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Wptyw pory dawkowania ramiprilu w terapii
hipotensyjnej a ryzyko postepu zmian
degeneracyjnych nerwu wzrokowego
u chorych z jaskra pierwotng otwartego kata

The relationship hetween the time of ramipril administration in hypotensive treatment
and the risk of progress of degenerative changes within the optic nerve in patients

with primary open glaucoma

Summary
Background An ageing of population and the develop-

ment of new diagnostic methods result in many patients
being diagnosed with several diseases at the same time. A
positive effect of treatment of one of these co-morbidities is
not always associated with an equally beneficial effect of
treatment for another. The aim of this study was to deter-
mine the effect of the time of ramipril administration on
the progress of degenerative changes within the optic nerve
in patients with arterial hypertension (AH) and primary
open angle glaucoma (POAG), in a prospective 6-month
follow-up.

Material and methods During the first visit, after ambula-
tory blood pressure monitoring (ABPM) and its analysis,
for these patients who had abnormal BP circadian profiles
of the nondipper type and excessive pressure rises in the
mornings (group B), we changed their treatment plans
and recommended taking ramipril in the evenings. All pa-
tient examinations were conducted during two
hospitalizations, at 6 monthly intervals. Every patient un-
derwent a physical examination (including measuring the
BP three times and ABPM), standard ophthalmological
examination and Doppler ultrasound of the retrobulbar
vessels.
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Results In the group B, after 6 months there were a statis-
tically lower mean perfusion pressure at night, greater
visual field loss and significant decrease in the flow, in all
of the examined arteries.

Conclusion Taking hypotensive drugs that are aimed at nor-
malizing an abnormal non-dipper circadian BP pattern in
the evenings may significantly reduce blood flow in the ves-
sels of the eye, cause degenerative changes within the optic
nerves and result in greater loss in the field of vision.
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Wstep

Choroby oczu, takie jak jaskra pierwotna otwarte-
go kata (PAOG, primary open angle glaucoma), zwe-
zenie badZ niedrozno$¢ naczyn siatkéwki czy reti-
nopatia cukrzycowa s3 powszechne i czgsto wsp6l-
istniejg z nadciSnieniem tetniczym (AH, arterial hy-
pertension) [1, 2]. Patogenez¢ uszkodzenia jaskro-
wego nerwu wzrokowego ttumaczy si¢ na podstawie
dwoch teorii: mechanicznej 1 naczyniowej [3]. We-
dlug pierwszej z nich glownym czynnikiem ryzyka
neuropatii jaskrowej jest zbyt wysokie ci$nienie we-
wnatrzgalkowe (IOP, intraocular pressure), ktérego
kontrola jest uznawana za podstawowy element le-
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czenia jaskry. Hipoteza naczyniowa zaklada, ze
zmiany jaskrowe u tych chorych sg spowodowane
zmniejszeniem perfuzji ocznej i zaburzeniami au-
toregulacji naczyniowej w obrebie galki ocznej
1 oczodotu. Potwierdzeniem tej teorii s3 zmiany,
jakie mozna zaobserwowaé w obrebie nerwu wzro-
kowego u chorych z jaskra, u ktérych wartosci IOP
sa prawidlowe lub nieznacznie podwyzszone [4, 5].
Sugeruje si¢, ze zaburzenia perfuzji w tetnicach
galki ocznej wynikajace z wahaf ci$nienia t¢tni-
czego (BP, blood pressure) moga stanowic istotny
czynnik patogenetyczny uszkodzenia jaskrowego
1 niezaleznie od IOP powodowac uszkodzenie ner-
wu wzrokowego [6-9]. W takim wypadku nawet
fizjologiczne zmiany rytmu dobowego BP moga
dodatkowo nasilaé niedokrwienie nerwu wzroko-
wego ze wzgledu na wahania ci$nienia perfuzji
ocznej, ktore jest pochodng ci$nienia wewnatrzgal-
kowego 1 $redniego ci$nienia tetniczego [10-12].
W warunkach prawidlowych u wigkszosci osob obser-
wuje si¢ obnizanie BP w godzinach nocnych, a brak
spadku ci$nienia w godzinach nocnych u pacjen-
tow z nadci$nieniem t¢tniczym wiaze si¢ z nasile-
niem powiklan narzagdowych. W zwigzku z tym
przyjmuje si¢, ze leczenie hipotensyjne powinno
korzystnie wptywac na dobowy profil ci$nienia, czy-
li utrzymywaé nocny spadek ci$nienia w przedziale
10-20% [13].

Wryniki badan okulistycznych zwracaja uwage na
to, ze zardwno fizjologiczny spadek ci$nienia syste-
mowego w trakcie snu, jak rowniez nadmierny efekt
hipotensyjny lekéw stosowanych w terapiit AH, moze
prowadzi¢ do wtérnego obnizenia perfuzji w naczy-
niach galki ocznej i oczodolu, przewleklego niedo-
krwienia nerwu wzrokowego 1 rozwoju neuropatii
tego nerwu. Opublikowano dane sugerujace, ze
wzrost perfuzji ocznej w przebiegu POAG poprawia
funkcje widzenia [14].

W leczeniu czgsci pacjentdéw z AH dla zapobie-
zenia porannemu niekorzystnemu wzrostowi cis-
nienia podaje si¢ leki hipotensyjne wieczorem, co
powoduje obnizenie ci$nienia takze w godzinach
nocnych. Teoretycznie wigc mozliwa jest sytuacja,
w ktorej wartoSci Sredniego ci$nienia w godzinach
nocnych mieszczg si¢ w granicach normy, a prze-
plyw w tetnicach galki ocznej spada ponizej warto-
Sci pozwalajgcej na skuteczng autoregulacie [8, 9].
Do tej pory w grupie chorych z POAG 1 AH nie
analizowano wplywu pory podawania ramiprilu na
przeplyw krwi w obrebie tetnic galki ocznej oraz
zwiazanego z tym postepu zmian patologicznych
w nerwie wzrokowym.

Przy prawidlowej kontroli IOP najwicksze zna-
czenie dla zmian hemodynamicznych w obrebie gal-

ki ocznej moga mie¢ parametry systemowe zalezne
od lekéw hipotensyjnych, takie jak wysokos¢ ciSnieir
skurczowych i rozkurczonych, ich wartosci minimal-
ne 1 nocne oraz nocny spadek ci$nienia t¢tniczego
(NBPF, nocturnal blood pressure fall).

Celem pracy bylo okreslenie wplywu pory poda-
wania ramiprilu na przeplyw krwi w obrebie tetnic
gatki ocznej i oczodotu oraz postep zmian degenera-
cyjnych w obrebie nerwu wzrokowego w grupie cho-
rych z AH 1 POAG w prospektywnej 6-miesiccznej

obserwacji.

Materiat

W latach 2007-2010 przeprowadzono badania
w grupie 48 pacjentow poradni okulistycznej z roz-
poznang jaskra pierwotng otwartego kata (wg klasy-
fikacji EGS [European Glaucoma Society]) 1 towa-
rzyszacym nadciSnieniem t¢tniczym leczonym za
pomocg monoterapii ramiprilem, ktory wyjsciowo
w calej badanej grupie przyjmowany byl tylko rano.
Badana populacja obejmowala 25 kobiet 1 23 mez-
czyzn w §rednim wicku 53,19 roku =+ 16,83 roku.

Kryteria wykluczenia

Z badania wykluczono pacjentéw z cukrzyca,
chorobg niedokrwienng serca lub naczyn obwodo-
wych, chorobami tarczycy, schorzeniami autoimmu-
nologicznymi oraz z niewydolno$cig nerek, serca
1 chorych po udarze mozgu. Chorzy z innymi poza
jaskrg chorobami oczu, po zabiegach laserowych
1 chirurgicznych nie byli kwalifikowani do badania.

Kiryteria skutecznosci leczenia nadciSnienia
tetniczego w analizowanej grupie

Warunkiem bezwzglednym zakwalifikowania pa-
¢jentéw do badania byla skuteczna kontrola ci$nie-
nia tetniczego wedlug zalecent ESH/ESC 2007 [15].
Oznaczalo to, ze Srednie wartosci BP w badanej po-
pulacji chorych z co najmniej 2 wizyt w gabinecie
lekarskim bylo nizsze niz 140/90 mm Hg oraz $red-
nie wartosci BP w pomiarach domowych ponizej
135/85 mm Hg.

Stosowane leki

Jaskra byla leczona z uzyciem 3 grup lekéw obni-
zajacych ci$nienie wewngtrzgalkowe: f-adrenolityki,
inhibitory anhydrazy weglanowej, analogi prostaglan-
dyn. W leczeniu nadciSnienia t¢tniczego stosowano
jedynie inhibitor ACE (angiotensin converting enzy-
me) — ramipril w dawce 10 mg rano lub wieczorem.

Podczas pierwszej wizyty po wykonaniu badania
ABPM (ambulatory blood presure monitoring) doko-
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nano podzialu pacjentdéw na dwie grupy: 23 pacjen-
tow z prawidlowym spadkiem ci$nienia w nocy
1 umiarkowanym wzrostem rannym ci$nienia (grupa
A) oraz 25 chorych z zaburzonym dobowym profi-
lem ci$nienia typu non-dipper (grupa B). To spowo-
dowalo zmiang¢ pory dawkowania ramiprilu w gru-
pie B na wieczorna, a w grupie A pora przyjmowa-
nia leku hipotensyjnego pozostata bez zmian, czyli
rano. Warunkiem uczestnictwa w badaniu bylo
przyjmowanie ramiprilu i zalecanych przez okuli-
stow lekow w terapii jaskry przez okres co najmniej
6 miesiccy, o stalej porze. Ponadto z koficowej anali-
zy wykluczono chorych, u ktérych wystapita w tym
okresie konieczno$¢ modyfikacji leczenia AH
1 POAG w zakresie zmiany leku, dawki lub pory

dawkowania.

Metody

Wszystkie badania przeprowadzono w trakcie
dwoch pobytéw pacjentow w szpitalu w odstepie
6 miesi¢cy. Obejmowaly one badanie podmiotowe
1 przedmiotowe, w tym trzy krotny pomiar ci$nienia
tetniczego po 15 minutach odpoczynku w pozycji le-
zgcej sfigmomanometrem automatycznym (Omron
MX2 Basic, UK). Dla wykluczenia wplywu zaburzef
przeplywu pochodzenia sercowo-naczyniowego in-
nych niz systemowe ci$nienie krwi wykonano bada-
nie echokardiograficzne i ultrasonografi¢ doplerowska
tetnic szyjnych i kregowych przy uzyciu aparatu Vivid
4 GE (Transducers: 3S — Cardiac Sector, 7L — Li-
near). Nastepnie pacjentom zakladano aparat
2430TM firmy A&D, Japonia (posiada rekomendacj¢
BHS) do 24-godzinnego pomiaru ci$nienia tetnicze-
go (ABPM). W badaniu ABPM za okres aktywnosci
dziennej przyjeto godziny pomiedzy 8:00 a 22:00,
a godziny miedzy 22:00 a 8:00 za okres snu. Godziny
te narzucone byly przez cisz¢ nocng obowigzujacy
w szpitalu, a nie byly wyznaczone na podstawie
dzienniczkéw pacjentéw. Pomiary byly wykonywa-
ne co 20 minut w ciggu dnia i co 30 minut w ciggu
nocy. Pacjenci, ktérzy nie spali w nocy, zostali wy-
kluczeni z badania. Do koficowej analizy statystycz-
nej przyjeto tylko te zapisy, w ktérych uzyskano po-
wyzej 90% waznych pomiaréw.

Kolejnego dnia, po zdjeciu aparatu do ABPM pa-
¢jenta przekazywano do Kliniki Okulistycznej, gdzie
wykonywano standardowe badanie okulistyczne.
W calej badanej populacji wykonano bezposredniag
gonioskopi¢ z oceng wedlug klasyfikacji Schaeffera
(0-4) i Speatha (q-r-s) oraz na jej podstawie potwier-
dzono otwarty kat przesgczania, bez zaburzen jego
struktury. Ponadto przeprowadzono badanie OCT

aparatem STRATUS OCT (Zeiss, Niemcy) polega-
jace na pomiarze grubosci wi6kien nerwowych z za-
stosowaniem programu fast thickness RNFL (3.4)
ze skanem o wymiarze 10,87 wm, oceniajgc ubytek
wiokien w kwadrantach skroniowym, nosowym, gor-
nym 1 dolnym oraz $rednig catkowita grubo$é wi6-
kien w um. Oceng ubytkéw w polu widzenia (VFD,
visual field damage) wykonywano z zastosowaniem
aparatu (MEDMONDT M600W, USA), wybierajac
typ pola (jaskrowe), z utrata fiksacji nie wigksza niz
10%, z ocena ubytku pola w skali szaro$ci od 0 do 27
oraz numerycznie w decybelach, okreslajac procen-
towy ubytek pola widzenia. Odrzucano badania
w przypadku wystgpienia odpowiedzi falszywie ne-
gatywnych/pozytywnych w ilosci wickszej niz 10%.
Wykonywano réwniez badanie wzrokowych po-
tencjalow wywolanych (Pattern VEP 607/15) apara-
tem RETT port 32 (USA), z zastosowaniem elektrod
DTL Thread, przy waskiej Zrenicy (2-3 mm), ocenia-
jac latencje P100 (m/s) oraz amplitud¢ N75-P100
(uV) w 4 odprowadzeniach dla oka prawego 1 lewego
(RI 1.0 deg., R1 0,15 min, L1 1.0 deg, L1 0,15 min).
Przeprowadzano réwniez wielokrotnie w ciggu
doby badanie IOP z zastosowaniem tonometrii
Goldmana. Pomiaréw dokonywano w godzinach
9:00, 12:00, 17:00 (pomiary dzienne — IOPd) oraz
23:00, 5:00 (pomiary nocne — IOPn). W ultrasono-
grafii doplerowskiej oceniono u wszystkich badanych
naczynia pozagalkowe. Badanie wykonywano apa-
ratem Aloka Alpha 10 z zastosowaniem przeplywu
kierunkowego D-eFLOW  przy uzyciu sondy
7,5 MHz~13 MHz. Pomiary wykonywano w pozycji
lezacej po 5 minutowym odpoczynku (pozycja gatki
0°, korekcja kata 35-45°, bramka prostokgtna). Oce-
niano tetnice oczng — OA (na wysokosci przed odej-
Sciem t. Srodkowej siatkowki), tetnice Srodkowy siat-
kowki — CRA (na glgboko$ci 0-3 mm od tarczy
nerwu wzrokowego) oraz tetnice rz¢skowe tylne
krétkie — SPCA (1-3 mm od glowy nerwu wzroko-
wego donosowo 1 skroniowo). Analizowano naste-
pujace parametry przeplywu: predkos¢ skurczows
(PSV, peak systolic velocity), predkosc koncowo-roz-
kurczowy (EDV, end-diastolic velocity) oraz indeks
oporu naczyniowego (R, resistance index) obliczony
na podstawie wzoru: RI = (PSV — EDV)/PSV.
Wszystkie badania powtérzono po 6 miesigcach.
Analizowano S$rednie z ci$niefi skurczowych
(SBPsr.) 1 rozkurczowych (DBPSr) z calej doby, mi-
nimalne ci$nienie skurczowe (SBPmin) i rozkurczo-
we (DBPmin), ci$nienie skurczowe (SBPn) i roz-
kurczowe (DBPn) w nocy, Srednie ci$nienie dzienne
(MAPA, mean arterial pressure) 1 nocne (MAPn) ob-
liczone na podstawie wzoru: MAP = DBP + 1/3
(SBP-DBP). Na podstawie danych uzyskanych

www.nt.viamedica.pl

77



nadcisnienie tetnicze rok 2012, tom 16, nr 2

78

w ABPM oszacowano wielko$¢ obnizenia ci$nienia
w godzinach nocnych, czyli NBPF wedlug wzoru:
NBPF(%) = MAPd — MAPn/ MAPd X 100% oraz
obliczano ci$nienie perfuzji (dzienne i nocne) w na-
czyniach galki ocznej i oczodolu (OPP, ocular perfu-
sion pressure):

— Srednie ci$nienie perfuzji dzien OPPd = 2/3
MAPd - IOPd

— Srednie cis$nienie perfuzji noc OPPn = 2/3
MAPn — IOPn

Dokonano analizy poréwnawczej wynikow mie-
dzy badanymi grupami A i B w 6 miesigcznym okre-
sie obserwacji. Wszyscy pacjenci wyrazili zgode na
przeprowadzenie badaf, otrzymano tez na nie zgo-
d¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu.

Sprawdzono zgodno$¢ badanych parametréw
z rozkladem normalnym testem D’Agostino-Pear-
son’a. Dla parametréw zgodnych z rozkladem nor-
malnym stosowano testy parametryczne (#-Studenta
dla zmiennych zaleznych i niezaleznych), a dla pa-
rametréw z rozkladem nienormalnym test niepara-
metryczny Manna-Whitneya.

Wryniki przestawiano w postaci $redniej arytme-
tycznej 1 odchylenia standardowego. Hipotezy staty-
styczne weryfikowano na poziomie istotno$ci p <
0,05.

Obliczenia oraz ilustracje graficzne wykonano
przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA
PLv. 6.0

Wyniki

Wyjsciowo parametry w badaniu okulistycznym
1w ABPM z wyjatkiem NBPF nie réznily si¢ istotnie
pomiedzy grupami. W grupie A NBPF przed lecze-
niem wynosit 11,68 * 0,98%, a w grupie B 8,57 =
0,88%. Po 6-miesiccznym leczeniu ramiprilem,
NBPF pozostal na tym samym poziomie w grupie
A, natomiast w grupie B doszlo do istotnego wzrostu
tego parametru do poziomu 16,16 = 8,39%.

Badanie okulistyczne

Srednie ci$nienie wewnatrzgalkowe w calej bada-
nej grupie wynosito 16,62 *+ 2,46 mm Hg. Skorygo-
wana ostro$¢ wzroku wynosita > 0,5, przy dlugosci
galki ocznej pomiedzy 22-24,5 mm = 1,7 mm i wa-
dzie refrakeji = 4 dioptrie. Porownanie parametrow
ocenianych w badaniu okulistycznym pomi¢dzy gru-
pami A1 B przedstawiono w tabeli I. W obu analizo-
wanych grupach chorych ci$nienia wewnatrzgatko-
we zarowno dzienne, jak i nocne bylo prawidlowe
1 nie stwierdzono istotnych réznic w warto$ciach tych

Tabela I. Poréwnanie parametréw ocenianych w badaniu
okulistycznym pomiedzy grupami A i B po 6 miesiecznym
leczeniu ramiprilem

Table I. The comparison of the parameters evaluated in
the ophthalmological examination between groups A and
B after 6 months therapy of ramipril

Grupa A Grupa B p

n=23 n=25
Wiek (lata) 53,43+13,72  52,96=12,67 09014
I0Pd [mm Hg] 16,65 + 2,58 16,68 =2,10 0,9917
I0Pn [mm Hg] 16,74 = 2,76 16,44 £2,18 0,8271
OPPd [nmHg] 47,81 +6,82 49,50 + 6,10 0,0553
OPPn[mmHg] 39,97 +7,05 39,04 +5,46 0,0237
VFD (%) 27,83+16,01  36,00+16,77 < 0,0001
VEP A [uVolt] 9,99 +4,15 6,44 + 4,88 0,0093
VEP L [m/s] 118,91 +11,95 132,41+10,07  0,0001
RNFL [um] 131,37+22,27 114,47+27,17  0,0069

Grupa A — pacjenci, ktdrzy przez 6 miesigcy pobierali ramipril rano

Grupa B — pacjenci, ktdrzy przez 6 miesigcy pobierali ramipril wieczorem

10Pd — $rednie ci$nienie wewnatrzgatkowe dzienne; 10Pn — $rednie ci$nienie wewnatrzgal-
kowe nocne; OPPd — cisnienie perfuzji dzienne (2/3MAPd-I0Pd); OPPn — cisnienie perfuzji
nocne (2/3MAPn-10Pn); VFD — ubytek w polu widzenia; VEP A — wzrokowe potencjaly wy-
wotane (amplituda); VEP L — wzrokowe potencjaly wywotane (latencja); RNFL — grubo$é
widkien nerwowych

ci$niefi pomig¢dzy grupami. U chorych, ktorzy pobie-
rali ramipril wieczorem wykazano istotnie statystycz-
nie nizsze wartosci ci$nienia perfuzji nocnej, wigk-
szy ubytek w polu widzenia oraz mniejsza amplitu-
de¢ potencjalow wywolanych. Stwierdzono takze zna-
miennie wigksze wartoSci latencji wzrokowych po-
tencjalow wywolanych oraz mniejszg grubos¢ wié-
kien nerwowych w grupie B, czyli chorych, ktorzy
pobierali ACE inhibitor wieczorem.

Badanie ABPM

W calej badanej populacji Srednie ci$nienie tetni-
cze oceniane metodg ABPM wynosilo 12342 +
10,91/75,1 £ 6,47 mm Hg. W tabeli II przedstawio-
no wyniki badania ABPM w zaleznosci od pory po-
bierania leku hipotensyjnego po 6 miesigcach obser-
wacji. Srednie ciénienie, calodobowe oraz minimal-
ne ci$nienie skurczowe nie réznilo si¢ pomiedzy gru-
pami, natomiast minimalne, Srednie ci$nienie roz-
kurczowe oraz MAP nocny 1 dzienny byly istotnie
mnicjsze w grupie B.

Badanie USG Doppler

Wyniki badanych parametréw przepltywu metoda
ultrasonografii dopplerowskiej w naczyniach gatki
ocznej 1 oczodolu w grupach, po 6 miesigcznym le-
czeniu zestawiono w tabeli III. Stwierdzono istotne
statystycznie roznice Srednich wartoSci przeplywu
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Tabela Il. Porédwnanie wartosci cisnienia tetniczego
w ABPM pomiedzy grupami A i B po 6 miesigcach lecze-
nia ramiprilem

Table Il. The comparison of BP values, marked down in
ABPM, between groups A and B after 6 months therapy
of ramipril

Tabela lll. Poréwnanie badanych parametréw przeptywu
w naczyniach gatki ocznej i oczodotu pomiedzy grupami A
i B po 6 miesigcach leczenia ramiprilem

Table lll. Parameters of the flow in the vessels of the eye
and the orbit in the groups A and B after 6 months thera-
py of ramipril

MAPd [mm Hg] 96,66 + 9,37
SBPn[mmHg] 119,65=4,96

99,28 + 8,25 0,0346
119,32 £5,32 0,762

DBPn[mmHg] 68,96 +5,54 66,93 + 4,33 < 0,001
MAPn [mm Hg] 85,07 +2,35 83,22+ 3,76 < 0,001
SBPmin [nm Hg] 88,78=+14,77  87,16+10,16  0,4143

DBPmin [mm Hg] 50,09 + 5,55 4480374 < 0,0001
NBPF (%) 11,45+5,38 16,16+8,39 < 0,0001

Grupa A — pacjenci, ktérzy przez 6 miesigcy pobierali ramipril rano

Grupa B — pacjenci, ktdrzy przez 6 miesigcy pobierali ramipril wieczorem

SBP 24h — cafodobowe $rednie cisnienie skurczowe; DBP 24h — catodobowe $rednie ci-
$nienie rozkurczowe; MAP 24h — catodobowe cinienie $rednie; SBPd — cisnienie skurczo-
we dzienne; DBPd — cisnienie rozkurczowe dzienne; MAPd — $rednie cisnienie dzienne; SBP-
min — minimalne cisnienie skurczowe; DBPmin — minimalne ci$nienie rozkurczowe; SBPn
— ci$nienie skurczowe nocne; DBPn — cisnienie rozkurczowe nocne; MAPn — $rednie ci-
$nienie nocne; NBPF — nocny spadek cisnienia

skurczowego 1 rozkurczowego oraz indeksu oporu
naczyniowego w tetnicy ocznej 1 Srodkowe; siatkow-
ki miedzy grupami A1 B.

Wykazano istotne statystycznie korelacje migdzy
nocnym spadkiem ci$nienia a ubytkiem w polu wi-
dzenia (r = 0,654, p < 0,001) (ryc. 1) oraz mi¢dzy
ubytkiem w polu widzenia a minimalnym ci$nieniem
rozkurczowym (r = —0,615, p < 0,001) (ryc. 2).

Omowienie

Nadci$nienie tetnicze 1 jaskra wystepuja coraz
czgsciej rtéwnoczesnie 1 wykazuja wzajemne powig-
zania, ktorych potwierdzeniem sa wyniki badan epi-
demiologicznych, okreslajgce iloraz szans rozwoju
POAG w AH na poziomie 1,55 do 2,1 [16-18]. AH
jest choroba przewlekls, ktéra indukuje zmiany
w malych naczyniach o charakterze stwardnienia,
prowadzac do wzrostu oporu obwodowego i w kon-
sekwencji uszkodzen narzagdowych [19]. Wplyw wy-
sokosci ci$nienia tetniczego na postep choroby jest

Grupa A Grupa B p Grupa A Grupa B p

n=23 n=25 n=23 n=25
SBP ér. 24h 126,43+ 11,79 125,56 + 7,89 0,9654 OAPSV[cm/s] 32,83+855  24,08+9,44 0,0016
(it OAEDV[cm/s] 10,30=423  640+465 0,000
Pnl?rl; sl_:é]24h 7530+7,911 79,24+508 < 0,001 QAR 0690,15 0734017 0,0006
MAP 24h 0235+867  94,68=5,14 0,007 CRAPSV[cm/s] 13735+362  10,66+3,93 0,0178
[mm Hg] CRAEDV [cm/s] 575+ 1,46 354+159 < 0,0001
SBPd [mmHg] 132,78 +455 133,64 +3,98 0,673 CRARI 0,55+0,13 0,66 0.12 0,0030
DBPd [nmHg]  79,32+2,66  83,45+5,76 <0,0 SPCAPSV [cm/s] 10,53+261  10,68+1,82 0,4318

SPCAEDV [cm/s] 4,78 =+1,52
SPCARI 0,54+0,17

4,86 1,86 0,3106
0,55+0,15 0,9750

Grupa A — pacjenci, ktdrzy przez 6 miesigcy pobierali ramipril rano

Grupa B — pacjenci, ktérzy przez 6 miesigcy pobierali ramipril wieczorem

0A PSV — przeptyw skurczowy w tetnicy ocznej; OA EDV — przeplyw rozkurczowy w tetnicy
ocznej; OA Rl — indeks oporu naczyniowego w tetnicy ocznej; CRA PSV — przeptyw skurczo-
wy w tetnicy $rodkowej siatkdwki; CRA EDV — przeptyw rozkurczowy w tetnicy $rodkowej
siatkwki; CRA RI — indeks oporu naczyniowego w tetnicy $rodkowej siatkowki; SPCA PSV
— przeptyw skurczowy w tetnicy rzeskowej tylnej krétkiej; SPCA EDV — przeptyw rozkurczo-
wy w tetnicy rzeskowej tylnej krétkiej; SPCA RI — indeks oporu naczyniowego w tetnicy rze-
skowej tylnej krotkiej

jednak ztozony. Wynik badania Blue Mountain Eye
Study wykazal, ze nadci$nienie tetnicze jest czynni-
kiem rozwoju jaskry niezaleznym od wplywu na cis-
nienie wewnatrzgatkowe [20]. Publikacji o poprawie
parametréw przeplywu w tetnicy Srodkowe;j siatkow-
ki 1 tetnicy rzeskowej tylnej po wlaczeniu leczenia
nadci$nienia jest niewiele. Autorzy podkreslajg, ze
pomimo poprawy przeplywu nie uzyskuje si¢ nigdy
warto$ci zblizonych do zdrowych oséb 21, 22].

Na zlozonos¢ problemu wzajemnych relacji po-
migdzy POAG 1 AH wskazuja wyniki badania
o akronimie BISED I. Wykazalo ono odwrotng kore-
lacj¢ pomi¢dzy AH a ryzykiem wystapienia PAOG.
W tej 4-letniej obserwacji chorzy z AH mieli o polo-
we mniejsze ryzyko rozwoju jaskry w pordéwnaniu
z chorymi z niskim ci$nieniem systemowym, nieza-
leznie od wieku [23]. Réwniez badanie BISED II
potwierdzilo trend spadkowy ryzyka rozwoju jaskry
wraz ze wzrostem ci$nienia tetniczego [24]. Prze-
ciwnie niedoci$nienie moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia ciSnienia perfuzji w naczyniach ocznych i wy-
wolywac zmiany o charakterze jaskrowym [11].
W badaniu Thessaloniki Eye Study zaobserwowano, ze
obnizenie DBP < 90 mm Hg w trakcie leczenia AH
skutkuje zmianami w obrebie tarczy nerwu wzroko-
wego, nawet u chorych bez jaskry [25]. W obecnej
analizie wykazano bezposrednig statystycznie istotng
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Rycina 1. Korelacja miedzy nocnym spadkiem cisnienia a ubytkiem w polu widzenia w catej badanej grupie pacjentéw

Figure 1. Correlation

between night blood pressure fall and loss in visual field in whole group
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Rycina 2. Korelacja miedzy ubytkiem w polu widzenia a DPB min w catej badanej grupie pacjentow
Figure 2. Correlation between loss in visual field and minimum diastolic blood pressure in whole group
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ujemng korelacj¢ pomiedzy minimalnym ci$nieniem
rozkurczowym a wielkoscig ubytku pola widzenia
(r=-0,615p = 0,001), co jest zbiezne z opublikowa-
nymi wynikami badaf Galassi i wsp. Wykazali oni,
ze u chorych z niskim rozkurczowym przeplywem
krwi oraz duzym wspdlczynnikiem oporu w tetnicy
ocznej obserwowano wigkszy postep ubytkéw w polu
widzenia [26]. Przeprowadzone badania zwracaja
uwage na role jaka moze odgrywaé DBP zaréwno
nocne jak i minimalne w progresji zmian degenera-
cyjnych obserwowanych w nerwie wzrokowym; DBP-
min w sposéb istotny korelowalo ujemnie z ubytkiem
w polu widzenia w calej badanej grupie, co by¢ moze
nalezy uznad za nowy parametr prognostyczny doty-
czacy postepu jaskry u chorych z AH.

Bardzo wazny jest fakt, ze wsréd przyczyn nieko-
rzystnego wplywu AH na postep POAG wymienia
si¢ nadmierne wahania ci$nienia w ciagu doby,
a takze potencjalny wplyw prowadzonej terapii hi-
potensyjnej. Badania okulistyczne dotyczgce jaskry
zwracajg uwage, ze u czesci chorych dochodzi do
obnizenia perfuzji w naczyniach gatki ocznej i oczo-
dotu spowodowanego lekami hipotensyjnymi,
a w konsekwencji przewleklego niedokrwienia ner-
wu wzrokowego 1 rozwoju neuropatii tego nerwu
[27-29]. Taki mechanizm jest mozliwy w przypad-
ku grupy, w ktorej wieczorem podawano leki hipo-
tensyjne. W tej populacji po 6 miesigcach leczenia
obserwowano istotnie nizsze wartoci grubosci wié-
kien nerwowych oraz znacznie wicksze ubytki
w polu widzenia w odniesieniu do grupy przyjmuja-
cej leki tylko rano.

Modyfikacja czasu podawania lekéw w ciggu doby
z uwzglednieniem dawkowania wieczornego moze
wiec wiazac si¢ z zaburzeniami perfuzji w tetnicach
galki ocznej 1 oczodotu. Wigze si¢ to prawdopodob-
nie z bezwzglednym obnizeniem ciSnienia tetnicze-
go w godzinach nocnych ponizej warto$ci pozwala-
jacej na skuteczna autoregulacje krgzenia wewnatrz-
galkowego lub z nadmierna r6znicg dzienno-nocng
ci$nienia, nawet w przypadku wartosci BP w godzi-
nach nocnych uznanych za prawidtowe [30, 31].

Obecna analiza wykazala istotnie gorsze wyniki
parametréw oceniajacych nerw wzrokowy w grupie
chorych przyjmujacych leki hipotensyjne wieczorem.

Wryniki kilku badaf analizujgcych wplyw syste-
mowego ciSnienia krwi na wystgpowanie jaskry
wskazujg, ze czynnikiem ryzyka rozwoju zmian ja-
skrowych znacznie istotniejszym niz AH jest niedo-
ciSnienie [32-34]. Z obecnej obserwacji wynika, ze
nasilenie zmian w przebiegu POAG jest wigksze je-
sli $rednie ciSnienie nocne jest nizsze, a nocny spa-
dek ci$nienia wigkszy. Kolejnym waznym spostrze-
zeniem w grupie chorych z AH i POAG jest fakt

istnienia istotnej dodatniej korelacji migdzy NBPF
1 VFD. Moze to oznaczad, ze cel terapeutyczny, jakim
jest przejscie z grupy non-dippers (NBPF do 10%) do
grupy dippers NBPF (10-20%), korzystny w przy-
padku zapobiegania zmianom narzagdowym na przy-
kiad w sercu, odnosi przeciwny skutek w przypadku
nerwu wzrokowego w badanej grupie chorych.

W nielicznych publikacjach zwrécono uwage, ze
w grupie chorych z progresjg jaskry pomimo odpo-
wiedniego obnizania IOP, przeplyw w naczyniach
siatkéwki, naczyniéwki 1 tarczy nerwu wzrokowego
jest wolniejszy w poréwnaniu z osobami zdrowymi
[6-9]. Obserwacje przeprowadzone obecnie wska-
zuj3 rowniez, ze prawidlowo kontrolowane IOP za-
réwno w dzief, jak 1 nocg w grupie chorych z AH
moze nie zapobiega¢ zmianom w polu widzenia, ob-
nizeniu potencjaléow wywolanych 1 zanikowi wio-
kien nerwowych nerwu wzrokowego. Obecne bada-
nie dotyczy chorych z leczonym AH, u ktérych po-
twierdzono w pomiarach metodg tradycyjna i ABPM
dobrg kontrole ci$nienie tetniczego i byla ona po-
rownywalna w obu grupach. Wyniki otrzymane
wskazujg wiec na paradoksalng sytuacje, w ktorej
prawidlowa kontrola ci$nienia systemowego, ciSnie-
nia wewnatrzgatkowego i wartoSci NBPF w zakresie
10-20%, w 6-miesiccznym okresie obserwacji nie za-
pobiega nasileniu uszkodzen nerwu wzrokowego.
Warto$ci dobowe $redniego ci$nienia skurczowego
oceniane w ABPM nie r6znily si¢ istotnie pomigdzy
grupami po 6 miesiagcach terapii. Natomiast warto$ci
DBPmin, DBP dzienne oraz DBP nocne byly niz-
sze w grupie B w pordwnaniu z pacjentami grupy A.

Odnoszac obecng analize do poprzednich badan,
wyodrebnienie sposrdd wszystkich chorych z POAG
1 AH podgrupy leczonej monoterapig ramiprilem,
roznigcych si¢ jedynie porg dawkowania leku
z punktu widzenia obserwacji dotyczgcych wplywu
chronoterapii wydaje si¢ zasadne. Wyniki obecnej
analizy sg zbiezne z danymi, ktére otrzymano we
weczes$niejszych badaniach obejmujacych pacjentow
z POAG 1 AH leczonych kilkoma lekami hipoten-
syjnymi [1]. Sugeruje to, ze terapia AH u chorych
z POAG z uzyciem kilku lekéw ma podobny wplyw
na hemodynamik¢ naczyf gatki ocznej 1 oczodolu
jak monoterapia. W zwiazku z tym mozna zalozy¢,
ze kluczowym dla nasilenia zmian degeneracyjnych
w obrebie nerwu wzrokowego jest efekt dzialania
lekéw w postaci nocnego spadu ci$nienia, zalezny
od pory dawkowania leku.

Przyczyng wickszego zaawansowania zmian de-
generacyjnych nerwu wzrokowego w grupie B moga
by¢ potwierdzone w obecnym badaniu réznice he-
modynamiczne w naczyniach gatki ocznej i oczodo-
tu. Wysokie wartosci wskaznikéw oporu 1 zmniej-
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szony przeplyw w fazie skurczu i rozkurczu obser-
wowane w grupie chorych przyjmujacych leki wie-
czorem, sa zbiezne z wynikami opublikowanymi
przez Kaisera 1 wsp. [35]. Otrzymane wyniki sa tak-
ze spojne z doniesieniami innych autoréw wskazu-
jacych na zalezno$¢ pomiedzy przeplywem krwi
przez siatkowke, a zmianami w zakresie tarczy ner-
wu wzrokowego [30, 31, 36]. Wyniki pracy Gherghel
1wsp., ktorzy wykazali wplyw duzego spadku ci$nie-
nia w godzinach nocnych na parametry hemodyna-
miczne w naczyniach galki ocznej, co wydaje si¢
réwniez potwierdzaé biezace spostrzezenia [37].
W odniesieniu do tych parametrow wykazano roznice
pomig¢dzy grupg przyjmujaca leki rano a wieczorem,
na niekorzy$¢ drugiej z tych grup w zakresie prze-
plywu w tetnicy ocznej i srodkowej siatkdwki. Prze-
plyw w tych tetnicach odpowiada miedzy innymi za
unaczynienie tarczy nerwu wzrokowego 1 w przy-
padku, gdy jest znacznie zmniejszony, zwlaszcza
w fazie rozkurczu moze prowadzi¢ do niedokrwienia
nerwu wzrokowego 1 jego zmian degeneracyjnych
co obserwowano u pacjentéw w grupie B. Ttumaczy
to patomechanizm zjawiska opisanego wczesniej
przez innych autorow, ktérzy wykazali, ze hipotonia
nocna moze powodowac niedokrwienie nerwu wzro-
kowego [38]. Obserwacje Grunwald i wsp. potwier-
dzily dodatnig korelacje migdzy przeplywem krwi
przez naczynia zaopatrujace nerw wzrokowy, a cis-
nieniem tetniczym, wnioskujac jednoczesnie, ze le-
czenie hipotensyjne moze prowadzié do pogorsze-
nia przeptywu krwi przez nerw wzrokowy. Autorzy
tej pracy jednak nie analizowali pory podawania le-
kow [39]. Na podstawie wynikéw otrzymanych obec-
nie mozna stwierdzié, ze dodatkowym czynnikiem
niekorzystnym hemodynamicznie w grupie chorych
z AH 1 POAG jest wieczorna pora przyjmowania
lekow hipotensyjnych. Wykazano po raz pierwszy
dwie wazne z punktu widzenia klinicznego zalez-
nosci dotyczace wielkoSci ubytku polu widzenia
u chorych z AH 1 POAG. VFD dodatnio silnie korelo-
wal z nocnym spadkiem ci$nienia i ujemnie z DBP-
min. Druga z tych zaleznosci wydaje si¢ potwierdzaé
obserwacje badaczy z Thessaloniki Eye Study (25].
W tym badaniu chorzy zazywajacy leki przed snem
mieli o ponad 25% mniejszy przeplyw skurczowy
1 0 ponad 30% rozkurczowy w tetnicy ocznej w sto-
sunku do tych, ktérzy przyjmowali je rano. W dluz-
szym okresie czasu, jak wykazano w 5-letniej obser-
wacji nizsze ci$nienie nocne wiazalo si¢ z pogorsze-
niem pola widzenia [40]. We wcze$niejszych bada-
niach obserwowano réwniez istotne zaleznosci po-
miedzy perfuzja w tetnicy ocznej i Srodkowej siat-
kowki a gruboscig widkien nerwowych 1 wielkoscig
ubytku pola widzenia.

W grupie chorych przyjmujacych leki hipotensyj-
ne wieczorem wykazano niski rozkurczowy prze-
plyw krwi oraz wyzszy wspolczynnik oporu w tetni-
cy ocznej oraz obserwowano o 70% wigkszy ubytek
w polu widzenia, co jest zbiezne z opublikowanymi
wynikami badan Galassi i wsp. [41].

Opisane zalezno$ci w przekonujacy sposéb suge-
rujg znaczenie obnizenia ci$nienia tgtniczego w pro-
gresji jaskry. Mechanizm hemodynamiczny tego zja-
wiska jest zwigzany ze spadkiem perfuzji w naczy-
niach gatki ocznej. Istotne znaczenie kliniczne w in-
dukowaniu tego zjawiska moze mieé pora pobiera-
nia lekéw hipotensyjnych. Wiaze si¢ z tym wigkszy
spadek nocny ci$nienia i nizsze wartoSci ciSnienia
sredniego w nocy. W kontekscie otrzymanych wyni-
kéw mniejsza role odgrywaja prawidiowe Srednie
warto$ci ciSnieft skurczowych 1 rozkurczowych
w ciggu calej doby.

Na podstawie powyzszych badafi mozna posta-
wié nast¢pujace wnioski:

1. Stosowanie ramiprilu wieczorem prowadzi do
zwickszenia spadku ci$nienia w godzinach nocnych,
czyli poprawy dobowego profilu ci$nienia. U cho-
rych z AH 1 POAG wiaze si¢ to jednak ze zmniej-
szeniem przeplywu krwi w naczyniach galki ocznej
1 oczodolu. Prowadzi to do nasilenia zmian degene-
racyjnych nerwu wzrokowego oraz skutkuje wigk-
szym ubytkiem w polu widzenia.

2. Czynnikiem prognostycznym postepu zmian
degeneracyjnych nerwu wzrokowego w grupie cho-
rych z AH 1 POAG moze by¢ wysokos§¢ minimalne-
go ci$nienia rozkurczowego.

3. Chorzy z AH 1 POAG stanowig grupe, w ktérej
spadek nocny ci$nienia tetniczego w przedziale 10—
—20%, pozadany z punktu widzenia redukgji ryzyka
sercowo-naczyniowego, moze miel niekorzystny
wplyw na postep jaskry.

Streszczenie

Wstep Choroby oczu, takie jak jaskra pierwotna
otwartego kata (PAOG), czgsto wspdlistniejg z nad-
ci$nieniem tetniczym (AH). Celem pracy bylo okre-
Slenie wplywu pory podawania ramiprilu na prze-
plyw krwi w obrebie tetnic gatki ocznej 1 oczodotu
oraz postep zmian degeneracyjnych w obrebie ner-
wu wzrokowego w grupie chorych z AH 1 POAG
w prospektywnej 6-miesi¢cznej obserwacji.

Material i metody Badania przeprowadzono w gru-
pie 48 pacjentdéw z POAG i1 towarzyszacym nadcis-
nieniem tetniczym leczonym za pomocg monotera-
pit ramiprilem, ktory wyjSciowo w calej badanej gru-
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pie przyjmowany byl tylko rano. Po pierwszej wizy-
cie 1 wykonaniu badania ABPM dokonano podzialu
pacjentow na dwie grupy: 23 pacjentéw z prawidlo-
wym spadkiem ci$nienia w nocy (grupa A) oraz 25
chorych z zaburzonym dobowym profilem ci$nienia
typu non-dipper (grupa B). To spowodowalo zmiang
pory dawkowania ramiprilu w grupie B na wie-
czorng. Wszystkie badania przeprowadzono w trak-
cie dwdch pobytow pacjentéw w szpitalu w odstepie
6 miesiccy. Obejmowaly one badanie podmiotowe
1 przedmiotowe, w tym trzykrotny pomiar ci$nienia
tetniczego, ABPM oraz standardowe badanie okuli-
styczne oraz ultrasonografi¢ doplerowskg naczyn po-
zagalkowych.

Wryniki U chorych, ktérzy pobierali ramipril wieczo-
rem, wykazano istotnie statystycznie nizsze warto$ci
ci$nienia perfuzji nocnej, wigkszy ubytek w polu wi-
dzenia oraz istotnie nizsze warto$ci parametroéw
przeplywu we wszystkich badanych naczyniach po-
zagalkowych.

Whioski Stosowanie lekow hipotensyjnych wieczo-
rem istotnie zmniejsza przeplyw krwi w naczyniach
galki ocznej. Prowadzi to do nasilenia zmian dege-
neracyjnych nerwu wzrokowego oraz skutkuje wick-
szym ubytkiem w polu widzenia.

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, jaskra,
chronoterapia, ramipril, dippers, non-dippers, utrata
pola widzenia
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