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Ocena wptywu trandolaprylu

na wybrane zaburzenia metaholiczne

| funkcje Srodbtonka u chorych z nieleczonym
pierwotnym nadcisnieniem tetniczym

The Impact of Trandolapril on Some Metaholic Disturhances
and Endothelium Dysfunction in Non-treated Essential Hypertensive Patients

Summary

Background Essential hypertension usually coexists with
insulin resistance, which is a key factor for increased sym-
pathetic nervous system activity, visceral obesity, composed
metabolic disturbances and endothelial dysfunction. The
aim of the study was to evaluate the impact of trandolapril
on metabolic disorders and endothelial injury.

Material and methods We examined 13 ambulatory patients
with non-treated essential hypertension. The control group
was of 14 healthy volunteers matched with age and sex. The
anthropometric parameters were obtained. The 24 hour urine
collection was assayed for albuminuria, creatinine and NAG
excretion. The next day fasting blood was withdrawn for
biochemistry, insulin, thrombomodulin, tissue plasminogen
activator and vWF:Ag. The examination was repeated after
3 months of trandolapril oral 2 mg per day therapy.

Results The hypertensive group was characterized with
a number of abnormalities, which stand for polymetabolic
syndrome. After 3 months therapy the significant decrease
of HbA,. (%) (6,01 £ 0,45 vs. 5,66 = 0,41; p < 0,05) and
increase of vWF:Ag (%) (148,08 = 65,10 vs. 306,77 *
+ 146,63; p < 0,01) were observed.

Conclusions Our study suggests the advantage of trando-
lapril monotherapy on carbohydrate metabolism seen in
polymetabolic syndrome but not on endothelial function
despite satisfactory blood pressure control. We observed
significant increase of vVWF:Ag level which may be a local
effect of ACE inhibitor on already injured endothelium.
key words: essential arterial hypertension, von Willebrand
Factor, polymetabolic syndrome
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Wstep

Wedlug stanu dzisiejszej wiedzy jako pierwotne
nadci$nienie t¢tnicze okresla si¢ podwyzszone warto-
Sci ci$nienia tetniczego przy wykluczeniu znanych
przyczyn nadci$nienia wtérnego, a przede wszystkim
nadciS$nienia naczyniowo-nerkowego, uwarunkowa-
nego patologig gruczoléw wydzielania wewnetrzne-
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go, a takze zwigzanego z zaburzeniami genetyczny-
mi, ktére w sumie odpowiedzialne s3 za okolo 5%
przypadkéw nadci$nienia tetniczego.

Obecnie wiadomo, ze nadcisnienie tgtnicze pier-
wotne jest zespolem o etiologii wielogenowej, a nie-
ktorzy autorzy okreslajg udzial czynnikéw genetycz-
nych w rozwoju nadci$nienia nawet na 30% [1]. Pod-
kresla si¢ role polimorfizmu genetycznego licznych
gendw, a w szczegdlnoSci odpowiedzialnych za trans-
port sodu w nefronie [2], jak na przyklad mutacja
genu dla @-adducyny lub polimorfizm genu koduja-
cego ACE. Role czynnikéw genetycznych oraz roz-
woju plodowego podkresla hipoteza Barkera, ktéry
stwierdzil czestsze wystepowanie zespolu polimeta-
bolicznego u dorostych z niskg masg urodzeniows, co
potwierdzili takze inni badacze [3].

Rozwijajac pionierska hipotez¢ Himswortha z 1936
roku, Reaven, ktory w 1988 roku zaproponowal synte-
tyczng ocene czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, zaliczyl pierwotne nadcisnienie tetnicze do meta-
bolicznego zespolu X, znanego obecnie powszechnie
pod nazwg zespolu polimetabolicznego. Wraz z po-
stepem wiedzy dotyczacej wzajemnych zaleznosci
mi¢dzy poszczegolnymi skladowymi zespotu, podkre-
Slono kluczowg rol¢ insulinoopornosci jako czynnika
wspolnego dla zaburzef gospodarki lipidowej, weglo-
wodanowej, wzmozonej aktywnosci ukladu sympa-
tycznego, otylosci i nadci$nienia tetniczego [4-7].

Insulinooporno$é, definiowana jako zaburzenie
regulacji metabolizmu komérek przez insuling
(gléwnie komoérek migsni szkieletowych 1 hepatocy-
tow), wigze si¢ z obecnoscig otylosci typu wisceral-
nego (brzusznego). Tkankg tluszczowa brzuszng
okresla si¢ tkanke sieci, krezki i tkanke tluszczows
zewnatrzotrzewnows. Szczegblowo ocenia si¢ ja
w tomografii komputerowej lub w przyblizeniu,
mierzac stosunck obwodéw talii do bioder (WHR
— waist/hip ratio — wspolczynnik talia/biodra).
Przy nadwadze 1 otylo$ci czynniki wynosza: > 0,95
dla me¢zczyzn 1 > 0,80 dla kobiet. W tkance tlusz-
czowej brzusznej aktywnos¢ lipolityczna adypocy-
tow jest zwickszona i ma to swoje zaréwno fizjolo-
giczne, jak 1 patofizjologiczne znaczenie. Nadmiar
tkanki tluszczowej wisceralnej nasila powstawanie
wolnych kwasow ttuszczowych (FFA — free farty
acids), ktore dostajg si¢ bezposrednio do zyly wrot-
nej, co prowadzi do znacznego wzrostu ich stezenia
w watrobie. Sugeruje si¢, ze wysokie stezenie nieze-
stryfikowanych kwaséw tluszczowych hamuje wy-
chwyt insuliny przez watrobg, co moze byé powo-
dem hiperinsulinemii na obwodzie, a w konsekwen-
¢ji niewrazliwo$ci komoérek na insuling. Wysokie
stezenie wolnych kwaséw tluszczowych w zyle wrot-
nej prowadzi takze do hipertriglicerydemii 1 nasile-

nia syntezy lipoprotein cholesterolu frakeji VLDL
oraz aktywacji glukoneogenezy w watrobie [7].

Otylosci trzewnej towarzyszy czesto hiperuryke-
mia. Do jej powstania przyczyniajg si¢ zarowno
czynniki genetyczne, jak 1 Srodowiskowe. Obecnie
uwaza si¢, ze kluczows role w jej powstaniu odgry-
wa hiperinsulinemia, wplywajaca na zwigkszenie
wchlaniania kwasu moczowego w cewkach nerko-
wych w efekcie zwigkszonej reabsorpeji sodu [8, 9].

Zaburzenia metabolizmu weglowodanéw obser-
wowane w otylosci trzewnej sprzyjaja uszkodzeniu
komorek §rodblonka naczyn. Dysfunkeja $rodblon-
ka obserwowana w nadci$nieniu tetniczym sprowa-
dza si¢ do zachwiania delikatnej réwnowagi miedzy
czynnikami naczyniorozszerzajacymi (tlenkiem
azotu, prostacykling, EDHF — czynnikiem hiper-
polaryzujacym pochodzenia §rodblonkowego) 1 kur-
czacymi (tromboksan, wolne rodniki, prostaglandy-
na) oraz zwickszenia adhezji i aktywacji plytek,
zwickszenia tworzenia trombiny, zwickszenia mi-
gracji 1 adhezji leukocytéw. Wiadomo obecnie, ze
rola $rédblonka polega przede wszystkim na pro-
dukeji oraz uwalnianiu tlenku azotu i prostacykli-
ny, co przeciwdziala nadmiernej krzepliwosci krwi
oraz niepozgdanemu rozrostowi mig$niéwki glad-
kiej naczyn [10].

Kolejnym uznanym czynnikiem wplywajacym na
uszkodzenie Srédblonkéw jest homocysteina [11, 12].
Jej niekorzystny wplyw wynika ze zmniejszenia pro-
dukgeji tlenku azotu przez komorki srddblonka w ob-
liczu duzego stezenia homocysteiny zwickszajacego
stres oksydacyjny. Uwaza si¢ takze, ze homocysteina
hamuje wzrost komoérek endotelium 1 zwigksza gru-
bos¢ migsnidowki gladkiej naczyn oraz jest niezalez-
nym czynnikiem rozwoju miazdzycy.

Wspdlczesne wymagania dotyczace idealnego leku
przeciwnadci$nieniowego sprowadzaja si¢ nie tylko do
optymalnego korygowania wartosci ci$nienia t¢tnicze-
2o, lecz réwniez do korekeji zaburzer metabolicznych
stwierdzanych w pierwotnym nadcis$nieniu tetniczym
oraz poprawy rokowania. Inhibicja enzymu konwer-
tujacego angiotensyng I do angiotensyny II powoduje
zahamowanie zaréwno osoczowego, jak 1 tkankowych
ukladow renina-angiotensyna. Podkresla si¢ takze
znaczenie zahamowania kininazy II, ktéra interferuje
z metabolizmem wielu substancji wazoaktywnych,
powoduje wzrost stezenia kinin, w tym glownie no-
napeptydu bradykininy, ktéry odpowiada za dzialanie
czynnika hiperpolaryzujacego pochodzenia srodblon-
kowego — EDHF. Wplywa on na zalezne od funkgji
srodblonka rozszerzenie naczynia, a co za tym idzie,
na obnizenie ci$nienia tetniczego.

W zwigzku z powyzszym, celem badania byta proba
oceny wplywu monoterapii inhibitorem konwertazy
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angiotensyny II (trandolaprylem) na wybrane skla-
dowe zespolu polimetabolicznego, zaobserwowane
w grupie chorych z nieleczonym pierwotnym nadcis-
nieniem tetniczym, oraz na stezenie trombomoduliny
(TM), tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA)
1 czynnika von Willebranda, ktérego wzrost aktywno-
Sci, jako wskaznika uszkodzenia $rodblonka naczyn,
wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem powiklan ukladu
sercowo-naczyniowego [13].

Materiat i metody

Na przeprowadzenie badania zgod¢ wyrazita Ko-
misja Terenowa Etyki Badan Naukowych przy Aka-
demii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Byd-
goszczy, a kazdy pacjent podpisal , Formularz Swia-
domej Zgody” na udzial w badaniu po uzyskaniu
wyczerpujgcej informacji dotyczgcej badania.

Badaniom poddano grupg¢ 13 chorych ambulato-
ryjnych (7 kobiet i 6 me¢zczyzn) z dotychczas niele-
czonym nadci$nieniem tetniczym pierwotnym (lagod-
nym do umiarkowanego wg klasyfikacji WHO), skie-
rowanych z Praktyki Lekarza Rodzinnego. Grupg
kontrolna stanowito 14 zdrowych ochotnikéw (7 ko-
biet i 7 m¢zczyzn), ktdrych wiek byl zgodny z wie-
kiem o0s6b z grupy badanej (tab. I).

W obu grupach przeprowadzono 24-godzinng
zbibrke moczu w celu oznaczenia wydalania albumin,
kreatyniny, sodu i NAG (N-acetylo-f-D-glukoza-
minidazy). Nast¢pnego dnia rano pobrano na czczo
krew z zyly odlokciowej, aby ocenié stezenie glukozy,
insuliny, kwasu moczowego, catkowitej homocyste-
iny, hemoglobiny glikowanej HbA,,, triglicerydéw,
cholesterolu catkowitego oraz frakeji LDL 1 HDL,
sodu oraz stezenia trombomoduliny (TM), tkanko-

wego aktywatora plazminogenu (t-PA) 1 czynnika von
Willebranda (vWF:Ag).

Tabela I. Charakterystyka badanych grup

Table 1. Characteristics of patients and controls

Powyzsze badania wykonano przed rozpoczeciem
leczenia 1 po 3 miesigcach terapii trandolaprylem.
Lek ten podawano kazdemu choremu w dawce 2 mg
przez 3 miesiace.

— stezenie albumin w moczu oceniano metodg
turbidymetryczng zestawem firmy Dade Behring na
analizatorze Turbitimer;

— stezenie NAG mierzono metoda koloryme-
tryczng przy uzyciu odczynnikéw firmy Boehringer
Mannheim, wynik przedstawiono po przeliczeniu na
stezenie kreatyniny w moczu;

— stezenie calkowitej homocysteiny oznaczano
za pomoca analizatora IMX (Fluororescence Polari-
zation Immunoassay FPIA — Abbott Laboratories);

— stezenie insuliny mierzono za pomocg anali-
zatora AxSym (Microparticle Enzyme Immunoassay
MEIA technology — Abbott Laboratories);

— stezenie HbA, oceniano za pomocg analizato-
ra IMX (MEIA technology — Abbott Laboratories);

— stezenie kwasu moczowego mierzono za po-
mocg analizatora Hitachi 912 metod3 immunoenzy-
matyczng (BioMerieux);

— stezenie glukozy oceniano testem enzymatycz-
nym firmy Roche;

— stezenie kreatyniny w surowicy i moczu bada-
no metodg Jaffe firmy Roche za pomocg analizatora
Hitachi 912;

— stezenie sodu w surowicy 1 moczu oceniano za
pomocg analizatora Corning 480 metoda fotometrii
plomieniowej;

— stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji HDL (lipoproteiny o wysokiej gestosci), tri-
glicerydow w surowicy oceniano metod3 enzyma-
tyczng (odczynniki firmy Boehringer Mannheim) za
pomocg analizatora Hitachi 912, st¢zenie choleste-
rolu frakeji LDL (lipoproteiny o niskiej gestosci) ob-
liczano przy uzyciu wzoru Friedewalda (dla stezen
triglicerydow < 400 mg/100 ml):

Badany parametr Chorzy SD Kontrola SD p

Wiek (lata) 44,77 12,17 40,07 11,18 NS

BMI [kg/m?] 28,54 4,21 23,07 2,43 < 0,001
WHR 0,90 0,08 0,83 0,10 < 0,05
MAP [mm Hg] 127 9,61 84,40 10,51 < 0,001
SBP [mm Hg] 168 17,88 115,36 14,34 < 0,001
DBP [mm Hg] 106 6,93 68,92 9,02 < 0,001

BMI — body mass index — indeks masy ciata; WHR — waist/hip ratio — wspdtczynnik talia/biodra;

MAP — mean arterial pressure — $rednie ci$nienie tgtnicze
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chol. LDL. _ calk. chol. — triglicerydy  chol.
[mg/100 ml] 5 HDL

— klirens endogennej kreatyniny obliczano ze
wzoru:

clL = Cr, XV
ca T CrS

gdzie: Cl, — klirens kreatyniny, Cr,— st¢zenie
kreatyniny w moczu, Cr, — stezenie kreatyniny
w surowicy, V — 1lo$¢ moczu [ml/min];

— stezenie czynnika von Willebranda oceniano
metodg immunoenzymatyczng przy uzyciu przeciw-
cial anty-vWF:Ag klasy IgG firmy Dako, Dania, wy-
nik przedstawiono w procentach, poréwnujac go do
aktywnosci czynnika von Willebranda w osoczu re-
ferencyjnym;

— stezenie tkanowego aktywatora plazminogenu
(t-PA) badano metodg immunoenzymatyczng zesta-
wem Imulyse t-PA firmy Biopool;

— stezenie trombomoduliny (TM) we krwi cytry-
nianowej badano metodg immunoenzymatyczng
ELISA zestawem American Diagnostica;

— stosunek talia/biodra WHR oceniano, mierzac
w centymetrach obwdd bioder pacjenta na wysokosci
kretarzy wigkszych, a talii mierzac obwdd w polowie
odleglo$ci migdzy dolng krawedzig zeber a kolcami
biodrowymi przednimi gérnymi;

— wskaznik masy ciala (BMI) wg wzoru:

m.cC.

BMI =

gdzie: m.c. — masa ciata [kg], h — wzrost [m’];

— ci$nienie tetnicze krwi badano metodg Korot-
kowa (faza I1V) przy uzyciu sfigmomanometru rte-
clowego po 5 min pozycji siedzacej osoby badanej,
Srednie ci$nienie tetnicze obliczono ze wzoru:

MAP = DBP + 1/3(SBP-DBP).

Wszystkie dane liczbowe przestawiono jako $rednie
arytmetyczne * odchylenie standardowe $redniej (SD).
Do obliczen statystycznych uzyto programu kompute-
rowego Statistica 5. Obecno$¢ rozkladu normalnego
weryfikowano testem Kolmogorowa-Smirnowa, za$
jednorodno$¢ wariancji sprawdzano testem Fishera.
Zastosowano test t-Studenta w przypadku rozkladu
normalnego 1 jednorodnych wariancji oraz test Cochrana-

-Coxa w przypadku rozkladu normalnego i niejedno-
rodnych wariancji. Dla danych, ktérych rozklad nie byt
normalny, uzyto testu U-Manna-Whitneya, z kolei za-
lezno$ci migdzy parametrami sprawdzano wspdlczyn-
nikiem korelacji liniowej Spearmana. Zalozono jako
znamienne statystycznie wartosci p < 0,05; brak zna-
miennosci statystycznej oznaczano skrotem NS.

Wyniki

Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie 2 mg tran-
dolaprylu przez 3 miesigce. W trakcie 3-miesigcznej
terapii nie obserwowano znamiennych klinicznie spad-
kéw ci$nienia tetniczego ani nie odnotowano objawdw
ubocznych bedacych podstawg do odstawienia leku.

Grupa chorych z nadcis$nieniem tetniczym charak-
teryzowala si¢ znamiennie statystycznie wyzszymi
wartosciami  BMI, WHR, MAP (odpowiednio:
p <0,001; p < 0,05; p < 0,001) niz grupa kontrolna
(tab. I). W tabeli II przedstawiono znamiennie wyz-
sze wartoSci stezen insuliny i glukozy (odpowiednio:
p < 0,001; p < 0,05) u chorych, a takze wyzszy stosu-
nek stezen insuliny do glukozy (p < 0,01) w poréw-
nianiu z osobami zdrowymi. Nie wykazano réznicy
w stezeniu hemoglobiny glikowanej HbA, ..

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym charakteryzo-
wali sie znamiennie wyzszym st¢zeniem triglicery-
dow, cholesterolu catkowitego 1 frakeji LDL (odpo-
wiednio: p < 0,001; p < 0,05; p < 0,05). Wystgpowa-
ly u nich takze znamiennie wyzsze stezenia catkowitej
homocysteiny 1 kwasu moczowego (odpowiednio:
p < 0,01; p < 0,05) niz w grupie kontrolnej (tab. III).

Miedzy grupa chorych i zdrowych nie wystgpo-
waly znamiennie statystycznie réznice w Kklirensie
endogennej kreatyniny, dobowym wydalaniu NAG
1 albumin z moczem oraz frakcyjnym wydalaniu
sodu (FENa%) (tab. IV).

Nie zaobserwowano znamiennej statystycznie roz-
nicy w stezeniu TM, t-PA 1 vWF:Ag przed leczeniem
w poréwnaniu z grupa kontrolng (tab. V). Natomiast
po 3 miesigcach terapii trandolaprylem (tab. VI, VII):
wystapil znamienny statystycznie wzrost stezenia
vWF:Ag w grupie chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
oraz zaobserwowano obnizenie stezenia HbA,,
w grupie chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Po 3 miesigcach terapii trandolaprylem MAP
w poréwnaniu z warto$ciami wyjScilowymi znamien-
nie obnizylo si¢ (127 + 9,61 vs 97 £ 6,03; p < 0,01),
lecz nadal bylo znamiennie wyzsze niz u zdrowych
ochotnikow (97 £ 6,03 vs 84 = 10,51; p < 0,05).

Po okresie leczenia nie zaobserwowano zmian
w klirensie endogennej kreatyniny, w albuminurii,
dobowym wydalaniu NAG z moczem, stezeniu sodu
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Tabela Il. Stezenie insuliny, glukozy oraz HbA,. w surowicy krwi chorych z nieleczonym pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym i w grupie kontrolnej

Table II. Serum concentration of insulin, glucose and HbA, level in essential hypertensives
and in control group

Badany parametr Chorzy SD Kontrola SD p
Insulina [mU/ml] 11,37 5,86 6,87 2,09 < 0,001
Glukoza [mg/100 ml] 101,1 13 924 1.4 < 0,05
Insulina/glukoza 0,11 0,05 0,07 0,02 < 0,01
HbA; (%) 6,01 0,45 5,61 0,76 NS

HbA,. — glycated hemoglobin — hemoglobina glikowana

Tabela Ill. Stezenie lipidéw, kwasu moczowego, catkowitej homocysteiny w surowicy
chorych z nieleczonym pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i w grupie kontrolnej
Table Ill. Serum concentration of lipids, uric acid, total homocysteine in essential
hypertensives and in control group

Badany parametr Chorzy SD Grupa kontrolna SD p
Triglicerydy

[mg/100 ml] 195 132,6 96,9 43,9 < 0,001
Cholesterol catkowity

[mg/100 ml] 255 44 204 37 < 0,05
Cholesterol frakcji LDL

[mg/100 ml] 167 38 129 31 < 0,05
Cholesterol frakeji HDL

[mg/100 ml] 56 1 59 16 NS
Kwas moczowy

[mg/ml] 5,50 1,37 4,43 1,20 < 0,01
Homocysteina

[mmol/l] 10,49 2,53 8,39 2,55 < 0,05

LDL — low density lipoproteins — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL — high density lipoproteins — lipoproteiny o wysokiej gestosci

Tabela IV. Filtracja kigbuszkowa, gospodarka sodowa, wydalanie NAG i albumin
w 24-godzinnej zbiérce moczu

Table IV. Glomerulal filtration, sodium balance, excretion of albumin, NAG in 24 h urine

collection

Badany parametr Chorzy SD Grupa kontrolna SD p
Klirens kreatyniny

[mL/min/1,73 m?] 104,70 39,08 117,80 48,49 NS
Mikroalbuminuria

[mg/24 h] 13,62 6,30 16,18 15,13 NS
NAG

[jedn./l/g kreatyniny] 3,16 2,64 1,82 1,46 NS
Na+ [umol/l] 141,46 2,70 140,21 1,76 NS
FENa (%) 1,19 0,44 1,00 0,38 NS

FENa% — fractional sodium excretion — frakcyjne wydalanie sodu; NAG — N-acetylo-3-D-glukozaminidaza
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Tabela V. Stezenie czynnika von Willebranda (vWF:Ag), trombomoduliny (TM), tkankowego

aktywatora plazminogenu (t-PA) przed leczeniem

Table V. Von Willebrand Factor, thrombomodulin (TM), tissue plasminogen activator (t-PA)

before treatment

Parametr Chorzy SD Grupa kontrolna SD p
vWF:Ag (%) 148,08 65,10 95,45 24,95 NS
TM [ng/mL] 4,03 1,22 3,59 0,93 NS
t-PA [ng/mL] 9,70 4,76 7,70 6,49 NS

Tabela VI. Stezenie czynnika von Willebranda (vWF:Ag), trombomoduliny (TM), tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA) przed (1) i po (ll) 3 miesigcach terapii trandolaprylem

Table VI. Von Willebrand Factor, thrombomodulin (TM), tissue plasminogen activator
(t-PA) before (1) and after (Il) 3 months trandolapril therapy

Parametr | SD | SD p
VWEF:Ag (%) 148,08 65,10 306,77 146,63 < 0,01
™ [ng/mL] 4,03 1,22 3N 0,79 NS
t-PA [ng/mL] 9,70 4,76 11,09 4,21 NS

Tabela VII. Stezenie HbA,, przed (1) i po (Il) 3 miesigcach
terapii trandolaprylem

Table VII. Serum concentration of HbA, in essential hyper-
tensives before (1) and after (Il) 3 months trandolapril therapy

I SD Il SD P
HbA. (%) 601 045 566 041

< 0,05

w surowicy, frakcyjnym wydalaniu sodu. Nie wysta-
pifa takze zmiana st¢zenia triglicerydéw, choleste-
rolu catkowitego, frakcji LDL, HDL, calkowitej
homocysteiny, kwasu moczowego, insuliny, ilorazu
insulina/glukoza.

Natomiast st¢zenie glukozy na czczo w grupie
chorych pomimo ze nie réznilo si¢ znamiennie na
poczatku 1 po 3 miesigcach leczenia (101,15 + 731 vs.
96,92 + 7,39; NS), to po 3 miesigcach terapii nie wyka-
zalo juz znamiennie statystycznej roznicy w stosunku
do 0s6b zdrowych (96,92 * 7,39 vs. 92,36+ 7,45; NS),
ktéra wystepowala przed leczeniem.

Przed leczeniem wystgpowaly dodatnie korelacje
liniowe miedzy HbA,, a insuling, ilorazem insulina/
/glukoza 1 albuminurig w grupie chorych z nadcis-
nieniem (tab. VIII). Po 3 miesigcach leczenia tran-
dolaprylem nie obserwowano tych zaleznosci.

Nie obserwowano korelacji liniowych pomigdzy
vWEF:Ag a skladowymi zespolu polimetabolicznego,
ani w badaniu przed leczeniem, ani po 3 miesigcach
terapii trandolaprylem.
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Tabela VIII. Korelacje liniowe pomiedzy HbA,. a steze-
niem insuliny, ilorazem glukoza/insulina, albuminurig
w grupie chorych z nadci$nieniem przed leczeniem

Table VIIL. Linear correlation coefficients performed to
assess relantionship between HbA, and insulin, insulin/
/glucose ratio, albuminuria in hypertensives before treatment

Zmienne r p

HbA,, Insulina 0,57 < 0,05

HbA,, lloraz insulina/glukoza 0,61 < 0,05

HbA,, Albuminuria 0,57 < 0,05
Dyskusja

Badanie chorych z pierwotnym nieleczonym nadcis-
nieniem tetniczym ujawnifo charakterystyczne dla tej
grupy czynniki zwickszonego ryzyka rozwoju choréb
uktadu sercowo-naczyniowego ukladajgce sic w zesp6t
polimetaboliczny. Znamiennie statystycznie wyzsze
wartoSci WHR 1 BMI niz w grupie kontrolnej (tab. I),
a takze zaburzenia metabolizmu wodoroweglanéw
(hiperinsulinemia, hiperglikemia, podwyzszony stosu-
nek insuliny do glukozy w warunkach podstawowych)
moga sugerowal obecno$¢ zjawiska insulinoopornosci
(tab. II). Nie zaobserwowano natomiast roznic st¢ze-
nia HbA,, w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wspdlist-
nienie wielu czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy naj-
prawdopodobniej zwicksza w znaczniejszym stopniu
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ryzyko rozwinigcia si¢ powiklai nadci$nienia tetnicze-
go, takich jak przerost lewej komory (LVH — /eft ven-
tricular hypertrophy), niewydolno$¢ nerek, udar mézgu,
retinopatia, niz wynikaloby to z prostej sumy czynni-
kow. W badanej grupie chorych wystepowaly znamien-
nie wyzsze stezenia triglicerydow, cholesterolu catko-
witego 1 frakeji LDL (odpowiednio o 50%, 20%
123%) w stosunku do zdrowych ochotnikéow.

Wplyw otyloSci brzusznej na metabolizm weglowo-
dandéw sprzyja powstawaniu insulinoopornosci 1 wtor-
nej hiperinsulinemii. W badanej grupie chorych z nad-
ci$nieniem zaobserwowano az o 40% wyzsze stezenie
insuliny na czczo niz w grupie kontrolnej. W badaniu
zdrowych ochotnikéw opisano ujemny zwigzek mig-
dzy wzrostem st¢zenia insuliny w surowicy a nerkowg
syntezg tlenku azotu [14]. Mozna zatem stwierdzié, ze
hiperinsulinemia jest jednym z czynnikow pogarszaja-
cych czynnos$é Srodblonka w grupie badane;.

Stezenie HbA,, w niniejszym badaniu przed le-
czeniem korelowalo dodatnio liniowo z insuling,
ilorazem insulina/glukoza (odpowiednio: r = 0,57;
r=0,61; p < 0,05) jako wskaznikami insulinoopor-
nosci oraz albuminuria (r = 0,57; p < 0,05) — uzna-
nym wskaznikiem uszkodzenia $rédblonka. Intry-
gujgca jest stwierdzona zalezno§¢ liniowa migdzy
HbA,. a albuminurig, mogaca §wiadczy¢ o potencjal-
nym negatywnym zwigzku zaburzefi metabolizmu
weglowodanéw poprzez glikacje Srddblonka kiebusz-
kow nerkowych w grupie chorych z nadcis$nieniem
tetniczym [15]. Pomimo ze ilo$¢ wydalanych z mo-
czem albumin u chorych nie spetniala kryterium roz-
poznania mikroalbuminurii (tzn. 30-300 mg/24 h lub
20-200 pg/min), ktéra jest zwigzana ze zwigkszo-
nym ryzykiem powiklaf ukladu sercowo-naczynio-
wego u chorych z samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym, zarbwno z cukrzycg jak i bez niej, to jednak
wykazany zwigzek HbA, 1 albuminurii nalezy
uznaé za rokowniczo zly.

Pomimo zaobserwowanych w grupie chorych wy-
zszych stezen glukozy nie wystgpowala znamienna
statystycznie roznica w stezeniu hemoglobiny gliko-
wanej. Powinno by¢ ono traktowane jako niezalezny
czynnik ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go [16], gdyz jest efektem nieenzymatycznej glikacji
bialek w obliczu hiperglikemii, a tzw. koficowe pro-
dukty nasilonej glikacji (AGEs — advanced glycosy-
lation end products) moga powodowal aktywacje
1 wzrost przepuszczalnoSci §rodblonka dla cytokin
(interleukiny 1 1 6, TNF-a — tumor necrosis factor a
— czynnika martwicy nowotworu) [17, 18].

Wobec stwierdzanej hiperinsulinemii nie zaska-
kuje fakt stwierdzenia podwyzszonego (o 20%
w stosunku do zdrowych) stezenia kwasu moczowe-
go w surowicy. Insulina zmniejsza klirens nerkowy

kwasu moczowego na drodze zwigkszonej reabsorp-
¢ji sodu w cewce blizszej 1 w ten sposob prowadzi do
hiperurykemii [19].

W grupie chorych z nadci$nieniem t¢tniczym au-
torzy zaobserwowali rowniez o 20% wyzsze niz
w grupie kontrolnej st¢zenie calkowitej homocyste-
iny, ktorej niekorzystna rola w procesie uszkodzenia
srodblonkéw naczyn zostala udowodniona in wvitro
1 w badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach.

Autorzy nie stwierdzili znamiennych statystycz-
nie réznic w dobowym wydalaniu NAG ani w albu-
minurii mi¢gdzy grupa chorych a osobami zdrowymi,
co moze $wiadczy¢ o braku uchwytnych zaburzen
czynnosci cewek 1 $rddblonka kl¢buszkow nerko-
wych we wezesnym okresie nadci$nienia tgtniczego
obserwowanego w badaniu autoréw.

W badaniu tym nie stwierdzono réwniez zna-
miennej statystycznie réznicy w stezeniu vWF:Ag
mie¢dzy grupg chorych a grupa kontrolng przed tera-
pia. Nie zaobserwowano dodatniego zwigzku mie-
dzy stezeniem catkowitej homocysteiny a vWEF:Ag
opisywanego w badaniu Hoorn [20] u chorych na
cukrzyce typu 2, co mozna ttumaczy¢ starszym wie-
kiem populacji holenderskiej, wystgpowaniem nad-
ci$nienia tetniczego jedynie u 55% grupy badanej
1 obecnoscig cukrzycy. Dostgpna jest takze praca,
opisujgca ujemng korelacje liniowg miedzy homocy-
steing a YWF:Ag w grupie m¢zczyzn palgcych tyton,
z zaburzeniami gospodarki lipidowej. Te zaleznosci
wskazujg réwniez na znaczenie wielu czynnikow
mogacych wplywac na poziom osoczowy homocy-
steiny (zaréwno uwarunkowanych genetycznie, jak
1 srodowiskowych), a w szczegdlnosci stezenia kwa-
su foliowego w surowicy, ktdorego nie poddano oce-
nie w niniejszej pracy.

Nie wystgpowal takze dodatni zwiazek miedzy
stezeniem vWF:Ag a mikroalbuminurig opisywany
w pierwotnym nadci$nieniu tetniczym [21], a taczg-
cy czynniki zwigzane z uszkodzeniem $rédblonka.

Aby oceni¢ potencjalny korzystny efekt metabo-
liczny inhibitoréw konwertazy angiotensyny I, cho-
rym z nadci$nieniem tetniczym podawano doustnie
trandolapryl (preparat Gopten firmy Knoll) w stan-
dardowej dawce 2 mg/d. Wszyscy chorzy dobrze to-
lerowali lek 1 nie odnotowano objawdéw niepozada-
nych, jak réwniez nie obserwowano klinicznie zna-
miennych spadkéw ci$nienia tetniczego.

Pacjentéw poddano ponownie ocenie klinicznej
1 kontroli laboratoryjnej po 3 miesigcach. Po tym cza-
sie leczenia poza obserwowanym obnizeniem war-
tosci ci$nienia tgtniczego, nie wystapily znamiennie
statystycznie roznice w ocenianych parametrach za
wyjatkiem stezenia hemoglobiny glikowanej. Jej ste-
zenie obnizylo si¢ znamiennie, co mozna uznac za
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korzystng zmian¢ bedacg prawdopodobnie efektem
zmniejszenia glikacji bialek, a tym samym negatyw-
nego wplywu zaburzen gospodarki weglowodano-
wej na Srddblonek. Po okresie terapii nie zaobserwo-
wano opisywanych weczesniej zaleznosci liniowych
miedzy stezeniem HbA,, a st¢zeniem insuliny, ilora-
zem insulina\glukoza 1 albuminurig. Po leczeniu nie
obserwowano zmian w st¢zeniu insuliny, ilorazie in-
sulina/glukoza 1 dobowej albuminurii. Moze to su-
gerowal korzystne dzialanie inhibitora konwertazy
na metabolizm weglowodanéw (oceniany obnize-
niem stezenia HbA,,), dajacy w efekcie wzrost wraz-
liwosci tkanek na insuling tym bardziej, ze stezenie
glukozy na czczo po 3 miesigcach terapii obnizyto
si¢ do wartosci uzyskanych w grupie kontrolne;.

W pismiennictwie dostepne sg sprzeczne doniesie-
nia na temat wplywu trandolaprylu na zaburzenia go-
spodarki weglowodanowej u chorych z cukrzyca 1 bez
niej. Istniejg doniesienia o braku wplywu terapii tran-
dolaprylem na poziom HbA,. i insulinooporno$é
u chorych na cukrzyce typu 11 2 z prawidlowymi
wartoSciami 1 z nadci$nieniem tetniczym [22-24].
Randomizowane, podwdjnie $lepe badanie przepro-
wadzone w grupie chorych z nadci$nieniem pierwot-
nym bez cukrzycy nie ujawnito wplywu trandolapry-
lu na stezenie glukozy ani stopiefi insulinoopornosci
ocenianej metodg klamry euglikemicznej [25].

Natomiast nieznaczne, ale znamienne statystycz-
nie obnizenie insulinooporno$ci zaobserwowano
u otylych oséb z nadci$nieniem w trakcie leczenia
trandolaprylem w badaniu TRIS [26]. Opisano ko-
rzystny wplyw terapii trandolaprylem u chorych bez
cukrzycy z nadci$nieniem fagodnym do umiarkowa-
nego na podstawowe uwalnianie tlenku azotu przez
§rodblonek [27].

Dostepne prace, oceniajace wplyw grupy inhibito-
row ACE na obnizenie insulinooporno$ci w poréw-
naniu z dzialaniem lekow blokujacych receptory an-
giotensyny II, ujawnily wstepnie wigkszg skutecznosé
inhibitoréw konwertazy. Ukazaly si¢ jednak doniesie-
nia, ktore podkreslaly, ze Iaczne podanie inhibitora
ACE 1 inhibitora receptora angiotensyny II wywieralo
korzystniejszy wplyw na insulinoopornos¢ niz poda-
nie samego inhibitora ACE [28]. Opisano takze ko-
rzystny wplyw inhibitora receptora angiotensyny II
podawanego w monoterapii nie tylko na insulinoopor-
nos¢, ale takze na zwigkszong reabsorpcje sodu w cew-
kach nefronu, co byloby pozadanym dzialaniem anta-
gonizujgcym wplyw insuliny na cewki [29].

Obecnie uwaza sig, ze za korzystny efekt metabo-
liczny inhibitoréow ACE odpowiedzialny jest zmniej-
szony rozpad bradykininy, wynikajacy z zahamowa-
nia enzymu kininazy II. Mechanizm korzystnego

oddzialywania bradykininy na metabolizm weglo-
wodandéw polega prawdopodobnie na wzroscie ob-
wodowego wychwytu glukozy, zmniejszeniu pro-
dukeji endogennej glukozy i1 zwickszeniu aktywno-
Sci procesu glikolizy.

Whplyw inhibitoréw ACE na funkcje $rodblonka
poddawano ocenie zaréwno w badaniach przeprowa-
dzonych na zwierzetach, jak 1 u ludzi. Udowodniono
zwigkszone uwalnianie tlenku azotu z komérek $rod-
blonka w trakcie podawania inhibitora ACE, a co za
tym idzie — poprawe funkeji rozkurczowej naczyn.

W obliczu doniesieq o korzystnym dzialaniu in-
hibitoréw ACE [30-32] na zmniejszenie insulino-
pornosci i poprawe zaburzonego metabolizmu we-
glowodanoéw autorzy oczekiwali obnizenia aktywno-
sci VWF:Ag jako wykladnika poprawy funkeji
srodblonka. Pomimo opisywanych w niniejszej pra-
cy korzystnych zmian gospodarki weglowodanowej
(ocenianej obnizeniem stgzenia HbA,, 1 glikemii na
czczo) oraz obnizenia $redniego ci$nienia t¢tnicze-
go, paradoksalnie wystgpil znamienny statystycznie
wzrost aktywnosci czynnika von Willebranda w gru-
pie chorych leczonych trandolaprylem.

Odbiega to od opisywanego w pismiennictwie do-
datniego zwiazku mi¢dzy vVWF:Ag a insulinoopor-
noscig u chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym bez cukrzycy [33]. Doniesiono réwniez o bra-
ku wplywu terapii inhibitorem ACE na st¢zenie
vWF:Ag u chorych na cukrzyce typu 1 z prawidlo-
wymi warto$ciami ci$nienia tgtniczego i u zdrowych
ochotnikow [34], a wigc w populacjach bez nadcis-
nienia tgtniczego.

Wzrost stezenia VWF:Ag w trakcie leczenia tran-
dolaprylem moze wynikaé z bezposredniego miejsco-
wego oddzialywania inhibitora ACE na $rédblonek
naczyh, przewlekle poddany podwyzszonym warto-
Sclom ciS$nienia tetniczego, a wiee potencjalnie uszko-
dzony, nawet w obliczu braku uchwytnych wykladni-
koéw laboratoryjnych tego uszkodzenia. Nalezy pod-
kreslic, ze wzrost stezenia YWEF:Ag zaobserwowano
przy braku zmian stezenia innych poddanych badaniu
wykladnikéw uszkodzenia $rédblonka (TM 1 t-PA).
Caloksztalt obrazu obserwowanych zlozonych zabu-
rzen metabolicznych $wiadczyé moze o wielorakich
wzajemnych zaleznosciach, ktére nie sa jeszcze do
kofica poznane, a wplyw tych zaburzen na funkcje
srodblonka nie zawsze jest przewidywalny 1 jedno-
znaczny. Préba ingerencji terapeutycznej inhibitorem
ACE w zlozone mechanizmy zaburzonego metaboli-
zmu i dysfunkgji §rédblonka u chorych z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym jest dzialaniem potencjalnie
korzystnym 1 wielokierunkowym. Wymaga jednak
dalszych szczegdlowych badan.
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Whioski

1. Terapia inhibitorem konwertazy angiotensyny
II (trandolaprylem) chorych z pierwotnym nadcis-
nieniem t¢tniczym, poza zadowalajgcym obnize-
niem ci$nienia t¢tniczego, korzystnie wplywala na
zaburzenie gospodarki weglowodanowej obserwo-
wane w zespole polimetabolicznym, ocenianej glike-
mia na czczo 1 stezeniem hemoglobiny glikowanej
(HbA,,).

2. W trakcie 3-miesigcznej terapii inhibitorem
konwertazy angiotensyny II (trandolaprylem) cho-
rych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym zaob-
serwowano paradoksalny wzrost stezenia vYWEF:Ag
(w obliczu braku zmian w stezeniu TM i t-PA), co
mogloby by¢ efektem lokalnego dzialania inhibitora
konwertazy na uszkodzony w przebiegu nadcisnie-
nia tetniczego i zaburzen metabolicznych $rédblo-
nek naczyn.

Streszczenie

Wstep Pierwotne nadci$nienie tetnicze przebiega
czesto z insulinoopornoscig, jako czynnikiem wspdl-
nym dla wzmozonej aktywnosci ukladu sympatycz-
nego, otyloSci brzusznej, zlozonych zaburzen meta-
bolicznych oraz z dysfunkcjg $rédblonka naczyn.
Celem badania byla ocena wplywu trandolaprylu na
zaobserwowane zaburzenia metaboliczne 1 funkeje
srodblonka.

Material i metody Zbadano 13 chorych z nieleczo-
nym nadci$nieniem tetniczym pierwotnym (fagod-
nym do umiarkowanego wg klasyfikacji WHO).
Grupe kontrolng stanowilo 14 zdrowych ochotni-
kow, ktorych wiek 1 ple¢ byly jednakowe jak w grupie
badanej. Przeprowadzono badania antropometrycz-
ne. Wykonano dobowg zbiérke moczu dla oznacze-
nia albuminurii, kreatyniny i NAG (N-acetylo-f-
-D-glukozaminidaza). Nastgpnego dnia rano pobra-
no krew zylng (na czczo) w celu wykonania badan
biochemicznych, oznaczenia insuliny i trombomodu-
liny, tkankowego aktywatora plazminogenu 1 czynni-
ka von Willebranda. Badania powtérzono w grupie
chorych po 3 miesigcach terapii trandolaprylem
w standardowej dawce doustnej 2 mg dziennie.
Wryniki Chorzy byli obarczeni czynnikami ryzyka
chordb ukiadu sercowo-naczyniowego ukladajacymi
si¢ w zespdl polimetaboliczny. Po 3 miesigcach tera-
pii zaobserwowano obnizenie wartoSci glikowanej
hemoglobiny (%) (6,01 = 045 us 5,66 = 0,41,
p < 0,05) 1 wzrost VWF:Ag (%) (148,08 £ 65,10 vs
306,77 £ 146,63; p < 0,01).

Whioski U chorych z nadci$nieniem tetniczym pier-
wotnym monoterapia trandolaprylem, poza obnize-
niem ci$nienia t¢tniczego, wywarla korzystny wplyw
na zaburzenia gospodarki weglowodanowej obserwo-
wane w zespole polimetabolicznym, ocenianej wiel-
koscig stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA,,).
W trakcie 3-miesi¢cznej terapii trandolaprylem zaob-
serwowano paradoksalny wzrost stezenia YWE:Ag, co
mogloby by¢ efektem lokalnego dzialania inhibitora
konwertazy angiotensyny II na uszkodzony $rédbto-
nek naczyn w przebiegu nadcisnienia t¢tniczego 1 za-
burzen metabolicznych.

slowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, czynnik von
Willebranda, zesp6l polimetaboliczny
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