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Wptyw leczenia chinaprilem na sztywnos¢
tetnic, lepkosc krwi 1 sily stresu scinajgceqo
u chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym

The influence of treatment with quinapril on arterial stiffness, blood viscosity
and arterial shear stress among patients with essential hypertension

Summary

Background to analyze the influence of quinapril on aor-
tic PWV, whole blood viscosity (WBV), shear stress in the
ascending aorta (AA) and in the common carotid artery
(CCA), prometaloproteinase-1 (proMMP-1) and its tissue
inhibitor (TIMP-1) plasma concentration in patients with
essential arterial hypertension (HT).

Material and methods 55 patients, aged 52.8 = 13.8 yrs. with
HT 1 and 2 st. were treated with quinapril 10 mg/d. If BP was
above 140/90 mmHg the dose of quinapril was increased up
to 40 mg/d. at 3 month visit. At baseline and then after 3 and
6 months of treatment PWV, WBV, proMMP-1 and TIMP-1
were determined. Shear stress in AA and (CCA) was calcu-
lated from WBYV, internal vessel diameter and blood flow
velocity (Vmax) measured ultrasonographically.

Results After 6 months treatment with quinapril signifi-
cant decrease was observed in BP (155.6/92.0 mm Hg vs.
135.9/82.9 mm Hg, p < 0.001), PWV (10.35 m/s vs. 9.64
ms, p < 0.001), WBV (5.14 cP vs. 4.86 cP, p < 0.05) and
TIMP-1 (111.0 ng/ml vs. 94.1 ng/ml, p < 0.001). In the
same period increased: Vmax in AA (127.1 cm/s vs. 131.3
cm/s, p < 0.05, Vmax in CCA (69.9 cm/s vs. 78.4 cm/s, p
< 0.05), shear stress in CCA (22.2 dyne/cmzvs. 24.7 dyne/
/em’, p < 0.05). Significant positive correlation was ob-
served between PWV and TIMP-1, and negative correla-
tions between PWV and Vmax in AA, PWV and Vmax in
CCA, as well as PWV and shear stress in CCA.
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Conclusions Quinapril improves blood rheology and re-
duces arterial stiffness by inhibition of collagen metabo-
lism. The effect on arterial stiffness seems to be secondary
to increase of arterial shear stress.
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Wstep

W $wietle aktualnych wytycznych European So-
ciety of Hypertension—European Society of Cardiology
(ESH/ESC) [1] celem leczenia nadci$nienia jest,
obok uzyskania kontroli ci$nienia tc;tnlczego popra-
wa rokowania chorych. Szczegélne miejsce wsrod
czynnikéw warunkujacych rokowanie zajmuje
sztywno$¢ tetnic [1]. Wplyw poszczegdlnych klas le-
kow przeciwnadci$nieniowych na sztywnos¢ tetnic
jest zroznicowany. Inhibitory konwertazy angioten-
syny (ACE, angitensin-converting enzyme) odzna-
czajg si¢ pod tym wzgledem szczegdlnie korzystny-
mi wlasno$ciami [2].

O pozytywnym wplywie leczenia chinaprilem na
zmme]szeme sztywnosci tetnic u chorych z nadcis-
nieniem donosili Schartl i wsp [3]. W badaniach na
zwierzetach Benetos 1 wsp. [4] wykazali zmniejsze-
nie zawartoSci kolagenu w Scianie aorty pod wply-
wem leczenia chinaprilem. W badaniu wilasnym,
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monitorujac zachowanie si¢ metabolitéw kolagenu
w osoczu u chorych leczonych chinaprilem, autorzy
wykazali zwigzek zmniejszenia si¢ aortalnej pred-
kosci fali tetna ze spadkiem stezenia karboksytermi-
nalnego propeptydu kolagenu typu pierwszego [5].
Szczegblne wlasciwosci chinaprilu w odniesieniu
do zawartosci kolagenu w $cianach tetnic i ich po-
datnosci wynikaja najpewniej z dzialania poprawia-
jacego czynno$¢ Srédblonka [6]. W badaniu
BANFF wykazano, ze chinapril wywiera korzyst-
niejszy wplyw na $§rédblonek naczyn niz inny inhi-
bitor ACE — enalapril, jak tez inne leki przeciw-
nadci$nieniowe (amlodipina i losartan), znane ze
swojego korzystnego dzialania na §rédblonek [7].
Nie wyjasniono poprzez jakie mediatory $rodblo-
nek wplywa na procesy przebudowy tacznotkanko-
wej w glebszych warstwach Sciany naczynia. W jed-
nym z wlasnych badan wykazano wzrost syntezy
endogennego tlenku azotu u chorych z nadcisnie-
niem leczonych chinaprilem [8].

Niezaleznie od mechanizméw i mediatoréw, po-
przez ktére Srodblonek wplywa na zmiane skladu
Scian tetnic i ich podatno$é, ostateczny efekt wzrostu
sztywnosci tetnic zalezy od zmian aktywnos$ci meta-
loproteinaz odpowiedzialnych za metabolizm biafek
strukturalnych tkanki facznej [9-12]. Najwazniej-
szym fizjologicznym regulatorem czynnosci §rod-
blonka tetnic jest stres Scinajgcy. Wielko$¢ stresu Sci-
najacego zalezy od trzech fizycznych zmiennych:
predkosci przeptywu krwi, jej lepkosci 1 Srednicy na-
czynia. Lepkos§¢ krwi nie jest wielkoScig stalg, lecz
réwniez zalezy od predkosci przeptywu krwi w na-
czyniu. Stwierdzono wyrazng dodatnig korelacjg cis-
nienia tetniczego z lepkoscig krwi [13], jak i wyzsze
warto$ci lepkosci krwi u chorych z nadciSnieniem
tetniczym [14-15]. Rozne klasy lekéw przeciwnad-
ci$nieniowych wplywajg na obnizenie lepkosci krwi
[16-18]. Wsr6d inhibitorow ACE najlepiej udoku-
mentowany jest wplyw lisinoprilu [19]. Stres $cina-
jacy zalezy jednak od lepkosci krwi wprost propor-
cjonalnie, a efektami jego wzrostu w eksperymen-
tach na zwierzetach sa zarbwno obnizanie oporu na-
czyniowego 1 ci$nienia tetniczego, jak 1 korzystne
zmiany strukturalne tetnic prowadzace do wzrostu
ich podatnosci [20].

Cel badania

Celem badania byla ocena wplywu chinaprilu na
sztywno$¢ tetnic, lepkos¢ krwi, sily stresu $cinajace-
go w aorcie wstgpujgcej 1 tetnicy szyjnej wspolnej
oraz st¢zenia prometaloproteinazy-1 (proMMP-1)
1jej tkankowego inhibitora (TIMP-1), odpowiedzial-
nych za metabolizm tkanki facznej Sciany tetnic,
u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym.

Materiat i metody

Do badania wiaczono 83 pacjentéw z pierwot-
nym nadci$nieniem t¢tniczym, 1 lub 2 stopnia [1],
uprzednio nieleczonych z powodu nadci$nienia lub
po co najmniej dwutygodniowym okresie odstawie-
nia leku z powodu nieskutecznej monoterapii. Z ba-
dania wykluczono pacjentow ze stwierdzong nieto-
lerancjg inhibitoréw ACE, a takze pacjentéw z cho-
robg wieficowg, niewydolnoscig serca, nerek lub
z zaawansowanymi chorobami przewleklymi, ktérych
przebieg lub leczenie mogloby wplynac na efekty
planowanej terapii. Badanie uzyskalo zgode lokalnej
komisji bioetycznej, a wszyscy pacjenci wyrazili
$wiadoma zgod¢ na udzial.

Na wizycie wyjSciowej, po 1, 3 1 6 miesigcach
leczenia mierzono aparatem Omron MIG6 ci$nienie
tetnicze (3 pomiary w pozycji siedzgcej w warun-
kach standardowych po 10-minutowym odpoczyn-
ku). W dalszej analizie uwzgledniano S$rednig
z 3 pomiarow.

U wszystkich pacjentéw rozpoczynano leczenie
od dawki chinaprilu 2 X 5 mg/dobe, zwickszajac j3,
w razie braku kontroli ci$nienia w czasie kolejnych
wizyt, do 2 X 10 mg/dob¢ w 1. miesigcu, a nast¢pnie
2 X 20 mg/dobe w 3. miesigcu. W pracy analizowano
wyniki 55 pacjentéw, ktorzy w 6. miesigcu uzyskali
kontrolg ci$nienia tetniczego (<140/90 mm Hg). Po-
zostalych 28 chorych wymagalo terapii skojarzonej
1 nie zostali oni uwzglednieni w prezentowanej
analizie.

Wyjsciowo, po 3 1 6 miesigcach przeprowadzono
ponadto:

— badanie szyjno-udowej predkosci fali tetna
(PWV, pulse wave velocity) za pomoca urzadzenia
Complior” (Colson, Garges les Genosse, Francja);

— ocen¢ hematokrytu metodg ultrawirowania
w wirdwce kapilarnej;

— badanie lepkosci krwi (pobranej z zyly odlok-
ciowej na EDTA) za pomocy lepkosciomierza Bro-
okfield DV II+pro firmy Brookfield Engineerig
Labs. Inc., (Middleboro, MA, Stany Zjednoczone),
przy predkosci écinania 100 s oraz lepkosci osocza
w zakresie predkosci $cinania 100-600 s™', w tempe-
raturze 37°C;

— badanie ultrasonograficzne z pomiarem szero-
kosSci aorty wstepujacej oraz predkoscei przeplywu
krwi (maksymalna, $rednia i pole powierzchni pod
krzywa przeplywu [VTL, velocity time integral]) apa-
ratem Vivid 7°, VingMed (GE-Healthcare Chicago
IL, Stany Zjednoczone) glowicg harmoniczng 1,7—
-3,4 MHz. Predkos¢ przeplywu rejestrowana byla
za pomoca bramki doplera pulsacyjnego zreduko-
wanej do najmniejszego rozmiaru (3 mm) i pozycjo-
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nowanej centralnie w S$wietle aorty wstepujacej
(3 cm > opuszki). Kat migdzy kierunkiem wigzki
badajjcej a osig dtuga naczynia nie przekraczat 25°

— badanie USG t¢tnic szyjnych z pomiarem gru-
bosci kompleksu intima-media (IMT, intima-media
snickness) w tetnicy szyjnej wspolnej (2 cm < opusz-
ki) oraz z pomiarem szerokosci tetnicy szyjnej wspdl-
nej glowicg liniowg 7,5 MHz. W wyzej wymienio-
nym punkcie zmierzono réwniez predkosci przeply-
wu krwi (maksymalna, Srednia 1 VTI). Predkosé
przepltywu krwi w tetnicy szyjnej wspdlnej rejestro-
wana byla w centralnym punkcie naczynia za po-
moca bramki doplera pulsacyjnego zredukowanej do
minimum (I mm), przy kacie pomiedzy diugg osig
naczynia a kierunkiem wigzki badajacej utrzymy-
wanym mi¢dzy 45°~60°. Pomiary predkosci przeply-
wu i Srednicy naczynia byly wykorzystywane do wy-
liczenia wartosci stresu Scinajacego. W aorcie wste-
pujacej 1 w tetnicy szyjnej wspdlnej na podstawie
zmierzonych wartosci lepkosci krwi (h), wymiaru we-
wnetrznego naczynia (ID) oraz predkosci przeptywu
krwi (V) wyliczono wartosci stresu $cinajacego (7) me-
todg zaproponowang przez Irace 1 wsp. [21] z poniz-
szego wzoru:

(t=4XVXn/ID;

— oznaczenie 0soczowego stezenia prometaloprote-
inazy-1 (proMMP-1) i tkankowego inhibitora metalo-
proteinazy-1 (TIMP-1) metodg immunoenzymatyczng
z uzyciem odczynnikéw firmy Quantikine®, R&D Sys-
tems Inc. (Minneapolis, MN, Stany Zjednoczone).

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzy-
ciu programu Statistica 7.1 StatSoft, uzywajac testow
ANOVA dla powtarzanych pomiaréw. W analizach
post-hoc stosowano test Scheffego. Wszystkie badane
zmienne spetnialy warunek sferycznosci. Wykonano
réwniez analiz¢ korelacji Pearsona. Za istotne staty-
stycznie przyjeto p < 0,05.

Wyniki
Charakterystyke kliniczng badanej grupy przedsta-

wiono w tabeli I. W wyniku leczenia chinaprilem cis-
nienie skurczowe 1 rozkurczowe obnizylo si¢. Efekt
obnizenia si¢ ci$nienia tetniczego byl istotny po 3 mie-
sigcach, a analizy post-hoc wykazaly jego dalsze obni-
zanie si¢ po 6 miesigcach (tab. II 1 ryc. 1). Srednia
dobowa dawka chinaprilu, przy ktérej uzyskano kon-
trole ciSnienia t¢tniczego wynosila 284 = 53 mg/
/dobg. Po 6 miesigcach obserwowano istotny spadek
szyjno-udowej (aortalnej) PWV (tab. 1L i ryc. 1). Ob-
nizenie si¢ lepko$ci krwi obserwowane bylo po 3 mie-
sigcach leczenia i utrzymalo si¢ na tym samym pozio-

mie po 6 miesigcach (tab. II 1 ryc. 2). Hematokryt byl

Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanej grupy (n = 55)
Table 1. Study group characteristic (n = 55)

Zmienna Srednia  SD
Wiek (lata) 52,8 13,5
Czas trwania nadcisnienia tetniczego (lata) 54 2,6
Wizrost [cm] 169,2 9,2
Waga [kg] 19,2 15,3
BMI [kg/m?] 21,1 3.1
SBP [mm Hg] 1556 18,6
DBP [mm Hg] 92,0 11,5
IMT, [mm] 0,64 0,17
PWV [m/s] 10,35 1.9
Hematokryt (%) 43,2 43
Lepkos$¢ krwi przy predkosci

$cinania 100 s™ (cP) 514 0,7
Lepkos$¢ osocza przy predkosci

$cinania 100-600 s (cP) 1,4 0,18
proMMP-1 [ng/ml] 6,56 6,01
TIMP-1 [ng/ml] 110,12 31,02
Ao. wst. wymiar skurczowy [cm] 3,35 0,437
Vmax. Ao. wst. [cm/s] 122,9 21,5
Vmax t. szyjna wspélna [cm/s] 70,3 15,8
Stres $cinajacy Ao. wst.

dla Vmax [dyna/cm?| 1,67 2,02
Stres $cinajacy t. szyjna

wspdlna dla Vmax [dyna/cm?| 22,3 6,3

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciala, IMT,;— $rednia grubos¢ kompleksu btony
wewnegtrznej i Srodkowej na $cianie blizszej i dalszej tetnicy szyjnej wspélnej; proMMP-1

— stezenie osoczowe prometaloproteinazy 1; TIMP-1 — osoczowe stgzenie tkankowego inhi-
bitora metaloproteinazy 1; Ao. wst. wymiar skurczowy — wymiar wewngtrzny aorty wstepu-
jacej w skurczu; Vmax Ao. wst. — maksymalna predkos¢ przeptywu krwi w aorcie wstepuja-
cej; Vmax. t. szyjna wspdina — maksymalna predkos¢ przeptywu w tetnicy szyjnej wspdinej;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze

nizszy po 3 miesigcach leczenia niz wyjsciowo, ale po
6 miesigcach nie roznil si¢ w stosunku do wizyty wyj-
Sciowej (tab. II). Ponadto po 6 miesigcach obserwo-
wano zwickszenie si¢ maksymalnej predkosci prze-
plywu krwi, zardwno w aorcie wstgpujacej, jak
1w tetnicy szyjnej wspdlnej (tab. I 1 ryc. 3).

W stosunku do warto$ci wyjSciowych wielko$é
stresu $cinajgcego w aorcie wstepujacej nie ulegla
istotnej zmianie. Natomiast w t¢tnicy szyjnej wspdl-
nej obserwowano istotny wzrost wartosci sil stresu
Scinajgcego przy maksymalnej predkosci przeplywu
— Vmax (tab. IT i ryc. 3). Efekt ten — podobnie jak
obnizenie sic PWV — obserwowany byt dopiero po
6 miesigcach. Ocena st¢zenia osoczowego proMMP-1
dokonywana podczas kolejnych wizyt nie wykazala
istotnych réznic (tab. II). Stezenie osoczowe tkanko-
wego inhibitora metaloproteinazy-1 (TIMP 1) obnizy-
lo si¢ istotnie po 6 miesigcach leczenia (tab. IL 1 ryc. 2).
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Tabela Il. Efekty leczenia chinaprilem pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (n = 55). Analiza ANOVA — dla powtarza-

nych pomiaréw i analiza post-hoc — Scheffe-test

Table IlI. Quinapril effects in patients with arterial hypertension (n = 55). ANOVA — for repeated measurements “post

hoc” analysis — Scheffe-test

Wizyta
Badany parametr Wyjsciowa Po 3 miesiagcach  Po 6 miesigcach Panova
SBP [mm Hg] 155,6 141,8* 135,9#t < 0,0001
DBP [mm Hg] 92,0 86,6* 82,9#1 < 0,0001
Czgsto$¢ akcji serca [min™] 67,3 68,9 64,9 NS
PWV [m/s] 10,35 9,93 9,641 < 0,0001
Hematokryt (%) 43,2 42,4% 42,9 < 0,05
Lepko$¢ krwi przy predkosci
$cinania 100 s (cP) 5,14 4,91* 4,861 < 0,01
Lepko$¢ osocza — Srednia przy predkosci
$cinania 100-600 s (cP) 1,38 1,36 1,34 NS
IMTyys [mm] 0,64 0,62 0,73 NS
Vmax Ao. wst. [cm/s] 1271 135,7% 131,3 < 0,05
Vsr Ao. wst. [m/s] 50,1 49,9 45,4 NS
VTI Ao. wst. [cm] 38,7 36,7 35,61 < 0,05
Vmax t. szyjna wspdlna [cm/s] 69,9 14,7 18,4t < 0,05
Vsr t. szyjna [m/s] 31,9 333 32,1 NS
VTl t. szyjna [m/s] 31,9 334 32,3 NS
S$. Ao. wst. [dyna/cm?] 1,72 8,06 8,04 NS
SS. t. szyjna [dyna/cm?] 22,2 22,9 24,7t <0,05
ProMMP-1 [ng/ml] 6,67 6,33 6,28 NS
TIMP-1 [ng/ml] 111,0 104,7# 94,1t < 0,0001

*p < 0,05 dla réznicy pomigdzy wizyta 1i2; #p < 0,05 dla réznicy pomigdzy wizyta 2 i 3; tp < 0,05 dla réznicy pomigdzy wizyta 1 i 3; PWV — szyjno-udowa predkos¢ fali tetna; cP — centy Poise
— jednostka lepkosci; Vér. Ao. wst. — predkos¢ $rednia przeptywu w aorcie wstepujacej; VTI (velocity time integraf) Ao. wst. — pole pod krzywa przeptywu w aorcie wstepujacej; Vér t. szyjna —
predko$¢é $rednia przeptywu w tetnicy szyjnej wspélnej; VTI (velocity time integral) t. szyjna — w tetnicy szyjnej wspdlnej; SS. Ao. wst. — stres $cinajacy w aorcie wstepujacej; SS t. szyjna — stres

$cinajacy w tetnicy szyjnej wspdinej; objasnienia pozostatych skrétéw pod tabelg |

Przeprowadzona analiza korelacji wykazala, ze
w badanej grupie szyjno-udowa PWV pozytywnie
korelowala z: wiekiem r = 0,63 (p < 0,05), IMT
r = 0,66 (p < 0,05), szerokoscig aorty wstepujacej
r = 0,33 (p < 0,05), wysokoscig ci$nienia skurczo-
wego r = 0,44 (p < 0,05) 1 stezeniem osoczowym
TIMP-1r = 0,63 (p < 0,05), a negatywnie z predkos-
cig przeptywu krwi w aorcie wstepujacej r = —0,65
(p < 0,05) i stresem Scinajagcym w tetnicy szyjnej
wspolnej r = —0,46 (p < 0,05).

Dyskusja

Wryniki badania potwierdzajg wczeSniejsze ob-
serwacje dotyczace lgczenia przez chinapril wia-
snoSci przeciwnadci$nieniowych ze zdolnoscig do
obnizania sztywnosci duzych tetnic (PWV). Ponad-

to wskazuja, ze efekt ten zwiazany jest z wplywem
na metabolizm kolagenu w §cianie naczyniowej
(obnizenie st¢zenia tkankowego inhibitora metalo-
proteinazy-1). Zwigzek stezenia TIMP-1 z szyjno-
udowg PWV 1 IMT w tetnicy szyjnej wspolnej opi-
sany zostal przez Zureik 1 wsp. u pacjentow z cho-
roba wieficowg [12]. W badaniu wlasnym nie ob-
serwowano natomiast spadku stezenia proMMP-1,
ani korelacji stezenia proMMP-1 z PWV. Wczes-
niej o pozytywnej korelacji MMP-1 z szyjno-udowa
PWV u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym dono-
sili na przyklad McNulty 1 wsp. [9]. Badane przez
cytowanych autorow stezenie aktywnej postaé
MMP-1 méwi o aktualnym przebiegu reakeji enzy-
matycznej 1 raczej nie powinno byé stosowane
do oceny przewleklego wplywu leczenia na sztyw-
nos¢ tetnic. Odzwierciedlajaca calkowity potencjal
do przeprowadzenia kolagenolizy pro MMP-1 jest
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ANOVA dla powtarzanych pomiaréw
— SBP na kolejnych wizytach — R1;
Biezacy efekt: F (2, 110) = 46,350, p = 0,0000
Pionowe stupki — 0,95 Cl
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Rycina 1. Analiza wariancji dla powtarzanych pomiaréw na kolejnych trzech wizytach: wyj$ciowej, po 3 miesig-
cach i po 6 miesigcach leczenia chinaprilem. Na kolejnych czterech sektorach ryciny: zachowanie sig ci$nienia
tetniczego skurczowego (SBP), rozkurczowego (DBP), szyjno-udowej predkosci fali tetna (PWV) i lepkosci krwi

przy predkosci $cinania 100 s™

Figure 1. ANOVA for repeated measurements on sequential 3 visits: at start, after 3 months and after 6 months of
treatment by quinapril. On the four parts of figure: A — change in systolic blood pressure (SBP); B — change in
diastolic blood pressure (DBP); C — change in carotid femoral pulse wave velocity (PWV); D — change in blood

pressure at sheare rate 100/s™

pod tym wzgledem zdecydowanie bardziej wiary-
godnym wskaZznikiem.

Uprzednio wykazano przewage chinaprilu nad
amlodiping i losartanem w obnizaniu sztywnosci du-
zych tetnic (PWV), przy podobnym efekcie hipoten-
syjnym wszystkich trzech lekéw [5]. Wspomniana
praca wskazywala ponadto na zwigzek zmniejszenia
si¢ sztywnosci tetnic pod wplywem leczenia inhibi-
torem ACE z metabolizmem kolagenu (spadkiem
stezenia osoczowego karboksyterminalnego proko-
lagenu typu 1). W kolejnych latach liczne prace po-
Swigcone badaniu sztywnosci tetnic wskazywaly na
warto$¢ monitorowania metabolizmu kolagenu po-
przez oznaczanie st¢zen metaloproteinaz macierzy

tkanki tgcznej, zwlaszcza MMP-1, MMP-2, MMP-9,
TIMP-1 [9-12].

Stwierdzany w prezentowanym badaniu wplyw lecze-
nia chinaprilem na zmniejszanie si¢ lepkosci krwi jest nie-
watpliwie korzystny. Podwyzszona lepkosé krwi stanowi
staly element charakterystyki reologicznej chorych z nad-
ciSnieniem t¢tniczym, lepkos¢ krwi rosnie wraz ze wzro-
stem wartosci ciSnienia, jest czynnikiem predykcyjnym
rozwoju powiklan i zwicksza Smiertelnos¢ [15, 22-24].
Obnizenia lepkosci krwi podczas leczenia chinaprilem
w niniejszym badaniu nie mozna wigzac wylacznie ze
spadkiem hematokrytu, gdyz spadek lepkosci krwi ob-
serwowany byl zaréwno po 3, jak 1 6 miesigcach lecze-
nia, podczas gdy istotne obnizenie si¢ hematokrytu wy-
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ANQVA dla powtarzanych pomiaréw
— hematokryt (HT) na kolejnych wizytach — R1;
Biezacy efekt: F (2, 100) = 4,7989, p = 0,01023
Pionowe stupki — 0,95 Cl
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ANQVA dla powtarzanych pomiaréw
— TIMP na kolejnych wizytach — R1;
Biezacy efekt: F (2, 106) = 10,391, p = 0,00008
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Rycina 2. Analiza wariancji dla powtarzanych pomiaréw na kolejnych trzech wizytach: wyjsciowej,

po 3 miesigcach i po 6 miesigcach leczenia chinaprilem. Na kolejnych dwéch sektorach ryciny: zachowa-
nie sie hematokrytu (HT) i stezenia osoczowego tkankowego inhibitora metaloproteinazy 1 (TIMP-1)
Figure 2. ANOVA for repeated measurements on sequential 3 visits: at start, after 3 months and after

6 months of treatment by quinapril. In figure sector 1 change in hematocrite (Ht), in sector 2 change
in tissue matrix metalloproteinase-1 (TIMP-1) serum concentration

stapito tylko we wczesnej fazie leczenia (3 miesiac)
1 nie bylo juz obserwowane po 6 miesigcach leczenia.
Obnizenie sig sif stresu Scinajacego niekorzystnie
odbija si¢ na czynnosci Srodblonka Sciany naczyh
krwiono$nych [25-26]. Wykazano zwigzek obnizo-
nych (< 18 dyna/cm’) wartosci sit stresu $cinajacego
w tetnicy szyjnej ze zwickszong IMT i stopniem za-
awansowania miazdzycy [21]. W badaniu Scuteri
iwsp. [27] charakterystyka jednej z nieprawidlowych
form fenotypu geometrii tetnicy szyjnej (typ G3 —
sprzerost”) zwigzana byla nie tylko z podwyzszo-
nym ci$nieniem tetniczym i podwyzszong aortalng
PWYV, ale réwniez z obnizonym stresem $cinajacym
w tetnicy szyjnej. W eksperymentalnym badaniu na
zwierzetach obnizenie sil stresu Scinajacego w prze-
biegu starzenia si¢ skutkowalo obnizeniem syntezy
endogennego tlenku azotu i wzrostem sztywnoSci
aorty mierzonej wzrostem PWV [20]. Autorzy w opi-
sywanym badaniu analizowali wielkos¢ sit stresu $ci-
najacego w aorcie 1 tetnicy szyjnej wspolne;. Srednia
wielko$¢ sit stresu Scinajacego w aorcie wstgpujacej
(ok. 8 dyna/cm’) byla nizsza niz w tetnicy szyjnej
(ok. 22 dyna/cm?). Czynnikiem decydujacym o tej
r6znicy byla niewgtpliwie wigksza Srednica aorty. Le-
czenie chinaprilem nie zwigkszylo sit stresu Scinaja-
cego w aorcie, pomimo zwi¢kszania si¢ maksymal-
nej predkosci lokalnego przeplywu krwi, niemniej
obserwowano korzystng tendencje wzrostu stresu

Scinajgcego w aorcie. Z drugiej strony wzrost warto-
Sci sif stresu $cinajgcego w tetnicy szyjnej wspdlnej
pod wplywem leczenia chinaprilem po 6 miesigcach
byl istotny. Zwigkszenie si¢ sil stresu Scinajacego
w tetnicy szyjnej wspdlnej, mimo obserwowanego
jednoczes$nie spadku lepkosci krwi, wynikalo naj-
pewniej z wigkszego wzrostu maksymalnej predko-
Sci przeptywu krwi niz w aorcie.

O wplywie sif zwiazanych z przeplywem krwi na
zmniejszenie sztywnoscl tetnic $wiadczy negatywna
korelacja stresu $cinajgcego w tetnicy szyjnej z PWV.
Efekty hemodynamiczne dzialania chinaprilu nalezy
zatem uzupelni¢ o zwickszanie sil stresu Scinajacego
(poprzez zwickszenie maksymalnej predkosci prze-
plywu krwi) w niektorych duzych tetnicach. Dziala-
nia te prawdopodobnie wynikaja ze spadku oporu sys-
temowego i poprawy czynnosci Srédblonka.

Whioski

1. Chinapril poza efektem przeciwnadci$nienio-
wym poprawia wlasnosci reologiczne krwi 1 zmniej-
sza sztywnosC tetnic przez hamowanie metabolizmu
kolagenu.

2. Korzystny wplyw leku na sztywno$¢ tetnic wy-
nika ze zwickszania sit stresu $cinajacego w duzych
tetnicach.
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ANOVA dla powtarzanych pomiaréw
— maksymalna pedkos$¢ przeptywu (Vmax)
w aorcie wstepujacej na kolejnych wizytach — R1;
Biezacy efekt: F (2, 102) = 3,7023, p = 0,02804
Pionowe stupki — 0,95 Cl
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Rycina 3. Analiza wariancji dla powtarzanych pomiaréw na kolejnych trzech wizytach: wyj$ciowej, po 3 miesig-
cach i po 6 miesigcach leczenia chinaprilem. Na kolejnych czterech sektorach ryciny: zachowanie si¢ maksymalnej
predkosci przeptywu krwi w aorcie wstgpujacej (Vmax Ao. wst.), stresu $cinajagcego w aorcie wstepujacej

(SS Ao. wst.), maksymalnej predkos$ci przeptywu w tetnicy szyjnej wspéinej (Vmax t. szyjna) i stresu $cinajacego

w tetnicy szyjnej wspéinej (SS t. szyjna)

Figure 3. ANOVA for repeated measurements on sequential 3 visits: at baseline, after 3 month and after 6 months
of treatment with quinapril. Four parts of show respectively: changes in maximum blood flow velocity in the
ascending aorta, shear stress in the ascending aorta, maximum blood flow velocity in the common carotid artery

and shear stress in the common carotid artery

Streszczenie

Wstep Celem pracy byla ocena wplywu chinaprilu
na szyjno-udowg predkosé fali tetna (PWV), lepkosé
krwi (WBV), stres $cinajacy w aorcie wstepujacej
1 tetnicy szyjnej wspdlnej oraz st¢zenie w osoczu pro-
metaloproteinazy-1 (proMMP-1) 1 jej inhibitora
(TIMP-1) u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym (NT).

Material i metody U 55 chorych w wieku 52,8 *+
13,8 roku, z 1 lub 2 stopniem NT stosowano china-
pril w dawce poczatkowej 10 mg/d. Nastepnie w ra-
zie braku kontroli ci$nienia (> 140/90 mm Hg)
zwickszano ja na kolejnych wizytach, maksymalnie
do 40 mg/d. w 3. miesigcu. WyjSciowo, po 3 1 6 mie-

sigcach mierzono PWV, WBV, oznaczono proMMP-1
1 TIMP-1. Warto$¢ stresu Scinajgcego w aorcie wste-
pujacej 1 w tetnicy szyjnej wspdlnej wyliczono
z WBV, wymiaru wewnetrznego naczynia oraz pred-
kosci przeptywu krwi w badaniu USG tetnic.

Wryniki Po 6 miesigcach stosowania chinaprilu cis-
nienie tetnicze obnizylo si¢ z 155,6/92,0 do 135,9/
/82,9 mm Hg, p < 0,001, a PWV z 10,35 m/s do 9,64
ms, p < 0,001, WBV z 5,14 cP do 4,86 cP, p < 0,05
1 TIPM-1 z 111,0 ng/ml do 94,1 ng/ml, p < 0,001.
Natomiast zwickszyly si¢: predkos¢ maksymalna
przeplywu krwi (Vmax) w aorcie wstepujacej z 127,1
cm/s do 131,3 cm/s, p < 0,05 i w tetnicy szyjnej
wspolnej z 69,9 cm/s do 78,4 cm/s, p < 0,05 1 stres
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Scinajacy w tetnicy szyjnej z 22,2 dyna/cm’ do
24,7 dyna/em’, p < 0,05. Wartosé PWV dodatnio kore-
lowala z TIMP-1, a ujemnie z Vmax w aorcie 1 tgtnicy
szyjnej oraz stresem §cinajacym w tetnicy szyjnej.
Whioski Chinapril u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym poprawia wlasnosci reologiczne krwi
1 zmniejsza sztywno$¢ tetnic, przez hamowanie me-
tabolizmu kolagenu. Korzystny wplyw leku na
sztywno$¢ tetnic wynika ze zwickszania sil stresu $ci-
najacego w tetnicach.

slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, chinapril,
sztywnos§¢ tetnic, lepkos¢ krwi, stres Scinajacy,
prometaloproteinaza-1, tkankowy inhibitor
metaloproteinazy-1
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