowe
wartosci ci$nienia w obu grupach byty poréwnywalne. Pozwo-
lifo to na wyeliminowanie dominujgcego przeciez wptywu efek-
tu hipotensyjnego na wyniki terapii.*

W sSwietle licznych polemik ostatnich lat dotyczacych ko-
rzyéci ze stosowania inhibitoréw ACE oraz sartanéw w cho-
robach sercowo-naczyniowych warto zwréci¢ uwage na moz-
liwe réznice miedzy tymi grupami w prewencji udaru mézgu.
Metaanalizy oraz duze badania kliniczne, np. Ongoing Telmi-
sartan Alone and in Combination with Ramipril Global End-
point Trial (ONTARGET), wskazuja na pewna przewage kar-
dioprotekcyjng inhibitoréw ACE i neuroprotekcyjng sartanéw.
Wydaje sie, ze mechanizm bradykininowy, ktéry odgrywa
role w kardioprotekcyjnym dziataniu inhibitoréw ACE, nie ma
takiego znaczenia w przypadku krazenia mézgowego. Przewa-
ge antagonistéw receptoréw angiotensyny |l moze ttumaczy¢
hipoteza Fourniera zaktadajaca, ze efekt neuroprotekcyjny jest
zwigzany nie tylko z ograniczeniem dziatania angiotensyny I
na receptor AT,, ale w duzym stopniu réwniez z pobudzeniem
receptoréw AT,.> Ekspresja receptora AT,, nieistotna w wa-
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runkach fizjologicznych, ulega znacznemu zwiekszeniu w moé-
zgowiu w warunkach niedokrwienia. Pobudzenie receptorow
AT, przez angiotensyng |l moze prowadzi¢ do poprawy funk-
cji Srédbtonka naczyn mézgowych, ich rozkurczu, ogranicze-
nia wtdknienia i stanu zapalnego w obrebie naczyn oraz ich
korzystnej przebudowy. Messerli i Chiadika® zauwazaja, ze
koncepcja ta wyjasniataby réwniez znane z badan klinicznych
korzystne dziatanie w prewencji udaru mézgu diuretykow
tiazydowych i antagonistéw wapnia, a wiec lekéw, ktére po-
dobnie jak sartany zwiekszajg stezenie angiotesyny Il na sku-
tek zwiekszenia aktywnosci ukfadu RAA. Z kolei inhibitory
ACE i B-adrenolityki zmniejszajg stezenie angiotensyny II.
Oczywiscie przewaga sartanéw w prewencji wtornej udaru
mdzgu wigzataby sie z podwojnym dziataniem — blokowaniem
pobudzenia receptora AT, i wspomnianym pobudzeniem re-
ceptora AT, przez nadmiar angiotensyny II.

Omawiajac role antagonistéw wapnia w profilaktyce incy-
dentéw niedokrwiennych mozgu, autorzy przytaczajg wyniki ba-
dan ALLHAT, ASCOT-BPLA, VALUE, ACCOMPLISH, CAMELOT,
ktére udowodnity skuteczno$¢ amlodypiny w prewencji pierwot-
nej. Metaanaliza Angeli i wsp. wykazata wigkszg skuteczno$¢
prewencyjna antagonistéw wapnia niz innych grup lekéw hipo-
tensyjnych u ponad 100 tys. pacjentéw w profilaktyce pierwot-
nej.” Krzywa metaregresji pomiedzy redukcjg ryzyka udaru
mozgu a efektem hipotensyjnym przedstawiona przez Verdec-
chia i wsp. na tamach ,Hypertension” w 2005 r. rzeczywiscie
wykazata przewage antagonistéw wapnia nad inhibitorami
ACE w prewencji pierwotnej udaru mézgu. Jeszcze ciekawsze
byfoby podobne poréwnanie antagonistéw wapnia i sartandw.®

Autorzy artykutu prezentujg poglad, ze redukcja cisnienia po-
nizej wartosci prawidtowych wigze sie z dalszym spadkiem ry-
zyka udaru. W aktualizacji wytycznych ESH 2009 zakwestio-
nowano celowo$¢ obnizania ci$nienia ponizej 130/80 mmHg
u pacjentéw z powiktaniami sercowo-naczyniowymi, w tym po
udarze mozgu, ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodéw
uzyskanych dzieki duzym badaniom (w omawianej populacji
whioski z badania PROGRESS).?

W kwestii wyboru leku hipotensyjnego u pacjenta po uda-
rze mézgu wytyczne ESH 2007 i 2009 nie wskazujg konkret-
nej grupy lekdw pierwszego rzutu. Dane uzyskane w prébach
klinicznych wskazujg na to, ze korzy$¢ z leczenia wynika
przede wszystkim z samego obnizenia ci$nienia, wiec mozna
stosowac wszystkie dostepne leki i ich racjonalne potaczenie.

Wytyczne podkreslajg jednak, ze dowody kliniczne uzyskano
w badaniach klinicznych dotyczacych inhibitoréw ACE, diure-
tykdw i antagonistéw receptordw angiotensynowych,®1° a sku-
tecznos$¢ B-adrenolitykdw w prewencji udaru moézgu jest nie-
co mniejsza.>!!

Z kolei wytyczne PTNT 2008 zalecajg stosowanie diure-
tykdw, inhibitoréw ACE oraz sartanéw u chorych po przeby-
tym udarze mézgu.'? Polskie wytyczne konsekwentnie nie wy-
mieniajg antagonistéw wapnia (w tym amlodypiny) ze
wzgledu na brak badan opartych na populacji pacjentow
z przebytym udarem mézgu.

Tabela przedstawia site dowoddéw klinicznych na skutecz-
nos$¢ poszczegdlnych lekéw hipotensyjnych w profilaktyce pier-
wotnej i wtérnej incydentéw madzgowych (wedtug naszej
opinii). Pamietajac, ze zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym wymaga politerapii, wydaje sie, ze
najlepsze potaczenie w profilaktyce pierwotnej udaru stanowi
sartan z antagonistg wapnia, a w profilaktyce wtérnej sartan/in-
hibitor ACE z diuretykiem tiazydowym.
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