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Wptyw leczenia przeciwnadcisnienioweqo

na sekrecje parathormonu stymulowang
doustnym obciazeniem fosforanami u chorych
na nadcisnienie tetnicze samoistne

| chorych na cukrzyce typu 2

ze wspolistniejagcym nadcisnieniem

Effects of antihypertensive treatment on responsiveness of parathormone secretion
to an oral phosphate load in patients with essential hypertension
and hypertensive patients with non insulin dependent diabetes mellitus

Summary

Background Abnormalities in calcium phosphate (Ca-P)
metabolism and Ca-P related hormones are well docu-
mented in patients with essential hypertension (EH), but
less in patients with non insulin dependent diabetes
mellitus (NIDDM). The present study was designed to
assess the influence of antihypertensive treatment on the
responsiveness of PTH secretion to an oral phosphate
load (100 mmol) in EH and hypertensive NIDDM pa-
tients (CINNT).

Material and methods In 29 patients with EH (45.6 *
+ 1.3y) —NTS, and 32 CINNT (48.4 £ 0.9 y) plasma
intact PTH (iPTH) was assessed before and after
3 weeks of treatment. 14 NTS and 16 CINNT patients
were treated with nifedipine (N), while 15 NTS and
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16 CINNT with enalapril (E). iPTH and 25-OH-D in
plasma were estimated before (0) and iPTH 4, 8, 12,
18 and 24 hours after an oral phosphate load. Urinary
excretion of calcium and phosphate were also estimated
one day before [U-Ca (B) and U-P (B)] and at the day
of an oral P load [U-Ca (A) U-P (A)]. A control group
of 13 healthy subjects (GK) (46.2 = 1.9 y) was also
examined.

Results NTS patients showed lower 25-OH-D plasma
levels than GK and CINNT (22.9 £ 2.7 vs. 33.7 £ 5.6
p = 0.02 and 28.7 = 2.7 p = 0.04 ng/ml respectively). Be-
fore treatment NTS and CINNT patients showed an ex-
aggerated response of PTH secretion to a phosphate load
(as expressed as the AUC) than GK [757 = 52 vs. 790 %
54 vs. 607 = 59 (pg/ml)*24h respectively] and a higher
calciuria [2.48 = 0.2 vs. 2.42 £ 0.2 vs. 1.77 = 0.2 mmol/d].
After N treatment a nonsignificant increase of the re-
sponse of PTH secretion to P load was noticed in both
groups of patients. In contrast E treatment was accompa-
nied by a significantly suppressed response of PTH se-
cretion to P load [755 + 78 vs. 602 * 64 (pg/ml)*24h in
NTS] and [844 + 87 vs. 631 * 66 (pg/ml)*24h in
CINNT] in both examined group.
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Conclusion From results obtained in this study E but not
N seems to exert a suppressive effect on PTH secretion
both in NT'S and NIDDM patients.

key words: parathyroid hormone, arterial hypertension,
diabetes mellitus, enalapril, nifedipine
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Wstep

Patogeneza nadci$nienia tetniczego samoistnego
1 nadcis$nienia w przebiegu cukrzycy typu 2 jest nie-
zwykle zlozona. Wsrdd wielu czynnikéw patogene-
tycznych wymienia si¢ mi¢dzy innymi zmiany w go-
spodarce wapniowo-fosforanowej (Ca-P), wyrazaja-
ce si¢ zaburzeniami mechanizméw hormonalnej re-
gulacji Ca-P, nieprawidlowosciami w zakresie $rod-
komérkowego rozmieszczenia jondw wapnia, zwick-
szonym naplywem tych jonéw do komorek i wzro-
stem ich stezenia w niektorych organellach subko-
moérkowych [1-3]. O ile u chorych na nadci$nienie
tetnicze samoistne zaburzenia gospodarki Ca-P byly
w ciggu ostatniego ¢wieréwiecza doS¢ intensywnie
badane [4-7], o tyle nie po§wigcono im takiej uwagi
w przypadku osob z cukrzyca niezalezna od insuli-
ny, przebiegajaca z nadci$nieniem tetniczym. Wia-
domo, ze chorzy na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie
tetnicze r6znig si¢ od chorych na nadci$nienie tetni-
cze samoistne wigkszg insulinoopornoscia, hiperin-
sulinizmem, rozlegloscig i stopniem zaawansowania
powikiaf narzadowych (w tym gléwnie zmian
miazdzycowych) [8]. Wiadomo ponadto, ze insulina
uczestniczy w dokomérkowym transporcie jonéw
wapniowych, potasowych 1 fosforanowych [9, 10]
oraz wplywa na wydalanie wapnia, fosforanéw i sodu
przez nerki [11, 12]. Skoro naplyw fosforanéw do
komborek jest zalezny od insuliny i dokomérkowego
transportu glukozy, wystepowanie zaburzef w tym
zakresie u os6b z insulinoopornoscig jest wielce
prawdopodobne.

Poza klasyczng triadg regulatoréw gospodarki Ca-P,
czyli parathormonem, kalcytoning i witaming D,
obecnie poznanych czynnikéw weiggnigtych w pato-
genezg zaburzen gospodarki Ca-P jest wiecej. Aktual-
nie badane s3 fosfatoniny (w tym czynnik wzrostowy
fibroblastow — FGF23), Frizzled related protein 4,
MEPE, biatko Klotho i inne. O ile fosfatoniny,
a w szczegblnosci FGF23 czuwajg nad homeostazg
fosforanéw, o tyle PTH pozostaje gléwnym ,gra-
czem” w regulacji gospodarki wapniowej [13].

W koficu wiadomo, ze efekt przeciwnadci$nienio-
wy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE, an-

giotensin-converting enzyme) 1 antagonistow wapnia jest
uwarunkowany bezposrednig lub posrednig ingerencjg
w gospodarke Ca-P [14, 15]. Fakty te byly punktem
wyjscia do badan bedacych trescig niniejszej pracy. Mia-
ty one odpowiedzie na dwa ponizsze pytania.

1. Jaki jest wplyw leczenia przeciwnadci$nieniowe-
go na gospodarke Ca-P u chorych na samoistne nad-
ci$nienie tetnicze oraz chorych na cukrzyce nieza-
lezng od insuliny wspélistniejaca z nadci$nieniem?

2. Czy chorzy na samoistne nadci$nienie tetnicze
réznig si¢ od chorych na cukrzycg niezalezng od in-
suliny wspolistniejaca z nadciSnieniem parametra-
mi gospodarki wapniowo-fosforanowej w reakcji na
leczenie przeciwnadci$nieniowe lekami o odmien-
nym mechanizmie dzialania?

Realizujgc wymienione zalozenia, okreslono pa-
rametry gospodarki Ca-P przed doustnym obcigze-
niu fosforanami i po nim. Badania wykonano w wa-
runkach podstawowych oraz w warunkach leczenia
przeciwnadci$nieniowego, stosujac leki, ktore réznig
si¢ mechanizmem dziatania hipotensyjnego, j. inhi-
bitory ACE i antagonistéw wapnia.

Materiat i metody

W badaniach uczestniczyly 84 osoby, ktore zasze-
regowano do jednej z 4 nizej wymienionych grup
(tab. I). Grupe pierwsza tworzylo 29 chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym samoistnym — NTS (15 ko-
bieti 14 mezczyzn) w wieku 45,6 £ 1,3 roku. Druga
stanowilo 32 chorych z cukrzycy typu 2 i nadci$nie-
niem tetniczym — CINNT (17 kobiet i 15 mez-
czyzn) w wieku 48,4 = 0,9 roku. Grupa trzecia skla-
data si¢ z 10 chorych na cukrzyce typu 2 bez nadcis-
nienia tetniczego — CIN (4 kobiety 1 6 mezczyzn)
w wieku 47,3 *+ 1,9 roku, czwarta za$ z 13 oséb
zdrowych — GK (5 kobiet 1 8 me¢zczyzn) w wieku
46,2 + 1,9 roku (wartosci §rednie = SEM).

Po zapoznaniu si¢ z protokolem badan wszyscy
chorzy 1 osoby zdrowe wyrazily zgod¢ na ich prze-
prowadzenie. Wykonano je zgodnie z ustaleniami
zawartymi w deklaracji helsifiskiej 1 po uzyskaniu
zgody Komisji Etycznej Slaskiej Akademii Medycz-
nej w Katowicach.

Jako kryterium nadci$nienia t¢tniczego przyjeto
ci$nienie réwne lub wyzsze od 160/90 mm Hg,
stwierdzone przynajmniej trzykrotnie przed rozpo-
czg¢ciem badan. U wszystkich chorych rozpoznanie
nadci$nienia tetniczego ustalono po uprzednim wy-
kluczeniu nadci$nienia objawowego. Typ 2 cukrzy-
cy okreslono na podstawie kryteriéw klinicznych
i1 biochemicznych [8]. Grupg kontrolng stanowily oso-
by hospitalizowane w Klinice Nefrologii, Endokry-
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Tabela I. Wiek, $rednie ci$nienie tetnicze (MAP), masa i wskaznik masy ciata (BMI), stezenie kreatyniny w surowicy krwi
u os6b z grupy kontrolnej (GK), u chorych na cukrzyce typu 2 bez nadci$nienia tetniczego (CIN), u chorych na nadci$nienie
tetnicze samoistne (NTS) oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze (CINNT). Warto$ci $rednie + SEM

Table I. The age, mean arterial pressure (MAP), the body mass and the body mass index (BMI) and creatinine concentra-

tion in blood of control group (GK), non insulin dependent diabetic patients without arterial hypertension (CIN), patients
with spontaneous arterial hypertension (NTS) as well as hypertensive non insulin dependent diabetic patients (CINNT).

Mean = SEM
Wiek (lata) MAP [mm Hg] Masa ciata [kg] BMI [kg/m’] Kreatynina [umol/I]
GK (n = 13) 46,2 +1,9 932 £38 74,3 + 2,1 26,1 = 0,8 59,2 = 2,1
CIN (n = 10) 473+1,9 98,33 = 3,9 74,4 + 41 26,4 + 1,1 67,0 + 3,0
zs GK NS NS NS NS NS
NTS (n = 29) 456 = 1,3 108,2 =29 77,7113 26,7 =05 65,5 = 3,1
zs GK NS p < 0,001 NS NS NS
zs CIN NS p =008 NS NS NS
CINNT (n=32) 48,4 + 0,9 112,71+ 35 90,2 + 2,6 32,7+1,0 69,2 + 3,3
zs GK NS p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,07
zs CIN NS p = 0,002 p < 0,005 p < 0,001 NS
zs NTS NS NS P < 0,001 p < 0,001 NS

zs — znamienno$¢ statystyczna réznicy w stosunku do grupy poréwnywanej

nologii i Choréb Przemiany Materii, u kt6rych na
podstawie obserwacji klinicznej wykluczono obec-
no$¢ jakiejkolwiek choroby organicznej. U wszyst-
kich chorych z nadci$nieniem odnotowano cechy or-
ganifikacji nadcis$nienia tetniczego, tj. zmiany na
dnie oka o charakterze angiopatii nadci$nieniowej
i/lub cechy przerostu czy przecigzenia lewej komory
serca, potwierdzone badaniem radiologicznym lub
elektrokardiograficznym. Oceny zaawansowania
zmian na dnie oka dokonano na podstawie klasyfi-
kacji Keitha, Wagenera i Barkera [16]. Przez dwie
doby przed wykonaniem badan, szczegélowo scha-
rakteryzowanych w dalszej czesci pracy, zardwno
chorym, jak 1 zdrowym zastosowano diet¢ ubogo-
wapniowg, zawierajgcg okolo 10 mmol wapnia,
25 mmol fosforanéw, 120—140 mmol sodu, 40—-60 mmol
potasu oraz nielimitowang ilo§¢ ptynéw. Na catodo-
bowg diete skladalo si¢ 65 g biatka, 240 g weglowo-
danéw oraz 55 g tluszczow. Warto§¢ energetyczna
wynosita okolo 1800 kcal. Leki hipotensyjne odsta-
wiono przynajmniej 3 dni przed badaniami. Pomia-
ru ci$nienia dokonano w dniu poprzedzajacym ba-
danie. Srednie ci$nienie tetnicze (MAP, mean arte-
rial pressure) obliczono wedlug wzoru:

MAP = ciénienie rozkurczowe
+ (ci$nienie skurczowe — ci$nienie rozkurczowe)/3.

W dobie poprzedzajacej badania wszyscy zbierali
mocz w celu oznaczenia w nim zawarto$ci wapnia
oraz fosforanéw nieorganicznych. W dniu zbierania
pomiaréw, w godzinach rannych badanym pobiera-
no probki krwi do oznaczenia w osoczu st¢zenia pa-
rathormonu (PTH), wapnia zjonizowanego oraz
fosforanéw nieorganicznych. Nastepnie badani jedli

$niadanie przygotowane zgodnie z powyzej opisang
dieta ubogowapniows. W trakcie positku wypijali
62,5 ml mieszanki fosforanowej (skladajacej si¢ z fos-
foranu jedno- 1 dwusodowego), zawierajacej 100 mi-
limoli fosforanu. Kolejne oznaczenia stezenia w su-
rowicy wapnia zjonizowanego oraz fosforanow wy-
konywano w 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18 1 24 godzinie, PTH
natomiast w 4, 8, 12, 18 1 24 godzinie od rozpoczgcia
badania. Positki przyjmowano o ustalonych godzi-
nach, to znaczy o 8.15, 13.00 1 18.00. Zaréwno
w dobie poprzedzajacej, jak i w dniu badania chorzy
zbierali mocz do szklanego naczynia. W moczu do-
bowym oznaczano zawarto$¢ wapnia i fosforanéw.
Po przeprowadzeniu tych badan u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze samoistne (NTS) oraz na cukrzy-
c¢ typu drugiego 1 nadci$nienie tetnicze (CINNT)
rozpoczeto leczenie doustnym inhibitorem ACE —
enalaprilem (E) w dawce rozpoczynajacej 2 X 10 mg
— badz tez doustnym antagonista wapnia — nifedi-
ping (N) w dawce poczatkowej 3 X 10 mg.

Enalapril zastosowano u 15, a nifediping u 14 cho-
rych na nadcis$nienie samoistne. Z kolei 16 os6b cho-
rych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie leczono ena-
laprilem, a 16 nifediping.

Po uplywie trzech tygodni od rozpoczgcia lecze-
nia wszystkie badania powtérzono w wyzej opisa-
nych warunkach. W pojedynczych przypadkach
dawkowanie leku moglo ulega¢ zmianie, jezeli wy-
magalo tego leczenie nadci$nienia tetniczego.

Dla enalaprilu dawka leku byla nie mniejsza niz
2 X 5 mg 1 nie wicksza niz 2 X 20 mg na dobg,
natomiast dla nifedipiny nie mniejsza niz 2 X 10 mg
1 nie wigksza niz 4 X 10 mg.
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Stezenia kreatyniny i fosforanéw w surowicy krwi
oraz wydalanie fosforanéw 1 wapnia w moczu ozna-
czano metodami rutynowymi [17]. Stezenie wapnia
zjonizowanego w surowicy krwi oznaczano za po-
moca elektrody jonoselektywnej (Ca’*, Na*, K*
Analyzer, model 9140, AVL Instruments, Stany
Zjednoczone). Stezenie PTH (tzw. intact PTH)
oznaczano metodg immunoradiometryczng przy
uzyciu zestawdw firmy CIS Biolnternational, Fran-
cja. Stezenie witaminy 25-OH-D okreslano metodg
radiokompetycyjna [18].

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano z wykorzysta-
niem programu obliczeniowo-statystycznego Stati-
stica 6.1 PL for Windows XP. Wyniki przedstawio-
no jako warto$¢ Srednig £ SEM. Dla poréwnania
uzyskanych wynikéw stosowano test z-Studenta dla
zmiennych polaczonych badZ niepolgczonych. Ba-
dania korelacyjne przeprowadzono przy uzyciu te-
stu wspolczynnika korelacji Pearsona.

Wyniki

Jak wida¢ w tabeli I, badani z poszczegdlnych
grup nie roznili si¢ wiekiem. Chorzy na cukrzyce
typu 2 1 nadci$nienie (CINNT) r6znili si¢ znamien-
nie statystycznie wicksza masg ciala 1 wskazZnikiem
masy ciala (BMI, body mass index) w poréwnaniu
z badanymi z pozostalych grup. Charakteryzowali
si¢ ponadto nieco wyzsza kreatyninemia (p = 0,07)
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Z tabeli II wynika,

iz poszczegolne podgrupy NTS 1 CINNT, leczone
enalaprilem lub nifediping, nie réznily si¢ miedzy
soba wickiem, masa ciala, BMI oraz st¢zeniem kre-
atyniny w surowicy krwi. Grupy te byly réwniez po-
rownywalne pod wzgledem stopnia organifikacji
nadci$nienia t¢tniczego, ocenianego w grupie cho-
rych NTS badaniem dna oka — (wynik dla NTS —
E =133 %016 us. NTS — N = 143 *+ 0,2) oraz
w grupie chorych CINNT badaniem dna oka — (wynik
dla CINNT —E = 1,44 £ 0,13 os. CINNT — N =
= 1,5 £ 0,18) 1albuminurig (CINNT —E = 2223 +
+ 7,8 us. CINNT — N = 18,26 £ 5,37 ug/min).

Srednie ci§nienie tetnicze

Jak uwidoczniono w tabeli I, Srednie ci$nienie tet-
nicze u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne
(NTS) oraz u chorych na cukrzyce typu 2 1 nadci$nie-
nie tetnicze (CINNT) bylo znamiennie statystycznie
wyzsze niz w pozostalych badanych grupach. Lecze-
nie zaréwno enalaprilem, jak 1 nifedipina (ryc. 1) spo-
wodowalo istotne obnizenie si¢ ci$nienia t¢tniczego

w tych grupach. Wielkos¢ spadku MAP byta podobna.

Stezenie wapnia zjonizowanego

Jak wynika z tabeli III, jedynie chorzy CINNT
roznili si¢ od oséb zdrowych nizszym (chociaz nie-
znamiennie) stezeniem wapnia Zjonizowanego w su-
rowicy krwi (p = 0,06). Po doustnym obcigzeniu fos-
foranami we wszystkich grupach obserwowano przej-
Sciowe obnizenie st¢zenia wapnia zjonizowanego,
a nastepnie stopniowy wzrost we wszystkich badanych
grupach. Pole pod krzywg stezenia wapnia zjonizo-
wanego w trakcie obciazenia fosforanami (AUC Ca’")

Tabela Il. Wiek, masa ciata, wskaznik masy ciata (BMI), stezenie kreatyniny w surowicy krwi u chorych na nadcisnienie
tetnicze samoistne (NTS) oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze (CINNT) w rozbiciu na grupy leczone

enalaprilem (E) lub nifediping (N). Warto$ci $rednie = SEM

Table Il. The age, the body mass and the body mass index (BMI) and creatinine concentration in blood of patients with
spontaneous arterial hypertension (NTS) as well as hypertensive non insulin dependent diabetic patients (CINNT) treated

with enalapril (E) or nifedipine (N). Mean = SEM

Wiek (lata) Masa ciata [kg] BMI [kg/m’] Kreatynina [umol/I]

NTS E(n=15) 455+ 1,9 79,1 =21 26,7 = 0,7 63,9+ 35
zs GK NS NS NS NS

N (n = 14) 45,6 = 2,1 76,1 =14 26,22 + 0,6 67,4 + 3,1
zs GK NS NS NS NS

CINNT E(n=16) 491 1,2 925 +38 33913 67,1 = 3,1
zs GKZ NS p < 0,001 p < 0,001 NS
s NTS NS p < 0,01 p < 0,001 NS

N (n = 16) 477 +14 879+35 315+15 71,3+5,3
zs GK NS p < 0,005 p < 0,01 NS
Zs NTS NS p < 0,01 p < 0,001 NS

zs — znamienno$¢ statystyczna réznicy w stosunku do grupy pordwnywanej
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A B

MAP [mm Hg] MAP [mm Hg]

120 1204

100 100

60 I T T 1 60 I T T 1

GK NTS NTS CIN CINNT CINNT
Nifedipina Enalapril Nifedipina Enalapril
n=14 n=15 n=16 n=16

B Przed leczeniem [ Po leczeniu

Rycina 1. Srednie ciénienie tetnicze (MAP) u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne (NTS) (A) oraz

u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze (CINNT) (B) przed i po leczeniu nifediping lub enalaprilem.
Wartosci $rednie = SEM. *p = 0,05, **p = 0,03 w poréwnaniu z warto$ciami przed leczeniem

Figure 1. Mean arterial pressure (MAP) of patients with arterial spontaneous hypertension (NTS) (A) and hy-
pertensive non insulin dependent diabetic patients (CINNT) (B) before and after nifedipine or enalapril treat-
ment. Average values + SEM. *p = 0,05, **p = 0,03 in comparison with the value before treatment

Tabela lll. Stgzenie w surowicy krwi wapnia zjonizowanego (Ca 2*), fosforanéw (P), parathormonu (PTH), witaminy D
[25(0H)D;] oraz wydalanie w 24-godzinnej zbidrce moczu (w dobie poprzedzajgcej doustne obcigzenie fosforanami) wapnia
(U-Ca) i fosforanéw (U-P) w grupie kontrolnej (GK), u chorych na cukrzyce typu 2 bez nadcisnienia (CIN), u chorych na nadci$nienie
tetnicze samoistne (NTS) oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze (CINNT). Wartosci $rednie = SEM

Table lll. The concentration in blood serum of ionized calcium(Ca ?*), the phosphates (P), the parathormon ( PTH), the vitamin D
[25(0H)D; ], as well as daily urine excretion of calcium (U-Ca) and phosphate (U-P) (in previous day of an oral phosphate load) in
control group (GK), non insulin dependent diabetic patients without arterial hypertension (CIN), patients with spontaneous arte-
rial hypertension (NTS) as well as hypertensive non insulin dependent diabetic patients (CINNT). Mean = SEM

GK CIN NTS CINNT
Ca** [mmol/l] 1,27 = 0,02 1,27 + 0,02 1,26 + 0,01 1,23 + 0,01*
P [mmol/I] 1,14 = 0,05 1,11 = 0,08 1,11 = 0,03 1,07 = 0,03
PTH [pg/ml] 17,7 £ 2,6 175 €25 189 =17 22,1 + 21
25(0H)D;, [ng/ml] 33,7 £56 28,6 + 54 229 £1,7%* 28,1 =27
U-Ca [mmol/DZM] 26+04 26+04 29+02 2,71 +02
U-P [mmol/DZM] 21,3 +23 18718 215+ 1.2 214+ 15

zs — znamienno$c statystyczna réznicy w stosunku do grupy poréwnywanej; *p < 0,06 vs. GK; *p = 0,02 vs. GK; *p = 0,04 vs. CINNT

nie réznilo si¢ znamiennie w badanych grupach (tab. IV).
Leczenie zaréwno nifediping, jak 1 enalaprilem nie
wplywalo w sposéb istotny na przebieg krzywej zmian
stezefi wapnia zjonizowanego oraz na pole pod tg
krzywa w grupach NTS i CINNT.

Stezenie fosforanéw w surowicy krwi

Z tabeli Il wynika, ze poszczegdlne badane gru-
py nie réznily si¢ znamiennie stezeniem fosforanow
w surowicy krwi. Po doustnym obciazeniu fosfora-

nami wystapil przejSciowy wzrost ich stezenia w su-
rowicy krwi we wszystkich grupach. W odréznieniu
od grupy kontrolnej, w pozostalych w 24 godzinie
trwania testu stezenia fosforanéw utrzymywaly si¢
na znamiennie wyzszym poziomie w poréwnaniu
z warto$ciami wyjsciowymi. Mimo tego, pola pod
krzywg fosfatemii po doustnym obcigzeniu fosfora-
nami byly podobnej wielkosci we wszystkich gru-
pach (tab. IV). Leczenie zaréwno nifediping, jak
1 enalaprilem chorych z nadci$nieniem tetniczym
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Tabela IV. Pole pod krzywa (AUC) stezenia w surowicy krwi parathormonu (PTH), fosforanéw nieorganicznych i wapnia
zjonizowanego u 0s6b z grupy kontrolnej (GK), u chorych na cukrzyce typu 2 bez nadci$nienia tetniczego (CIN), u chorych
na nadci$nienie tetnicze samoistne (NTS) oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze (CINNT). Wartosci dla
NTS i CINNT uzyskano przed leczeniem farmakologicznym. Warto$ci $rednie + SEM

Table IV. Area under the curve (AUC) of the concentration in blood serum the parathormon (PTH), the phosphates (P) and
of ionized calcium (Ca 2*) in control group (GK), non insulin dependent diabetic patients without arterial hypertension
(CIN), patients with spontaneous arterial hypertension (NTS) as well as hypertensive non insulin dependent diabetic pa-
tients (CINNT). The value for NTS and CINNT received before pharmacological treatment. Mean = SEM

AUC Fosforany [mmol/1]*24h

AUC Wapn zjonizowany [mmol/l]*24h

AUC PTH [pg/mli]*24h

GK (n = 13) 607,21 + 40,88
CIN (n = 10) 608,7 = 59,06
zs GK NS

NTS (n = 29) 756,86 = 51,70
zs GK p=20,08

zs CIN NS
CINNT (n = 32) 789,97 + 53,81
zs GK p =005

zs CIN p =0,08

zs NTS NS

50,45 + 1,37 42,31 = 0,47
51,74 + 2,19 42,06 + 0,57
NS NS
51,76 = 1,06 41,91 £ 0,36
NS NS
NS NS
50,25 + 1,16 41,69 + 0,36
NS NS
NS NS
NS NS

zs — znamienno$¢ statystyczna réznicy w stosunku do grupy poréwnywanej

samoistnym NTS, a takze osob z cukrzycg i nadci-
$nieniem tetniczym CINNT nie powodowalo istot-
nych zmian w przebiegu krzywej fosfatemii i w wiel-

kosci pola pod krzywg (AUC P).

Stezenie PTH w surowicy krwi

Jedynie u chorych CINNT stwierdzono niezna-
miennie wyzsze stezenia PTH anizeli u zdrowych
1 chorych z pozostalych grup (tab. I1I). Po doustnym
obcigzeniu fosforanami obserwowano wzrost, a na-
stepnie spadek stezenia PTH w surowicy we wszyst-
kich badanych grupach. Pole pod krzywa (AUC
PTH) bylo wicksze (na granicy znamiennoSci staty-
stycznej) u chorych NTS 1 CINNT w poréwnaniu
z grupami kontrolng GK i chorych na cukrzycg bez
nadci$nienia CIN (tab. IV). U chorych NTS lecze-
nie nifediping i enalaprilem spowodowalo zmiany
w przebiegu krzywej stezet PTH w odpowiedzi na
doustne obcigzenie fosforanami. I tak, krzywa steze-
nia PTH po leczeniu nifediping przebiegala nieco
wyzej niz przed leczeniem (ryc. 2A). Pole pod
krzywa (AUC PTH) po leczeniu nifediping bylo nie-
znamiennie wigksze (p = 0,08) anizeli przed lecze-
niem (ryc. 3A). Krzywa stezenia PTH w surowicy
po leczeniu enalaprilem przebiegala ponizej krzywej
uzyskanej przed leczeniem (ryc. 2B). Pole pod krzywa
(AUC PTH) po leczeniu enalaprilem bylo zna-
miennie statystycznie mniejsze niz przed leczeniem
(p = 0,03) (ryc. 3B). U chorych CINNT przebieg
krzywej stezenia PTH w surowicy po leczeniu nife-
diping okazat si¢ podobny do obserwowanego przed
leczeniem (ryc. 4B). Nie stwierdzono réwniez zna-

miennej statystycznie réznicy wielkosci pola pod
krzywa (AUC PTH) w poréwnaniu z wielkoscig
(AUC PTH) przed leczeniem (ryc. 3A). Krzywa ste-
zenia PTH w surowicy po leczeniu enalaprilem
przebiegala ponizej krzywej uzyskanej przed lecze-
niem i nie roznila si¢ od jej przebiegu w grupie kon-
trolnej (ryc. 4B). Pole pod krzywa (AUC PTH) po
leczeniu enalaprilem bylo znamiennie statystycznie
mniejsze (p = 0,04) anizeli przed leczeniem (ryc. 3B).

Stezenie witaminy 25-OH-D

Jak wynika z tabeli III tylko u chorych na nadcis-
nienie tetnicze samoistne (NTS) przed leczeniem
stwierdzono znamiennie nizsze st¢zenie 25-OH-D
w surowicy krwi (p = 0,02) niz w grupie kontrolne;
GK. Stezenie to bylo rowniez znamiennie statystycz-
nie nizsze anizeli u chorych CINNT (p = 0,04).
U chorych NTS zaréwno po leczeniu nifediping (ryc. 5A),
jak 1 enalaprilem (ryc. 5B) wykazano nizsze st¢zenia
25-OH-D niz w grupie kontrolnej, cho¢ istotnie zna-
miennie nizsze tylko u oséb leczonych nifediping
(p = 0,05). Ten ostatni lek powodowal ponadto istot-
ny, chociaz nieznamienny statystycznie, spadek steze-
nia 25-OH-D w poréwnaniu z wartoSciami sprzed
leczenia (ryc. 5A). U chorych CINNT leczenie za-
rowno nifediping, jak i enalaprilem nie spowodowalo
znamiennych zmian st¢zenia 25-OH-D (ryc. 5A15B).

Fosfaturia

Z tabeli Il wynika, iz badani w poszczegdlnych gru-
pach chorzy nie r6znili si¢ od zdrowych dobowym wy-
dalaniem fosforanéw z moczem w dobie poprzedzaja-
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Rycina 2. Stezenia parathomonu (PTH) w surowicy w odpowiedzi na doustne obcigzenie fosforanami
u chorych na nadci$nienie tetnicze samoistne (NTS) przed i po 21 dniach leczenia nifediping (A) lub enala-
prilem (B). Obszar szary odpowiada warto$ciom $rednim = 2*SEM dla grupy kontrolnej

Figure 2. The plasma parathomon (PTH) concentrations after an oral phosphate load among patients with
spontaneous arterial hypertension (NTS) before and after 21 days ofthe treatment with nifedipine (A) or
enalapril (B). The grey area means an average value = 2 * SEM for the control group

A B W Przed leczeniem
AUC PTH [pg/ml]*24h AUC PTH [pg/ml]*24h [ Po leczeniu
1000 1000

p=0,08
NS p=0,03 p=004

900 900

800 800

700 700
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NTS CINNTS NTS CINNTS

Rycina 3. Wptyw leczenia nifediping (A) i enalaprilem (B), chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne (NTS) i chorych na
cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze (CINNT) na sekrecje parathormonu (prezentowang jako pole pod krzywa AUC PTH)
Figure 3. Influence of the treatment with nifedipine (A) and enalapril (B) among patients with arterial sponta-

neous hypertension (NTS) and hypertensive non insulin dependent diabetic patients (CINNT) on the parathor-
mon secretion (presented as an area under the curve AUC PTH)

cej obcigzenie fosforanami (doba 0). W dniu doustnego
obcigzenia fostoranami (doba 1) stwierdzono znamien-
nie wicksze wydalanie fosforanéw z moczem. Przyro-
sty fosfaturii byly podobnej wielkoSci we wszystkich
grupach (ryc. 6). Leczenie nifediping i enalaprilem nie
spowodowalo zmiany ilosci wydalanych fosforanéw
z moczem w dobie 0 zaréwno u chorych NTS; jak
1 CINNT. Leczenie to nie wplywalo réwniez na zmia-
ny ilosci wydalanych fosforanéw w dniu doustnego ob-
cigzenia — doba 1 we wszystkich badanych grupach.

Kalciuria

Wyniki przedstawione w tabeli III pokazuja, ze
badani z poszczegdlnych grup chorych nie réznili
si¢ od 0s6b z grupy kontrolnej dobowym wydala-
niem wapnia z moczem w dobie poprzedzajacej
obcigzenie fosforanami (doba 0). Jak wynika z ry-
ciny 7. w dniu doustnego obcigzenia fosforanami
(doba 1) odnotowano mniejsze wydalanie wapnia
w poréwnaniu z dobg 0, w tym znamienne staty-

stycznie jedynie w grupie kontrolnej GK (p = 0,03).
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Rycina 4. Stezenia parathomonu (PTH) w surowicy krwi w odpowiedzi na doustne obciazenie fosforanami
u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze (CINNT) przed i po 21 dniach leczenia nifediping (A) lub
enalaprilem (B). Obszar szary odpowiada warto$ciom $rednim = 2*SEM dla grupy kontrolnej

Figure 4. The plasma parathomon concentrations (PTH) after an oral phosphate load among hypertensive

non insulin dependent diabetic patients (CINNT) before and after 21 days ofthe treatment with nifedipine (A)
or enalapril (B). The grey area means an average value + 2 * SEM for the control group
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Rycina 5. Wptyw leczenia nifediping (A) i enalaprilem (B) chorych na nadci$nienie tetnicze samoistne (NTS)
i chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze (CINNT) na stezenie witaminy 25-0H-D. *p = 0,05 zna-
mienno$¢ statystyczna w poréwnaniu z grupg kontrolng

Figure 5. Influence ofthe treatment with nifedipine (A) and enalapril (B) among patients with arterial sponta-
neous hypertension (NTS) and hypertensive non insulin dependent diabetic patients (CINNT) on the vitamin

25-0H-D. *p = 0.05 significant statistical difference in relation to the control group

Zaréwno u chorych NTS, jak 1 CINNT w dobie 1
stwierdzono istotnie wicksze wydalanie wapnia
w dobowej zbiérce moczu niz w grupie kontrolnej
(p = 0,05) (ryc. 7). U chorych NTS leczenie ni-
fedipina i enalaprilem nie spowodowalo zmian
w iloSci wydalanego wapnia w dobowej zbidrce
moczu, tak w dobie 0, jak i w dobie 1 (ryc. 8A).
U chorych CINNT leczenie N oraz E nie wywo-
lalo istotnych zmian kalciurii ani w dobie 0, ani
w dobie 1 (ryc. 8B). Zwraca uwage fakt, ze po
leczeniu nifediping chorych grupy NTS kalciu-

ria jest znamiennie wi¢cksza niz w grupie kontro-

Inej (ryc. 8B).

Badania korelacyjne

W badanych grupach stwierdzono znamienne ko-
relacje pomiedzy nastgpujacymi parametrami.

1. W grupie kontrolnej (GK): pomigdzy polem pod
krzywa stezenia PTH w surowicy (AUC PTH) 1 wy-
dalaniem fosforanéw z moczem w dniu obcigzenia fos-
foranami — korelacja dodatnia (r = 0,55, p = 0,05).

2. W grupie chorych na nadci$nienie (NTS) —
przed leczeniem:

— pomig¢dzy polem pod krzywa stgzenia PTH
(AUC PTH) i wydalaniem fosforanéw z moczem
w dniu obcigzenia fosforanami — korelacja dodat-

nia (r = 0,38, p = 0,043),
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Rycina 6. Dobowe wydalanie fosforanéw z moczem (U-P) w grupie kontrolnej (GK), u chorych na cukrzy-
ce typu 2 bez nadcisnienia (CIN), u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne (NTS) oraz u chorych na

cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze (CINNT) w dobie poprzedzajacej (doba 0) oraz w dobie doustnego
obciazenia fosforanami (doba 1). Wartosci dla NTS i CINNT uzyskano przed leczeniem przeciwnadci$nie-
niowym. Warto$ci $rednie = SEM. *p < 0,001 w poréwnaniu z warto$ciami w dobie poprzedzajacej ob-
cigzenie fosforanami (doba 0)

Figure 6. Daily urine phosphate excretion (U-P) in the control group (GK), non insulin dependent diabe-
tic patients without arterial hypertension (CIN), patients with spontaneous arterial hypertension (NTS)
as well as hypertensive non insulin dependent diabetic patients (CINNT) in previous day (day 0) and in
the day of an oral phosphate 1000 (day 1). Values for NTS and CINNT received before antihypertensive
treatment. Average values = SEM. *p < 0.001 in comparison with the value before an oral phosphate
load (day 0)
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Rycina 7. Dobowe wydalanie wapnia z moczem (U-Ca) w grupie kontrolnej (GK), u chorych na cukrzyce typu 2 bez
nadcisnienia (CIN), u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne (NTS) oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nie-
nie tetnicze (CINNT) w dobie poprzedzajacej (doba 0) oraz w dobie doustnego obcigzenia fosforanami (doba I). Warto-
$ci dla NTS i CINNT uzyskano przed leczeniem przeciwnadci$nieniowym. Wartosci $rednie = SEM. *p = 0,03

w poréwnaniu z warto$ciami przed obcigzeniem fosforanami (doba 0)

Figure 7. Daily urine calcium excretion (U-Ca) in the control group (GK), non insulin dependent diabetic patients
without arterial hypertension (CIN), patients with spontaneous arterial hypertension (NTS) as well as hypertensive
non insulin dependent diabetic patients (CINNT) in previous day (day 0) and in the day of an oral phosphate load
(day I). Values for NTS and CINNT received before antihypertensive treatment. Average values + SEM. *p = 0,03
in comparison with the value before an oral phosphate load (day 0)
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Rycina 8. Dobowe wydalanie wapnia z moczem (U-Ca) w podgrupach chorych na nadci$nienie tetnicze samo-
istne (NTS) (A) oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze (CINNT) (B) w dobie poprzedzajacej
(doba 0) oraz w dobie doustnego obciazenia fosforanami (doba I) przed i po leczeniu nifediping lub enalaprilem.
Wartosci $rednie = SEM. *p = 0,05 w poréwnaniu z wydalaniem wapnia w dobie doustnego obciazenia fosfo-

ranami (doba I) w grupie kontrolnej

Figure 8. Daily urine calcium excretion (U-Ca) in subgroups of patients with spontaneous arterial hypertension
(NTS) (A) as well as in hypertensive non insulin dependent diabetic patients (CINNT) (B) in previous day (day 0)
and in the day of an oral phosphate load (day I). *p = 0,05 in comparison with calcium excretion in the day of

an oral phosphate load (day I) in the control group

— pomigdzy polem pod krzywg stezenia wapnia
zjonizowanego (AUC Ca’") i polem pod krzywa ste-
zenia PTH w surowicy (AUC PTH) — korelacja
ujemna (r = -0,48, p = 0,008).

3. W grupie chorych na cukrzyce i nadci$nienie
(CINNT) — przed leczeniem:

— pomigdzy polem pod krzywg stezenia wapnia
zjonizowanego (AUC Ca’") i polem pod krzywa ste-
zenia PTH w surowicy (AUC PTH) — korelacja
ujemna (r = —0,36, p = 0,05).

Poza wymienionymi nie udalo si¢ znalez¢ innych
znamiennych korelacji pomigdzy oznaczonymi pa-

rametrami zaréwno przed, jak 1 po leczeniu we
wszystkich analizowanych grupach.

Podsumowanie wynikow

Jak wykazano w pracy, chorzy na N'T'S roznili si¢
od os6b z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym jedy-
nie mniejszym stezeniem witaminy 25-OH-D (p =
= 0,02), nie réznili si¢ natomiast stezeniem PTH,
fosforanéw, wapnia zjonizowanego w surowicy krwi
oraz kalciurig 1 fosfaturig. Chorzy na CINNT r6zni-
li si¢ od o0sdb z prawidlowym ci$nieniem tgtniczym
nieznamiennie wigkszym st¢zeniem PTH i mniej-

www.nt.viamedica.pl



Tomasz Irzyniec, Franciszek Kokot Leczenie hipotensyjne a sekrecja parathormonu

szym stezeniem wapnia zjonizowanego (p = 0,06).
W odpowiedzi na doustne obcigzenie fosforanami
chorzy z NTS i CINNT réznili si¢ od 0s6b z prawi-
dlowym ci$nieniem tetniczym wigksza sekrecja PTH
(odpowiednio p = 0,08 i p = 0,05) oraz kalciuria
(p = 0,05). Leczenie przeciwnadci$nieniowe enala-
prilem spowodowalo u chorych na NTS i CINNT
zmniejszenie reakeji sekrecji PTH na obcigzenie fos-
foranami. Leczenie przeciwnadci$nieniowe nifedi-
pina spowodowalo niezamienny wzrost sekrecji
PTH, w odpowiedzi na doustne obcigzenie fosfora-
nami. Podobnych zmian nie obserwowano u cho-
rych z CINNT, mimo ze w tej grupie stwierdzono
wigcksze anizeli w kontrolnej wydalanie wapnia
z moczem.

Dyskusja

Jak podano we wstepie pracy, patogeneza nadcis-
nienia samoistnego oraz w przebiegu cukrzycy nie-
zaleznej od insuliny jest wieloczynnikowa 1 nie-
zwykle ztozona. Istnieje wiele cech wspdlnych po-
mi¢dzy etiopatogenezg nadci$nienia tetniczego
u chorych na nadci$nienie t¢tnicze samoistne
1 u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym w przebiegu
cukrzycy typu 2. Sa wszakze i réznice. Wyniki na-
szych dotychczasowych badah sugeruja, iz chorzy
na nadciS$nienie t¢tnicze samoistne 1 nadci$nienio-
wi chorzy na cukrzyce typu 2 r6znig si¢ od osdb
zdrowych zwickszong reakcja sekrecji PTH, indu-
kowang obcigzeniem fosforanami [19]. Istniejg
przestanki ku temu, aby stwierdzié, ze przyczyna
stwierdzonych aberracji gospodarki Ca-P chorych
na cukrzyce typu 2 wspdlistniejgcg z nadciSnie-
niem jest wla$nie nadci$nienie tetnicze, a nie cu-
krzyca [3].

We wstepie podano, iz efekt przeciwnadci$nienio-
wy inhibitor6w ACE 1 antagonistéw wapnia jest
uwarunkowany bezposrednig lub posrednig inge-
rencja w gospodarke wapniowo-fosforanowsy. Anta-
goniSci wapnia hamujg naplyw jonéw wapniowych
do komoérek 1 zmniejszajg w cytoplazmie pule wap-
nia niezb¢dnego do prawidlowej czynnosci skurczo-
wej miocytéw naczyniowych. Na tej drodze docho-
dzi do rozszerzenia tetniczek 1 obnizenia oporu na-
czyniowego, co stanowi glowny mechanizm dziala-
nia tej grupy lekow [14].

U chorych na NTS stosowanie tych lekow spowo-
dowalo wigkszg (chociaz nieznamiennie) sekrecje
PTH w odpowiedzi na doustne obcigzenie fosfora-
nami, w poréwnaniu z warto$ciami sprzed leczenia
(p = 0,08). Zwickszong sekrecj¢c PTH u NTS po
nifedipinie fatwo wytlumaczy¢ blokadg naplywu

Ca’* do komérek przytarczyc, co sprawia, ze odblo-
kowaniu ulega sekrecja PTH. Podobne zjawisko,
chociaz nie tak wyraznie, wystagpilo u chorych
z CINNT. Wyniki tych badaf moga sugerowac, ze
chorzy z NTS réznig si¢ od CINNT dokomérko-
wym transportem wapnia.

Mechanizm hipotensyjnego dzialania inhibito-
row ACE polega na zmniejszaniu syntezy angio-
tensyny Il i wzroScie generacji bradykininy [15, 20].
Obnizenie ci$nienia tetniczego, wywolywane przez
inhibitory ACE, spowodowane jest wigc zmniejsze-
niem oporu naczyf krwiono$nych, ktéremu nie to-
warzyszg zmiany w cze¢stosci uderzen serca ani jego
objetosci wyrzutowej [15]. Ponadto spadek genera-
¢ji angiotensyny II jest przyczyng spadku syntezy
aldosteronu — hormonu wplywajacego na wole-
mig. Efekt hipotensyjny inhibitoréw ACE jest uwa-
runkowany nie tylko hamowaniem systemowego
ukladu RAA, ale takze tkankowych ukladéw reni-
na—angiotensyna wystepujacych w naczyniach,
migs$niu sercowym oraz oSrodkowym ukladzie ner-
wowym [1, 15].

Jak wykazano w niniejszej pracy, leczenie prze-
ciwnadci$nieniowe enalaprilem ma normalizujacy
wplyw na sekrecj¢ PTH, indukowang obcigzeniem
fosforanami zarowno u chorych na NTS, jak
1 CINNT, mimo ze takie leczenie nie mialo istotnego
wplywu na zmiany kalcemii i fosfatemii oraz wyda-
lania wapnia i fosforanéw z moczem (spowodowane
obcigzeniem fosforanami). Mechanizm supresyjne-
go dzialania inhibitora ACE na sekrecj¢ PTH jest
niejasny. Poniewaz enalapril poprawia wrazliwos¢
tkanek na insuling [8, 21], ktéra stymuluje doko-
morkowy transport fosforanéw, zmniejszona od-
powiedzZ sekrecji PTH na obciazenie fosforanami
mogla by¢ spowodowana szybszym pozanerko-
wym klirensem fosforanéw. Z taka koncepcja
sprzeczny jest jednak fakt, ze leczenie enalapri-
lem nie mialo istotnego wplywu na ksztaltowanie
si¢ wzrostu fosfatemii po obcigzeniu fosforanami.
Ponadto, pomimo mniejszego przyrostu sekrecji
PTH indukowanego obcigzeniem fosforanami
u chorych po leczeniu enalaprilem, obserwowano
prawidiowa reakcje fosfaturyczng, co sugeruje
zmieniong reaktywno$¢ cewek nerkowych na
PTH po leczeniu enalaprilem.

Wryniki tych badan dowodzg, ze chorzy na NTS
lub CINNT wykazujg nadmierng reakcje sekrecji
PTH na zmiany kalcemii i fosfatemii indukowane
obciazeniem fosforanami. Swiadczg réwniez o tym,
ze enalapril wplywa bezposSrednio — a nie za po-
Srednictwem zmian kalcemii 1 fosfatemii — na se-

krecje PTH przez przytarczyce lub tez na metabo-
lizm PTH.
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Skoro leczenie nifediping lub enalaprilem wy-
wolalo podobny efekt hipotensyjny, mimo odmien-
nego wplywu na sekrecj¢ PTH, prawdopodobna
jest hipoteza, ze PTH nie uczestniczy w hipoten-
syjnym dzialaniu tych lekéw. Poniewaz PTH jest
kalcyforem ulatwiajagcym naplyw wapnia do komo-
rek, co — opierajac si¢ na przeslankach patofizjo-
logicznych — jest czynnikiem ryzyka dla rozwoju
nadci$nienia tetniczego, korzystniejsze wydaje si¢
stosowanie inhibitorow ACE niz antagonistéw
wapnia u chorych zaréwno na NTS, jak i CINNT
(przynajmniej ze wzgledu na wplyw tych lekéw na
gospodarke wapniowo-fosforanowy).

Whioski

1. W odréznieniu od nifedipiny, leczenie enalapri-
lem ma wplyw normalizujgcy na sekrecj¢ PTH za-
réwno u chorych na NTS, jak 1 CINNT.

2. Enalapril wykazuje wyzszoS§¢ terapeutyczng
nad nifediping w odniesieniu do gospodarki wap-
niowo-fosforanowej zaréwno u chorych z NTS; jak
1 CINNT.

3. Uwzgledniajac fakt, ze leczenie nifediping lub
enalaprilem wywoluje podobny efekt hipotensyjny,
mimo odmiennego wplywu na sekrecj¢ PTH (indu-
kowang obcigzeniem fosforanami), prawdopodobna
jest hipoteza, ze PTH nie uczestniczy w hipotensyj-
nym dzialaniu przynajmniej nifedipiny.

Streszczenie

Wstep Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforano-
wej (Ca-P), jak 1 wydzielanie hormondéw uczestni-
czacych w regulacji Ca-P s dobrze udokumentowa-
ne u chorych z nadci$nieniem samoistnym (EH),
lecz stabiej u chorych na cukrzyce typu 2 (NIDDM).
Celem pracy bylo okre§lenie wplywu leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego na wydzielanie PTH stymulo-
wane doustnym obcigzeniem fosforanem sodowym
(100 mmol) u chorych na EH i nadci$nieniowych
chorych z NIDDM (CINNT).

Material i metody U 29 chorych z EH (45,6 = 1,3
roku) — NTS i u 32 CINNT (48,4 = 0,9 roku)
oznaczono stezenie natywnego PTH (iIPTH) przed
1 po 3 tygodniach leczenia. Nifediping (N) bylo leczo-
nych 14 chorych NTS 116 CINNT, zas 15 NTS 1 16
CINNT — enalaprilem (E). iPTH 125 OH-D ozna-
czono przed (0), a iPTH roéwniez w 4, 8, 12, 18 1 24
godzinie po doustnym obcigzeniu fosforanem sodo-
wym. Oznaczono réwniez dobowe wydalanie wapnia

w dobie przed obcigzeniem P — [U-Ca (B) i U-P
(B)] oraz w dniu obcigzenia [U-Ca (A) 1 U-P (A)].
Przebadano réwniez 13 zdrowych oséb (46 + 1,9
roku), ktére stanowily grupe kontrolng (GK).
Wyniki Chorzy NTS wykazywali nizsze st¢zenie
25-OH-D niz GK, a takze pacjenci CINNT (odpo-
wiednio: 22,9 = 1,7v5. 33,7 £ 56 p = 0,02128,7 £ 2.7
p = 0,04 ng/ml).

Przed leczeniem pacjenci NTS 1 CINNT wykazy-
wali zwigkszong sekrecj¢ PTH w odpowiedzi na do-
ustne obcigzenie P — wyrazong jako pole pod
krzywg (AUC) anizeli GK — odpowiednio 757 +
52 vs. 790 £ 54 ws. 607 = 59 (pg/ml)*24h —
i wickszg kalciurie [2,48 = 0,2 vs. 2,42 = 0,2 vs. 1,77
+ 0,2 mmol/d].

Po leczeniu N obserwowano wigksza, chociaz niezna-
miennie, sekrecj¢ PTH w odpowiedzi na doustne obcig-
zenie P w obu badanych grupach. W odréznieniu od N
leczeniu E towarzyszyla znamiennie mniejsza sekrecja
PTH w odpowiedzi na obcigzenie P. Przektadalo si¢ to
na wyniki: 755 = 78 vs. 602 = 64 (pg/ml)*24h — NTS
1844 £ 87 vs. 631 £ 66 (pg/ml)*24h — CINNT.
Whniosek Wyniki niniejszej pracy wskazuja, iz E
a nie N wywiera hamujacy wplyw na sekrecje PTH
zarowno chorych NTS, jak 1 CINNT.

stowa kluczowe: parathormon, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca typu 2, nifedipina, enalapril
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