246

Katarzyna Kostka-Jeziorny, Pawet Uruski, Andrzej Tykarski

PRACA ORYGINALNA

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wptyw allopurinolu na predkos¢ fali tetna
u pacjentow z nadcisSnieniem tetniczym
w zaleznosci od stosowanej terapn hipotensyjnej

Effects of xanthine oxidase inhibition with allopurinol on pulse wave velocity

depending on antihypertensive therapy

Summary

Background Arterial hypertension is commonly associated
with hyperuricemia. Numerous clinical studies have shown
that xanthine oxidase inhibition improves endothelial func-
tion in patients with diabetes, or chronic heart failure smok-
ers. Allopurinol appears to have effect on endothelial function
in hypertensives in contrast to uricosuric agents. It is possible
that there may be an alternative mechanism by which allopu-
rinol improves arterial wave reflection. One possible mecha-
nism for the action of allopurinol on arterial wave reflection is
inhibition of superoxide anion formation and therefore, a re-
duction in oxidative stress damage to the vascular wall. Recent
studies have confirmed that augmentation index (Alx) and
pulse pressure amplification correlate with superoxide anion
production. Recently, treatment with 300 mg allopurinol for 3
months in patient with hyperuricemia and normal renal func-
tion has been shown to lower C-reactive protein levels and
blood pressure, and because elevated C-reactive protein levels
are associated with increased Alx, it is possible that allopuri-
nol might have affected through an antiinflammatory effect.
The aim of our study was to determine the effects of al-
lopurinol on pulse wave velocity depending on angiotensin
converting enzyme inhibitor or thiazide therapy.

Material and methods The study was carried out in years
2006-2008 in the Department of Hypertension, Angiology
and Internal Diseases, University of Medical Sciences in
Poznan. Sixty six patients with primary, mild-moderate
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arterial hypertension diagnosis based on traditional meas-
urements were qualified for research. The patients with
suspected or diagnosed secondary hypertension, white-coat
hypertension, unstable coronary heart disease, history of
myocardial infarction, diabetes and other coexisting
chronic illnes were excluded. Patients aged 25 to 70 (mean
age 46,17 = 10,89) have been studied. Antihypertensive
therapy was based on perindopril (n=35) and hydrochlo-
rothiazide (n=31). After 8 weeks of antihypertensive
therapy, allopurinol 150 mg daily was added for 2 months.
Vitits were conducted in the morning. Following 1-h of
rest, blood was withdrawn for measurement of urate, urea,
creatinine, glucose, renin acivity, liver function tests, elec-
trolytes, plasma lipids, morphology. Blood pressure was
recorded using a validated automated device OMRON
705IT and full clinical history was taken. Ambulatory
blood pressure monitoring was made. Twenty-four-hour
urate excretion was evaluated. Pulse wave velocity (PWV)
was assessed noninvasily, using the validated COMPLIOR
analysis system. Measurements were taken at baseline, af-
ter 8 of weeks antihypertensive therapy and after next 8 of
weeks antihypertensive therapy with allopurinol addition.

Results After treatment with allopurinol, PWV decreased
from 11,13%=1,64 to 10,22*1,40 m/s (A-0,91). The mean
PWV in P group, after allopurinol treatment, decreased
from 10,74%1,45 m/s to 10,02+1,21 m/s (p=0,00008), in
H group PWV decreased from 11,58*1,74 m/s to
10,44£1,59 m/s (p=0,00002).

Conclusions

1. Allopurinol treatment significantly reduced pulse wave
velocity regardless of the type of antihypertensive therapy.

2. In spite of no significant changes in blood pressure after
allopurinol treatment, effect of allopurinol therapy on pulse
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wave velocity corelated with changes of systolic blood pres-
sure and pulse pressure.

3. Allopurinol reduces uric acid concentration regardless
of the type of antihypertensive therapy.

key words: pulse wave velocity, arterial stiffness, allopurinol
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Wstep

W ostatnich latach zaczeto docenial znaczenie
sztywnoScl tetnic, szybkos¢ odbicia fali tetna 1 w kon-
sekwencji wysokoS¢ ci$nienia centralnego w aorcie
w rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. Sztyw-
no$¢ tetnic wynikajgca z odbicia fali tgtna od tetni-
czek oporowych oraz wskaznik wzmocnienia sg
obecnie uznawane za najwazniejsze determinanty
wzrostu ci$nienia skurczowego 1 ciSnienia tgtna wraz
z wiekiem pacjenta. W zwigzku z tym ocena tych
parametréw jest coraz czgsciej wykorzystywana do
klinicznej oceny chorych z nadci$nieniem tgtniczym
1 réznymi czynnikami ryzyka choréb ukladu serco-
Wo-naczyniowego.

Korzystny wplyw lekow hipotensyjnych na podat-
no$¢ tetnic wynika z oddzialywania na Sciang naczy-
nia (bezposrednia poprawa podatnosci, pressure-in-
dependent) albo z obnizenia wartosci ci$nienia tetni-
czego (poSrednia poprawa, pressure-dependent). Ko-
rzystne dzialanie inhibitor6w konwertazy angioten-
syny (ACEI, angiotensin converting enzyme inhibi-
tors) na predkosé fali tetna (PWV, pulse wave veloci-
ty) jest rezultatem obu tych procedur. Inhibitor kon-
wertazy angiotensyny zmniejsza st¢zenie angioten-
syny I (AT, angiotensin) w osoczu, co w konsekwen-
¢ji powoduje efekt wazodylatacyjny, a tym samym
hipotensyjny. Ponadto ACEI poprzez szerokie spec-
trum oddzialywania (blokowanie tkankowej AT,
hamowanie aktywno$ci wspdlczulnej, poprawe dys-
funkgji §rodblonka, zmniejszenie uwalniania czynni-
kow wzrostu) bezposrednio poprawia podatnos¢ aor-
ty. Wydaje si¢, ze wplyw hydrochlorotiazydu na PWV
zalezy wylacznie od mechanizmu hipotensyjnego.

Wysoka czgstotliwo$¢ wystepowania hiperuryke-
mii w nadci$nieniu tetniczym pozwala przypusz-
czaé, ze zjawisko to ma implikacje kliniczne. Juz na
podstawie starszych badan wysuwano wniosek, iz
wzgledne ryzyko powiklai sercowo-naczyniowych
u chorych z nadci$nieniem tetniczym ro$nie ze zwigk-
szeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy [1].
W ostatnich latach ponownie zainteresowano si¢ kwa-
sem moczowym jako czynnikiem prognostycznym
1 przyczynowym chorob ukladu sercowo-naczyniowego.

Analiza wigkszo$ci duzych badan klinicznych, doty-
czacych zalezno$ci pomigdzy hiperurykemig a ryzy-
kiem powiklafi sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z nadciS$nieniem tetniczym, wskazywala na kwas mo-
czowy jako niezalezny czynnik predykeyjny [2-8].

W 1966 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
1 Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) ze-
zwolila na stosowanie allopurinolu w leczeniu dny
moczanowej. Lek ten obniza stezenie kwasu moczo-
wego, zmniejszajac jego produkeje poprzez inhibi-
¢j¢ oksydazy 1-ksantynowej na zasadzie mechani-
zmu kompetycyjnego z naturalnymi purynami. Lek
kompetycyjnie hamuje oksydazg¢ ksantynowa w ni-
skich stezeniach, za§ w wysokich jest inhibitorem
nickompetycyjnym. Doniesienia na temat wplywu
allopurinolu na wysokos¢ ci$nienia tetniczego sg nie-
jednoznaczne, natomiast oddzialywanie leku na po-
datnos¢ aorty nie bylo do tej pory opisywane.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena wplywu allopurinolu na
PWV u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym w za-
leznosci od stosowanej terapii hipotensyjnej opartej
na ACEI lub diuretyku tiazydowym, a wigc lekéw
hipotensyjnych o odmiennym oddzialywaniu na ste-
zenie kwasu moczowego. Zastosowano dwa sche-
maty leczenia: perindopril + allopurinol i hydro-
chlorotiazyd + allopurinol.

Materiat i metody

Pacjenci byli rekrutowani z poradni lekarzy ro-
dzinnych na terenie Poznania. We wstepnej fazie
selekeji oceniono 98 0s6b z rozpoznanym nadcisnie-
niem tetniczym fagodnym i umiarkowanym (wedfug
kryteriow European Society of Hypertension/Europe-
an Society of Cardiology 2006 — ESH/ESC 2006) na
podstawie tradycyjnych pomiaréw ci$nienia tgtnicze-
go w gabinecie lekarskim.

Badania przeprowadzono w latach 2006-2008
w Klinice Hipertensjologii, Angiologii i Chorob We-
wnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Kryteria wigczenia
pacjentow do badania obejmowaly: wyrazenie pi-
semnej zgody, wiek 25-70 lat oraz stwierdzone nad-
ci$nienie tetnicze tagodne lub umiarkowane niele-
czone. W przypadku watpliwosci dotyczacych ewen-
tualnej wtérnej przyczyny nadci$nienia chorzy byli
hospitalizowani w klinice, gdzie rozszerzano dia-
gnostyke obrazows i laboratoryjna. Osoby z wtdr-
nym charakterem nadcisnienia, ,nadci$nieniem bia-
lego fartucha”, wspdlistniejacymi innymi chorobami
(m.in. cukrzyca, kardiomiopatia, wadami zastawko-
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| 2tgoanie || | 2ygodnie | | 4tgodnie | i 8 tygodni |
| Psmg | | potomg | | —— —
\ H 12,5 mg H H12505mg || —— | —

Amlodipina —
5/10 mg

Legenda:
P — perindopril
H — hydrochlorotiazyd

Allopurinol 150 mg

Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Study design

wymi, niewydolnoscia skurczows serca, chorobami
hematologicznymi, nowotworami zlo§liwymi, mar-
skoscig watroby, niewydolnoscia nerek, chorobami
neurologicznymi i psychicznymi) nie zakwalifiko-
wano do badania. Z udziatu w nim wykluczono tak-
ze kobiety w wieku rozrodczym planujace ciaze oraz
osoby, u ktorych stwierdzono migotanie przedsion-
kow lub inne zaburzenia rytmu serca, utrudniajace
wiarygodny automatyczny pomiar ci$nienia tetnicze-
go. Nieprawidlowos$ci biochemiczne (m.in. PRA
[plasma renin activity] > 6,9 ng/ml/godz., glukozy
> 7,0 mmol/l, potasu < 3,5 mmol/l lub > 55 mmol/],
kreatyniny > 1,2 mg/dl) réwniez stanowily kryte-
rium wykluczajace z udziatu chorych w badaniu.

W trakcie badania z grupy poddanej skriningowi
wyeliminowano 14 pacjentéw, migdzy innymi z po-
wodu $wiezo wykrytej cukrzycy typu 2, ,nadciSnie-
nia biatego fartucha”, wtérnego charakteru nadcisnie-
nia. Po otrzymaniu wyczerpujacych informacji doty-
czacych badania (w formie ustnej 1 pisemnej) wszyscy
wytypowani pacjenci wyrazili pisemng zgod¢ na
udzial w przedsiewzigciu. Jego szczegoly zostaly opi-
sane w protokole, zatwierdzonym przez Komisje¢ Bio-
etyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata Nr 1254/05).

Ostatecznie badanie objelo 84 pacjentéw w wie-
ku 25-69 lat z nadci$nieniem t¢tniczym pierwot-
nym, zrandomizowanych do dwdch podgrup otrzy-
mujgcych leczenie hipotensyjne oparte na perindo-
prilu lub hydrochlorotiazydzie. W dalszych etapach
badania wykluczono 18 chorych z nastgpujacych
przyczyn:

— koniecznos¢ zmiany lekéw hipotensyjnych/al-
lopurinolu z powodu wystapienia dzialafn ubocz-
nych: wysypka po hydrochlorotiazydzie — 1 osoba;
wysypka po allopurinolu — 3 osoby; uporczywy, su-
chy kaszel uniemozliwiajgcy terapi¢ perindoprilem
— 4 osoby);

— rezygnacja z udzialu w badaniu — 5 0s6b;

— brak wspdlpracy z chorym/niedotrzymanie wy-
znaczonych terminéw wizyt kontrolnych — 5 0s6b

Ostatecznie pelny cykl badaf przeprowadzono
u 66 pacjentow, ktorzy zostali ujgci w analizie staty-
stycznej. W grupie perindoprilu (P) znalazlo si¢
35 os6b, a w grupie hydrocholotiazydu (H) — 31.

Pacjenci wlaczeni do badania w ciagu czterech
miesi¢cy odbyli pie¢ wizyt zgodnie z zalozonym
schematem leczenia (ryc. 1).

Podczas pierwszej wizyty (V1) — kwalifikacyjnej
— pacjentéw poinformowano o planie badania, za-
poznano z jego warunkami i poproszono o wyraze-
nie pisemnej zgody na dobrowolny udzial w progra-
mie. W pierwszym dniu wizyty V1 przeprowadzono
dokladne badanie podmiotowe 1 przedmiotowe,
oznaczono wskaznik masy ciala (BMI, body mass in-
dex), wskaznik talia—biodra (WHI, waist-to-hip ra-
ti0) oraz wykonano trzykrotny pomiar ci$nienia tgt-
niczego sfigmomanometrem automatycznym po
15 minutach odpoczynku w pozycji siedzgcej, ktbre-
go wynik stanowil podstawe kwalifikacji pacjenta do
badania. Nast¢pnie pobierano krew, aby poddaé ja
badaniom laboratoryjnym: morfologia, s6d (Na), po-
tas (K), mocznik, kreatynina, kwas moczowy, gluko-
za, test ultraczuly na st¢zenie bialka C-reaktywnego
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(hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein), amino-
transferaza alaninowa (Alat), aminotransferaza aspa-
raginianowa (AspAT), lipidogram. Ponadto przepro-
wadzano pomiary PWV, badanie elektro- i echokar-
diograficzne, obliczano wspdlczynnik przesgczania
kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate),
a nastepnie zakladano aparat do automatycznego ca-
lodobowego pomiaru ci$nienia t¢tniczego (ABPM,
ambulatory blood pressure monitoring). Pacjent otrzy-
mywal plastikowy pojemnik do dobowej zbiérki mo-
czu w celu oznaczenia nerkowego wydalania kwasu
moczowego. Po opuszczeniu gabinetu wracal do
swoich normalnych zaje¢. Nastepnego dnia rano po-
nownie zglaszal si¢ na badania.

W drugim dniu wizyty V1 zdejmowano aparat
ABPM, odczytywano, drukowano oraz interpretowa-
no wynik. Ponadto zapoznawano pacjenta z wyni-
kami badaf przeprowadzonych poprzedniego dnia
oraz wlaczano losowo inhibitor konwertazy angio-
tensyny (perindopril) lub diuretyk tiazydowy (hy-
drochlorotiazyd).

Po dwéch tygodniach aktywnego leczenia odby-
wala si¢ kolejna wizyta (V2) w celu oceny kontroli
ci$nienia tetniczego. Przeprowadzano badanie pod-
miotowe, przedmiotowe oraz trzykrotny pomiar cis-
nienia tetniczego. W przypadku braku dobrej kon-
troli ci$nienia (gdy BP [blood pressure] > 140/90 mm Hg)
podwajano dawke leku hipotensyjnego — perindo-
pril do dawki 10 mg/dobg oraz hydrochlorotiazyd do
dawki 25 mg/dobe.

Po nastgpnych dwdch tygodniach aktywnego le-
czenia odbywala si¢ kolejna wizyta (V3) rowniez
w celu oceny kontroli ci$nienia. Brak dobrej kontroli
ci$nienia (gdy BP > 140/90 mmHg) oznaczal wia-
czenie do terapii drugiego leku hipotensyjnego (anta-
goniste wapnia — amlodipine w dawce 5/10 mg/dobg.

Wizyta V4 odbywala si¢ po kolejnych czterech ty-
godniach aktywnego leczenia hipotensyjnego. Prze-
prowadzano wéwczas badanie podmiotowe, przed-
miotowe oraz trzykrotny pomiar ci$nienia tetnicze-
go, a takze ABPM, oznaczano ponadto stezenie kwa-
su moczowego, nerkowe parametry jego wydalania,
mocznik, kreatyning, GFR, potas, glukoz¢. Nastep-
nego dnia, po zdjeciu aparatu ABPM 1 uzyskaniu
dobowej zbiérki moczu zalecano allopurinol w daw-
ce 150 mg/dobe 1 utrzymywano dotychczasowe le-
czenie hipotensyjne.

Wizyta V5 odbywala si¢ po dwéch miesigcach ak-
tywnego leczenia allopurinolem. Powtarzano bada-
nia z poprzedniej wizyty, czyli badanie podmiotowe,
przedmiotowe oraz trzykrotny pomiar ci$nienia tet-
niczego, ABPM, oznaczano st¢zenie kwasu moczo-
wego, nerkowe parametry jego wydalania, mocznik,

kreatyning, GFR, potas, glukoze.

Pomiaréw ciSnienia tetniczego dokonywano za po-
mocg elektronicznego aparatu OMRON-705IT. Model
ten uzyskal rekomendacje ESH po spelnieniu kryteriow
oceny wedlug Stowarzyszenia na rzecz Rozwoju Apara-
tury Medycznej (AAMI, Association for the Advancement
of Medical Instrumentation) oraz Brytyjskiego Towarzy-
stwa Nadcis$nienia Tetniczego (BHS, British Hyperten-
sion Society). Najpierw mierzono ci$nienie t¢tnicze na
obu koficzynach gérnych, by do dalszych pomiaréw
wybraé rami¢, na ktérym warto$¢ ciSnienia jest wy-
zsza. Przed dokonaniem pomiaréw pacjent przeby-
wal 15 minut w cichym pomieszczeniu w pozycji sie-
dzacej. Warto$¢ ciSnienia tetniczego okreslano jako
Srednig z trzech kolejnych pomiaréw wykonywanych
co dwie minuty. NajczeSciej stosowano standardowy
mankiet z poduszka gumowg szerokosci 12 1 dtugosci
35 cm, ale réwniez sporadycznie dobierano odpowied-
ni mankiet do grubego i szczuplego ramienia.

Do catodobowej rejestracji ciSnienia tetniczego wy-
brano aparat 2430TM firmy A&D. Model ten rowniez
uzyskal rekomendacj¢ ESH po spetnieniu kryteriow
oceny wedtug AAMI oraz BHS (posiada walidacjg).

Wykonano pomiar podatno$ci aorty metodg nie-
inwazyjng. Badania przeprowadzono, uzywajac
komputerowego systemu COMPLIOR®. Wykony-
wano je w godzinach porannych u pacjentéw po pie-
ciominutowym odpoczynku w pozycji lezacej. Uzy-
wano przetwornikéw ci$nieniowych TY-306 (Fuku-
da Co., Japonia) umieszczonych w miejscach najle-
piej wyczuwalnego tetna nad tetnicg szyjng i udows.
Dokonywano pomiaru z czgstotliwoscia probkowania
sygnatu 0,03-300 Hz. W momencie pojawienia si¢ na
monitorze obrazu krzywych znad tetnic o zadowalajg-
cej jakosci technicznej, zatrzymywano go, co urucha-
mialo algorytm obliczania. Program komputerowy do-
konywal obliczet PWV, dzielac odleglos¢é miedzy prze-
twornikami przez czas potrzebny fali tetna do prze-
mieszczenia si¢ z tetnicy szyjnej do udowej. Czas obli-
czano na podstawie op6znienia mi¢dzy poczgtkiem
krzywej tetna z tetnicy szyjnej i udowej oraz odleglosci
miedzy przetwornikami. Pomiaru odleglosci migdzy
punktem rejestracji fali tetna na tetnicy szyjnej 1 udo-
wej dokonywano za pomocg miary lekarskiej. Oto wzor
na wyliczanie predkosci fali tetna:

PWV = Ad/At

gdzie:

Ad — odleglo$¢ miedzy dwoma punktami reje-
stracji nad tetnicg szyjng 1 udowa;

t — czas przejscia fali tetna od tetnicy szyjnej do
udowej;

At — réznica czasu

Warto$é koicowa PWV stanowita $rednig z 20
pomiardw, z ktérych weze$niej odrzucono dwa skraj-
ne wyniki.
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Stezenie kwasu moczowego oznaczano za po-
mocg analizatora Dimension y Pand Plus firmy
Dade Behring przy uzyciu wkiadu odczynnikowego
Flex. Dobowg zbiérke moczu przeprowadzono przy
uzyciu plastikowych pojemnikéw z podziatka milili-
trowg. Zbiérke rozpoczynano z pierwszym poran-
nym oddaniem moczu. Po zakoficzeniu doby pa-
cjenci byli proszeni o zanotowanie iloSci nagroma-
dzonego moczu, a nast¢pnie po dokladnym wymie-
szaniu wszystkich prébek o przelanie okolo 50150 ml
moczu do mniejszego jalowego, plastikowego kubecz-
ka. Pozostale badania laboratoryjne wykonano w Cen-
tralnym Laboratorium Samodzielnego Publicznego
Szpitala Klinicznego nr 1 UM w Poznaniu. Badania
morfologii krwi oznaczano w analizatorze ABX Pen-
ta 120, a badania biochemiczne — w analizatorze Di-
mension y Pand Plus firmy Dade Behring.

W obliczeniach wykorzystano pakiet STATISTI-
CA PLv. 8.0 Statsoft Polska 5.

Whplyw allopurinolu na PWV byl tym silniejszy,
im wyzsza byla wyjSciowa wartos¢ PWV podczas wi-
zyty V4 (ryc. 5). Zalezno§¢ ta byla istotna statystycznie
rowniez w obydwu podgrupach leczonych P lub H.

Stwierdzono réwniez pozytywna korelacje pomig-
dzy spadkiem PWYV po allopurinolu a spadkiem SBP
(systolic blood pressure) 1 PP (pulse pressure) podczas
terapil hipotensyjnej (ryc. 617).

Wplyw allopurinolu na stezenie kwasu moczowego
w zaleznoSci od przyjetej terapii hipotensyjnej

Pod wplywem allopurinolu st¢zenie kwasu mo-
czowego (PUA, plasma uric acid) spadlo znamiennie
(p = 0,00002) w grupie P z 5,46 = 1,17 mg/dl do
4,69 £ 1,34 mg/dl. W grupie H stezenie PUA obni-
zylo si¢ istotnie z 5,75 * 1,63 do 4,84 = 1,21 mg/dl
(p = 0,00002). Efekt hipourykemiczny allopurinolu
byt nieznamiennie wigkszy w grupie leczonej hydro-
chlorotiazydem (ryc. 8).

Wyniki

Dyskusja

Do badania wlaczono 66 pacjentéw (grupa P +
H). Grupa pacjentéw, ktorej terapia hipotensyjna
oparta byla na perindoprilu (grupa P) liczyla 35 cho-
rych. Grupa H, ktdrej terapia oparta byta na hydro-
chlorotiazydzie, liczyla 31 chorych. Srednia wicku
pacjentow w grupie P + H wyniosta 46,17 = 10,89
roku, réznica wieku pomigdzy grupami P 1 H nie
byla istotna statystycznie. Procentowy udzial kobiet
i me¢zczyzn w grupach P 1 H byl poréwnywalny (NS).
Srednia wyjsciowa warto$¢ PWV nie réznila sig istot-
nie w grupach. Charakterystyke badanych grup
przedstawiono w tabeli I.

Wplyw zastosowanej terapii hipotensyjnej na
PWYV przedstawiono w tabeli II.

Podczas terapii allopurinolem nie zaszly istotne
zmiany w warto$ciach BP (ryc. 2).

Wplyw allopurinolu na predkosé fali tetna

W badanej populagji po o$miotygodniowe;j terapii al-
lopurinolem PWV obnizyta si¢ z 11,13 + 1,64 do 10,22
+ 1,40 m/s (A —0,91), co przedstawiono na rycinie 3.

Srednia PWV w grupie P podczas wizyty V4
wynosifa 10,74 £ 1,45 m/s, a podczas wizyty V5
—10,02 = 1,21 m/s (p = 0,00008), natomiast
w grupie H odpowiednio 11,58 * 1,74 m/s 110,44 +
1,59 m/s (p = 0,00002); APWV dla P wyniosta —
0,71, a APWV dla H -1,13. Wplyw allopurinolu
na PWV byt silniej zaznaczony w grupie H, jed-
nak zmiana tego parametru pomi¢dzy grupami nie
byla istotna statystycznie (p = 0,08), co przedsta-
wiono na rycinie 4.

Dotychczasowe badania dostarczaja wielu hipo-
tez dotyczacych mechanizmu powstawania nadcis-
nienia tetniczego u oséb z hiperurykemig, natomiast
mechanizmy hipotensyjnego dzialania allopurinolu
pozostaja niejasne. Bierze si¢ pod uwage zaréwno
mechanizmy zalezne od redukeji st¢zenia kwasu
moczowego, ale coraz cz¢Sciej uwaza sig, ze korzyst-
ne efekty jakie wywiera allopurinol nie sg zalezne
urykemii. Dotychczasowe wyniki badan dotyczgcych
wplywu allopurinolu na §rédblonek wykazaly, ze lek
ten korzystnie oddzialuje na endotelium u chorych
0s6b (niewydolno$¢ serca, choroba wieficowa, nadcis-
nienie tetnicze, cukrzyca typu 2). U zdrowych taki
efekt nie jest zauwazalny [9, 10]. Autorzy niniejszej
pracy znalezli jedynie doniesienie zjazdowe dotycza-
ce efektu dzialania allopurinolu ma podatno$é¢ aorty
u pacgjentéw z przewlekly niewydolnoscig nerek [11].
W badaniu oceniono hbPWV (heart brachial PWYV)
u 97 chorych, ale tylko 10 pacjentom podano allopuri-
nol w dawce 100 mg dziennie przez cztery tygodnie.
Predkosc¢ fali tetna ulegla istotnemu obnizeniu z 643
+ 114 cm/s do 430 = 112 cm/s (p < 0,001). Nalezy
pamigtal, ze rekomendowanym badaniem jest PWV
mierzona pomig¢dzy tetnicg szyjng a udows.

Zastosowanie allopurinolu w dawce 150 mg
dziennie réwniez spowodowalo analizowanych
przez autoréw pacjentdw istotny statystycznie spa-
dek predkosci fali tetna. W grupie P wartos¢ PWV
spadia z 10,74 = 1,45 m/s do 10,02 = 1,21 m/s (p <
0,0001), a w grupie Hz 11,58 * 1,74 m/s do 10,44 =
1,59 m/s (p < 0,0001). Delta PWV dla P wyniosla
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Tabela I. Charakterystyka grup P+H, P i H
Table 1. Characteristic of the studies groups P+H, P and H

P+H P H p
Wiek 46,17 = 10,89 45,49 = 11,41 46,87 = 10,41 NS
Mezczyzni 40 (60,61%) 23 (65,71%) 17 (53,13%) NS
Kobiety 26 (39,39%) 12 (45,16%) 14 (54,84%) NS
Wskaznik masy ciafa 26,97 + 2,82 26,97 = 2,41 26,97 + 3,27 NS
Wskaznik talia/biodra 0,92 = 0,12 0,94 = 0,12 091 =01 NS
Dodatni wywiad 55 (83,33%) 26 (74,29%) 29 (93,55%) NS
Sercowo-naczyniowy
Cholesterol catkowity 581 = 1,16 578 + 1,09 580 + 1,25 NS
Frakcja LDL 352 = 0,99 349 + 0,97 356 + 1,03 NS
Frakcja HDL 1,4 = 0,30 1,43 = 0,32 1,37 = 0,29 NS
Triglicerydy 1,59 = 1,19 1,62 = 1,00 1,56 = 1,4 NS
% HDL 25,37 = 6,7 26,17 = 7,39 24,48 + 59 NS
Glukoza 527 + 0,53 526 + 0,57 527 + 0,48 NS
Potas 4,56 + 0,39 4,45 = 0,35 4,69 = 0,40 NS
Kwas moczowy 553 + 1,42 579 + 1,39 523 + 1,41 NS
Mocznik 494 + 1,21 509 + 1,36 4,76 + 1,02 NS
Kreatynina 75,66 = 16,06 76,23 = 159 75,03 + 16,49 NS
HsCRP 3,21 + 4,07 2,88 + 247 369 + 535 NS
Aktywnosc¢ reninowa 2,34 = 2,09 253 = 2,12 2,14 + 2,08 NS
0socza
LVMI 106,06 + 25,23 109,57 = 26,87 102,09 + 23,03 NS
PWV 11,71 = 1,69 1,57 = 1,1 11,86 = 1,68 NS
Plt 251 = 58,11 251,06 = 49,31 252,58 = 67,52 NS
SBP 158,14 = 12,73 157,19 = 14,4 158,53 = 10,75 NS
DBP 96,78 + 10,37 97,41 + 12,29 96,09 + 7,78 NS
PP 61,35 + 12,18 60,37 = 12,18 62,45 + 10,21 NS

sCRP (high sensitivity C-reactive protein) — oznaczenie stezenia CRP metodg wysokoczuta; LVMI (left ventricular mass index) — wskaznik masy lewej komory; PWV (pulse wave velocity) — pred-
kos¢ fali tetna; Plt (platelets) — plytki krwi; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; PP (pulse pressure)
— cisnienie tetnicze

Tabela II. Wptyw stosowanej terapii na predkosci tetna fali
Table I1. Influence of the chosen therapy on pulse wave 0.7 0,63 W Delta SBP
velocity 0,6 X Delta DBP
0,54 M Delta PP
Vi V4 V5 04039

P+H M1,71=169 11,13+ 1,64 10,22+1,40 % 0,3

P 11,57+ 1,71 10,74+ 1,45% 10,02+1,21% 8 021

H 11,86+ 1,68 11,58= 1,74" 10,44 + 1,59* 0.1

04 0,24
*p < 0,0001
~ nieistotne statystycznie -0,14
-0,2

—0,71, a APWV dla H —1,13. Choé zmiana PWV -03

pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie
(p = 0,08), to wplyw allopurinolu na ten parametr byt
silniej zaznaczony w grupie poddane;j terapii hydro-
chlorotiazydem. Zaobserwowano takze kilka istot-

Rycina 2. Zmiany ci$nienia tetniczego pomiaréw gabinetowych
V5->V4 w grupie P + H
Figure 2. Changes of the office blood pressure V5-V4 in group P+H
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Rycina 3. Wptyw allopurinolu na predko$¢ fali tetna w grupie P + H, PiH
Figure 3. Influence of allopurinol therapy on pulse wave velocity in groups P+H, P and H
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Rycina 4. Zmiany predko$ci fali tetna V5->V4 w grupie P + H, PiH

Figure 4. Changes of the pulse wave velocity V5->V4 in groups
P+H, Pand H

nych korelacji. U pacjentéw leczonych perindopri-
lem efekt dzialania na PWV byl tym wigkszy, im
wyzsza byla warto$¢ tego parametru podczas terapii
V4 (p = 0,001). W grupie hydrochlorotiazydu spa-
dek PWV po terapii allopurinolem korelowat dodat-
nio z warto$cig PWV podczas V4 (p = 0,009). Takze
w grupie H stwierdzono dodatnia zalezno§¢ pomie-

dzy spadkiem PWV pod wplywem allopurinolu
a spadkiem PP podczas terapii hydrochlorotiazydem
(p = 0,011). W tej samej grupie wykazano ponadto,
ze spadek PWV podczas terapii allopurinolem kore-
lowal dodatnio ze spadkiem skurczowego ciSnienia
tetniczego (SBP, systolic blood pressure) pomiedzy
wizytg V4 a V1 (p = 0,02).

Posrednim potwierdzeniem korzystnego wplywu
allopurinolu na podatnos¢ aorty sg wyniki badania
dotyczgcego wplywu allopurinolu na ci$nienie cen-
tralne u pacjentéw po udarach mézgu [12]. To pilo-
towe badanie obj¢lo 28 chorych ze stezeniem kwasu
moczowego powyzej 0,38 mmol/l (warto$¢ powyzej
normy dla lokalnej populacji, Dundee, Szkocja).
Oprécz standardowych lekéw ordynowanych po
udarze chorym przez osiem tygodni podawano allo-
purinol w dawce 300 mg dziennie. Przed wlacze-
niem preparatu oraz po o$miu tygodniach jego sto-
sowania dokonywano tradycyjnych pomiaréw ci$nie-
nia tetniczego, analizy fali ci$nienia centralnego,
wskaznika wzmocnienia aortalnego (Alx, aortal au-
gmentation index) skorygowanego wzgledem czesto-
tliwosci akeji serca 75/min (Al X 75) oraz czasu po-
wrotu fali odbitej (Tr). Wskaznik wzmocnienia wy-
nika z obecnosci fali odbitej od uktadu naczyf opo-
rowych, ktérego wielkos¢ jest zalezna od wielu czyn-
nikéw potencjalnie modyfikowalnych przez stosowa-
ne leki. W grupie allopurinolu (n = 14) Alx uleg!
znamiennemu zmniejszeniu z 26,08 = 331% do
20,15 £ 2,23%, natomiast w grupie placebo (n = 14)
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Rycina 5. Korelacja pomiedzy wyj$ciowa wartoscig predkosci fali tetna po terapii hipotensyjnej (P + H)
a zmiang podczas pézniejszego leczenia allopurinolem

Figure 5. Correlation between PWV baseline after antihypertensive therapy (P+H) and between the chan-
ge of PWV while allopurinol treatment

Delta PWV V5-V4

-5
Delta SBP V4-\11 e 95% Cl

Rycina 6. Korelacja pomigdzy zmiang skurczowego ci$nienia krwi w trakcie leczenia hipotensyjnego
(P + H) a zmiang predkosci fali tetna podczas pézniejszego leczenia allopurinolem

Figure 6. Correlation between change of SBP while antihypertensive treatment and between change of
PWV while allopurinol treatment
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Rycina 7. Korelacja pomiedzy zmiana ci$nienia tetna w trakcie leczenia hipotensyjnego (P + H) a zmiang

predko$ci fali tetna podczas pdzniejszego leczenia
Figure 7. Correlation between change of PP while
while allopurinol treatment

allopurinolem
antihypertensive treatment and between change of PWV
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z 19,65 * 2,25% do 23,76 = 2,86%. Delta w grupie
allopurinolu wyniosta 5,15 * 2,67%, a w grupie
placebo +5,54 * 3,74% (p = 0,029). W grupie pod-
danej terapii inhibitorem oksydazy ksantynowej nie
stwierdzono istotnej korelacji pomigdzy zmiang
Alx75 a zmiang stezenia kwasu moczowego (r =
—0,114, p = 0,711). Czas powrotu fali odbitej ulegt
niewielkiemu zwigkszeniu pod wplywem terapii al-
lopurinolem ze 147,1 = 7.5 ms do 155,8 £ 10,6 ms,
co informuje o spadku fali tetna (p dla delty w obu
grupach 0,354, NS). W badaniu nie obserwowano
istotnych zmian warto$ci SBP 1 rozkurczowego cis-
nienia krwi (DBP, diastolic blood pressure) w po-
miarze tradycyjnym [12]. To pierwsze badanie, kt6-
re dowodzi korzystnego wplywu allopurinolu na Alx,

cho¢ poprawa tego parametru nie korelowala z efek-

Rycina 8. Zmiany stezenia kwasu moczowego V5-V4w P + H,PiH

Figure 8. Changes of the serum uric acid concentration V5-V4
in groups P+H, Pand H

wskaznik wzmocnienia ulegl istotnemu zwigksze-
niuz 23,57 = 3,13% do 27,64 = 3,44. Delta w grupie
allopurinolu wyniosta —7,00 £ 3,04%, a w grupie
placebo +5,28 £ 3.89% (p = 0,021). Takze AIx75
w grupie allopurinolu zmniejszyl si¢ z 21,47 * 2,47%
do 16,32 *+ 1,83%, a w grupie placebo zwigkszy! si¢

tem hipourykemicznym. Podobne wnioski wysunal
Baldus 1 wsp., wykazujac, ze zahamowanie oksyda-
zy ksantynowej za pomocg oksypurinolu poprawia
funkcje endotelium u pacjentéw z chorobg niedo-
krwienng serca niezaleznie od zmian st¢zenia kwa-
su moczowego [13]. Z kolei Mercuro i wsp. udo-
wodnili, ze poprawa funkeji §rédblonka zalezny od
poziomu urykemii u pacjentéw ze zwigckszonym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym [14]. Taka obserwa-
cja sugeruje, ze allopurinol ma dobroczynne dziala-
nie na podatnos¢ aorty alternatywnym szlakiem nie-
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zaleznym od efektu hipourykemicznego. Jedng
z mozliwosci dzialania allopurinolu na podatno$¢ na-
czyh jest zahamowanie form rodnikéw nadtlenko-
wych, a przez to zmniejszenie steru oksydacyjnego
w Scianie naczynia [15]. Wyniki ostatnich badaf po-
twierdzily zalezno§¢ miedzy Alx 1 ci$nieniem tetna
a produkejg anionu nadtlenkowego. W kolejnym ba-
daniu terapia 300 mg allopurinolu przez trzy miesigce
u pacjentow z hiperurykemig i prawidtows funkcjg ne-
rek spowodowala obnizenie st¢zenia CRP (C-reactive
protein) 1 ci$nienia tetniczego [16], a ze podniesione
stezenie CRP jest zwigzane z podwyzszonym wskaz-
nikiem wzmocnienia [17], wigc byé moze allopurinol
obniza Alx poprzez dzialanie przeciwzapalne. Zwig-
zek sztywnienia tetnic ze stanem zapalnym w nadcis-
nieniu pierwotnym wykazano niedawno, stwierdza-
jac zalezno$¢ migdzy sztywnoscig tetnic a czynnikiem
martwicy nowotworéw typu a (TNF-a, tumor necro-
sis factor alpha), interleuking 6 (IL-6) lub hs-CRP [18].

Kolejnym badaniem potwierdzajgcym korzystny
pozahipourykemiczny wplyw allopurinolu na endo-
telium jest praca George 1 wsp., w ktérej poréwny-
wano wplyw allopurinolu (300, 600 mg), probeneci-
du (1000 mg) w stosunku do placebo po miesi¢cznej
terapii [19]. Bylo to badanie randomizowane, kon-
trolowane placebo, przeprowadzone metodg podwdj-
nie §lepej proby z fazg cross-over. Funkeje $rodblon-
ka oceniano za pomocy pletyzmografii okluzyjnej
tetnicy. Allopurinol w dawce 600 mg/dobg spowodo-
wal znamienny wzrost przeplywu z tetnicy w odpo-
wiedzi na acetylocholing w poréwnaniu z 300 mg
1 placebo (zmiana w przeplywie wyrazona w %: 240,31
*+ 38,19% v. 152,10 £ 18,21% v. 73,96 = 10,29%,
p < 0,001). Moczanopedny probenecid, ktory w po-
rownywalnym stopniu obnizyl stezenie kwasu mo-
czowego, nie wywarl zadnego skutku na funkcje
srodbtonka. Po réwnoczesnym podaniu we wlewie
acetylocholiny i witaminy C okazalo si¢, ze allopuri-
nol w dawce 600 mg/dobe catkowicie redukuje stres
oksydacyjny wrazliwy na wysokie dawki witaminy C.
Warto podkreslié, ze zwigkszenie dawki allopurino-
lu z 300 do 600 mg dziennie poprawilo funkeje §rod-
blonka o0 52%, podczas gdy dodatkowa redukcja ury-
kemii byla relatywnie mata 1 wynosita 17%. Zwigk-
szajac dawke, uzyskano 129-procentowy poprawe
w przeplywie na kazdy 0,1 mmol/l spadek st¢zenia
kwasu moczowego. Oméwione badanie, choé nie
dotyczyto wplywu na PWV, dostarczylo kilku waz-
nych informacji. Po pierwsze, ze efekt dzialania al-
lopurinolu zalezy od dawki; po drugie dzialanie
leku nie jest zwigzane z mechanizmem obnizania
stezenia kwasu moczowego (bo probenecid nie mial
wplywu na przeplyw), a po trzecie, ze allopurinol
jest silniejszym antyoksydantem niz witamina C

(cho¢ w krytyce badania zauwazono, ze zastosowa-
na dawka 25 mg/ml witaminy C mogla by¢ zbyt
mala, trzeba podkreslié, ze w badaniach klinicznych
1 do$wiadczalnych jest to dawka standardowa).
Zwracala uwagg jednak duza 600 mg dawka allopu-
rinolu. W populacji ogélnej taka terapia jest bez-
pieczna, jednak u oséb z przewleklymi chorobami
nerek moze by¢ toksyczna. Przy GFR 60-80 ml/min
maksymalna dawka leku wynosi 200 mg dziennie.

Kolejne male (n = 11) badanie potwierdzajace
korzystny wplyw allopurinolu na funkcje endotelium
opublikowal Farquaharson i wsp. Schemat badania
byl podobny do przedstawionego wczesniej. Pacjen-
tom z przewlekla niewydolnoscig serca podawano
allopurinol w dawce 300 mg dziennie przez miesiac,
a funkgje srédblonka sprawdzano takze za pomocy
pletyzmografii okluzyjnej z podaniem acetylocholi-
ny, nitroprusydku sodu i werapamilu. Allopurinol
znamiennie zwickszyl przeplyw w tetnicy ramiennej
w odpowiedzi na acetylocholing (zmiana procento-
wa: 181 + 19% v. 120 = 22% w placebo, p = 0,003).
Po podaniu nitroprusydku sodu 1 werapamilu nie
zaszly istotne statystycznie zmiany. Réwniez uzy-
skano znamienny spadek stezenia dialdehydu malono-
wego (MDA, malone dialdehyde) z 346 £ 128 nmol/l
v. 461 £ 101 nmol/l w placebo, p = 0,03). MDA,
ktorty uwaza si¢ za wskaznik skutkdw stresu oksy-
dacyjnego 1 antyoksydacyjnego, a wzrost zawartosci
wolnych rodnikéw jest powodem zwigkszonej za-
warto$ci MDA [9]. Podobng metod¢ badania zasto-
sowali 1 podobne wyniki uzyskali Dochner 1 wsp.,
podajac allopurinol w infuzji 600 wg/min u pacjen-
tow z hiperurykemig i niewydolnoscig serca [20].

Niewatpliwie wazng kwestia byloby ustalenie, czy
zmniejszenie PWV lub odbicia fali tetna pod wply-
wem terapii allopurinolem wigze si¢ z jednoczesnym
zmniejszeniem wystepowania incydentéw sercowo-
naczyniowych niezaleznie od normalizacji klasycz-
nych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Po-
niewaz zwi¢kszona PWV ma negatywny wplyw na
narzady docelowe (co mozna ocenié na podstawie
wskaznika przerostu masy lewej komory, albuminu-
rii, GFR oraz grubosci kompleksu intima—media),
a powiklania narzagdowe uwaza si¢ za poSrednie
punkty koncowe dla incydentéw sercowo-naczynio-
wych, mozna przypuszczaé, ze im mniejsza sztyw-
no$¢ tetnic, tym rzadsze wystepowanie incydentdéw
sercowo-naczyniowych podczas dlugoterminowego
leczenia hipotensyjnego, a nawet hipourykemiczne-
go za pomocg allopurinolu. Jednak niezalezna war-
to$¢ predykeyjna zmniejszenia PWV i Alx pod wply-
wem allopurinolu jako wskaznikéow ochrony przed
incydentami sercowo-naczyniowymi wymaga po-
twierdzenia w badaniach klinicznych.
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Allopurinol zmniejsza st¢zenie PUA niezaleznie
od stosowanej terapii hipotensyjnej, poniewaz ha-
muje jego produkcje¢ poprzez inhibicj¢ oksydazy
1-ksantynowej, a korzystny wplyw na PUA w przy-
padku ACEI i niekorzystny w przypadku diuretyku
zachodza na poziomie transportu w nerkach.

Najwazniejszg obserwacjq tej pracy jest stwierdze-
nie korzystnego wplywu inhibitora oksydazy ksanty-
nowej na podatno$¢ aorty. Taki efekt jest mozliwy
mimo braku dzialania hipotensyjnego allopurinolu,
jezeli wezmie si¢ pod uwage opisywany w niekt6-
rych pracach korzystny wplyw allopurinolu na funk-
¢j¢ Srodblonka w stanach zwigzanych z jego dys-
funkcja. Wplyw ten wydaje si¢ silny, poniewaz daje
si¢ zauwazy¢ réwniez w przypadku wezesniejszego
stosowania inhibitora konwertazy angiotensyny, kto-
ry daje niezalezny, korzystny efekt na podatnos¢ aor-
ty. Mechanizm poprawy szybkosci fali tetna w aorcie
pod wplywem stosowania allopurinolu nie jest jasny.
Tendencja do wigkszej poprawy podatnosci aorty
w przypadku znacznego spadku stezenia kwasu mo-
czowego pod wplywem allopurinolu sugeruje bez-
posredni udzial obnizenia st¢zenia kwasu moczo-
wego. Potwierdzenie tej malo prawdopodobnej hi-
potezy wymagaloby badai poréwnawczych efektow
obnizenia st¢zenia kwasu moczowego za pomocg al-
lopurinolu i $rodkéw moczanopgdnych. W takiej sy-
tuacji réwniez lek moczanopedny poprawiatby po-
datno$¢ aorty. Bardziej prawdopodobny jest mecha-
nizm posredni, polegajacy na poprawie funkeji $rod-
blonka przez allopurinol. Nalezy pami¢tad, ze ta po-
prawa zwigzana jest z ograniczeniem generowania
wolnych rodnikéw podczas reakeji przeksztalcania
ksantyny 1 hipoksantyny do kwasu moczowego pod
wplywem dehydrogenazy ksantynowej w warunkach
niedotlenienia. I w przypadku tego mechanizmu lo-
giczna jest tendencja do wickszej poprawy podatnosci
aorty w przypadku wickszego spadku stezenia kwasu
moczowego pod wplywem allopurinolu, ale lek mo-
czanope¢dny nie wplywalby na szybkosc¢ fali tetna.

Wplyw allopurinolu na st¢zenie kwasu moczowego
okazal si¢ zgodny z oczekiwaniami i nie podlegal zmia-
nom pod wplywem stosowanej terapii hipotensyjnej, co
dotychczas pozostawalo niewyjasnione. Obserwacja ta
ma pewne znaczenie kliniczne, poniewaz sugeruje, ze
u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym 1 towarzyszacg
dng moczanowa leczonych efektywnie allopurinolem,
indywidualizacja terapii hipotensyjnej ze wzgledu na
obecno$¢ dny moczanowej nie jest tak istotna.

Przedstawione wyniki badaf nie pozwalajg jed-
noznacznie stwierdzié, ze allopurinol powinien byé
szerzej stosowany u pacjentéw wykazujacych pod-
wyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe w celu jego
redukeji. Jednak wyniki dotyczgce wplywu tego

leku na podatnos¢ aorty wskazujg na koniecznosé
prowadzenia dalszych badan nad potwierdzeniem
tej hipotezy.

Whioski

1. Allopurinol zwigksza podatnos¢ aorty nieza-
leznie od rodzaju stosowanego leczenia hipotensyj-
nego. Efekt ten jest istotnie zalezny od wyjsciowej
warto§ci szybkosci fali tetna w aorcie.

2. Mimo ze allopurinol nie wykazuje istotnego
efektu hipotensyjnego, jego wplyw na podatnos¢ orty
korelowal ze zmianami ci$nienia skurczowego 1 cis-
nienia tetna podczas takiej terapii.

3. Allopurinol zmniejsza st¢zenie kwasu moczowego
niezaleznie od stosowanej terapii hipotensyjnej.

Streszczenie

Wstep Nadcisnienie tetnicze czesto wspolistnieje z hi-
perurykemig. Wyniki kilku badan klinicznych wykaza-
ly, ze inhibicja oksydazy ksantynowej poprawia funkcje
srodblonka u pacjentéw z cukrzyca, chorobg wieficows,
palaczy, szczegdlnie z niewydolnoscig serca. Allopuri-
nol wykazuje korzystne dzialanie §rodblonkowe nieza-
lezne od obnizania samego kwasu moczowego. Leki
moczanopedne nie dajg takich efektéw. Jedng z mozli-
wosci dzialania allopurinolu na podatno$¢ naczyn jest
zahamowanie form rodnikéw nadtlenkowych, a przez
to zmniejszenie stresu oksydacyjnego w Scianie naczy-
nia. Wyniki ostatnich badafn potwierdzily zaleznos¢
miedzy wskaznikiem wzmocnienia (Alx) i ci$nieniem
tetna a produkejg anionu nadtlenkowego. W jednym
z badaf terapia 300 mg allopurinolu przez trzy miesigce
u pacjentow z hiperurykemig i prawidlowg funkcja ne-
rek spowodowata obnizenie stezenia biatka C-reaktyw-
nego (CRP) i ci$nienia tetniczego. Poniewaz podwyz-
szone st¢zenie CRP jest zwigzane z podwyzszonym
wskaznikiem wzmocnienia, prawdopodobnie allopuri-
nol obniza Alx poprzez dzialanie przeciwzapalne.
Celem pracy byla ocena wptywu allopurinolu na war-
tos¢ ci$nienia tetniczego u pacjentdéw z nadciSnieniem
tetniczym w zaleznosci od stosowanej terapii hipoten-
syjnej opartej na inhibitorze enzymu konwertujgcego
angiotensyne lub diuretyku tiazydowym.

Material i metody Badania przeprowadzono w la-
tach 2006-2008 w Klinice Hipertensjologii, Angiolo-
gii 1 Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycz-
nego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. We
wstepnej fazie selekeji oceniono 98 pacjentéw z roz-
poznanym nadci$nieniem t¢tniczym tagodnym i umiar-
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kowanym na podstawie tradycyjnych pomiaréw cisnie-
nia tetniczego w gabinecie lekarskim. Ostatecznie pelny
cykl badan przeprowadzono u 66 0sdb. Pacjenci z podej-
rzeniem wtdrnego nadci$nienia tetniczego, ,,nadcisnie-
nia bialego fartucha”, niestabilng choroba niedokrwienng
serca, przebytym zawalem serca, cukrzyca lub inng
wspoltowarzyszaca przewlekly chorobg, zostali wyklu-
czeni z badania. Kryterium wlgczenia do badania stano-
wil rowniez wiek 25-70 lat. Terapi¢ hipotensyjng opartg
na perindoprilu otrzymalo 35 pacjentéw, a na hydro-
chlorotiazydzie — 31. Po o$miu tygodniach terapii hipo-
tensyjnej dolgczano allopurinol w dawce 150 mg dzien-
nie przez nastepne dwa miesigce. Wizyty odbywaly sie
w godzinach porannych. Po doktadnym badaniu pod-
miotowym 1 przedmiotowym dokonywano pomiaru
ci$nienia tetniczego za pomoca elektronicznego apara-
tu OMRON-705IT oraz wykonano automatyczny ca-
lodobowy pomiar ci$nienia tetniczego. Badanie pred-
kosci fali tetna (PWV) przeprowadzano metodg niein-
wazyjng za pomocg systemu COMPLIOR. Badania
kontrolne przeprowadzano po o§miu tygodniach lecze-
nia hipotensyjnego oraz po nastgpnych o$miu tygo-
dniach terapii hipotensyjnej z dotgczeniem allopurinolu.
Wyniki W badanej grupie po o§miotygodniowej te-
rapii allopurinolem PWV obnizyla si¢ z 11,13 * 1,64
do 10,22 = 1,40 m/s (A-0,91). Srednia PWV w gru-
pie P podczas wizyty V4 wynosita 10,74 = 1,45 m/s,
a podczas wizyty V5 10,02 = 1,21 m/s (p = 0,00008),
natomiast w grupie H odpowiednio 11,58 = 1,74 m/s
110,44 £ 1,59 m/s (p = 0,00002). Delta PWV dla P
wyniosta 0,71, a delta PWV dla H -1,13.

Whioski

1. Allopurinol zwigksza podatnos¢ aorty niezaleznie
od rodzaju stosowanego leczenia hipotensyjnego.
Efekt ten jest istotnie zalezny od wyjsciowej wartosci
szybkosci fali tetna w aorcie.

2. Mimo ze allopurinol nie wykazuje istotnego efek-
tu hipotensyjnego, jego wplyw na podatno$¢ aorty
korelowal ze zmianami ci$nienia skurczowego 1 cis-
nienia tetna podczas takiej terapii.

3. Allopurinol zmniejsza st¢zenie kwasu moczowe-
go niezaleznie od stosowanej terapii hipotensyjne;.
stowa kluczowe: predkosé fali tetna, sztywno$é naczyfi,
allopurinol
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