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Blodtryckssinkning under den akuta fasen av spontan
hjiarnblodning

1. Fraga

Vilka effekter har en farmakologisk sinkning av blodtrycket under den akuta fasen av en spontan
hjarnblédning (Intracerebralt hematom, ICH) pa déd och funktionsnedsittning?

2. Sammanfattning

Det ar vanligt med f6rhojt blodtryck under den akuta fasen av en spontan hjarnblodning. Ett
flertal observationsstudier visar ett samband mellan kraftigt f6rh6jt blodtryck och blédningens
storlek, liksom risken f6r dod och funktionsnedsittning.

e Vihar inte kunnat finna nagra studier som har syftat till att jimfora aktiv, farmakologisk
blodtryckssinkning vid akutfasen av ICH med placebo eller avsaknad av
blodtrycksbehandling.

e | tva randomiserade studier med 404 respektive 42 deltagare jaimfordes effekterna av
intensiv' blodtryckssinkning med mattlig® blodtryckssinkning vid akut spontan
hjarnblodning. I dessa fanns ingen statistiskt sakerstilld skillnad avseende dod eller
funktionsnedsittning mellan de tva grupperna.

e Det pagir en stor randomiserad studie med 2800 deltagare. I studien jimfors effekterna av
intensiv blodtryckssinkning med mattlig blodtryckssinkning. Studien beriknas vara
avslutad 2011. Ytterligare en stor randomiserad studie 4r under planering.

e Kunskapsunderlaget ar inte tillrackligt for att medge sakra slutsatser betriffande effekterna
av en farmakologisk sinkning av blodtrycket under den akuta fasen av en hjirnblodning pa
d6d och funktionsnedsittning.

! Intensiv blodtryckssinkning: Mal f6r Systoliska blodtrycket 140 mmHg [11] eller Medelarteriellt blodtryck (MAP)
<110 mmHg [12].
2 Mittlig blodtryckssiankning: Mal £6r Systoliska blodtrycket 180 mmHg eller MAP 110-130 mmHg.
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3. Bakgrund

Det dr vanligt med f6rhojt blodtryck under den akuta fasen av en spontan hjirnblédning. 75% av
alla patienter med stroke, orsakad av saval hjarnblodning som infarkt, har f6rhojt blodtryck 1 den
akuta fasen [1]. For patienter med hjarnblodning skulle det forhojda blodtrycket kunna 6ka
blédningens storlek, och en blodtryckssinkning kan dirmed potentiellt minska denna risk. Ett
sankt blodtryck skulle potentiellt kunna leda till ett f6rsimrat blodfléde och dirmed 6kad risk f6r
pafdljande skada.

Ett flertal observationsstudier visar ett samband mellan kraftigt f6rh6jt blodtryck och blédnings-
storlek [2] liksom risk f6r d6d och funktionsnedsittning [3-7].

I internationella och nationella riktlinjer fran The European Stroke Initiative (EUSI) [8], The
American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) [9] och Socialstyrelsen
[10] foérordas en mattlig blodtryckssinkning med angivande av dnskvirda blodtrycksnivaer. Mot
denna bakgrund fokuserar kliniska studier idag pa att jamfora intensiv med mattlig sinkning av
blodtrycksnivaerna.

4. Resultat

Vi har inte kunnat finna nagra studier som har syftat till att jimféra aktiv, farmakologisk
blodtryckssinkning vid akutfasen av ICH med placebo eller avsaknad av blodtrycksbehandling.
Diremot har man i tva randomiserade studier (RCT) jamfort intensiv med mattlig farmakologisk
sankning av blodtrycksnivaerna (Andersson (INTERACT) [11], n=404 och Koch [12], n=42).
Dessa visade ingen statistiskt sakerstilld skillnad avseende d6d, beroende eller neurologisk
torsamring mellan de tva grupperna. Inga patienter med systoliskt blodtryck 6éver 220 mmHg var
inkluderade i den storre studien.

Tva systematiska litteraturéversikter om akut stroke [1, 13] konstaterar avsaknad av relevanta
kontrollerade studier.

I tva pagiende kliniska provningar jimfors effekterna av intensiv med mattlig blodtryckssinkning
vid akut ICH; INTERACT?2 [14], n=2800 och ATACH [15], n=60.

5. Identifierade studier

5.1 Tva randomiserade, kontrollerade studier

Anderson CS, Huang Y, Wang JG, Arima H, Neal B, Peng B, et al. Intensive blood
pressure reduction in acute cerebral haemorrhage trial INTERACT): a randomised pilot
trial. Lancet Neurol 2008;7:391-9. [11]

Multicenter, pilotstudie infér en storre klinisk prévning. Syftet var att underséka om intensiv
blodtrycksbehandling ar siker och effektiv.

I studien ingick 404 patienter med akut, spontan ICH. Patienternas medelalder var 62.5 ar. Vid
studiestart hade ingen patient systoliskt blodtryck 6ver 220 mmHg. Blodtrycket var, vid studiestart,
i snitt 180/101 mmHg och 182/105 mmHg i behandlings respektive kontrollgruppen. 74% av
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patienterna hade kint hogt blodtryck (>150 mmHg systoliskt) sedan tidigare och cirka 20% av
patienterna hade tidigare haft ischemisk stroke eller hjarnblédning.

Hjirnblodningen CT-diagnostiserades och patienterna randomiserades till intensiv
blodtryckssinkning (140 mmHg systoliskt) eller sinkning enligt riktlinjer frain AHA/ASA (180
mmHg systoliskt). Den genomsnittliga tiden fran symtomdebut till behandlingsstart var 4:00 eller
4:40 timmar i behandlings- respektive kontrollgruppen. Olika likemedelsgrupper (diuretika, alfa,-
antagonister, nitropreparat, betaantagonister, kalciumantagonister, ACE-himmare) savil som
administrationssatt anvandes for blodtryckssinkning.

Primirt effektmatt var relativ forindring 1 hematomvolym vid 24 timmar. Sekundara effektmatt var
bland annat absolut och substantiell (>33%) tillvixt av hematomvolym och det huvudsakliga
kliniska effektmattet var en kombination av déd och beroende, definierat som The modified
Rankin Score (mRS) 3-5, till och med dag 90. Aven neurologisk férsimring inom 72 timmar enligt
NIH stroke scale (NIHSS) respektive Glasgow coma scale (GCS) och andra kliniska parametrar
rapporterades.

Forfattarna fann ingen skillnad 1 dod, beroende eller neurologisk forsimring mellan grupperna.
Hematomtillvixten var ligre 1 behandlingsgruppen jamfért med i kontrollgruppen. Detta gav dock
ingen signifikant skillnad 1 slutlig genomsnittlig hematomvolym, da kontrollgruppen hade ligre
initialvirden. Det dr ovisst om de olika initiala nivaerna hade nagon betydelse for tillvixten. Den
kliniska betydelsen av den minskade blodningstillvaxten dr oklar och behover studeras vidare.

Koch S, Romano JG, Forteza AM, Otero CM, Rabinstein AA. Rapid blood pressure
reduction in acute intracerebral hemorrhage: feasibility and safety. Neurocrit Care
2008;8:316-21. [12]

Syftet var att understka om intensiv blodtrycksbehandling dr mojlig och siker. I studien ingick 42
patienter med akut, spontan ICH. Patienternas medelalder var 60.6 ar. Det medelarteriella
blodtrycket (MAP) var, vid studiestart, i snitt 144.3£15.8 mmHg och 150.7£20.1 mmHg i
behandlings- respektive kontrollgruppen. 88% hade kint hogt blodtryck sedan tidigare.

Hjarnblodningen CT-diagnostiserades och patienterna randomiserades till intensiv
blodtryckssinkning (MAP<110mmHg) eller sinkning enligt riktlinjer frain AHA (MAP 110-130
mmHg). Behandlingen startades i snitt inom 3.2%2.2 timmar efter symptomdebut. Patienterna
behandlades med infusioner av labetalol (betaantagonist) f6ljt av nicardipin (kalciumantagonist) for
att uppnd maltryck. De mest allvarliga fallen behandlades med nitoprusid (nitropreparat).

Primirt effektmatt var neurologisk férsimring vid 48 timmar enligt NIHSS och GCS. Sekundira
effektmatt var hematomvolym efter 24 timmar samt beroende enligt mRS till och med dag 90.

Man fann inga kliniskt relevanta skillnader mellan grupperna. Forfattarna har ej redovisat nagra
berikningar av studiens statistiska styrka, men papekar att materialet kan vara for litet for att
uppticka effekter pa hematomvolym.
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5.2 Tva systematiska litteraturéversikter

Geeganage C, Bath PMW. Interventions for deliberately altering blood pressure in acute
stroke. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4. [1]

Systematisk litteraturéversikt om farmakologisk blodtryckskontroll vid akut stroke. Av tolv
ingaende studier har endast en inkluderat fler an fem patienter med ICH (Andersson [11], se ovan).
Ovriga elva studier fokuserar pa patienter med ischemisk stroke.

Forfattarnas slutsatser: “There is insufficient evidence to evaluate the effect of altering blood pressure on outcome
dnring the acute phase of stroke. ”

Sharma M, Clark H, Armour T, Stotts G, Cote R, Hill MD, et al. Acute stroke: evaluation
and treatment. Evid Rep Technol Assess (Summ) 2005:1-7. [13]

Systematisk litteraturéversikt om utvirdering och behandling av akut stroke. Fér ICH har man
dock bara identifierat tva sma icke-kontrollerade studier (totala n=32). Bida studierna féljde det
intrakraniella trycket (ICP) och det cerebrala perfusionstrycket (CPP) efter blodtryckssinkning vid
akut ICH. D6d och funktionsnedsittning rapporterades inte.

Forfattarnas slutsatser; “In spite of potential importance, availability of therapy and ease of administration of
antihypertensive agents, very little data exists to suggest that their use is of benefit (or results in harm) in the setting
of acute ICH.”

6. Pagdende studier

Anderson C. INTERACT?2. The Second Intensive Blood Pressure Reduction in Acute
Cerebral Haemorrhage Trial. [14]

Randomiserad studie med avsikt att inkludera 2800 patienter. Patienter med ICH och f6rhéjt
blodtryck (150-220 mmHg systoliskt) randomiseras inom sex timmar efter symptomdebut till
intensiv blodtryckssinkande behandling (<140 mmHg systoliskt) eller riktlinjebehandling enligt
AHA (<180mmHg systoliskt). Effektmatt dr déd och beroende efter 90 dagar enligt mRS, fysisk
funktion, livskvalitet, aterfall i stroke och andra hjirt-kirl- komplikationer, behov av permanent
hjilp och andra allvarliga hindelser.

Studien beraknas paga 2008-2011.
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Qureshi AI. Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral Hemorrhage (ATACH):
rationale and design. Neurocrit Care 2007;6:56-66. [15]

Pilotstudie med avsikt att inkludera 60 patienter. Patienter med ICH och f6rhéjt blodtryck (>170
mmHg systoliskt) behandlas med nicardipin for att gradvis sinka blodtrycket till tre olika
malnivaer; 170-200, 140-170 och 110-140 mmHg systoliskt. Behandling pabérjas inom de forsta 24
timmarna efter symptomdebut.

Studien syftar till att studera initial sikerhet och biverkningar samt efter 90 dagars uppféljning.
Pilotstudien ska ha avslutats i maj 2008, men har dnnu inte slutrapporterats.

Syftet dr att f6lja upp studien med en stor randomiserad provning.

7. Riktlinjer

Steiner T, Kaste M, Forsting M, Mendelow D, Kwiecinski H, Szikora I, et al.
Recommendations for the management of intracranial haemorrhage - part I: spontaneous
intracerebral haemorrhage. The European Stroke Initiative Writing Committee and the
Writing Committee for the EUSI Executive Committee. Cerebrovasc Dis 2006;22:294-316.

[8]

Broderick J, Connolly S, Feldmann E, Hanley D, Kase C, Krieger D, et al. Guidelines for
the management of spontaneous intracerebral hemorrhage in adults: 2007 update: a
guideline from the American Heart Association/American Stroke Association Stroke
Council, High Blood Pressure Research Council, and the Quality of Care and Outcomes in
Research Interdisciplinary Working Group. Circulation 2007;116:€391-413. [9]

Socialstyrelsen; Nationella riktlinjer f6r strokesjukvard 2005. En uppdatering av riktlinjerna
for stroke planeras att komma i slutet av januari 2009. [10]
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