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Wplyw allopurinolu na wartos¢ cisnienia tetniczego
u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym
w zaleznosci od stosowanej terapii hipotensyjne

Effects of xanthine oxidase inhibition with allopurinol on arterial blood pressure

depending on antihypertensive therapy

Summary

Background Arterial hypertension is commonly associated
with hyperuricemia. Numerous clinical studies have
shown that xanthine oxidase inhibition reduces arterial
blood pressure in animal models. Furthermore, allopurinol
appears to reduce blood pressure in adolescents with newly
diagnosed hypertension. The results of studies represent
a potentially new therapeutic approach, that of control of
biochemical cause of hypertension, rather than non-
specifically lowering blood pressure. Allopurinol appears to
have effect an endothelial function in hypertensives in con-
trast to uricosuric agents.

The aim of our study was to determine the effects of al-
lopurinol on arterial blood pressure depending on
hypouremic action of angiotensin converting enzyme in-
hibitor (ACE-I) or thiazide therapy.

Material and Methods The research was carried out in
years 2006-2008 in the Department of Hypertension, An-
giology and Internal Diseases, University of Medical Sci-
ences in Poznan. 66 patients with primary, mild-to-moderate
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, myocardial
infarction in history, diabetes and other coexisting chronic
illness 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-
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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 samples were collected for measurement of
urate, urea, creatinine, glucose, renin acivity, liver function
tests, electrolytes, plasma lipids, morphology. Ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM) was made. Twenty-
four-hour urate excretion was evaluated. Measurements
were taken at baseline, after 8 weeks of antihypertensive
therapy and after next 8-week of antihypertensive therapy
plus allopurinol.

Results In the whole studied group SBP at visit V4 was
13445 = 737 mm Hg, DBP 83,72 = 587 mm Hg,
PP 50,78 = 7,31 mm Hg. In V5, the mean SBP, DBP and
PP were: 134,89 = 7,93 mm Hg, 84,35 = 7,29 mm Hg and
50,54 = 7,53 mm Hg (no significant changes). In P+H
group, at V4 the mean SBP,, was 128,87 = 9,1 mm Hg,
DBP,,, 78,20 % 6,82 mm Hg and PP,y, 50,67 £ 6,99 mm
Hg. After allopurinol treatment in whole group, no signifi-
cant changes in office SBP, DBP and ambulatory SBP,
DBP were observed. Also, no significant changes in office
BP and ambulatory BP were observed after treatment with
allopurinol in group P and H.

Conclusions

1. There were no significant changes in blood pressure
after allopurinol treatment regardless of uric acid level re-
duction.

2. Arterial blood pressure after the antihypertensive therapy
was correlated with the effectiveness of allopurinol. The
lower was arterial blood pressure, the less effective was
allopurinol.
key words: arterial hypertension, hyperuricemia,
allopurinol
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Rozpowszechnienie hiperurykemii w nadci$nie-
niu tetniczym sklania do zadania pytania o implika-
cje kliniczne obserwowanego zjawiska. Juz na pod-
stawie starszych badaf wysuwano wniosek, ze
wzgledne ryzyko powiklaf sercowo-naczyniowych
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym zwigksza si¢
wraz ze zwigkszeniem stezenia kwasu moczowego
w surowicy [1]. Brakowalo jednak dowodow, ze hi-
perurykemia jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
rozwoju wymienionych powiklan, gdyz po uwzgled-
nieniu w analizie statystycznej pozostalych czynni-
kéw ryzyka, wplyw hiperurykemii wydawal si¢ byé
nieistotny [2—-4]. W ostatnich latach nastgpil rene-
sans zainteresowania kwasem moczowym jako czyn-
nikiem prognostycznym 1 przyczynowym chordb
ukladu sercowo-naczyniowego. Analiza wigkszosci
duzych badan klinicznych, dotyczacych zaleznosci
pomigdzy hiperurykemia a ryzykiem powikian ser-
cowo-naczyniowych u pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym, wskazywala na kwas moczowy jako nie-
zalezny czynnik predykeyjny.

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan do-
tyczacych wplywu allopurinolu na warto$¢ ci$nienia
tetniczego. U szczuréw z hiperurykemia, allopuri-
nol obnizyt stezenie kwasu moczowego w surowicy
oraz zredukowal warto$¢ ciSnienia tetniczego [5].
Podobnie w innym badaniu, lek ten zaréwno obni-
zyl stezenie kwasu moczowego u szczuréw podda-
nych steroidoterapii, a takze wykazat dzialanie hipo-
tensyjne [6]. Jednak poprzednie prace nie udowod-
nily tak korzystnego wplywu inhibitora oksydazy
ksantynowej na ci$nienie [7]. Kilka badan dotycza-
cych wplywu inhibitora oksydazy ksantynowej na
warto$C ciSnienia t¢tniczego przeprowadzono réw-
niez na ludziach. W matym, pilotazowym badaniu,
podczas miesiecznej terapii allopurinolem w dawce
400 mg, obserwowano normalizacj¢ ci$nienia tetni-
czego u 4 z 5 pacjentéw [8]. W innym badaniu, allo-
purinol nie wywieral efektu hipotensyjnego zaréwno
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz tagodnym nadci-
$nieniem [9], jak i tych z przewleklg niewydolnoscig
serca [10]. Z kolei wyniki badania z 2008 roku doty-
czace wplywu allopurinolu na warto$¢ ci$nienia tet-
niczego u mlodych 0séb z nowozdiagnozowanym
pierwotnym fagodnym nadci$nieniem tgtniczym wy-
kazalo, ze 4-tygodniowe przyjmowanie 200 mg allo-
purinolu 2 razy dziennie zwigzane bylo ze znamien-
nym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego, zardwno ga-
binetowego, jak 1 w automatycznym pomiarze
ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pres-
sure monitoring) [11].

Wobec tych rozbieznych wynikéw celem pracy
byta ocena wplywu allopurinolu na warto$¢ cisnie-
nia tetniczego u pacjentéw z nadciSnieniem t¢tni-

czym w zaleznosci od stosowanej terapii hipotensyj-
nej opartej na inhibitorze konwertazy angiotensyny
(IKA) lub diuretyku tiazydowym, a wigc lekéw hi-
potensyjnych o odmiennym wplywie na stgzenie
kwasu moczowego.

W celu odpowiedzi na postawione pytanie porow-
nano zmiany ciSnienia gabinetowego 1 zmiany
ciSnieh w 24-godzinnym automatycznym pomiarze
ci$nienia tetniczego (ABPM), w ktérych zastosowa-
no dwa schematy leczenia: perindopril + allopuri-
nol 1 hydrochlorotiazyd + allopurinol.

Materiat i metody

Pacjenci byli rekrutowani z Poradni Lekarzy Ro-
dzinnych na terenie Poznania. We wstepnej fazie
selekeji oceniono 98 pacjentoéw z rozpoznanym nad-
ciSnieniem te¢tniczym lagodnym i umiarkowanym
(wedlug kryteribw ESH/ESC 2006) na podstawie
tradycyjnych pomiaréw ci$nienia tetniczego w gabi-
necie lekarskim.

Badania przeprowadzono w latach 2006-2008
w Klinice Hipertensjologii, Angiologii i Choréb We-
wnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. W przypadku wat-
pliwosci dotyczacych ewentualnej wtornej przyczy-
ny nadci$nienia, pacjenci byli hospitalizowani
w Klinice, gdzie rozszerzano diagnostyke obrazowsa
i laboratoryjng. Kryteria wlaczenia do badania sta-
nowilo wyrazenie pisemnej zgody na udzial w bada-
niu, wiek 25-70 lat oraz nieleczone nadci$nienie tet-
nicze tagodne lub umiarkowane. Pacjentéw z wtér-
nym charakterem nadci$nienia, nadci$nieniem bia-
lego fartucha, wspélistniejgcymi innymi chorobami
(m.in. cukrzycg, kardiomiopatiami, wadami zastaw-
kowymi, niewydolnoscia skurczows serca, choroba-
mi hematologicznymi, nowotworami zlo§liwymi,
marskoscia watroby, niewydolnoscia nerek, choroba-
mi neurologicznymi i psychicznymi) nie wlgczano
do badania. Ponadto wylaczono z badan kobiety
w wicku rozrodczym planujgce ciaze, a takze osoby,
u ktérych stwierdzono migotanie przedsionkéw lub
inne zaburzenia rytmu utrudniajgce wiarygodny au-
tomatyczny pomiar ciSnienia tetniczego oraz szereg
nieprawidiowosci biochemicznych (m.in. ARO >
> 6,9 ng/ml/godz., glukoza > 7,0 mmol/l, potas <
< 3,5 mmol/I lub > 55 mmol/], kreatynina > 1,2 mg/dl).

W trakcie badania z grupy poddanej przesiewom
wykluczonych zostalo 14 pacjentéw (Swiezo wykryta
cukrzyca typu 2, nadci$nienie bialego fartucha, wtér-
ny charakter nadciSnienia). Wszyscy pacjenci po
uzyskaniu wyczerpujgcych informacji dotyczgcych
badania (forma ustna i pisemna) wyrazili pisemng
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zgode na udzial w badaniu. Szczegély badania zo-
staly opisane w protokole badania, ktéry zostal za-
twierdzony przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwer-
syteciec Medycznym im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu (Uchwala Nr 1254/05).

Ostatecznie badaniami zostalo objetych 84 pa-
cjentdw z nadciSnieniem tetniczym pierwotnym
w wicku 25-69 lat zrandomizowanych do dwéch
podgrup otrzymujacych leczenie hipotensyjne opar-
te na perindoprilu lub hydrochlorotiazydzie. W dal-
szych etapach badania wykluczono 18 chorych z na-
stepujacych przyczyn:

— koniecznos$¢ zmiany lekéw hipotensyjnych/allo-
purinolu z powodu wystgpienia dzialaf ubocznych:
8 pacjentéw (w tym wysypka po hydrochlorotiazy-
dzie — 1 osoba; wysypka po allopurinolu — 3 oso-
by; uporczywy, suchy kaszel uniemozliwiajacy tera-
pi¢ perindoprilem — 4 osoby);

— rezygnacja z udzialu w badaniu — 5 oséb;

— brak wspolpracy z chorym/niedotrzymanie wy-
znaczonych terminéw wizyt kontrolnych — 5 osob.

Ostatecznie pelny cykl badan przeprowadzono
u 66 pacjentow, ktérzy zostali ujeci w analizie staty-
stycznej. W grupie perindoprilu (P) znalazlo si¢
35 0s6b, a w grupie hydrocholotiazydu (H) 31.

Pacjenci wlaczeni do badania w ciagu czterech
miesi¢cy odbyli 5 wizyt zgodnie z zalozonym sche-
matem leczenia (ryc. 1).

Schemat badania obejmowal 5 wizyt. Podczas
pierwszej wizyty (V1) — kwalifikacyjnej — pacjen-
tow poinformowano o planie badania, zapoznano

z jego warunkami 1 poproszono o wyrazenie pisemnej
zgody na dobrowolny udzial w programie. W pierw-
szym dniu wizyty V1 przeprowadzono dokladne ba-
danie podmiotowe 1 przedmiotowe, oznaczono
wskaznik masy ciala (BMI, body mass index), wskaz-
nik talia/biodra (WHR, waist-to-hip ratio) oraz
3-krotny pomiar ci$nienia t¢tniczego sfigmomano-
metrem automatycznym po 15 minutach odpoczyn-
ku w pozycji siedzgcej; bylo to podstawa kwalifikacji
pacjenta do badania.

Nastepnie zakladano aparat do ABPM. Pacjent
otrzymal plastikowy pojemnik do dobowej zbidrki
moczu w celu oznaczenia nerkowego wydalania
kwasu moczowego. Pacjent po opuszczeniu gabine-
tu wracal do swoich normalnych zaj¢é. Nastepnego
dnia rano ponownie zglaszal si¢ na badania. W dru-
gim dniu wizyty V1 zdejmowano aparat do 24-go-
dzinnego pomiaru ci$nienia, odczytywano, druko-
wano oraz interpretowano wynik. Ponadto zapozna-
no pacjenta z wynikami badafi dnia poprzedniego
oraz wlaczano losowo inhibitor konwertazy angio-
tensyny (perindopril) lub diuretyk tiazydowy (hydro-
chlorotiazyd). Po 2 tygodniach aktywnego leczenia
odbywala si¢ kolejna wizyta (V2) majaca na celu oce-
n¢ kontroli ci$nienia tetniczego, podczas ktorej prze-
prowadzano badanie podmiotowe, przedmiotowe
oraz 3-krotny pomiar cis$nienia tgtniczego, a w przy-
padku braku dobrej kontroli ci$nienia (gdy BP >
> 140/90 mm Hg), podwajano dawke leku hipoten-
syjnego, to jest perindopril do dawki 10 mg oraz hy-
drochlorotiazyd do dawki 25 mg. Po nastgpnych 2 ty-

| 2wygodie || | 2wgodnie | i  4tgodne | i 8 tygodni |
| P5mg | | P5Omg | | — —
| H125mg |i| Hi125msmg || — —
: : Potas
Amlodipina
—

Legenda:

P — perindopril Allopurinol 150 mg

H— hydrochloro.tiazyd

Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Study design
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godniach aktywnego leczenia miala miejsce kolejna wi-
zyta (V3), majaca na celu oceng kontroli ciSnienia.
W przypadku braku dobrej kontroli ci$nienia (gdy BP >
> 140/90 mm Hg), dodawano drugi lek hipotensyjny
(antagonist¢ wapnia — amlodiping w dawce 5/10 mg).
Wizyta V4 odbywala si¢ po dalszych 4 tygodniach ak-
tywnego leczenia hipotensyjnego, podczas ktérej prze-
prowadzano badanie podmiotowe, przedmiotowe
oraz 3-krotny pomiar ci$nienia tetniczego i ABPM.

Nastepnego dnia, po zdjeciu aparatu ABPM, zaleco-
no allopurinol w dawce 150 mg 1 utrzymywano dotych-
czasowe leczenie hipotensyjne. Wizyta V5 odbywala si¢
po 2 miesigcach aktywnego leczenia allopurinolem. Prze-
prowadzano badanie podmiotowe, przedmiotowe oraz
3-krotny pomiar ci$nienia t¢tniczego i ABPM.

Pomiaréw ci$nienia t¢tniczego dokonywano za po-
moca elektronicznego aparatu OMRON-705IT. Mo-
del tego aparatu uzyskal rekomendacje Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH, Euro-
pean Society of Hypertension) po spelnieniu kryteriéw
oceny wedtug Association for the Advancement of Medi-
cal Instrumentation oraz British Hypertension Society
(posiada walidacj¢). Pierwotnie dokonywano pomiaru
ci$nienia t¢tniczego na obu konczynach goérnych i do
dalszych pomiaréw wybierano ramie, na ktorym war-
tosC ciSnienia byla wyzsza. Przed dokonaniem pomia-
réw pacjent przebywal 15 min w cichym pomieszcze-
niu w pozycji siedzacej. Warto$¢ ciSnienia tgtniczego
okreslano jako Srednig z trzech kolejnych pomiaréw wy-
konanych co 2 min. Najczgsciej stosowano standardowy
mankiet z poduszka gumowa szerokosci 12 cm 1 dlugo-
Sci 35 cm, ale réwniez sporadycznie dobierano odpo-
wiedni mankiet do grubego 1 szczuplego ramienia.

Do calodobowej rejestracji ciS$nienia tgtniczego
wybrano aparat 2430TM firmy A&D. Model tego
aparatu uzyskal rekomendacj¢ ESH po spelnieniu
kryteriow oceny wedlug Association for the Advance-
ment of Medical Instrumentation oraz British Hyper-
tension Society (posiada walidacj¢). Pomiar rozpo-
czynano pomiedzy godzing 8.00 a 10.00. Badania
wykonywano tylko w dni robocze. Po zalozeniu apa-
ratu ABPM, pacjent opuszczal klinike z zaleceniami
powrotu do swojej normalnej aktywnosci zyciowej
1 zawodowej. Zalecano pacjentom, by udawali si¢ na
spoczynek nocny w godzinach migdzy 22.00 a 23.00
i wstawali w godzinach migdzy 6.00 a 7.00. Uzyska-
ne dane przetwarzano przy pomocy programu kom-
puterowego dolgczonego do aparatu. Jednak przy
wezytywaniu wynikow z aparatu ABPM do kompu-
tera zapisywano pory czuwania i snu indywidualnie.
Czestotliwos¢ pomiaréw w przedziale dziennym
ustawiona byla co 15 min. Natomiast w przedziale
nocnym — co 30 min. Poinformowano pacjentéw,
by podczas pomiaru prostowali rami¢, na ktérym

ci$nienie tetnicze jest mierzone. Do koncowej anali-
zy statystycznej przyjeto tylko te zapisy, w ktorych
uzyskano powyzej 90% waznych pomiaréw.

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

Wyniki

Do badania wlaczono 66 pacjentéw (grupa
P+H). Grupa pacjentéw, ktorej terapia hipotensyj-
na oparta byla na perindoprilu (grupa P), liczyla
35 chorych. Grupa H, ktérej terapia oparta byla na
hydrochlorotiazydzie, liczyta 31 chorych. Charakte-
rystyke badanych grup przedstawia tabela L.

Srednia wieku pacjentdéw w grupie P+H wynio-
sta 46,17 = 10,89 lat, réznica wieku pomiedzy gru-
pami P i H nie byla istotna statystycznie. Procento-
wy udzial kobiet 1 m¢zczyzn w grupach P i H byt
pordwnywalny (NS, non-significant). Czgstos¢
wszystkich poréwnywanych parametrow klinicznych
i biochemicznych w obu grupach byla podobna.
Réwniez wyjsciowe wartosci skurczowego ci$nienia
tetniczego (SBP, systolic blood pressure), rozkurczo-
wego ciSnienia (DBP, diastolic blood pressure),
ciSnienia tetna (PP, pulse pressure) w pomiarach ga-
binetowych i ABPM w obu grupach nie roznily si¢
istotnie statystycznie (tab. I[I-V).

W badanej populacji (P+H) znalazlo si¢ 40 mez-
czyzn i 26 kobiet. Hiperurykemia w badanej grupie
wystapita u 16,67% pacjentéw. Czgsciej byla obser-
wowana u mezezyzn (u 8 — 20%) niz u kobiet
(u 3 — 11,54%). Me¢zczyzni stanowili mlodsza grupe
badang (43,45 = 10,01 ». 50,27 = 11,07; p = 0,01).

Podczas wizyty V1 Srednia warto$¢ SBP wynosita
w grupie P 157,78 + 1441 mm Hg, aw H 158,53 +
+ 10,75 mm Hg. Po okresie 8 tygodni, podczas wizy-
ty V4, SBP w obu grupach znamiennie si¢ obnizyly.
W grupie P, SBP wynioslo 1343 * 8,15 mm Hg
(p = 0,000012), w grupie H 134,72 = 6,47 mm Hg
(p = 0,000012). Spadek SBP w grupie P 1 w grupie H byt
podobny (23,49 v. 23,82 mm Hg; p = 0,92). Srednia
warto$¢ DBP w grupie P wynosita 97,41 + 12,3 mm Hg,
aw grupie H 96,08 = 7,78 mm Hg. Wyjsciowe wartosci
DBP w obu grupach nie roznily si¢ istotnie (p = 0,61).
Po okresie 8 tygodni, podczas wizyty V4 w obu grupach
DBP obnizylo si¢ znamiennie statystycznie. W grupie P,
DBP wynioslo 83,58 = 511 mm Hg (p = 0,000012),
a w grupie H 8388 £ 6,7 mm Hg (p = 0,000012).
Spadek DBP w grupie P i w grupie H byl podobny
(13,84 . 12,21 mm Hg; p = 0,48).

Réwniez w pomiarach ABPM nie obserwowano
znamiennej roznicy w redukeji BP pomiedzy grupa-
mi P1H (ryc. 2).
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Tabela I. Charakterystyka grup P+H, PiH
Table I. 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 = 1,09 585 = 1,25 NS
Frakcja LDL 352 = 0,99 3,49 + 0,97 3,56 + 1,03 NS
Frakcja HDL 14 = 0,30 1,43 = 0,32 1,37 = 0,29 NS
TG 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 321 = 4,07 2,88 = 247 3,69 = 535 NS
Aktywno$¢ reninowa 2,34 = 2,09 2,53 £ 212 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 11,57 = 1,71 11,86 + 1,68 NS
Plt 251 + 58,11 251,06 = 49,31 252,58 = 67,52 NS
SBP 158,14 = 12,73 157,719 = 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

LVMI (left ventricular mass index) — wskaznik masy lewej komory; PWV (pulse wave velocity) — predkos$¢ fali tetna; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic

blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; PP (pulse pressure) — cisnienie tetnicze

Tabela Il. Gabinetowe pomiary BP
Table . Office blood pressure

Grupa BP Vi V2 V3 V4 V5

P+H SBP 158,14 = 12,73 142,98 + 20,36 140,00 = 8,21 134,45 = 7,37* 134,89 £ 7,93 ©
DBP 96,78 + 10,37 90,05 + 7,7 87,1 + 7,628 83,72 + 5,87* 84,35 £ 7,29
PP 61,35 = 11,26 52,94 = 19,84 52,91 = 8,21 50,78 + 7,31* 50,54 + 7,53 ©

P SBP 157,79 = 14,4 142,49 + 12,51 138,56 = 9,42 134,30 = 8,15% 133,53 + 8,83 ©
DBP 97,41 £ 12,29 88,91 = 6,77 85,62 = 6,4 8358 £ 5,1* 8343 £6,92 ©
PP 60,37 = 12,18 53,59 + 10,32 52,93 = 8,61 50,72 = 8,05* 50,10 = 8,79 ©

H SBP 158,53 + 10,75 143,53 + 26,83 141,64 + 6,33 134,72 + 6,47* 136,41 + 6,59 ~
DBP 96,09 + 7,78 91,33 + 8,57 88,75 = 8,61 83,88 £ 6,7* 85,38 £ 7,69 ©
PP 62,45 = 10,21 52,20 + 27,03 52,89 + 7,88 50,84 = 6,52* 51,03 £ 591 °

*p <0,0001; ~NS
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Tabela Ill. Pomiary BP w ABPM w grupie P+H
Table lll. Ambulatory blood pressure (ABPM) in group P+H

Vi V4 V5

SBPy, 144,46 = 11,47 128,87 = 9.1* 12838 = 791™
DBP,4, 87,21 = 9,61 78,20 = 6,82%** 78,62 = 598"
PP.4, 57,18 = 881 50,67 = 6,99** 49,76 = 6,827
SBPy4ng 149,31 = 11,49 133,08 = 9,63* 13259 = 861"
DBP 414 90,44 = 10,18 81,38 = 7,29% 81,76 = 6,61"
PPyypa 58,88 = 9,56 51,69 = 7,27** 50,83 = 6,95"
SBPy, 129,80 = 14,45 113,76 = 16,93** 113,58 = 10,43"
DBP 4, 77,30 = 11,46 68,12 = 7,43* 68,29 = 7,76
PPyt 525 = 9,14 45,64 = 14,96 *** 4523 = 1,17
NBPF (%) 13,00 = 7,98 1442 = 1231 1413 = 8217

*p < 0,0001; **p < 0,001; ***p < 0,01; ~NS

Tabela IV. Pomiary BP w ABPM w grupie P

Table IV. Ambulatory blood pressure (ABPM) in group P

Vi V4 V5

SBP;, 143,94 = 11,56 130,83 = 9,13* 128,68 = 8,187
DBP,4, 87,86 = 7,39 82,28 + 6,27%** 1894 = 547"
PPy4, 56,08 = 9,12 51,61 = 7,78%** 49,74 = 7,407
SBPy4ng 149,14 = 11,2 134,88 = 9,84* 13286 = 878"
DBP 4 91,54 = 17,87 79,31 £ 5,85*% 1894 = 547"
PPyypa 576 = 9,7 526 = 7,9%** 5051 = 74”7
SBPyy, 127,82 = 15,32 116,11 = 11,6%* 11351 = 1157
DBP 76,28 = 10,07 68,97 = 8,04* 67,80 = 839"
PPyt 51,54 = 8,6 4714 = 797 4571 = 84"
NBPF (%) 14,32 = 7,94 1372 = 851 " 14,43 = 8,037~

*p<0,0001; **p<0,001; ***p<0,01; ~NS

Wplyw allopurinolu na gabinetowe wartosci BP

W calej badanej grupie podczas wizyty V4 SBP
wynosilo 134,45 = 7,37 mm Hg, DBP 83,72 + 587
mm Hg, PP 50,78 = 7,31 mm Hg. Podczas wizyty
V5 $rednie wartoSci ci$nienia osiggnely warto$ci na-
stepujaco: 134,89 = 7,93 mm Hg, 84,35 = 7,29 mm
Hg 150,54 + 7,53 mm Hg. Zmiany te nie byly istot-
ne statystycznie (tab. I, ryc. 3).

Stwierdzono natomiast istotng, wprost proporcjo-
nalng zalezno$¢ pomiedzy spadkiem SBP po allopu-
rinolu a wyjSciowa wartoscig SBP (ryc. 4).

Réwniez w analizie podgrup nie doszlo do istot-
nych zmian ci$niei pod wplywem terapii allopuri-
nolem. W grupie P $rednie wartosci SBP, DBP 1 PP

podczas wizyty V4 wynosity odpowiednio 134,30
+ 8,15 mm Hg, 83,58 = 5,1 mm Hg i 50,72
+ 8,05 mm Hg, a podczas pomiaréw na wizycie V5
odpowiednio 133,53 = 8,83 mm Hg (NS), 83,43 =
+ 6,92 mm Hg (NS) 150,10 + 8,79 mm Hg (NS).
W grupie P spadek ci$nienia skurczowego po allopu-
rinolu korelowat dodatnio z wyjsciowym SBP (ryc. 5).
Natomiast w grupie H Srednie wartosci SBP, DBP
1 PP podczas wizyty V4 wynosily odpowiednio 134,72 =
+ 6,47 mm Hg, 83,88 + 6,7 mm Hgi50,84 + 6,52 mm
Hg, a podczas wizyty V5 136,41 = 6,59 mm Hg (NS),
85,38 £ 7,69 mm Hg (NS) 151,03 £ 5,91 mm Hg (NS).
Istniala tendencja do spadku parametréw ci$nienia tetni-
czego podczas terapii allopurinolem w grupie P 1 ten-

x
u
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Tabela V. Pomiary BP w ABPM w grupie H
Table V. Ambulatory blood pressure (ABPM) in group H

V1 Va4 V5
SBPy 145,03 + 11,51 126,64 + 8,68* 12803 + 7,717
DBPy, 86,62 + 11,72 80,35 + 8,27*** 78,25 + 6,57
PPy 58,42 + 841 49,71 + 5,96* 4977 + 6,25°
SBPyus 149,52 + 12,02 131,03 + 9,11* 132,86 + 877"
DBPung 89,2 = 123 76,93 + 7,78* 78,26 + 6,58
PPaung 60,32 = 9,32 50,68 + 6,48* 50,51 + 7,47
SBPy 132,03 + 133 M, = 21,31% 113,64 + 9277
DBPyuin 78,45 + 12,92 67,16 + 6,66 68,83 + 7,01
PPy 5358 + 977 43,96 = 20,19%** 4481 = 697
NBPF (%) 11,52 + 7,89 15,2 + 15647 138 + 853"
*p<0,0001; **p<0,001; ***p<0,01; ~NS
P H
P H
04 2349 % 965 9385 1161 9
p=015 169
.................. 15 1.5
p=0,58
......... 1
o
o =
2 £ 0s
3 019
p=037 -0,15
0 L0786 062 N
p=0,48
-05
p=0,92
p=026
-30 ; : - - -
M DeltaSBP  [] DeltaDBP M Delta PP M DettasBP [ DeitapBP I Delta PP

Rycina 2. Zmiany BP pomiaréw gabinetowych V4-V1
Figure 2. Changes of the office blood pressure V4-V1

dencja do wzrostu w grupie H, jednak réznice pomiedzy

grupami nie osiggnely istotnosci statystycznej (ryc. 6).
W grupie H, efekt hipotensyjny allopurinolu dla

SBP byl tym mniejszy, im mniejsze bylo wyjSciowe

SBP (ryc. 7).

Wplyw allopurinolu na wartosci BP w ABPM

W grupie P+H podczas wizyty V4 $rednia war-
to§¢ SBP,y, wynosila 128,87 + 9,1 mm Hg, DBP,,,
78,20 £ 6,82 mm Hg, a PP,y, 50,67 = 6,99 mm Hg.

Rycina 3. Zmiany BP V5 - V4 grupie P+H
Figure 3. Changes of the office blood pressure V5 =V4 in group P-+H

Po zastosowaniu allopurinolu wartosci SBP,y, 1 PPy,
ulegly nieistotnemu obnizeniu, a DBP,y;, nieznacz-
nie si¢ podniosto 1 wynosity odpowiednio 128,38 =+
+ 791 mm Hg, 49,76 + 6,82 mm Hg, 78,62 +
+ 598 mm Hg. Te nieistotne statystycznie zmiany
obrazuje rycina 8.

W grupie P+H stwierdzono istotng, wprost
proporcjonalng zalezno$é pomiedzy spadkiem
DBP,y, po allopurinolu a wyjSciowa wartoscig
DBPyy, (ryc. 9).
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Rycina 4. Korelacja pomigdzy wyj$ciowg wartos$cig SBP po terapii hipotensyjnej (P+H) a zmiang SBP pod-
czas pbzniejszego leczenia allopurinolem

Figure 4. Correlation between SBP baseline after antihypertensive therapy (P+H) and between the change
of SBP while allopurinol treatment
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Rycina 5. Korelacja pomiedzy wyj$ciowg wartos$cig SBP po terapii perindoprilem a zmiang SBP podczas
pdzniejszego leczenia allopurinolem

Figure 5. Correlation between SBP baseline after antihypertensive therapy with perindopril and between
the change of SBP while allopurinol treatment

Zmiany SBP,y, DBP,,, 1 PP,y pomi¢dzy wizyta- DBP,y¢ uleglo nieistotnemu  podwyzszeniu.
mi V5 a V4 z wyrdznieniem dnia i nocy dla calej Zmiana SBP,y, podczas leczenia allopurinolem
badanej grupy przedstawia rycina 10. w grupie P w godzinach aktywnosci wynosita —2,03; a

W grupie P wystapila tendencja do obnizenia w czasie snu —2,6 (p = 0,81). Z kolei zmiana DBP,
SBP,44, SBPyy,, DBP,y, PPy 1 PPy, natomiast w godzinach aktywnosci wynosila +0,06, a w nocy

182 www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Kostka-Jeziorny i wsp. Wptyw allopurinolu na wartosé cisnienia tetniczego u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

-1,17 (p = 0,51). Zmiana PP,y w ciagu dnia wynio-
sta —2,08, a w nocy —1,43 (p = 0,68) (ryc. 11).

W grupie perindoprilu spadek DBP,,;, w trakcie
leczenia allopurinolem korelowal dodatnio z wyj-
Sciowg warto$cig DBP,y, (ryc. 12).

P H
2
1
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5 15
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o
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=
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-1 .
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Rycina 6. Zmiany BP pomiaréw gabinetowych V5 =V4 w gru-
piePiH
Figure 6. Changes of the office blood pressure V5-V4 in group
PandH

Natomiast w grupie H, S$rednie wartoSci
SBP,s,, DBPyy, i PP,y w godzinach aktywnoSci
1 nocnych nieznacznie wzrosly, co przedstawia
rycina 13.

W grupie H stwierdzono istotng wprost propor-
cjonalng zalezno$¢ pomigdzy spadkiem DBP,,, po
allopurinolu a wyjSciowa warto$cig DBP,y;, (ryc.
14).

Stwierdzono ponadto w tej grupie, ze im mniej-
szy spadek DBP,,; po terapii hydrochlorotiazy-
dem, tym wickszy efekt hipotensyjny allopurinolu
(ryc. 15).

Dyskusja

W niniejszej pracy pod wplywem terapii allopuri-
nolem nie nastapily istotne statystycznie zmiany ci-
$nienia tetniczego. W grupie perindoprilu Srednie
warto$ci SBP, DBP 1 PP nieznamiennie obnizyly sig,
a w grupie hydrochlorotiazydu nieistotnie wzrosly.
Bibliografia dotyczaca badaf nad wplywem allopu-
rinolu na warto$¢ ci$nienia tgtniczego jest skromna.

Kilka matych badan przeprowadzono na zwierze-
tach, na przykiad u szczuréw z hiperurykemig allo-
purinol zredukowal warto$¢ cisnienia tgtniczego [5].
Podobnie w innym badaniu u szczuréw poddanych
steroidoterapii allopurinol obnizyl warto$¢ ciSnienia
[6]. Jednak wczeSniejsze prace nie wykazaly tak ko-
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Rycina 7. Korelacja pomigdzy wyj$ciowg warto$cig SBP po terapii hydrochlorotiazydem a zmiang SBP

podczas pdzniejszego leczenia allopurinolem

Figure 7. Correlation between SBP baseline after antihypertensive therapy with hydrochlorothiazide and
between the change of SBP while allopurinol treatment

www.nt.viamedica.pl

183



nadcisnienie tetnicze rok 2009, tom 13, nr 3

184

rzystnego wplywu inhibitora oksydazy ksantynowej
na ci$nienie [7]. Kilka badan dotyczacych wplywu
inhibitora oksydazy ksantynowej na wartos¢ ci$nie-
nia tetniczego przeprowadzono rowniez na ludziach.

0,6

0,42

0,4 1

0,2 1
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Rycina 8. Zmiany BP w ABPM V5-V4 w grupie P+H

Figure 8. Changes of ambulatory blood pressure (ABPM) V5-V4
in group P+H

W malym, pilotazowym badaniu, podczas mie-
siccznej terapii allopurinolem w dawce 400 mg,
obserwowano normalizacj¢ ciSnienia te¢tniczego
u 4z 5 pacjentéw [8]. W innym badaniu allopuri-
nol nie wywieral efektu hipotensyjnego u pacjen-
téw z cukrzycy typu 2 oraz tagodnym nadci$nie-
niem [9], tak jak u pacjentéw z przewlekly niewy-
dolnoscig serca [10]. Z kolei w badaniu Kanbay
1 wsp. po terapii allopurinolem obserwowano istotne
zmiany BP. Pacjentom z hiperurykemia (n = 59)
podawano allopurinol w dawce 300 mg dziennie
przez 12 tygodni (badanie zaslepione z grupa place-
bo). Po 4 miesigcach $rednia warto$¢ SBP 1354 =
+ 4,6 mm Hg ulegta redukeji do 131,5 = 4,1 mm Hg
(p < 0,05), a $rednia warto$¢ DBP obnizyla si¢
2 80,2 £ 6,2 mm Hgdo 78,3 = 3,1 mm Hg (p < 0,05)
[12]. W malym badaniu, ktére obj¢to 28 pacjentow
po udarze, polowie podawano allopurinol w dawce
300 mg/dziennie. Wartosci ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego w grupie allopurinolu ulegly obni-
zeniu, ale zmiany te nie byly istotne statystycznie
(SBP — 137,6 = 11,1 do 1333 £ 17,6 mm Hg,
DBP — 79,7 = 8,1 do 78,8 = 9,0 mm Hg [13].
Najistotniejszg praca dotyczacg wplywu allopuri-
nolu na wartosci ci$nienia tgtniczego jest praca Fe-
iga 1 wsp., ktéry przeprowadzil badanie wsréd mlo-
dych o0sob z hiperurykemig 1 pierwotnym nadci$nie-
niem tetniczym 1 stopnia [11]. Do grupy badanej
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Rycina 9. Korelacja pomiedzy wyj$ciowa warto$cig DBP24h po terapii hipotensyjnej (P+H) z zmiang

DBP24h podczas pdzniejszego leczenia allopurinolem

Figure 9. Correlation between DBP24h baseline after antihypertensive therapy (P+H) and between the

change of DBP24h while allopurinol treatment
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Rycina 10. Zmiany BP w ABPM V5-V4 w P+H (dzien, noc)

Figure 10. Changes of the ambulatory blood pressure (ABPM)
V5-V4 (day, night)

Rycina 11. Zmiany BP w ABPM V5--V4 w grupie P

Figure 11. Changes of the ambulatory blood pressure (ABPM)
V5-V4 in group P

N o o

li=+0,583 5 AR ° Tle-a

p < 0,001 > RS T~

Delta DBP24h V/5-V/4
IN

64 66 68 70 72 74

76 78 80 82 84 86 88 90
DBP24h V4 s 95% przedziat ufnosci

Rycina 12. Korelacja pomiedzy wyj$ciowa warto$cig DBP24h po terapii perindoprilem a zmiang DBP24h pod-

czas pézniejszego leczenia allopurinolem

Figure 12. Correlation between DBP24h baseline after antihypertensive therapy with perindopril and between

the change of DBP24h while allopurinol treatment

zakwalifikowano osoby w wieku 11-17 lat, skiero-
wane do poradni przy Hypertension Clinic, Texas
Children’s Hospital w Huston, z nowo rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym 1 stopnia (wartoSci RR > 95
centyla dla plci, wieku 1 odpowiedniego centyla

wzrostu) ze stezeniem kwasu moczowego w surowi-
cy = 6 mg/dl, bez cech powiklaf narzadowych, ni-
gdy nieleczone lekami hipotensyjnymi oraz nieprzyj-
mujgce lekow w chwili kwalifikacji do badania. Kry-
teriami wylaczenia byly stan przednadci$nieniowy,
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nadci$nienie tgtnicze 2. stopnia, st¢zenie kwasu mo-
czowego < 6 mg/dl, przyjmowanie lekéw hipoten-
syjnych obecnie lub w przeszlosci lub jakiekolwiek
odchylenia w badaniach laboratoryjnych. Ostatecz-
nie do badania zakwalifikowano 30 uczestnikéw.

Dzieri Noc

p=0,75 '

Delta BP
o

Il Delta SBP24h

B Delta PP24h

[C] Delta DBP24h

Rycina 13. Zmiany BP w ABPM V5-V4 w grupie H

Figure 13. Changes of ambulatory blood pressure (ABPM)
V/5-V4 in group H

Schemat badania zakladal podwdjnie Slepg probe,
kontrolowang placebo, z fazg skrzyzowania. Zgodg
na badanie wyrazali rodzice badanych oraz sami za-
interesowani. Po podpisaniu zgody na badanie cho-
rzy byli w sposob losowy przydzielani do grupy
przyjmujacej badz 200 mg allopurinolu 2 razy dzien-
nie, badz tez kapsutke placebo 2 razy dziennie przez
4 tygodnie. Nastepnie wszyscy przechodzili 2-tygo-
dniowy okres wyplukiwania lekéw 1 nastgpowala
4-tygodniowa faza skrzyzowania grup badanych
— osoby przyjmujace placebo otrzymywaly allopurinol
1 odwrotnie. Wyniki préby oceniano w czasie wizyt
— 3-7 dni przed rozpoczeciem kazdej z faz aktyw-
nego leczenia, w dniu rozpoczgcia przyjmowania
kazdego z lekdw, po 5-9 dniach od rozpoczecia
leczenia oraz po 26-30 dniach od rozpoczecia lecze-
nia. W czasie wizyt oceniano stopiefi przestrzegania
protokotu badania — liczac tabletki, wyliczajac
wspolczynnik adherencji. Ocena punktéw konco-
wych polegala 2-krotnym wykonaniu przygodnych
pomiardéw ci$nienia tgtniczego w gabinecie lekarskim
(pierwotny punkt koncowy) oraz ABPM (wtérny
punkt koficowy), badan laboratoryjnych oraz niein-
wazyjnego pomiaru bioimpedancji przed leczeniem
1 ostatniego dnia przyjmowania lekéw. W badaniach
laboratoryjnych, oprécz badan podstawowych, oce-
niano stezenie kwasu moczowego oraz aktywnos¢
reninowg osocza. W czasie badan bioimpedancji oce-
niano: akcje serca, rzut serca, calkowita zawartos¢
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Rycina 14. Korelacja pomiedzy wyj$ciowa wartosciag DBP24h po terapii hydrochlorotiazydem a zmiang

DBP24h podczas pdzniejszego leczenia allopurinolem

Figure 14. Correlation between DBP24h baseline after antihypertensive therapy with hydrochlorothiazide and
between the change of DBP24h while allopurinol treatment
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Rycina 15. Korelacja pomigdzy zmiang DBP24h w trakcie leczenia hydrochlorotiazydem a zmiang DBP24h

podczas pézniejszego leczenia allopurinolem

Figure 15. Correlation between change of DBP24h while antihypertensive therapy with hydrochlorothiazi-
de and between the change of DBP24h while allopurinol treatment

wody w ustroju oraz obwodowy opdr naczyniowy
wedlug specyfikacji zapewnionych przez producen-
ta sprze¢tu. Badana grupa 30 nastolatkow z hiperury-
kemig i nadci$nieniem t¢tniczym 1. stopnia byla
zroznicowana pod wzgledem plci 1 pochodzenia.
Wsréd badanych 73% (22/30) mialo nadwage lub
otytos¢ (> 90. centyla BMI dla plci 1 wieku) oraz
30% (9/30) spetniato kryteria zespolu metaboliczne-
go. Wartosci cisnienia tetniczego w calodobowym
pomiarze ci$nienia byly znamiennie nizsze niz po-
miary w gabinecie lekarskim. W chwili kwalifikacji
do badania kazdy z uczestnikéw spelnial przynaj-
mniej jedno kryterium nadciSnienia t¢tniczego
w ABPM. Wartosci ci$nienia tetniczego nie roznily si¢
pomiedzy grupami na poczatku kazdego okresu ak-
tywnej interwencji (wykluczajac wplyw poprzedza-
jacej fazy leczenia). W obu grupach zaobserwowano
podobny stopiefi przestrzegania zalecefi lekarskich,
z tendencja do nieznacznie czgstszego pomijania da-
wek w grupach przyjmujacych allopurinol (réznica
nieistotna statystycznie). Nie zanotowano zadnych
dzialaf niepozadanych stosowanych lekéw. W gru-
pach przyjmujacych placebo nie zaobserwowano
istotnych zmian stgzenia kwasu moczowego w suro-
wicy, podczas gdy w grupie przyjmujacej allopurinol
zaobserwowano znamienne obnizenie st¢zenia kwa-
su moczowego. DwadzieScia dwie osoby przyjmuja-
ce allopuriunol uzyskaly stezenie kwasu moczowego
< 5 mg/dl pod koniec okresu przyjmowania allopu-
rinolu, podczas gdy tylko 2 z 30 chorych uzyskalo

taki wynik pod koniec okresu przyjmowania place-
bo. Przyjmowanie allopurinolu zwigzane bylo ze
znamiennym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego w ga-
binecie lekarskim oraz ABPM. Sredni spadek ci$nie-
nia w gabinecie lekarskim w czasie przyjmowania
allopurinolu wynosit 6,9 mm Hg dla SBP oraz
5,1 mm Hg dla DBP (w grupie placebo odpowiednio
2,01 2,4 mm Hg). W ABPM zmiany BP w grupie
allopurinolu wynosily —6,3 mm Hg dla SBP24h oraz
—4,6 mm Hg dla DBP24h, a w grupie placebo odpo-
wiednio +0,8 mm Hg1-0,3 mm Hg. Spadek cisnie-
nia tetniczego w ABPM zwigzany byl bezposrednio
z przyjmowaniem allopuriunolu. Ponadto zaobser-
wowano znamienne zmniejszenie fadunku nadci-
$nienia tetniczego, zarowno SBP, jak DBP w czasie
przyjmowania allopurinolu, podczas gdy wartosci te
pozostaly niezmienione w grupie placebo. Dwudzie-
stu z 30 uczestnikéw uzyskalo prawidlowe ci$nienie
tetnicze w pomiarach w gabinecie lekarskim oraz
ABPM w okresie przyjmowania allopurinolu, pod-
czas gdy tylko 1 uczestnik z 30 osiggnat prawidlowe
ci$nienie tetnicze w czasie przyjmowania placebo.
Sposréd 10 osob, ktore nie uzyskaly normalizacii
ci$nienia t¢tniczego w fazie allopurinolu, u 7 stezenie
kwasu moczowego wynosito 5 mg/dl lub wigcej pod
koniec okresu przyjmowania allopurinolu. Autorzy
zasugerowali, ze wyniki badania moga wskazywac
droge do nowego podejscia terapeutycznego ustala-
nego w celu kontroli metabolicznych mechanizméw
lezacych u podstaw nadcis$nienia tetniczego, zamiast
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jego niespecyficznego obnizania. Efekt przyjmowa-
nia allopurinolu w przedstawianej grupie byl podob-
ny do uzyskiwanego przy zastosowaniu jednego kla-
sycznego leku hipotensyjnego. Obnizenie ci$nienia
tetniczego o 5—7 mm Hg przeklada si¢ na 25-pro-
centowy redukeje dlugoterminowego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Moze to mie¢ ogromne znacze-
nie, zwlaszcza w grupie os6b mlodych obcigzonych
szczegblnie wysokim ryzykiem. Oczywiscie, przed-
stawione badanie ma szereg ograniczeii wynikaja-
cych z liczby o0s6b badanych, ich doboru, krétkiego
czasu trwania badania, niedokladnego zbadania me-
chanizmu odpowiedzialnego za obnizenie ci$nienia
tetniczego oraz wplywu interwencji dietetycznej
przeprowadzonej u badanych, co jednak nie umniej-
sza wagi pytania, ktore nasuwaja przedstawione wy-
niki — o rol¢ kwasu moczowego w patogenezie nad-
ci$nienia tgtniczego i perspektywy terapeutyczne wy-
nikajgce z obnizania jego st¢zenia [11].

Dotychczasowe badania dostarczajg wielu hipo-
tez dotyczacych mechanizmu powstawania nadci-
$nienia t¢tniczego u osdb z hiperurykemig. Nato-
miast ewentualne mechanizmy hipotensyjnego
dzialania allopurinolu s3 niejasne. Bierze si¢ pod
uwage mechanizmy zalezne od redukeji stezenia
kwasu moczowego, ale coraz cz¢Sciej uwaza sig, ze
korzystne efekty, jakie wywiera allopurinol (nie tyl-
ko na BP, ale tez na PWV, Alx), nie s zalezne
urykemii. Koncepcja wskazujaca na hiperurykemig
jako przyczyng nadci$nienia t¢tniczego jest ziozo-
na. Przede wszystkim bierze si¢ pod uwage rozwoj
nefropatii moczanowej, w ktorej postepujace uszko-
dzenie nerek mogloby si¢ przyczyni¢ do powstania
nadci$nienia t¢tniczego. Badania morfologiczne
nerek w przypadku hiperurykemii wykazuja obec-
nos¢ zlogéw kwasu moczowego z odczynem zapal-
nym w postaci komérek olbrzymich w tkance §rod-
migzszowej oraz w konsckwencji wiéknienie §rod-
migzszowe, co przyczynia si¢ do zaburzen produk-
¢ji prostaglandyn, ktore biorg udzial w homeosta-
zie nadci$nienia tetniczego [14].

W hiperurykemii obserwuje si¢ wzrost okolokle-
buszkowej produkeji reniny oraz spadek neuronal-
nej syntetazy tlenku azotu (NO) w plamce gestej, co
moze wplywac na powstanie nadci$nienia tetnicze-
go [5]. Réwniez z mechanizméw prowadzacych do
powstania nadci$nienia tetniczego bierze si¢ pod
uwage zwigkszong aktywno$¢ uktadu wspotczulne-
go zwigzang z redukcja nerkowego wydzielania kwa-
su moczowego, lecz podstawy tego mechanizmu nie
s3 do tej pory znane [15]. Toma i wsp. réwniez za-
obserwowali, ze kwas moczowy stymuluje uwalnia-
nie reniny przez plamke gesta [16]. Ten zwigzek
sugeruje, ze redukcja stezenia kwasu moczowego,

cho¢ po czescl, przyczynia si¢ do redukeji aktywno-
§ci reninowej osocza. Stres oksydacyjny, charaktery-
styczny dla takich stanéw patologicznych jak cukrzy-
ca czy wiasnie hiperurykemia, wydaje si¢ gléwng
przyczyna inicjowania procesu miazdzycowego po-
przez dysfunkcje endotelium spowodowana migdzy
innymi utlenieniem lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL, low-density lipoprotein) [17]. Ponadto kwas
moczowy stymuluje adhezj¢ neutrofilow do $ciany
naczynia, a nastgpnie ich degranulacje. Tak wigc
wolne rodniki uwalniane sg w bliskim sasiedztwie
srodblonka. Kwas moczowy moze takze akumulo-
wac si¢ w rozwijajgcych si¢ blaszkach miazdzyco-
wych (krysztaly moczanu mozna znalez¢ w niekto-
rych blaszkach), powodujac miejscowy stan zapal-
ny, a tym samym przyczyniajac si¢ do dalszej pro-
gresji blaszki miazdzycowej. Potwierdzeniem tego
mechanizmu jest cz¢ste wspotwystepowanie hiper-
urykemii i podwyzszonych stezen ogdlnoustrojo-
wych markeréw stanu zapalnego, na przyklad bial-
ka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein).

Kwas moczowy stymuluje réwniez proliferacje
komorek migsniéwki gladkiej naczyn in vizro. Odby-
wa si¢ to drogg aktywacji kinazy Erkl/2, indukcji
cyklooksygenazy-2 (COX-2), miejscowym tworze-
niem tromboksanu oraz przy udziale PDGF «a. Po-
budzone komorki moga réwniez syntetyzowac che-
moking MCP-1, kt6ra wydaje si¢ ogrywaé wazna rolg
w procesie miazdzycy 1 zapalenia naczyh. Prozapal-
ne dzialanie kwasu moczowego dopelnia pobudza-
nie komoérek jednojagdrowych (monocytéw, makro-
fagbw) do wytwarzania interleukiny IL-1, IL-6,
TNF-a. Te wszystkie dzialania kwasu moczowego
majg istotne implikacje kliniczne [18, 19]. Prace
przeprowadzone na szczurach, u ktérych wywoly-
wano hiperurykemig, wykazaly, ze po kilku tygo-
dniach doszlo u tych zwierzat do rozwoju nadci-
$nienia tetniczego. Mialo to miejsce w wyniku ak-
tywacji ukladu renina—angiotensyna—aldosteron
oraz upoSledzenia wytwarzania tlenku azotu. Hi-
perurykemia wywolywala réwniez uszkodzenia tet-
niczek aferentnych w nerkach, prowadzace réwniez
do rozwoju miejscowego stanu zapalnego 1 wiok-
nienia. Prawdopodobne udzial tego mechanizmu
jest decydujacy w powstaniu sodowrazliwosci. Ob-
nizenie st¢zenia kwasu moczowego nie powodo-
walo jednak cofnigcia si¢ zmian w tetniczkach
i nadmiernej sodowrazliwosci [20].

W badaniach eksperymentalnych, hiperurykemia
powoduje zapalenie naczyn nerkowych poprzez sty-
mulacj¢ jadrowych czynnikow transkrypceyjnych oraz
uwalnianie cytokin prozapalnych, arteriolopati¢
przedkiebuszkowg przypisywang zwigkszonej proli-
feracji komoérek gladkich naczyn, dziataniu cyklook-
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sygenazy-2 1 plytkowego czynnika wzrostu oraz za-
palenie 1 wi6knienie cewkowo-§rodmiagzszowe [21].
Zmiany te zachodzgce w nerkach powodujg wzrost
aktywnosci ukfadu renina—angiotensyna—aldosteron.
Zwigkszona wazokonstrykcja naczyh nerkowych
wigze si¢ z redukejg filtracji w pojedynczym nefro-
nie, spadkiem filtracji sodu oraz zaburzeniami rela-
¢ji pomigdzy ciSnieniem a natriurezg [22].

Niewatpliwie potrzeba dalszych duzych rando-
mizowanych badan dotyczacych wplywu allopuri-
nolu na BP oraz funkcje Srodblonka. Wezesne
wdrozenie terapii hipolipemizujacej zapobiega roz-
wojowi choréb sercowo-naczyniowych [23], wdro-
zenie roziglitazonu w stanie uposledzonej toleran-
¢ji glukozy moze zapobiec lub op6znic wystapienie
cukrzycy [24], wigc moze odpowiednio wezesne
podanie allopurinolu moze zapobiec powstaniu
nadci$nienia t¢tniczego?

Wyniki dotychczasowych badan dotyczace
wplywu allopurinolu na BP réznig si¢. Po pierw-
sze, wiele badan dotyczacych hiperurykemii i nad-
ci$nienia tetniczego przeprowadzono na modelach
zwierzecych, a wigkszos§¢ ssakéw charakteryzuje
si¢ niskim st¢zeniem kwasu moczowego (obecnosé
urykazy), dlatego tez nie zawsze obiecujace wyni-
ki badan mozna bezpoSrednio przelozy¢ na orga-
nizm ludzki. Po drugie, badania dotyczg réznych
populacji, to jest zdrowych oséb, z wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym, cukrzycg typu 2,
0s6b z hiperurykemig lub bez, z nadci$nienieniem
lub bez niego. Niektére prace sugerowaly, ze allo-
purinol u zdrowych oséb nie powoduje zadnych
korzystnych zmian [25]. W pracy Feig i wsp. [11]
osiggnicto rzeczywiscie niespotykany we weze-
$niejszych doniesieniach efekt hipotensyjny allo-
purinolu, poréwnywany z typowym lekiem hipo-
tensyjnym. Zwraca jednak uwage wlgczona do ba-
dania mloda populacja z nadci$nieniem 1 hiperu-
rykemia, ale za to bez powiklan narzadowych,
a allopurinol byt jedynym wiaczonym lekiem. Stad
wywarty efekt na BP stanowil dzialanie wylgcznie
inhibitora oksydazy ksantynowej. Ponadto hiper-
urykemia znacznie czg¢Sciej towarzyszy miodym
hipertonikom, bo — wedlug literatury — do 90%
przypadkéw [25], a w dorostej populacji hiperto-
nikéw — wedlug moich wezesniejszych doswiad-
czefi — okoto 15% [26]. Do moich obserwacji wla-
czytam pacjentéw doroslych, do tej pory nieleczo-
nych, z réznego rodzaju powiklaniami narzado-
wymi, a allopurinol dolgczytlam po 2 miesigcach
aktywnego leczenia hipotensyjnego, czyli u pa-
cjentdéw z normotonia lub bliskimi normy warto-
Sciami BP. Musimy pami¢taé, ze wraz z wickiem,
a takze pod wplywem czasu trwania nadcis$nienia,

w aorcie dochodzi do szeregu zmian. Nastgpuje
degeneracja, niszczenie wldkien elastycznych ze
stopniowym zastepowaniem ich przez widkna ko-
lagenowe. Zmienia si¢ zatem stosunck elastyny do
kolagenu na niekorzyS¢ tej pierwszej. Wzrasta
rowniez liczba komérek migsniowych poliploidal-
nych, zawierajgcych mniej elementow kurczliwych
a wiecej nierozciagliwego materiatu jadrowego. Po-
nadto wraz z rozwojem procesu miazdzycowego
w starszym wicku w aorcie odkladajg si¢ ztogi wap-
nia. W wyniku tych zmian $ciana aorty staje si¢
sztywna 1 mniej podatna. UpoSledzona podatnosé
aorty u dorostego pacjenta stwarza odmienne wa-
runki hemodynamiczne w poréwnaniu z podat-
noscia aorty u osoby mlodej. Ponadto praca Feiga
i wsp. charakteryzowala si¢ szeregiem ograniczen.
Po pierwsze, badana grupa byla nieliczna (n = 30),
po drugie, trudno bylto oceni¢ efekt edukacji doty-
czgcej postepowania dietetycznego, wysitku fizycz-
nego 1 podobnych czynnik, po trzecie, okres terapii
(1 miesigc) byt stosunkowo krotki. Coraz czesciej
w oméwieniach badai podnosi si¢ kwesti¢ dawki leku
(szczegolnie jesli chodzi o efekt wywierany przez kon-
kretny lek na $rodblonek naczyn). W mojej pracy daw-
ka allopurinolu wynosifa 150 mg, a w poréwnywanej
pracy — 400 mg.

Whbrew oczekiwaniom wynikajacym z wynikow
kilku niedawno opublikowanych prac, allopurinol
nie wykazywal dzialania obnizajacego ci$nienie tet-
nicze, niezaleznie od stosowanego wezeSniej lecze-
nia hipotensyjnego. Nie mozna wykluczyé, ze efekt
hipotensyjny allopurinolu jednak istnieje, ale nie jest
dostatecznie duzy, by ujawnil si¢ w trakcie prowa-
dzonego leczenia przeciwnadci$nieniowego. Suge-
rujg to stwierdzone odwrotne zaleznosci pomiedzy
wyjSciowym ci$nieniem t¢tniczym w trakcie prowa-
dzonej terapii hipotensyjnej inhibitorem konwertazy
angiotensyny lub diuretykiem tiazydowym, ale przed
wlgczeniem allopurinolu, a zmiang ci$nienia tetni-
czego pod jego wplywem. Bardziej prawdopodobne
jest jednak, ze wstepne doniesienia o spadku ciSnie-
nia tetniczego pod wplywem allopurinolu nie po-
twierdzg si¢, tak jak mialo to miejsce w przypadku
lekéw 0 uznanym dzialaniu prewencyjnym u pacjen-
tow z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, sta-
tyn 1 kwasu acetylosalicylowego.

Whioski

1. Allopurinol nie wykazuje dodatkowego dziala-
nia hipotensyjnego u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym leczonym niezaleznie od stosowanej terapii
hipotensyjne;j.
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2. Efekt hipotensyjny allopurinolu jest tym mniej-
$Zy, Im nizsze s3 warto$ci ciSnienia t¢tniczego przed
jego zastosowaniem wynikajace z terapii hipotensyj-
nej, niezaleznie od jej rodzaju.

Streszczenie

Wstep Nadcisnienie tetnicze czesto wspdlistnieje z hi-
perurykemig. Wyniki kilku badan dowiodly korzystny
wplyw inhibitora oksydazy ksantynowej na redukeje
wartoSci ci$nienia tetniczego na modelach zwierzecych,
ale takze allopurinol obnizyl cisSnienie tetnicze u mlo-
dych pacjentéw ze Swiezo rozpoznanym nadci$nieniem
tetniczym 1 hiperurykemig. Allopurinol wykazuje ko-
rzystne dzialanie Srddblonkowe niezalezne od obniza-
nia samego kwasu moczowego, natomiast leki mocza-
nope¢dne pozbawione s3 takiego dzialania.

Celem pracy byla ocena wplywu allopurinolu na
warto$C ciSnienia t¢tniczego u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym w zaleznosci od stosowanej te-
rapii hipotensyjnej opartej na inhibitorze konwerta-
zy angiotensyny (IKA) lub diuretyku tiazydowym.
Material i metody Badania przeprowadzono w la-
tach 2006-2008 w Klinice Hipertensjologii, Angiolo-
gii 1 Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycz-
nego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. We
wstepnej fazie selekeji oceniono 98 pacjentéw z roz-
poznanym nadci$nieniem tetniczym lagodnym
1 umiarkowanym na podstawie tradycyjnych pomia-
réw ciSnienia tetniczego w gabinecie lekarskim.
Ostatecznie pelny cykl badan przeprowadzono
u 66 pacjentéw. Pacjenci z podejrzeniem wtdrnego
nadci$nienia tetniczego, nadciS$nienia bialego fartu-
cha, niestabilng chorobg niedokrwienng serca, prze-
bytym zawalem serca, cukrzycg lub inng wspoltowa-
rzyszaca przewlekly chorobg zostali wykluczeni
z badania. Kryterium wlaczenia do badania stanowit
réwniez wiek 25-70 lat. Terapi¢ hipotensyjna opartg
na perindoprilu otrzymalo 35 pacjentéw, a na hy-
drochlorotiazydzie 31. Po 8 tygodniach terapii hipo-
tensyjnej dofaczano allopurinol w dawce 150 mg
dziennie przez nastgpne 2 miesigce. Wizyty odby-
waly si¢ w godzinach porannych. Po dokladnym ba-
daniu podmiotowym i przedmiotowym dokonywa-
no pomiaru ci$nienia tetniczego za pomocy elektro-
nicznego aparatu OMRON-705IT oraz zakladano
aparat do 24-godzinnego monitorowania ci$nienia
tetniczego. Badania kontrolne przeprowadzano po
8 tygodniach leczenia hipotensyjnego oraz po na-
stepnych 8 tygodniach terapii hipotensyjnej z dola-
czeniem allopurinolu.

Wyniki W calej badanej grupie podczas wizyty V4
SBP wynosito 134,45 = 7,37 mm Hg, DBP 83,72 +
+ 5,87 mm Hg, PP 50,78 = 7,31 mm Hg. Podczas
wizyty V5 Srednie wartoSci ci$nienia osiggnely warto-
Sci nastgpujaco: 134,89 = 793 mm Hg, 84,35 =+
+ 7,29 mm Hg i 50,54 * 7,53 mm Hg. Zmiany te
nie byly istotne statystycznie. W grupie P+H pod-
czas wizyty V4 Srednia warto$¢ SBP,y wynosila
128,87 £ 9,1 mm Hg, DBP,y, 78,20 % 6,82 mm Hg,
a PP,y, 50,67 = 6,99 mm Hg. Po zastosowaniu allopuri-
nolu warto$ci SBP,y, 1 PPy, ulegly nieistotnemu obnize-
niu, a DBP,y, nieznacznie si¢ podniosto i wynosity odpo-
wiednio 128,38 = 791 mm Hg, 49,76 *+ 6,82 mm Hg,
78,62 £ 5,98 mm Hg. Takze w poszczegdlnych grupach
P 1 H nie zaszly znamienne zmiany SBP, DBP i PP.
Whioski

1. Allopurinol nie wykazuje dodatkowego dzialania
hipotensyjnego u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym leczonym niezaleznie od nasilenia jego efektu
hipourykemicznego.

2. Efekt hipotensyjny allopurinolu jest tym mniej-
$Zy, Im nizsze s3 warto$ci ci$nienia tetniczego przed
jego zastosowaniem wynikajgce z terapii hipotensyj-
nej, niezaleznie od jej rodzaju.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, hiperurykemia,
allopurinol
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