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Jak hardzo nalezy obnizac cisnienie
tetnicze u chorych z nadcisnieniem
tetniczym, cukrzyca i jaskra?

How low is recommended to decrease the hlood pressure
in patients with hypertension, diabetes mellitus and glaucoma?

Summary

Latest guidelines of ESC/ESH recommend to decrease blood
pressure in patients with hypertension and diabetes mellitus
below 130/80 mm Hg, or even lower during the night. The
problem is with hypotension during the night in this patients,
because it may increase the risk of development of glaucoma,
particularly in the case of regulation dysfunction of optic cir-
culation. There is a need for further randomised study, to
explain the role of hypotension during the night in progres-
sion of glaucoma in patients with diabetes mellitus. These
study ought to establish safe diastolic blood pressure value
after hypertension treatment at night in patients with hyper-
tension, diabetes mellitus and glaucoma.

key words: hypertension treatment, hypotension,
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W aktualnych wytycznych jako cel leczenia w tej gru-
pie chorych zaleca si¢ ci$nienie tetnicze ponizej 130/
/80 mm Hg. W najnowszych wytycznych Europej-
skiego 1 Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego zaleca si¢ takze, aby nocne ci$nienie tetnicze
kontrolowane za pomocg automatycznego calodo-
bowego pomiaru ci$nienia (ABPM, ambulatory blo-
od pressure monitoring) bylo w populacji ogélnej niz-
sze od 120/70 mm Hg. Natomiast w piSmiennictwie
okulistycznym podkresla sie, ze obnizenie do tych
wartoSci ci$nienia tetniczego w nocy (zwigzane z le-
czeniem hipotensyjnym) istotnie zwigksza ryzyko
progresji neuropatii jaskrowe;.

Niezauwazany w piSmiennictwie hipertensjolo-
gicznym problemem intensywnego leczenia nad-
ci$nienia tetniczego u chorych z jaskra wspolistnie-
jaca z cukrzyca wymaga blizszego wyja$nienia.

Wstep

Cukrzyca a nadcis$nienie tetnicze

U 70-80% pacjentdéw z cukrzyca wystepuje nad-
ci$nienie tetnicze. Udowodniono, ze redukgja cisnie-
nia tetniczego u tych chorych prowadzi do zmniej-
szenia ryzyka powiklaf sercowo-naczyniowych.
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Obecnie obserwuje si¢ dynamiczny wzrost choro-
bowosci 1 zapadalnosci na cukrzyce. Szacuje sie, ze
w roku 2030 liczba chorych na cukrzyce na Swiecie
osiggnie 366 mln, a by¢ moze nawet przekroczy
500 mln [1, 2]. Istotnym problemem jest cz¢ste wspol-
wystepowanie nadci$nienia tgtniczego w tej grupie
chorych, ktérego czestos¢ ocenia si¢ na 70-80% |[3].
Réwniez pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym ce-
chuja si¢ 2,5 razy wigkszym ryzykiem rozwoju cu-
krzycy typu 2 w poréwnaniu z populacja bez nad-
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ci$nienia [4]. Wiele badan klinicznych wskazuje, ze
redukeja podwyzszonego ci$nienia tetniczego wply-
wa na poprawe rokowania w tej grupie chorych. Na
podstawie badania United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) stwierdzono, ze obnizenie
ci$nienia t¢tniczego o 10 mm Hg przyczynia si¢ do
redukeji ryzyka udaru o 19%, zawatu o 11%, a nefro-
patii 1 retinopatii o 13% [5]. Po analizie badania
UKPDS uwaza si¢, ze redukeja cisnienia tgtniczego jest
co najmniej tak wazna, jak uzyskanie normoglikemii.
Obnizenie ci$nienia rozkurczowego do 81,1 mm Hg
w badaniu Hypertension Optimal Treatment (HOT)
spowodowalo istotne, znaczne zmniejszenie ryzyka
powikiafi sercowo-naczyniowych 1 $miertelnosci
u chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 cukrzyca.
W niedawno zakoficzonym badaniu Action in Dia-
betes and Vascular Disease: Preterax and Dimicron
MR Controlled Evaluation (ADVANCE) obnizenie
ci$nienia tetniczego do wartoSci 131/78 mm Hg
spowodowalo dalszg redukcj¢ Smiertelnosci spowo-
dowanej przyczynami sercowo-naczyniowymi
0 18%, $miertelnosci catkowitej o 14% i zmniejsze-
nie powiklaf sercowo-naczyniowych o 21%. W naj-
nowszych wytycznych ESH/ESC dotyczacych po-
stepowania w nadci$nieniu tetniczym zaleca sig,
aby jako cel terapeutyczny u pacjentdéw z cukrzyca
przyjaé wartosci ci$nienia tetniczego ponizej 130/
/80 mm Hg. W wytycznych podkresla si¢ réwniez
istotno$¢ nocnego spadku ciS$nienia tg¢tniczego
w aspekcie zmniejszania ryzyka sercowo-naczynio-

wego oraz dazenie do jego wartoSci w ABPM poni-
zej 120/70 mm Hg [3].

Jaskra a nadcisnienie tetnicze

Na podstawie danych z literatury mozna wskazacé
na nadci$nienie t¢tnicze jako czynnik ryzyka wzro-
stu ciSnienia wewnatrzgatkowego (10P, intraocular
pressure), ale nie mozna jednoznacznie wykazac ta-
kiej zaleznosci dla jaskry otwartego kata (pierwot-
nej; OAG |, open angle glaucoma) [6]. Obecnie uwa-
za si¢, ze podwyzszone ci$nienie wewnatrzgalkowe
jest tylko najwazniejszym czynnikiem ryzyka roz-
woju neuropatii jaskrowej, a nie elementem niezbed-
nym do rozpoznania jaskry [7].

Dotychczasowe badania wskazuja na korelacje
wzrostu IOP ze wzrostem skurczowego ci$nienia tet-
niczego. Wykazano, ze wzrost ci$nienia t¢tniczego
o kazde 10 mm Hg powoduje wzrost IOP o 0,23 do
0,44 mm Hg [6, 8, 9]. Korelacj¢ takg obserwuje si¢
zardéwno u pacjentow z OAG, jak 1 w zdrowej popu-
lacji [6]. Natomiast wplyw rozkurczowego ciSnienia
tetniczego powoduje zwickszenie IOP tylko u pa-

gjentéw z OAG 0 0,19-0,6 mm Hg na kazde 10 mm Hg
wzrostu ci$nienia tetniczego. Nie stwierdzono takiej
zaleznoSci IOP od wartosci ci$nienia t¢tniczego u
os6b bez jaskry. Patomechanizm tego zjawiska nie
jest do konica poznany. Uwaza si¢, ze wzrost ciSnie-
nia tetniczego prowadzi to zwigkszenia przeplywu
przez tetnice rzgskowe, co nasila sekrecje cieczy
wodnistej [6].

Dotychczas brakuje jednoznacznych danych pre-
cyzujgcych wplyw nadci$nienia tetniczego na ryzyko
rozwoju OAG. Iloraz szans (OR, odds ratio) rozwoju
OAG wraz ze wzrostem ci$nienia o 10 mm Hg jest
niewielki i wynosi: dla ci$nienia skurczowego — 1,08—
—1,12, a dla rozkurczowego — 1,00-1,09 [6]. Uwaza
si¢, ze korelacja ta moze byé¢ silniejsza w przypadku
wyzszych wartoci ci$nienia tetniczego (> 145 mm Hg)
[6, 10]. Cz¢s¢ badan epidemiologicznych wskazuje,
ze nadci$nienie tetnicze jest istotnym czynnikiem ry-
zyka rozwoju OAG [11-13]. Wigze si¢ ono z 50—
—-100% wigkszym ryzykiem rozwoju OAG u osob
z nadci$nieniem w poréwnaniu z populacjg osob
z prawidlowym ci$nieniem [6]. Jednak analizy now-
szych badan wskazuja, ze nadcis$nienie tetnicze nie
jest zwigzane z ryzykiem rozwoju OAG, ktore si¢
zwigksza, ale ze spadkiem gléwnie skurczowego
ci$nienia tetniczego [6, 14].

W aspekeie patogenetycznym nadci$nienie tetni-
cze 1 OAG lacza réwniez zaburzenia transportu Na™.
Stwierdzono zwiekszone wydzielanie Na* do cieczy
wodnistej przez nablonek rzgskowy [15].

Jaskra a cukrzyca

Obecnie uwaza sig, ze cukrzyca jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka OAG [16, 17]. Zaleznos¢ ta po-
twierdzono w wigkszosci badan epidemiologicznych.
Ryzyko to wzrasta wraz z czasem trwania cukrzycy
1jest 0 40% wicksze niz w populacji bez cukrzycy [17].
W zaleznosci od czasu trwania cukrzycy i wieku cho-
rych, OAG stwierdza si¢ u 3,7-11,8% pacjentow [18].

W przebiegu cukrzycy dochodzi do nadmiernej
produkgji fibronektyny w wyrostkach rzeskowych
oraz glikacji bialek ich macierzy pozakomérkowej,
co uposledza krazenie cieczy wodnistej oraz wzrostu
ci$nienia wewngtrzgatkowego [19]. W patomecha-
nizmie neuropatii jaskrowej bierze si¢ pod uwage
rowniez role czynnikéw naczyniowych, glejowych
oraz neuronalnych. Efektem narazenia na prze-
wlekla hiperglikemig jest dysfunkeja $rédblonka na-
czyn tarczy nerwu wzrokowego oraz zwickszona po-
datno$¢ komoérek gleju i neuronéw na czynniki
uszkadzajace (np. podwyzszone 1OP, zmniejszong

perfuzje oczna) [20, 21].
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Cisnienie perfuzji ocznej

Cisnienie perfuzji ocznej (OPP, ocular perfusion
pressure) jest niezwykle istotnym wskaZnikiem w pa-
tomechanizmie rozwoju jaskry. Przyjeto nastepuja-
ce zaleznosci [6]:

* Skurczowe cis$nienie perfuzji ocznej (SPP, sy-
stolic perfusion pressure) — SPP = SBP — 10P

* Rozkurczowe ci$nienie perfuzji ocznej (DPP,
diastolic perfusion pressure) — DPP = DBP — I0OP

¢ Srednie ci$nienie perfuzji ocznej (MPP, mean
perfusion pressure) — MPP = 2/3 MBP — IOP

MBP = DBP + 1/3 [SBP — DBP]

Poniewaz prawidlowe wartosci ciSnienia w galce
ocznej mieszczg si¢ w granicach 10-21 mm Hg
(Srednio 16 mm Hg), to rozkurczowe cis$nienie per-
fuzji dla osoby z rozkurczowym ci$nieniem tetni-
czym 70 mm Hg bedzie wynosilo 50-60 mm Hg.
U chorych z jaskra 1 wysokim ci$nieniem wewnatrz-
galkowym ciSnienie rozkurczowe perfuzji bedzie
nizsze od 50 mm Hg.

Obecnie uwaza si¢, ze ciSnienie perfuzji ocznej
moze byé bardziej klinicznie 1 patogenetycznie uza-
sadnionym czynnikiem ryzyka rozwoju OAG niz tyl-
ko samo cis$nienie tetnicze. U pacjentéw z uposle-
dzong autoregulacjg ,krazenia ocznego” z towarzy-
szacym podwyzszonym 1OP spadek cis$nienia t¢tni-
czego 1 towarzyszgce mu obnizenie OPP prowadzi do
niedokrwienia 1 uszkodzenia nerwu wzrokowego [6].

Leczenie hipotensyjne a jaskra

O ile samo nadci$nienie t¢tnicze ma stosunkowo
niewielki wplyw na ryzyko rozwoju OAG, to inten-
sywne leczenie nadci$nienia moze je zwigkszyc [6,
22-27]. Jako niekorzystny efekt leczenia hipotensyj-
nego podkresla si¢ przede wszystkim nocny spadek
ci$nienia tetniczego i wtorne obnizenie ci$nienia per-
fuzji ocznej. Powtarzajace si¢ epizody spadku ci$nie-
nia tetniczego prowadza do niedokrwienia nerwu
wzrokowego 1jego neuropatii [24-26, 28]. Mimo ze
istnieja mechanizmy autoregulacji przeplywu oczne-
go, to mogg by¢ one niesprawne w przebiegu takich
chordb, jak nadci$nienie tetnicze, czy cukrzyca [24-26].
Podobnemu ,uszkodzeniu” ulegajg rowniez naczy-
nia krwiono$ne w innych narzadach.

Hipotensja nocna wynika oczywiScie z wplywu
wielu czynnikéw, a leczenie nadci$nienia tgtniczego
moze j3 tylko nasilaé. Okolo 2/3 populacji ogélnej
doswiadcza nocnych spadkéw ci$nienia tetniczego
0 5-10%, a grupe te okresla sic mianem dippers. Oso-
by niedo$wiadczajgce takiego spadku to non-dippers,
aci, u ktorych przekracza ona przyjete normy — over-

dippers. U os6b spoza grupy dippers wykazano istot-
nie wigcksze ryzyko powiklaf sercowo-naczynio-
wych. Verdecchia i wsp. u chorych z nadcisnieniem
non-dippers obserwowali wickszg grubos¢ lewej ko-
mory serca niz u chorych dippers, mimo poréwny-
walnych wartosci ci$nienia tetniczego w ciggu dnia
[29]. U chorych non-dippers stwierdzano rowniez
zmniejszong podatnos¢ Sciany naczyniowej i wickszg
1los¢ blaszek miazdzycowych w Scianie t¢tnicy szyj-
nej [30]. Bardziej zaawansowane uszkodzenie nerek
(m.in. zwigkszone wydalanie albumin z moczem)
stwierdzal Bianchi i wsp. u chorych non-dippers [31].
W badaniu prospektywnym, obejmujgcym ponad
1000 oséb i trwajacym ponad 7 lat, wykazano zwigk-
szone ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego u 7on-
-dippers, w przeciwiefistwie do dippers,, a podobne
zaleznosci obserwowano w badaniu The Omaha Stu-
dy oraz badaniu Sysz-Eur, a O’Brien 1 wsp. notowali
u takich chorych czgstsze wystepowanie udaréw moz-
gu [32, 33]. W piSmiennictwie hipertensjologicz-
nym nie wspomina si¢ natomiast o zwickszonym ry-
zyku niedokrwienia nerwu wzrokowego u chorych
dippers 1 zaleca si¢ tak prowadzi¢ terapi¢ hipoten-
syjng, aby nocne spadki ci$nienia t¢tniczego byly za-
chowane. Latwo woéwczas zbyt mocno obnizyé
ci$nienie w godzinach nocnych, co moze spowodowac
wystapienie objawow niedokrwiennych osrodkowe-
go ukladu nerwowego, a takze niedokrwienie nerwu
wzrokowego. U wielu chorych najwyzsze wartosci
ci$nienia tetniczego w ciggu doby wystepuja w go-
dzinach porannych tuz po przebudzeniu si¢ [31, 34].
W wielu pracach wykazano, ze wielko§¢ wzrostu po-
rannego ciSnienia koreluje istotnie ze stopniem
uszkodzenia narzadow (przerostem lewej komory
serca, zmianami naczyniowymi) [35-38]. Sklonito
to niektorych autoréw do zalecen stosowania lekow
hipotensyjnych na noc tak, aby ich dziatanie obniza-
jace cis$nienie tetnicze zapobiegalo porannemu wzro-
stowi ci$nienia [39]. Podawanie lekéw hipotensyj-
nych wieczorem moze jednak nadmiernie obnizy¢
ci$nienie tetnicze w godzinach nocnych i zwigkszaé
ryzyko niedokrwienia nerwu wzrokowego [40, 41].
Grunwald 1 wsp. oceniali przeptyw krwi przez na-
czynia nerwu wzrokowego 1 wykazali, ze jest on
0 29% mniejszy u oséb jaskra (primary open-angle
glaucoma) niz u osob zdrowych [42]. U o0s6b z nad-
ci$nieniem tetniczym przeplyw ten normalizowal
si¢, natomiast o 26% byl nizszy u oséb z prawidlo-
wym ci$nieniem tetniczym. Cytowani autorzy wyka-
zali znamienng dodatnig korelacj¢ migdzy przeply-
wem krwi przez nerw wzrokowy a ci$nieniem tetni-
czym 1 uwazajg, ze leczenie nadcisnienia tgtniczego
prowadzi do pogorszenia przeplywu krwi przez nerw
wzrokowy. Istotnie czestsze nocne spadki ci$nienia
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tetniczego notowali tez Graham i Drance u chorych
z jaskrg 1 postepujacym, w ciggu 5 lat obserwacji po-
gorszeniem widzenia [40]. W okulistycznym
pismiennictwie polskim Muzyka i wsp. obserwowali
ponad 20-procentowe nocne spadki ci$nienia u 92%
chorych z jaskrg 1 tylko u 8% oséb zdrowych [43].
W ciggu nieco ponad rocznej obserwacji progresja ubyt-
kéw perymetrycznych pojawila si¢ u tych 30% cho-
rych z jaskra, u ktorych stwierdzano najwicksze spad-
ki ci$nienia w godzinach nocnych. Najwi¢ksze bada-
nie w Polsce dotyczace 14 000 chorych przeprowadzili
w 2002 roku Czajkowski 1 wsp. W ich materiale nie-
docisnienie wystepowalo u 15% chorych z jaskra [44].

Nieco odmienne wyniki uzyskali Tokunaga i wsp.,
ktorzy w czasie 4-letniej obserwacji notowali czgst-
sze pogorszenie wzroku u chorych z jaskrg 1 brakiem
fizjologicznego nocnego spadku ci$nienia oraz u cho-
rych z nadmiernym (> 20%) spadkiem ci$nienia. Na-
tomiast u chorych z fizjologicznym spadkiem cisnie-
nia w godzinach nocnych istotnie rzadziej dochodzito
do progresji zaburzen widzenia [45].

Niezaleznie od nocnego stopnia spadku ci$nienia
réwniez nadmierna dobowa zmienno$¢ ci$nienia tet-
niczego (oceniana wielkoscig odchylenia standardo-
wego) wigze si¢, zdaniem niektorych autordw, ze
zwigkszonym ryzykiem OAG [28].

Analiza badaf epidemiologicznych dowodzi istot-
nosci wplywu DPP bardziej niz SPP na rozwdj
OAG. W badaniu Egna-Neumarkt Study wykazano
zwickszone ryzyko OAG przy DPP juz powyzej
70 mm Hg [13], za$ analiza Baltimore Eye Survey
wskazala, ze OAG wzrasta gwaltownie dopiero wraz
ze spadkiem DPP ponizej 50 mm Hg [46]. Réwniez
w badaniu Rotterdam Study potwierdzono, ze u pa-
¢jentow z DPP mniejszym niz 50 mm Hg OAG wy-
stepuje istotnie czgsciej niz w grupie z DPP powyzej
65 mm Hg [11]. Nalezy podkreslié, ze nadci$nienie
tetnicze wywoluje przesunigcie autoregulacji prze-
plywu wewngtrzgatkowego na wyzszy poziom, co
stwarza taka mozliwo$¢, ze nawet fizjologiczne ob-
nizenie ci$nienia t¢tniczego w nocy moze latwiej
przekraczaé dolng granice mozliwosci kompensacyj-
nych autoregulacji [41, 42, 47].

Dane na temat istotnosci obnizonego SPP nie s3
jednoznaczne. Analiza czg¢Sci badan wskazuje na
podwyzszone SPP jako czynnik ryzyka, pozostale
za§ wskazuja na istotny wplyw obnizonego SPP.
Jako punkt odciecia podaje si¢ wartosci SPP ponizej
125 mm Hg [48] i mniejsze niz 101 mm Hg [14].

Obecnie uwaza sig¢, ze najbezpieczniejszymi le-
kami hipotensyjnymi, ktére nie wigza si¢ ze wzro-
stem ryzyka wystapienia 1 progresji OAG, s3 f-adre-
nolityki. Z kolei wigkszo$¢ badan wskazuje na wzrost
takiego ryzyka u os6b leczonych antagonistami wap-

nia i inhibitorami konwertazy angiotensyny [11, 15,
49, 50]. Bezpieczenstwa stosowania ff-adrenolitykow
dowiedziono rowniez, nie stwierdzajac, obecnosci re-
ceptordéw f-adrenergicznych w naczyniach krgzenia
ocznego [51]. Niektére badania dowodzg z kolei, ze
nieselektywne S-adrenolityki, w poréwnaniu z selek-
tywnymi, zmniejszajg perfuzj¢ oczng, prowadzac do
neuropatii jaskrowej. Jednak zaleznos$¢ ta tracita istot-
nos¢ statystyczna po 24-48 miesigcach leczenia [49].

Niewiele jest dotychczas badan oceniajacych wplyw
jednego leku na perfuzje oczna. Stwierdzono, ze w po-
pulacji oséb z nadci$nieniem t¢tniczym trandolapril
zwicksza perfuzje, za$ efekt losartanu u 0séb z prawi-
dlowym ci$nieniem pozostaje neutralny [52, 53].

Uwaza sig, ze leczenie hipotensyjne jest bezpiecz-
niejsze, jesli nie zaleca si¢ stosowania lekdw na noc,
szczegblnie, jesli ich mechanizm opiera si¢ na ob-
wodowej wazodylatacji [24-26].

Whioski

W ogdlnie zalecanych 1 powszechnie akceptowa-
nych rekomendacjach ESH/ESC, dotyczacych po-
stgpowania w nadci$nieniu tetniczym, zaleca si¢ ry-
gorystyczne docelowe wartosci ci$nienia tetniczego
u pacjentdéw ze wspdtwystepujaca cukrzyca. Wyka-
zano, ze przestrzeganie tych zalecefi istotnie zmniej-
sza ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych i ogdlng
$miertelno$¢. Nawet w populacji nieobcigzonej cu-
krzyca zaleca si¢ uzyskiwanie ciSnienia t¢tniczego
w nocy ponizej 120/70 mm Hg. Jednak osigganie
takich wartosci, szczegélnie w nocy, moze si¢ wigzaé
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju lub progresji ja-
skry. Problem ten powinien by¢ szczegdlnie dostrze-
gany zwlaszcza wsrdd chorych na cukrzyceg, poniewaz
wspolwystepuje u nich jeszcze wigksza dysfunkeja auto-
regulacji przeplywu ocznego. Oczywiscie, nie powinno
si¢ rezygnowac z leczenia hipotensyjnego u pacjentow
z cukrzycg, ale terapia ta nie powinna by¢ zwiazana
z duzymi dobowymi zmianami wartociami ci$nienia
tetniczego. Do tej pory brakuje jednoznacznych prze-
stanek o lekach hipotensyjnych szczegélnie bezpiecz-
nych w kontekscie jaskry, zdaje si¢, ze najmniejsze ry-
zyko wigze si¢ z terapig oparta na f-adrenolitykach.

Streszczenie

Wedlug najnowszych wytycznych European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology (ESC/
/ESH) u pagjentow z cukrzyca i nadci$nieniem tetni-
czym powinno si¢ dazy¢ do uzyskania docelowych war-
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tosci ci$nienia tetniczego ponizej 130/80 mm Hg. Jesz-
cze nizsze wartoscl s3 zalecane w nocy. Istotnym, ale
niedocenianym problemem zwigzanym z leczeniem
hipotensyjnym u osdb z cukrzycg s polekowe nocne
spadki ciSnienia t¢tniczego. Sa one zwigzane z ryzy-
kiem rozwoju lub progresji jaskry, zwlaszcza u pacjen-
tow z dysfunkcjg autoregulacji krazenia ocznego.
Szczegblnym ryzykiem obarczone sg osoby z cukrzyca.
Brak dotychczas jednoznacznych zalecen co do doboru
lekéw w tym zakresie, ale przestanki wskazuja na wigk-
sze bezpieczenstwo terapii opartej na lekach $-adreno-
litycznych. Konieczne sg dalsze randomizowane bada-
nia, ktére ostatecznie wyjasnig rol¢ nocnej hipotonii
w progresji jaskry u chorych na cukrzyce. Badania te
powinny ustali¢ bezpieczne wartosci ciSnienia, zwlasz-
cza rozkurczowego w godzinach nocnych, do jakich
mozna obniza¢ cisnienie t¢tnicze u chorych z jaskrg,
cukrzyca 1 nadci$nieniem tetniczym.

stowa kluczowe: leczenie nadci$nienia t¢tniczego,
hipotonia, cukrzyca, jaskra
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