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prawiało się, jeśli ciśnienie zmniejszyło się w ciągu pierwszych
24-48 h hospitalizacji (największy efekt stwierdzono przy zmniej-
szeniu sCTK o 10-20% dla wyjściowego sCTK <140 mmHg oraz
o >20% dla wyjściowego sCTK >140 mmHg). Osoby bez nadci-
śnienia tętniczego w wywiadzie i z niskim wyjściowym sCTK
miały lepsze rokowanie, jeśli ich ciśnienie wzrosło w ciągu pierw-
szych 24-48 h hospitalizacji. U pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym w wywiadzie zarówno wyjściowe ciśnienie, jak i zmiany je-
go wartości miały mniejsze znaczenie prognostyczne niż
u pacjentów bez nadciśnienia. Pacjenci leczeni farmakologicznie
z powodu nadciśnienia tętniczego z niskim wyjściowym ciśnie-
niem (sCTK <110 mmHg) mieli gorsze rokowanie niezależnie
od zmian wartości ciśnienia w ciągu pierwszych 24-48 h hospi-
talizacji.

Wnioski. Na rokowanie pacjentów hospitalizowanych z po-
wodu ostrego udaru niedokrwiennego może wpływać nie tylko
wyjściowe ciśnienie tętnicze, ale również kierunek i wielkość je-
go zmiany w ciągu pierwszych 24-48 h hospitalizacji.

Komentarz:
Komentowane doniesienie dotyczy niezmiernie ważnego proble-
mu klinicznego, jakim jest ciśnienie tętnicze i jego zmiany
w ostrym okresie niedokrwiennego udaru mózgu. Z jednej stro-
ny mamy dowody na niekorzystne rokowanie pacjentów z bar-
dzo wysokimi wartościami ciśnienia (zostało to również po-
twierdzone w komentowanym badaniu), a z drugiej strony
wiemy, że nadmierne jego obniżenie wiąże się z niekorzystnymi
następstwami. Dodatkowo, należy pamiętać, iż początkowo wy-
sokie ciśnienie tętnicze często samoistnie obniża się w ciągu
pierwszych kilku czy kilkunastu godzin. Niskie wartości ciśnie-
nia tętniczego są często związane z większym ryzykiem niepo-
myślnego rokowania – szczególnie (jak wynika z badania Ntaio-
sa i wsp.) u osób leczonych farmakologicznie z powodu
nadciśnienia tętniczego. Być może farmakoterapia nadciśnienia
tętniczego jest markerem jego ciężkości.

Niskie lub bliskie dolnej granicy normy ciśnienie tętnicze ob-
serwuje się rzadko w chwili wystąpienia udaru; może być ono na-
stępstwem rozległego zawału mózgu, niewydolności serca lub je-
go niedokrwienia, hipowolemii bądź sepsy. Niskie ciśnienie
tętnicze wtórne do hipowolemii lub związane z pogorszeniem się
stanu neurologicznego w świeżym udarze mózgu należy leczyć
roztworami zwiększającymi objętość wewnątrznaczyniową.1

Chorzy z małym rzutem serca mogą niekiedy wymagać podawa-
nia leków inotropowych. Należy pamiętać, że wyniki badań kli-
nicznych dotyczących aktywnego podwyższania niskiego ci-
śnienia tętniczego w ostrym okresie udaru nie dają podstaw do
formułowania zdecydowanych zaleceń.

Uważa się, że w ostrej fazie udaru niedokrwiennego leki hi-
potensyjne należy stosować, jeśli ciśnienie skurczowe przekra-
cza wartość 220 mmHg, a rozkurczowe 120 mmHg.2 Ciśnienie
powinno obniżać się powoli do wartości nie niższych niż
180/110 mmHg. U chorych, którzy otrzymują leczenie trombo-

lityczne, powszechną praktyką jest unikanie wartości ciśnienia
skurczowego powyżej 185 mmHg.1 W drugie dobie po udarze
można rozpocząć leczenie nadciśnienia, jeśli wartości przekra-
czają 180/120 mmHg.2

W odległym okresie po udarze należy dążyć do ciśnienia po-
niżej 140/90 mmHg. Zaleca się diuretyki tiazydopodobne, sarta-
ny oraz inhibitory ACE (angiotensin converting enzyme).2 Aby
osiągnąć ciśnienie docelowe, często musimy zastosować kilka le-
ków hipotensyjnych. W takim przypadku jednym z nich powi-
nien być diuretyk tiazydopodobny.
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Częstość występowania obrzęków obwodowych zwiększa się wraz
z długością terapii antagonistą wapnia oraz jego dawką.

Streszczenie
Kontekst kliniczny. Obrzęki obwodowe są traktowane jako
częsty i uciążliwy objaw uboczny antagonistów wapnia (CCB
– calcium channel blockers). Uważa się, że występują wtórnie do
poszerzenia naczyń przedwłośniczkowych, co prowadzi do
nadciśnienia wewnątrzwłośniczkowego i ucieczki płynu poza
naczynie.

Cel. Ocena częstości występowania obrzęków obwodowych
przy leczeniu antagonistami wapnia i częstości ich odstawiania
z tego powodu.

Metodyka. Przeprowadzono systematyczny przegląd Pub-
Med, EMBASE oraz CENTRAL od 1980 r. do stycznia 2011 r.
pod kątem randomizowanych badań klinicznych, w których
odnotowano częstość występowania obrzęków obwodowych
związanych ze stosowaniem antagonistów wapnia u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym. Do analizy włączono badania kli-
niczne obejmujące co najmniej 100 pacjentów w ramieniu z CCB,
które trwały przynajmniej 4 tygodnie. Skumulowana analiza
częstości występowania obrzęków obwodowych oraz częstości
odstawienia CCB była ważona (weighted) względem odwrotności
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ich wariancji. Wykonano również porównania typu head-to-
-head (każdy z każdym) w celu oceny ryzyka wystąpienia obrzę-
ków pomiędzy nowszymi lipofilnymi dihydropirydynowymi
antagonistami wapnia a starszymi CCB.

Wyniki. Kryteria włączenia do analizy spełniło 166 badań
klinicznych obejmujących łącznie 99 469 uczestników w śred-
nim wieku 56±6 lat. Obrzęki obwodowe występowały istotnie
częściej u pacjentów leczonych CCB w porównaniu do grupy
kontrolnej lub badanych otrzymujących placebo (10,7% v. 3,2%,
p<0,0001). Podobnie odstawienie leku z powodu wystąpienia
obrzęków było istotnie częstsze u leczonych CCB w porównaniu
do grupy kontrolnej lub placebo (2,1% v. 0,5%, p<0,0001).
Zarówno częstość występowania obrzęków, jak i częstość odsta-
wiania antagonistów wapnia z powodu obrzęków obwodowych
zwiększały się z długością leczenia, osiągając odpowiednio 24%
i 5% po 6 miesiącach. Ryzyko obrzęków obwodowych przy CCB
lipofilnych było o 57% niższe niż przy CCB tradycyjnych (ryzy-
ko względne 0,43; 95% przedział ufności 0,34-0,53; p<0,0001).
Obrzęki obwodowe występowały u 12,3% pacjentów otrzymują-
cych dihydropirydynowe CCB oraz u 3,1% leczonych niedihy-
dropirydynowymi CCB (p<0,0001). Obrzęki obwodowe przy
wysokiej dawce antagonistów wapnia (zdefiniowanej jako ponad
połowa dawki maksymalnej) występowały 2,8-krotnie częściej
niż przy niskiej dawce CCB (16,1% v. 5,7%, p<0,0001).

Wnioski. Częstość występowania obrzęków obwodowych
wzrasta stopniowo wraz z długością leczenia CCB do 6 miesię-
cy. W obserwacji długoterminowej ponad 5% pacjentów wyma-
gało odstawienia antagonistów wapnia z powodu wystąpienia te-
go objawu ubocznego. Częstość występowania obrzęków
obwodowych jest niższa przy stosowaniu CCB niedihydropiry-
dynowych oraz lipofilnych.

Komentarz:
Antagoniści wapnia (CCB – calcium channel blockers) są jedną
z klas leków zalecanych przez obowiązujące wytyczne do rozpo-
czynania terapii nadciśnienia tętniczego. Poza skutecznością
hipotensyjną wskazuje się na ich neutralność metaboliczną oraz
dogodne dla pacjenta dawkowanie raz na dobę.1

Niestety, jak wskazuje przedstawione powyżej opracowanie,
u ok. 25% pacjentów otrzymujących dihydropirydynowe CCB
przez 6 miesięcy objawem ubocznym są obrzęki obwodowe
(głównie obrzęki podudzi), co u około jednej czwartej tych pa-
cjentów prowadzi do odstawienia leku. Z punktu widzenia leka-
rza-praktyka istotną obserwacją jest zależność występowania
obrzęków obwodowych od dawki antagonisty wapnia oraz cza-
su trwania terapii – mogą się one ujawniać nawet do 6 miesięcy
od rozpoczęcia leczenia. Ponadto obrzęki istotnie częściej poja-
wiały się jako objaw uboczny stosowania starszych dihydropiry-
dynowych CCB (m.in. amlodypina, felodypina, nifedypina, ni-
trendypina) w porównaniu do nowszej generacji lipofilnych
CCB (lacydypina, lerkanidypina, manidypina – w Polsce dostęp-
na jedynie lacydypina).

Obrzęki obwodowe jako objaw uboczny antagonistów wapnia
są efektem głównego mechanizmu ich działania, czyli działania
rozszerzającego tętniczki obwodowe. Prowadzi to do zwiększe-
nia ciśnienia w naczyniach włosowatych, co nasila przesączanie
płynu do przestrzeni zewnątrznaczyniowej, które objawia się ja-
ko obrzęki obwodowe.

Jeśli w przebiegu leczenia antagonistą wapnia doszło do wy-
stąpienia obrzęków, należy zmniejszyć dawki CCB lub zamienić
lek starszej generacji na CCB lipofilny, ewentualnie można do-
dać lek hamujący układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Dodanie diuretyku nie zmniejsza obrzęków będących następ-
stwem leczenia CCB, ponieważ ich patogeneza nie jest związa-
na z nadmiarem sodu lub wody w ustroju.2 W przeciwieństwie
do tego lek blokujący RAA (czyli inhibitor ACE lub sartan)
zmniejszając opory pozawłośniczkowe i przez następowe zmniej-
szenie ciśnienia w naczyniach włosowatych, może ograniczyć
przesączanie płynu do przestrzeni zewnątrznaczyniowej i prowa-
dzić do ustąpienia obrzęków obwodowych. Ostatnio opubliko-
wana metaanaliza wskazuje dodatkowo na przewagę inhibitorów
ACE nad sartanami w tym zakresie.3
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Choroba refluksowa przełyku (GERD – gastroesophageal reflux dise-
ase) jest przewlekłym, nawracającym schorzeniem, którego objawy
wpływają negatywnie na jakość życia pacjentów. Dwie główne opcje le-
czenia to długotrwała farmakoterapia lub zabieg chirurgiczny.
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