Marek Kabat', Mariola Pgczkowska', Marcin Mirocha?,

PRACA ORYGINALNA

J. Janas®, Marek Sznajderman’, Andrzej Januszewicz'

"Klinika Nadcisnienia Tetniczego Instytutu Kardiologii w Warszawie
2 Zaklad Diagnostyki Nieinwazyjnej Instytutu Kardiologii w Warszawie
%Zaklad Biochemii Klinicznej Instytutu Kardiologii w Warszawie

Zmiennosc | dobowy rytm cisnienia krwi
a wybrane czynniki metaholiczne

| zmiany narzadowe u chorych

Z pierwotnym nadciSnieniem tetniczym

Blood Pressure Variahility, Metabolic Profile and Target Organ Damage

in Patients with Essential Hypertension

Summary

Background To assess the connection between metabolic
profile, blood pressure and blood pressure variability, and
target organ damage in patients (pts) with essential hy-
pertension.

Material and methods 71 men with mild-to-moderate essen-
tial hypertension (HT) (age 20—60 years). In all pts 24 hour
blood pressure monitoring (ABPM) was performed. Echocar-
diography, Doppler ultrasound examination of common ca-
rotid artery intima-media thickness (IMT) and microalbu-
min excretion (MA) were performed to evaluate target organ
status. Blood sample were taken to assess cholesterol — total
(CHOL), LDL, HDL, trigliceryde (TG) level, glucose serum
concentration and insulin during the glucose load test (INS 0,
INS 1,INS 2).

Results According to the insulin level 3 groups of pts were
analyzed — group one: INS 0 above us. below 12 uIU/ml,
group two: INS 0 above vs. below 25 uIU/ml and group
three: INS 1 above us. below mean values for the whole
group — 102 uIU/ml. The pts in group one with INS 0
above 12 uIU/ml were characterized by higher BMI, left
ventricle diastolic diameter (LVIDD) and left ventricle
mass (LVM) and decreased fall of blood pressure at night
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in comparison to pts with INS 0 below this level. In group
two increased BMI and higher systolic and diastolic blood
pressure variability at night were observed in patients with
INS 0 above 25 uIU/ml. In group three greater BMI and
greater diastolic blood pressure variability during the day
were observed in pts with INS 1 above mean values.
According to the albumin excretion two groups of pts were
assessed — with MA above and below 30 mg/24 h. Pts with
MA above 30 mg/24 h were characterized by higher systolic
and diastolic blood pressure during the day and the night as
well as by lower night fall of diastolic blood pressure.

To assess independent risk factors of target organ damage,
the logistic regression was applied. It seems probable that
high level of INS 0, INS 1, total cholesterol, LDL-choles-
terol as well as low level of HDL-cholesterol are risk fac-
tors for hypertrophy of carotid artery wall in pts with hy-
pertension. The risk of MA seems to be connected with
values of systolic blood pressure during the day and systol-
ic blood pressure variability at night.

Conclusions The hypertensives with higher insuline levels
are characterized by higher blood pressure variability and
lower diastolic blood pressure fall at night as well as more
pronounced target organ lesions than hypertensives with
lower insulin levels. In hypertensives with MA higher
systolic and diastolic blood pressure values and lower dia-
stolic blood pressure fall at night are observed. Hyperin-
sulinemia, high level of cholesterol, LDL-cholesterol, and
low level of HDL-cholesterol seem to be the independent
risk factors of vascular complications in hypertensive pts.
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The risk of microalbuminuria is connected with systolic
blood pressure during the day and with systolic blood pres-
sure variability at night.

key words: hypertension, insulin resistance, microalbuminuria,
blood pressure variability, target organ damage
Arterial Hypertension 2001, vol. 5, no 2, pages 93—101.

Wstep

Zespdl polimetaboliczny, zwany takze metabo-
licznym zespolem X albo $miertelnym kwartetem
(Kaplan), jest obecnie przedmiotem znacznego zain-
teresowania ze wzgledu na jego role w patogenezie
miazdzycy 1 zwigzanych z nig zmian w ukladzie ser-
cowo-naczyniowym. Nadci$nienie tetnicze jest jed-
nym z gléwnych elementéw omawianego zespotu.
Ocenia si¢, ze w ponad 80% przypadkéw nadci$nie-
niu tetniczemu towarzyszg zmiany metaboliczne pod
postacig roznie wyrazonych zaburzen gospodarki
lipidowej 1 weglowodanowej [1-3]. Czestym objawem
jest otylosé, za$ kluczowym ogniwem zespotu poli-
metabolicznego jest insulinooporno$¢ i wynikajaca
z niej hiperinsulinemia. Stwierdza si¢ j3 u okolo 50%
chorych na nadcisnienie tetnicze. Od wielu lat prowa-
dzi si¢ intensywne badania nad znaczeniem tego zja-
wiska dla regulacji ci$nienia krwi, patogenezy nadcis-
nienia tetniczego oraz rozwoju powiklan narzado-
wych nadcis$nienia. Raeven 1 wsp. tlumacza zwigzek
nadci$nienia tetniczego z insulinoopornoscig przede
wszystkim zwickszong aktywacjg ukladu wspotczul-
nego, ale réwniez podwyzszona w stanach hiperinsu-
linemii reabsorpcja sodu, wzmozong odpowiedzig na-
czyf krwiono$nych na presyjne dzialanie aldosteronu
1 angiotensyny Il oraz zwigkszeniem syntezy endote-
liny (2, 3]. Bardzo istotnym zagadnieniem z punktu
widzenia rozwoju powiklai narzagdowych nadci$nie-
nia tetniczego jest mitogenne dzialanie insuliny. Ist-
niejg doniesienia méwigce o tym, ze insulina moze
by¢ czynnikiem wzrostowym w komdrkach mie-
sniowki gladkiej naczyn, fibroblastach i komérkach
migsnia serca [2-6]. Najprawdopodobniej prolifera-
cyjny wplyw insuliny odbywa si¢ poprzez stymulacje
receptoréw insulinowych lub receptoréw insulino-
podobnego czynnika wzrostu oraz zwigkszeniu ste-
zenia wewnatrzkomérkowego wapnia. Mitogenny
wplyw insuliny moze wigc uczestniczyé w rozwoju
powiklafn narzadowych nadci$nienia, szczegdlnie
w wywolywaniu przerostu mig$nia lewej komory lub
przerostu mig$niowki gladkiej naczyn [4, 5, 7].

Opublikowane przez Hedblada 1 wsp. dane, po-
chodzgce z badania populacyjnego przeprowadzo-
nego w Szwecji, $wiadczg o istnieniu zwigzku mie-
dzy gruboscia blony wewngtrznej tetnicy szyjnej
a insulinoopornoscia [8]. Podobnych danych dostar-

cza badanie ICARUS (Insulin Carotids US Scandina-
via) [9]. Ostatnio opublikowano wyniki trwajacego
22 lata badania populacyjnego — Helsinki Policemen
Study, wskazujace, ze insulinooporno$¢ jest nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym udaru moézgu
1 choroby wieficowej [10].

Jak wspomniano, insulinoopornos¢ i hiperinsuli-
nemia kojarzg si¢ z zaburzeniami metabolicznymi,
z ktérych najbardziej oczywiste sa zaburzenia tole-
rancji weglowodanéw. Stany te prowadza takze do
kompensacyjnego wzrostu sekrecji watrobowej frak-
qji cholesterolu VLDL 1 hipertriglicerydemii (2, 3].
Zwigkszenie stgzenia triglicerydéw moze w konse-
kwencji by¢ przyczyng nastgpnych zmian metabo-
licznych. Najlepiej poznany jest zwigzek miedzy
wysokim stezeniem triglicerydéw a niskim st¢zeniem
cholesterolu frakcji HDL (2, 3].

Z hiperinsulinemia moze takze wigzal si¢ mikro-
albuminuria. Przyjmuje si¢, ze mikroalbuminuria
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym moze zapowia-
daé szybszy rozwdj zmian naczyniowych w obrebie
nerek i wezesniejsze wystepowanie powiklan sercowo-
-naczyniowych [11-13]. Poglad ten moga popieraé
doniesienia, w ktorych stwierdzono czgstsze wystepo-
wanie u chorych z mikroalbuminurig innych czynni-
kéw ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych, takich
jak wyzsze ciSnienie rozkurczowe (DBP, diastolic
blood presure), brak nocnego spadku cisnienia t¢tni-
czego, przerost migsnia lewej komory serca, hiperin-
sulinemie, dyslipidemie [12-17].

Nadci$nienie tetnicze pierwotne jest stanem cho-
robowym powigzanym z licznymi zaburzeniami me-
tabolicznymi 1 prowadzacym do rozwoju okreslo-
nych zmian naczyniowych i narzagdowych. Jego
przebieg jest trudny do przewidzenia. Wiadomo,
ze ryzyko wystapienia powiklan wzrasta wraz z war-
toSciami ciSnienia 1 wspolistnieniem zaburzen go-
spodarki weglowodanowo-lipidowej. Powstaje jed-
nak pytanie, czy s3 to jedyne uwarunkowania roz-
woju zmian narzagdowych. W ostatnim czasie coraz
czgciej zwraca si¢ uwage na zjawiska rytmu
dobowego 1 zmiennosci ci$nienia krwi jako czyn-
nikéw modyfikujgcych przebieg i powiklania nad-
ci$nienia. Pierwszy dotyczy rytmu dobowego cis-
nienia, a zwlaszcza zakresu obnizenia ci$nienia
w godzinach nocnych. Wyniki prac wskazujg jedno-
znacznie na wigksze zagrozenie rozwojem powiklan
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wystepujace u chorych, u ktérych spadek ci$nienia
w godzinach nocnych nie przekracza 10% warto$ci
z okresu czuwania. Dotyczy to wystepowania u tych
chorych znamiennie czgsciej przerostu i zwigkszo-
nej masy lewej komory, mikroalbuminurii, pogru-
bienia blony wewngtrznej 1 Srodkowej tetnicy szyj-
nej, powiklai neurologicznych [18-22]. Wyttuma-
czeniem tego procesu jest stala ekspozycja naczyn
1 narzagdéw efektorowych na podwyzszone wartosci
ci$nienia i obcigzenia nastgpczego. Zakres nocnego
spadku ciSnienia ma réwniez znaczenie progno-
styczne [23-26]. Innym istotnym problemem jest
znaczenie kliniczne 1 prognostyczne zmiennosci cis-
nienia w przedzialach czasowych krotszych niz
doba. Powszechnie przyjetym wykladnikiem zakre-
su zmiennoSci ci$nienia jest wielko$¢ odchylenia
standardowego wszystkich pomiaréw wykonanych
w danym przedziale czasu. W 1987 roku Parati opu-
blikowal wyniki wskazujace na wigkszy stopiefi roz-
woju zmian narzagdowych u chorych z wyzszym od-
chyleniem standardowym wartosci ci$nienia w ciggu
doby [27]. Kilka lat péZniej Frattola i wsp. wykazali
znaczenie prognostyczne wartosci odchylenia stan-
dardowego — u chorych z wigckszym odchyleniem
standardowym stwierdzano bardziej zaawansowane
zmiany narzagdowe w ocenie wykonywanej po uply-
wie kilku lat od rejestracji ciSnienia [28]. Potwier-
dzeniem powyzszych obserwacji sg prace Verdecchii
okreslajace wzrost ryzyka wystapienia incydentu ser-
cowo-naczyniowego w zaleznosci od wartosci odchy-
lenia standardowego ci$nienia w calodobowej reje-
stracji [29]. Nie wszyscy podzielaja poglady Para-
tiego 1 Verdecchii dotyczgce wplywu zmiennosci
ci$nienia na stan narzagdowy chorych z nadci$nie-
niem tetniczym. Brak takiego wplywu sugeruja
Gosse, Schillaci 1 Pickering [30-33]. Coraz czg¢sciej
podkresla si¢ takze koniecznos$¢ przeprowadzenia
szeroko zakrojonych badan epidemiologicznych
1 populacyjnych, gdyz jedynie one mogg rozstrzy-
gnal problem wplywu zmiennosci ci$nienia na stan
narzagdowy chorego z nadci$nieniem tetniczym.

Celem pracy jest proba okreSlenia powigzah mig-
dzy zmiennoscig ci$nienia tetniczego krwi, profilem
metabolicznym oraz zmianami narzagdowymi u cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono u 71 me¢zczyzn z nadcis-
nieniem tetniczym pierwotnym tagodnym 1 umiarko-
wanym w wicku 20-60 lat. Rozpoznanie nadci$nienia
tetniczego ustalano na podstawie wyniku 3-krotnych

pomiarow ci$nienia tetniczego manometrem rtgciowym
w pozycji siedzacej, po 5-minutowym odpoczynku,
w czasie 3 niezaleznych wizyt pacjenta w ambulato-
rium. Jako kryterium zaliczajace badanego do grupy
przyjeto Srednie wartosci ci$nienia zawierajgce  sie
w granicach 179-150/119-95 mm Hg. Zaden z cho-
rych nie byl leczony przeciwnadci$nieniowo.

Praca uzyskala pisemng akceptacj¢ Komisji Etycz-
nej przy Instytucie Kardiologii. Badania wykonywano
w warunkach szpitalnych w trakcie trwajacej 5 dni ho-
spitalizacji. W 3. dobie wykonywano 24-godzinng au-
tomatyczng rejestracje ciSnienia przy uzyciu aparatury
Spacelabs 90207. Pomiar ci$nienia opieral si¢ na meto-
dzie oscylometrycznej. Rejestracje rozpoczynano o go-
dzinie 9.00 1 koficzono o tej samej porze nastgpnego
dnia. Czgstotliwos¢ pomiardéw ustalono na 15 minut
— zarbwno w ciggu dnia, jak 1 w nocy. Okresy te usta-
lono arbitralnie: okres dnia — 7.00-22.59, okres nocy
— 23.00-6.59.

Ocena zmian narzagdowych obejmowala:

— badanie echograficzne;

— ultrasonograficzne badanie tetnic szyjnych;

— oceng dobowego wydalania albumin z moczem
(oznaczenie mikroalbuminurii).

Badanie echograficzne

Wykonywano je w dowolnym dniu hospitalizacji
aparatem Sonos 2500 i Sonos 1000 firmy Hewlett-
-Packard. Pomiaréw dokonywano w prezentacjach
jednowymiarowych. Oceniano grubo$¢ przegrody
mi¢dzykomorowej 1 Sciany tylnej, wymiar rozkur-
czowy lewej komory. Na podstawie powyzszych po-
miaréw obliczano masg¢ lewej komory, do czego sto-
sowano formule Penna w modyfikacji Devereux.
Ponadto mierzono szeroko$¢ aorty.

Badanie ultrasonograficzne
tetnicy szyjnej wspdlnej

Badanie wykonywano przy uzyciu aparatu Toshi-
ba SSA 340 A z glowicg liniowg 7,5 MHz w projekgji
bocznej. Badano zaréwno tetnice szyjng wspdlng
lews, jak i prawg, a wyniki uSredniono. W czasie
badania okreSlano grubo$¢ blony $rodkowej i we-
wnetrznej, wymiar wewnetrzny 1 zewnetrzny tetnicy
w 3 punktach oddalonych od siebie o okolo 5 mm.

Oznaczenie wydalania albumin
z moczem dobowym

Dobowa zbiorke moczu przeprowadzano w 3. do-
bie hospitalizacji, to jest w tej samej, w czasie ktorej
wykonywano 24-godzinng rejestracje ciSnienia krwi.
Albuminuri¢ okre$lano metoda radioimmunologiczng
przy uzyciu zestawdéw Immunotech.
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Oznaczenia biochemiczne i hormonalne

Krew do pomiaru glikemii i st¢zenia lipidéw (cho-
lesterol caltkowity, cholesterol frakeji HDL 1 LDL,
triglicerydy) pobierano na czczo. Po 112 h od obcig-
zenia 75 g glukozy pobierano krew w celu oznacze-
nia glukozy i aktywnosci insuliny. Insulinemig oce-
niano metoda immunofluorescencyjng przy uzyciu
zestawow Immunotech.

W obliczeniach statystycznych korzystano z pa-
kietu statystycznego SPSS 8.0 dla Windows. Zasto-
sowano test t-Studenta dla par niepowigzanych i me-
todg regresji logistyczne;.

Wyniki

Poréwnanie wartoSci ciSnienia, zmiennoSci
ci$nienia i zmian narzagdowych
w grupach podzielonych wedlug insulinemii
Grupg podzielono wedltug trzech kryteriéw. Pierw-
szym z nich bylo $rednie dla catej grupy stezenie insu-
liny na czczo — 12 uIU/ml, drugim — 25 uIU/ml,
co stanowi normg¢ insulinemii, trzecim st¢zenie insu-
liny po 1 godzinie od obcigzenia glukozg wynoszace
102,1 uIU/ml — $rednia warto$¢ insulinemii po ob-
ciazeniu. Grupg podzielono na dwie podgrupy: z in-
sulinemig powyzej 1 ponizej kazdego z wymienionych
wyzej poziomdw, a nastepnie poréwnywano pod
wzgledem badanych parametréw. Wskaznik masy cia-
ta (BMI — body mass index), wymiar lewej komory
w rozkurczu oraz masa lewej komory byly wigksze
u chorych z wyjsciowym st¢zeniem insuliny powyzej
12 uIU/ml w stosunku do grupy ze st¢zeniem niz-
szym od tej wartoSci. Spadek nocny DBP byt nato-
miast w tej grupie znaczgco nizszy (tab. I). W grupie
chorych z wyjSciowym stezeniem insuliny przekra-
czajacym 25 j.m./ml parametrami r6znicujgcymi byly:
BMI oraz wartosci odchylefi standardowych ci$nienia
skurczowego (SBP — systolic blood pressure) 1 DBP
w nocy — wicksze w grupie z insulinemia powyzej
25 ulU/ml (tab. IT). Chorzy z insulinemig po obcigze-
niu glukozg przekraczajaca Srednig charakteryzowali
si¢ wickszym odchyleniem standardowym DBP w cia-
gu dnia oraz wigkszym BMI (tab. III).

Poréwnanie wartosci ci$nienia,

zmiennosci ci$nienia i zmian narzagdowych

w grupach podzielonych wedtug mikroalbuminurii
Pacjentéw podzielono wedtug mikroalbuminurii

na grupy z prawidlowym wydalaniem albumin

z moczem (< 30 mg/d.) i przekraczajacym t¢ war-

to§¢. Chorych z nadci$nieniem te¢tniczym 1 mikro-

albuminurig przekraczajacg 30 mg/d. charaktery-

Tabela 1. Parametry réznicujgce grupy chorych z insuline-
mig na czczo powyzej i ponizej 12 ulU/ml

Table I. Comparison of hypertensives with fasting insulin
level below and above 12 ulU/ml

>12ulU/ml < 12 ulU/ml
n=25 n = 46 p
BMI [kg/m’] 30,6 + 4,7 21,3 = 4,8 < 0,01
DBP D/N (%) 124 £5,0 15,0 = 5,6 < 0,05
LVIDD [cm] 50=+05 48 =04 < 0,05
LVM [g] 2931 =744 261,9 = 51,9 < 0,05

DBP D/N — nocny spadek ci$nienia rozkurczowego, BMI — wskaznik masy ciata,
LVIDD — /eft ventricle internal diastolic diameter — rozkurczowy wymiar wewngtrzny
lewej komory, LVM — left ventricle mass — masa lewej komory

Tabela Il. Poréwnanie grup chorych z insulinemia na czczo
powyzej i ponizej 25 ulU/ml

Table II. Comparison of hypertensives with fasting insulin
level below and above 25 uIU/ml

> 25ulU/ml < 25 ulU/ml
n=>5 n = 66 p
BMI [kg/m’] 330+18 28,1 =50 < 0,05
SD SBP N
[mm Hg] 13129 10,0 = 2,6 < 0,02
SDDBP N
[mm Hg] 129 +19 92+19 < 0,001

SD SBP N — odchylenie standardowe cisnienia skurczowego w nocy, SD DBP N — odchylenie
standardowe cisnienia rozkurczowego w nocy, BMI — wskaznik masy ciata

Tabela lll. Poréwnanie grup chorych z insulinemia powyzej
$redniej po 1 h po podaniu 75 g glukozy

Table lll. Comparison of hypertensives with insulin level
after glucose loading below and above mean values

> 1021 ulU/ml < 102,1 xIU/ml
n=23 n =48 p
BMI [kg/m?] 30,8 £5,3 26,9 = 4,2 < 0,001
SDDBP D
[mm Hg] 10,2 = 1,6 93+19 < 0,05

SD DBP D — odchylenie standardowe cinienia rozkurczowego w ciagu dnia,
BMI — wskaznik masy ciata

zowaly wyzsze wartoSci zardbwno SBP, jak i DBP
w 24-godzinnej rejestracji ciSnienia w poréwnaniu
z osobami z prawidlowym wydalaniem albumin.
Grupy r6znily si¢ réwniez zakresem spadku DBP
w godzinach nocnych. W grupie z nieprawidlowym
wydalaniem albumin byl on znaczgco mniejszy
(tab. IV). Nie stwierdzono natomiast zréznicowania
grup pod wzgledem profilu metabolicznego 1 zmian
narzgdowych.
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Tabela IV. Poréwnanie grup chorych z mikroalbuminurig
powyzej i ponizej 30 mg/d.

Table IV. Comparison of hypertensives with and without
increased albumin excretion

< 30 mg/24h > 30 mg/24h
n=4 n = 67 p

DBP D/N (%) 99+ 21 14,3 = 5,6 < 0,01
DBP 24 h

[mm Hg] 96,6 + 13,9 87,2 £ 8,1 < 0,05
DBP N

[mm Hg] 90,0 = 14,4 78,6 =89 < 0,05
SBP 24 h

[mm Hg] 1474 + 11,8 1351 9,9 < 0,05
SBP D

[mm Hg] 151,8 = 11,1 140,4 = 9,9 < 0,05
SBP N

[mm Hg] 138,6 + 13,6 1248 = 11,3 < 0,05

DBP D/N — spadek nocny cisnienia rozkurczowego; DBP 24 h — $rednie ci$nienie rozkurczowe
z calej doby; DBP N — srednie cisnienie rozkurczowe w nocy; SBP 24 h — srednie ci$nienie
skurczowe z catej doby; SBP D — srednie cinienie skurczowe w ciagu dnia; SBP N — srednie
cisnienie skurczowe w nocy

Ocena zwigzkow miedzy profilem metabolicznym,
zmianami narzgdowymi a warto$ciami ciSnienia
i zmiennoscig ciSnienia

W celu wyodregbnienia niezaleznych czynnikow
ryzyka rozwoju powikian narzagdowych nadci$nie-
nia tetniczego wykorzystano metodg regresji logi-
stycznej. Zaréwno stezenie insuliny na czczo, jak
1 po obcigzeniu glukoza, cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakeji LDL oraz niskie st¢zenie chole-
sterolu frakeji HDL sa prawdopodobnie niezalezny-
mi czynnikami ryzyka przerostu blony Srodkowej

1 wewnetrznej tetnicy szyjnej wspolnej (IMT — intima
media thickness) (tab. V). Rowniez wartosci SBP
1 DBP z 24-godzinnej rejestraciji koreluja pozytyw-
nie z gruboscig tetnicy szyjnej (tab. VI).

Ryzyko wystapienia albuminurii wigze si¢ z war-
toSciami SBP w ciggu dnia i odchylenia standardo-

wego SBP w ciggu nocy (tab. VII).

Whioski

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym i hiperinsuli-
nemig charakteryzujg si¢ wigksza zmiennoscig
ci$nienia w godzinach nocnych, nizszym spadkiem
nocnym DBP oraz bardziej zaawansowanymi
zmianami narzagdowymi w poréwnaniu z chorymi
z nadci$nieniem tetniczym 1 prawidlowymi steze-
niami insuliny.

U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym 1 mikroal-
buminurig stwierdza si¢ wyzsze warto$ci SBP i DBP
oraz nizszy spadek nocny DBP w poréwnaniu z oso-
bami z nadci$nieniem tetniczym i prawidlowym wy-
dalaniem albumin.

Czynnikami ryzyka powiklan naczyniowych
u 0s0b z nadci$nieniem tetniczym sg: hiperinsuline-
mia, podwyzszone st¢zenie cholesterolu catkowitego
1 cholesterolu frakeji LDL, obnizone st¢zenie chole-
sterolu frakeji HDL, warto$ci SBP i DBP w 24-go-
dzinnej rejestracji ci$nienia oraz zmienno$¢ SBP
w godzinach nocnych.

Czynnikiem ryzyka wystapienia mikroalbumi-
nurii u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym jest zmien-
no$¢ SBP w ciagu dnia 1 w godzinach nocnych.

Tabela V. Korelacje grubos$ci btony wewnetrznej i $rodkowej tetnicy szyjnej wspdlnej

(IMT) z profilem metabolicznym

Table V. Correlation of intima-media thickness of common carotid artery (IMT) and meta-

bolic parameters

R Ex (B) p 95% Cl dla Ex (B)
INS0 > 12
[mIU/ml] 0,1337 < 0,05 0,97-23,53
INS 1 > 102
[mIU/ml] 0,1398 < 0,05 0,98-12,94
Cholesterol catkowity
[mg/dI] 0,3337 < 0,001 1,01-1,06
Cholesterol LDL
[mg/dI] 0,3122 < 0,01 1,01-1,06
HDL
[mg/dI] -0,1752 < 0,05 0,81-0,99

R — wspdtczynnik korelacji, Ex (B) — iloraz szans, INS 0 — stezenie insuliny na czczo, INS 1 — stezenie insuliny po 1 godzinie obciazenia glukoza
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Tabela VI. Korelacje grubosci btony wewnetrznej i $rodkowej tetnicy szyjnej wspdlnej
(IMT) z warto$ciami i zmiennoscig ci$nienia
Table V1. Correlation between intima-media thickness of common carotid artery, blood
pressure variability and blood pressure values

R Ex (B) p 95% Cl dla Ex (B)
DBP 24 h [mm Hg] 0,1581 1,07 < 0,05 1,0-1,14
DBP D [mm Hg] 0,1743 1,08 < 0,05 1,0-1,15
SBP 24 h [mm Hg] 0,2560 1,09 < 0,01 1,03-1,15
SBP D [mm Hg] 0,2650 1,09 < 0,01 1,03-1,16
SBP N [mmHg] 0,2230 1,07 < 0,01 1,02-1,12

R — wspdiczynnik korelacji: Ex (B) — iloraz szans; DBP 24 h — $rednie ci$nienie rozkurczowe z calej doby; DBP D — $rednie ciénienie rozkurczowe
w ciggu dnia; SBP 24 h — $rednie cisnienie skurczowe z catej doby; SBP D — $rednie cisnienie skurczowe w ciagu dnia; SBP N — $rednie cisnienie

skurczowe w nocy

Tabela VII. Korelacje mikroalbuminurii z warto$ciami i zmienno$cig ci$nienia krwi
Table VII. Correlation between microalbumin excretion, blood pressure variability

and blood pressure values

R Ex (B) P 95% CI dla Ex (B)
SBP N [mm Hg] 0,1490 1,05 <0,05 1,0-1,09
SD SBP D [mm Hg] 0,2499 1,56 < 0,01 1,14-2,14

SBP N — $rednie cisnienie skurczowe w nocy; SD SBP D — odchylenie standardowe cisnienia skurczowego w ciagu dnia; R — wspétczynnik korelacji;

Ex (B) —iloraz szans

Dyskusja

Profil metaboliczny okreslany w badanej grupie obej-
mowal parametry gospodarki lipidowej 1 weglowodano-
wej. Ocena zwigzkow zachodzgcych miedzy tymi para-
metrami a wartoSciami ci$nienia 1jego zmiennoscig stwa-
rza istotne problemy interpretacyjne. Wiadomo, ze nad-
ciSnienie tetnicze wigze si¢ w znacznej czescl przypad-
kéw z zaburzeniami lipidowymi i weglowodanowymi
[1, 2, 7]. Nie mozna jednak jednoznacznie oceni¢ kie-
runkéw tych powigzan w sensie przyczynowo-skutko-
wym. By¢ moze elementem wigzacym nadci$nienie
z zaburzeniami metabolicznymi jest insulinooporno$¢
[2]. Przedstawiana praca nie miala na celu wykazania,
ze wartosci ciSnienia krwi, zakres jego zmiennosci lub
zmiany rytmu dobowego wplywaja na zaburzenia lipi-
dowe badz weglowodanowe. Trudno réwniez w pelni
udowodnié zalezno$¢ odwrotng. Nie stwierdzono sygna-
lizowanych w piSmiennictwie powigzan zaburzei go-
spodarki lipidowej ze strukturg serca [34].

W grupie chorych z hiperinsulinemig obserwowa-
no wickszg zmienno$¢ ci$nienia w godzinach nocnych,
a takze mniejszy spadek nocny DBP w poréwnaniu
z osobami z prawidlowymi stezeniami insuliny. Wigk-
sza zmienno$¢ ci$nienia w tej grupie wynika najpraw-
dopodobniej z nadmiernej aktywnosci ukladu wspdl-

czulnego, ktora towarzyszy hiperinsulinemii [2]. Na-
lezy zwrdcié uwagg, ze czynnikiem réznicujgcym sg
wartoSci odchylef standardowych — a zatem zmien-
no$¢ ciSnienia, a nie jego wartoSci bezwzgledne. Po-
dobnie, wigksze znaczenie réznicujgce ma zmienno$¢
ci§nienia w nocy niz zmienno$¢ w czasie czuwania.
Jest to potwierdzeniem istotnego znaczenia Kliniczne-
go wartosci ciSnienia 1 jego zmiennosci rejestrowanych
w godzinach nocnych 1 pokrywa si¢ z obserwacjami
Verdecchii [26, 29]. Traktujac te czynniki, j. zmien-
nos¢ ci$nienia oraz hiperinsulinemie, jako istotnie ob-
cigzajgce przebieg nadci$nienia tgtniczego, ich zwig-
zek nalezy uwaza za szczegélnie niekorzystny dla
rokowania. Trzeba podkresli¢, ze w grupie osob z hi-
perinsulinemia stwierdza si¢ wicksze zaawansowanie
zmian narzgdowych dotyczgce parametréw echokar-
diograficznych, wyrazajace si¢ powigkszeniem jamy
1 przerostem lewej komory serca. W odniesieniu do
grubosci Sciany tetnicy szyjnej wspélnej znajduje to
dodatkowe potwierdzenie w wynikach regresji logi-
stycznej, gdzie st¢zenie insuliny zaréwno na czczo, jak
1 po obcigzeniu glukoza stanowilo niezalezny czynnik
ryzyka przerostu $ciany naczyniowej. Powyzsze wyni-
ki pokrywajg si¢ z doniesieniami o zwigzkach insuli-
noopornosci z powiklaniami sercowo-naczyniowymi
w przebiegu nadci$nienia tetniczego [35-37].
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W niniejszej pracy nie wykazano réznic w odnie-
sieniu do powiklan narzadowych miedzy grupami
z mikroalbuminurig i prawidlowym wydalaniem al-
bumin z moczem. Wynika¢ to moze z niewielkiej
liczby oséb, u ktorych wydalanie albumin przekra-
czalo 30 mg/d. Z kolei nie mozna pomingé donie-
sien o prognostycznym i diagnostycznym znaczeniu
mieszczacego si¢ w granicach normy wydalania al-
bumin w moczu oraz o zwigzkach mikroalbuminu-
rii z wartoSciami ci$nienia krwi. Dotyczy to zarwno
chorych z fagodnym 1 umiarkowanym nadci$nie-
niem, jak 1 oséb klinicznie zdrowych. Poglad ten
udokumentowano w pracach Schmitza, Clausena
1 Gilberta, ktérzy dowodza, ze ,wysokie prawidio-
we” wartoSci albuminurii wigza si¢ z wyzszymi
warto$ciami ci$nienia i podwyzszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym [38—-40]. Takze wyniki badania
HARVEST wskazujg na fakt, ze nawet graniczne
poziomy mikroalbuminurii moga by¢ waznym
wskaznikiem narzagdowym w poczatkowych stadiach
nadcis$nienia tetniczego [41]. W badaniu tym jednak
nie wykazano istotnie zwi¢kszonego wydalania al-
bumin w nadci$nieniu ,bialego fartucha”, pomimo
obecno$ci wezesnych zmian w strukturze migsnia
lewej komory [42].

W analizowanym materiale ryzyko wystapienia
mikroalbuminurii wigzato si¢ ze zmiennoscia SBP
w okresie czuwania oraz z wartoSciami SBP w nocy.
Wicksza zmienno$¢ SBP w okresie czuwania zwick-
szala ryzyko rozwoju mikroalbuminurii o okoto 56%.

O znaczeniu wartosci ci$nienia krwi w godzinach
nocnych dla rozwoju powikian nadcisnienia tetnicze-
go moze tez $wiadczy¢ mniejszy procentowy spadek
nocny DBP w grupie oséb z nadci$nieniem tetni-
czym 1 hiperinsulinemia oraz z mikroalbuminurig.
W pierwszej z wymienionych grup stwierdzono wigk-
sze zaawansowanie zmian narzgdowych wyrazajace
si¢ zwigkszeniem wymiaru lewej komory w rozkur-
czu (LVIDD — left ventricle internal diastolic diame-
ter) 1 masy lewej komory (LVM — left ventricle mass)
oraz udowodniono bezposredni zwigzek hiperinsuli-
nemii z rozwojem powiklaf naczyniowych. Grupa
chorych z mikroalbuminurig juz z zalozenia stanowi
grup¢ z powiklaniami nadci$nienia, przyjmuje si¢
bowiem, ze mikroalbuminuria jest wyktadnikiem uogol-
nionego uszkodzenia drobnych naczyfi i moze zapo-
wiada¢ wczeSniejsze wystgpowanie powiklan serco-
wo-naczyniowych. Jednoczesnie prognostyczne zna-
czenie nocnego spadku ciSnienia znane jest od
dawna. Wyniki wielu prac wskazujg na wicksze za-
grozenie rozwojem powiklan narzgdowych i incyden-
tow sercowo-naczyniowych w przypadku chorych,
u ktorych spadek nocny ci$nienia nie przekracza 10%
wartoSci z okresu czuwania [19, 43, 44].

Nie tylko zmienno$¢ cisnienia 1 brak nocnego spad-
ku ci$nienia sg czynnikami sprzyjajacymi wystgpieniu
powiklan narzadowych nadci$nienia. Nie nalezy zapo-
minaé o bezwzglednych wartoSciach ci$nienia. Pacjenci
z grupy z mikroalbuminurig przekraczajaca 30 mg/d.
charakteryzowali si¢ wyraznie wyzszymi wartoSciami
zarowno SBP, jak 1 DBP w poréwnaniu z osobami
z prawidlowym wydalaniem albumin. Nalezy tez za-
uwazy¢, ze roznice te byly wyraZniejsze w przypadku
SBP. Bezposrednig zalezno$¢ miedzy wartosciami cis-
nienia a powiklaniami narzadowymi wykazano nato-
miast oceniajgc czynniki wplywajace na IMT. Réw-
niez w tym przypadku prawdopodobnie wigkszg rolg
odgrywa SBP. Znajduje to poparcie w licznych donie-
sieniach klinicznych, w tym w wieloosrodkowych ba-
daniach klinicznych, takich jak MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial), Framingham Heart Study
1 Physicians Health Study, ktorych rezultaty wykazaly
zwickszone ryzyko incydentéw sercowo-naczynio-
wych oraz wigkszg $Smiertelnos¢ w grupie oséb z pod-
wyzszonym SBP.

Dodatkowymi czynnikami obcigzajacymi rokowa-
nie u chorych z nadci$nieniem tetniczym sa wspolist-
niejgce zaburzenia gospodarki lipidowej 1 weglowo-
danowej. Wykazano, ze zarébwno podwyzszenie ste-
zenia cholesterolu calkowitego i cholesterolu frakgji
LDL, jak 1 obnizenie st¢zenia cholesterolu frakeji
HDL stanowig czynniki ryzyka powiklaf naczynio-
wych w przebiegu nadcisnienia tetniczego — wyka-
zano bezpoSredni zwigzek miedzy tymi parametrami
a przyrostem IMT.

Z powyzszych danych wynikaja wnioski praktyczne
klinicznie. Powiklania narzadowe nadciSnienia tetni-
czego, a wraz z nimi wicksze ryzyko powikian serco-
wo-naczyniowych, zwigzane sa zaréwno z profilem
metabolicznym, jak 1 wigkszg zmiennoScig ci$nienia,
zaburzeniem rytmu dobowego ci$nienia (brak spadku
nocnego ci$nienia), bezwzglednymi warto$ciami ci$nie-
nia. W leczeniu chorych z nadci$nieniem tetniczym
nalezy wigc nie tylko obnizal wartoSci ciSnienia, ale
rowniez staraC si¢ oddzialywac na parametry metabo-
liczne, na zmniejszenie zmiennosci ci$nienia krwi oraz
staral si¢ przywrécié prawidiowy rytm dobowy. Wiaze
si¢ to z zaleceniami zmiany stylu zycia, redukeji nadwa-
gl, zmiany nawykéw zywieniowych, okresowych kon-
troli stgzenia lipidéw oraz cukru we krwi itp. Leczenie
przeciwnadci$nieniowe natomiast powinno by¢ dobra-
ne indywidualnie, nalezy unika¢ lekéw krétkodzialajg-
cych, zwickszajacych zmienno$¢ ci$nienia krwi. Drugi
istotny z punktu widzenia praktyki klinicznej wniosek
to przydatno$¢ 24-godzinnej rejestracji ciSnienia w oce-
nie zagrozenia powiklaniami narzagdowymi nadci$nie-
nia tetniczego, ocena trafnoSci wyboru leczenia hipo-
tensyjnego oraz jego skutecznosci.
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Streszczenie

Cel pracy Proba okreslenia powigzan miedzy ciSnieniem
tetniczym krwi, jego zmienno$cig a profilem metabo-
licznym 1 zmianami narzgdowymi u chorych z lagod-
nym 1 umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym.
Material i metody Badanie przeprowadzono u 71
mezczyzn z nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym
fagodnym 1 umiarkowanym w wieku 20-60 lat.
U wszystkich badanych wykonano 24-godzinng au-
tomatyczng rejestracje ciSnienia (ABPM). Ocena
zmian narzgdowych obejmowala badanie echogra-
ficzne, ultrasonograficzne badanie tetnic szyjnych
1 ocen¢ dobowego wydalania albumin z moczem.
Oznaczono stezenie lipidéw we krwi, cholesterolu
calkowitego (TC), cholesterolu frakeji HDL i LDL,
triglicerydow (T'G) oraz glukozy 1 insuliny na czczo,
a takze po 1 12 h od obcigzenia glukoza (INS 0,
INS 1, INS 2).

Wryniki Grupe arbitralnie podzielono wedlug steze-
nia INS 0 — 12 uIU/ml i 25 uIU/ml oraz INS 1
ponizej 1 powyzej Sredniej (102,1 uIU/ml). Chorzy
z INS 0 powyzej 12 uIU/ml charakteryzowali si¢ wy-
zszym wskaznikiem masy ciala (BMI), wigkszym wy-
miarem lewej komory w rozkurczu (LVIDD) oraz
wickszg masg lewej komory (LVM). Spadek nocny
ciSnienia rozkurczowego byl w tej grupie nizszy.
W grupie z INS 0 powyzej 25 uIU/ml stwierdzono
wicksze BMI oraz wyzsze wartosci odchylefi stan-
dardowych ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego
w nocy. Chorzy ze stezeniem INS 1 przekraczajg-
cym $rednia charakteryzowali si¢ wickszym odchy-
leniem standardowym ci$nienia rozkurczowego
w ciggu dnia oraz wigckszym BMI. U chorych z mi-
kroalbuminurig stwierdzono wyzsze wartosci ciSnie-
nia skurczowego 1 rozkurczowego oraz mniejszy spa-
dek nocny cisnienia rozkurczowego. W ocenie nie-
zaleznych czynnikow ryzyka rozwoju powiklan
narzadowych nadci$nienia t¢tniczego wykorzystano
metode regresji logistycznej. Zaréwno INS 0, jak
i INS 1, cholesterol catkowity, frakeji LDL, niskie
stezenie cholesterolu frakeji HDL oraz wartosci cis-
nienia skurczowego 1 rozkurczowego wydajg si¢ byé
niezaleznymi czynnikami ryzyka przerostu blony
srodkowej 1 wewngtrznej tetnic (IMT). Ryzyko wy-
stgpienia mikroalbuminurii wigze si¢ z wartoSciami
ciSnienia skurczowego w ciggu dnia 1 odchylenia
standardowego ci$nienia skurczowego w nocy.
Whioski: Chorzy z wyzszymi st¢zeniami insuliny,
w poréwnaniu z pacjentami ze st¢zeniami nizszymi,
charakteryzuja si¢ wigkszg zmiennoscig ciSnienia
w godzinach nocnych, mniejszym spadkiem nocnym
ci$nienia rozkurczowego oraz bardziej zaawansowa-

nymi zmianami narzgdowymi. U chorych z nadcis-
nieniem fagodnym i umiarkowanym oraz mikroal-
buminurig stwierdza si¢ wyzsze wartoci ciSnienia
skurczowego 1 rozkurczowego oraz nizszy spadek
nocny ci$nienia rozkurczowego. Czynnikami ryzyka
powiklan naczyniowych s3: hiperinsulinemia, pod-
wyzszone stezenie cholesterolu calkowitego 1 frakeji
LDL, obnizone stezenie cholesterolu frakeji HDL,
warto$ci ciSnienia skurczowego 1 rozkurczowego
w ABPM oraz zmienno$¢ ci$nienia skurczowego
w godzinach nocnych. Czynnikiem ryzyka wysta-
pienia mikroalbuminurii jest zmienno$¢ ciSnienia
skurczowego w ciggu dnia 1 wartosci ci$nienia skur-
czowego w godzinach nocnych.

stowa kluczowe: nadcis$nienie tetnicze, insulinoopornosc,
mikroalbuminuria, zmienno$¢ ciSnienia t¢tniczego,
zmiany narzadowe
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