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Lista skrotow uzywanych w pracy

AAMI - Association for the Advancement of Medical Instrumentation Stowarzyszenia ha  rzecz
Postepu Medycyny

ABPM — Ambulatory Blood Pressure Monitoring automatyczny 24-godzinny pomiar ci$nienia
tetniczego

ACE-I — Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor inhibitor enzymu konwertujacego
angiotensyng

ADMA — Asymmetric Dimethylarginine asymetryczna dimetyloarginina

AHA — American Heart Assocaction ~ Amerykanskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

BHS — British Hypertension Society ~ Brytyjskie Towarzystwa Nadci$nienia T¢tniczego

BMI — Body Mass Index wskaznik masy ciata

BP — Blood Pressure  ci$nienie tetnicze

cfPWV — carotid-femoral Pulse Wave Velocity szyjno-udowa predkosci fali tetna

CRP — C-Reactive Protein biatko C-reaktywne

CS — Calcium Score  wskaznik uwapnienia

DASH — Dietary Approaches to Stop Hypertension dieta zalecana w nadci$nieniu t¢tniczym
DBP — Diastolic Blood Pressure rozkurczowe ci$nienie tetnicze

DEBUT-HT — Device Based Therapy in Hypertension Trial projekt badania z wykorzystaniem
stymulacji baroreceptorow zatok szyjnych z implantacja elektrod i generatora impulséw

Dippers — 0soby, u ktorych zarejestrowano nocny spadek cisnienia t¢tniczego w zakresie 10%-20%
DVP — Digital Volume Pulse  cyfrowa objgtos¢ tetna

ESC — European Society of Cardiology Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESH — European Society of Hypertension Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
FGF1 — Fibroblast Growth Factor 1~ gen czynnika wzrostu fibroblastow 1

GFR — Glomerular Filtration Rate wskaznikiem filtracji kigbuszkowe;j

HDL — High Density Lipoprotein lipoproteina wysokiej gestosci
hGH — human Growth Hormone ludzki hormon wzrostu
HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance wskaznik insulinooporno$ci

hsCRP — high-sensitivity C-Reactive Protein  wysokoczute biatko C-reaktywne

ICAM-1 — Intercellular Adhesion Molecule-1  czasteczka przylegania miedzykomoérkowego-1
IGF-1 — Insulin-like Growth Factor-1 insulinopodobny czynnik wzrostu-1

IL-(6,10,18) — Interleukin (6,10,18) interleukina (6,10,18)

IMT — Intima Media Thickness grubos$¢ btony wewngtrznej i sSrodkowe;j tetnicy

LDL — Low Density Lipoprotein lipoproteina niskiej ggstosci

L-NMMA — N-monometyloL-arginina

LZS — Luszczycowe Zapalenie Stawow



mld — miliard

MMP-9 — Matrix Metalloproteinas- 9 metaloproteinaza macierzy-9

NATPOL — NAdcisnienie Tetnicze w POLsce

NHANES — National Health And Nutrition Examination Survey Narodowy Sondaz Zdrowia I
Odzywiania

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence  Narodowy Instytut Zdrowia |

Doskonatosci Klinicznej

NO — Nitric Oxide tlenek azotu

Non-dippers — osoby, u ktorych zarejestrowano nocny spadek ci$nienia tgtniczego ponizej 10%

NT — Nadcisnienie Tetnicze

PAI-1 — Plazminogen Activator Inhibitor-1 inhibitor aktywatora plazminogenu-1

PP — Pulse Pressure  ci$nienie tetna

PPAR-y — Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y — aktywowany proliferatorami

peroksysomow receptor y

PTNT — Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

RBP-4 — Retinol Binding Protein-4  bialko wiazace retinol-4

ROS — Reactive Oxygen Species reaktywne formy tlenu in. wolne rodniki tlenowe

SBP — Systolic Blood Pressure skurczowe ci$nienie tetnicze

sCD40L - soluble CD40 ligand rozpuszczalny ligand CD40

SI — Stiffness Index wskaznik sztywno$ci tetnic

Symplicity HTN-2 — projekt badania z wykorzystaniem przezskornej denerwacji t¢tnic nerkowych

TCH — Total Cholesterol cholesterol catkowity

TG — Triglyceride triglicerydy

TNF-o. — Tumor Necrosis Factor-a czynnik martwicy nowotworu-a.

TPA — Tissue Plasminogen Activator  aktywator plazminogenu tkankowego

VWEF — von Willebrand Factor czynnik von Willebranda

WHO — World Health Organization ~ Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR — Waist Hip Ratio wskaznik talia biodro

WKT — Wolne Kwasy Ttuszczowe

WOBASZ — Wicloo$rodkowe Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci

ZZSK — Zesztywniajace Zapalenie Stawow Kregostupa

B-adrenolityk — beta-adrenolityk
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1. Wstep

1.1 Nadci$nienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze (NT) nalezy do najbardziej rozpowszechnionych chordb
cywilizacyjnych; wystgpuje u ponad 20% dorostej populacji. W 2000 roku chorowato na nie
okoto 1 mld os6b na $wiecie, a przewiduje si¢, ze W 2025 roku liczba ta zwickszy si¢ do
1,5mld [1]. Nadcis$nienie tgtnicze jest jedna z najczeSciej wystgpujacych chorob w skali
globalnej; stanowi istotny czynnik ryzyka wielu innych choréb m.in. choroby niedokrwiennej
serca, niewydolno$ci serca, udaru mozgu, choréb nerek, a takze jest czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do skrocenia dtugosci zycia — srednio o ok. 5 lat! Mimo coraz lepszej
znajomosci patogenezy i ogromnego postepu w dziedzinie farmakoterapii, W wielu Krajach
nie maleje liczba pacjentéw z nierozpoznang badz leczona nieskutecznie choroba. Dotyczy to
takze krajow o ogromnym potencjale w dziedzinie medycyny klinicznej i zdrowia
publicznego [2].

Zgodnie z Wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tegtniczego (PTNT)
z 2011 roku podstawa rozpoznania nadci$nienia tetniczego jest prawidlowo wykonany
posredni pomiar cis$nienia t¢tniczego (BP, blood pressure)

Nadcis$nienie tetnicze mozna rozpoznac, jesli:

1. Srednie wartosci BP (wyliczone co najmniej z dwéch pomiaréw dokonanych
podczas co najmniej dwoch roznych wizyt), sa rowne lub wyzsze niz 140 mmHg
dla cisnienia skurczowego (SBP, systolic blood pressure) i/lub 90 mmHg dla
cisnienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure).

2. Srednie wartosci BP (wyliczone z dwoch pomiaréw dokonanych podczas jednej
wizyty), sa rowne lub wyzsze niz 180 mmHg dla SBP i/lub 110 mmHg dla DBP,
po wykluczeniu czynnikow podwyzszajacych warto$ci ci$nienia, na przyktad:
lgku, bolu, spozycia alkoholu.

3. Na podstawie wiarygodnych danych z wywiadu lub dokumentacji pacjenta

(wartosci BP lub fakt zazywania lekéw hipotensyjnych) [3].



Tabela 1. Klasyfikacja ci$nienia prawidtowego i nadci$nienia t¢tniczego

Kategoria SBP[mmHg] DBP[mmHg]
Optymalne <120 i <80
Prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadci$nienie tetnicze 1 stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie tgtnicze 2 stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadci$nienie tgtnicze 3 stopnia >180 i/lub >110
Izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe >140 i <90

1.1.1 Etiologia i epidemiologia nadci$nienia tetniczego

Nadcis$nienie tgtnicze to stan patologiczny, w ktorym warto$¢ cis$nienia tetniczego wykracza
ponad poziom prawidlowy ustalony na podstawie pomiaréw ci$nienia w duzej populacji oséb,
niewykazujacych zaburzen funkcji ukladu sercowo-naczyniowego, przejawiajacych si¢
okreslonymi objawami [4]. Najczesciej (ok. 90% przypadkow) NT ma charakter pierwotny;
w ok. 10% przypadkoéw wzrost cisnienia ma charakter wtorny [5].

NT pierwotne, zwane niekiedy samoistnym, spowodowane jest ztozonym wspotdziataniem
czynnikdw genetycznych, srodowiskowych i behawioralnych [6]. Prowadzone w ostatnich
latach badania wykazaly wazny wudzial czynnikow genetycznych zwiazanych
Z polimorfizmem genow odpowiedzialnych za regulacje ci$nienia krwi. Badania ci$nienia
tetniczego w ramach rodzin wskazuja, ze dziedziczno$¢ cisnienia skurczowego
i rozkurczowego wynosi od 15% do 40% [7 — 9]. Zidentyfikowano gen czynnika wzrostu
fibroblastow (FGF1) jako czynnik zwiazany z predyspozycja rodzinng do NT [10]. Poprzez
udzial czynnikow genetycznych uwaza sig, ze choroba moze mie¢ swoj poczatek juz
w dziecinstwie [11]. Duze znaczenie przypisuje si¢ czynnikom $rodowiskowym
i behawioralnym — takim jak nieprawidtowa dieta (pod wzgledem kalorycznosci i sktadu),
otylo$¢, mata aktywnos$¢ fizyczna, nadmierne spozycie soli, alkoholu, dziatanie réznych
bodzcow stresowych [12,13].

Czynniki ryzyka nadci$nienia tgtniczego pierwotnego przedstawia tabela 2.



Tabela 2. Czynniki ryzyka nadcis$nienia tgtniczego pierwotnego [14]

Czynnik ryzyka nadci$nienia tetniczego

Predyspozycja genetyczna lub wywiad rodzinny

Rasa czarna

Zdiagnozowane wczesniej ci§nienie wysokie prawidtowe

Przyrost lat zycia

Otylos¢

Wysokie spozycie sodu, niskie spozycie potasu

Zwigkszona konsumpcja alkoholu

Niski status socjoekonomiczny

Zespot bezdechu sennego

Spozywanie niektorych lekow

Nadcis$nienie tetnicze wtdrne stanowi okolo 10% przypadkéw. Do gléwnych przyczyn
rozwoju tej postaci NT naleza: choroby nerek (miazszowe, naczyniowe), pierwotny
hiperaldosteronizm, zesp6t Cushinga, guz chromochtonny rdzenia nadnerczy oraz koarktacja
aorty.

Nadci$nienie tetnicze wg ekspertow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) nalezy do gtéwnych przyczyn zgondéw na $wiecie. Powoduje wigksze problemy
zdrowotne niz palenie papierosow czy zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Na
podstawie danych WHO z 2008 roku wynika, iz w Polsce podwyzszone wartosci ciSnienia
tetniczego (SBP > 140mmHg, DBP > 90mmHg) wystepuja u 41,3%, mezczyzn i 33 %
kobiet [15]. Istotnym problemem w ocenie czgstosci wystgpowania NT jest dobor wiasciwych
kryteriow diagnostycznych choroby. W opublikowanej w 2005 roku pracy, Kearney i wsp.
wykazali, ze czgsto$¢ wystgpowania nadci$nienia tetniczego na swiecie w 2000 roku wynosita
26,4%, a w 2025 roku wzrosnie do 29,2%. Jednakze do metaanalizy wiaczono badania
0 roznej liczbie wizyt 1 pomiarOw ci$nienia tgtniczego, stad istotne rozbiezno$ci pomigdzy
niektorymi krajami (20% Grecja — pomiary z 2 wizyt; >50% Niemcy — pomiary
z 1 wizyty) [16]. W Polsce cennymi badaniami epidemiologicznymi sa migdzy innymi
nastepujace projekty: NATPOL — zapoczatkowany w 1997 roku przez Zdrojewskiego i wsp.
z ostatnia edycja NATPOL 2011, WOBASZ - wieloosrodkowe badanie zrealizowane
w latach 2003-2006 oraz PolSenior zakonczone w 2011 roku. Na podstawie ich analizy mamy
wiedz¢ na temat rozpowszechnienia NT, skutecznej kontroli ci$nienia tgtniczego, zuzycia
poszczegbdlnych grup lekow. Na NT choruje w Polsce 10,5 mln osob, sposrod ktorych 2,7 min
jest skutecznie leczonych, a 3,1 min nie wie o swojej chorobie. W badaniu NATPOL Il1I
PLUS wyodrebniono populacj¢ 0osob w wieku mlodszym 18-39 lat. Czgstos¢ wystgpowania
NT w tej grupie wiekowej byla wigksza u mezczyzn (11%) niz u kobiet (3,4%). Podobnych
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danych dostarczaja wyniki badania WOBASZ, gdzie w grupie wiekowej 20-34 lat NT
wystepowato u 19% mezczyzn i 5% kobiet. Natomiast badanie PolSenior wykazato, ze
prawie 75% populacji 0sob powyzej 65 roku zycia choruje na NT [17 — 19]. Projekt
NATPOL 2011 wykazal kontrole NT na poziomie 26%, co stanowi dwukrotna poprawe
w stosunku do danych z 2002 roku. Podobny trend obserwuje si¢ w populacji amerykanskiej,
gdzie na podstawie danych pochodzacych z National Health and Nutrition Examinantion
Survey (NHANES) wykazano, ze odsetek chorych z wlasciwie kontrolowana choroba
zwigkszyt si¢ z 27% do 35% (lata 1988—2004). Pomimo pozytywnego zjawiska poprawy
kontroli nadcis$nienia tetniczego zaobserwowano réwniez wzrost liczby chorych
Z niezadowalajaca kontrola NT [20]. Aram i Chobanian nazwali to zjawisko ,,paradoksem
nadci$nienia tetniczego”. Wynika ono z tego, ze istotny postgp W terapii niec nadaza za

zwigkszajaca si¢ liczba chorych [21].

1.1.2 Charakterystyka nadci$nienia tetniczego u dzieci i mlodziezy

W odroznieniu od zasad rozpoznania NT w populacji osob dorostych, w populacji dzieci
i mlodziezy w ocenie ci$nienie te¢tniczego uzywa si¢ wartosci centylowych (cc) cisnienia
zaleznych od wieku, wysokosci ciata i plci, opartych na siatkach centylowych opracowanych
na duzej i reprezentatywnej populacji dzieci i mtodziezy. Wartosci ci$nienia skurczowego
(SBP) i/lub rozkurczowego (DBP), mieszczace si¢ ponizej 90 percentyla, uznane sa jako
prawidlowe.

Klasyfikacj¢ nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy przedstawia tabela [22].

Tabela 3. Klasyfikacja nadci$nienia t¢tniczego u dzieci i mtodziezy

Percentyl SPB i/lub DBP

Cisnienie tgtnicze prawidlowe <90 percentyla dla danej ptci, wieku i centyla
wysoko$ci danego pacjenta

Ci$nienie wysokie prawidtowe migdzy 90 i 95 percentylem lub >120/80
mmHg nawet jesli ponizej 90 percentyla u
mtlodziezy

Stopien 1 nadci$nienia tgtniczego miedzy 95 i 99 percentylem plus
maksymalnie 5 mmHg powyzej 99 percentyla

Stopien 2 nadci$nienia tetniczego >99percentyla plus powyzej 5 mmHg

Cisnienie tgtnicze jest zmienna biologiczna zalezna od wieku. Do gléwnych determinant
naleza takie zmienne S$ciSle zwiazane z wiekiem dziecka, jak wysoko§¢ i masa ciala.
Zalezno$¢ migdzy wysokoscia ciala a wysokoscia ci$nienia tgtniczego staje si¢ szczegdlnie

wyrazna po 1 roku Zycia 1 wiaze si¢ z pionizacja ciata. Najwigkszy przyrost ci$nienia
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tetniczego nastgpuje w okresie skoku pokwitaniowego i dojrzewania ptciowego. Szacuje sig,
ze w calej populacji wieku rozwojowego NT dotyczy 3-5% dzieci i mlodziezy. Odsetek ten
zwigksza si¢ wraz z wiekiem i w niektorych badaniach u dzieci w wieku szkolnym oraz
nastolatkow wynosi okoto 10%.

Udziat poszczeg6lnych patologii w etiologii nadci$nienia tetniczego zalezy od wieku dziecka.
Zalezno$¢ ta pozwala przyja¢ zasadg, ze im mtodsze dziecko i wyzsze ci$nienie tgtnicze, tym
wigksze jest prawdopodobienstwo NT wtornego.

Poniewaz do gléwnych determinant wysokos$ci cisnienia tetniczego nalezy wskaznik masy
ciata (BMI) 1 obwdd talii, ogolnoswiatowa epidemia otylosci u dzieci sprawita, ze coraz
czesciej NT pierwotne rozpoznajemy ponizej 10 r.z.

Problem ten dostrzegli Lurbe i wsp. zwracajac uwagg, iz w dotychczas publikowanych przez
ESH i ESC wytycznych postgpowania w zakresie NT nie uwzgledniono populacji dzieci
i mlodziezy. Wedlug autorow problem wystgpowania podwyzszonych wartosci ci$nienia
tetniczego w grupie mlodocianych jest bardziej powszechny, niz dotad uwazano. Dzigki
dostgpno$ci  wykrywania subklinicznych uszkodzen narzadowych w przebiegu NT
U dorostych zyskaliSmy mozliwos¢ powiazania ich z nieprawidlowo$ciami wystgpujacymi
w okresie mtodzienczym (nadwaga, tachykardia), a zatem celowym staje si¢ wdrozenie
prewencji sercowo-naczyniowej u coraz mtodszych osob [23]. Czynnikiem pogarszajacym
rokowanie u hipertonikow jest takze brak nocnego spadku ci$nienia tgtniczego (non-dippers)
[24 - 26].
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1.2 Leczenie nadci$nienia tetniczego

Leczenie NT, jako choroby przewleklej o zmiennej symptomatologii, wymaga podejscia
interdyscyplinarnego.

Istotnym jest wdrazanie prewencji pierwotnej (u osob, u ktorych nie doszto do rozwoju
choroby), jak i wtornej wczesnej (wczesne diagnozowanie choroby w okresie
bezobjawowym) oraz pdznej (zapobieganie lub odsunigcie w czasie niekorzystnych
nastepstw). Ze wzgledu na niska wykrywalnos¢ NT w Polsce, PTNT zaleca wykonywanie
U 0sob dorostych przynajmniej raz w roku pomiaru cis$nienia t¢tniczego, niezaleznie od jego
wczesniejszych wartosci. Prewencja pierwotna celowana powinna dotyczy¢ nastgpujacych
0soOb: z rodzinnym obcigzeniem chorobami uktadu krazenia (udar, zawat serca, niewydolnos¢
serca) — kobiety przed 65 r.z., mg¢zczyzni przed 55 r.z.; z cukrzyca lub wspoétistniejaca
choroba nerek; z przynajmniej dwoma klasycznymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych; z BP > 130/85 mm Hg. U dzieci zaleca si¢ wykonywanie pomiarow ci$nienia
tetniczego podczas rutynowego badania pediatrycznego, bilanséw dzieci zdrowych oraz 1 raz
w roku u miodziezy szkoét srednich. W Polsce zalecenia dotyczace pomiar6w ci$nienia
tetniczego usankcjonowane sa przez Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen

gwarantowanych w zakresie podstawowej opieki zdrowotnej z roku 2009 [3, 27, 28].

1.2.1 Postgpowanie niefarmakologiczne

Niefarmakologiczne leczenie NT prowadzone jest w oparciu o: normalizacj¢, masy ciala,
regularng aktywno$¢ fizyczna, stosowanie prawidlowej diety z ograniczeniem spozycia
thuszczow zwierzecych, soli, alkoholu oraz zaprzestanie palenia tytoniu.

Wplyw czynnikow wystgpujacych w otylo$ci na rozwdj nadci$nienia tgtniczego wiaze sig
z przestrojeniem uktadu wspotczulnego 1 ukladéow hormonalnych. Zaleznos$ci te

przedstawiono na rycinie [29].
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Rycina 1. Wplyw czynnikow wystegpujacych w otylosci na rozwdj nadci$nienia t¢tniczego

Szacuje sig, ze obnizenie masy ciala o 10 kg, moze wplyna¢ na redukcj¢ SBP o okoto 5 —
20 mmHg [3].

Regularna aktywno$¢ fizyczna to codzienne systematyczne wykonywanie wysitku
0 umiarkowane] intensywno$ci przez 30—45 minut. Zaleca si¢ ¢wiczenia aerobowe
(chodzenie, bieganie plywanie) z unikaniem wysitkow izometrycznych (dZwiganie cigzarow);
mozemy obnizy¢ $rednio warto$¢ ci$nienia tetniczego o 3,9 mmHg [30]. Uwage zwraca
badanie Morita i wsp. w ktorym wykazano, ze wielkos¢ spadku ci$nienia tgtniczego, zalezy
od pfci. Stosujac ten sam rodzaj aktywnosci i czas trwania ¢wiczen, odnotowano spadek
ci$nienia tetniczego 0 10,6/6,1 mmHg w grupie kobiet, natomiast o 5,4/3,4 mmHg w grupie
mezezyzn [31]. Na podstawie opinii Dimeo i wsp. aktywnos¢ fizyczna powinna by¢ takze
elementem terapii NT opornego [32].

Prawidlowa dieta, zalecana w prewencji jak i leczeniu nadcis$nienia tgtniczego, to dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension). Oparta jest m.in. na redukcji spozycia thuszczu
pochodzenia zwierzgcego, ograniczeniu spozycia migsa, zwigkszeniu spozycia warzyw
I owocow (4-5 porcji dziennie), spozywania petnoziarnistych produktow zbozowych. U 0sob
z NT jej korzystny wplyw obserwuje si¢ juz po 2 tygodniach, efekt hipotensyjny wynosi
11,4/5,5 mmHg [33]. Tematem nadal dyskutowanym, pozostaje zalezno$¢ pomigdzy

13



spozyciem soli, a wartosciami BP i ryzykiem sercowo-naczyniowym. Alderman i Cohen na
podstawie analizy badan, wykazuja, ze spozycie sodu ponizej 2,5 g/d jak i powyzej 6 g/d
moze mie¢ charakter krzywej J — znaczy, ze zarbwno zbyt mate jak i zbyt duze jego spozycie
moze wiazaé si¢ ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego [34]. Wytyczne PTNT,
ESH/ESC, WHO zalecaja dzienne spozycie soli ponizej 5 gramoéw (wg danych Instytutu
Zywnosci i Zywienia $rednie spozycie soli w Polsce wynosi 11,4 g/d) [3, 35 — 37]. Szacuje
sig, ze ograniczenie spozycie soli do 4,6 g/d, wplywa na redukcje cisnienia
0 5,0/2,7 mmHg [38]. Spozycie alkoholu nalezy ograniczy¢ u mezczyzn do 2 jednostek/dobe,
u kobiet do 1 jednostki/dobe (1 jednostka alkoholu zawiera okoto 12-15 gram etanolu).
Liczne wyniki badan obserwacyjnych potwierdzity negatywny zwiazek pomigdzy spozyciem
alkoholu a wartosciami cis$nienia tgtniczego [39]. Nie ma natomiast uzasadnienia dla
ograniczenia picia kawy przez chorych z nadci$nieniem tgtniczym; Steffen i wsp. nie
stwierdzili istotnego wplywu picia kawy na wysoko$¢ ci$nienia tetniczego [40].

Zaprzestanie palenia tytoniu powinno by¢ niezb¢dnym zaleceniem dla kazdego uzaleznionego

od nikotyny.

1.2.2 Postgpowanie farmakologiczne

Indywidualizacja leczenia to podstawowe zatozenie wspotczesnej terapii hipotensyjnej.
W populacji mtodziezy i mtodych dorostych nalezy uwzgledni¢ nie tylko obecne warto$ci
ci$nienia tetniczego, ale takze doktadnie zebrany wywiad rodzinny (NT u rodzicow,
dziadkow, wujostwa) oraz obecnosc¢ juz istniejacych czynnikow ryzyka (np. dyslipidemii) czy
wspotistnienia innych chordb (cukrzycy, otylosci). Istotnym elementem jest che¢ wspotpracy
z lekarzem. Celowe w leczeniu jest stosowanie lekow o 24 godzinnym profilu dzialania.
Zwigksza to skutecznos¢ terapii, a takze nie zniecheca mtodej osoby do jej kontynuowania.
Leczenie przeciwnadci$nieniowe powinno rozpoczyna¢ si¢ od najmniejszej dawki leku [41].
W  przypadku nieosiagnigcia zadowalajacych warto$ci cisnienia tetniczego mozemy
zwigkszy¢ dawke stosowanego preparatu lub dotaczy¢ lek z innej grupy. Ze wzgledu na
wigksze ryzyko wystapienia ewentualnych dziatan niepozadanych po zwigkszeniu dawki leku
dotychczas stosowanego, preferuje si¢ dotaczy¢ preparat o odmiennym mechanizmie
dziatania [42]. Ciekawe wnioski, na podstawie analizy duzej bazy danych, opracowali Egan
i wsp. Rozpoczgcie leczenia preparatem zlozonym dawato najwigksza szansg¢ uzyskania
kontroli ci$nienia tg¢tniczego — 0 54% w stosunku do zastosowania monoterapii oraz o 34%

w stosunku do zastosowania leczenia ztozonego odrgbnymi lekami [43].

14



Schemat postgpowania w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego przedstawia rycina 2.

Wybierz pomiedzy

Jeden Iek KomblnaCJa 2 lekow
BP nadal wysokie

Ten sam Iek <+—— Zmien lek na inny Ta sama komblnaCJa — Dodaj trzeci lek

w pelnej dawce w pelnych dawkach
nadal wysokie \

Kombinacja 2-3 lekow*——Monoterapia w pelnej dawce Kombinacja 3 lekow
W petnych dawkach w pelnych dawkach

Rycina 2. Algorytm postgpowania w terapii hipotensyjnej [3]

1.2.2.1 Mechanizm dzialania beta-adrenolitykéw (p-adrenolityk)

Sir James Black, poprzez opracowanie w latach 1958 — 1964 pierwszego preparatu z tej grupy
— propranololu — otworzyt nowy rozdziat w leczeniu chordb serca, za co w roku 1988 zostat
jednym z laureatoéw Nagrody Nobla [44]. Na przestrzeni lat, mozemy mowi¢ o swoistej
ewolucji B-adrenolitykow, poczatkowo stosowanych w leczeniu choroby niedokrwiennej
serca i zaburzen rytmu serca, z czasem wdrozonych do terapii NT, niewydolnosci serca,
jaskry, migreny, stanow Igkowych [45]. Aktualnie prowadzone sa badania nad ich
zastosowaniem w osteoporozie [46 — 48], przerzutach nowotworowych [49, 50], a takze
wplywie na cykl rozwojowy zarodzca malarii [51]. Wynika¢ to moze z faktu, ze B-
adrenolityki stanowia niejednorodna grupe lekow, ktorych cecha wspdlna jest blokada
receptora 1. Poprzez zablokowanie receptora 1 w sercu, dochodzi do zwolnienia czynnosci
serca, obnizenia cisnienia tgtniczego 1 dziatania przeciwarytmicznego. Dziatanie hipotensyjne
B-adrenolitykow wynika rowniez ze zmniejszenia wydzielania reniny, osrodkowego wplywu
zmniejszajacego napigcie wspoOlczulne, a takze zwigkszenia syntezy NO. Podstawg ich
podzialu stanowi oddziatywanie na pozostate receptory B i inne dotad poznane receptory

i szlaki.
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Tabela 4. Podziat lekow B-adrenolitycznych [52]

I generacja Il generacja 111 generacja

Leki nieselektywne Leki kardioselektywne Leki hybrydowe

(blokada B1 i B2) (blokada gtéwnie 1) (rozszerzajace naczynia)

Propranolol Acebutolol Labetalol (blokada a,

Oksprenolol Atenolol nieselektywnie [3)

Pindolol Metoprolol Celiprolol (blokada al, 1)

Sotalol (+ antagonista kanatow | Esmolol Nebiwolol (wysoce selektywny

potasowych) Betaksolol do B1, zwigksza stez. NO)
Bisoprolol Karwedilol (blokada B1, 2, al,

wlasciwosci antyoksydacyjne)

Sposrod wielu poznanych substancji B-adrenolitycznych, zalecanymi w ostatnich latach,
w leczeniu niepowiktanego NT, sa preparaty wazodylatacyjne. W wytycznych PTNT
preferowanymi lekami sa: karwedilol oraz nebiwolol. W praktyce terapii hipotensyjnej,
czesciej stosowanym wydaje si¢ by¢ nebiwolol, ze wzgledu na dhugi okres dzialania, a zatem
dawkowanie raz na dobg oraz korzystny profil metaboliczny [3]. Jest to racemiczna
mieszanina rownych czgéci d- i l-enancjomeréw, w ktorej za P-adrenolityczne dziatanie
odpowiada d-enancjomer, za$ za wazodylatacj¢ 1-enancjomer [53, 54]. Poprzez wptyw
nebiwololu na szlak L-argininy/NO w $roédbtonku naczyniowym, dochodzi do zahamowania
L-NMMA (N-monometyloL-argininy), bgdacej inhibitorem syntazy NO. Efektem czego jest
zahamowanie spadku stezenia NO 1 utrzymanie jego wazodylatacyjnego dziatania [55].
Podobnie Pasini i wsp. wykazali, ze nebiwolol, poprzez zmniejszanie stresu oksydacyjnego,
powoduje wzrost NO i hipotensyjne dziatanie [56]. Zwigkszony stres oksydacyjny, badz
zmniejszona produkcja NO, wydaja si¢ by¢ zwiazane ze zmianami strukturalnymi naczyn
I ich wlasciwo$ciami mechanicznymi [57, 58]. W coraz liczniejszych doniesieniach wykazano
korzystny wptyw nebiwololu na sztywno$¢ naczyn tetniczych, ktéra zaczgta by¢ uwazana

jako zastgpczy punkt koncowy chordb uktadu sercowo- naczyniowego [59, 60].

1.2.2.2 Mechanizm dzialania inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE-I)
Pierwszym lekiem tej grupy, ktory rozpoczat kolejny etap terapii NT, jest kaptopryl,
zidentyfikowany w roku 1977. Ze wzgledu na wlasciwosci farmakokinetyczne ACE-I
mozemy podzieli¢ na: leki wykazujace bezposrednie dziatanie (kaptopryl, lizynopryl) oraz
proleki, ktéore po procesie deestryfikacji staja si¢ aktywnymi metabolitami (enalapryl,
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ramipryl, peryndopryl, trandolapryl, zofenopryl i inne). Gtowny mechanizm ich dziatania
polega na blokowaniu przeksztalcania angiotensyny I do angiotensyny II. Nastgpstwem jest
zmniejszenie oporu naczyniowego, na skutek mniejszej dostgpnosci angiotensyny II.
Stosowanie ACE-1 w leczeniu NT wynika rowniez z nagromadzenia bradykininy — substancji,
ktora ma wiasciwo$ci naczyniorozszerzajace. Leki te poprzez wptyw na $roédbtonek moga
zwigksza¢ wytwarzanie NO lub zmniejsza¢ syntezg¢ endoteliny-1 [61].

Jednak Bryl i wsp. w swoim badaniu wykazali, ze 6 tygodniowa terapia ACE-I (trandolapryl
2 mg) nie wplyneta na parametry gospodarki lipidowej, stezenie kwasu moczowego czy

endoteliny [62].

1.2.3 Nowe metody leczenia

Do nowych metod leczenia, stosowanych w leczeniu nadcis$nienia tetniczego opornego,
naleza: przezskorna denerwacja nerek z wykorzystaniem techniki ablacji oraz stymulacja
baroreceptorow zatok szyjnych polegajaca na implantacji specjalnych elektrod i generatora
impulsow. Na podstawie obserwacji chorych z badania Symplicity HTN-2, wynika
utrzymujacy si¢ przez rok efekt hipotensyjny u chorych przydzielonych do grupy leczenia
przezskorna denerwacja nerek [63]. W badaniu DEBUT-HT po 3 miesigcznej stymulacji
baroreceptorow uzyskano spadek SBP o 21 mmHg i DBP o 12 mmHg [64]. Metody te
pozostaja jednak nadal przedmiotem badan klinicznych i wymagaja dalszej obserwacii,

w celu potwierdzenia ich bezpieczenstwa i skutecznosci.
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1.3 Czynniki i markery ryzyka sercowo-naczyniowego

Czynnik ryzyka mozemy zdefiniowac jako mierzalng cechg, ktéra poprzedza badz przewiduje
wynik choroby 1 jest w jej bezposrednim zwiazku przyczynowym. Markery natomiast to
biologiczne wskazniki procesu zwiazanego z rozwojem choroby, ktore moga, leCcz nie musza
by¢ jej przyczyna [65]. Roznica pomigdzy czynnikiem a markerem jest bardzo subtelna, stad
coraz czgsciej spotykamy ich zamienne stosowanie. Zatem marker, ktory ma zwiazek
przyczynowy z wystapieniem danej choroby, moze zosta¢ uznany czynnikiem ryzyka.
Koncepcja czynnika ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, pojawita si¢ po raz pierwszy
w artykule przedstawiajacym wyniki badan Framingham Heart Study. Na podstawie
szedcioletniej obserwacji Kannel 1 wsp. wykazali zwiazek wystgpowania NT,
hipercholesterolemii  oraz  cech  przerostu lewej komory serca w  zapisie
elektrokardiograficznym, z pojawieniem si¢ choroby niedokrwiennej serca, manifestujacej si¢
pod postacia dusznicy bolesnej (dominowala u kobiet), zawalu serca lub naglej $mierci
sercowe] (dotyczylo w wigkszoSci mezczyzn) [66]. Od tego czasu wiele danych, migdzy
innymi wyniki badania INTERHEART, wykazaty, ze dziewi¢¢ czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego podlegajacych modyfikacji odpowiada co najmniej za 90% ryzyka wystapienia
zawalu serca, zatem dodatkowe czynniki ryzyka moga w niewielkim stopniu zwigkszy¢
mozliwos$¢ przewidywania incydentow wiencowych [67]. Jednak, jak wykazali Ridker i wsp.
u okoto 20% chorych z incydentem sercowo-naczyniowym, nie wystgpowal zaden
z gtownych czynnikow ryzyka [68]. Stad, dzigki dostgpnosci coraz nowszych metod
biochemicznych i obrazowych, podejmowane sa kolejne badania i programy w celu
identyfikacji nowych czynnikow i markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Nieréwna sita predykcyjna wyodrgbnionych dotad czynnikow ryzyka wprowadza pewne
trudnosci w ich klasyfikacji.

Europejskie wytyczne dotyczace prewencji chorob uktadu krazenia w praktyce klinicznej
zaproponowaly nastgpujacy podzial czynnikow ryzyka, ktory zostat rowniez zaakceptowany

przez Polskie Forum Profilaktyki Chorob Uktadu Krazenie [69, 70].
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Tabela 5. Podziat czynnikoéw ryzyka wedtug europejskich wytycznych dotyczacych prewencji

chorob uktadu krazenia w praktyce klinicznej [69, 70]

Czynniki ryzyka

Elementy stylu Zycia

Czynniki biochemiczne

i fizjologiczne

Czynniki indywidualne

Nieprawidtowa dieta

Palenie tytoniu

Nadcisnienie tetnicze

Zwigkszone stezenie TCH, LDL

Wiek
Ple¢

Mata aktywnos¢ fizyczna i TG Wywiad rodzinny
Niskie stezenie HDL przedwczesnego wystgpowania
Cukrzyca chorob uktadu krazenia
Nadwaga i otytos¢ Choroby uktadu krazenia
Czynniki prozakrzepowe w wywiadzie
Markery przewlektego stanu Markery genetyczne

zapalnego

Uzupelnieniem wymienionych czynnikow biochemicznych moga by¢ markery, ktorych
zwiazek z wystgpowaniem incydentdw sercowo-naczyniowych wykazano przynajmniej
W jednym badaniu kohortowym. Nalezy jednak pamigta¢ o niezmiennie silnej pozycji
uznanych czynnikéw ryzyka, a markery traktowa¢ jako narzedzie, ktoére prawdopodobnie

umozliwi indywidualizacjg terapii w przyszlosci.

Podzial nowych czynnikéw biochemicznych, zaproponowany przez Polskie Forum

Profilaktyki Chorob Uktadu Krazenie przedstawia tabela [71].

Tabela 6. Nowe biochemiczne czynniki ryzyka [71]

Czynniki zapalne Czynniki Markery dysfunkcji Inne
hemostatyczne srodblonka

IL-6, IL-10, IL-18 Czynnik krzepnigcia ICAM-1 Fosfolipaza A2

TNF-a Vil Selektyna E zwigzana

sCD40L VWF ADMA z lipoproteinami

MMP-9 PAI-1

mieloperoksydaza tPA
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Z powodu stale rosnacego problemu otytosci, ktory coraz czgsciej dotyczy réwniez populacji
dzieci i mtodziezy, wielu badaczy, majac na uwadze jej kliniczne konsekwencje, koncentruje
si¢ na analizie produktow tkanki ttuszczowej 1 ich potencjalnego znaczenia w patogenezie
chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Dotychczas poznane adipokiny (produkty tkanki
thuszczowej trzewnej) mogace wplywac na zwickszone ryzyko sercowo-naczyniowe, poprzez
swoje dziatanie prozapalne i proaterogenne to: rezystyna, leptyna, TNF-a (czynnik martwicy
nowotworow-a,), RBP-4 (biatko wiazace retinol 4), PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu
1), IL-6 (interleukina 6), CRP, fibrynogen [72, 73]. Natomiast adiponektyna, to produkt
tkanki thuszczowej obwodowej o wlasciwos$ciach przeciwmiazdzycowych [74].

W badaniach polskich rowniez wykazano, ze podwyzszone stgzenie rezystyny moze mieé
wpltyw na podwyzszone wartosci ciSnienia tetniczego, stwierdzono takze wyzsze stgzenie
leptyny w surowicy 0sob chorujacych na pierwotne NT [75, 76].

Rownolegle z wyodrgbnianiem nowych substancji mogacych wykazywaé zwiazek
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, obserwujemy roéwniez coraz wigcej doniesien
0 mozliwo$ci 0szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego w oparciu 0 nowe metody
diagnostyki obrazowej. Przedmiotem zainteresowania jest: ocena grubo$ci S$ciany oraz
rozszerzalno$ci 1 sztywnosci tgtnic, wskaznik uwapnienia tg¢tnic wiencowych (CS calcium
score) oraz ocena grubosci blony wewngtrznej i sSrodkowe;j tetnicy szyjnej (IMT intima media
thickness) [77 — 80].

Sposrod wielu czynnikow 1 markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego, szczegoétowo zostang
omowione te, ktore pozostaja nadal w sferze pewnego novum, stajac si¢ przez to przedmiotem

mojego zainteresowania.

1.3.1 Wskaznik sztywnoSci naczyn tetniczych Sl

Sztywnos¢€ tgtnic oraz zjawisko odbicia fali tgtna uwaza si¢ obecnie za najwazniejsze czynniki
determinujace wzrost SBP i cisnienia t¢tna (PP pulse pressure) w starzejacych sig
spoteczenstwach. Powodem, dla ktorego nalezy bada¢ sztywno$¢ tetnic oraz centralne PP
u pacjentow z NT jest fakt, Zze zjawiska te maja warto§¢ prognostycznag W wystgpowaniu
zdarzen sercowo-naczyniowych. Ocena sztywno$¢ naczyn tgtniczych zaczgta by¢ uwazana
jako zastgpczy punkt koncowy chordb uktadu sercowo-naczyniowego [81]. Z tego wzgledu
W ostatnich latach przedmiotem zainteresowania staly si¢ nieinwazyjne, powtarzalne,
niskokosztowe techniki pomiaréw, ktoére mozna stosowaé¢ w duzych grupach populacyjnych.

Liczne badania mialy na celu okreslenie warto$ci pomiaru sztywno$ci naczyn tetniczych jako
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szacunkowego  wskaznika  zdarzen  sercowo-naczyniowych  zakonczonych  lub
niezakonczonych zgonem (zawat serca, udar) oraz catkowitej Smiertelnosci.

Uznanym przez ESH i ESC zlotym standardem pomiaru sztywnos$ci naczyn tgtniczych jest
ocena szyjno-udowej predkosci fali tetna (carotid-femoral pulse wave velocity — cfPWV),
ktora moze stuzy¢ jako narzedzie do oszacowania subklinicznego uszkodzenia narzadow [82].
Pomiar cfPWV migdzy tetnica szyjna a udowa pozwala na oceng sztywno$ci aorty —
odpowiada ogolnie przyjetemu, propagacyjnemu modelowi uktadu tetniczego. Miarg cfPWV
jest stosunek odlegtosci, jaka pokonuje fala tetna pomigdzy punktami rejestracji nad tetnica
szyjna i udowa, do czasu jej przej$cia miedzy tymi punktami (droga [m]/czas [s] ) [83, 84].
Wzrost sztywnosci duzych naczyn tetniczych, ktory zwiazany jest z procesem starzenia
prowadzi rowniez do wzrostu cfPWYV. Zalecenia ESH/ESC uznaja warto$¢ cfPWV powyzej
10 m/s jako warto$¢ progowa istotnych zmian funkcji aorty, jednak wydaje sig, ze bardziej
wiarygodne metody oceny opieraja si¢ na wartosciach referencyjnych uwzgledniajacych wiek
osoby badanej [85]. Zaktadajac, iz cfPWV moze rowniez wplywaé na ksztatt fali obwodowe;j
sugeruje si¢, ze analiza ksztattu fali obwodowej moze stuzy¢ posrednio do oceny sztywnosci
duzych naczyn tetniczych [86]. Dobrze poznany jest wptyw starzenia si¢ naczyn na ci$nienie
obwodowe. Zmiana ksztattu tetna moze czgSciowo by¢ spowodowana wzrostem sztywnosci
duzych naczyn tgtniczych; ze wzrostem cfPWV maleje czas pomigdzy fala odbita na
obwodzie (dotyczy dolnej polowy ciata) a powracajaca do aorty. Konsekwencja jest
wczesniejszy powrd6t fali odbitej podczas cyklu pracy serca [87]. To wysuwa mozliwosé
oceny sztywnosci duzych naczyn tg¢tniczych poprzez oszacowanie tgtna obwodowego.
Wedlug doniesien ostatnich lat, uznang metoda pomagajaca w stratyfikacji ryzyka sercowo-
naczyniowego jest wyznaczenie Sl (stiffness index -— wskaznik sztywnosci) przy
wykorzystaniu przetwornika fotopletyzmograficznego do pomiaru DVP (digital volume pulse
— cyfrowa objgtosci tetna). Pierwsza czes¢ fali (skladowa skurczowa) wynika z przenoszenia
ci$nienia od aorty do palcoéw reki; druga czgs$¢ (sktadowa rozkurczowa) utworzona jest przez
ci$nienie przenoszone z lewej komory serca wzdluz aorty do nizszych partii ciata, gdzie ulega
odbiciu wzdluz aorty i stamtad do palcow rak. Krzywa DVP moze mie¢ rozny ksztatt
w zalezno$ci od napigcia naczyniowego oraz sztywno$ci duzych naczyn tgtniczych. Czas
trwania sktadowej rozkurczowej wzglgdem sktadowej skurczowej zalezy od cfPWV, fal
cisnienia w aorcie 1 duzych tetnicach. Wskaznik sztywnosci SI jest zdefiniowany jako iloraz
wzrostu pacjenta oraz czasu propagacji fali odbitej (jednostka m/s) [88, 89].

W ukladzie naczyniowym mozemy wyrozni¢ dwa obszary anatomiczne o odmiennych

funkcjach: tetnice typu sprezystego i tetnice typu migsniowego. Tetnice typu sprezystego (np.
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aorta, tetnice szyjne, biodrowe) — w budowie ich $cian przewazaja widkna sprezyste
(elastyna), niewiele jest natomiast komorek migsni gladkich. Poprzez swoja rozciagliwosé
(podatno$¢) gromadza objgtos¢ wyrzutowa serca przy niewielkim wzroscie ci$nienia, a takze
dzigki swojej sprezystosci nieciagly, rytmiczny wyrzut krwi z lewej komory przeksztalcaja
w ciagly prad krwi, rowniez w fazie rozkurczu. Te¢tnice typu migsniowego stanowia
wigkszos¢ tetnic obwodowych naszego organizmu, w miare oddalania si¢ od serca ro$nie
ilo§¢ migsni gltadkich w warstwie srodkowej tych naczyn. Dzigki swojej budowie rozdzielaja
krew ptynaca do poszczegdlnych narzadéw. Charakteryzuje je wzglednie duzy stosunek
$wiatla naczynia do grubosci $ciany. Dtugofalowe zmiany ci$nienia tetniczego spowodowane
sq zmianami spoczynkowej objetosci krwi tetniczej lub zmianami sprezystosci tetnic [90].
Zwigkszona sztywno$¢ naczyn tgtniczych wzrasta wraz z wiekiem oraz obecno$cia samego
NT [91, 92]. Wyniki badan z ostatnich lat wykazaty, ze SBP jest lepszym wskaznikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego i $miertelnosci niz DBP, co zwrécito uwage na rolg
podatnosci duzych tetnic, zwlaszcza aorty [93]. Ponadto wykazano zalezno$¢ pomigdzy
wzrostem sztywno$ci aorty, zmniejszeniem podatnosci §cian duzych naczyn a wysokos$cia
SBP i PP [94, 95].

Podwyzszona sztywno$¢ naczyn tgtniczych obserwowana jest réwniez u pacjentow
z niewydolnoscia nerek lub z cukrzyca, co moze wiazaé si¢ ze zmiana wlasciwosci
strukturalnych i mechanicznych tgtnic w tych jednostkach chorobowych [96, 97]. Wedtug
autorow pracy, w ktorej oceniano wplyw réznych czynnikdéw na sztywno$¢ naczyn tgtniczych
oraz IMT w przebiegu cukrzycy typu 1, sztywno$¢ naczyn tgtniczych wykazuje istotny
zwiazek z wiekiem pacjentow, Srednim PP oraz wskaznikiem filtracji kigbuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate), natomiast nie ma istotnego znaczenia sam czas trwania
cukrzycy [98]. Wystgpowanie przyspieszonych zmian w naczyniach pacjentdéw z mocznica
oceniano w grupie osob dializowanych lub po przeszczepie nerki. Wykazano, iz chorzy
dializowani i po transplantacji nerki z prawidlowym BP maja obnizone wlasno$ci sprezyste
duzych tetnic. Mocznica jest czynnikiem przyspieszajacym sztywnienie tgtnic niezaleznie od
wspotistniejacej miazdzycy i NT. Przeszczepienie nerki nie odwraca procesu zmian
naczyniowych zwiazanych z utrata wlasciwos$ci sprezystych i przebudowa tetnic zwiazanych
z niewydolnoscia nerek [99].

Sztywno$¢ naczyn tetniczych bardzo wyraznie jest powiazana z dysfunkcja $rodbtonka
naczyniowego. Zwiazek ten jest prawdopodobnie dwukierunkowy. Z jednej strony dysfunkcja
endotelium prowadzi do miazdzycy i zmniejsza wlasciwosCi naczyniorozszerzajace naczyn.

Z drugiej strony usztywnienie naczynia prowadzi do zwigkszenia PP, ktore dajac pulsacyjny
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przeptyw krwi zwigksza produkcje wolnych rodnikéw i sprzyja uposledzeniu funkcji
srodbtonka [100].

Ciekawym badaniem jest ocena sztywnosci tgtniczej u chorych na niedoczynnos$¢ przysadki
Z dlugoletnim niedoborem hormonu wzrostu. Chorzy na niedoczynno$¢ przysadki zyja krocej
i stwierdzana jest u nich 2-krotnie zwigkszona umieralno$¢ z powodu powiktan naczyniowo-
sercowych. Wieloletni niedobér hGH (human Growth Hormone — ludzki hormon wzrostu)
i IGF-1 (Insulin-like Growth Factor — insulinopodobny czynnik wzrostu) u chorych na
niedoczynnos¢ przysadki jest niezaleznym czynnikiem powodujacym zwigkszenie sztywno$ci
tetniczej [101].

Klinicznymi konsekwencjami zwigkszonej sztywnosci naczyn tgtniczych sa: wzrost
centralnego PP, a przez to wzrost obciazenia lewej komory, zwigkszajace zapotrzebowanie
tlenowe migsnia sercowego (afterload). Dodatkowo sztywnos¢ tetnic wiaze si¢ z przerostem
lewej komory — uznanym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowych. Poprzez dziatanie kilku
mechanizméw m.in. wzrost centralnego PP oraz remodeling tetnic moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko udaru moézgu [81]. Dyskutowanym zagadnieniem jest oddziatywanie lekow
hipotensyjnych na wlasciwosci elastyczne naczyn. Wiele przeprowadzonych badan wskazuje,
ze rozne grupy lekow obnizajacych ci$nienie, mimo podobnego efektu hipotensyjnego,
odmiennie wplywaja na podatno$¢ duzych naczyn. Leki, takie jak inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyng (ACE- I), inhibitory receptora dla angiotensyny II, antagoniSci
aldosteronu, antagoni§ci wapnia istotnie poprawiaja elastyczno$¢ tgtnic, powodujac
zwigkszenie ich podatnosci [102]. Do grupy lekow majacych korzystny wptyw na strukturg
naczyn zalicza si¢ rowniez nowe [-adrenolityki, do ktorych nalezy m.in. nebiwolol

[103, 104].

1.3.2 Markery stanu zapalnego — hsCRP

CRP to biatko ostrej fazy, ktore odgrywa w organizmie rol¢ eliminacyjna wobec toksycznych
substancji, z gwaltownym wzrostem stg¢zenia juz po uptywie 12 — 24 godzin od uszkodzenia
tkanek. Nalezy jednak pamigtac, ze w przewlektych zapaleniach CRP moze by¢ prawidtowe
lub tylko nieznacznie podwyzszone. W zwiazku z tym zaczgto oznacza¢ CRP metodami
0 wysokiej czutosci (hsCRP) o progu detekcji od 0,01mg/l. Przedmiotem zainteresowania
wielu badaczy, jest wptyw przewlektego stanu zapalnego na wilasciwosci naczyn tetniczych
poprzez uszkodzenie $rodbtonka [105, 106]. Dzigki temu potwierdzono hipoteze, ze
miazdzyca, z jej negatywnymi konsekwencjami, rozwija si¢ na podlozu przewleklego

zapalenia [107]. Sesso i wsp. dowiedli, w duzym badaniu kohortowym, proporcjonalny

23



wzrost ryzyka rozwoju NT wraz ze wzrostem st¢zenia CRP [108]. Za podobna teza — zwiazku
przewleklego stanu zapalnego z wystgpowaniem NT — przemawiaja doniesienia i wyniki
licznych zespotow badawczych [109 — 113]. Ridker i wsp. wykazali, ze CRP jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zawatu serca, udaru mozgu, choroby tgtnic obwodowych oraz nagtej
$mierci sercowej u bezobjawowych kobiet i mezczyzn [114]. Uznajac miazdzyce, NT
(w przebiegu ktorych mamy do czynienia z przewleklym stanem zapalnym) za istotne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, mozemy stosowa¢ st¢zenie CRP w oszacowaniu
ryzyka. Amerykanskie Towarzystwo NadciSnienia Tetniczego (AHA, American Heart
Assocaction) w opublikowanym w 2003 roku dokumencie przyje¢to, ze osoby u ktorych
stezenie hsCRP wynosi ponizej 1 mg/l naleza do grupy malego ryzyka, natomiast stgzenie
hsCRP powyzej 3 mg/l kwalifikuje do grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego [115].
U osob z izolowanym NT skurczowym udowodniono wyzsza aktywno$¢ metaloproteinaz
macierzy (MMP matrix metalloproteinase) — gtéwnie MMP-9, MMP-2 oraz elastazy, przy
czym istnieje zalezno$¢ liniowa stgzenia MMP-9 z cfPWV [116]. Yasmin i wsp. wykazali
istotny zwiazek CRP z ¢fPWV u zdrowych osobnikow, co moze sugerowac udzial procesu
zapalnego w sztywnieniu naczyn tetniczych [117]. Mahmud i wsp. badajac zwiazek st¢zenia
CRP oraz innych markerow stanu zapalnego: TNF-a, IL- 6 z cfPWV, rowniez wykazali
zwiazek procesu zapalnego ze wzrostem sztywno$ci naczyn tetniczych [118]. Terapia
przeciwzapalna moze zatem wptyna¢ na hamowanie przedwczesnego sztywnienia naczyn,

zmniejszajac w ten sposob ryzyko sercowo-naczyniowe [118, 119].

1.3.3 Insulinoopornosé¢

Insulina to hormon o dziataniu plejotropowym — nieprawidtowosci w obregbie jego dzialania,
odgrywaja kluczowa role¢ w rozwoju cukrzycy, NT, zespolu metabolicznego. Do
biologicznych efektow dziatania insuliny nalezy m.in. stymulowanie wychwytu glukozy przez
migénie szkieletowe i serce, synteza glikogenu, biatek, kwasoéw tluszczowych oraz
hamowanie lipolizy i glukoneogenezy [120]. Insulinooporno$¢ to stan zmniejszonego
dziatania insuliny na tkanki docelowe, pomimo prawidlowego lub podwyzszonego jej
stezenia W surowicy krwi [121]. Hiperinsulinemia rozwija si¢ wtérnie do insulinoopornosci
I w niekorzystny sposob modyfikuje przebieg NT. Patomechanizm prowadzacy do
insulinoopornosci w NT nie zostal dotychczas w pelni wyjasniony. Zwigkszone stezenie

kationow Na® i Ca™

, ktore obserwujemy w insulinoopornosci, prowadzi do wzrostu
kurczliwos$ci oraz zwigkszenia reaktywnosci migéni gladkich na czynniki presyjne (m.in.

endoteling, angiotensyng, aminy katecholowe), ktérych zwigkszona synteza jest nastgpstwem
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nadmiernego dziatania insuliny [122, 123]. Nadmierna ekspresja i produkcja endoteliny
prowadzi do hipertrofii naczyn, zjawiska, ktore ustgpowato po podaniu bosentanu
(antagonisty receptora ETa, ETg) [124]. Zwigkszona aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron moze rowniez indukowa¢ zjawisko insulinoopornosci poprzez stymulacje
receptora angiotensyny Il typu 1, co nasila produkcje reaktywnych form tlenu in. wolnych
rodnikow tlenowych (ROS, reactive oxygen species) w adipocytach, mig$niach szkieletowych
i $rodbtonku, dodatkowo ograniczajac powstawanie NO [125, 126]. Wywotanie
insulinoopornos$ci 1 nasilenia stresu oksydacyjnego, a przez to zaburzenie funkcji srodblonka
naczyniowego przypisuje si¢ rowniez zwigkszonemu st¢zeniu WKT (wolnych kwasow
tluszczowych). Dzieje si¢ tak poprzez zwigkszona wrazliwo$¢ adipocytow trzewnych na
dziatanie lipolityczne katecholamin i angiotensyny II, doprowadzajac do zwigkszonego
uwalniania WKT [125, 127].

Wplyw dzialania insuliny na naczynia, a przez to potencjalny zwiazek insulinoopornosci
z wystgpowaniem NT przedstawia rycina [128].

Mechanisms of insulin-mediated nitric oxide and endothelin 1 production Mechanisms of
insulin-mediated nitric oxide (NO) and endothelin 1 (ET-1) production leading to vasodilation and
vasoconstriction, respectively.

Insulin
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JonkA M et al. Physiology 2007;22:252-260

Physiology
Rycina 3. Mechanizm skurczu i rozkurczu naczyn poprzez wptyw insuliny na szlak ET-1
i NO
Reasumujac, w przebiegu NT insulinooporno$ci towarzyszy hiperinsulinemia bez

hiperglikemii [129].
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2. Cel pracy

1) Analiza wybranych parametrow antropometrycznych w grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym 1 stopnia w poréwnaniu z grupa normotonikéw (grupa kontrolna).

2) Ocena wplywu lekow z grupy ACE-I (ramipryl) lub B-adrenolitykow (nebiwolol) na
wybrane parametry biochemiczne takie jak: profil lipidowy, insulinemia, insulinoopornosc,
hsCRP.

3) Oszacowanie wskaznika Sztywnosci naczyn tgtniczych przed i po leczeniu hipotensyjnym.
4) Czesto$¢ wystepowania hipertonikow typu dippers i non-dippers w zaleznos$ci od

stosowanej klasy lekow.
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3. Material

3.1 Dobor pacjentow

Badania prowadzone byly w Klinice Choréb Wewngtrznych, Zaburzen Metabolicznych
i Nadci$nienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu w latach 2010 — 2012. Badaniem obj¢to pacjentow Kliniki oraz przyklinicznej
Poradni Nadci$nienia Tetniczego.

Protokot badania uzyskat zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 1027/09).

Badana populacja obejmowata grupe 60 pacjentow, w wieku 16 — 28 lat, plci meskiej,
u ktorych stwierdzono cis$nienie wysokie prawidlowe lub nadcisnienie tgtnicze 1 stopnia,
dotychczas nieprzyjmujacych lekéw hipotensyjnych, u ktérych wykluczono wtorne przyczyny
nadci$nienia tgtniczego.
Grupe kontrolng stanowito 10 zdrowych ochotnikoéw poréwnywalnych pod wzgledem pici
I wieku z grupa badana.

Kryteria wiaczenia do badania:
$wiadoma zgoda na udzial w badaniu wyrazona w formie pisemnej, poprzedzona
poinformowaniem o celu i zasadach badania, nadci$nienie tgtnicze trwajace od 6 — 12

miesigcy, nieleczone preparatem hipotensyjnym.

Kryteria wylaczenia z badania:

udokumentowane nadci$nienie tetnicze wtorne (potwierdzone badaniem USG, angio-KT,
oceng czynnikdw hormonalnych indukujacych wzrost ci$nienia tgtniczego),

ostry lub przewlekty stan zapalny,

Z7ZSK, LZS,

choroba nowotworowa,

niewydolno$¢ serca z powaznymi zaburzeniami rytmu i przewodnictwa,

cukrzyca,

astma, przewlekta obturacyjna choroba pluc

przewlekta choroba nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
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niewydolnos$¢ watroby,
zaburzenia elektrolitowe,
uposledzenie umystowe,

przyjmowanie statyn.

3.2 Podzial na grupy

Badaniem obj¢to grupe 60 osob. U 52 chorych w trakcie regularnych wizyt kontrolnych (co
3 miesiace), na podstawie pomiaréw gabinetowych i/lub pomiarow domowych ci$nienia
tetniczego wdrozono leczenie hipotensyjne (nebiwololem 5 mg lub ramiprylem 5 mg); 8 oséb,
z wysokim prawidlowym ci$nieniem tgtniczym, pozostaje w dalszej obserwacji. Decyzje
0 wdrozeniu terapii hipotensyjnej podjeto u pacjentéw z rozpoznaniem nadci$nienia
tetniczego 1 stopnia.

Grupg kontrolng stanowito 10 oso6b zdrowych, porownywalnych pod wzgledem ptci i wieku
zZ grupa badana, z prawidtowymi warto$ciami ci$nienia tg¢tniczego (BP < 140/90mmHg).

O wyborze preparatu decydowato doswiadczenie Osrodka, w ktérym wykonywano badania
oraz Kkliniczne wskazanie z brytyjskich wytycznych NICE, o wigkszej skutecznos$ci
w mtodszych grupach wiekowych p-adrenolitykow 1 lekow blokujacych uktad renina-
angiotensyna-aldosteron [130]. Na wybor leczenie f-adrenolitykiem lub ACE-I wptyw miaty:
obecno$¢/brak krazenia hiperkinetycznego, wywiad w kierunku obrzgku naczynioruchowego
(wrodzonego lub towarzyszacego pokrzywce).

Ze wzgledu na specyfike badanej populacji oraz w celu zapewnienie wspotpracy (miodzi,
aktywni mezczyzni), z poszczegolnych grup lekéw zdecydowano o wyborze preparatu o 24-
godzinnym czasie dziatania.

U 23 pacjentow wiaczono nebiwolol w dawce 5 mg/dobe (B-adrenolityk wazodilatacyjny), 29
pacjentéw otrzymato ramipryl w dawce 5 mg/dobe (ACE-I).

Sredni czas trwania NT przed wdrozeniem leczenia farmakologicznego wynosit 8 miesiecy

(w grupie leczonych nebiwololem) i 11 miesigcy (w grupie leczonych ramiprylem).
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4. Metody

U kazdego chorego po wstepnym zakwalifikowaniu przeprowadzono badanie podmiotowe
I przedmiotowe oraz badania dodatkowe.

Pacjenci zglaszali si¢ do Kliniki w godzinach porannych — migdzy godzina 8.00 a 10.00.

4.1 Badanie podmiotowe

W ramach badania podmiotowego przeanalizowano dostgpna dokumentacj¢ medyczna.
Zebrano szczegotowy wywiad na temat sposobu, okresu oraz wartosci wykonywanych
dotychczas pomiarow cis$nienia tgtniczego. Ustalono wywiad rodzinny w kierunku chorob
uktadu sercowo-naczyniowego. Pytano o stosowana forme aktywnosci fizycznej (¢wiczenia

acrobowe vs. ¢wiczenia anaerobowe), nawyki zywieniowe oraz ewentualne uzywki.

4.2 Badanie przedmiotowe

W ramach badania przedmiotowego wykonano nastgpujace pomiary antropometryczne:
wzrost, masa ciala (uzyto wagi elektronicznej mierzacej z doktadnoscia 100 gramow), obwod
talii (mierzony miara lekarska w potowie odlegtosci pomigdzy dolnym brzegiem tuku
zebrowego, a gornym grzebieniem kosci biodrowej), obwdd bioder (mierzony miara lekarska
na poziomie kretarzy wigkszych kosci udowych).

Badanie uzupelniono o pomiar cisnienia tetniczego (pomiary tradycyjne zgodnie
z wytycznymi PTNT oraz rejestracja 24-godzinna) i wyznaczenie wskaznika sztywnosci

naczyh tgtniczych.

4.2.1. Ocena wskaznika masy ciala (BMI)
Na podstawie otrzymanych warto$ci masy ciata oraz wzrostu wyznaczono wskaznik masy

ciata (BMI-Body Mass Index) na podstawie ponizszego wzoru:

BMI= masa ciata [kg]/ wzrost [m?]

Prawidlowa masg ciala uznajemy wowczas gdy wskaznik BMI wynosi ponizej 25 kg/m?.

Wartosci wyzsze $wiadcza o nadwadze (BMI > 25 kg/m?) lub otytosci (BMI > 30 kg/m?).
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4.2.2 Ocena wskaznika talia-biodro (WHR)

Na podstawie otrzymanych warto$ci obwodu talii i bioder wyznaczono wskaznik WHR
(Waist Hip Ratio)

WHR = obwdd talii/obwod bioder

Norma WHR dla m¢zczyzn wynosi <1,0.

4.2.3 Pomiar ci$nienia tetniczego (BP)

Do pomiar6w BP metoda tradycyjna uzywano aparatu elektronicznego OMRON 705IT,
wykorzystujacego metode oscylometryczna, rekomendowanego przez Europejskie
Towarzystwo Nadci$nienia T¢tniczego (ESH), posiadajacego walidacjg zgodnie z protokotem
Brytyjskiego Towarzystwa Nadcisnienia T¢tniczego (BHS British Hypertension —Society)
i Stowarzyszenia na rzecz Postgpu Medycyny (AAMI Association for the Advancement of
Medical Instrumentation).

Przynajmniej 15 minut przed badaniem pacjent pozostawal w cichym pomieszczeniu
W pozycji siedzacej. Wykonywano po 2 pomiary w odstgpach 2 minutowych, na obu
konczynach goérnych, z ktérych na podstawie $redniej ustalano warto$¢ ci$nienia tgtniczego.
Do pomiaréw uzywano standardowego mankietu z gumowa poduszka o szerokosci 12 cm

i dlugosci 35 cm.

Rycina 4. Aparat Omron 705 IT
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4.2.4 Automatyczny 24-godzinny pomiar cisnienia tetniczego (ABPM)

Do 24 godzinnej rejestracji pomiaréw ci$nienia tgtniczego (ABPM Ambulatory Blood
Pressure Monitoring) uzywano aparatu BTL-08 ABPM, wykorzystujacego metode
oscylometryczna oparta na detekcji drgan powstajacych w czasie wypompowywania
powietrza z mankietu. Moment pojawienia si¢ drgan wiaze si¢ z cisSnieniem skurczowym, zas
najwigksza ich amplituda odpowiada ci$nieniu $redniemu. Z tych dwoch wartosci wylicza sig
automatycznie cisnienie rozkurczowe i tgtno. Urzadzenie to posiada walidacj¢ zgodnie
z protokotem Brytyjskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (BHS British Hypertension
Society) i Stowarzyszenia na rzecz Postgpu Medycyny (AAMI Association for the
Advancement of Medical Instrumentation).

Po wykonaniu pomiaré6w BP i stwierdzeniu réznicy cisnien na obu ramionach mniejszej niz
10 mmHg, odpowiednio dobrany mankiet zaktadano na rami¢ niedominujace, jesli roznica ta
wynosita powyzej 10 mmHg, mankiet zakltadano na ramig, na ktérym stwierdzono wyzsza
wartos$¢ cisnienia. Nastgpnie programowano dane pacjenta, czesto$¢ pomiardow (co 15 minut
w ciagu dnia, co 30 minut w ciagu nocy, gdzie godzinny dzienne ustalono od 6.00 do 22.00,
natomiast godziny nocne od 22.00 do 6.00). Wytaczono podglad pomiaréw, nauczono
pacjenta wylaczenia aparatu po uptywie 24 godzin. Kazdy pacjent otrzymal numer telefonu
kontaktowego, z ktorego mogt skorzystaé w razie wystapienia watpliwosci zwiazanych
z badaniem, awarii aparatu lub pojawienia si¢ powiktan (bardzo rzadkie — najpowazniejsze to
zakrzepica tetnicy ramieniowej). Zalecono prostowanie ramienia, podczas pomiaru ci$nienia,
a takze wykonywanie typowych aktywnosci zyciowych 1 zgloszenia si¢ do Kliniki kolejnego
dnia w godzinach porannych. Uzyskane zapisy wczytywano przy pomocy zalaczonego do
aparatu programu komputerowego. Interpretowano badanie, w ktorym uzyskano przynajmniej
70% zaplanowanych pomiarow.

Z otrzymanych pomiar6w Wyznaczono nastgpujace parametry: srednie SBP i DBP dla okresu
calej doby (ABPM SBP, ABPM DBP), srednic SBP i DBP dla pomiaréw dziennych
i nocnych. Ponadto obliczono nocny spadek cisnienia tetniczego korzystajac ze stosunku:
{SBP(dzien)-SBP(noc)} x 100/ SBP(dzien).

Pacjentow, u ktorych nocny spadek cisnienia tgtniczego byt w przedziale 10% — 20%
zaliczano do grupy dippers; pacjenci u ktorych wyznaczono nocny spadek cisnienia

tetniczego mniejszy niz 10% zaliczano do grupy non-dippers [131].
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Prawidtowe BP oznaczone za pomoca ABPM jest nizsze niz dla pomiaru przygodnego.
Warto$ci referencyjne dla ci$nienia prawidlowego w ABPM w populacji ogoélnej oséb

dorostych przedstawia tabela:

Tabela 7. Wartosci referencyjne dla ci$nienia prawidtowego w ABPM w populacji ogolnej
0sob dorostych [3]

Pora wykonywania pomiaru Ci$nienie tetnicze [mmHg]|
Stan czuwania (,,dzien’) <135/85
Sen (,,noc”) <120/70
Doba <130/80

Rycina 5. Aparat BTL-08 ABPM

4.2.5 Pomiar wskaznika sztywnoSci naczyn tetniczych (SI)

Sztywnos$¢ naczyn tetniczych (SI) oceniano przy pomocy urzadzenia Pulse Trace PCAZ2.
Pulse Trace PCA2 wykorzystuje przetwornik fotopletyzmograficzny do pomiaru cyfrowej
objetosci tetna (DVP). Zasada dziatania polega na analizie konturu fali t¢tna na podstawie
zmian objgtosci krwi w opuszce palca reki. Na DVP wplyw maja dwie sktadowe: sktadowa

skurczowa — jako rezultat przenoszenia ci$nienia od aorty do palcow reki (pierwsza czgs¢ fali)
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oraz sktadowa rozkurczowa — jako rezultat odbicia w nizszych czeSciach ciala i powrotu
Zpalca do aorty. Zatem ksztalt krzywej DVP zalezy od napigcia naczyniowego oraz
sztywnosci duzych naczyn krwiono$nych.

SI jest ilorazem wzrostu pacjenta oraz czasu propagacji fali odbitej (czyli r6znica czasu

miedzy fala skurczowa i rozkurczowa w obrebie opuszki palca) wyrazonym w m/s.

Rycina 6. Krzywa cyfrowej objetosci t¢tna (DVP) [materiaty szkoleniowe Micro Medical]

Pacjentom przed wykonaniem pomiaréw zalecono wstrzymanie si¢ od picia kawy, palenia
papierosOw oraz wykonywania intensywnych ¢wiczen przez okres 12 godzin poprzedzajacych
badanie. Pomiary wykonywano w dniu zgloszenia do Kliniki celem odczytu ABPM,
w godzinach porannych. Po 15 minutowym odpoczynku pacjentowi lezacemu na wznak
zaktadano czujnik na palec wskazujacy reki spoczywajacej swobodnie wzdhuz ciata. Po
ustabilizowaniu sygnatu, gdy krzywa osiagnela regularny ksztalt i wypeita 1/3 ekranu,
wykonywano trzykrotne pomiary, a wynik byt usredniany i zapisywany przez urzadzenie.
Urzadzenie Pulse Trace PCA2, wykorzystujace analizg¢ cyfrowej objgtosci tetna (DVP),
stosowane jest w pracach naukowych, prowadzonych m.in. przez zesp6t badaczy szpitala
Sw. Tomasza w Londynie (prof. Chowienczyk, prof. Millasseau). Wykazali oni, ze SI
koreluje z cfPWYV jako ztotym standardem sztywnosci naczyn [86].

Na podstawie réwnania zamieszczonego w materiatach producenta urzadzenia Pulse Trace
PCA 2, warto$¢ prawidtowa SI dla badanej grupy (w przedziale wiekowym 16 — 28 lat)
wynosi 7 — 9 m/s. W celu wdrozenia aparatu do codziennej praktyki lekarskiej, jako prostego
urzadzenia do szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego, niezbgdne sa dalsze badania

I rozw@j metody.
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Rycina 7. Urzadzenie Pulse Trace PCA

4.3 Badania laboratoryjne

W dniu odczytu ABPM, po wykonaniu pomiaru SI, u kazdego pacjenta pozostajacego na
czczo (okres 8-12 godzin bez spozywania positku) pobierano krew zylng w celu wykonania
oznaczen laboratoryjnych.

Okreslenie wartosci gospodarki lipidowej, glukozy, hsCRP wykonano w Laboratorium nr 2
Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego w Poznaniu, oznaczenie insuliny w Pracowni

Kliniki Fizjoterapii, Reumatologii i Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

4.3.1 Gospodarka lipidowa

Przy uzyciu systemu biochemicznego Dimension®, wykorzystujacego procedury
enzymatyczne, okreslono st¢zenia cholesterolu catkowitego (TCH), cholesterolu zawartego
we frakcji lipoprotein o matej gestosci — LDL-C, cholesterolu zawartego we frakcji
lipoprotein o wysokiej ggstosci — HDL-C oraz poziom triglicerydow — TG.

Wartosci referencyjne:

TCH <5,20 mmol/l
LDL-C <3,60 mmol/l
HDL-C >0,90 mmol/I
TG <1,70 mmol/l
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4.3.2 Glukoza

Oznaczenie wykonano przy uzyciu systemu biochemicznego Dimension®, w oparciu
0 adaptacj¢ metody dehydrogenazy heksokinazy-glukozo-6-fosforanu.

Warto$¢ referencyjna:

Glukoza <5,6 mmol/l — prawidtowa glikemia na czczo

4.3.3 hsCRP (high sensitive C-reactive protein — wysokoczute biatko C-reaktywne)
Oznaczenie wykonano przy uzyciu systemu biochemicznego Dimension®, wykorzystujacego
technik¢ wzbogaconego o dodatkowe czasteczki turbidymetrycznego testu immunologicznego
(PETIA).

Wartos$¢ referencyjna:

hsCRP <3 mg/l

4.3.4 Insulina

Oznaczenie st¢zenia insuliny wykonano z krwi pobranej na skrzep, ktora po odwirowaniu
z predkoscia 10000 obrotow/minute przez 15 min, zabezpieczono w proboéwkach
jednomililitrowych w temperaturze -20°C.

Badanie st¢zenia insuliny wykonano stosujac metod¢ immunoenzymatyczng, przy pomocy
zestawu INS-EASIA wyprodukowanego przez DIAsource ImmunoAssays S.A.

Metoda polega na optaszczeniu ptytek przeciwcialami przeciw insulinie (MADb 1), dodaniu
buforu testowego oraz surowicy badanej, a nastgpnie przeciwcial (MAb 2) znakowanych
peroksydaza chrzanowa (HRP horseradish peroxidase). Po okresie 24 godzinnej inkubacji
ptytki sa przemywane celem usunigcia niezwiazanych komplekséw. Po wykonaniu kolejnych
etapow, stosujac metodg kolorymetryczng z zastosowaniem fali o dlugosci 450nm i 650nm,
okresla sig absorbancjg, ktora jest proporcjonalna do steZenia insuliny.

Wartos¢ referencyjna (wg materialéw producenta):

Insulina 5-19 pIU/ml

4.3.5 Insulinoopornos$¢

Warto$¢ insulinooporno$ci wyznaczono metoda posrednia, w oparciu o wskaznik HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance) na podstawie wzoru:

HOMA-IR = stgzenie insuliny na czczo [uIU/ml] x stezenie glukozy na czczo [mmol/1] /22,5
HOME-IR > 2,77 — insulinoopornos¢ [132]
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4.4 Metody statystyczne

Analizowane parametry opisano $rednia arytmetyczna, odchyleniem standardowym (SD)
i mediana. Wszystkie analizowane zmienne zostaly sprawdzone pod wzgledem zgodnosci
z rozktadem normalnym testem Lilieforsa. Dla zmiennych majacych rozklad zgodny
z normalnym i majacych rowne wariancje stosowano test t-studenta dla prob niepowiazanych.
Dla poréwnania zmiennych majacych rozklad zgodny z normalnym, ale nie majacych
rownych wariancji stosowano test T, z niezalezna estymacja wariancji. Dla zmiennych nie
majacych rozktadu zgodnego z normalnym zastosowano test Manna-Whitneya. W celu oceny
zmian parametroOw w obrgbie grupy stosowano test T dla prob zaleznych lub test kolejnosci
par Wilcoxona (dla zmiennych nie majacych rozktadu zgodnego z normalnym). Do zbadania
zalezno$ci pomigdzy zmiennymi zmierzonymi na skali nominalnej zastosowano test > lub x?
z poprawka Yatesa, natomiast do zbadania zalezno$ci pomi¢dzy zmianami w czasie zmiennej
nominalnej zastosowano test McNemara.

Dla parametréw zgodnych z rozktadem normalnym, wyznaczono wspoétczynnik korelacji
liniowej Pearsona; w przypadku braku zgodno$ci wyznaczono wspodiczynnik korelacji
nieparametrycznej Spearmana.

Obliczenia statystyczne wykonywano przy uzyciu programu Statistica 10 firmy StatSoft. Jako

poziom istotnosci przyjeto 0=0,05. Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p<a.
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5. Krytyka metody

Do badania kwalifikowano osoby po uzyskaniu pisemnej zgody. W analizie ujeto 52
pacjentdw uczestniczacych w catym projekcie, u ktorych rozpoznano nadcisnienie tetnicze
1 stopnia i wdrozono monoterapi¢ (grupa badana) oraz 10 osobowa grup¢ kontrolna, ktora
stanowili zdrowi ochotnicy. Istotnym elementem niniejszej pracy, ktory moze zosta¢ poddany
krytyce, to liczebno$¢ badanej populacji. Pigcdziesigciodwuosobowa grupa badana oraz
dziesigcioosobowa grupa kontrolna nie stanowi statystycznie duzej grupy. O ilosci
wlaczonych do badania pacjentéw stanowila specyfika doboru kandydatow. Mezczyzni
W przedziale wieku od 16 do 28 roku zycia, aktywni naukowo lub zawodowo, do$¢ czesto
prezentowali niski poziom $wiadomosci wilasnej choroby. Wynikato to niewatpliwe
z krotkiego okresu choroby oraz braku ewidentnych powiklan NT. Ze wzgledu na
zaplanowany schemat badania (badania laboratoryjne i badanie ci$nienia tgtniczego metoda
Holtera), ktory obligowal do stawienia si¢ do Kliniki dwukrotnie w kolejnych dniach
i nastgpniec po 3 miesigcach, kilkunastu pacjentow zrezygnowalo z uczestniczenia
W projekcie, a takze mialo to wptyw na trudnos$ci w pozyskaniu zdrowych ochotnikow do
grupy kontrolnej.

Kolejnym aspektem, ktory moze by¢ dyskutowany, to wybor leku dla konkretnego pacjenta.
Preparatami I rzutu wg zalecen PTNT 2011 sa leki z 5 gtéwnych grup (diuretyki tiazydowe,
beta-adrenolityki, antagonis$ci wapnia, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng, leki
blokujace receptor AT,), ktore maja udowodniony wptyw na rokowanie, moga by¢ stosowane
w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym. Biorac pod uwagg brak ewidentnych powiktan
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w momencie rozpoczynania farmakoterapii, dalsza
wspolprace oraz fatwos$¢ w stosowaniu si¢ do zalecen (dawkowanie leku raz na dobg), autorka
niniejszej rozprawy, zdecydowata o wdrozeniu ramiprylu lub nebiwololu. Leki z grupy beta-
adrenolitykow sa zalecane w populacji mtodych hipertonikow. Natomiast inhibitory enzymu
konwertujacego  angiotensyng sa uznanymi lekami wysoce kardioprotekcyjnymi,
a U megzczyzn brak jest przeciwwskazan do ich stosowania.

Zlotym standardem oznaczania insulinoporno$ci pozostaje nadal metoda klamry
metabolicznej udoskonalona przez De Fronzo [133]. Jest to jednak czasochlonna oraz
uciazliwa procedura dla pacjenta. W oparciu o dostgpne dane korelacji wskaznika HOMA
z wynikami uzyskanymi metoda klamry metabolicznej autorka zdecydowata o wyznaczeniu

insulinoopornosci metoda HOMA [134, 135].
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Na podstawie szczegotowego wywiadu oraz badania przedmiotowego, starano si¢ wyltaczy¢
Z badania chorych z ogniskami infekcyjnymi, ktore wptywatyby na warto$¢ oznaczenia
hsCRP; jakkolwiek nie mozna wykluczy¢ z cata pewnos$cia obecnosci czynnikow zapalnych
modyfikujacych warto§¢ hsCRP.

Sposrod metod badawczych dyskusyjnym problemem moze by¢ wybdr urzadzenia Pulse
Trace 2 do wyznaczenia sztywno$ci naczyn tgtniczych. Ztotym standardem pomiaru
sztywno$ci naczyn tetniczych jest ocena szyjno-udowej predkosci fali tetna (CfPWV).
Zaktadajac, ze cfPWV moze rowniez wptywaé na ksztalt fali obwodowej, podjeto probe jej
analizy przy uzyciu przetwornika fotopletyzmograficzego i1 posredniej oceny sztywnosci
naczyn tgtniczych. Biorac pod uwagg doniesienia w literaturze o mozliwoséci wykorzystania
urzadzenia Pulse Trace 2 do 0Szacowania sztywnosci naczyn, a takze fakt stosunkowo
niskiego kosztu badania oraz jego nieinwazyjnos¢, autorka podjeta probe zastosowania tej
metody.

Ocena 24-godzinnego monitorowania cis$nienia tg¢tniczego, wykazala przynalezno$¢ chorych
do klasy non-dippers (w catej grupie hipertonikow — 69%, zakwalifikowani do leczenia
ramiprylem — 79%, nebiwololem — 57%) lub dippers. Do powyzszego podziatu na grupy non-
dippers 1 dippers nalezy jednak podchodzi¢ z ostroznos$cia, bowiem pomiary ABPM cechuja
si¢ ograniczona powtarzalnoscia wynikow (jakkolwiek wigksza niz w pomiarach
tradycyjnych), co zdaniem niektérych autorow wpltywa na zmiang przynaleznosci do
okreslonej grupy U okoto 35-40% pacjentow [136]. W piSmiennictwie odsetek pacjentow
grupy non-dippers szacowany jest na 20-40% chorych na nadci$nienie tgtnicze [137, 138].
Tak wysoka czgstos¢ (69%) wystepowania hipertonikdéw, nie wykazujacych nocnego spadku
ci$nienia tetniczego, jest trudna do wyjasnienia. Moze wiazaé si¢ to z faktem, iz badano
jedynie nieleczonych, mtodych mgzczyzn, natomiast w piSmiennictwie analizowano starszych

chorych, kobiety i mgzczyzn.
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Badania medyczne zrobity tak niebywaly postep,
ze dzi§ praktycznie nie ma juz ani jednego
zdrowego cztowieka.

Aldous Huxley
6. Wyniki

Analizie poddano tacznie 62 osoby; podzielone na 2 grupy:

grupa | (badana) — 52 mezczyzn z rozpoznanym nadci$nieniem tgtniczym 1 stopnia,
dotychczas nieleczonych farmakologicznie

grupa Il (kontrolna) — 10 zdrowych mezczyzn.
Grupe badana (52 osoby) podzielono w zaleznosci od zastosowanego leku na grupe
A (29 osoby) — otrzymujaca ACE-I oraz grup¢e B (23 osoby) — w ktoérej wdrozono [-
adrenolityk. Po 3 miesiacach leczenia cata grupa badana, z uwzglednieniem podzialu na

grupy o okreslonej farmakoterapii, zostata poddana ponownej analizie.

6.1 Porownanie parametréw w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej

Grupa badana i1 kontrolna byly zblizone pod wzglgdem wieku. Nie rdznily si¢ istotnie
statystycznie w zakresie wzrostu, masy ciata, BMI, WHR, profilu lipidowego, stezen glukozy,
hsCRP oraz ABPM DBP ($rednie wartosci ci$nienia tetniczego rozkurczowego z okresu

doby). Jednak warto$ci obwodu talii i bioder byly istotnie wyzsze u hipertonikow.

Tabela 8. Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej i grupy kontrolnej (przed leczeniem
farmakologicznym)

Badany parametr Grupa | — badana Grupa Il — kontrolna Wartos¢ p
n=>52 n=10
srednia | mediana | SD srednia | mediana | SD
Wiek (lata) 22,12 22 3,32 23 23 1,49 0,3267
Wzrost (cm) 181,58 | 182 6,90 | 180,10 | 181 5,65 | 0,5272
Masa ciata (kg) 85,85 83,50 15,03 | 77,9 77,5 9,49 |0,0812
BMI (kg/m? 25,99 | 25,70 420 |[2399 |2345 2,83 |0,1164
Obwad talii (cm) 92 92 12,14 | 83 83 7,54 0,023144
Obwadd bioder (cm) 103,06 | 103 8,57 96,10 97 4,20 0,000595
WHR 0,89 0,90 0,06 0,86 0,86 0,05 0,1875
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TCH (mmol/l) 451 | 433 092 |432 |428 055 | 0,5432
HDL (mmol/l) 131 | 1,25 029 |128 |1,24 0,17 |0,7824
LDL (mmol/l) 271 | 2,72 078 |278 | 271 055 |0,7625
TG (mmol/l) 110|091 063 | 1,06 |0,80 054 | 0,9010
Glukoza (mmol/ly 495 | 504 080 |473 |412 0,41 |0,1188
hsCRP (mg/l) 299 | 1,68 385 |19 |1,08 0,74 | 0,0704
HOME 391 | 354 156 |214 | 2,20 0,49 | 0,000110
Insulina (LIU/ml) 17,68 | 16,88 6,10 |10,19 |1040 |221 | 0,000000
SBP (mmHg) 141,60 | 141 512 |1225 | 120 7,96 | 0,000001
DBP (mmHg) 82,04 |82 837 | 7460 |74 8,83 | 0,013286
HR (uderzefy/min) 7925 |79 1128 | 70,60 |69 10,07 | 0,020270
ABPM SBP (mmHg) | 134,73 | 135 739 |12210 | 12250 |543 | 0,000003
ABPM DBP (mmHg) | 73,96 | 74 6,43 | 7090 | 71,50 |6,14 |0,2380
SI (m/s) 754 | 737 113 649 |640 0,75 | 0,003512

Badany parametr

Grupa | — badana
n=>52

Grupa Il — kontrolna
n=10

Non-dippers

36 (69%)

4 (40%)

Dippers

16 (31%)

6 (60%)

p=0,1590, non-dippers - nocny spadek BP<10%, dippers- nocny spadek BP - 10%-20%

Istotne statystycznie roznice (p<0,05) w zakresie parametréw wynikajacych z definicji grup

przedstawione zostaty na wykresach ponize;:
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Wykres 3. Charakterystyka poréwnawcza wskaznika HOME w grupie badanej i grupie
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Wykres 5. Charakterystyka poréwnawcza wartosci SBP w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Wykres 6. Charakterystyka porownawcza wartosci DBP w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Wykres 7. Charakterystyka porownawcza wartosci HR w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Wykres 8. Charakterystyka porownawcza wartoSci ABPM SBP w grupie badanej i grupie

kontrolnej
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6.1.1 Poréownanie subpopulacji grupy badanej

Grupg badana — 52 megzczyzn z rozpoznanym nadci$nieniem tgtniczym, dotychczas

nieleczonych farmakologicznie podzielono na:

grupa A — 29 pacjentow, u ktérych wdrozono leczenie ACE-I (ramipryl)

grupa B — 23 pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie [-adrenolitykiem

(nebiwolol).

Porownanie grup A (n = 29) i B (h = 23) przed wlaczeniem leczenia farmakologicznego

przedstawia tabela:

Tabela 9. Charakterystyka poréwnawcza grupy A i B przed leczeniem:

Badany parametr grupa A — ACE-I grupa B — B-adrenolityk Warto$é p
n=29 n=23
$rednia | mediana | SD $rednia | mediana | SD
Wiek (lata) 22 21 3,37 22,26 22 3,33 0,7817
Wzrost (cm) 180,89 | 181 5,55 182,43 | 182 8,35 0,4520
Masa ciata (kg) 85,72 | 84 13,41 86 82 17,18 0,9484
BMI (kg/m? 26,16 | 25,70 | 4,06 25,77 | 25,70 | 4,46 0,6716
Obwad talii (cm) 92,28 | 92 11,27 91,65 |92 13,41 0,8562
Obwadd bioder (cm) 102,86 | 102 7,95 103,30 | 104 9,46 0,8554
WHR 0,90 0,90 0,06 0,88 0,90 0,07 0,5436
TCH (mmol/l) 4,40 4,31 0,76 4,64 4,50 1,08 0,3508
HDL (mmol/I) 1,30 1,25 0,28 1,32 1,22 0,31 0,8901
LDL (mmol/l) 2,58 2,53 0,69 2,87 2,90 0,86 0,1792
TG (mmol/l) 1,06 0,87 0,61 1,14 0,99 0,66 0,7401
Glukoza (mmol/l) 4,88 4,88 0,94 5,03 5,04 0,60 0,4822
hsCRP (mg/l) 4,09 1,80 4,87 1,61 1,43 0,74 0,011486
HOME 3,89 3,54 1,76 3,92 3,84 1,30 0,9253
Insulina (uIU/ml) 17,67 | 15,78 6,41 17,69 17,78 5,84 0,9880
SBP (mmHg) 141,38 | 140 5,26 141,87 | 142 5,03 0,7450
DBP (mmHg) 81,21 |80 7,94 83,09 |85 8,95 | 0,4266
HR (uderzen/min) 7490 |75 9,73 84,74 90 10,88 0,001894
ABPM SBP (mmHg) | 136,17 | 136 5,90 132,91 | 133 8,73 0,1153
ABPM DPB (mmHg) | 74,66 | 75 6,22 73,09 73 6,71 0,3874
Sl (m/s) 7,72 7,45 1,31 7,31 7,11 0,83 0,3617
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Badany parametr grupa A — ACE-I grupa B — B-adrenolityk
n=29 n=23

Non-dippers 23 (79%) 13(57%)

Dippers 6 (21%) 10(43%)

p=0,0770 non-dippers - nocny spadek BP<10%, dippers - nocny spadek BP- 10%-20%

W badanych grupach przed leczeniem stwierdzono istotng statystycznie réznicg w zakresie
stezenia hsCRP oraz HR. Srednie HR w grupie B (zakwalifikowanych do leczenia
nebiwololem), bylo wyzsze 1 wynosito 84,74 + 10,88 uderzen/min. Dane te moga sugerowac

adekwatny przydziat do grupy.
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6.2 Ocena wplywu terapii hipotensyjnej po 3 miesigcach w calej grupie badanej

Po 3 miesiacach terapii wykonano ponownie oznaczenia wczesniej analizowanych

parametrow, celem oceny wptywu terapii hipotensyjnej.

Porownanie wartosci przed i po leczeniu w catej grupie badanej (n = 52) przedstawia tabela.

Tabela 10. Wplyw terapii hipotensyjnej w grupie badanej po 3 miesiacach

Badany parametr Grupa | — badana — przed | Grupa | — badana — po | Warto$¢ p

farmakoterapia 3 miesigcach farmakoterapii

n=52 n=>52

srednia | mediana | SD $rednia | mediana | SD
Wiek (lata) 22,12 22 3,32 22,12 22 3,32 -
Wozrost (cm) 181,58 | 182 6,90 181,58 | 182 6,90 -
Masa ciata (kg) 85,85 83,50 15,03 | 85,50 84 15,12 | 0,3983
BMI (kg/m? 25,99 25,70 4,20 25,87 25,45 4,13 0,3066
Obwad talii (cm) 92 92 12,14 | 91,58 91 12,00 | 0,1029
Obwadd bioder (cm) 103,06 103 8,57 102,85 101,50 8,50 0,1321
WHR 0,89 0,90 0,06 0,89 0,89 0,64 0,1878
TCH (mmol/l) 451 4,33 0,92 4,48 4,42 0,77 0,7716
HDL (mmol/l) 1,31 1,25 0,29 1,36 1,32 0,28 0,003314
LDL (mmol/I) 2,71 2,72 0,78 | 2,67 2,75 0,72 | 0,5650
TG (mmol/l) 1,10 0,91 0,63 1,08 0,90 0,50 0,6037
Glukoza (mmol/l) 4,95 5,04 0,80 4,76 491 0,59 0,004242
hsCRP (mg/I) 2,99 1,68 3,85 2,18 1,50 2,53 0,000845
HOME 3,91 3,54 1,56 3,57 3,23 1,99 0,1050
Insulina (uIU/ml) 17,68 16,88 6,10 16,92 16,92 8,25 0,3099
SBP (mmHg) 141,60 | 141 5,12 133,19 | 135 9,61 0,000000
DBP (mmHg) 82,04 82 837 |7517 77,50 9,75 | 0,000004
HR (uderzen/min) 79,25 79 11,28 | 70,69 70,50 9,19 0,000000
ABPM SBP (mmHg) 134,73 135 7,39 129,52 130 7,53 0,000000
ABPM DBP (mmHg) 73,96 74 6,43 70 70 6,00 0,000007
Sl (m/s) 7,54 7,37 1,13 7,45 7,38 1,05 0,032463
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Badany parametr Grupa | — badana — przed | Grupa | - badana - po
farmakoterapia 3 miesigcach farmakoterapii
n=>52 n=52

Non-dippers 36 (69%) 8(15%)

Dippers 16 (31%) 44(85%)

P=0,0000 non-dippers - nochy spadek BP<10%, dippers - nocny spadek BP - 10%-20%

W catej grupie badanej (n = 52), niezaleznie od zastosowanej terapii (ramipryl lub nebiwolol),

stwierdzono istotny wplyw na zwigkszenie st¢zenia HDL oraz obnizenia st¢zenia glukozy

I hsCRP, bez wptywu na pozostale parametry biochemiczne i antropometryczne.

Zgodnie z zatozeniem wdrozenia farmakoterapii NT odnotowano istotna poprawe W zakresie

pomiardow cisnienia t¢tniczego wykonanych metoda gabinetowa jak i ABPM, a takze istotne

zmniejszenie liczby pacjentow w grupie non-dippers.

Wykazano korzys¢ terapii hipotensyjnej w zakresie zmniejszenia HR i SI.

Odnotowane istotnie statystycznie r6znice pod wplywem 3 miesigcznej terapii hipotensyjne;j

w calej grupie badanej (n = 52), w zakresie poszczegélnych parametréw, przedstawiono na

ponizszych wykresach.
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Wykres 10. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang stgzenia HDL pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej w calej grupie badane;j
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Wykres 11. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang stezenia glukozy pod wptywem 3

miesigcznej terapii hipotensyjnej w calej grupie badanej
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Wykres 12. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang st¢zenia hsCRP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej w catej grupie badanej
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Wykres 13. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci SBP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej w catej grupie badanej
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Wykres 14. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci DBP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej w calej grupie badane;j
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Wykres 15. Wptyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci HR pod wptywem 3 miesigcznej

terapii hipotensyjnej w calej grupie badane;j
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Wykres 16. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci ABPM SBP pod wptywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej w catej grupie badanej
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Wykres 17. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci ABPM DBP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej w catej grupie badanej
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Wykres 18. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci SI pod wpltywem 3 miesigcznej

terapii hipotensyjnej w catej grupie badane;j
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Wykres 19. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmniejszenie liczby pacjentow nalezacych do

grupy non-dippers pod wptywem 3 miesigcznej terapii hipotensyjnej w calej grupie badanej
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6.2.1 Ocena wplywu terapii hipotensyjnej po 3 miesigcach w grupie otrzymujacej

inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ACE-I)

Tabela 11. Poréwnanie badanych parametrow w grupie A (n = 29) przed i po 3 miesiacach

leczenia ramiprylem

Badany parametr Grupa A- przed farmakoterapia | Grupa A- po 3 miesigcach | Wartos¢ p

ramiprylem farmakoterapii ramiprylem

n=29 n=29

$rednia mediana | SD $rednia | mediana | SD
Wiek (lata) 22,0 21,00 3,37 22,0 21,0 3,37 -
Wzrost (cm) 180,90 181 5,55 180,90 181 5,55 -
Masa ciata (kg) 85,72 84,00 13,41 85,14 84 13,39 | 0,3136
BMI (kg/m? 26,16 25,70 4,06 25,97 25,10 3,96 | 0,3454
Obwod talii (cm) 92,28 92 11,27 91,69 92 10,98 | 0,2665
Obwod bioder (cm) | 102,86 102 7,95 102,59 | 101 7,83 0,2552
WHR 0,90 0,90 0,06 0,89 0,89 0,05 0,3069
TCH (mmol/l) 4,40 4,31 0,76 4,48 4,36 0,79 0,4100
HDL (mmol/l) 1,30 1,25 0,28 1,35 1,39 0,22 0,038958
LDL (mmol/l) 2,58 2,53 0,69 2,61 2,68 0,74 0,6954
TG (mmol/l) 1,06 0,87 0,61 1,03 0,90 0,47 0,5027
Glukoza (mmol/l) 4,88 4,88 0,94 4,64 4,54 0,57 0,021287
hsCRP (mg/l) 4,09 1,80 4,87 2,56 1,50 3,09 0,005322
HOME 3,89 3,54 1,76 3,45 3,19 2,40 0,1170
Insulina (uIU/ml) 17,67 15,78 6,41 16,49 14,73 9,27 0,1631
SBP (mmHg) 141,38 140 5,26 133,07 135 8,50 0,000025
DBP (mmHg) 81,21 80 7,94 75,93 78 10,23 | 0,0021
HR 74,90 75 9,73 72,31 72 9,01 0,024785
ABPM SBP (mmHg) | 136,17 136 5,90 130,45 | 130 6,59 0,000003
ABPM DBP (mmHg) | 74,66 75 6,22 70,97 70 6,28 | 0,000635
SI (m/s) 7,72 7,45 1,31 7,40 7,42 1,07 | 0,000915
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Badany parametr Grupa A- przed farmakoterapia | Grupa A- po 3 miesigcach
ramiprylem farmakoterapii ramiprylem
n=29 n=29

Non-dippers 23 (79%) 4(14%)

Dippers 6 (21%) 25(86%)

P=0,00004 non-dippers - nocny spadek BP<10%, dippers- nocny spadek BP - 10%-20%

W grupie leczonej ramiprylem stwierdzono istotny wptyw na zwigkszenie st¢zenia HDL oraz

obnizenia stgzenia glukozy i hsCRP, bez wplywu na pozostale parametry biochemiczne

I antropometryczne (tak jak w calej grupie badanej).

Zgodnie z zatozeniem wdrozenia farmakoterapii NT odnotowano istotna poprawe w zakresie

pomiarow cisnienia tg¢tniczego wykonanych metoda gabinetowa jak i ABPM, a takze istotne

zmniejszenie ilo$ci pacjentow w grupie non-dippers.

Wykazano korzy$¢ terapii hipotensyjnej w zakresie zmniejszenia czynnosci serca (HR)

i wskaznika sztywnosci naczyn tetniczych (SI).

Odnotowane istotnie statystycznie rdéznice pod wplywem 3 miesi¢cznej terapii hipotensyjne;j

ramiprylem w zakresie poszczegdlnych parametréw przedstawiaja ponizsze wykresy.
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Wykres 20. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang st¢zenia HDL pod wpltywem

3 miesigczne]j terapii hipotensyjnej ramiprylem
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Wykres 21. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang stezenia glukozy pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej ramiprylem
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Wykres 22. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang stgzenia hsCRP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej ramiprylem
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Wykres 23. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci SBP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej ramiprylem

86

84 i

82

80

76 [m]

) [

72

70

: : : O Srednia
DBP DBP 3m 0 Srednia+Btad std
[mMmHg] T Srednia+1,96*Btad std

Wykres 24. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci DBP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej ramiprylem
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Wykres 25. Wptyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci HR pod wptywem 3 miesigcznej

terapii hipotensyjnej ramiprylem
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Wykres 26. Wptyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci ABPM SBP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej ramiprylem
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Wykres 27. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci ABPM DBP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej ramiprylem
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Wykres 28. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartoéci SI pod wpltywem 3 miesigcznej

terapii hipotensyjnej ramiprylem
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Wykres 29. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmniejszenie liczby pacjentow nalezacych do
grupy non-dippers pod wptywem 3 miesigcznej terapii hipotensyjnej ramiprylem
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6.2.2 Ocena wplywu terapii hipotensyjnej po 3 miesigcach w grupie otrzymujacej beta-

adrenolityk (B-adrenolityk)

Tabela 12. Porownanie badanych parametréw w grupie B (n=23) przed i po 3 miesiacach

leczenia nebiwololem

Badany parametr Grupa B- przed | Grupa B- po 3 miesiacach | Warto$¢ p

farmakoterapia nebiwololem | farmakoterapii nebiwololem

n=23 n=23

srednia | mediana | SD srednia | mediana | SD
Wiek (lata) 22,26 22,00 3,33 22,26 22,0 3,33 -
Wzrost (cm) 182,43 | 182 8,35 182,43 182 8,35 -
Masa ciata (kg) 86,00 82,00 17,17 | 85,96 82 17,37 | 0,8401
BMI (kg/m? 25,77 | 25,7 4,46 | 2574 25,50 4,43 | 1,0000
Obwod talii (cm) 91,65 92 13,41 | 91,43 90 13,42 | 0,2034
Obwod bioder (cm) | 103,30 | 104 9,46 103,17 | 104 9,44 0,1855
WHR 0,88 0,90 0,07 0,88 0,90 0,08 0,2660
TCH (mmol/l) 4,64 4,50 1,08 4,48 4,42 0,76 0,2416
HDL (mmol/l) 1,32 1,22 0,31 1,38 1,25 0,34 0,0777
LDL (mmol/l) 2,87 2,90 0,86 2,74 2,83 0,71 0,2871
TG (mmol/l) 1,14 0,99 0,66 1,13 0,91 0,54 0,9273
Glukoza (mmol/l) 5,03 5,04 0,60 4,93 5,01 0,58 0,1808
hsCRP (mg/l) 1,61 1,43 074 [171 1,40 1,50 | 0,0534
HOME 3,93 3,84 1,30 3,73 3,36 1,35 0,5733
Insulina (uIU/ml) 17,69 17,78 5,84 17,46 17,88 6,93 0,9757
SBP (mmHg) 141,87 | 142 5,03 133,35 135 11,06 | 0,000780
DBP (mmHg) 83,09 85 8,95 74,22 77 9,23 0,0006
HR (uderzef/min) 84,74 | 90 10,88 | 68,65 65 9,19 0,000027
ABPM SBP (mmHg) | 132,91 | 133 8,73 128,35 | 129 8,58 0,000680
ABPM DPB (mmHg) | 73,09 73 6,71 68,78 69 5,53 0,001826
SI (m/s) 7,31 7,11 0,83 |[751 7,20 1,05 |0,7826
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Badany parametr Grupa B- przed farmakoterapia | Grupa B- po 3 miesigcach
nebiwololem farmakoterapii nebiwololem
n=23 n=23

Non-dippers 13 (57%) 4(17%)

Dippers 10 (43%) 19(83%)

P=0,00766 non-dippers - nocny spadek BP<10%, dippers- nocny spadek BP - 10%-20%

W grupie leczonej nebiwololem nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na zmiang
stezenia HDL, glukozy 1 hsCRP (co odnotowano w catej grupie badanej i grupie leczonej
ramiprylem) jak i na pozostale parametry biochemiczne i antropometryczne. Natomiast
obserwowano wzrost wskaznika sztywno$ci naczyn SI (z 7,31 m/s do 7,51 m/s), jednak
nieistotny statystycznie.

Zgodnie z zalozeniem wdrozenia farmakoterapii NT odnotowano istotna poprawe w zakresie
pomiardw cisnienia t¢tniczego wykonanych metoda gabinetowa jak i ABPM, a takze istotne
zmniejszenie liczby pacjentow w grupie non-dippers.

Wykazano korzys¢ terapii hipotensyjnej w zakresie obnizenia HR.

Odnotowane istotnie statystycznie rdéznice pod wplywem 3 miesi¢cznej terapii hipotensyjne;j

nebiwololem, w zakresie poszczegolnych parametrow, przedstawiono ponize;.
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Wykres 30. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci SBP pod wpltywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej nebiwololem
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Wykres 31. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmian¢ wartosci DBP pod wpltywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej nebiwololem
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Wykres 32. Wptyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci HR pod wptywem 3 miesigcznej

terapii hipotensyjnej nebiwololem
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Wykres 33. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci ABPM SBP pod wplywem

3 miesigcznej terapii hipotensyjnej nebiwololem
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Wykres 34. Wpltyw terapii hipotensyjnej na zmiang wartosci ABPM DBP pod wpltywem
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Wykres 35. Wplyw terapii hipotensyjnej na zmniejszenie liczby pacjentow nalezacych do

grupy non-dippers pod wplywem 3 miesi¢cznej terapii hipotensyjnej nebiwololem
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6.3 Analiza korelacyjna

Przeprowadzono sSzereg jednoczynnikowych analiz regresji liniowej pomigdzy
poszczegdlnymi parametrami zarowno W calej grupie badanej (n = 52), jak i w podgrupach A
I B w zalezno$ci od wdrozonej farmakoterapii (n = 29 lub n = 23) przed i po 3 miesiacach

terapii hipotensyjnej.

W badaniu wtasnym nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy wartosciami
ci$nienia tgtniczego a parametrami antropometrycznymi czy biochemicznymi w grupie osob
ze stwierdzonym NT. Wykazano istotna statystycznie zalezno$¢ pomiedzy SBP a Sl
(p<0,05). Dane korelacji wartosci SBP i DBP a wybranymi parametrami

antropometrycznymi i biochemicznymi przedstawia tabela oraz wykresy istotnych zaleznosci.

Tabela 13. Zalezno$¢ pomigdzy SBP lub DBP a wybranymi parametrami

antropometrycznymi i biochemicznymi w grupie badanej

Oceniane zmienne Warto$¢ r Spearmana | Warto$¢ p
SBP & masa ciala 0,0832 0,5576
SBP & BMI 0,0762 0,5913
SBP & stezenie insuliny | 0,1788 0,2048
SBP & Sl 0,3265 0,0182
DBP & masa ciala 0,0548 0,6998
DBP & BMI 0,0489 0,7257
DBP & stezenie insuliny | 0,0746 # 0,5990
DBP & SI 0,0057 0,9680

# parametr zgodny z rozktadem normalnym — wyznaczono wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona

Istotne statystycznie korelacje przedstawiono na ponizszych wykresach.
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W catej grupie badanej (n = 52) odnotowano dodatnia korelacje pomigdzy wskaznikiem BMI

a stezeniem hsCRP.
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Wykres 36. Dodatnia korelacja pomigdzy BMI a hsCRP przed leczeniem w grupie badanej
(n=52)

Stwierdzono takze silna zalezno$¢ pomigdzy wskaznikiem BMI a wskaznikiem
insulinooporno$ci HOME, co réwniez potwierdzono w grupie oso6b przydzielonych do

leczenia ramiprylem (n = 29) lub nebiwololem (n = 23).
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Wykres 37. Dodatnia korelacja pomigdzy BMI a HOME przed leczeniem w grupie badanej
(n=52)
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Wykres 37a. Dodatnia korelacja pomigdzy BMI a HOME przed leczeniem w grupie

ramiprylu (n = 29)
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Wykres 37b. Dodatnia korelacja pomigdzy BMI a HOME przed leczeniem w grupie

nebiwololu (n = 23)
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Wykazano istotne zaleznosci wskaznika HOME

i

insuliny w calej grupie jak

I w subpopulacjach leczonych farmakologicznie, zardbwno przed jak 1 po terapii. Jednak fakt

ten wiaze si¢ z sama definicja wskaznika HOME.
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Wykres 38. Dodatnia korelacja pomigdzy HOME a insuling przed leczeniem w grupie

badanej (n = 52)

insulina [ulU/ml]

8

9

[095 PrzUn ] =0,9217, p=0,000000

Wykres 38a. Dodatnia korelacja pomigdzy HOME a insuling przed leczeniem w grupie

ramiprylu (n = 29)

70



36

34

32

30

28

26

24

22

20

insulina [ulU/ml]

18

16

14

12

10

N ) T 4 5 6 7 8
HOME [os5 Pz Uin]r =0,9428, p=0,000000

Wykres 38b. Dodatnia korelacja pomigdzy HOME a insuling przed leczeniem w grupie
nebiwololu (n = 23)

Opisywana w literaturze zalezno$¢ pomigdzy wiekiem a sztywnos$cia naczyn tgtniczych,
zostata takze potwierdzona w moich badaniach. Wykazano dodatnia korelacj¢ pomigdzy SI
a wiekiem pacjentow, stwierdzona zaré6wno przed jak i po 3 miesigcach terapii hipotensyjnej.

Korelacje ta przedstawia ponizszy Wykres:
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Wykres 39. Dodatnia korelacja pomigdzy SI a wiekiem przed leczeniem w grupie badanej
(n=52)
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Wykazano rowniez dodatnia korelacje pomiedzy sztywnos$cia naczyn tetniczych a wartoscia

ci$nienia skurczowego przed rozpoczeciem farmakoterapii, ktorej nie wykazano po uzyskaniu

docelowych wartosci ci$nienia tgtniczego, co moze wiazac si¢ z krotkim, bo 3 miesigcznym

okresem terapii.
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Wykres 40. Dodatnia korelacja pomigdzy SI a SBP przed leczeniem w grupie badanej (n =52)
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7. Omowienie wynikow
7.1 Nadci$nienie tetnicze jako choroba cywilizacyjna

Nadcis$nienie tetnicze nalezy do najbardziej rozpowszechnionych chorob XXI wieku.
Wytyczne ESH/ESC z 2013 roku podaja, iz szacunkowa czgsto$¢ wystgpowania NT
W populacji og6élnej wynosi 30 — 45%; zwigksza si¢ ona z wiekiem Oraz rézni si¢ pomigdzy
krajami [139]. Na podstawie danych WHO z 2008 roku wynika, iz w Polsce podwyzszone
wartosci ci$nienia t¢tniczego (SBP > 140 mmHg, DBP > 90 mmHg) wystepuja u 41,3%,
mezezyzn i 33% kobiet [15].

Zaleznos$¢ migdzy BP a chorobowos$cia i umieralno$cia z przyczyn Sercowo-naczyniowych
wiaze si¢ ze wspoétistnieniem innych czynnikow ryzyka, ktore moga wzajemnie nasilaé swoj
wplyw. Ma to istotniejsze znaczenie w szacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
W mlodszych grupach wiekowych, anizeli u starszych hipertonikéw, u ktoérych samo
podwyzszenie wartosci ci$nienia tetniczego wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem ryzyka

sercowo-naczyniowego [140].

7.2 Leczenie farmakologiczne nadciSnienia tetniczego

Wytyczne PTNT z 2011 roku jak i wytyczne ESH/ESC z 2007 roku oraz ostatnia edycja
z 2013 roku potwierdzaja, ze gldwne korzysci z leczenia hipotensyjnego wynikaja z samego
obnizenia BP, niezaleznie od rodzaju zastosowanego leku [3, 35, 139]. Wyr6znia si¢ 5 klas
lekow, ktore nadaja si¢ do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego
W monoterapii jak 1 w okreslonych polaczeniach.

Sa to: beta-adrenolityki, diuretyki, antagoni§ci wapnia, inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyn¢ oraz antagonisci receptora dla angiotensyny. Dla kazdej z tych grup istnieja
jednoznaczne oraz mozliwe przeciwwskazania do ich stosowania. Grupa przeze mnie badana
charakteryzowala si¢ brakiem wystgpowania ewidentnych powiktan sercowo-naczyniowych
oraz brakiem wystgpowaniem choréb wspotistniejacych. Celem zapewnienia wspolpracy
Z chorymi zdecydowano o wyborze preparatu o 24 godzinnym czasie dzialania. Ponadto
sugerowano si¢ klinicznymi wskazaniami z brytyjskich wytycznych NICE, mowiacymi
0 wigkszej skutecznosci w mtodszych grupach wiekowych beta-adrenolitykow i lekow

blokujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron [130]. Spo$rod beta-adrenolitykow
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wybrano nebiwolol, ze wzgledu na opisywany w literaturze, wptyw jego na zmniejszenie
centralnego cis$nienia tgtna, sztywnosci tgtnic oraz mniejszy wplyw na gospodarke
weglowodanowa [141, 142]. Sposrod inhibitorow konwertazy angiotensyny zdecydowano
0 wyborze ramiprylu, uwzgledniajac znane wlasciwosci pozahipotensyjne tego preparatu.

W analizie porownawczej pacjentdow przydzielonych do grupy ramiprylu z pacjentami
przydzielonymi do grupy nebiwololu odnotowano istotna réznicg w czgstosci HR — wigksza
w grupie osob leczonych nebiwololem anizeli ramiprylem (84,74 + 10,88 vs. 74,90 + 9,73).
Beta-adrenolityki poprzez blokowanie receptorow [-1 serca zmniejszaja rzut serca, co
wplywa na obnizenie cis$nienia t¢tniczego krwi. Ponadto nebiwolol dzigki swoim
wlasciwosciom wazodylatacyjnym wplywa na zmniejszenie obwodowego oporu

naczyniowego, co poteguje jego dzialanie hipotensyjne.

7.3 Réznice antropometryczne i biochemiczne pomiedzy hipertonikami a zdrowymi

W pracy mojej, pomimo jednorodno$ci grup w zakresie wieku i1 pici, wykazatam szereg
odrgbnos$ci parametrow antropometrycznych i biochemicznych w grupie badanej i kontrolne;.
W badanej przeze mnie populacji wykazatam istotne roznice pomigdzy obwodem talii, bioder,
warto$cia insulinoopornosci (HOME), st¢zeniem insuliny oraz wskaznikiem sztywnosci
naczyn tetniczych (SI) w grupie mtodych hipertonikéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Moze to $wiadczy¢ o celowosci oznaczania dodatkowych parametrow oraz identyfikacje
bezobjawowych powiktah narzadowych u mtodszych oso6b przed podjgciem decyzji
terapeutycznej. Zaobserwowalam w grupie badanych hipertonikow wyzsze warto$ci $rednich:
masy ciala (85,85 kg), BMI (25,99 kg/m2) i WHR (0,89), pomimo braku istotnosci
statystycznej w stosunku do grupy kontrolnej, obserwujac jednak trend statystyczny
(p=0,08) dla wyzszej masy ciala u hipertonikéw. Istotno$¢ statystyczna odnotowano
w zakresie obwodu talii (p = 0,02314) i bioder (p = 0,0006). Fakt ten wskazuje, iz
U hipertonikdéw rozwija si¢ otyto§¢ brzuszna o wysoce niekorzystnym profilu metabolicznym.
Znaczenie otylosci jako przyczyny rozwoju nadci$nienia tgtniczego nie podlega dyskusji.
Dzigki badaniom ostatnich lat dowiedziono, ze tkanka tluszczowa, a gléwnie
wewnatrzbrzuszny thuszcz trzewny jest aktywnym narzadem wewnatrzwydzielniczym,
wydzielajacym szereg peptydow 1 zwiazkow niepeptydowych, bioracych udziat
w homeostazie sercowo-naczyniowej [75, 76, 143]. Zgodnie z definicja, otyto§¢ stwierdzamy

gdy BMI>30 kg/m2 lub obwdd talii wynosi u mezczyzn ponad 94 cm (tzw. otylo$¢ brzuszna)

74



lub wskaznik WHR>1. Nadal jednak, nie ma pewnych dowodow, ktéry ze wskaznikow
otyloéci jest najlepszym predyktorem ryzyka sercowo-naczyniowego. Statystycznie grupa
badanych hipertonikow spetnia kryterium zakwalifikowania do os6b z nadwaga
(24,9 kg/m2 <BMI < 29,9kg/m2). Zatem, biorac pod uwage zlozony patomechanizm
nadci$nienia tgtniczego, mozna przypuszczaé, ze nadmierna masa ciata ma udzial
w patogenezie nadcisnienie tgtniczego w grupie przeze mnie badanej. Jednak stwierdzenie to
nakazuje na celowo$¢ wszczecia interwencji behawioralnej, majacej na celu kontrolg masy
ciata. Obnizenie masy ciata o 10 kg, moze wptyna¢ na redukcje SBP o okoto 5-20 mmHg [3].
Wplyw redukcji masy ciala na obnizenie wartosci cisnienia tgtniczego, stwierdzono
W metaanalizie Netera i wsp; wykazano obnizenie SBP 0 4,4 mmHg a DBP o0 3,6 mmHg, przy
spadku masy ciata o 5,1 kg [144]. Sposrdéd parametrow biochemicznych nie stwierdzono
istotnych roznic w zakresie gospodarki lipidowej oraz glikemii w obu grupach przed

wdrozeniem terapii.

7.4 Stan zapalny — hsCRP w patogenezie i leczeniu nadcisnienia tetniczego

Pomimo licznych wynikéw 1 doniesien wielu zespotéw badawczych o zwiazku przewlektego
stanu zapalnego z wystgpowaniem NT [111 — 113], w pracy mojej nie stwierdzitam réznicy
w stezeniu wyktadnika zapalenia jakim jest hsCRP pomigdzy grupa badana a kontrolna,
jednakze stwierdzono trend statystyczny (p = 0,0704) w kierunku wyzszych stgzen hsCRP
w grupie hipertonikow. Brak tej réznicy moze wynika¢ ze stosunkowo krotkiego okresu
trwania NT oraz $redniego stgzenia hsCRP < 3 mg/l w grupie badanej. Jak wykazali
Kobayasi i wsp. uszkodzenie $rodblonka i zmiana wlasciwosci naczyn tetniczych rozwija sig
na podiozu przewlekltego zapalenia [106]. Sesso i wsp. dowiedli proporcjonalny wzrost NT
wraz ze wzrostem st¢zenia CRP [108]. Podobnie stwierdzili Niskanen i wsp. prowadzac
obserwacje grupy 379 normotonikéw w srednim wieku. Po 11 latach 33% z nich rozwingto
NT; w grupie, w ktorej odnotowano stgzenie hsCRP > 3mg/l prawdopodobienstwo
wystapienia NT bylo prawie trzykrotnie wigksze, anizeli w grupie ze stgzeniem
hsCRP < 1 mg/l [145]. Badanie wtasne wskazuje takze na obecnos¢ korelacji migdzy hsCRP
a BMI, co sugeruje, iz samej otytosci towarzyszy stan zapalny o niewielkim nasileniu.

W calej grupie po 3 miesiacach leczenia stgzenie hsCRP ulegto obnizeniu z 2,99 + 3,85 mg/l
do 2,18 + 2,53 mg/l (p = 0,0008). Jednak interpretacja wplywu terapii hipotensyjnej moze

wydawac¢ si¢ nieco utrudniona. Na poczatku badania st¢zenie hsCRP wynosito 2,99 mg/l, co
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zgodnie z wytycznymi AHA kwalifikuje pacjentéw do grupy posredniego ryzyka sercowo-
naczyniowego. Trudno przewidzie¢, czy dtuzszy okres leczenia obnizylby stezenie hsCRP
ponizej 1 mg/l, zmieniajac przynalezno$¢ pacjentéw do grupy matego ryzyka sercowo-
naczyniowego [115]. Niewatpliwic leczenie NT, wplywa na obnizenic malych
i oscylacyjnych naprezen stycznych (shear stress). Nieprawidlowe naprezenia styczne,
poprzez oddziatywanie na komorki $rodblonka, stymuluja adhezje monocytow i zwigkszaja
synteze¢ wolnych rodnikéw. Wolne rodniki tlenowe, poprzez unieczynnienie NO, powoduja
ostabienie wazorelaksacji, jednocze$nie nasilajac stan zapalny. Proces ten prowadzi do
ekspresji czynnikow bioracych udzial m.in. w miejscowym powstawaniu blaszek
miazdzycowych [111, 146 — 148]. Reasumujac, na podstawie wczesniej przytoczonych
wynikow badan, kazde zmniejszenie wyktadnikow zapalenia, wptywa na poprawe
wlasciwosci naczyn tetniczych i redukcje ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych [105 —
108].

Ciekawym wnioskiem moich badan, jest korzystny wptyw terapii lekiem z grupy ACE-I na
zmniejszenie stanu zapalnego towarzyszacego NT. Po 3 miesigcach terapii ramiprylem
odnotowatam istotna redukcje stezenia hsCRP z 4,09 + 4,87 mg/l do 2,56 £ 3,09 mmol/l
(p = 0,0053).

Badania prowadzone na duza skalg takie jak HOPE czy EUROPA, wykazaty zmniejszenie
zachorowalno$ci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, w wyniku stosowanego
ramiprylu lub perindoprylu [149, 150]. Efekt ten moze by¢ wtorny do plejotropowego
dziatania ACE-I na komorki $rodbtonka i migsniowke naczyniowa, prowadzacego do
stabilizacji blaszki miazdzycowej. Verma 1 wsp. w randomizowanej, podwojnie $lepej probie,
porownali wptyw ramiprylu (10 mg) na stezenie CRP w grupie zdrowych ochotnikoéw
(n =132, z wyjsciowym stezeniem CRP > 2 mg/l) z grupa placebo (n = 132). Pod wptywem
12 tygodniowego podawania ramiprylu odnotowali istotna redukcje Sredniego stezenia CRP
z 3,68 mg/l do 2,89 mg/l (p =0,0001). Nalezy jednak zaznaczy¢, iz podobna redukcja st¢zenia
CRP zostala stwierdzona réwniez w grupie placebo (z 4,00 mg/l do 3,48 mg/l;
p =0,012) [151]. Natomiast w badaniu PEACE, nie wykazano redukcji st¢zenia CRP pod
wplywem podawanego trandolaprilu osobom ze stabilna choroba wiencowa [152]. Zatem
trudno jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie, czy wptyw na zmiang st¢zenie CRP wynika
Z bezposrednich wiasciwosci przeciwzapalnych ACE-l, badZ ze zmienno$ci biologicznej

biatka CRP w krotkim przedziale czasu [153].
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W grupie leczonej nebiwololem stezenie hsCRP uleglo nieistotnemu wzrostowi
21,61+0,74 mg/l do 1,71 £ 1,50 mg/l, co moze wynika¢ ze zmiennosci biologicznej tego

biatka w krotkim czasie obserwacji.

7.5 Analiza wartoSci ciSnienia tetniczego i czestoSci pracy serca w badanych grupach

Zgodnie z definicja grup, w badaniu wlasnym, zarejestrowatam istotna roznice wartosci BP
i HR dla grupy badanej i kontrolnej, z wykluczeniem znamiennosci statystycznej dla DBP
w pomiarze ABPM. Nie stwierdzitam jednak istotnos$ci statystycznej, przed rozpoczeciem
farmakoterapii, pomigdzy grupa badana a kontrolng w zakresie przynalezno$ci do klasy non-
dippers. Moze to wynika¢ z matej liczebnosci grupy kontrolnej (n = 10). Procentowy udziat
cztonkoéw badania w grupie non-dippers byt wyzszy w grupie hipertonikow 1 wyniost 69% vs.
40% (zdrowi). Pickering w swoim badaniu oszacowat brak nocnego obnizenia ci$nienia
tetniczego u nizszego odsetka (ok. 20 — 30%) chorych na NT[154]. Zblizony odsetek do
mojego wyniku, odnotowali Cuspidi i wsp. — w grupie 229 hipertonikéw — pacjenci klasy
non-dippers stanowili 51,9% [155]. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze pomiary ABPM
cechuja si¢ ograniczona powtarzalno$cia wynikow (jakkolwiek wigksza niz w pomiarach
tradycyjnych), co zdaniem niektoérych autorow wplywa na zmiang przynaleznosci do
okreslonej grupy [136]. Na podstawie licznych obserwacji i badan dyskutowana jest
przyczyna zaburzen dobowego rytmu cis$nienia i jej ewentualna warto§¢ prognostyczna.
Omboni 1 wsp. stwierdzili, ze u hipertonikdw z brakiem nocnej redukcji ci$nienia tgtniczego,
czeéciej dochodzi do przerostu migsnia lewej komory, mikroalbuminurii, zmian
miazdzycowych [136]. Zwiazek pomigdzy ryzykiem wystapienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego, a brakiem nocnego spadku cisnienia tetniczego, stwierdzili Igbal i wsp. na
podstawie analizy 1187 pacjentow [156]. Zaleznosci pomigdzy przerostem migsnia lewej
komory a brakiem spadku ci$nienia tgtniczego w godzinach nocnych nie potwierdzili
W swojej obserwacji wczesniej cytowani Cuspidi i wsp. [155]. Podobnego zwiazku migdzy
dzienno-nocna roznica ci$nien a masa lewej komory nie wykazano w metaanalizie 19 badan
opublikowanej przez Fagarda i wsp. [157]. Odmienno$¢ wnioskéw dotychczasowych badaczy
moze sugerowac 1 zacheca¢ do dalszej interpretacji 1 analizy pomiard6w ci$nienia tgtniczego

rejestrowanych metoda ABPM.
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Zgodnie z zalozeniem 1 celem stosowanej terapii hipotensyjnej, w calej grupie badane;,
stwierdzilam istotne obnizenie wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego zar6wno
w pomiarach gabinetowych oraz w rejestracji 24 godzinnej ABPM z okresu doby.

W nastepstwie terapii odnotowalam istotna statystycznie redukcje ilosci hipertonikow
nalezacych do klasy non-dippers (przed leczeniem 36 oséb, po 3 miesiacach terapii 8 osob,
p= 0,0000), co stanowi pozytywny efekt leczenia, mogacy wplyna¢ na zmniejszenie
przerostu migénia lewej komory, zahamowanie progresji albuminurii, post¢p zmian
miazdzycowych, zmniejszenie ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego [136, 156].

Ponadto odnotowatam istotne obnizenie S$redniej czestosci pracy serca (HR)
279,25 + 11,28 uderzen/min do 70,69 £ 9,19 uderzen/min w catej grupie badane;.

W subpopulacji pacjentow otrzymujacych ramipryl, rowniez stwierdzitam istotne obnizenie
warto$ci ciSnienia skurczowego i rozkurczowego W pomiarach gabinetowych oraz
w rejestracji 24 godzinnej ABPM. Zidek i wsp. wykazali redukcj¢ SBP i DBP pod wptywem
stosowanego ramiprylu na poziomie 14,7 = 18 mmHg i 8,5 + 8,2 mmHg odpowiednio, przy
czym $redni czas osiagnigcia docelowych warto$ci ci$nienia tgtniczego wynidst
3 miesiace [158]. Terapia ramiprylem wptyngta na zmniejszenie liczby osob kwalifikujacych
si¢ do klasy non-dippers z 23 do 4 osob (p = 0,0000). Jest to pozadane zjawisko, ktorego
konsekwencja moze by¢ zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego i subklinicznych
powiktan NT.

Podobnie jak w grupach oméwionych powyzej, rowniez u os6b otrzymujacych nebiwolol,
stwierdzilam istotne obnizenie warto$ci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w pomiarach
gabinetowych oraz w rejestracji 24 godzinnej ABPM. Spadek wartosci ci$nienia tg¢tniczego
byl poréwnywalny w obu grupach leczonych ramiprylem badz nebiwololem. Ponadto
odnotowatam istotne obnizenie S$redniej czgstosci pracy serca (HR) z 84,74 + 10,88
uderzen/min do 68,65 + 9,19 uderzef/min (p = 0,0000). Bardziej wyrazone obnizenie HR
w grupie leczonej nebiwololem, wynika z jego ujemnych whasciwosci chronotropowych.
Terapia nebiwololem, podobnie jak terapia ramiprylem, wptyngta na zmniejszenie liczby 0sob
kwalifikujacych si¢ do klasy non-dippers z 13 do 4 oséb (p = 0,0077).

Nalezy podkresli¢, iz leczenie ramiprylem skuteczniej wptywalo na zmiang klasy chorych

z non-dippers do dippers
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7.6 Analiza wskaznika sztywnos$ci naczyn tetniczych (SI) w badanych grupach

Interesujacym spostrzezeniem, pomimo stosunkowo krotkotrwalego okresu NT w grupie
badanej, jest znamiennie wyzsza wartos¢ wskaznika sztywno$ci naczyn tetniczych Sl
(pozostajaca jednak w zakresie wartosci referencyjnych dla badanego przedziatu wiekowego)
w grupie hipertonikow, anizeli w grupie kontrolnej (7,54 £ 1,13 m/s vs. 6,49 + 0,75 m/s;
p = 0,0035).

Parametr SI jest zalezny od sztywnos$ci duzych naczyn krwionos$nych, ktora zalezy zaréwno
od wieku jak i wartosci ci$nienia t¢tniczego. Zaktadajac w mojej analizie wiek jako zmienna
stala (krotki okres obserwacji) oraz SBP jako zmienna zalezna od zastosowanej
farmakoterapii, wykazano dodatnie korelacje w grupie badanej, pomigdzy wskaznikiem
sztywnosci naczyn tetniczych a wiekiem (przed i po 3 miesiacach leczenia) oraz dodatnia
zalezno$¢ pomigdzy sztywno$cia naczyn tgtniczych SI a wartoSciami SBP (przed
rozpoczgciem leczenia). Brak zaleznosci pomigdzy SI a SBP po 3 miesiacach moze
sugerowac istotny wptyw lekéw hipotensyjnych. Sztywnos¢ tetnic oraz zjawisko odbicia fali
tetna uwaza si¢ obecnie za najwazniejsze czynniki determinujace wzrost SBP. W pracy
wilasnej korzystalam z urzadzenia Pulse Trace PCA2, wykorzystujacego przetwornik
fotopletyzmograficzny do pomiaru cyfrowej objetosci tetna (DVP). Ksztatt krzywej DVP
zalezy od napigcia naczyniowego oraz sztywnosci duzych naczyn krwiono$nych. Warto$¢ SI,
wyznaczona na podstawie ilorazu wzrostu pacjenta oraz czasu propagacji fali odbitej,
wyrazona jest w m/s. Millasseau 1 wsp. wykazali, ze SI koreluje z cfPWV jako zlotym
standardem sztywnoS$ci naczyn [86]. Zatem uwzgledniajac podobny wiek obu grup, mozna
Z duza ostroznoscia wnioskowac, ze nawet stosunkowo krotkotrwajace NT, moglo wplynac
na stan naczyn tgtniczych, co znalazto odzwierciedlenie w wyzszej wartosci SI oraz
wykazaniu zalezno$ci pomigdzy SI a wartosciami SBP w grupie hipertonikéw. Nalezy sadzi¢,
ze ze wzgledu na stosunkowo prosta obsluge urzadzenia i nieinwazyjna technike badania,
warto dalej rozwija¢ ta metode celem wdrozenia aparatu do codziennej praktyki lekarskiej,
jako prostego urzadzenia do szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego 1 uszkodzen
subklinicznych.

W calej grupie badanej zaobserwowano istotnie statystycznie obnizenie wskaznika
sztywnosci naczyn tetniczych SI z 7,54 + 1,13 m/s do 7,45 + 1,05 m/s (p = 0,0325), po
3 miesigcznym leczeniu. Wyniki sa zgodne z licznymi doniesieniami naukowymi, w ktorych
wykazano obnizenie wskaznika sztywnosci naczyn tetniczych pod wplywem terapii

hipotensyjnej [81, 159, 160].
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Fakt ten potwierdzaja spostrzezenia wlasne; wykazano istotnie dodatnia korelacj¢ pomiedzy
SI a warto$ciami SBP w pomiarach gabinetowych.

Wazna klinicznie pozostaje obserwacja zroznicowanego wplywu lekow hipotensyjnych na
warto$ci wskaznika sztywno$ci naczyn. Po podaniu [B-adrenolityka — nebiwololu — nie
spostrzegano istotnych zmian SI. Natomiast po leczeniu ACE-I — ramiprylem — obnizenie SI
byto istotne statystycznie, co sugeruje korzystny wptyw ACE-I na $ciang naczyniowa.

W grupie leczonej ACE-I stwierdzono istotnie statystycznie obnizenie wskaznika sztywnosci
naczyn tetniczych SI z 7,72 + 1,31 m/s do 7,40 £ 1,07 m/s (p = 0,0325). Wyniki, ktore
uzyskatam sa zgodne z danymi dotychczasowych badan [159, 160]. Ahimastos i wsp.
w grupie 44 pacjentdow z choroba tetnic obwodowych, poréwnali wpltyw ramiprylu vs.
placebo na predkos¢ fali tetna. Po 6 miesiacach leczenia uzyskali spadek PWV (metoda
referencyjna dla sztywnosci tetnic) o 1,7 = 0,2 m/s w grupie ramiprylu vs. 0,4 = 0,3 m/s
w grupie placebo [160].

Natomiast w grupie 0sob stosujacych nebiwolol, nie stwierdzono zmniejszenia wskaznika
sztywnosci naczyn SI, odnotowano natomiast jego nieistotny statystycznie wzrost z 7,31 +
0,83 m/s do 7,51 £ 1,05 m/s.

Powyzsze obserwacje potwierdzaja pozadany wptyw ACE-I na $ciang naczyniowa, przy

braku podobnego dziatania -adrenolityku w badaniu wiasnym.

7.7 Insulinoopornos¢ a nadcisnienie t¢tnicze

Badania wtasne wskazuja na obecno$¢ zwigkszonej insulinooporno$ci wyznaczonej metoda
HOME, a takze na wyzsze stgzenia insuliny na czczo w grupie pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym. Srednia warto$é wskaznika insulinoopornosci HOME w grupie 52 hipertonikow
wyniosta 3,91 + 1,56, podczas gdy w grupie 10 0sob zdrowych byta na poziomie 2,14 + 0,49
(p = 0,0001). Podobnie istotnie statystycznie rdéznica dotyczyta wyzszego stezenia insuliny
w grupie badanej — 17,68 + 6,10 ulU/ml, anizeli w grupie kontrolnej 10,19 + 2,21 plU/ml
(p = 0,0000). Podobnie Manrique i wsp. wykazali u 0os6b z NT wyzsze stezenie insuliny na
czczo, niezaleznie od warto§ci BMI [161]. Udzial insulinoopornosci i hiperinsulinemii
W rozwoju 1 przebiegu nadci$nienia tgtniczego badany jest od wielu lat. Uwaza sig, ze ok.
50% pacjentéw z nadcisnieniem tg¢tniczym wykazuje cechy insulinoopornosci, ktéra wtornie
powoduje hiperinsulinemig, przy prawidlowym stgzeniu glukozy [162]. Cytowane dane

potwierdzitam w pracy wlasnej wykazujac znamiennie wyzsze stgzenie insuliny i wskaznika
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HOME, z =zachowana normoglikemia, w grupie 0s6b z nadci$nieniem te¢tniczym.
Hiperinsulinemia indukuje dysfunkcj¢ srodblonka uposledzajac syntezg tlenku azotu, pobudza
uktad renina-angiotensyna oraz aktywuje wspoétczulny uktad nerwowy [125 — 128].
W badaniach do$§wiadczalnych, wykazano wplyw hiperinsulinemii na zwigkszenie reabsorbcji
sodu w odcinkach nefronu przed plamka ggsta, co powoduje rozszerzenie t¢tniczek
doprowadzajacych, zwigkszenie GFR 1 podwyzszenie ci$nienia wewnatrzklgbuszkowego
[163]. W swietle ztozonej patogenezy nadcis$nienia tgtniczego, zaczg¢to zwracaé uwage na
pozahipotensyjne wilasciwosci lekow. W badaniu wiasnym stwierdzitam redukcje stgzenia
insuliny i wartosci wskaznika HOME, niezaleznie od stosowanej terapii. Jednak w grupie
leczonej ramiprylem spadek st¢zenia insuliny byt 5-krotnie wyzszy, za$ obnizenie wskaznika
HOME byto 2-krotnie wigksze anizeli w grupie leczonej nebiwololem. Powyzsze dane
wskazuja na korzystny wptyw ACE-I na gospodarke weglowodanowa. Potwierdzeniem
moich wnioskow sa wyniki badania HOPE/HOPE-TOO. Obserwacja trwajaca ponad 4 lata,
przedtuzona o kolejne 2,6 roku (HOPE-TOOQO), obejmujaca pacjentdw ze stwierdzona choroba
niedokrwienna serca lub cukrzyca typu 2, wykazala w grupie otrzymujacej ramipryl istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, a takze mniejsza czgstosé
wystapienia nowych przypadkéw cukrzycy, w poréwnaniu do grupy placebo [149].
W pi$miennictwie znany jest negatywny wplyw na homeostaz¢ weglowodanowa lekoéw
nalezacych do grupy p-adrenolitykow tzw. I i Il generacji [142, 164, 165]. Uwaza sig, ze
nebiwolol — przedstawiciel Il generacji — poprzez swdj wplyw na wzrost biodostgpnosci
wewnatrznaczyniowego NO, zwigksza insulinowrazliwo$¢ 1 migsniowy wychwyt
glukozy [166]. Celik i wsp. wykazali zmniejszenie stresu oksydacyjnego, zwigkszenie
insulinowrazliwos$ci oraz stgzenia adiponektyny w grupie otrzymujacej nebiwolol, nie
stwierdzajac korzystnego wptywu metoprololu na te parametry [142]. W badaniach wtasnych
wykazatam wptyw zastosowanego nebiwololu na redukcj¢ insulinemii oraz insulinoopornosci

po 3 miesiacach terapii, jednak mniejszy anizeli w przypadku zastosowania ramiprylu.

7.8 Wplyw lekow hipotensyjnych (ramipryl lub nebiwolol) na badane parametry

biochemiczne w grupie hipertonikow

Ze wzgledu na 3 miesigczny okres obserwacji, wiek i wzrost grupy badanej nie byly
ponownie analizowane. Ponadto istotnej zmianie nie ulegly parametry antropometryczne takie

jak: masa ciata, obwdd pasa, obwod bioder i zmienne z nich wynikajace (BMI, WHR).
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Sposrod parametrow gospodarki lipidowej stwierdzono istotny wzrost stezenia HDL (z 1,31 +
0,29 mmol/l do 1,36 = 0,28 mmol/l; p = 0,0033), przy nieistotnej statystycznie redukcji
stezenia pozostalych frakcji cholesterolu, pod wplywem stosowanego leczenia
hipotensyjnego. Osoby chorujace na nadci$nienie tgtnicze, maja zaburzenia gospodarki
lipidowej takie jak: obnizone stezenie HDL, podwyzszone stezenie TCH, LDL, TG.
Nadcisnienie tgtnicze zwiazane jest czgsto z aterogenng dyslipidemia (podwyzszone stgzenie
TG, przy obnizonym stgzeniu HDL) lub hipercholesterolemia (podwyzszone
stezenie LDL) [167]. Zatem na podstawie wynikow moich badan, mozna sugerowac
korzystny wplyw lekéw hipotensyjnych na gospodarke lipidowa. Podobnie wykazali Kyvelou
1 Wsp. w swojej 6 miesigcznej obserwacji 2438 oséb z pierwotnym nadci§nieniem tgtniczym,
leczonych antagonista receptora dla angiotensyny (randomizowanych do jednej z sze$ciu grup
w zalezno$ci od zastosowanego preparatu). Stwierdzili istotny statystycznie wzrost st¢zenia
HDL z 48,2 mg/dl do 48,8 mg/dl, przy zmniejszeniu st¢zenia pozostatych sktadowych
lipidogramu [168]. Efekt ten moze by¢ spowodowany poprzez aktywacje receptora PPAR-y
bioracego udzial w metabolizmie lipidow, obnizajac w ten sposéb stezenie LDL i TG [169].
Inna hipoteza, w oparciu o badania eksperymentalne przeprowadzone na krélikach, mowi
0 zalezno$ci migdzy stezeniem LDL a ekspresja receptorow AT-1 dla angiotensyny II.
Poprzez wptyw lekoéw dzialajacych na uklad angiotensyny, ilo$¢ receptoréw AT-1 moze ulec
zmniejszeniu, powodujac obnizenia stgzenia LDL [170].

Van Bortel odnotowat takze istotne zmniejszenie st¢zenia TC, LDL, jednak bez wptywu na
zmiang stgzenia HDL i TG juz po 2 miesigcznym leczeniu nebiwololem [171].

W badaniu wtasnym stwierdzitam istotna zmiang stezenia glukozy z 4,95 = 0,80 mmol/l do
4,76 £ 0,59 mmol/l (p = 0,0042) w calej analizowanej grupie. Nieco wigksza redukcje
glikemii (-0,6 mmol/l; p = 0,021) wykazal wspomniany badacz wyzej omawianej pracy,
obserwacja jego trwata 4 miesiace [171].

Podczas 3 miesigcznej obserwacji Cieckawym wnioskiem moich badan, jest korzystny wplyw
terapii lekiem z grupy ACE-I na gospodarke weglowodanowa. Po 3 miesigcach terapii
ramiprylem odnotowalam istotng redukcje stg¢zenia glukozy z 4,88 + 0,94 mmol/l do 4,64 +
0,57 mmol/l (p = 0,0213).

W dostgpnym piSmiennictwie, nieliczne sa prace oceniajace wplyw leczenia ACE-I na zmiang
glikemii. Zidek 1 wsp. prowadzili 4 letnia obserwacj¢ 0sob z prawidlowa glikemia lub stanem
przedcukrzycowym, randomizowanych do grupy leczonej ramiprylem lub diuretykiem.
Glownym celem badania byla ocena czasu wystapienia cukrzycy typu 2, w zaleznosci od

rodzaju stosowanej terapii hipotensyjnej. W trakcie prowadzonych badan nie wykazali
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istotnej statystycznie zmiany glikemii w grupie leczonej ramiprylem, zaznaczajac jednak
nieznaczne obnizenie glikemii w 4 roku obserwacji (st¢zenie glukozy: wyj$ciowo
94,1 £ 21,3 mg/dl, po 4 latach — 90 mg/dl). W 3 roku obserwacji odnotowali natomiast istotng
statystycznie roznice w czgstosci wystepowania cukrzycy pomiedzy leczonymi ramiprylem
a diuretykiem (24,3 % vs. 29,0 %, p < 0,05) [158].

W subpopulacji leczonej ramiprylem odnotowano istotny wzrost stezenia HDL (z 1,30 + 0,28
mmol/l do 1,35 £ 0,22 mmol/l; p = 0,03090), pozostate parametry lipidowe nie ulegly
istotnym zmianom. Doniesienia roznych badaczy na temat wplywu lekéw nalezacych do
inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, na parametry gospodarki lipidowej sa
sprzeczne. Kyveolu i wsp. wykazali istotny wzrost st¢zenia HDL, przy zmniejszeniu st¢zenia
pozostatych frakcji lipidogramu [168]. Natomiast Salardi i wsp. w populacji mtodych
cukrzykoéw leczonych enalaprilem, wykazali istotny wzrost stgzenia HDL, z nieistotnym
wzrostem pozostatych frakcji gospodarki lipidowej — co jest zgodne z moimi wynikami [172].
Rozbieznos¢ dostgpnych wnioskbw moze wynika¢ ze zlozonosci mechanizmow,
wplywajacych na efekty metaboliczne, lekow blokujacych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron.

Pomimo zalecen niefarmakologicznych, nie mozna réwniez wykluczy¢ zmian w zakresie
diety oraz wptywu umiarkowanego spozycia alkoholu na parametry gospodarki lipidowej.
Wytyczne PTNT zalecaja ograniczenie dziennego spozycia alkoholu do 30 g u mezczyzn i 20
g u kobiet w przeliczeniu na czysty etanol.

W przeciwienstwie do wielu badaczy, wskazujacych na korzystny profil metaboliczny
nebiwololu [53 — 56, 141, 142, 171], w badaniu wlasnym nie wykazatam istotnych
statystycznie zmian w zakresie gospodarki lipidowej, weglowodanowej, insulinemii oraz
insulinooporno$ci. Roznice pomigdzy wnioskami badan wlasnych a wymienionych wyzej
autorow, o wplywie nebiwololu na profil metaboliczny, moga wynika¢ z kilku elementow:
matej liczebnosci grupy (n = 23), krotkiego okresu obserwacji (3 miesiagce) oraz odmiennej
populacji badanych hipertonikéw (bez cech zespolu metabolicznego) w poréwnaniu z innymi
badaniami.

Reasumujac, zar6wno w grupie pacjentow leczonych ramiprylem lub nebiwololem, wykazano
istotng redukcj¢ warto$ci cis$nienia tgtniczego, nie potwierdzajac jednocze$nie réwnie

korzystnego dziatania pozahipotensyjnego nebiwololu w stosunku do ramiprylu.
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7.9 Oméwienie wybranych Kkorelacji

Wykonano szereg analiz korelacyjnych pomigdzy poszczeg6lnymi parametrami.

Dla parametrow zgodnych z rozkltadem normalnym, wyznaczono wspdiczynnik korelacji
liniowej Pearsona; w przypadku braku zgodnosci wyznaczono wspotczynnik korelacji
nieparametrycznej Spearmana.

Wyniki czgéci badan wskazuja na dodatnia korelacj¢ pomigdzy wartosciami SBP i DBP
a stezeniem insuliny na czczo, jak rowniez wskaznikiem HOME, BMI, masa ciala. Wykazat
to migdzy innymi Sung i Ryu w populacji 53 tysi¢cy zdrowych Koreanczykow [173].

W badaniu wlasnym nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy wartosciami
ci$nienia tg¢tniczego (SBP lub DBP), a parametrami antropometrycznymi czy biochemicznymi
w badanej grupie, co moze wynika¢ z matej liczebnosci populacji (52 osoby), a takze
odmiennos$ci rasowe;.

Stwierdzono dodatnia korelacj¢ pomigdzy wartoscia SBP a wielko$cia wskaznika sztywnosci
naczyn tetniczych (SI) przed rozpoczgciem leczenia. Ponadto potwierdzono zalezno$é
sztywnos$ci naczyn tetniczych od wieku — im starsza osoba, tym wigksza sztywno$¢ naczyn
tetniczych. Potwierdzaja to rowniez Safar 1 wsp. w swoich licznych badaniach [93, 94].
Korelacj¢ SI i wieku badanych wykazatam zaro6wno przed jak i po 3 miesiacach leczenia.
Trudno rozstrzygnaé, czy dalsze stosowanie lekéw hipotensyjnych wptynie silniej na zmienna
jaka jest SI, a zatem zmniejszenie sztywno$ci naczyn tgtniczych. Jest to niewatpliwie
oddziatywanie warte dalszej uwagi i badan.

Wykazano dodatnia korelacje pomigdzy wskaznikiem BMI a stezeniem hsCRP w grupie
badanej. Pomimo, ze BMI w badanej grupie wynosito < 30 kg/m?, wykazano, ze przyrost
masy ciala wiaze si¢ z nasileniem procesu zapalnego w otyltosci (wzrost stgzenia hsCRP).
Fakt ten znalazl potwierdzenie w dotychczas opublikowanych wynikach badan o zwiazku
otylosci z przewlektym procesem zapalnym [28, 72, 110, 111, 132].

Badanie potwierdzilo dodatnia zalezno$¢ pomigdzy wskaznikiem insulinoopornosci HOME
a wskaznikiem BMI w grupie badanej przed rozpoczgciem leczenia. Dowodzi to, ze wraz ze
wzrostem masy ciala nasila si¢ insulinooporno$¢, co wykazano w licznych publikacjach
[71, 127, 133]. Po 3 miesiacach leczenia nie stwierdzitam zaleznosci pomigdzy HOME
a BMI, co moze wynika¢ z wptywu leczenia hipotensyjnego.

U chorych na nadcis$nienie t¢tnicze wykazano znacznie wyzsze wartosci insulinemii oraz
zwigkszona insulinooporno$¢ w poréwnaniu z grupa kontrolna. Wskazuje to na zwiazek

insulinooporno$ci z nadcis$nieniem tgtniczym. Krotki 3 miesigczny okres obserwacji nie
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pozwala rozstrzygna¢ odleglego dziatania lekéw hipotensyjnych na insulinooporno$c;
jakkolwiek ACE-1 wydaja si¢ wywiera¢ korzystniejszy wplyw na insulinoopornos¢
w porownaniu z B-adrenolitykami. Wykazano zalezno$§¢ pomigdzy wskaznikiem
insulinoopornosci HOME a stezeniem insuliny, zardéwno przed rozpoczeciem leczenia, jak
i po 3 miesiacach terapii hipotensyjnej w catej grupie badanej (co wiaze si¢ takze z samym

wzorem matematycznym wskaznika HOME).
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8. Whnioski

1. U pacjentéow z tagodnym nadci$nieniem tetniczym obserwowano wyzsze wartosci obwodu
taliit w poréwnaniu z grupa kontrolna, co moze wskazywa¢ na wczesny okres rozwoju

otylo$ci brzusznej, zwigkszajacej ryzyko dalszego wzrostu ci$nienia tgtniczego.

2. W patogenezie NT insulinooporno$¢ i1 hiperinsulinemia wydaja si¢ mie¢ istotne znaczenie,

za czym przemawia fakt podwyzszonej insulinemii i insulinoopornosci.

3. Oba stosowane leki hipotensyjne: ACE-1 i B-adrenolityki wykazuja zblizony efekt

hipotensyjny, jednak B-adrenolityki silniej zwalniaja czynnos¢ serca.

4. Ramipryl wywiera korzystny wptyw na parametry biochemiczne takie jak: wzrost st¢zenia
HDL, obnizenie glikemii oraz st¢zenia hsCRP, a takze jakkolwiek nieistotny trend spadku

insulinemii i insulinoopornosci.

5. Podjgcie terapii nebiwololem nie wykazuje tak korzystnego dziatania metabolicznego —

brak wzrostu stezenia HDL oraz istotnego obnizenia glikemii, przy prawie statej insulinemii.

6. Oba analizowane leki wywieraja odmienny wplyw na wskaznik sztywnos$ci naczyn (SI).
Terapia ACE-I prowadzi do istotnego spadku Sl, za$ B-adrenolityk nie wptywa na wartos¢ SI,
co sugeruje korzystniejsze dziatanie ACE-I na uktad tetniczy.

7. Terapia hipotensyjna wydaje si¢ wptywac na zmiang przynaleznos$ci klas do typu dippers

i non-dippers. Jednak do powyzszej obserwacji nalezy podchodzi¢ z duza ostroznoscia, ze

wzgledu na ograniczona powtarzalno$¢ wynikéw ABPM.
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9. Streszczenie

Nadcisnienie tgtnicze nalezy do najbardziej rozpowszechnionych chorob cywilizacyjnych;
wystepuje u ponad 20% dorostej populacji. Jest jedna z najczgstszych choréb w skali
globalnej; stanowi istotny czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a takze jest
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do skrocenia dlugosci zycia. Poniewaz do gloéwnych
determinant wysokosci ci$nienia te¢tniczego nalezy wskaznik masy ciata (BMI) i obwod talii,
ogolnoswiatowa epidemia otylosci sprawita, ze coraz czgéciej NT pierwotne rozpoznajemy
w mlodszych populacjach pacjentow. Wedlug licznych badaczy problem wystepowania
podwyzszonych warto$ci cisnienia t¢tniczego w grupie miodocianych jest bardziej
powszechny, niz dotad uwazano. Dzigki dostgpnos$ci wykrywania subklinicznych uszkodzen
narzadowych w przebiegu NT u dorostych zyskaliSmy mozliwo$¢ powiazania ich
Z nieprawidtowo$ciami wystgpujacymi w okresie mlodzienczym (nadwaga, tachykardia),
a zatem celowym staje si¢ wdrozenie prewencji sercowo-naczyniowej u coraz miodszych

0séb.

Celem pracy byta ocena wptywu lekéw hipotensyjnych z grupy ACE-I (ramipryl) lub B-
adrenolitykow (nebiwolol) na parametry antropometryczne, biochemiczne takie jak: profil
lipidowy, insulinemia, insulinooporno$¢, hsCRP, sztywnos$¢ naczyn tetniczych oraz czgstosé
wystepowania w analizowanej grupie hipertonikow typu dippers i non-dippers. Poszukiwano
rowniez  zalezno$ci  pomigdzy  analizowanymi  parametrami  biochemicznymi,
antropometrycznymi oraz wartosciami ci$nienia t¢tniczego w populacji mtodych mezczyzn

leczonych na pierwotne NT.

Material. Do badania zakwalifikowano ostatecznie 62 osoby — 52 pacjentow w wieku 16-28
lat, ptci mgskiej, u ktorych stwierdzono nadci$nienie tgtnicze 1 stopnia, dotychczas
nieprzyjmujacych lekow hipotensyjnych oraz wykluczono wtorne przyczyny nadci$nienia
tetniczego; grupg kontrolng stanowito 10 zdrowych ochotnikéw poréwnywalnych pod
wzgledem plci 1 wieku z grupa badana. W grupie 52 hipertonikdw wyodrgbniono 2 podgrupy
w zaleznos$ci od wdrozonego leczenia hipotensyjnego; u 23 pacjentow wiaczono do leczenia

nebiwolol w dawce 5 mg/dobe, 29 pacjentdw otrzymato ramipryl w dawce 5 mg/dobg.

Metody. U wszystkich o0sob zakwalifikowanych do badania przeprowadzono badanie
podmiotowe i przedmiotowe, oceniono parametry antropometryczne (wskaznik masy ciata

BMI, wskaznik talia-biodra WHR), wykonano pomiary gabinetowe cis$nienia t¢tniczego oraz
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24 godzinny automatyczny pomiar ci$nienia tetniczego (ABPM), a takze wyznaczono
wskaznik sztywno$ci naczyn tgtniczych przy uzyciu metody fotopletyzmograficzne;.
Wykonano badania laboratoryjne oraz wyznaczono wskaznik insulinoopornosci w oparciu
0 model HOMA. W grupie 52 hipertonikow powtorzono te same czynno$ci i oznaczenia po
3 miesiacach terapii hipotensyjnej. Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu
Statistica 10 firmy StatSoft.

Wyniki. W badanej populacji wykazano istotne réznice pomigdzy obwodem talii, bioder,
wartoscig insulinoopornosci (HOME), stezeniem insuliny oraz wskaznikiem sztywnos$ci
naczyn tetniczych (SI) w grupie mtodych hipertonikow w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Stwierdzono trend statystyczny (p = 0,0704) w kierunku wyzszych st¢zen hsCRP w grupie
hipertonikow. W przebiegu terapii ramiprylem odnotowano istotna redukcje stgzenia hsCRP,
natomiast podczas stosowania nebiwololu nieistotny wzrost st¢zenia tego biatka.

W catej grupie badanej, stwierdzono istotne obnizenie wartosci ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego zarowno W pomiarach gabinetowych oraz w rejestracji 24 godzinnej ABPM
z okresu doby, niezaleznie od stosowanej terapii. Po 3 miesiacach leczenia odnotowano
istotng statystycznie redukcje ilosci hipertonikoéw nalezacych do klasy non-dippers zarowno
podczas podawania ramiprylu jak i nebiwololu.

Wykazano dodatnie korelacje w grupie badanej, pomigdzy wskaznikiem sztywnosci naczyn
tetniczych a wiekiem (przed i po 3 miesiacach leczenia) oraz dodatnia zalezno$¢ pomigdzy
sztywnoscig naczyn tgtniczych (SI) a wartosciami SBP (przed rozpoczgciem leczenia).
Terapia ACE-1 prowadzi do istotnego spadku Sl, za$ B-adrenolityk nie wptywa na warto$¢ SI,
co sugeruje korzystniejsze dziatanie ACE-I.

Stwierdzono redukcjg¢ stgzenia insuliny i wartosci wskaznika HOME, niezaleznie od
stosowanej terapii. Jednak w grupie leczonej ramiprylem spadek st¢zenia insuliny byt 5-
krotnie wyzszy, za$ obnizenie wskaznika HOME bylto 2-krotnie wigksze anizeli w grupie
leczonej nebiwololem. Powyzsze dane wskazuja na korzystny wptyw ACE-I na gospodarke
weglowodanowa.

W przeciwienstwie do wielu badaczy, wskazujacych na korzystny profil metaboliczny
nebiwololu w badaniu wtasnym nie wykazano istotnych statystycznie zmian w zakresie
gospodarki lipidowej, weglowodanowej, insulinemii oraz insulinoopornosci, po 3 miesigczne;j

terapii.
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Whioski:

1. U pacjentéw z tagodnym nadci$nieniem tg¢tniczym obserwowano wyzsze wartosci obwodu
taliit w poréwnaniu z grupa kontrolna, co moze wskazywa¢ na wczesny okres rozwoju
otylosci brzusznej, zwigkszajacej ryzyko dalszego wzrostu ci$nienia tetniczego.

2. W patogenezie NT insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia wydaja si¢ mie¢ istotne znaczenie,
za czym przemawia fakt podwyzszonej insulinemii i insulinoopornosci.

3. Oba stosowane leki hipotensyjne: ACE-1 i B-adrenolityki wykazuja zblizony efekt
hipotensyjny, jednak B-adrenolityki silniej zwalniaja czynnos¢ serca.

4. Ramipryl wywiera korzystny wplyw na parametry biochemiczne takie jak: wzrost stezenia
HDL, obnizenie glikemii oraz st¢zenia hsCRP, a takze jakkolwiek nieistotny trend spadku
insulinemii i insulinoopornosci.

5. Podjecie terapii nebiwololem nie wykazuje tak korzystnego dziatania metabolicznego —
brak wzrostu stgzenia HDL oraz istotnego obnizenia glikemii, przy prawie statej insulinemii.
6. Oba analizowane leki wywieraja odmienny wplyw na wskaznik sztywnos$ci naczyn (SI).
Terapia ACE-I prowadzi do istotnego spadku SI, za$ B-adrenolityk nie wptywa na wartos¢ SI,
co sugeruje korzystniejsze dziatanie ACE-I na uktad tgtniczy.

7. Terapia hipotensyjna wydaje si¢ wptywa¢ na zmiang przynalezno$ci klas do typu dippers
i non-dippers. Jednak do powyzszej obserwacji nalezy podchodzi¢ z duza ostroznoscia, ze

wzgledu na ograniczona powtarzalno$¢ wynikéw ABPM.
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10. Summary

Hypertension (HT) is one of the most common diseases of civilization, is present in more than
20 % of the adult population. HT is an important risk factor for cardiovascular diseases, and
also a contributing factor to shorten the life expectancy. A body mass index (BMI) and waist
circumference are strongly connected with blood pressure level, a global obesity epidemic has
made increasingly recognize the primary HT in the younger patient populations. According to
many researchers, the problem of the occurrence of elevated blood pressure in a group of
adolescents is more common than previously thought. With the availability of the detection of
subclinical organ damage in the course of adults HT, we have gained the ability to link them
with irregularities occurring during adolescence (overweight, tachycardia). Cardiovascular

prevention should be implemented in young people.

The aim of the study was to evaluate the effect of antihypertensive drugs — ACE-I (ramipril ),
or B-blockers (nebivolol) on biochemical parameters such as lipid profile, insulinemia, insulin
resistance, hsCRP, arterial stiffness and frequency of dipper and non-dipper pattern. It was
analyzed the relationship between biochemical parameters, anthropometric and blood pressure

in the population of young men treated for primary hypertension (PHT).

Material. The study included 62 patients — 52 patients aged 16-28 years, male diagnosed with
1 degree of HT, not administrating antihypertensive drugs so far, with excluded secondary
causes of HT, the control group consisted of 10 healthy volunteers according to sex and age.
In the group of 52 hypertensives separated two subgroups depending on antihypertensive
medication; 23 patients randomized to treatment with nebivolol 5 mg/day, 29 patients

received ramipril 5mg/day.

Methods. All patients enrolled in the study conducted physical examination. The
anthropometric parameters (BMI, waist-to-hip ratio WHR), office blood pressure, 24-hour
ambulatory blood pressure (ABPM) and heart rate (HR) measurements were taken. Arterial
stiffness index (SI) was derived using photoplethysmography method. Performed laboratory
tests and insulin resistance using HOME index. In the group of 52 hypertensives performed
the same actions, measurements and laboratory tests after 3 months of antihypertensive

therapy. Statistical analysis was done using Statistica StatSoft 10.

Results. In the study population a significant difference between waist, hip circumference,

insulin resistance value (HOME), insulin concentrations, and arterial stiffness index (SI) in
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young hypertensives compared to the control group, were observed. It was a statistical trend
(p =0.0704 ) in the direction of higher concentrations of hsCRP in the group of hypertensives.
In the course of ramipril therapy a significant reduction in hsCRP level was reported, whereas
the use of nebivolol slightly increase the concentration of that protein. In the whole group,
there was a significant reduction in systolic and diastolic blood pressure measurements both in
the office and 24 hour Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) regardless from the
treatment. After 3 months of treatment a significant reduction of non-dippers was reported.

A positive correlation in the study group between arterial stiffness index (SI) and age (before
and after 3 months of treatment) and arterial stiffness (SI) and SBP values (before treatment)
were observed. ACE-I therapy leads to a significant decrease in Sl, while B-blocker does not.
It may suggesting a beneficial effect of ACE-I.

A reduction of insulin concentrations and insulin resistance, regardless of the applied therapy,
was reported. However, in the ramipril group insulin levels decline was 5 times higher,
whereas a reduction of the HOME was 2 times higher than in the nebivolol group. These data
suggest a beneficial effect of ACE-1 on carbohydrate and insulin parameters. In contrast to
many researchers, indicating a favorable metabolic profile of nebivolol I have not confirmed

it in my study.

Conclusions:

1 In patients with mild hypertension observed higher values of waist circumference compared
to the control group, which may indicate an early stage of development of abdominal obesity
increasing the risk of a further increase in blood pressure.

2 The HT pathogenesis of insulin resistance and hyperinsulinemia seem to be important, as
proven by the fact that elevated insulin levels and insulin resistance.

3 Both used antihypertensive drugs: ACE inhibitors and pB-blockers have a similar
antihypertensive effect, however, B-blockers strongly reduce the heart rate.

4. Ramipril has a beneficial effect on biochemical parameters such as: increases HDL,
lowering blood glucose and serum hsCRP concentrations, and however insignificant trend of
declining insulin levels and insulin resistance.

5. Nebivolol treatment shows no such metabolic benefits. No increase in HDL and
a significant decrease in blood glucose concentrations, plasma insulin level is nearly constant.
6. Both analyzed drugs have different effects on arterial stiffness index (SI). ACE-I therapy
leads to a significant decrease in Sl, and the B-blocker does not affect the value of S, this may
suggesting a beneficial effect of ACE-I.
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7 Antihypertensive therapy seems to affect the change of classes belonging to the type of
dippers and non-dippers. However, the above observations should be approached with
caution, due to the limited reproducibility of the results.
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