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Wplyw lekéw przeciwnadciSnieniowych
na obwodowe i centralne ci$nienie tetnicze
— co lekarz praktyk wiedzie¢ powinien?

Piotr Jankowski, Dorota Debicka-Dabrowska, Kalina Kawecka-Jaszcz
| Klinika Kardiologii i Nadci$nienia Tetniczego, Instytut Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Podwyzszone cisnienie tetnicze stanowi jeden z najwazniejszych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Juz od kilkudziesieciu lat wiadomo, Ze cisnienie tetnicze i ksztatt fali tetna r6zniag sie w po-
szczegolnych odcinkach drzewa tetniczego. Cisnienie skurczowe i ciSnienie tetna w aorcie wstepujacej u osob
mtodych z elastycznymi Scianami aorty moze nawet o kilkanascie do dwudziestu kilku milimetréw stupa rte-
ci przewyzsza¢ cisnienie mierzone na konczynie gérnej. Obecnie nie ma watpliwosci, ze warto$¢ centralne-
go cisnienia tetniczego pozwala lepiej niz wartos¢ cisnienia obwodowego przewidzieé¢ ryzyko wystgpienia
udaru mézgu, zawatu serca czy zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wykazano réwniez, ze niektére
klasy lekow odmiennie wptywajg na cisnienie obwodowe i centralne. Najwiecej opublikowanych wynikéw
badan z tego zakresu dotyczy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
oraz lekéw g-adrenolitycznych. Uwaza si¢ rowniez, ze tak zwane plejotropowe wiasciwosci niektorych klas
lekéw przeciwnadcisnieniowych (np. inhibitoréw ACE), przynajmniej czesciowo, mogg wynikaé z nie w petni
wykrywalnego przy pomiarze ci$nienia na konczynie gérnej wptywu na ci$nienie centralne. Chociaz obecnie
istnieje kilka metod nieinwazyjnego pomiaru centralnego cisnienia tetniczego, dotad nie zrealizowano ba-
dan oceniajgcych korzysci z leczenia nadcisnienia tetniczego wedfug pomiaréw cisnienia centralnego. Wy-
kazanie takiej korzysci stanowitoby prawdziwg rewolucje we wspoétczesnej medycynie. Juz obecnie, leczgc
chorych z nadcisnieniem tetniczym, mozna i nalezy pamigta¢ o najnowszych doniesieniach naukowych do-
tyczacych centralnego cisnienia tetniczego.
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Podwyzszone ci$nienie tetnicze stanowi jeden z najwaz-
niejszych czynnikéw ryzyka choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego. Nadci$nienie tetnicze to najwazniejsza przyczy-
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na zgonéw kobiet i druga co do waznosci w przypadku
mezczyzn [1]. Wynika to zrozpowszechnienia nadci$nienia
tetniczego (jest to najczestsza choroba ukladu krazenia
w krajach rozwinietych) oraz $cistego zwiazku miedzy war-
toscig ci$nienia a wystepowaniem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Pod wplywem podwyzszonych wartosci
ci$nienia tetniczego dochodzi do zmian strukturalnych
w ukladzie naczyniowym — do przerostu miesnia lewej ko-
mory serca oraz warstwy mie$niowej Scian tetnic, przegru-
powania elementéw komérkowych i pozakomérkowych
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Rycina 1. Zapisy obwodowej i centralnej fali ci$nienia (opis w tekscie)

$ciany naczynia, upo$ledzenia funkgji srddblonka oraz ini-
cjacji i progresji procesu miazdzycowego.

Powyzsze zmiany, jak réwniez bezposredni wplyw
cyklicznie zmieniajacego sie ci$nienia wewnatrznaczynio-
wego, zwiekszaja czestos¢ pekania blaszek miazdzyco-
wych, co prowadzi do ostrych zespoléw wieficowych [2].
Zmiany te wywoluja zwiekszenie sztywnosci $cian tetnic
i wtérnie — zwiekszenie ci$nienia tetna.

ROZNICA MIEDZY CISNIENIEM OBWODOWYM
| CENTRALNYM

W praktyce klinicznej zwykle pomiar ci$nienia tetni-
czego wykonuje sie na tetnicy ramieniowej. Wynika to
z dwéch powodéw. Po pierwsze, do niedawna nie byto
mozliwoéci nieinwazyjnego pomiaru ci$nienia centralne-
go. Po drugie, zakladano, ze réznica miedzy wartosciami
obwodowegoi centralnego ciSnienia nie ma istotnego zna-
czenia klinicznego. Jednak ostatnie doniesienia naukowe
dowodzg, Ze to zatozenie byto bledne.

Juz od kilkudziesieciu lat wiadomo, Ze ci$nienie tetni-
cze i ksztalt fali tetna roznig si¢ w poszczegoélnych odcin-
kach drzewa tetniczego. Réznica miedzy warto$cia ci$nie-
nia skurczowego i ci$nienia tetna w aorcie wstepujacej
aich wartosciami w tetnicach konczyny gornej u os6b mto-
dych z elastycznymi §cianami aorty moze wynosic¢ nawet
kilkanascie do dwudziestu kilku milimetrow stupa rteci [2].
U wiekszosci 0s6b jest ona jednak nieco mniejsza i, jak
wykazali Safariwsp. [3], u oséb leczonych z powodu nad-

ci$nienia tetniczego wynosi przecietnie 6-11 mm Hg. Na
rycinie 1 przedstawiono krzywe ci$nienia tetniczego
2 pacjentéw z takim samym ciSnieniem tetniczym mierzo-
nym na tetnicy obwodowej. Cisnienie skurczowe oraz cis-
nienie tetna w aorcie wstepujacej sa wyzsze u pierwszego
pacjenta niz u pacjenta drugiego o kilkanascie milimetrow
slupa rteci, mimo identycznej wartoéci ci$nienia tetnicze-
go mierzonego metoda tradycyjna. Na wielko$¢ réznicy
miedzy warto$ciami ciSnienia wplywaja miedzy innymi:
wiek, ple¢, czestosé rytmu serca, obecnosé choréb ukladu
krazenia, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, stosowane leki,
atakze stan hemodynamiczny uktadu krazenia [4]. Ponad-
to nalezy uwzgledni¢ mozliwoéé bledu zwiazanego z tech-
nika nieinwazyjnego pomiaru ci$nienia tetniczego na tet-
nicy ramieniowej. Liczba czynnikéw wplywajacych na
wielko$¢ wspomnianej réznicy powoduje, ze lekarz w ga-
binecie lekarskim nie moze dokladnie oszacowa¢ war-
tosci ci$nienia centralnego na podstawie zmierzonego na
konczynie gornej ciSnienia obwodowego oraz na podsta-
wie cech klinicznych i demograficznych. Wiadomo jednak,
ze réznica ta maleje z wiekiem; jest wieksza u 0s6b wyso-
kich i mniejsza u pacjentéw z chorobami prowadzacymi
do uposledzenia podatnosci scian duzych tetnic.
Ciénienie tetnicze skfada sie z dwoch gléwnych kom-
ponent — stalej, ktérej w przyblizeniu odpowiada srednie
ci$nienie tetnicze —i pulsacyjnej, reprezentowanej przez
ci$nienie tetna. Na $rednie ci$nienie tetnicze w gléwnej
mierze wplywaja pojemnos$¢ minutowa serca i opér obwo-
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Rycina 2. Naktadanie sig fali odbitej na falg pierwotng. Jesli
fala odbita powraca do aorty wstepujacej jeszcze w czasie
fazy skurczowej, naktada sig na fale pierwotng w czasie
skurczu i powoduje zwiekszenie wartosci cisnienia
skurczowego w aorcie wstepujacej (wzmocnienie fali
cisnienia). Jesli fala odbita wraca do aorty wstepujgcej w fazie
rozkurczu, zwigksza sig cishienie rozkurczowe, cisnienie
skurczowe nie zmienia sig, a cisnienie tetna znaczaco maleje

dowy. Komponenta pulsacyjna jest bardziej zmienna
izalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi objetosci wy-
rzutowej lewej komory serca, czestosci rytmu sercai podat-
nosci duzych tetnic oraz od zjawiska powrotu fali cinie-
nia odbitej od rozgatezien tetnic i tetniczek oporowych.
Wspomniana réznica miedzy warto$ciami ci$nienia mie-
rzonego na réznych poziomach ukladu tetniczego wyni-
ka gléwnie z odbijania sie fali tetna od rozgalezien tetnic
i tetniczek oporowych i jej powrotu w kierunku serca.
Jak zobrazowano na rycinie 2, fala tetna (czyli fala cis-
nienia) to suma fali pierwotnej (powstajacej w wyniku
wyrzutu krwi z lewej komory do aorty), biegnacej od ser-
ca w kierunku malych naczyn, oraz przemieszczajacej sie
w przeciwnym kierunku fali odbitej od rozgalezien tetnic
i tetniczek oporowych. Przesuwajaca sie fala ci$nienia
odbija sie od rozgalezien tetnic i tetniczek oporowych.
podobnie jak fala dzwiekowa odbija sie od zboczy gor-
skich, tworzac zjawisko echa. Ksztalt fali tetna w poszcze-
golnych odcinkach ukladu tetniczego zalezy gtéwnie od
stopnia przesuniecia faz opisanych wyzej fal oraz od po-
datnosci Scian naczyn. U zdrowych miodych oséb w tet-
nicach odlegtych od serca odbita fala wzmacnia czes¢ skur-
czowa pierwotnej fali z powodu niewielkiej odlegtosci od

miejsca odbicia. W miare przemieszczania sie w kierunku
serca fazy obu fal ulegaja stopniowemu przesunieciu tak,
ze w aorcie wstepujacej fala odbita naklada sie w duzym
stopniu na fale pierwotna w fazie rozkurczu, prowadzac
do zwiekszenia ci$nienia rozkurczowego i, jednoczesnie,
zmniejszajac ciSnienia tetna w aorcie wstepujacej. Wyni-
kiem opisanego mechanizmu jest znaczaca réznica miedzy
warto$ciami ci$nienia tetniczego w aorcie wstepujacej
a ci$nieniem mierzonym na ramieniu. Ci$nienie skurczo-
we oraz ciSnienie tetna w tetnicy ramiennej sg wyzsze niz
w aorcie wstepujacej, cisnienie rozkurczowe jest nieznacz-
nie nizsze, natomiast Srednie ciSnienie tetnicze nie r6zni
sie istotnie. U 0s6b ze zwiekszong sztywnoécig $cian du-
zych tetnic dochodzi do przyspieszenia przesuwania sie
fali ci$nienia, co prowadzi do jej powrotu do aorty wste-
pujacej jeszcze w fazie skurczu. To, z kolei, jest powodem
zwiekszenia ci$nienia skurczowego i ci$nienia tetna w aor-
cie wstepujacej (ryc. 2). W tej grupie osob réznica warto-
§ci ci$nienia skurczowego miedzy aorta wstepujaca a tet-

nicami obwodowymi jest mniejsza.

ZNACZENIE KLINICZNE CISNIENIA CENTRALNEGO

W rzeczywistosci to wlasnie ci$nienie centralne bezpo-
$rednio odpowiada za obcigzenie lewej komory, determinu-
je ukrwienie serca i mézgu, a takze dziala na $ciany tetnic
wienicowych i szyjnych, bedacjedna z glownych przyczyn
powstawania miazdzycy w tych okolicach [2]. Powstawanie
tetniakow aorty réwniez nalezy wigza¢ bezposrednio
zwarto$ciami ci$nienia centralnego, a tylko posrednio z wy-
sokoscig ci$nienia tetniczego w tetnicach koficzyny gorne;j.

W ostatnich latach wykazano, ze wartos¢ centralnego
ci$nienia tetniczego nie tylko koreluje z gruboscia kom-
pleksu intima—media tetnicy szyjnej, nasileniem miazdzy-
cy tetnic wieficowych czy ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, ale przede wszystkim pozwala lepiej niz wartos¢
ci$nienia obwodowego przewidywac ryzyko wystapienia
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak:
zgon, zawal serca i udar mézgu [5-9].

W ostatnich latach zrealizowano kilka badan, w ktérych
oceniano warto$¢ prognostyczna centralnego cisnienia tet-
na. Safar i wsp. [6], obserwujac pacjentow z kranicowa nie-
wydolnoscig nerek, stwierdziliistotna korelacje miedzy cen-
tralnym ci$nieniem tetna a ryzykiem zgonu i jednoczes$nie
nie wykazali takiego zwigzku dla ci$nienia tetna mierzone-
go na tetnicy ramieniowej za pomoca sfigmomanometru.
Zkolei Romaniwsp. [7] obserwowali przez prawie 5lat gru-
pe 3520 0s6b bez objawéw choréb ukladu krazenia (48%
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Tabela 1. Wybrane badania, w ktérych oceniano réznice miedzy zmiang skurczowego ci$nienia centralnego
i obowodowego pod wptywem farmakoterapii (wartosci ujemne $wiadczg o mniejszym wptywie badanego leku na

cisnienie centralne niz na obwodowe)

Badanie n

Badany lek

Réznica migdzy zmiang skurczowego
cisnienia centralnego i obwodowego [mm Hg]

Asmariwsp. [10] 65 Perindopril/indapamid -0,6
64 Atenolol -8,2

Williams i wsp. [11] 1042 Amlodipina/perindopril 12,0
1031 Atenolol/ bendroflumetiazyd 8,3

Hirataiwsp. [12] 30 Ramipril -2,0
30 Atenolol 3,2

Morgan i wsp. [13] 32 Perindopril lub enalapril 4,7
32 Atenolol -2,0

32 Felodipina lub amlodipina 2,3

32 Hydrochlorotiazyd -0,2

Dhakam i wsp. [14] 16 Nebiwolol -8,0
16 Atenolol -7,0

Neal i wsp. [15] 13 Lisinopril 10,0
13 Bisoprolol -7,0

Dhakam i wsp. [16] 21 Eprosartan 0,0
21 Atenolol —6,0

badanej populacji miato cukrzyce, 54% nadci$nienie tetni-
cze) i dowiedli, ze centralne ciSnienie tetna (oceniane za
pomocg analizy obwodowej fali tetna) umozliwia lepsze
przewidywanie wystapienia powikian sercowo-naczynio-
wych niz ciénienie obwodowe. W obu cytowanych wyzej
badaniach ci$nienie centralne mierzono metodami nieinwa-
zyjnymi. W pierwszej polowie 2008 roku opublikowano
wyniki prawie 5-letniej obserwacji ponad 1000-osobowej
grupy poddawanej badaniu koronarograficznemu. Po
uwzglednieniu wszystkich zmiennych zakiécajacych, oka-
zalo sie, ze centralne ci$nienie tetna jest najwazniejszym
czynnikiem wplywajacym na ryzyko wystapienia powaz-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych [8].

Podsumowujac, obecnie nie ma watpliwosci, ze cen-
tralne ci$nienie tetnicze pozwala lepiej niz ci$nienie obwo-
dowe przewidzie¢ ryzyko wystapienia udaru mézgu, za-
walu serca czy zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Te ostatnie doniesienia pozostaja w logicznym zwiazku
z danymi wskazujacymi, Ze ci$nienie tetnicze bierze bez-
posredni udzial w patogenezie miazdzycy oraz ze ci$nie-
nie w tetnicach kofczyny goérnej czesto r6zni sie znacznie
od jego wartosci w aorcie wstepujacej.

WPLYW LEKOW HIPOTENSYJNYCH NA 0BWODOWE
| CENTRALNE CISNIENIE TETNICZE

Wiele dowodéw wskazuje na to, ze wplyw lekéw hipo-
tensyjnych na parametry hemodynamiczne ukladu tetni-

czego (decydujace o zachowaniu sie fali tetna), a przez to—
na ci$nienie centralne, ma wieksze znaczenie kliniczne niz
dotad przypuszczano. W badaniu pREterax in regression of
Arterial Stiffness in a contrOlled double-bliNd study (REASON)
skojarzone leczenie matymi dawkami perindoprilu i inda-
pamidu spowodowalo wigksze (0 8 mm Hg) obnizenie cen-
tralnego ci$nienia skurczowego i ci$nienia tetna niz ateno-
lol, mimo podobnego wplywu na ciSnienie obwodowe [10]
(tab. 1). Wbadaniu Conduit Artery Function Evaluation (CAFE)
poréwnywano wplyw atenololu w polaczeniu z diurety-
kiem tiazydowym iamlodipiny w potaczeniu z perindopri-
lem w okresie 3 lat u 2073 chorych [11]. W badaniu dowie-
dziono, ze —mimo poréwnywalnego ci$nienia skurczowe-
goici$nienia tetna na tetnicy ramieniowej — ciSnienie tet-
nicze w aorcie bylo znaczaco nizsze w grupie leczonej am-
lodiping i perindoprilem. Co wazne, rdznica ta nie zmieni-
fa sie w okresie kilkuletniej obserwacji.

Podobne wyniki uzyskali w swym badaniu Hirataiwsp.
[12]. Por6wnywano w nim wplyw inhibitora konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) i leku
B-adrenolitycznego. Zkolei Morganiwsp. [13] badali wplyw
czterech podstawowych klas lekéw przeciwnadci$nienio-
wych na centralne ci$nienie tetnicze i stwierdzili, ze tylko
inhibitory ACE (w badaniu stosowano perindopril i enala-
pril) w wiekszym stopniu, w pordwnaniu z ci$nieniem ob-
wodowym, zmniejszaja centralne ci$nienie skurczowe
i ci$nienie tetna. Jednoczesnie wplyw lekoéw S-adrenoli-
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tycznych (reprezentowanych przez atenolol) na centralne
ci$nienie tetna bylistotnie mniejszy nizna obwodowe ciénie-
nie tetna. Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic
w przypadku hydrochlorotiazydu oraz antagonistéw wap-
nia, reprezentowanych w tym badaniu przez amlodipine
ifelodiping. W kolejnym badaniu klinicznym, przeprowa-
dzonym przez Dhakama i wsp. [14], udowodniono, ze nie
wszystkie leki f-adrenolityczne tak samo wplywaja na cis-
nienie centralne. W badanej grupie nie stwierdzono istotnej
réznicy pod wzgledem wplywu hipotensyjnego nebiwololu
i atenololu, gdy oceniano wartosci ci$nienia na tetnicy ra-
mieniowej. Natomiast nebiwolol nieznacznie silniej obnizat
centralne ci$nienie skurczowe niz atenolol. Oba lekiistotnie
slabiej obnizaly ci$nienie centralne niz obwodowe (tab. 1).
By¢ moze najwazniejszy jest fakt, Ze atenolol (ale nie nebi-
wolol) w poréwnaniu z placebo istotnie zwiekszat wartos¢
centralnego ci$nienia tetna w badanej grupie [14].
Podsumowujac, obecnie nie ma watpliwosci, ze leki
przeciwnadci$nieniowe rdzniq sie pod wzgledem swojego
wplywu na ci$nienie centralneize mierzac ci$nienie na kon-
czynie gornej czesto lekarze nie sa Swiadomi, jak pod wply-
wem leczenia zmienia si¢ ciénienie w aorcie wstepujacej.
Obecnie uwaza si¢, ze oméwione wyzej réznice w zakre-
sie wplywu na centralne i obwodowe ci$nienie tetnicze po-
szczegdlnych klas lekéw przeciwnadci$nieniowych moga
wynikaé ze zmniejszenia napiecia migéni gladkich tetniczek
oporowych i arterioli oraz wydluzenia czasu wyrzutu krwi
do aorty w zwiazku ze zwolnieniem czestosci rytmu serca.
Zmniejszenie napiecia mieéni gladkich tetniczek oporo-
wych i arterioli pod wplywem lekéw wazodylatacyjnych
opo6znia powr6t fali odbitej do aorty wstepujacej, poniewaz
usrednione miejsce odbicia przesuwa sie w kierunku obwo-
du, a wigc odlegtoé¢ od usrednionego miejsca odbicia do
aorty wstepujacej wydtuzasie. Przypuszcza sie réwniez, ze
po zastosowaniu leku wazodylatacyjnego fala odbita ma
mniejsza wysoko$¢ (poniewaz mniej energii ulega odbiciu).
Dlatego fala odbita powraca do aorty nieco pdzniej, ma
mniejsza wysoko$¢, a wiec w mniejszym stopniu wzmacnia
ci$nienie skurczowe w aorcie wstepujacej. Z kolei, wydtu-
zenie czasu wyrzutu krwi zlewej komory do aorty (np. pod
wplywem lekéw S-adrenolitycznych) powoduje, ze powra-
cajaca do aorty fala odbita od tetniczek oporowych w wiek-
szym stopniu naklada sie na faze skurczowa fali pierwotnej,
co ostatecznie réwniez prowadzi do zwiekszenia wartosci
ci$nienia skurczowego i ci$nienia tetna w aorcie wstepuja-
cej. Uwaza sie rowniez, ze tak zwane plejotropowe wlasci-
wosci niektérych klas lekéw przeciwnadci$nieniowych

(wiekszy wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe niz to
wynika z wplywu na obwodowe ci$nienie tetnicze), przy-
najmniej cze$ciowo, moga by¢ spowodowane nie w petni
wykrywalnym przy pomiarze ci$nienia na konczynie gor-
nej wplywem na ciénienie centralne [17].

PODSUMOWANIE

Obowiazujace wytyczne, dotyczace zardwno rozpo-
znawania nadci$nienia tetniczego, jakizasad prawidlowe-
go leczenia, sa oparte na tradycyjnych pomiarach sfigno-
manometrycznych [18]. Jednak wczesniej przedstawione
zalozenie, Ze ci$nienie mierzone na tetnicy ramieniowej
odzwierciedla wysoko$¢ ci$nienia centralnego w aorcie,
nie odpowiada prawdzie. Co wiecej, zgodnie z oczekiwa-
niami, warto$c ci$nienia centralnego lepiej niz warto$¢ cié-
nienia obwodowego pozwala przewidywacé ryzyko wysta-
pienia zawatu serca, udaru mézgu czy zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Wykazano réwniez, ze niektére
klasy lekéw odmiennie wplywaja na ciSnienie obwodowe
i centralne. Wyjadnienie tego mechanizmu bylo jednym
zpowodéw zmiany wytycznych British Hypertension Socie-
ty, w ktdrych nie zaleca sie juz stosowania lekéw S-adre-
nolitycznych jako lekéw pierwszego rzutu u 0séb z niepo-
wiklanym nadci$nieniem tetniczym [19].

Chociaz obecnie istnieje kilka metod nieinwazyjnego
pomiaru centralnego ci$nienia tetniczego, nie przeprowa-
dzono do tej pory badan oceniajacych korzysci z leczenia
nadci$nienia tetniczego wedlug wartosci ci$nienia central-
nego [4]. Niektorzy eksperci proponuja stosowanie niein-
wazyjnej oceny centralnego ci$nienia tetniczego w co-
dziennej praktyce lekarskiej [20]. Mimo ze takie postepo-
wanie wydaje sie logiczne, dzi§ zalecenie to jest przed-
wczesne. Nie wykazano dotad, ze takie postepowanie ma
istotna przewage nad leczeniem nadci$nienia tetniczego
zgodnie z warto$ciami ciSnienia obwodowego. By¢ moze,
w ciggu najblizszych lat nastgpi redefinicja kryteriéw roz-
poznawania nadci$nienia tetniczego oraz celéw jego lecze-
nia na podstawie wartosci ci$nienia centralnego. Wczesniej
jednak nalezatoby potwierdzi¢, ze nieinwazyjna ocena
ci$nienia centralnego jest nie tylko wiarygodna i pozwala
na precyzyjniejsza ocene ryzyka sercowo-naczyniowego,
aleréwniez, ze leczenie nadci$nienia na tej podstawie po-
prawi rokowanie w poréwnaniu z leczeniem opartym na
warto$ciach ci$nienia obwodowego. Jednak juz obecnie,
leczac chorych z nadci$nieniem tetniczym, mozna i nale-
zy pamieta¢ o najnowszych doniesieniach naukowych
dotyczacych centralnego ci$nienia tetniczego.
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