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The role of the hlood viscosity in the pathogenesis of the arterial hypertension

Summary

Blood viscosity, the principal physical property of each
fluid, is the force acting against the flow which defines the
flow conditions in whole circulatory system. Blood viscosity
is influenced by external factors like temperature, flow ve-
locity and oscillations but mainly depends on blood itself

1. e. the value of hematocrite, red blood cell deformability and
plasma proteins composition. Hematology was the first
branch of medicine interested in blood viscosity thus blood
viscosity disturbances are most widely described in
hematological disorders. Composite haemorheologic dis-
turbances are observed in numerous cardiovascular dis-
eases too. Importance of the blood viscosity is emphasized
in the pathogenesis of atherosclerosis, and its cardio-vas-
cular complications including acute myocardial infarction
and ischaemic stroke as well as in diabetes, metabolic syn-
drome and hyperlipidemia. Blood viscosity disturbances
are commonly considered as clinical steady components of
the arterial hypertension especially in the more advanced
stages (ESH/ESC 2 and 3 stage). Factors responsible for
elevated blood viscosity in patients with arterial hyperten-
sion include elevated hematocrite  values and
hyperfibrynogenemia. According to Poiseuille’s law, blood
viscosity increases systemic blood pressure via increased
vascular resistance. On the other hand blood viscosity is
necessary for shear stress forces development between
blood and vascular wall. Shear stress acts on vascular en-
dothelium where increases the synthesis of vasodilators
(mechanotransduction). The role of blood viscosity in
blood pressure regulation is composite. Pathological in-
crease in blood viscosity is responsible for hypertensive

Adres do korespondencii: dr med. Marek Rajzer

| Klinika Kardiologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie

ul. M. Kopernika 17, 31-501 Krakéw

tel.: (012) 424-73-00, faks: (012) 424 -73-20

e-mail: rajzer37@interia.pl

4M| Copyright © 2007 Via Medica, ISSN 1428-5851

complications and remains in strong correlation with total
mortality among hypertensive patients. The influence on
blood viscosity can be important in antihypertensive
therapy. The influence of new antihypertensive drugs on
blood viscosity is considered to be positive. However, re-
sults from the research carried out up to now need to be
confirmed in prospective randomized clinical trials.
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Fizyczne podstawy i definicje

Lepkosc cieczy to pojecie wyrazajace opdr cieczy prze-
ciwko plynigciu. W sensie fizycznym najlepiej opisuje ja
prawo Newtona méwigce, ze sifa oddzialywania (tarcia)
mi¢dzy warstwami plyngcej cieczy zalezy od wspolczyn-
nika lepkosci 1 jest wprost proporcjonalna do réznicy
predkosci plynacych warstw (Av), a odwrotnie propor-
cjonalna do rozpatrywanej odleglosci miedzy nimi (Ah).

F = yA(Av/Ah) A

gdzie: 7 — wspolczynnik lepkosci, A — po-
wierzchnia.

Aby zrozumie¢ istote lepkosci, nalezy si¢ zapo-
znaé z pojeciami predkosci Scinania, napre¢zenia
stycznego i lepkosci dynamiczne;.

Predkosé Scinania () to iloraz predkosci warstw
cieczy 1 odleglosci miedzy nimi. W przedstawionym
na rycinie 1 modelu warstwy cieczy migdzy dwoma
plytkami jest to iloraz predkosci przesuwania si¢ plyt-
ki przez odleglos¢ migdzy ptytkami.

y=v/hls]

Naprezenie styczne (7) to iloraz sily powodujacej

przesuniecie plytki 1 wielko$ci powierzchni plytki.
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Ptytka ruchoma l

Warstwa cieczy

!

Ptytka nieruchoma

Rycina 1. Lepko$¢ jako sita w modelu warstwy cieczy miedzy ptytkami

Figure 1. Viscosity as a force acting in the model — fluid zone between two plaques

7 = F/A [Pa]

W ukladzie SIjednostkg naprezenia stycznego lub
inaczej stresu Scinajgcego (shear stress) jest Pascal.
Poprzednio uzywana jednostka to dyna na centymetr
kwadratowy.

Lepkos¢ (1) to iloraz naprezenia stycznego 1 pred-
kosci Scinania.

n = t/y [Pas]

Naprezenie w przypadku cieczy plynacych w na-
czyniu dzielimy na styczne (7), dzialajace rownole-
gle, 1 normalne (o), dzialajace prostopadle do $ciany
naczynia.

Dla zrozumienia przeplywu w naczyniach krwio-
no$nych waznym pojeciem jest rowniez tak zwana
liczba Reynoldsa (Re), ktorg wylicza si¢ z wzoru:

Re = pdv/y

gdzie: p — gestos¢ cieczy, d — Srednica naczynia,
v— predkos¢ przeplywu, 7 — wspdlczynnik lepkosci.

Przy liczbie Reynoldsa powyzej 3000 mamy do
czynienia z przeplywem burzliwym, ponizej 2300
krew plynie w sposob uporzadkowany, z réznymi
predkosciami, w zaleznosci od odleglosci od osi na-
czynia (tzw. przeplyw laminarny).

Prawem opisujagcym przeplyw cieczy w naczy-
niach krwiono$nych jest prawo Hagena-Poiseuille’a,
zgodnie z ktorym przeplyw jest proporcjonalny do
czwartej potegi promienia naczynia i do réznicy cis-
nient wywolujacych przeplyw, a odwrotnie propor-
cjonalny do lepkosci cieczy i dlugosci naczynia.

® = Av/At = 7' Ap/8yl

gdzie wspotczynnik 8yl/zr' jest oporem naczy-
niowym.

Z tego prawa mozna wyprowadzi¢ wzor na stres Scina-
jacy — sile dzialajacg migdzy Sciang naczyniowa a ply-
nacy cieczy, z ktbrego wynika, ze stres Scinajgcy jest wprost
proporcjonalny do lepkosci cieczy 1 predkosci przeptywu,
a odwrotnie proporcjonalny do $rednicy naczynia.

Stres $cinajacy (7) jest funkcja lepkosci (17), pred-
kosci przeplywu (V) i wymiaru wewnetrznego na-
czynia (ID).

T = 4nV/ID [1]

Zalezno$¢ migdzy naprezeniem stycznym czy stre-
sem $cinajacym dla cieczy newtonowskich (np. woda)
jest liniowa, a miedzy lepkoscig 1 predkoscia Scinania
— stala. Krew nie jest jednak ciecza newtonowska
1 naprezenie styczne w jej przypadku zalezy od predko-
Sci Scinania nieliniowo, a lepkos¢ obniza si¢ przy wyz-
szych predkosciach Scinania (ryc. 2). Oznacza to, ze
im szybciej krew plynie, tym mniejszg ma lepkos¢.

Determinanty lepkosci krwi

Do najwazniejszych czynnikéw okreslajacych lep-
ko$¢é krwi naleza:

1. Predkos¢ przeplywu (naprezenie $cinajgce) —
lepko$¢ krwi maleje wraz ze wzrostem predkosci
przeplywu [2].

2. Kaliber naczynia — przy Srednicy ponizej 300 wm
krwinki ukladaja si¢ w kolumny, a sily Scinajace sg
determinowane lepkosScig osocza (osocze spelnia
w przyblizeniu warunki cieczy newtonowskiej). Dla mi-
krokrgzenia wazniejsze sg lepkos¢ osocza 1 odksztal-
calnos¢ blon erytrocytow niz lepkos¢ krwi petnej [3].

3. Temperatura — lepkos¢ krwi ro$nie wraz ze
spadkiem temperatury [4].

www.nt.viamedica.pl



Marek Rajzer i wsp. Znaczenie zjawiska lepkosci krwi w patogenezie nadcisnienia tetniczego

Ciecz newtonowska
A A
T Ui
Predko$¢ Scinania Predko$¢ Scinania
Krew — ciecz nienewtonowska
A A
T n
Predkos¢ $cinania Predkos¢ $cinania
n — lepko$c¢, = — naprezenie styczne

Rycina 2. Zaleznos$ci miedzy stresem $cinajgcym, predkoscig $cinania i lepko$cig dla

cieczy newtonowskich i nienewtonowskich

Figure 2. Shear stress, shear rate, and viscosity inter-relationship for Newtonian and non-Newtonian fluids

4. Oscylacje przeplywu — pulsacyjny charakter prze-
plywu krwi w tetnicach pocigga za sobg koniecznos¢ opi-
sywania wlasnosci reologicznych krwi i ich zmian za po-
mocg zlozonych modeli (np. model Womersleya) [5].

5. Hematokryt — im wyzsza warto$¢ hematokry-
tu, tym wigksza lepkos¢. Podwyzszony hematokryt
utrzymuje si¢ nawet po normalizacji ci$nienia tetni-
czego lekami przeciwnadci$nieniowymi, co moze
wskazywaé na jego potencjalng rol¢ w patogenezie
nadci$nienia tetniczego. W celu ujednolicenia wska-
znika lepkosci dynamicznej wprowadza si¢ pojecie
tak zwanej lepkosci skorygowanej (ys) do hemato-
krytu rownego 45% [6].

(ns) = no X (k/no
gdzie: no — lepkos¢ osocza, nk — lepko§¢ krwi
pelnej (nieskorygowana), Ht — hematokryt.

)HMS

Poza frakcjg czerwonokrwinkows o lepkosci krwi
decydujg inne czynniki w stopniu zaleznym wprost
proporcjonalnie od stezenia 1 wielkoSci czgsteczki,
53 to:

6. Biatka osocza, w najwigkszym stopniu fibryno-
gen [7, 8], lipoproteiny osocza [9, 10] i inne makro-
globuliny [11]. Mimo ze stezenie albumin jest wyso-
kie, ich wplyw jest niewielki — decyduje o tym maty
wymiar ich czgsteczki. Biatka ostrej fazy w powaz-
niejszym stopniu wplywaja na lepko$¢ krwi w wa-
runkach odczynu zapalnego.

7. Wplyw plytek krwi i leukocytow na lepkos$¢ krwi
jest znikomy (mimo duzych rozmiaréw tych elemen-

tow morfotycznych krwi ich liczba w jednostce obje-
to$ci krwi jest stosunkowo niewielka) [12].

8. Odksztalcalnosé, zdolnos¢ do agregacji 1 sprezy-
sto$¢ blon erytrocytéw sg czynnikami reologicznymi
waznymi dla przeplywu w mikrokrgzeniu [13, 14].

Zaburzenia lepkosci a choroby krwi

Lepkos¢ krwi zostala najlepiej zbadana w typo-
wych jednostkach hematologicznych: erytrocytozie
pierwotnej 1 wtornej [15], sferocytozie [16] oraz
anemii sierpowatej [17]. W wymienionych jednost-
kach zjawiska nadlepkosci sa wtérne do patologicz-
nej liczby erytrocytéw lub ich nieprawidlowej bu-
dowy. W hemoglobinopatiach czynnikiem odpo-
wiedzialnym za zaburzenia lepkosci jest nieprawi-
dlowa budowa czgsteczki hemoglobiny oraz towa-
rzyszace jej iloSciowe 1 jakoSciowe patologie krwi-
nek czerwonych.

Powazniejsze zaburzenia lepkosci towarzyszg
chorobom ukladu biatokrwinkowego przebiegaja-
cym z wybitnym wzrostem liczby leukocytéw we
krwi, szczegdlnie w linii ré6znicowania B [18, 19],
oraz w chorobach cechujgcych si¢ znacznym wzro-
stem stezenia bialek wielkoczasteczkowych, jak:
hipergammaglobulinemia, gammapatia monoklo-
nalna — szpiczak, makroglobulinemia Walden-
stroma [17].
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Dobrze udokumentowany jest rowniez wplyw hi-
perfibrynogenemii [11, 13] 1 hiperlipoproteinemii
[14, 15] na lepkosci krwi. Poznanie przyczyn zabu-
rzen reologicznych w wymienionych jednostkach
chorobowych daje podstawy do lepszego zrozumie-
nia zmian lepkosci w schorzeniach ukiadu sercowo-
-naczyniowego.

Schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego
Erze_biegajqce z zaburzeniami lepkosci
rwi

1. Nadci$nienie tetnicze jest najbardziej rozpo-
wszechnionym schorzeniem ukladu sercowo-naczynio-
wego z towarzyszacymi zaburzeniami lepkosci krwi.

2. Miazdzyca [20, 21], choroba niedokrwienna
serca [8, 22-24], zawal serca [25] wiazg si¢ z zabu-
rzeniami reologicznymi: opisywano miedzy innymi
wzrost lepkosci krwi pelnej, zmienione wiasciwosci
agregacyjne erytrocytéw oraz ich zmniejszong od-
ksztalcalnos¢. W badaniu Edinburgh Artery Study za-
obserwowano zwiazek podwyzszonej lepkosci krwi
ze stopniem zaawansowania zmian w t¢tnicach ob-
wodowych [21] 1 szyjnych [26] oraz podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym [27]. Do podob-
nych wnioskow prowadzi metaanaliza, ktorej przed-
miotem byla ocena zwiazku lepkosci krwi i osocza
z zawalem serca oraz umieralnoscig sercowo-naczy-
niowa [24]. Wyzsze st¢zenie fibrynogenu i wigksza
lepkos¢ krwi u mezczyzn niz u kobiet s najprawdo-
podobniej jednymi z wazniejszych czynnikéw decy-
dujacych o wyzszym ryzyku miazdzycy u tych pierw-
szych [28].

3. Udar mézgu niedokrwienny i krwotoczny wy-
kazujg zwiazki z zaburzeniami reologicznymi. Stan
hipowolemii z redukcja objetosci osocza u osdb star-
szych, zwlaszcza z podwyzszonym hematokrytem,
sprzyja udarom niedokrwiennym. Nadlepkos¢
w strefie niedokrwionej, spowodowana zwolnionym
przeplywem, uczestniczy w patogenezie kolejnych
mikrozawaléw 1 w rozszerzaniu si¢ martwicy.
Zwigkszona lepkos¢ krwi charakteryzuje wezesny
okres (do 3 dni) udaru niedokrwiennego [29]. Zabu-
rzenia reologiczne, w tym podwyzszona lepkos¢ krwi
1 osocza w stosunku do 0sob zdrowych, cechuje jed-
nak rowniez osoby bez udaru, z grup wysokiego ry-
zyka jego wystapienia. Jeszcze glgbsze sa zaburzenia
reologiczne u 0sob po przejsciowych epizodach nie-
dokrwiennych (TIA, transient ischemic attack), a naj-
ciezsze — zarbwno w fazie ostrej, jak i w odleglej
obserwacji — po udarach [30]. W obserwacji obej-
mujacej 297 chorych po udarze niedokrwiennym
istotnie podwyzszona lepkos¢ krwi, osocza, zaburzo-

na agregacja i odksztalcalno$¢ erytrocytéw byly obec-
ne mimo wtérnej prewencji 1 korelowaly ze stopniem
zwezenia tetnicy szyjnej [31].

4. W stanach hiperinsulinemii 1 w cukrzycy wy-
stepuja zaburzenia reologiczne. W zespole metabo-
licznym stwierdzono zwickszona agregacje erytrocy-
tow, wtorna do obecnosci we krwi hemoglobiny gli-
kowanej (HbA,) i innych makromolekul [32].
Zmniejszona odksztalcalnos$¢ blon erytrocytow jest
skorelowana ze stezeniem HbA,, 1 stopniem za-
awansowania retinopatii proliferacyjnej [33]. Nato-
miast o ile w cukrzycy typu 1 zwigkszony hemato-
kryt i agregacja erytrocytéw przy prawidiowe;j lepko-
Sci krwi sg wezesnym zjawiskiem 1 zalezg od pozio-
mu glikemii, o tyle w typie 2 wzrost lepkosci krwi
wigze si¢ raczej z zaburzeniami metabolicznymi to-
warzyszacymi insulinoopornosci [34].

5. Hipertriglicerydemia wplywa na lepkos¢ oso-
cza. Wysokie stezenie triglicerydow wigze si¢ ze
wzrostem catkowitej lepkosci krwi, niezaleznie od
innych czynnikéw ja modyfikujgcych [9, 10, 20, 22].

6. Zaburzenia gospodarki lipidowej, a zwlasz-
cza hipercholesterolemia i niskie stezenie chole-
sterolu frakcji HDL, wspdélistniejg ze zmianami
w lepkosci krwi [9, 10, 22, 35]. Wysokie st¢zenie
lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-density [i-
poprotein) 1 bardzo malej gestosci (VLDL, very
low-density lipoprotein), podnoszac lepko$¢ oso-
cza, wplywa niekorzystnie na catkowita lepkos¢
krwi. Natomiast obserwowana odwrotna zaleznosé
lepkosci od stezenia cholesterolu frakeji HDL wy-
nika najpewniej z mniejszych wymiaréw czastecz-
ki HDL i wyzszego stosunku st¢zenia tej lipopro-
teiny do pozostalych skladnikow profilu lipidowe-
go, zwickszajacych lepkosc.

7. Palenie tytoniu powoduje wzrost st¢zenia he-
moglobiny i hematokrytu oraz fibrynogenu, bialek
kaskady krzepnigcia 1 odczynu zapalnego, podwyz-
szajac lepkos¢ krwi 1 osocza [36, 37].

Nadcisnienie tetnicze a lepkosé krwi

Cisnienie tetnicze jest funkcja objetosci wyrzuto-
wej (SV, stroke volume) 1 catkowitego oporu obwo-
dowego (TPR, total peripheral resistance)

BP = SV X TPR |
TPR = 8yL/aR’

gdzie: § — lepkos$é, L — dlugos¢ drzewa naczy-
niowego, R — promief naczynia.

Cisnienie tetnicze jest zatem takze wprost propor-
cjonalne do lepkosci w mys$l prawa Poiseuille’a.
U pacjentéw z nadci$nieniem II1 I1I stopnia czgstym
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zjawiskiem jest podwyzszony hematokryt 1 zreduko-
wana objeto$é osocza. Uklad krazenia kompensuje
nastgpowy wzrost lepkosci krwi wzrostem ciSnienia
przeplywu, to znaczy ci$nienia systemowego.

Liczne prace wskazujg na pozytywny zwigzek
lepkosci krwi z nadci$nieniem tetniczym. Niepra-
widlowy profil reologiczny byt opisany we wczesnej
formie nadci$nienia — w nadci$nieniu granicz-
nym [38]. Przy niskich warto$ciach predkosci Scinania
Turchetti 1 wsp. [39] wykazali podwyzszong lep-
kos§¢ zaréwno osocza, jak 1 krwi pelnej u chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym w stosunku do grupy kon-
trolnej. Gléwnym czynnikiem odpowiedzialnym za
ten stan bylo podwyzszone stezenie fibrynogenu,
a stopien cigzkosci zaburzen reologicznych korespon-
dowal z zaawansowaniem choroby nadci$nieniowe;j
1 wystepowaniem mézgowych oraz sercowych po-
wiktan nadci$nienia. Fibrynogen, oprécz bezpo-
sredniego wplywu na lepkos¢ osocza, odgrywa zna-
cz3cg role w procesie agregacji erytrocytow, a ta jest
pozytywnie skorelowana z cigzkoscig nadcis$nienia
tetniczego [40]. Wzmozona agregacja 1 spadek od-
ksztalcalnosci erytrocytow prowadzg do ogranicze-
nia perfuzji i zmniejszenia wymiany tlenowej w mi-
krokrazeniu [41].

Devereux 1 wsp. [42] dla wszystkich zakresow
predkosci Scinania wykazali, ze pacjenci z nadciSnie-
niem tetniczym majg wyzszg lepko$¢ krwi niz nor-
motonicy, przy czym roznica ta byla istotna poczaw-
szy od predkosci écinania 90 s i narastata dla wyz-
szych predkosci Scinania (predkosci plynigcia krwi).
Lepkos$¢ krwi u chorych z nadci$nieniem nie pozo-
stawala w istotnym zwigzku z hematokrytem — od-
wrotnie bylo u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem. Obie
grupy nie roznily si¢ przy tym istotnie hematokry-
tem. W obejmujacym 1264 pacjentéw badaniu Smi-
tha i wsp. [43] lepkos¢ krwi wykazywala istotny zwia-
zek z wysokoScia ci$nienia tetniczego, niezaleznie od
wskaznika masy ciala, palenia tytoniu, plci i wieku
pacjenta.

W duzym badaniu podejmujgcym problematy-
ke lepkosci krwi — Edinburgh Artery Study — wy-
kazano Scisty zalezno§é zaréwno ci$nienia skur-
czowego, jak 1 rozkurczowego od lepkosci pelnej
krwi oraz osocza dla mezczyzn [44]. U kobiet za-
leznos¢ od lepkosci krwi 1 osocza wykazywalo je-
dynie ci$nienie rozkurczowe. W pokoleniu potom-
stwa 0sob z nadci$nieniem t¢tniczym populacii
Framingham wykazano z kolei zalezno$¢ cisnie-
nia skurczowego i rozkurczowego od lepkosci oso-
cza wylacznie dla kobiet [45]. Wplyw plci na za-
leznoSci migdzy ci$nieniem t¢tniczym i lepkoScia
krwi nie jest zatem jednoznaczny. Nie pozostawia
natomiast watpliwo$ci wplyw parametrow reolo-

gicznych na ciS$nienie tetnicze. Lepko§¢ pelnej
krwi w analizie wieloczynnikowej Devereux od-
powiadala za okolo 6% zmiennosci ci$nienia roz-
kurczowego 1 Sredniego [46].

W sprzecznosci z powyzszymi obserwacjami po-
zostajg wyniki badania Strong Heart Study opubliko-
wanego w 2005 roku, a przeprowadzonego u 676 In-
dian w Stanach Zjednoczonych [47]. Wyniki tych
badan wskazywaly, ze lepko§¢ krwi byla wyzsza
u otylych, palaczy tytoniu i m¢zezyzn, natomiast jej
zwigzek z ci$nieniem tetniczym byl negatywny. Wy-
zsza lepkos¢ wigzala si¢ z nizszym ci$nieniem t¢tna
1 nizszym ci$nieniem skurczowym. Uzyskany wynik
najpewniej jest jednak skutkiem posredniej metody
obliczania lepkosci krwi z warto$ci hematokrytu 1 ste-
zenia bialek osocza, zapozyczonej z badan nad po-
pulacjami kaukaskimi. W badaniu Szrong Heart Stu-
dy uzyskano rowniez — po raz pierwszy u ludzi —
negatywna korelacj¢ hematokrytu i cisnienia tetni-
czego.

Eksperymentalnego dowodu na pozytywny zwia-
zek lepkosci krwi i ci$nienia tetniczego dostarcza roz-
cieficzenie krwi podczas dozylnego wlewu krystalo-
idow. Izowolumetryczna hemodylucja zastosowana
przez Bertinieriego, Paratiego 1 wsp. [48] u chorych
z policytemia przez spadek hematokrytu powodowata
istotne zmniejszenie lepko$ci krwi oraz ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego, ale tylko u chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Natomiast u osob bez nad-
ci$nienia tetniczego pozostawala bez znaczacego
wplywu na ci$nienie tetnicze.

W eksperymencie zwierzecym, w ktérym zbadano
szerszy zakres wahan hematokrytu, wykazano, ze za-
leznos¢ ci$nienia tetniczego od hematokrytu, a co za
tym idzie — réwniez od lepkosci — ma charakter
krzywej U [49]. Male 1 umiarkowane zwickszenie
hematokrytu powodowalo spadek ci$nienia tetnicze-
go. Dalszy wzrost hematokrytu (powyzej 19% w sto-
sunku do wartosci wyjSciowej) skutkowal jednak od-
wroceniem odpowiedzi ci$nienia t¢tniczego, to zna-
czy jego wzrostem (ryc. 3).

Takie zachowanie ciSnienia t¢tniczego wigze sig
z co najmniej dwoma mechanizmami wplywu lepko-
§ci krwi: pierwszym, wynikajacym z prawa Poiseuil-
le’a, w mysl ktérego wzrost lepkosci przez zwigksze-
nie oporu systemowego podwyzsza ci$nienie t¢tni-
cze, 1 drugim — w ktérym lepkos§¢ krwi poprzez
zwickszenie sit naprezenia Scinajacego (shear stress)
obniza ci$nienie tetnicze.

Rola lepkosci krwi w utrzymaniu przeplywu na-
czyniowego przedstawia si¢ zatem w sposob analo-
giczny do znaczenia tarcia w mechanice. Z jednej
strony tarcie jest przyczyna oporu, z drugiej za$ pod-
stawowym warunkiem ruchu.
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Rycina 3. Krzywa zaleznos$ci ci$nienia tetniczego i hematokrytu. Zalezno$¢ zmiany cisnienia tetniczego od
zmiany hematokrytu u chomikéw. Wzrost hematokrytu pomigedzy 7-13% w stosunku do waro$ci wyjscio-
wej powoduje najwigkszy spadek ci$nienia tetniczego (7-13 mm Hg). Wzrost hematokrytu powyzej 19%
prowadzi do wzrostu ci$nienia (n = 27; R* = 0,57; p < 0,05, 95% przedziat ufnosci)

Figure 3. Blood pressure change vs. percentage of Hct increase in hamsters. Increasing Hct between
7-13% from baseline results in the maximum blood pressure drop (7-13 mm Hg). Increasing Hct by more
than 19% leads to a blood pressure increase. This relationship is described by a second order polynomial
(n = 27; R* = 0.57; p < 0.05, 95% confidence interval)

Podwyzszona lepko$¢ krwi to zar6wno sprawca
nadci$nienia, czynnik ryzyka miazdzycy, jak i naj-
wazniejszy, oprocz predkosci przepltywu, czynnik
okreslajgcy wielko§¢ naprezenia Scinajgcego — sily
niezbednej do prawidlowej czynnosci Srédbtonka,
utrzymania przeplywu oraz czynnosci i struktury
Sciany naczyniowej [50, 51]. Zjawisko przeniesie-
nia mechanicznego oddzialywania napr¢zenia Sci-
najgcego na zmiany funkeji §rédblonka i inne zto-
zone procesy w §cianie naczyniowej jest okre$lane
terminem ,mechanotransdukcja” [52]. Obejmuje
ono, oprécz zmian wewnatrzwydzielniczych, ta-
kich jak wzrost produkeji endogennego tlenku
azotu 1 innych substancji naczyniorozszerzajgcych
pod wplywem zwigkszonych warto$ci naprezenia
Scinajacego [53, 54], réwniez hamowanie ekspresji
genu dla endotelinyi inne przeobrazenia fenotypu
naczyniowego na tak zwany przeciwmiazdzycowy
[55]. Zbyt niskie warto$ci napr¢zenia Scinajgcego
powodujg uposledzenie czynnosci $rédblonka oraz
zmiany morfologiczne: remodeling naczynia, po-
grubienie kompleksu blona wewnetrzna—blona
srodkowa (IMT, intima—media thickness) 1 powsta-
wanie plytek miazdzycowych w rejonach naczyn
narazonych na niskie wartosci shear stress (bifur-

kacje).

Lepkosé krwi a powiktania nadcisnienia
tetniczego

Lepko$¢ krwi nie tylko wplywa na warto$¢ ci$nienia
tetniczego, ale réwniez na jego powiklania narzadowe.
W badaniu LIFE (Losartan Intervention for End
Point Reduction in Hypertension Study) u chorych
z nadci$nieniem tetniczym hemoglobina i hematokryt
w analizie wieloczynnikowej najsilniej determinowa-
ly przerost migsnia lewej komory, a takze jej czynnos¢
skurczowg 1 rozkurczows [56]. Ta obserwacja zdaje
sie potwierdzal wezesniejsze wyniki Devereux [57],
dotyczace zaleznosci migdzy lepkoscig krwi a przero-
stem migsnia lewej komory. Wszyscy pacjenci z pod-
wyzszong warto$cig wskaznika masy lewej komory
(LVML, left ventricular mass index) w badaniu LIFE
mieli réwniez podwyzszong lepko$¢ krwi, natomiast
wsrod chorych bez przerostu serca lepkosé krwi byla
poréwnywalna do grupy kontrolnej normotonikéw.
We wspomnianym juz badaniu Edinburgh Artery
Study [44] wykazano, ze lepko$¢ krwi wigze si¢ z ryzy-
kiem incydentéw sercowo-naczyniowych 1 gruboscig
kompleksu IMT tetnic szyjnych. Dla m¢zezyzn w tym
badaniu wykazano istotne korelacje miedzy gruboscig
kompleksu IMT a lepkoscig petnej krwi, lepkoscig sko-
rygowang do hematokrytu 1 lepkoscig osocza.
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Zwiazki lepkosci pelnej krwi 1 jej najwazniejszych
determinant z podwyzszonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym zainspirowaly badaczy North Glasgow
MONICA Study 1 Scottish Heart Health Study do pod-
jecia proby oceny wplywu tych parametréw na Smier-
telno$é [58]. Obserwacja 13-letnia 1238 pacjentéw do-
starczyla niepodwazalnych dowodéw na niekorzystny
wplyw podwyzszonej lepkosci pelnej krwi, osocza,
warto$ci hematokrytu i stezenia fibrynogenu na §mier-
telno$¢ catkowitg. Warto$¢ wspoélczynnika ryzyka zgo-
nu dla podwyzszonych wartoci lepkosci krwi pelnej
po skorygowaniu do wieku 1 plci wynosita 1,55, a dla
lepkosci osocza — 1,23, najwyzszg warto$¢ — 1,78 —
osiggnela dla podwyzszonych stezen fibrynogenu.

Metody oddziatywania na lepkos¢ krwi

1. Dzialanie na objeto$¢ krwi (hemodylucja, wymiana
osocza, plazmafereza, lipoafereza, blokery wapniowe).

2. Dzialanie na zlepno$¢ erytrocytow (hemodylu-
cja, plazmafereza, wymiana osocza, leki przeciwza-
palne, leki zmniejszajace stezenie fibrynogenu i bia-
lek kaskady krzepnigcia, statyny, inhibitory enzymu
konwertujacego).

3. Dzialanie na interakcj¢ miedzy krwig i Srodblon-
kiem (leki przeciwplytkowe, ketanseryna, buflomedil,
naftidrofuryl, statyny, inhibitory enzymu konwertuja-
cego, antagonisci receptora angiotensyny AT1).

4. Dzialanie na odksztalcalno$¢ blon erytrocytéw
(pentoksyfilina, insulina, cinnaryzyna, antagonisci
wapnia, statyny i inne leki hipolipemizujace, inhibi-
tory enzymu konwertujacego).

W tym kontekscie u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym wplyw lekow na lepko$é mozna podzieli¢ na
efekty typowych lekéw przeciwnadci$nieniowych
1innych form terapii zalecanych u tych chorych.

Leki podstawowych grup
przeciwnadcisnieniowych

Zaburzenia reologiczne, w tym podwyzszona lep-
kos$é krwi, sa stalym elementem obrazu umiarkowa-
nych 1 cigzkich postaci nadcisnienia tetniczego, ale
byly opisywane rowniez w nadci$nieniu granicznym.
Nie rozstrzygnigto jednak, czy nadci$nienie to sku-
tek, czy przyczyna zaburzen reologicznych i podwyz-
szonej lepkosci krwi [59]. Odpowiedzia na to pyta-
nie s3 zmiany wlasnosci reologicznych krwi po wdro-
zeniu leczenia przeciwnadci$nieniowego. Leczenie
to normalizuje parametry reologiczne, jednakze r6z-
ne leki czynig to w réznych mechanizmach, nawet
w obrebie tej samej klasy farmakologiczne;.

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne
(ACE-]) i antagonisci receptora angiotensyny

Doniesienia na temat wplywu ACE-I (angioten-
sin-converting enzyme inhibitors) na lepkos¢ krwi sa
rozbiezne.

Perindopril w dawce 4 mg/dob¢ w obserwacji
2-miesi¢cznej 16 pacjentéw nie wywieral istotnego
wplywu na lepkos¢ pelnej krwi, przywracal jednak
prawidlowa reakcje $rédblonka na zmiany przeply-
wu 1 napr¢zenia Scinajacego, na przyklad wywolane
stresem cieplnym [60]. Réwniez w innym badaniu,
u 26 chorych z cukrzycg typu 2, w obserwacji 3-mie-
siecznej perindopril w dawce 4-8 mg/dobg¢ nie wy-
wieral istotnego wplywu na lepkos¢ krwi [61].

Enalapril w dawce 2-10 mg/dob¢ w poréwnywal-
nym stopniu co losartan (50-100 mg/dob¢) w obser-
wacji 4-miesigcznej, w rownolicznych grupach po
14 pacjentéw wplywal na odksztalcalnos¢ erytrocy-
tow [62]. Leczenie losartanem zwigkszalo jednak
réwnoczesnie lepko$é osocza, co cz¢Sciowo niwelowalo
korzystny wplyw tego leku na lepkos¢ krwi. Enalapril
natomiast obnizal zaréwno lepkos¢ krwi pelnej, jak
1 osocza. Pozytywny efekt obnizenia sztywnosci blon
erytrocytéw pod wplywem leczenia ACE-I moze zalezeé
od zmian w transporcie blonowym jonéw, a w rezulta-
cie od lepszego uwodnienia cytoplazmy komorki. Zna-
ny jest takze efekt antyoksydacyjny metabolitow ACE-
I, ke6ry dodatkowo przyczynia si¢ do utrzymania stabil-
nosci blon komorkowych. W obserwacji dlugotermino-
wej (12 miesigey) stosowania losartanu (50-100 mg/
/dobg) w grupie 68 pacjentdéw z nadcis$nieniem tetni-
czym pierwotnym wykazano istotne obnizenie lepkosci
krwi, przy braku istotnego wplywu leku na erytropoezg
(stezenie erytropoetyny) 1 hemoglobing [63].

Ramipril, inny lek z grupy inhibitoréw enzymu
konwertujgcego, w dawce 5 mg/dobe¢ poréwnywano
z antagonistg wapnia — isradiping (rowniez w daw-
ce 5 mg/dobg) w grupie 44 chorych [40]. W stosun-
kowo krotkiej obserwacji (3 tygodnie) oba leki w po-
réwnywalnym stopniu obnizaly lepkos¢ pelnej krwi
przez wplyw na lepko$¢ osocza, wartos¢ hematokry-
tu i agregacje erytrocytow. Nie zaobserwowano nato-
miast wplywu na odksztalcalnos¢ erytrocytow. Auto-
rzy sugerujg wplyw obu tych lekéw, w mechanizmach
charakterystycznych dla swojej grupy, na korzystne
przesuniecie ptynu do przestrzeni mikrokrazenia.

Antagoni$ci wapnia

Nitrendipina (20 mg/dobe) obnizala lepko$¢ krwi
pelnej w trwajacej 4 tygodnie obserwacji 33 chorych
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym, a efekt byl
przeciwstawny do wplywu na lepko$¢ krwi diuretyku
tiazydowego — hydrochlorotiazydu (25 mg/dobg) [64].

Mimo znacznych réznic w dziataniu reologicznym
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nitrendipiny 1 hydrochlorotiazydu oba leki korzyst-
nie wplywaly na podatnos¢ tetnic.

Nikardipina w infuzji dozylnej u 21 nieleczonych
uprzednio chorych z nadci$nieniem t¢tniczym pier-
wotnym powodowala istotny spadek lepkosci krwi
1 osocza [65]. Nie potwierdzono jednak pozytywnego
wplywu na lepko$¢ krwi innych lekéw z tej grupy —
felodipiny [66] i isradipiny [67].

Amlodipina (5-10 mg/dobe) w trwajgcym 4 mie-
sigce badaniu 32 pacjentow z pierwotnym nadci$nie-
niem tetniczym, w ktérym poréwnywano jej wplyw
na wlasnosci reologiczne krwi z metoprololem (50—
—100 mg/dobe), zmniejszala lepkosc osocza i zwick-
szala odksztalcalnos¢ erytrocytow [68].

Dla werapamilu i diltiazemu u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym, jakkolwiek nie badano bezpo-
sredniego wplywu na lepkosé, nie udalo si¢ wykazacd
pozytywnego dzialania na inny parametr reologicz-
ny krwi, to znaczy odksztalcalno$¢ erytrocytow [69].

W pracy eksperymentalnej na materiale zwierze-
cym diltiazem obnizal jednak zaréwno lepkos¢ krwi,
jak i osocza [70].

p-adrenolityki

Wigkszos¢ danych z piSmiennictwa wskazuje, ze
f-adrenolityki poprawiaja wlasnoSci reologiczne
krwi. W cytowanym juz badaniu poréwnujgcym
wplyw na lepkos¢ krwi amlodipiny i metoprolo-
lu [68] metoprolol obnizal lepkos¢ krwi proporcjonal-
nie do obnizenia st¢zenia fibrynogenu. W przypad-
ku obu lekéw zmiany te wigzaly si¢ z obnizeniem
stezenia erytropoetyny oraz hemodylucja.

Karwedilol (6,25-25 mg/dob¢) wykazywal prze-
wage nad atenololem (25-100 mg/dob¢) w obniza-
niu lepkosci krwi pelnej u chorych ze §wiezym za-
walem serca, w malej podgrupie (n = 20) badania
CAMIS (Carvedilol Acute Myocardial Infarction Stu-
dy) [71]. Po 4 tygodniach terapii lepkos¢ krwi i cis-
nienie tetnicze byly istotnie nizsze w grupie przyj-
mujacej karwedilol. Obnizyly si¢ takze wskazniki ak-
tywacji ukladu sympatycznego (st¢zenie noradre-
naliny) oraz opdr obwodowy. Podobne wyniki dla
karwedilolu w dawce 25-50 mg/dobg, u 20 chorych
z cukrzycg 1 nadci$nieniem tetniczym, w 12-tygodnio-
wej obserwacji uzyskali Giuglianio i wsp. [61]. Dane
te wskazuja, ze silniejsze zahamowanie przez kar-
wedilol aktywnosci adrenergicznej zaréwno przez re-
ceptory 7, jak 1 8, polgczone ze spadkiem oporu ob-
wodowego, wplywa na lepko$¢ krwi korzystniej niz
w przypadku klasycznych f-adrenolitykow.

Leki odwadniajace
Diuretyki zwickszajg lepkos¢ krwi przez zmniej-
szenie objegtosci osocza i proporcjonalnie wyzszy he-

matokryt. Prawdopodobnie rowniez poprzez aktywa-
¢j¢ ukladu renina—angiotensyna—aldosteron oraz
wzrost stezenia bialek uktadu krzepniecia.

Hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg/dobe, w ob-
serwacji 4-tygodniowej 33 chorych z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym istotnie zwickszal lepko§é
krwi [64]. Efekt ten byl przeciwstawny do stosowa-
nej w tym samym badaniu nitredipiny (20 mg/dobe)
przy porownywalnym wplywie obu lekéw na cisnie-
nie tetnicze 1 podatno$¢ tetnicy promieniowej. Po-
wyzszy wynik potwierdza wczesniejsze doniesienie,
moéwigce o tendencji do wzrostu lepkosci krwi przy
leczeniu hydrochlorotiazydem, przeciwstawnej do
obnizania si¢ lepkosci krwi pod wplywem lisinopry-
lu [72]. W badaniu, w ktérym obserwowano pozy-
tywny wplyw na parametry reologiczne krwi ateno-
lolu, chlortalidon (25-50 mg/dob¢) nie wywieral
istotnego wplywu na lepko$¢ krwi [73]. W mechani-
zmie przeciwnym do diuretykéw, czyli przez wzrost
wolemii, pozytywnie oddzialujg na lepko$¢ krwi pra-
zosyna 1 leki o dzialaniu o§rodkowym [74]. Nega-
tywny wplyw diuretykéw na wlasnosci reologiczne
krwi moze by¢ rozpatrywany jako kolejny argument
przeciwko stosowaniu ich jako lekéw pierwszego wy-
boru u wszystkich chorych z nadci$nieniem tetni-
czym.

Omowione powyzej korzystne efekty pozostalych
grup farmakologicznych dotyczyly obserwacji krot-
koterminowych. Natomiast Martinez 1 wsp. [75]
w obserwacji 2-letniej poréwnali efekty leczenia przed-
stawicielami 3 klas lekéw przeciwnadci$nieniowych:
inhibitorami enzymu konwertujgcego, f-adrenolity-
kami 1 antagonistami wapnia. Zadna z wymienio-
nych klas lekéw nie poprawiala istotnie parametréw
reologicznych krwi u chorych z nadci$nieniem, kto-
rych lepkos¢ krwi pozostawala na wyzszym pozio-
mie niz u normotonikéw. Co wigcej, analiza po 4
110 tygodniach leczenia réwniez nie potwierdzata ko-
rzystnych zmian opisywanych przez innych autoréw.
Powyzsze wyniki uzyskano dla wysokich wartosci
predkosci Scinania, typowych dla przeplywu w du-
zych tetnicach i skorygowano do st¢zenia hemato-
krytu. Autorzy konkluduja, ze poza leczeniem prze-
ciwnadci$nieniowym chorzy z nadci$nieniem wyma-
gaja innych specyficznych form terapii poprawiaja-
cych warunki przeplywu i wlasnosci reologiczne
krwi.

Inne leki stosowane u chorych z nadci$nieniem
tetniczym

Wiele nieporozumien wystgpuje na temat wply-
wu kwasu acetylosalicylowego w dawkach profilak-
tycznych na lepko§¢ krwi. W malych dawkach kwas
acetylosalicylowy nie ma wplywu na lepko$é krwi.
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Wywiera oczywiScie wplyw na adhezje i agregacje
plytek krwi, ktére w odréznieniu od lepkosci nie sg
zjawiskami czysto fizycznymi. Marcinkowska-Ga-
pifiska i wsp. [76] wykazali w jednotygodniowe;j ob-
serwacjl, ze kwas acetylosalicylowy nie zmienia istot-
nie parametrow reologicznych, w tym lepkosci krwi.

Wsrod wielu korzystnych efektéw terapii statyna-
mi znajduje si¢ takze ich wplyw na lepko$é krwi.
W przekonujacy sposob udowodniono obnizenie lepko-
Sci krwi pelnej 1 osocza u chorych leczonych prawa-
statyng w badaniu WOSCOPS (West of Scotland Co-
ronary Prevention Study) [22]. To duze badanie,
przeprowadzone na losowej grupie me¢zczyzn, wy-
kazalo w obserwacji jednorocznej, ze prawastatyna
w dawce 40 mg/dobe istotnie obniza calkowita lep-
kos$é krwi, gléwnie w mechanizmie redukeji lipopro-
tein frakeji LDL 1 VLDL, nie wplywajac znaczgco
na stezenie fibrynogenu. Autorzy postulujg réwniez
pozalipidowy wplyw tej statyny na obnizenie lepko-
§ci krwi 1 zwigzany z tym spadek ryzyka incydentéw
wieficowych podczas terapii.

Inny lek hipolipemizujacy — bezafibrat — ko-
rzystnie modyfikuje lepkos¢ krwi w kilku mechani-
zmach: obniza st¢zenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakeji LDL oraz triglicerydéw, podno-
szac jednoczesnie stezenie cholesterolu frakeji HDL
1 hamujgc agregacje plytek [77]. Bezafibrat, prawdo-
podobnie przez wplyw na syntez¢ watrobowg 1 me-
tabolizm fibrynogenu, obniza jego st¢zenie — w tym
aspekcie dziala korzystniej niz statyny [78].

Streszczenie

Lepkos¢ krwi jest jej podstawowa wlasnoscig fi-
zyczng, wyrazajacg opor przeciwko plynieciu i okre-
§lajacg warunki przeplywu w calym ukfadzie naczy-
niowym. Podlega ona wplywom zewnetrznym (tem-
peratury, predkosci przepltywu), w najwickszym
jednak stopniu jest determinowana skladem krwi
(warto$cig hematokrytu, wlasnosciami krwinek czer-
wonych, sktadem bialek osocza). Lepkos¢ krwi stala
si¢ najpierw obiektem zainteresowania w schorze-
niach hematologicznych. Dlatego znaczenie patolo-
gii lepkosci jest tutaj najlepiej zbadane. Ztozone za-
burzenia hemoreologiczne sa jednak obserwowane
réwniez w licznych chorobach ukladu sercowo-na-
czyniowego. Podkresla si¢ ich znaczenie w patoge-
nezie miazdzycy 1 w rozwoju powiklan sercowo-na-
czyniowych, w cukrzycy, zespole metabolicznym
oraz w zaburzeniach gospodarki lipidowe;j. Nadcis-
nienie tetnicze jest powszechnie uwazane za jed-
nostke chorobows, w ktérej zaburzenia lepkosci sg

stalym elementem obrazu klinicznego, zwlaszcza
w jej bardziej zaawansowanych postaciach. Do czynni-
kow odpowiedzialnych za podwyzszong lepko$é krwi
u chorych z nadci$nieniem tetniczym zalicza si¢
w pierwszej kolejnoSci podwyzszona warto$¢ hemato-
krytu i hiperfibrynogenemi¢. Lepkos§¢ krwi, wedlug
prawa Poiseuille’a, przez wzrost oporéw przeplywu
podwyzsza ci$nienie systemowe. Jednak, bedac pod-
stawowym warunkiem wystgpienia sil napr¢zenia
Scinajacego (shear stress) oddzialujacych na $rédblo-
nek naczyniowy, odpowiada réwniez za pobudzenie
go do produkgji substancji naczyniorozszerzajacych
(mechanotransdukcja). Rola lepkosci krwi w regula-
¢ji ci$nienia tetniczego jest zatem zlozona. Patolo-
giczny wzrost lepkosci krwi usposabia do rozwoju
powikian narzadowych nadci$nienia, sama za$ lep-
kos¢ wykazuje silny pozytywny zwigzek ze Smiertel-
noscig catkowita chorych z nadci$nieniem t¢tniczym.
Obnizenie lepkosci krwi w przebiegu nadci$nienia
tetniczego jest potencjalnie waznym kierunkiem
dzialaf terapeutycznych.

Wplyw nowych lekow przeciwnadci$nieniowych na
lepkos¢ krwi jest oceniany jako korzystny. Niemniej
dotychczasowe wyniki wymagaja potwierdzenia
w prospektywnych, randomizowanych badaniach
klinicznych.

stowa kluczowe: lepko$¢ krwi pelnej, lepkos¢ osocza,
nadci$nienie tetnicze, leki przeciwnadciSnieniowe
Nadcisnienie Tetnicze 2007, tom 11, nr 1, strony 1-11.
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