Magdalena Gajewska', Ewa Michalak?, Piotr Hoffman?,

Andrzej Januszewicz'

ARTYKUL REDAKCYJNY

'Klinika Nadcisnienia Tetniczego, Instytut Kardiologii, Warszawa
*Klinika Wad Wrodzonych, Instytut Kardiologii, Warszawa

Weczesne zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym
u chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym

Subclinical target organ damage in patients with essential hypertension

Summary

Assessment of subclinical target organ damage is a key ele-
ment in the management of patients with hypertension. Im-
paired diastolic function and increased LV mass are common
findings in hypertensive patients and may occur early in the
natural history of hypertension. Ultrasonographic measure-
ments of intima-media thickness (IMT) in carotid arteries
are being applied extensively and have been regarded as
a valid indicator of atherosclerosis. Several studies showed
association between IMT and hypertensive target organ
damage, cardiovascular events and risk factors. Microalbu-
minuria is a marker for generalized vascular dysfunction, is
the carliest sign of nephropathy and predicts target organ
damage, notably renal disease. Hypertensive patients with
microalbuminuria had a significantly higher prevalence of
CAD, LV hypertrophy, MI and stroke. The modern goal of
the treatment of hypertension is to prevent progression, or
even to reverse, subclinical target organ damage.
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W ostatnich dekadach — dzigki rozwojowi biolo-
gii molekularnej oraz wprowadzeniu nowych, niein-
wazyjnych metod diagnostycznych — dokonat si¢
znaczacy postep dotyczacy mozliwosci oceny struk-
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tury 1 funkeji ukladu sercowo-naczyniowego. U cho-
rych z nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym umoz-
liwil on ocen¢ wczesnych zmian w obrebie serca
1 naczyf, poprzedzajacych rozwdj miazdzycy i wy-
nikajgcych z niej powiklan sercowo-naczyniowych.
W niniejszym opracowaniu zostang omowione wczes-
ne powiklania nadci$nienia tetniczego, ktore rozwi-
jaja si¢ w obrebie serca, naczyh oraz nerek.

Zmiany w obrebie migsnia sercowego

W praktyce klinicznej nieinwazyjng metoda oce-
ny serca jest badanie echokardiograficzne. Echokar-
diografia dwuwymiarowa z doplerowska rejestracja
przeplywow wewnatrzsercowych umozliwia oceng
struktury 1 geometrii lewej komory, jej funkgji skur-
czowej, a takze rozpoznanie czgstej w nadciSnieniu
dysfunkeji rozkurczowej komory.

Najnowsze prace wykazaly przydatno$¢ echokar-
diografii w rozpoznawaniu wczesnych zmian w ob-
rebie serca, majacych wplyw na rokowanie chorego.
Tak wigc, badania ultrasonograficzne ukladu serco-
wo-naczyniowego mogg mie¢ znaczenie dla zmiany
kwalifikacji chorych do poszczegblnych grup ryzyka
powikltan narzagdowych nadci$nienia [1-3].

Za najbardziej charakterystyczne zmiany w sercu
w przebiegu nadci$nienia tgtniczego uwaza si¢ po-
grubienie Scian, wzrost masy mie$nia lewej komory
(LVM, left ventricular mass), przebudowe komory
oraz dysfunkcje rozkurczowa.

Waznym parametrem funkeji komory jest jej wy-
miar koncoworozkurczowy (LVEDA, left ventricular
end-diastolic diameter). Przerost mig$nia ocenia si¢
na podstawie rozkurczowej grubosci przegrody mie-
dzykomorowej (IVS, interventricular septum), Sciany
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tylnej (PW'T, posterior wall thickness) 1 LVM. Prze-
budowe¢ lewej komory w nadci$nieniu t¢tniczym
okresla si¢ na podstawie wskaznika masy lewej komo-
ry (LVMI, left ventricular mass index, norma u kobiet
< 110 g/m’, za$ u mezczyzn < 125 g/m’) oraz
wzglednej grubosci migsnia (relative wall thickness,
RWT = IVS + PWT/LVEDd lub RWT =
= 2PWT/LVEDd, norma < 0,45).

Wyrdzniono cztery typy przebudowy lewej komo-
ry. U chorych z prawidlowa LVM geometria komory
moze by¢ prawidlowa (RWT < 0,45) lub moze wy-
stapi¢ koncentryczna przebudowa komory (RWT
= 0,45). U chorych ze zwigkszong LVM przerost
moze by¢ koncentryczny (WGM = 0,45) lub eks-
centryczny (RWT < 0,45).

W badaniach wlasnych przerost lewej komory
(LVH, left ventricular hypertrophy) (RWT 1 LVM)
w znacznie wigkszym stopniu korelowal z pomiara-
mi ci$nienia tetniczego w 24-godzinnym automa-
tycznym monitorowaniu (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring) w porbwnaniu z pomiarami tra-
dycyjnymi [4]. Nalezy podkresli¢, ze tendencj¢ do
pogrubienia mig$nia i niekorzystnej przebudowy ko-
mory obserwuje si¢ juz w tagodnym nadci$nieniu
tetniczym [5].

Powszechna opinig, ze dysfunkcja rozkurczowa
jest najwczesniejsza zmiang w sercu w nadci$nieniu
tetniczym i poprzedza pojawienie si¢ przerostu mie-
$nia sercowego, podwazyli Palatini i wsp. [5]. Czgste
wystepowanie dysfunkeji rozkurczowej w publiko-
wanych wczesniej badaniach wspomniani autorzy
wigza ze starszym wiekiem 1 wspolistnieniem otylo-
Sci u badanych oséb.

W wicelooSrodkowym badaniu znanym pod akroni-
mem HARVEST (Hypertension and Ambulatory
Recording Venetia Study) przeprowadzonym u mlo-
dych pacjentdéw z nadciSnieniem t¢tniczym w wieku
18-45 lat przebudowe lewej komory stwierdzono juz
w poczatkowym okresie nadciSnienia. U chorych
z fagodnym nadci$nieniem t¢tniczym wykazano zna-
miennie wicksza grubo$¢ mig$nia — wigkszy zsumo-
wany wymiar rozkurczowy IVS 1 PWT (+1,8 mm),
wickszy LVMI (4+10,4 g/m’) oraz wicksza wartosé
RWT (+0,032) w poréwnaniu z grupg zdrowych
ochotnikow. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze parametry te
nie przekraczaly warto$ci umozliwiajacych rozpozna-
nie LVH lub koncentrycznej przebudowy komory.

W badanej grupie tylko u chorych z tendencja do
LVH 1 zaburzong geometrig komory obserwowano
jedynie niewielkiego stopnia zaburzenia napelnia-
nia komory (wigksza fala przedsionkowa naplywu
mitralnego, Amax) [6].

W praktyce klinicznej na podstawie rutynowo
ocenianych wskaznikéw funkeji skurczowej lewej

komory — zaréwno frakeji skracania wymiaru we-
wnetrznego komory w osi krotkiej, a wiec endokar-
dium (eFS, endocardium fractional shortening), jak
1 frakcji wyrzutowej komory (EF, ¢jection fraction)
— przyjmuje si¢, ze funkcja skurczowa lewej komo-
ry w nadci$nieniu tetniczym dlugo pozostaje pra-
widlowa. Lund-Johansen jako pierwszy zauwazyl
u mlodych pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym
zmniejszenie EF lewej komory w czasie proby wy-
sitkowej przy duzym obcigzeniu, co wskazuje na
uposledzenie jej funkeji skurczowej [7].

Zwigzek nieprawidlowej funkeji skurczowej le-
wej komory w spoczynku z jej wysitkowg dysfunkeja
(obnizona wysitkowa EF lewej komory w badaniu
radioizotopowym) u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym przebiegajacym bezobjawowo potwierdzili
Schussheim 1 wsp. [8]. Autorzy oceniali wskaznik
frakeji skracania widkien Srodkowej warstwy mie-
$nia lewej komory (mFS, midwall fractional shorte-
ning) w prezentacji M-mode, uznany za bardziej fi-
zjologiczny wskaznik skurczowej czynnosci lewej
komory 1 jej kurczliwosci. Oceniano réwniez jego
procentowg warto$¢ w stosunku do przewidywanego
prawidlowego koncowoskurczowego napr¢zenia
wiokien okreznych.

De Simone i wsp. [9] we wcze$niejszych bada-
niach wykazali znaczenie rokownicze obnizonej
bezwzglednej 1 przewidywanej wartosci mFS oraz
ich odwrotnie proporcjonalna zalezno$¢ z LVM
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym przebiegaja-
cym bezobjawowo. Wykazano, ze uposledzong funk-
¢je komory wjawnia wskaznik mFS/koficoworozkur-
czowe naprezenie, a nie rutynowo obliczana frakcja
skracania powierzchni wsierdziowej mig$nia komory
(eFS), zalezna od obciazenia nastepczego 1 oceniajg-
ca funkej¢ jamy komory, a nie kurczliwo$¢ mig$nia.

W badaniu HARVEST obnizong kurczliwo$¢ ko-
mory obliczang na podstawie wskaznikow mFS
stwierdzono u mlodych pacjentéw z granicznym
1lagodnym nadci$nieniem tetniczym 1 wigkszg RWT
[10]. Niekorzystny wplyw skurczowego ci$nienia tet-
niczego oceniany w calodobowym pomiarze ci$nie-
nia na kurczliwo$¢ komory bez cech przerostu mie-
$nia obserwowano w badaniu Progetto Ipertensione
Umbria Monitoraggio Ambulatoriale (PIUMA) [11].

Wspolwystepowanie obnizonej wartosSci mFS
1 zwickszonej LVM wigze si¢ z czgstszym wystepo-
waniem epizodoéw sercowo-naczyniowych oraz zgo-
néw w odleglej obserwacji [9]. Dodatkowym czyn-
nikiem niekorzystnym rokowniczo moze byé zabu-
rzona dyspersja odstepu QT w badaniu EKG, stwier-
dzana w granicznym i fagodnym nadci$nieniu tetni-
czym [12]. Wykazano istotnie wickszg dyspersj¢ od-
stepu QT u chorych z koncentrycznym LVH w po-
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réwnaniu z osobami z prawidlowg geometrig komory
1jej zmniejszenie po leczeniu i redukeji LVM [12].

Nie udokumentowano znaczenia zaburzonej re-
zerwy przeplywu wieficowego obserwowanej juz
w granicznym nadci$nieniu tetniczym u mlodych
mezczyzn [13]. Uposledzenie przeplywu wiencowe-
go moze mie¢ wplyw na nieprawidlowa funkeje
skurczowy lewej komory w jej osi diugiej, ktorg
stwierdzono w doplerowskim badaniu tkankowym
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym ze wspolist-
niejacg dysfunkejg rozkurczowa [14].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wyka-
zaly, ze rozkurczowa dysfunkcja lewej komory jest
czynnikiem zwickszonego ryzyka incydentéw w ukla-
dzie sercowo-naczyniowym, niezaleznie od LVM
1 wartosci ci$nienia tetniczego w ABPM u nieleczo-
nych pacjentéw z fagodnym nadci$nieniem tetni-
czym [15]. W praktyce klinicznej najcz¢sciej funkeje
rozkurczowa lewej komory ocenia si¢ na podstawie
nastepujacych doplerowskich wskaznikow naplywu
mitralnego: czasu rozkurczu izowolumetrycznego
(IRT, isovolumic relaxation time), maksymalnej am-
plitudy fali wezesnego naplywu mitralnego (Emax)
1 fali péZnego naplywu mitralnego zwigzanego ze
skurczem przedsionka (Amax), ich stosunku Emax/
/Amax oraz czasu deceleracji ramienia zst¢pujgcego
fali E (tdecE, deceleration time).

Mozna wyrézni¢ trzy typy zaburzen naplywu:
najczesciej w nadciSnieniu tetniczym wystepuja za-
burzenia relaksacji (malta Emax, duza Amax, Emax/
[Amax < 1,0, wydtuzone IRT i tdecE), cz¢sto pozor-
na normalizacja napltywu (Emax > Amax, prawi-
dlowe IRT, tdecE), sporadycznie restrykcyjna krzy-
wa napelniania komory (Emax/Amax > 2, bardzo
krétkie IRT, tdecE). Duza zalezno$¢ wskaznikéw
funkeji rozkurczowej od wieku badanych, czestosei
rytmu serca, a takze obcigzenia komory utrudnia ich
oceng [16, 17]. Philips 1 wsp. u 22% badanych pa-
cjentéw z granicznym i lagodnym nadci$nieniem tet-
niczym ponizej 50 roku zycia stwierdzili zaburzone
napelnianie komory mimo braku przerostu mi¢snia
sercowego [18]. Warto pamietaé, ze pozorna norma-
lizacja naplywu mitralnego istotnie ogranicza jego
zastosowanie w codziennej praktyce. Alternatywng
metodg oceny napelniania lewej komory jest analiza
podokreséw napelniania lewej komory z zastosowa-
niem metody automatycznego odwzorowania zary-
su wsierdzia (acoustic quantification).

Muscholl 1 wsp. sugerujg wyzszo$¢ tej metody,
gdyz ujawnia ona zaburzenia napelniania komory
u chorych z lagodnym nadci$nieniem te¢tniczym,
zwlaszcza bez wspdlistniejacego przerostu migsnia
sercowego, u ktérych badanie doplerowskie nie wy-
kazalo dysfunkgji rozkurczowej [19]. Brak przerostu

mie¢$nia u pacjentéw z dysfunkcja rozkurczowy le-
wej komory wskazuje na wplyw podwyzszonych
wartoSci ci$nienia t¢tniczego na zaburzenia napel-
niania komory. Wykazano, ze funkcja rozkurczowa
jest bardziej powigzana z wartoScig ci$nienia tetni-
czego oceniang w ABPM w poréwnaniu z warto-
Sciami obserwowanymi w pomiarach klinicznych.
Warto odnotowad, ze najwigkszy wplyw na zaburze-
nia napelniania ma podwyzszone §rednie ciSnienie
tetnicze w godzinach nocnych [20].

W nadci$nieniu tgtniczym weze$nie obserwuje si¢
poszerzenie jamy lewego przedsionka. Jego przy-
czyng moze byé wzrost obcigzenia nastgpczego lub
zmiana podatnosci lewej komory. Wobec braku istot-
nych zaburzen napelniania komory we wczesnej fa-
zie nadci$nienia, poszerzenie przedsionka nalezy
wigzac z nieprawidlowym obcigzeniem nastgpczym.
Podobnie jak w przypadku dysfunkcji rozkurczowej,
wickszy wplyw na poszerzenie przedsionka ma war-
to$¢ ci$nienia rejestrowana w ABPM — zwlaszcza
Sredniego ci$nienia w godzinach nocnych — w po-
rownaniu z pomiarem klinicznym, nawet przy
wspolistniejacym LVH 1 dysfunkeji rozkurczowej le-
wej komory [21].

Pogrubienie btony srodkowej
i wewnetrznej tetnic

Uwaza si¢, ze pogrubienie blony wewnetrznej
1 srodkowej (IMT, intima-media thickness) — ocenia-
ne najczesciej w obrebie tetnicy szyjnej — poprzedza
rozw6j ogniskowych zmian miazdzycowych [22].

Grubosé¢ blony Srodkowej 1 wewnetrznej ocenia
si¢ najczesSciej w obrebie tetnic szyjnych metodg ul-
trasonograficzng dwuwymiarowg. Metoda ta, z po-
wodu zbyt malej rozdzielczosci, umozliwia jedynie
laczng oceng IMT, czyli tak zwanego kompleksu
blony wewnetrznej 1 Srodkowej [23].

Zaleta tej metody jest jej nieinwazyjno$é oraz po-
wtarzalno§¢. Pomiaru dokonuje si¢ zazwyczaj na
Scianie dalszej: tetnicy szyjnej wspolnej, rozwidlenia
tetnicy szyjnej wspolnej oraz tetnicy szyjnej we-
wnetrznej po obu stronach. W kazdym z analizowa-
nych odcinkéw mozna oceniac wiele punktéw — im
wigksza liczba pomiaréw w réznych projekcjach,
tym lepsze odzwierciedlenie istniejacych zmian
miazdzycowych oraz wigkszy stopiefi korelacji po-
miaru IMT miedzy innymi z LVM [23].

Pomiary wykonuje si¢ recznie lub za pomocy al-
gorytmu automatycznego pomiaru szarosci, zas war-
to$¢ IMT mozna przedstawié jako: Srednig ze
wszystkich pomiaréw (IMTmean); $rednig z pomia-
row maksymalnych (IMTmeanmax) oraz jako naj-
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wicksza warto§¢ wybrang sposrod wszystkich pro-
jekcji (razem z pomiarem blaszki miazdzycowej)
(IMTmax). Warte uwagi sa badania Zielifiskiego
1 wsp., ktére wykazaly bardziej wyrazone zmiany
IMT w obrebie opuszki niz w przedopuszkowych
odcinkach tetnic szyjnych [22].

Nalezy podkresli¢, ze w dotychczasowych badaniach
jednym z najwazniejszych niezaleznych czynnikow
wplywajacych na IMT jest nadci$nienie tetnicze,
a zwlaszcza wzrost ciSnienia skurczowego [24-28].

W ostatnio opublikowanym badaniu przeprowa-
dzonym w grupie 323 chorych z nadci$nieniem tet-
niczym Tartiere 1 wsp. zwrocili uwage na zwigzek
mi¢dzy IMT a podwyzszonym ci$nieniem tetna, kto-
re uwazane jest za niezalezny czynnik ryzyka serco-
wo-naczyniowego [24].

Udokumentowano zalezno§¢ migdzy IMT a czyn-
nikami ryzyka zmian w ukladzie sercowo-naczynio-
wym, takimi jak: wiek, ple¢ meska, palenie tytoniu,
otylos¢, hipercholesterolemia, hiperhomocysteine-
mia, hiperurykemia, cukrzyca [24-26].

Prowadzone badania wykazaly zwigzek miedzy
IMT tetnicy szyjnej a zmianami w ukladzie serco-
wo-naczyniowym rozwijajacymi si¢ w przebiegu
nadci$nienia tetniczego — mig¢dzy innymi z dys-
funkcja rozkurczows lewej komory, przerostem mie-
$nia sercowego, dysfunkcjg Srodblonka, zmianami
miazdzycowymi w naczyniach wieficowych czy mi-
kroalbuminurig [27, 28].

Réwniez najnowsze badania Takiuchi 1 wsp. wy-
kazaly korelacje migdzy IMTmax a wystgpowaniem
powiklaf narzadowych nadci$nienia tetniczego
— retinopatii, mikroalbuminurii, LVH — oraz
stezeniem hsCRP (high sensivity C-reactive protein)
w osoczu [25].

Jak juz wspomniano, pogrubienie biony srodko-
wej 1 wewnetrznej jest wskaznikiem wczesnych
zmian miazdzycowych, a wyniki dotychczasowych
badafi wskazujg na znaczenie rokownicze IMT
w przewidywaniu rozwoju powiklan w ukladzie ser-
cowo-naczyniowym — miedzy innymi zawalu serca
czy udaru moézgu. Do najwazniejszych programéw
naleza badania znane pod akronimami KIHD (Ku-
opio Ischaemic Heart Disease), ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities), CHS (Cardiovascular Health
Study), APROS (Assessment of Prognotic Risk Obse-
rvational Survey) czy Rotterdam Study [29-33].

Trzeba podkresli¢, ze grubos¢ blony $srodkowe;
jest zmienng ciagla zalezng od wieku 1 trudno jest
jednoznacznie okreslic jej norme, czyli punkt odcig-
cia, powyzej ktorego wzrasta ryzyko incydentow ser-
cowo-naczyniowych.

Obecnie przyjmuje sig, ze o pogrubieniu komplek-
su IMT $wiadezy zwigkszenie jej grubosci powyzej

I mm. Wykazano jednak, ze Srednia wartos¢ IMT
powyzej 0,8 mm wskazuje na podwyzszone ryzyko
incydentow naczyniowych. Nie jest tez okreSlona war-
to$¢ pogrubienia kompleksu IM T, powyzej ktorej stwier-
dza si¢ wystepowanie blaszki miazdzycowej — przyj-
muje si¢ zazwyczaj warto$¢ 1-1,3 mm [22, 23, 34].

Panuje poglad, ze badanie ultrasonograficzne tet-
nic szyjnych umozliwia bardziej dokladng oceng cat-
kowitego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Wykazano, ze badanie to
pozwala na zakwalifikowanie wyzszego odsetka cho-
rych do grupy wysokiego 1 bardzo wysokiego ryzyka
niz na podstawie tylko badai podstawowych, co ma
istotne znaczenie w ocenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego 1 podjeciu decyzji terapeutycznych [34, 35].

Zgodnie z ostatnimi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego 1 Kardiologicz-
nego (ESH/ECC, European Society of Hypertension/
/European Society of Cardiology) oraz Polskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego, zwickszenie
IMT do wartosci réwnej lub wyzszej od 0,9 mm i/lub
obecno$¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych
zalicza si¢ do powiklan narzadowych nadcidnienia.
Podkresla si¢, ze badanie ultrasonograficzne tetnic
szyjnych jest zalecane u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym, zwlaszcza u tych, u ktérych rutynowe ba-
dania nie yjawnily zmian narzagdowych [34, 35].

Ze wzgledu na fakt, ze pomiar IMT jest dokladny,
cechuje si¢ powtarzalnoscig oraz odzwierciedla ryzy-
ko incydentow sercowo-naczyniowych, jest stosowany
jako posrednie, a takze gléwne kryterium oceny
w badaniach oceniajacych dzialanie przeciwmiazdzy-
cowe roznych grup lekéw hipotensyjnych [23].

Nalezy jednak podkreslié, ze kilka badaf klinicz-
nych znanych pod akronimami ASAP (Azimilide
Supraventricular  Arrhythmia  Program), ACAPS
(Asymptomatic  Carotid Artery Plaque Study’s),
REGRESS (Regression Growth Evaluation Statin
Study), KAPS (Kuopio Atherosclerosis Prevention Stu-
dy) czy LIPID (Long-term intervention with prava-
statin in ischemic disease) ocenialo 1 potwierdzito sku-
teczno$¢ statyn w przeciwdzialaniu progresji IMT
w tetnicach szyjnych. Badano najczeSciej chorych
z hipercholesterolemia, a nadcisnienie t¢tnicze nie
stanowilo kryterium wlaczenia do badania [23, 36].

Sposrdd lekéw hipotensyjnych oceniano gléwnie
antagonistow wapnia, inhibitory konwertazy angio-
tensyny oraz -adrenolityki [37-39].

Duze zainteresowanie wzbudzilo badanie znane
pod akronimem ELSA (European Lacidipine Study
on Atherosclerosis), w ktorym oceniano wplyw lecze-
nia hipotensyjnego antagonista wapnia (lacidiping)
oraz lekiem blokujgcym receptory f-adrenergiczne
(atenololem) na rozwéj miazdzycy w obrebie tetnicy
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szyjnej u chorych na umiarkowane nadci$nienie
pierwotne, poddanych 4-letniej obserwacji. Wyniki
programu wskazujg na bardziej zaznaczone zwol-
nienie progresji zmian w obr¢bie blony wewngtrznej
1 srodkowej tetnicy szyjnej pod wplywem antagoni-
sty wapnia [37].

Warto tez wspominec o badaniu okre§lanym w skro-
cie jako PREVENT (Prospective Randomized Evalua-
tion of the Vascular Effects of Norvasc® Trial). W trwa-
jacej 3 lata obserwacji 825 osdb z chorobg wieficows
1 udokumentowanymi w koronarografii zmianami
miazdzycowymi w obrebie tetnic wiehicowych, leczo-
nych amlodiping (w dawkach 5-10 mg), stwierdzo-
no istotne zmniejszenie IMT w obrebie tetnicy szyj-
nej. Obserwowano mniejsza czgsto$¢ niestabilnej
choroby wieficowej oraz mniejsza czgstosé zabiegdw
rewaskularyzacji naczyn wieficowych [38].

W badaniu Verapamil in Hypertension Atheroscle-
rosis Study (VHAS) leczenie werapamilem w poréw-
naniu z leczeniem chlortalidonem okazalo si¢ sku-
teczniejsze w zmniejszeniu liczby blaszek miazdzy-
cowych, ale nie wykazalo r6znicy w hamowaniu pro-
gresji pogrubienia IMT [39].

Na uwage zastuguja badania znane pod akroni-
mami SECURE (Study to Evaluate Carotid Ultraso-
und changes in patients treated with Ramipril [Alta-
ce®] and vitamin E) i BCAPS (Beta-blocker Choleste-
rol-lowering Asymptomatic Plaque Study), ktore wy-
kazaly korzystny wplyw odpowiednio inhibitora
konwertazy angiotensyny — ramiprilu — oraz f8-ad-
renolityku — metoprololu — na hamowanie pro-
gresji IMT [40, 41].

Mimo ze celem niniejszego opracowania jest
przedstawienie wezesnych powiklan w ukladzie ser-
cowo-naczyniowym, wplyw leczenia hipotensyjnego
na IMT przedstawiono w badaniach obejmujacych
chorych z bardziej zaawansowanym nadci$nieniem
tetniczym. Nalezy oczekiwaé, ze ten korzystny efekt
moze by¢ rowniez wyrazony we wczesnym okresie
nadci$nienia t¢tniczego.

Konczge, nalezy podkreslié znaczenie wykrycia
u chorych z nadci$nieniem tetniczym wezesnych
zmian w obrebie duzych tetnic. Wspoélezesna farma-
koterapia stwarza bowiem mozliwo$¢ zahamowania
badZz regresji zmian poprzedzajacych rozwdj
miazdzycy.

Dysfunkcja srédbtonka

Badania prowadzone w ciggu ostatnich dwoéch
dziesiecioleci przyczynily si¢ do poznania roli $rod-
blonka w regulacji ci$nienia tetniczego oraz w pro-
cesach hemostazy.

Na uwage zasluguje opublikowane na poczgtku
2005 roku stanowisko Grupy Roboczej ESH znanej jako
Endothelins and Endothelial Factors, opracowane przez
grono wybitnych badaczy tego zagadnienia [42, 43].

Wyrazono poglad, ze obok nadci$nienia tetnicze-
go do najwazniejszych stanéw towarzyszacych dys-
funkeji Srédblonka 1 przyczyniajacych si¢ do jej roz-
woju nalezg: palenie tytoniu, dyslipidemia, hiperho-
mocysteinemia, cukrzyca, otylo$¢, choroba wienco-
wa, choroba naczyniopochodna mézgu oraz niewy-
dolnosé serca [42, 43].

Za szczegblnie wazne dla poznania udziatu dys-
funkeji Srodblonka w patogenezie réznych stanéw
chorobowych uznano opracowanie metod pozwala-
jacych oceni¢ czynnosé srodblonka [43-45].

Wymieni¢ tu nalezy migdzy innymi metode ul-
trasonograficzng umozliwiajacg oceng reakeji Sciany
naczynia na podanie réznych substancji wazoaktyw-
nych. Nalezy do nich acetylocholina, ktéra przy pra-
widlowej czynnosci $rédblonka powoduje rozkurcz
Sciany naczynia, a w przypadku uszkodzenia §rod-
blonka — skurcz naczynia [43-45].

Inna metoda opiera si¢ na ocenie zmiany Srednicy
tetnicy w odpowiedzi na zwickszenie przez nig prze-
plywu krwi. W warunkach fizjologicznych w wyni-
ku dzialania sily Scinajacej (shear stress) zwigksza si¢
wytwarzanie przez Srédblonek tlenku azotu 1 docho-
dzi do rozszerzenia tetnicy (FMD, flow mediated di-
latation). W warunkach zaburzonej funkeji $rod-
blonka czynno$é rozkurczowa tetnicy w odpowiedzi
na zwickszony przeplyw krwi jest uposledzona. Ba-
danie to opiera si¢ na pomiarze ultrasonograficznym
tetnicy ramieniowej podczas zwalniania zalozonego
na nig mankietu.

Do innych metod stuzacych ocenie czynnosci
srodblonka nalezy oznaczanie we krwi substancji
wydzielanych przez §rodblonek — tlenku azotu, en-
doteliny czy adrenomedulliny [43].

Zgodnie ze stanowiskiem Endothelins and Endothe-
lial Factors do wskaZnikéw dysfunkeji Srddblonka zali-
cza si¢ obok endoteliny 1 czasteczki adhezyjne, takie
jak selektyna E, selektyna P, czgsteczki przylegania
mi¢dzykomérkowego (ICAM-1, intercellular adhesion
molecule), naczyniowe czasteczki przylegania komor-
kowego (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule).

Nalezg do nich takze oznaczane we krwi cytokiny
— interleukina 6, czynnik martwicy nowotworu «
(TNF-a, tumor necrosis factor ), metaloproteinazy
oraz CRP.

Wyniki ostatnio prowadzonych badan wskazuja, ze
CRP odznacza si¢ wlasciwoSciami promiazdzycowymi.
Zwicksza sckrecj¢ endoteliny 1 obniza biodostepnos¢
tlenku azotu w komorkach §rodblonka, a takze wzmaga
sekrecje czasteczek adhezyjnych. W swietle zapalnej hi-
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potezy miazdzycy CRP mozna uznac nie tylko za wskaz-
nik procesu zapalnego, ale takze jako czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego [42, 43].

Stosowanie oméwionych metod nie wyszlo jak
dotad poza obreb wysokospecjalistycznych osrodkow
badawczych, co wigze si¢ z faktem, ze niektore
z nich maja charakter inwazyjny — s3 tez czaso-
chlonne 1 kosztowne [43].

Oznaczanie niektérych zwigzkéw wazoaktyw-
nych we krwi nie odzwierciedla ich rzeczywistego
wytwarzania przez Srodblonek. Odnosi si¢ to mie-
dzy innymi do oznaczania we krwi endoteliny 1,
gdyz wicksza jej czeS¢ jest wydzielana do wnetrza
Sciany naczynia, gdzie wywiera dzialanie autokryn-
ne 1 parakrynne.

Réwniez oznaczanie stgzenia tlenku azotu we
krwi wigze si¢ z trudnoSciami metodycznymi. Trze-
ba tez pamictal, ze zwigzek ten wytwarzany jest nie
tylko w $rodblonku, ale takze w leukocytach, plyt-
kach krwi i na zakoficzeniach nerwowych [42, 43].

Warte uwagi jest wiele prac poswieconych gene-
tycznym uwarunkowaniom dysfunkeji §rédblonka.
Dotyczyly one gléwnie polimorfizmu genu konwer-
tazy angiotensyny 1 genu receptora angiotensyny II,
jak réwniez polimorfizmu genu $rédblonkowej syn-
tazy tlenku azotu. Nie dostarczyly one jednoznacz-
nych wynikow, ale z pewnoscia badania nad znacze-
niem czynnika genetycznego beda stanowié jeden
z glownych nurtéow badan nad biologig $ciany na-
czynia [42, 43, 46].

Jak juz wspomniano, badania rozpoczete na po-
czatku lat 90. XX wieku dostarczyly dowoddow wska-
zujacych na rozwéj dysfunkeji $rédblonka w prze-
biegu nadcis$nienia tetniczego [42, 43, 47, 48].

Na szczegolng uwage zastugujg badania Taddei
1 wsp. przeprowadzone w grupie 53 osob zdrowych
153 chorych z nadci$nieniem tetniczym. W obu gru-
pach nie stwierdzono obecnosci czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego. U chorych z nadci$nieniem
tetniczym stwierdzono obnizona reakeje Sciany tetnicy
ramieniowej na podanie acetylocholiny w poréwna-
niu z osobami z prawidiowym ci$nieniem t¢tniczym.
Obserwowano silnie wyrazong ujemng zaleznos¢
mi¢dzy wazodylatacjg spowodowang acetylocholing
a wiekiem badanych, przy czym zaleznos¢ t¢ stwier-
dzono w obu badanych grupach [42, 47, 49].

Godne odnotowania s3 badania przeprowadzone
przez grupe badaczy z Uniwersytetu Harvarda
w Stanach Zjednoczonych. Autorzy oceniali wplyw
wicku na czynno$¢ rozkurczowa $rédblonka u 119
zdrowych os6b w poszczegdlnych dekadach od 20 do
70 roku zycia.

Postugiwano si¢ oceng przeplywu krwi w tetnicy
ramieniowej po podaniu metacholiny metodg plety-

zmograficzng. Wykazano, ze funkcja rozkurczowa
tetnicy zalezna od Srodblonka ulega postepujgcemu
obnizeniu z wiekiem. Obserwowano wyrazna zalez-
nos$¢ migdzy starszym wiekiem a odpowiedzig Scia-
ny tetnicy na metacholing [50, 51].

Przed kilkoma laty ukazala si¢ praca, ktéra wyka-
zala u potomstwa prawidiowym ci$nieniem t¢tniczym
z obcigzajacym wywiadem rodzinnym w kierunku
nadci$nienia upo$ledzenie funkeji §rodblonka. Wyni-
ki badan sugerowaly znaczenie predyspozycji gene-
tycznej w rozwoju zmian naczyniowych [52].

Znaczenie kliniczne oceny funkeji $rodblonka
podkreslaja interesujgce badania Perticone 1 wsp.
Autorzy u 225 nieleczonych chorych z nadciSnie-
niem tetniczym oceniali czynno$é §rodblonka na
podstawie zmian przeptywu krwi w tetnicy przedra-
mieniowej po podaniu acetylocholiny. Wykazano, ze
zaburzona funkcja rozkurczowa naczynia zwigksza-
fa ryzyko zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym
w czasie dalszej wielomiesiecznej obserwacji [53].

Dotychczasowe badania wskazuja, ze niektérym
skladowym zespotu metabolicznego towarzyszy roz-
woj dysfunkeji srodblonka.

Dobrze udokumentowany jest nickorzystny wplyw
hiperlipidemii na czynno$é¢ srodbtonka [43, 54].

U 0s6b z hipercholesterolemig wykazano uposle-
dzenie zdolnosci rozkurczowej tetnicy ramieniowej
po podaniu acetylocholiny w poréwnaniu z osobami
z prawidlowym stezeniem cholesterolu [43, 54].

Wlew rHDL zwickszal zdolnos¢ rozkurczows
u badanych osob, natomiast podanie inhibitora syn-
tazy tlenku azotu niwelowalo korzystne dzialanie
rHDL cholesterolu na Scian¢ naczynia. Autorzy uwa-
zaja, ze korzystny wplyw cholesterolu frakeji HDL
zalezal od zwickszonej biodostgpnosci tlenku azotu.

Podwyzszone stezenie cholesterolu frakeji LDL
powoduje uszkodzenie funkeji §rédblonka poprze-
dzajace wystapienie w ich obr¢bie zmian struktural-
nych [43, 54].

We wszystkich zaleceniach ekspertéw podkresla
si¢ znaczenie leczenia niefarmakologicznego (mo-
dyfikacji stylu zycia). Warto w tym miejscu odnoto-
wad, ze systematyczna aktywnos¢ fizyczna poprawia
funkeje rozkurczowa srédblonka [55]. Taddei i wsp.
oceniali przeplyw krwi w tetnicy ramiennej po poda-
niu acetylocholiny w podgrupach me¢zczyzn réznia-
cych si¢ wiekiem 1 aktywnoscig fizyczng [56].

W ostatnich latach podejmowano wiele badan
majgcych na celu poznanie wplywu lekéw o réznych
wlaSciwos$ciach farmakologicznych na zaburzong
funkcje Srodblonka. Badania te dotyczyly glownie
preparatow hipotensyjnych. Uzyskane wyniki cz¢sto
byly rozbiezne, co w znacznej mierze zalezalo od
czasu ich stosowania i od badanych obszaréw naczy-
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niowych. Stwierdzono, ze sposrod lekéow f-adrenoli-
tycznych lek nowej generacji — nebiwolol — wywie-
ra dzialanie rozszerzajace naczynia wynikajace ze
zdolnosci do zwigkszonego uwalniania tlenku azotu
przez §rodblonek Sciany naczyniowej [43, 57-60].

Stwierdzono réwniez w modelu izolowanego ser-
ca §winki morskiej, ze nebiwolol powodowal rozsze-
rzenie naczyn wiencowych za poSrednictwem tlen-
ku azotu uwalnianego przez §rédblonek.

Inne badania sugeruj3, ze antagoniSci wapnia
moga korzystnie modulowa¢ hormonalng czynnos¢
srodblonka. Przemawiaja za tym obserwacje, ze diu-
gotrwale stosowanie lekéw z tej grupy u chorych
z nadci$nieniem tetniczym zwigksza zdolnos¢ roz-
kurczowsg tetnicy promieniowej w odpowiedzi na po-
danie acetylocholiny [43, 57-60].

Duzo uwagi poswiecono oddzialywaniu inhibito-
réw konwertazy angiotensyny na czynno$¢ srodbton-
ka. Wykazano, ze moga one modulowa¢ czynnos¢
srodblonka, zwickszajac uwalnianie tlenku azotu
1 hamujgc wytwarzanie endoteliny [43, 58-61].

W nastepstwie dzialania inhibitoréw konwertazy
angiotensyny dochodzi do wzrostu st¢zenia bradyki-
niny, ktora wywiera bezposrednie dzialanie rozsze-
rzajgce 1 zwigksza wytwarzanie prostacykliny oraz
tlenku azotu w obrebie Srodblonka.

Stwierdzono, ze dozylne podanie perindoprilatu
przywracato prawidlowg funkcje $rodblonka w tet-
nicach wieficowych nasierdziowych u chorych z nad-
ci$nieniem pierwotnym.

Wiele prac wskazuje, ze antagonisci receptorow
angiotensyny II w wyniku oddziatywania na recep-
tory AT2 zwigkszajg wydzielanie tlenku azotu przez
komorki srodblonka. Wykazano takze, ze podawany
przez rok losartan przywracal prawidlowg funkeje
srodblonka u chorych z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym [57-60].

Wiele uwagi poswigcono oddziatywaniu lekow hi-
polipemizujacych na czynnos¢ srédblonka, a szcze-
g6lnie duzo prac — plejotropowemu dzialaniu sta-
tyn. Prawdopodobnie $wiadczy to o bezposrednim
wplywie tych lekéw na §rédblonek naczyniowy.

W badaniach in vitro stwierdzono, ze niektore sta-
tyny zwickszaja ekspresj¢ Srodblonkowej syntezy
tlenku azotu. Rowniez w badaniach klinicznych
stwierdzono, ze statyny zwickszaja biodostgpnos¢
tlenku azotu. Niektore z nich, takie jak simwastaty-
na czy atorwastatyna, zmniejszajg wytwarzanie endo-
teliny przez §rédblonek. Wykazano takze, ze statyny
zmniejszaja adhezje leukocytéw do $rédblonka i do
Sciany naczynia [43, 57-60].

Nalezy podkreslié, ze duze znaczenie bedzie miato
wprowadzenie do praktyki klinicznej fatwo dostep-
nych wskaznikow odzwierciedlajacych dysfunkeje ko-

morek srodblonka naczyniowego w jak najwczesniej-
szym okresie rozwoju nadciS$nienia tetniczego.

Mikroalbuminuria

Mikroalbuminuria nalezy do najwczesniejszych
objawéw uszkodzenia nerek w przebiegu nadci$nie-
nia tetniczego 1 polega na zwigkszonym wydalaniu
albumin przez nerki w zakresie niewykrywalnym
w rutynowym badaniu moczu. Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze mikroalbuminuria moze réwniez wyste-
powal w przebiegu innych skladowych zespolu meta-
bolicznego — otylosci, dyslipidemii czy insulinoopor-
nosci z wtorng hiperinsulinemia [61-64].

Mikroalbuminuri¢ rozpoznaje si¢, gdy wydalanie
albumin miesci si¢ w zakresie 30-300 mg/dobg
w przynajmniej w dwoch z trzech kolejnych pomia-
réw. Ze wzgledu na znaczne wahania albuminurii
zaleca si¢ wykonanie kilku oznaczen w calodobowe;j
zbiérce moczu. W niektorych sytuacjach oceng ilo-
Sciowg mozna oprze¢ nie na calodobowej, ale na
zbiérce moczu z okresu nocy, przyjmujac, ze wyda-
lanie albumin w zakresie 20-200 yg/min stanowi
kryterium dla rozpoznania mikroalbuminurii [61-64].

Do najczgsciej stosowanych metod pomiaru albu-
min w moczu naleza metoda radioimmunologiczna,
nefelometryczna oraz immunoturbidymetryczna.
Natomiast do badan przesiewowych oznaczania mi-
kroalbuminurii moze stuzyé stosunek albumin 1 kre-
atyniny w pierwszej porannej lub pobranej przygod-
nie zbidrce moczu oraz test paskowy [61-65].

Prowadzone w ostatnich latach badania szacuja,
ze czesto$¢ mikroalbuminurii miesci si¢ w zakresie 11—
—40% chorych z nadci$nieniem tetniczym i zalezy mie-
dzy innymi od wieku i czasu trwania nadci$nienia [65].

Patogeneza mikroalbuminurii jest zlozona, u jej
podloza leza mi¢dzy innymi podwyzszone ci$nienie
filtracyjne w kl¢buszku nerkowym oraz dysfunkcja
srodblonka prowadzgca do zwickszonej przepusz-
czalno$ci naczyh. W ostatnich latach wyrazany jest
poglad, ze mikroalbuminuria stanowi odzwierciedle-
nie uogdlnionej dysfunkeji srédblonka [65].

Przy omawianiu znaczenia mikroalbuminurii
u chorych z nadci$nieniem tetniczym na odnotowa-
nie zastuguje rodzime opracowanie Wyrzykowskie-
go, opublikowane w piSmie Nadcisnienie Tetnicze
w 2003 roku, oraz opracowanie Karalliedde 1 Viberti
opublikowane w 2004 roku na tamach American
Journal of Hypertension [61, 65].

Na podstawie przegladu dotychczasowych badan
klinicznych przyjmuje si¢, ze pojawienie si¢ mikro-
albuminurii u chorych na nadcisnienie tetnicze pier-
wotne moze by¢ wezesnym wykladnikiem zaburzo-
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nej funkeji nerek, jak rowniez moze zapowiadaé roz-
wéj zmian strukturalnych w ukladzie krgzenia
— rozwdj LVH, retinopatii, pogrubienia IMT w ob-
rebie tetnicy szyjnej [61, 65].

W klasycznym badaniu Agrawala i wsp. przepro-
wadzonym w polowie lat 90. ubieglego wicku w grupie
10 000 chorych z nadci$nieniem t¢tniczym 1 wspolist-
niejaca mikroalbuminurig wykazano znamiennie
wicksza czgstos¢ choroby wienicowej, hiperlipidemii,
chordb naczyn obwodowych oraz udaru mézgu w po-
rownaniu z chorymi z nadci$nieniem t¢tniczym i pra-
widlowym st¢zeniem albumin [61].

Mikroalbuminuria jest rtowniez uwazana za czyn-
nik prognostyczny zwickszonego ryzyka powiklan ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego — zawalu ser-
ca, udaru moézgu, rozwoju niewydolnosci nerek czy
naglego zgonu [66-70].

Nalezy podkresli¢, ze 7 Raport JNC z 2003 roku
zalicza mikroalbuminuri¢ do najwazniejszych czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Dotychczaso-
we badania wskazujg na zwigzek mikroalbuminurii
zarowno z klasycznymi, jak i nowo poznanymi czyn-
nikami ryzyka [35].

Udokumentowano zwigzek mikroalbuminurii z nad-
ci$nieniem tetniczym, hiperlipidemiy, otyloscig, pale-
niem tytoniu czy LVH, jak réwniez z podwyzszonym
stezeniem w osoczu hsCRP, homocysteiny, czynnika
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor) czy czynnika von
Willebranda [65].

Badania prowadzone w ciggu ostatnich kilkuna-
stu lat wskazuja, ze dtugotrwale leczenie hipotensyj-
ne u chorych z lagodnym 1 umiarkowanym nadci-
$nieniem tetniczym koryguje zjawisko mikroalbumi-
nurii, prowadzac u cz¢sci pacjentéw do jej zmniej-
szenia lub ustapienia. Ze wzgledu na liczne badania
oceniajgce wplyw leczenia hipotensyjnego na zjawi-
sko mikroalbuminurii 1 ograniczone ramy niniejsze-
go opracowania, oméwione zostang jedynie wyniki
wybranych, najnowszych programéw klinicznych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze wigkszo$¢ ich dotyczy
chorych z nadci$nieniem tetniczym wspdlistnieja-
cym z cukrzyca typu 2 [61, 65].

Badania kliniczne wskazujg, ze sposrod poszcze-
golnych grup lekéw hipotensyjnych najskuteczniej
zmniejszajg mikroalbuminuri¢ inhibitory konwerta-
Zy angiotensyny.

Warte uwagi jest najnowsze badanie znane pod
akronimem BENEDICT (Bergamo Nephrologic
Diabetes Complications Trial), ktérego wyniki oglo-
szono w 2004 roku. Do badania wiaczono 1204 cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym wspdlistniejgcym
z cukrzycg typu 2 oraz prawidlowym st¢zeniem al-
bumin. W 4-letniej obserwacji oceniano wplyw inhi-
bitora — trandolaprilu, antagonisty wapnia — we-

rapamilu oraz leczenia skojarzonego przedstawicie-
lami obydwu grup lekéw hipotensyjnych na rozwd;
mikroalbuminurii w badanej grupie chorych [71].

W poréwnaniu z placebo wykazano, ze korzystny
wplyw wyrazajacy si¢ zapobieganiem rozwojowi mi-
kroalbuminurii obserwowano jedynie u chorych,
u ktérych terapia oparta byla na stosowaniu inhibi-
tora konwertazy angiotensyny.

Na uwage zasluguje wieloosrodkowe badanie kli-
niczne znane pod akronimem LIFE (Losartan Inter-
vention for Endpoint Reduction) przeprowadzone
u ponad 9100 chorych w wieku powyzej 55 lat z nad-
ci$nieniem tetniczym 1 wspdlistniejacym przerostem
migsnia sercowego. W 2004 roku ogloszono wyniki
analizy badania LIFE dotyczacej wplywu leczenia an-
tagonistg receptora angiotensyny II oraz f-adrenolity-
kiem na zjawisko mikroalbuminurii. Wykazano bar-
dziej wyrazony wplyw losartanu w poréwnaniu z ate-
nololem na zmniejszanie czgstosci mikroalbuminurii
(obnizenie wzgledem wartoSci wyjsciowych w ciagu
2 lat odpowiednio 0 33%123%) [72].

W innym badaniu znanym pod akronimem
MARVAL (Microalbuminuria Reduction with Valsar-
tan [Diovan®]) wykazano znamiennie wickszy wplyw
antagonisty receptoréw angiotensyny II — walsarta-
nu — w poréwnaniu z antagonistg wapnia — amlo-
diping — na zmniejszanie mikroalbuminurii u cho-
rych z cukrzyca typu 2 ze wspdlistniejacym nadcisnie-
niem t¢tniczym i bez niego [73, 74].

Badanie okreslane w skrécie jako CALM (Candesar-
tan and Lisinopril Microalbuminuria Study) przeprowa-
dzone u 199 chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 cu-
krzyca typu 2 wskazuje na glebszy efekt hipotensyjny
oraz zmniejszanie albuminurii w czasie trwajacej 12 ty-
godni terapii skojarzonej antagonisty receptora angioten-
syny II — kandesartanu — z inhibitorem konwertazy
angiotensyny — lisinoprilem — w poréwnaniu z dziala-
niem obydwu lekéw stosowanych oddzielnie [73, 74].

Jednym z glownych celow wieloosrodkowego bada-
nia NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril Study in Type
2 diabetic hypertensives with micrOalbuminuRia), do kto-
rego wlaczono 1223 chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
wspolistniejgcym z cukrzyca typu 2 1 mikroalbuminuria,
byla ocena w rocznej obserwacji wplywu inhibitora kon-
wertazy angiotensyny — enalaprilu — oraz diuretyku
— indapamidu SR — na mikroalbuminurig.

Wykazano, ze indapamid SR zmniejszyl istotnie
zaréwno czesto$¢ mikroalbuminurii, jak i wydalanie
albumin z moczem o 35%.

Badanie NESTOR wykazalo, ze u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym 1 cukrzycg typu 2 indapamid
SR réwnie skutecznie jak enalapril zmniejszal mi-
kroalbuminuri¢ oraz wywieral porownywalny efekt
hipotensyjny [75].
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Podsumowujac, dotychczasowe badania udoku-
mentowaly nie tylko kliniczne znaczenie mikroal-
buminurii jako wczesnego objawu uszkodzenia ne-
rek, ale rowniez znaczenie prognostyczne rozwoju
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym.

Ocena wewnatrznerkowych
parametréow hemodynamicznych

W ostatnich latach w diagnostyce nadci$nienia
tetniczego w ocenie wewnatrznerkowego przeplywu
krwi dupleksowa metodg doplerowska podkresla si¢
znaczenie okreslania wspélczynnika oporowosci (RI,
resistance index).

U chorych z nadcisnieniem wywolanym zweze-
niem tetnicy nerkowej odzwierciedla on opér panu-
jacy w krazeniu nerkowym, wynikajacy ze stward-
nienia zwlaszcza drobnych tetniczek.

Dotychczasowe badania kliniczne, ograniczone jak
na razie do nadci$nienia naczyniowo-nerkowego, wska-
zUja na znaczenie prognostyczne okreslania wskaznika
oporowosci w przewidywaniu skutecznosci korekeji
zwezenia tetnicy nerkowej. Radermacher i wsp. w gru-
pie 138 pacjentéw z jednostronnym lub obustron-
nym zwezeniem tetnicy nerkowej oceniali warto$é
prognostyczng omawianego wskaznika. U pacjen-
tow, u ktorych wykonywano zabieg rewaskularyza-
¢ji, obecnos¢ podwyzszonego wskaznika oporowosci
powyzej 80 wigzala si¢ z brakiem powodzenia zabie-
gu. Z kolei wskaznik oporowosci nizszy od 80 mial
korzystne znaczenie prognostyczne i wskazywal na
wicksze prawdopodobienstwo obnizenia ci$nienia tet-
niczego i poprawe funkeji nerek [76].

Na podstawie powyzszych obserwacji wysunigto przy-
puszczenie, ze ocena wskaznika oporowosci 1 wskaz-
nika pulsacyjnosci (PI) u chorych z nadci$nieniem pier-
wotnym moze by¢ wykladnikiem wezesnego uszkodze-
nia nerek.

Pojedyncze jak dotad badania autoréw japonskich
wskazuja na zwigzek miedzy RI a IMT tetnicy szyjnej
u chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym [77].

Natomiast badania wiasne nie wykazaly réznic
mi¢dzy wartoscig RI 1 PI oceniang u chorych w $red-
nim wieku z fagodnym 1 umiarkowanym nadcisnie-
niem tetniczym bez powiklaf narzagdowych a grupa
0s6b z prawidlowym ci$nieniem tetniczym. Wykaza-
no natomiast zwigzek pomigdzy obydwoma parame-
trami a wiekiem chorych z nadci$nieniem tetniczym
1 stopniem zaawansowania nadci$nienia.

Dalsze badania powinny ustali¢ miejsce RI jako
wykladnika wczesnego uszkodzenia nerek w prze-
biegu nadci$nienia tgtniczego.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze wspolcze-
sne metody oceny ukladu sercowo-naczyniowego po-
zwalaja na wyodrebnienie wezesnych powiklan nad-
ci$nienia t¢tniczego. Niektore z nich — jak pomiar
IMT tetnic czy ocena mikroalbuminurii — umozli-
wiaja bardziej dokladne oszacowanie catkowitego ry-
zyka sercowo-naczyniowego w diugoletniej perspek-
tywie czasowej. Rysuja si¢ tez mozliwoSci oceny
funkeji §rédblonka naczyniowego.

Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wska-
zuja réwniez, ze w odniesieniu do wybranych grup
lekéw oméwionych w niniejszym opracowaniu sku-
teczna terapia hipotensyjna pozwala na zahamowa-
nic lub wuzyskanie regresji wczesnych zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym.

Konieczne sa dalsze programy kliniczne, ktére
w glebszym stopniu pozwola na ustalenie zna-
czenia jednego z najwczeSniejszych nastepstw
nadci$nienia tetniczego — dysfunkeji Srodblonka
— w przewidywaniu rozwoju powiklan w chorego
z nadci$nieniem.

Streszczenie

W ostatnich dekadach dokonal si¢ znaczacy postep
w mozliwo$ciach oceny struktury i funkeji ukladu
sercowo-naczyniowego, ktory u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym pierwotnym umozliwil oceng
wezesnych zmian w obrebie serca i naczyf. Za naj-
bardziej charakterystyczne zmiany w sercu w prze-
biegu nadci$nienia uwaza si¢ pogrubienie Scian,
wzrost masy mi¢snia lewej komory, przebudowe ko-
mory oraz dysfunkcj¢ rozkurczows. Przyjmuje sie,
ze u chorych z nadci$nieniem tetniczym pogrubie-
nie blony wewngtrznej 1 Srodkowej oceniane naj-
czgSciej w obrebie tetnicy szyjnej poprzedza rozwdj
ogniskowych zmian miazdzycowych. Badania roz-
poczete na poczgtku lat 90. ubieglego wicku dostar-
czyly dowoddéw wskazujacych na rozwdj dysfunkeji
srodblonka w przebiegu nadci$nienia tgtniczego.
Mikroalbuminuria nalezy do najwczesniejszych ob-
jawow uszkodzenia nerek w przebiegu nadci$nienia
1 zaliczana jest do najwazniejszych czynnikéw ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Wyniki dotychczaso-
wych badan wskazuja na zwigzek mikroalbuminu-
rii zarowno z klasycznymi, jak i nowo poznanymi
czynnikami ryzyka.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, uklad
Sercowo-naczyniowy, wezesne zmiany narzadowe,
mikroalbuminuria
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