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Uktad fibrynolizy u pacjentow z kiehuszkowym
zapaleniem nerek oraz nadcisnieniem tetniczym

Fibrinolysis in hypertensive patients with glomerulonephritis

Summary

Background The role of fibrinolysis and serotonin in glomeru-
lonephritis is still the matter of controversy. In essential hy-
pertension fibrinolytic activity is diminished. The aim of the
study was to assess some fibrinolytic parameters, in patients
with glomerulonephritis in relation to healthy volunteers.
Material and methods Hypertensive patients with biopsy-
proven glomerulonephritis and normal renal function were
treated for three months with nitrendipine (40 mg/day) (n =
18) or enalapril (20 mg/day) (n = 16). Healthy volunteers
served as a control group. Activities of tPA and PAI-1
(amidolytic method), concentrations of tPA, PAI and tPA/
/PAI complexes (EIA) were studied by means of commer-
cially available kits (Spectrolyse, Biopool, Sweden,
Technoclone, Austria, respectively). Euglobulin clot lysis time
(ECLT) was measured according to Kowarzyk and Buluk.
Results Diminished activity of tPA and a significant prolonga-
tion of ECLT was observed in hypertensive patients with
glomerulonephritis when compared to healthy volunteers (p <
0.05). Concentration and activity of PAl were found to be higher
in hypertensive patients when compared to the control group
(p < 0.01). After 3 months of treatment with enalapril PAI
concentration and activity decreased significantly, whereas in
nitrendipine group a rise in tPA concentration was seen.
Conclusions Impairment in fibrinolysis in glomerulone-
phritis in hypertensive patients, may contribute to the in-
creased risk of thromboembolic complications and acceler-
ated atherosclerosis observed in these patients. Hypertensive
treatment may favourably affect fibrinolysis in these patients.
key words: fibrinolytic system, hypotensive therapy,
atherosclerosis
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Wstep

Nadcis$nienie tetnicze jest szeroko rozpowszech-
niona chorobg 1 dotyczy w Polsce okolo 30% doro-
stych (9 mln osdb). Tak duza populacja chorych wy-
maga uwaznej opieki medycznej 1 odpowiedniej
edukacji, poniewaz przy postepujacym charakterze
choroby dochodzi do wystgpienia powiklan wielona-
rzgdowych i zwigzanych z tym zgondéw. Nadci$nie-
nie tetnicze wystepuje u ponad 80% pacjentéw
z przewlekla chorobg nerek [1-5]. Czgstos¢ wyste-
powania nadci$nienia koreluje ze stopniem uposle-
dzenia filtracji klebuszkowej, rodzajem choroby ne-
rek, plcig meska, zaawansowanym wiekiem oraz
spozyciem soli kuchennej. W kigbuszkowych zapa-
leniach nerek najwazniejsze jest obnizenie st¢zenia
angiotensyny II za pomocg inhibitora enzymu kon-
wertujacego angiotensyne (ACEL angiotensin co-
nverting engyme inhibitor)/sartanow. Leki te, oprocz
obnizenia ci$nienia wewnatrzklebuszkowego, ogra-
niczajg rozplem mezangium stymulowanego przez
angiotensyne II. Efektem jest zmniejszenie biatkomo-
czu oraz spowolnienie postepu choroby [1-5]. Z dru-
giej strony, przewlekia choroba nerek sprzyja poste-
powi zmian miazdzycowych. Istotng role w rozwoju
procesu miazdzycowego odgrywaja zaburzenia hemo-
stazy. Wzrost ci$nienia tgtniczego, juz we wezesnych
fazach rozwoju nadci$nienia tetniczego, poprzez
uszkodzenie Sciany naczyn, moze prowadzi¢ do ak-
tywacji uktadu krzepnigcia. W swietle wspdlczesnej
wiedzy punktem wyjscia dla procesu miazdzycowe-
go jest czynnoSciowe lub strukturalne uszkodzenie
srodblonka, prowadzgce do naruszenia jego integral-
nosci, a w efekcie do zaburzef czynno$ci humoral-
nej 1 wydzielniczej. Czynniki uszkadzajgce $rédblo-
nek stymulujg rowniez trombocyty 1 aktywuja proces
krzepniecia, co, szczegélnie przy wspdlistniejacym
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uposledzeniu aktywnosci fibrynolitycznej osocza, sprzy-
ja przysciennemu i $rédSciennemu odkladaniu zlogéw
fibryny i rozwojowi blaszki miazdzycowej. Miazdzyca
1jej powiklania s3 odpowiedzialne za wystgpienie wielu
chordb ukladu sercowo-naczyniowego, ktére w efekcie
mogg prowadzi¢ do zgonéw w tej populagji chorych.
Zwickszone ryzyko wystgpowania chordb sercowo-na-
czyniowych moze by¢ wynikiem dysfunkeji komorek
srodblonka naczyniowego, aktywacji plytek krwi 1 ukta-
du krzepniecia oraz obnizenia aktywnosci fibrynolitycz-
nej osocza. Mimo prowadzonych od wielu lat badad,
patogeneza tych zaburzen weiaz nie jest do konca po-
znana — tak samo jak rola ukladu fibrynolizy w choro-
bach nerek [6]. Celem pracy byla ocena tego ukladu
w populacji chorych z klebuszkowym zapaleniem nerek
oraz nadci$nieniem tetniczym w zaleznosci od stosowa-
nej przez nich terapii hipotensyjne;.

Materiat i metody
Objeto badaniem 34 chorych w wieku 40-57 lat,

u ktérych zdiagnozowano ki¢buszkowe zapalenie
nerek oraz nadci$nienie tetnicze. Przez 3 miesigce
16 chorych otrzymywato enalapril (20 mg/d.), za$ 18 ni-
trendiping (20 mg/d.). Pacjenci nie otrzymywali zad-
nych lekow wplywajacych na ukiad hemostazy
1 funkgje plytek krwi oraz lekéw immunosupresyj-
nych, w tym steroidéw. Grupe kontrolng (ocena pa-
rametrow ukladu fibrynolizy w celu uzyskania za-
kresu wartosci prawidiowych) stanowito 20 zdro-
wych ochotnikéw w wieku 31-57 lat. Wszystkie ba-
dania zostaly wykonane przy uzyciu komercyjnie
produkowanych zestawéw immunoenzymatycz-
nych. Aktywno$¢ tkankowego aktywatora plazmino-
genu (tPA, tissue plasminogen activator) 1jego inhibi-
tora (PAL, plasminogen activator inhibitor) badano
metodg amidolityczng za pomoca gotowych zesta-
wow firmy Bioopol, Umea, Szwecja. Antygeny tPA
1 PAI oznaczano metodg immunoenzymatyczng na
zestawach firmy Bioopol, Umea, Szwecja. Komplek-
sy tPA/PAI oceniano przy uzyciu zestawdw firmy
Technoclone, Austria. Czas lizy euglobulin (ECLT,
euglobulin clot lysis time) oceniano metoda Kowa-
rzyka i Buluka [7]. Uzyskane dane wyrazono za po-
mocg Srednich z odchyleniami standardowymi,
a analiz¢ statystyczng wykonano, wykorzystujac pro-
gram komputerowy Statistica 6,0 dla systemu Win-
dows. W celu oceny istotnosci statystycznej stosowa-
no testy nieparametryczne dla zmiennych o rozkla-
dzie innym niz normalny lub parametryczne dla
zmiennych o rozkladzie normalnym dla wartosci po-
wigzanych; p uznawano za istotne statystycznie, je-
zeli jego warto$¢ byta mniejsza niz 0,05.

Wyniki

Wryniki badaf przedstawiono na rycinach 1-3.
Stwierdzono obnizong aktywno$é tPA oraz wydlu-
zenie ECLT u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
oraz kigbuszkowym zapaleniem nerek w stosunku
do grupy kontrolnej. St¢zenie i aktywnos$¢ PAI byly
istotnie wyzsze u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym oraz kiebuszkowym zapaleniem nerek w sto-
sunku do grupy kontrolnej. Po 3 miesigcach leczenia
enalaprilem stwierdzono istotny spadek st¢zenia
1 aktywnosci PAI, za§ w grupie leczonej nitrendiping
istotny wzrost stezenia tPA.

Dyskusja

Uklad fibrynolizy w chorobach nerek nie jest do-
brze poznany. Na przestrzeni ostatnich lat w nie-
wielu badaniach oceniano parametry fibrynolizy
w kigbuszkowych chorobach nerek [8-12]. Wigcej
miejsca poswigcono temu uktadowi u chorych diali-
zowanych [13-15]. W efekcie prowadzonych badaf
wykazano, ze w grupie chorych z nadci$nieniem tet-
niczym stwierdza si¢ stan nadkrzepliwosci krwi,
z drugiej strony uposledzenie fibrynolizy. W bada-
niach wlasnych w grupie chorych z nadciSnieniem
tetniczym pierwotnym stwierdzono wzrost aktywno-
Sci fibrynolitycznej osocza wyrazony spadkiem ak-
tywnosci TAFI (thrombin activatable fibrinolysis in-
hibitor) z towarzyszacym réwnoczesnym wzrostem
stezenia komplekséw plazmina-a,-antyplazmina
oraz wzrostem stezenia trombomoduliny, ktéra
w wysokich stezeniach ma dzialanie profibrynolitycz-
ne [16]. Wykazano, ze w grupie lekéw hipotensyj-
nych ochronng role ukladu hemostazy pelnig ACEL
U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym leczonych
ACEI lub dotychczas nieleczonych hipotensyjnie ob-
serwowano w wickszym stopniu aktywacj¢ uktadu
krzepniecia 1 fibrynolizy w pordwnaniu z chorymi
leczonymi S-adrenolitykami [16]. Zgodnie z wcze-
$niejszym doniesieniami o subklinicznej aktywacji
ukladu krzepnigcia i uposledzonej fibrynolizie
u chorych na nadci$nienie tetnicze [17-19], réwniez
w tej pracy w grupie chorych z nadci$nieniem tetni-
czym 1 kiebuszkowym zapaleniem nerek wykazano
zmniejszong aktywnos¢ fibrynolityczna w poréwna-
niu z grupa zdrowych ochotnikéow. Armas-Hernan-
dez i wsp. [20] zauwazyli takze wzrost stezenia PAI
w populacji chorych z nieleczonym nadci$nieniem
w poréwnaniu z osobami normotensyjnymi. Klocz-
ko i wsp. [21] w prowadzonych przez siebie bada-
niach wykazali, ze juz we wezesnych fazach rozwo-
ju nadcis$nienia tgtniczego, jeszcze bez wspolistnie-
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Rycina 1. Aktywno$¢ tPA w grupie kontrolnej oraz leczonej ena-
laprilem lub nitrendiping

Figure 1. The activity of tPA in control group and in patients tre-
ated with enalapril or nifedipine

Rycina 3. Aktywnos$¢ PAI w grupie kontrolnej oraz leczonej ena-
laprilem lub nitrendiping

Figure 3. The activity of PAl in control group and in patients tre-
ated with enalapril or nifedipine
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Rycina 2. Stezenie tPA w grupie kontrolnej oraz leczonej enala-
prilem lub nitrendiping

Figure 2. The concentration of tPA in control group and in pa-
tients treated with enalapril or nifedipine

jacych powiklan narzadowych, dochodzi do rozwoju
stanu nadkrzepliwoSci krwi, o czym $wiadcza pod-
wyzszone stezenia markerow generacji trombiny. Nie-
co odmienne obserwacje poczynili Sechi 1 wsp. [18],
ktorzy stwierdzili zalezno$¢ pomiedzy stezeniami
F 4, a powiklaniami narzgdowymi w nadci$nieniu

Rycina 4. Stezenie PAl w grupie kontrolnej oraz leczonej enala-
prilem lub nitrendiping

Figure 4. The concentration of PAl in control group and in pa-
tients treated with enalapril or nifedipine

pierwotnym. Podobng wspéizaleznos¢ pomiedzy
wzrostem st¢zenia F ., oraz powiklaniami narza-
dowymi zauwazyli Trifiletti 1 wsp. [22]. W bada-
niach Sakata 1 wsp. [23] u pacjentow z nadci$nie-
niem tetniczym pierwotnym wykazano, ze chinapryl
zwicksza aktywno$¢ fibrynolityczng, podobnie jak
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Rycina 5. Stezenie komplekséw tPA/PAl w grupie kontrolnej oraz
leczonej enalaprilem lub nitrendiping

Figure 5. The concentration of tPA/PAI complex in control group
and in patients treated with enalapril or nifedipine

w badanej grupie pacjentéw leczonych enalaprilem.
Przypisuja oni to korzystne dzialanie chinaprylu
zmianom st¢zenia angiotensyny II oraz IV. Podob-
nie Remkovd 1 wsp. [24] udowodnili, ze perindopril
powoduje spadek st¢zenia PAI oraz tPA po miesigcu
stosowaniu leku w nadci$nieniu tetniczym pierwot-
nym. Z drugiej strony Lin 1 wsp. [25] stwierdzili ko-
rzystne dzialanie lerkanidipiny na ukiad fibrynolizy
u pacjentéw z nadci$nieniem pierwotnym, u ktérych
stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia PAI po
8 tygodniach leczenia, podczas gdy w naszej popula-
¢ji zaobserwowano wzrost stezenia tPA. Antagonisci
wapnia s skutecznymi lekami hipotensyjnymi u pa-
cjentdw z przewlekla chorobg nerek, szczegélnie
u 0s0b przewodnionych. Wydaje si¢ jednak, ze moga
takze oferowal dodatkowe korzysci u pacjentdow
z przewlekla chorobg nerck poprzez ich wplyw na
ukiad fibrynolizy.

Whioski

Podsumowujac, uposledzenie fibrynolizy u pa-
cjentéw z nadci$nieniem oraz klebuszkowym za-
paleniem nerek moze przyczyniaé si¢ do zwigk-
szonego ryzyka powiklan zakrzepowych oraz
przyspieszonego rozwoju miazdzycy z jej konse-
kwencjami. Stosowane leki hipotensyjne moga
wywieraé korzystny wplyw na uklad fibrynolizy
w tej populacji chorych.

Rycina 6. Czas lizy skrzepu euglobulinowego (ECLT) w grupie
kontrolnej oraz leczonej enalaprilem lub nitrendiping

Figure 6. The euglobulin clot lysis time (ECLT) in control group
and in patients treated with enalapril or nifedipine

Streszczenie
Wstep Rola uktadu fibrynolizy w chorobach nerek nie

jest do kofica poznana, za$ w nadci$nieniu tetniczym
samoistnym stwierdza si¢ zmniejszona aktywnos¢ fibry-
nolityczng. Celem pracy byla ocena uktadu fibrynolizy
w populacji chorych z kiebuszkowym zapaleniem nerek
oraz nadci$nieniem tetniczym w zaleznosci od stosowa-
nej przez nich terapii hipotensyjnej.

Material i metody Objeto badaniem 34 chorych w wie-
ku 40-57 lat, u ktérych zdiagnozowano kigbuszkowe
zapalenie nerek oraz nadci$nienie tetnicze. Przez
3 miesigce 16 chorych otrzymywalo enalapril (20 mg/d.),
za$ 18 nitrendiping (20 mg/d.). Aktywnos¢ tkankowego
aktywatora plazminogenu (tPA) ijego inhibitora (PAI)
badano metodg amidolityczng za pomocg gotowych ze-
stawow firmy Bioopol, Umea, Szwecja. Antygeny tPA
1 PAI oznaczano metodg immunoenzymatyczng na ze-
stawach firmy Bioopol, Umea, Szwecja. Kompleksy
tPA/PAI oceniano przy uzyciu zestawéw firmy Tech-
noclone, Austria. Czas lizy euglobulin (ECLT) ocenia-
no metodg Kowarzyka i Buluka.

Wiyniki Stwierdzono obnizong aktywno$¢ tPA oraz wy-
dtuzenie ECLT u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
oraz klebuszkowym zapaleniem nerek w stosunku do
grupy kontrolnej. Stgzenie 1 aktywno$¢ PAI byly istotnie
wyzsze u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym oraz kle-
buszkowym zapaleniem nerek w stosunku do grupy
kontrolnej. Po 3 miesigcach leczenia enalaprilem stwier-
dzono istotny spadek stezenia 1 aktywnos$ci PAI, za$
w grupie leczonej nitrendiping istotny wzrost stgzenia tPA.
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Whioski Uposledzenie fibrynolizy u pacjentéw
z nadci$nieniem oraz klebuszkowym zapaleniem ne-
rek moze przyczyniaé si¢ do zwigkszonego ryzyka
powiklan zakrzepowych oraz przyspieszonego roz-
woju miazdzycy z jej konsekwencjami. Stosowane
leki hipotensyjne moga wywieral korzystny wplyw
na uklad fibrynolizy w tej populacji chorych.

slowa kluczowe: uklad fibrynolizy, leki hipotensyjne,
miazdzyca
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