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Czy nadciSnienie tetnicze jest przewlekia

chorobg zapalng?

Is there arterial hypertension chronic inflammatory disease?

Summary

Pathogenesis of essential hypertension is complex and,
up to now, not well explained. Results of the increasing
number of experimental and clinical studies point to
the essential role of inflammation in pathogenesis of
this disease. In patients with hypertension the levels of
CRP, II-6, tumor necrosis factor and, fibrinogen in blood
are usually increased. The increase of CRP is also con-
sidered to be the cause of hypertension. In the second-
ary forms of hypertension, there is also evidence that
not only the high values of blood pressure but also the
increased CRP level are the significant risk factors of
cardio-vascular complications. The methods of non-
pharmacological and pharmacological therapy, for
ameliorating of the inflammation which accompanies
the hypertension are discussed.
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Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najwazniej-
szych czynnikéw ryzyka chorob sercowo-naczynio-
wych. Zaréwno wyniki badan klinicznych, jak 1 epi-
demiologicznych, ktore objely ponad milion osdb
wskazujg, ze czesto$¢ tych schorzen w populacji pro-
gresywnie ro$nie wraz ze wzrostem cisnienia powy-
zej warto$ci 115/75 mm Hg [1]. Dla kazdego wzro-

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Jerzy Gluszek

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych UM
im. Karola Marcinkowskiego, ul. Dluga 1/2, 61-848 Poznan,
tel./faks: (61) 854 90 90,

e-mail: jerzygluszek@o02.pl

M| Copyright © 2011 Via Medica, ISSN 1428-5851

stu ci$nienia t¢tniczego o 20 mm Hg 1 ci$nienia roz-
kurczowego o 10 mm Hg ryzyko zgonu z powodu
niedokrwienia serca lub udaru mozgu podwaja sig.
Powiklania sercowo-naczyniowe zwiazane sg nie tyl-
ko z uwarunkowaniami hemodynamicznymi, lecz
takze z podwyzszonym st¢zeniem wykladnikow sta-
nu zapalnego. Zwigkszone stezenie biatka ostrej fazy
(CRP, C-reactive protein) w surowicy krwi jest nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym, czg¢sto po-
przedzajacym zawal serca lub niedokrwienny udar
moézgu [2]. Wykazano, ze przewlekly stan zapalny
moze prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci $rod-
blonka [3, 4]. Niedomoga $rodblonka jest takze cha-
rakterystyczng cechg pierwotnego nadci$nienia tet-
niczego. Ostatnio coraz wiecej danych do$wiadczal-
nych oraz klinicznych przemawia za tezg, ze pier-
wotne nadci$nienie tetnicze jest chorobg zapalng
o stosunkowo niewielkim nat¢zeniu [5].

W stanie zapalnym stwierdza si¢ wzrost stezenia
wielu bialek 1 zwigzkéw w surowicy krwi, a ich ste-
zenie koreluje z natgzeniem stanu zapalnego Do
zwigzkow takich migdzy innymi naleza: CRP, fibry-
nogen, interleukiny (IL, mnzerleukin), zwlaszcza in-
terleukiny 6 1 8, czynnik martwicy nowotworéw
(TNF, tumor necrosis factor). W stanie zapalnym
stwierdza si¢ takze zwigkszona liczbg leukocytow
w surowicy krwi [6].

Najczgsciej do badania zaleznosci pomiedzy sta-
nem zapalnym a nadci$nieniem tetniczym postugi-
wano si¢ oceng stezenia CRP w surowicy krwi. Bial-
ko to charakteryzuje si¢ bowiem stosunkowo statym
stezeniem w roznych porach dnia, nie wymaga po-
bierania krwi na czczo, wykazuje diugi okres pottr-
wania, nie ulega latwo inaktywacji w czasie prze-
chowywania surowicy krwi w niskich temperaturach.
Obecnie dysponujemy wicloma obserwacjami oce-
niajacymi zalezno$ci pomiedzy stezeniami CRP

www.nt.viamedica.pl

363



nadcisnienie tetnicze rok 2011, tom 15, nr 6

364

w surowicy krwi 1 warto$ciami ci$nienia tgtniczego.
Pierwsze wyniki badai wykazujace zwiazek steze-
nia CRP 1 wartoci ci$nienia tetniczego krytykowano
ze wzgledu na uchybienia metodologiczne. Okazalo
si¢ bowiem, ze bardzo wielu chorych z nadci$nie-
niem objetych tymi badaniami mialo znaczng nad-
wage lub otylos¢ [7]. Tymczasem w zespole metabo-
licznym, a takze innych formach otylosci wykazano
obecnos¢ przewleklego stanu zapalnego, co warun-
kuje zwickszone stgzenie CRP w surowicy krwi.
W kolejnych jednak badaniach uwzgledniano zarow-
no wiek, ple¢ badanych, wskaznik masy ciala (BMI,
body mass index), jak 1 obecnos¢ ewentualnych scho-
rzefi sercowo-naczyniowych i nadal obserwowano
istotng zalezno$¢ pomigdzy obecnoscig nadci$nienia
tetniczego 1 wysokoscia stezenia CRP w surowicy
krwi. I tak w duzej, bo liczacej 15 215, populacji ko-
biet logarytm stezenia CRP w surowicy krwi ozna-
czanego metoda o wysokiej czulosci korelowal z war-
toSciami ci$nienia t¢tniczego [2]. W kolejnym du-
zym badaniu Insulin Resistance Atherosclerosis Study
autorzy obserwowali zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
CRP a wysokoscig skurczowego ci$nienia tetniczego [8].
Podobnie Abramson i wsp. [9] notowali w spole-
czefstwie amerykanskim istotng korelacje stezenia
CRP w surowicy krwi zaréwno z ci$nieniem skur-
czowym, rozkurczowym, jak 1 ciSnieniem tetna. In-
nym wskaznikiem stanu zapalnego jest TNF-a.
Réwniez dla tego wskaznika przewleklego stanu za-
palnego wickszo$¢ badaczy wykazala zwigzek
z obecnoscig nadci$nienia tetniczego [10]. Natomiast
rozbiezne s3 wyniki dotyczgce korelacji pomiedzy
stezeniem I1-6 a warto$ciami ci$nienia tetniczego [11].
Mimo ze I1-6 jest zwigzkiem, ktéry pobudza synte-
z¢ CRP, cze¢$¢ badaczy nie wykazala zwigzku po-
mig¢dzy stezeniem tej interleukiny a nadciSnieniem
tetniczym. W duzym badaniu obejmujacym osoby
poddane ocenie w ramach Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
autorzy wykazali nie tylko zwigkszong liczbg leuko-
cytéw 1 zwigkszone stezenie CRP w surowicy krwi
u chorych z nadci$nieniem te¢tniczym, lecz takze
istotng korelacj¢ pomiedzy liczbg bialych krwinek
a wysokoscig skurczowego nadci$nienia tgtniczego [6].
Zwigkszong liczbe leukocytow cytowani autorzy ob-
serwowali juz w okresie przednadci$nieniowym,
a wiec juz wowczas zaznaczala si¢ komponenta za-
palna. Z kolei Tian 1 wsp. doniesli niedawno, ze obok
zwickszonej liczby leukocytéw nadci$nienie tetnicze
charakteryzuje si¢ neutrofilia i limfopenig [12].
Obserwowali oni rdéznice skurczowego ci$nienia
tetniczego wynoszaca 8§ mm Hg stwierdzang
u chorych z najwyzszym 1 najnizszym kwartylem
liczby neutrofiléw. W kilku badaniach wykazano

réwniez zwigkszone stezenie fibrynogenu u chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym [6, 12]. Zwigkszone steze-
nie fibrynogenu, ktére stwierdza si¢ w stanach zapal-
nych, dziala prozakrzepowo i moze usposabiac do nie-
dokrwiennych powikian nadcisnienia tetniczego.

W wielu badaniach, jakie ostatnio opublikowano,
starano si¢ wyjasnié, jaka jest patogeneza udziatu
zapalenia w pierwotnym nadci$nieniu tetniczym.
Wyniki wielu z nich wskazujg na fakt, ze zmienne
naprezenie styczne (shear stress) stymuluje adhezje
monocytéw do Srodblonka, a takze zwicksza syntez¢
wolnych rodnikéw [13, 14]. Te ostatnie réwniez na-
silajg stan zapalny. Istotna rola w rozwoju stanu za-
palnego przypada takze ukladowi renina—angioten-
syna—aldosteron. Kranzhofer 1 wsp. wykazali, ze an-
giotensyna II zwigksza synteze I1-6, ktora z kolei po-
budza wytwarzanie CRP w watrobie [15]. Ponadto
angiotensyna II zwigksza aktywno$¢ czynnika trans-
krypcyjnego kappa B (NF 5, nuclear factor «B), przy-
spiesza naciek makrofagéw i ekspresj¢ genu MCP-1
w neointimie [15]. Wiele obserwacji wskazuje, ze
NF,; jest gléwnym mediatorem, poprzez ktory an-
giotensyna II zwigksza stres oksydacyjny 1 adhezje
cytokin do $rodblonka. Z drugiej strony stan zapalny
moze potegowaé nadci$nienie tetnicze. Bialko C-re-
aktywne obniza ekspresjc eNOS, co prowadzi do
zmniejszonego uwalniania tlenku azotu i uposledze-
nia funkeji $rédblonka [16]. To przekiada si¢ na
zwigkszone napiecie mig$ni gladkich naczyn krwio-
noSnych 1 wzrost wartoSci ciSnienia t¢tniczego.
Zwigkszone stezenie CRP poteguje dzialanie recep-
tora AT, w Scianie naczyi krwiono$nych, a to pro-
wadzi do wzrostu ciSnienia te¢tniczego. Devaraj
1 wsp., badajac komoérki Srédblonka aorty czlowieka,
wykazali, ze CRP zwigksza aktywno$¢ inhibitora ak-
tywatora plazminogenu (PAI-1, plasminogen activa-
tor inhibitor type 1) [17]. Uposledzona fibrynoliza
(wywolana zwigkszona aktywnoscig PAI-1) istotnie
statystycznie korelowala z ci$nieniem skurczowym
1 rozkurczowym oséb uczestniczacych w badaniu
Framingham. Obserwowano takze, ze dodanie re-
kombinowanego CRP do komérek §rddblonka czio-
wieka zwigcksza aktywnos¢ endoteliny 1 (ET)), bar-
dzo silnego zwigzku zwezajacego naczynia krwionos-
ne [13]. Wykladniki stanu zapalnego koreluja takze
ze stopniem insulinoopornosci, a nicktére leki prze-
ciwzapalne zwickszaja isulinowrazliwosc [18, 19].

Stan zapalny zwicksza takze sztywno$¢ naczyn
krwiono$nych, uwazana za wezesny marker zmian
miazdzycowych. Kullo 1 wsp. obserwowali korelacje
pomiedzy stezeniem CRP w surowicy krwi a szyb-
koscig fali tetna, wspdlczynnikiem wzmocnienia
oraz ciSnieniem tetna u 241 zdrowych osob, co prze-
mawia za zwigzkiem pomi¢dzy stanem zapalnym
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a uposledzong podatnoscia naczyf wiodgca do wzro-
stu ci$nienia t¢tniczego [20]. Podobng korelacje wy-
kazali Nagano 1 wsp. w populacji japoniskiej obej-
mujgcej 870 os6b oraz McEniery 1 wsp. wirdd 427
os6b w populacji angielskiej [21, 22]. Na podstawie
przedstawionych powyzej badaf nie mozna przesa-
dzaé o zwigzku przyczynowym pomiedzy zwickszo-
nym stezeniem CRP w surowicy krwi a rozwojem
nadci$nienia. Byly to bowiem badania przekrojowe,
a nie prospektywne, ponadto w populacji japoniskiej
stezenia CRP s3 nizsze niz w populacjach zachod-
nich. Nie mozna wi¢c bezkrytycznie przenosi¢ wy-
nikow tych badan na inne populacje. Na podstawie
wyzej cytowanych prac mozna jedynie sugerowad,
ze nadci$nienie tetnicze zapoczatkowuje proces za-
palny, ktéry z kolei moze nasila¢ przebieg nadci$nie-
nia 1 powodowaé wzrost jego wartoSci. Nie mozna
jednak wykluczy¢, ze przewlekly stan zapalny ini-
cjuje poczatek nadciS$nienia. Przemawiajg za tym
wyniki wieloletnich badaf prospektywnych. Jedno
z nich dotyczy duzej, bo obejmujacej 20 525 kobiet,
prospektywnej obserwacji trwajacej 7,8 roku [23].
W ciggu tego czasu u 5365 kobiet rozwinglo si¢ nad-
ci$nienie tgtnicze. Pomimo uwzglednienia czynnikéw
zaklocajacych, jak: wiek, BMI, stosowanie hormo-
nalnej terapii zastgpczej, wspdlistniejacych schorzen
wywiadu rodzinnego, nalogu palenia, utrzymywala
si¢ istotna zalezno$¢ pomiedzy wyjSciowym steze-
niem CRP w surowicy krwi a pdézniejszym rozwo-
jem nadci$nienia t¢tniczego. U kobiet z grupy z pod-
wyzszonym stezeniem CRP ryzyko wystgpienia nad-
ci$nienia tetniczego bylo o 52% wyzsze niz u kobiet
z niskim stezeniem tego biatka. W kolejnym pro-
spektywnym badaniu dotyczacym mezczyzn w Sred-
nim wieku po 11 latach obserwacji rowniez notowa-
no 2,8 razy czgstszy rozwdj nadciSnienia tgtniczego
u 0sob z wyjSciowo wysokim stezeniem CRP w sto-
sunku do m¢zezyzn z najnizszym stezeniem CRP
w surowicy krwi [24]. Matace-Raso 1 wsp. w 2010 roku
oglosili wyniki prospektywnego badania Rotterdam
Study, ktére objelo 1637 zdrowych osob w wieku 64
+ 6,4 roku [25]. Po okresie 7-letniej obserwacji
u 252 o0séb rozwinglo si¢ nadci$nienie tetnicze. Po
uwzglednieniu wieku, plci, BMI, stezenia cholesterolu
w surowicy krwi, palenia papierosow 1 wyjsciowych
warto$ci ciSnienia u osob z wyjSciowym wyzszym ste-
zeniem CRP w surowicy krwi istotnie czgsciej rozwija-
fo si¢ skurczowe nadcisnienie tetnicze [25]. Ciekawe s3
rowniez obserwacje autoréw tureckich [26]. Analizo-
wali oni, czy polimorfizmy genu CRP wplywaja na
stezenie tego biatka w surowicy krwi i czy przekiadalo
si¢ to na czesto$¢ wystepowania nadci$nienia t¢tnicze-
go [26]. Cytowani autorzy badali polimorfizmy genéw

CRP286>C>T [rs3091244], +1444C>T rs1130864],

+1059G>Clrs1800947),1 +184G>A[rs1205] i wyka-
zali, ze polimorfizmy te mialy zwigzek ze stezeniem
CRP w surowicy krwi, a haplotypy 1(CGCA) u ko-
biet 1 3(TGTG) u me¢zezyzn byly zwigzane z czgst-
szym wystepowaniem nadci$nienia tgtniczego [26].
Oméwione badania prospektywne oraz cytowane ba-
dania genetyczne przemawiajg za tym, ze stan za-
palny (ktérego wskaznikiem jest stgzenie CRP w su-
rowicy krwi) moze by¢ przyczyng nadci$nienia tet-
niczego przynajmniej w niektorych populacjach
os6b. Kontrowersyjne sa natomiast wyniki badan do-
tyczgce polimorfizmu genéw CRP i uposledzenia
podatnosci naczyn krwiono$nych. Podczas kiedy
Schumacher i wsp. [27] nie wykazali zadnej zalez-
nosci pomiegdzy polimorfizmami genéw CRP 1 zwick-
szong sztywnoS$cig naczyn krwiono$nych, Morita
1 wsp. obserwowali zaleznosci istotne statystycznie
pomiedzy haplotypem C-C-C a szybkoscia fali tgtna
wsrod starszej, lecz zdrowej populacji japonskiej
[28]. Bezposrednia zalezno$é pomiedzy sztywnoscig
naczyh a stezeniem I1-18 u 0sdb z zespolem metabo-
licznym wykazali Troseid i wsp. [29]. Cickawy, lecz
odosobniony poglad reprezentuja Das 1 wsp., stara-
jac si¢ wytlumaczy¢ przyczyne pierwotnego nadci-
$nienia tetniczego [30]. Powoluja si¢ oni na liczne
prace wykazujace niekorzystny wplyw nasyconych
kwasow tluszczowych, ktore zmniejszajg syntezg
prostaglandyn dzialajgcych dylatacyjnie na naczynia
krwiono$ne oraz dzialanie nienasyconych kwaséw
ttuszczowych omega 3 zwigkszajacych synteze tych
prostaglandyn, hamujacych aktywno$¢ konwertazy
angiotensyny oraz cytokin prozapalnych, jak na
przyklad TNF [31]. W mleku matki jest duza za-
warto$¢ kwasow tluszczowych omega 3 — tkanki
niemowlat karmionych takim pokarmem s3 bogate
w te zwigzki [32]. Niemowl¢ta karmione mlekiem
krowim wykazuja niedobor kwaséw omega 3, co po-
woduje wzrost I1-6, TNF i uposledza czynno$é §rod-
blonka. Wyniki badan epidemiologicznych wykaza-
ly, ze dzieci karmione sztucznie s3 bardziej sklonne
do rozwoju nadci$nienia tetniczego w pdzniejszych
latach zycia. Tak wiec zdaniem Dasa i wsp. przewle-
kly stan zapalny pojawiajacy si¢ we wezesnym okre-
sie zycia moze usposabial w przyszlosci do rozwoju
nadci$nienia tetniczego [30].

Od dawna wiadomo, ze wlew angiotensyny II lub
podanie dezoksykortykosteronu zwierzeciu doswiad-
czalnemu powoduje wzrost ciSnienia t¢tniczego.
Guzik 1 wsp. wykazali, ze do takiego wzrostu ci$nie-
nia tetniczego nie dochodzi pomimo wlewu angio-
tensyny II lub dezoksykortykosteronu u szczura po-
zbawionego limfocytow T i B [33]. Uzupelnienie
limfocytow T (lecz nie B) przywraca wrazliwos¢
zwierzgcia na wlewy wyzej wymienionych wazokon-
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strykeyjnych  czynnikéw. Limfocyty odgrywaja
istotng rol¢ w patogenezie zapalen, a nowe obserwa-
cje o ich powigzaniu z nadciSnieniem S$wiadczg
o komponencie zapalnej pierwotnego nadci$nienia
tetniczego. Autorzy tego do$wiadczenia spekulujg
takze, ze odkrycie to byé moze zapoczatkuje nowe
podejscie do terapii nadci$nienia.

Nadci$nienie t¢tnicze pomimo leczenia nadal jest
jednym z najwazniejszych czynnikéw zwigkszone-
go ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. Powi-
klania te wynikaja nie tylko z przyczyn hemodyna-
micznych (udar krwotoczny, tetniak rozwarstwiaja-
cy aorty), lecz przede wszystkim z powodu przyspie-
szonych w przebiegu nadci$nienia zmian miazdzy-
cowych. Stan zapalny towarzyszgcy nadci$nieniu jest
istotnym elementem wszystkich etapéw procesu
miazdzycowego [34, 35]. Miedzy innymi wykazano,
ze zwickszone stezenie CRP aktywuje komplement,
czynnik aktywujacy plytki i cytokininy, stymuluje
leukocyty do uwalniania wolnych rodnikéw. Biatko
ostrej fazy zwigksza ekspresje molekul adhezyjnych.
Obecnos¢ CRP jest mediatorem zwigkszonego wy-
chwytu LDL (low-density lipoproteins) do komorek
piankowych. Zaobserwowano takze, ze CRP sprzyja
destabilizacji plytek miazdzycowych [36]. Ostatnie
metaanalizy z 2010 roku wskazuja, ze zwigkszone
stezenie CRP w surowicy krwi jest niezaleznym
istotnym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca [37]. Najwyzsza predykcyjng wartos¢
zwickszonego stezenia CRP w surowicy krwi auto-
rzy cytowanej metaanalizy upatruja u oséb z niezbyt
nasilonym natgzeniem tradycyjnych czynnikéw ry-
zyka wienicowego. W ubieglym roku ukazala si¢ pra-
ca dokumentujaca czestsza restenoz¢ naczyn wien-
cowych u chorych z podwyzszonym st¢zeniem CRP
w surowicy krwi [38]. Zwickszone st¢zenie tego bial-
ka prowadzi réwniez do przyspieszonych zmian
w kompleksie blony $rodkowej i wewnetrznej tetni-
cy szyjnej. W wielu pracach wykazano takze, ze
przewlekly stan zapalny (dokumentowany miedzy
innymi wyzszym stezeniem CRP w surowicy krwi)
jest waznym czynnikiem ryzyka zaréwno pierwszo-
razowego, jak i ponownego udaru mézgu [39].

Udzial stanu zapalnego dotyczy nie tylko patoge-
nezy pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego, lecz row-
niez istotna jest rola zapalenia w réznych formach
nadci$nienia wtérnego. Proces zapalny jest szczegdl-
nie zaznaczony w pierwotnym hiperaldosteronizmie.
Aldosteron bowiem poprzez wiele mechanizmow
nasila stan zapalny i prowadzi do zwidknienia [40].
W badaniach do$wiadczalnych wykazano, ze poda-
wanie aldosteronu zwigksza oksydaz¢ dinukleotydu
nikotynamidoaninowego i prowadzi do stresu oksy-
dacyjnego w makrofagach [41]. Ponadto aldosteron

wspoldziala z angiotensyng II w oksydacji dinukle-
otydu nikotynamidoaninowego w aorcie 1 sercu.
Wreszcie, aldosteron aktywuje czynnik transkrypcyj-
ny NF,;w sercu [42]. Ten ostatni proces zwigksza
adhezje zwiazkow ulatwiajacych przyleganie mono-
cytéw do srodblonka [43]. Nawet fizjologiczne ste-
zenia aldosteronu powodujg szybka ekspresje genéw
odpowiedzialnych za procesy zapalne 1 widknienie.
W badaniach in vivo aldosteron z chlorkiem sodu
powoduje u szczuréw wzrost adhezji molekuly ad-
hezyjnej ICAM (intercellular adhesion molecule),
osteopontiny oraz MCP-1 (monocyte chemotactic
protein-1), co prowadzi do uszkodzen zapalnych na-
czyn [44]. AntagoniSci aldosteronu zmniejszajg ten
zapalny proces oraz stres oksydacyny [45]. Wyniki
ostatnich badan wskazujg, ze proces zapalny wywola-
ny aldosteronem dotyczy takze nerek i siatkdwki oka.
Po podaniu aldosteronu zwierz¢tom do$wiadczalnym
obserwowano naciek leukocytéw 1 angiogeneze siat-
kéwki [46]. Zauwazono takze, ze reabsorpcja sodu
w nerce wywolana aldosteronem jest modulowana
przez proces zapalny. Zwrbcono takze uwage, ze al-
dosteron wspoldziala w rozwoju stanu zapalnego opi-
sywanego u chorych z nadwagg lub otyloscig [43].

W nadci$nieniu t¢tniczym wywolanym bezde-
chem §roédsennym wlaczajg si¢ dodatkowe mechani-
zmy prowadzace do rozwoju stanu zapalnego. Okre-
sy bezdechu i hipoksji stymulujg jadrowy czynnik
NF,z, ktory z kolei odgrywa centralna rol¢ w etiopa-
togenezie zapalenia [47]. Stwierdza si¢ migedzy in-
nymi wzrost stezenia TNF, I1-6 1 I1-8 oraz CRP [48].
Zwicksza si¢ adhezja leukocytow do $rédblonka.
Wedlug Steiropoulos i wsp. terapia stalym dodatnim
ci$nieniem w drogach oddechowych powoduje stop-
niowy spadek stezenia CRP w surowicy krwi [49].

Ciekawe obserwacje poczynil Johns w doswiad-
czalnie wywolanym nadci$nieniu naczyniowo-ner-
kowym [50]. W nadci$nieniu tym zacisk zalozony
na tetnicy nerkowej powoduje wzrost st¢zenia reni-
ny, a nastepnie angiotensyny Il i prowadzi do roz-
woju nadci$nienia tetniczego. W p6zZniejszym okre-
sie pomimo zwezenia tetnicy nerkowej 1 utrzymy-
wania si¢ nadci$nienia t¢tniczego obserwuje sig stop-
niowa normalizacj¢ stezenia angiotensyny II. Zhu
1 wsp. obserwowali, ze w tym okresie dochodzi do
wzrostu ekspresji czynnika przyciagajacego mono-
cyty (MCP-1) 1 rozwoju stanu zapalnego [51].
W kolejnych doswiadczeniach Zhu i wsp. wywolywali
u §wif zwezenie tetnicy nerkowej, a po 2 tygodniach
podawali inhibitor MCP-1 o nazwie bindarit w daw-
ce 50 mg/kg/dobe. Po 10 tygodniach u zwierzat nie-
otrzymujacych bindaritu obserwowano zmniejszenie
przeplywu nerkowego, przesaczania kiebuszkowego
oraz uposledzenie funkeji §rodblonka po stronie ner-
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ki niedokrwionej, a takze wykladniki zapalenia, stre-
su oksydacyjnego i widknienia. U zwierzat otrzymu-
jacych inhibitor MCP-1 wyzej opisane zmiany byly
znacznie mniej zaznaczone. Co wigcej zmiany za-
palne obserwowano u zwierzat kontrolnych (nie-
otrzymujgcych inhibitora MCP-1), takze w nerce
przeciwnej do niedokrwionej, a znacznie mniejsze
u zwierzat otrzymujacych bindarit [51]. Blizsze po-
znanie etiopatogenezy procesu zapalnego w nadci-
$nieniu naczyniowo-nerkowym pozwoli by¢ moze
na wprowadzenie nowych terapii zapobiegajacych
szybkiemu uszkodzeniu nerek wywotanych niedo-
krwieniem.

Jak wynika z powyzszego przegladu piSmiennic-
twa, nadci$nienie tetnicze jest przewlekla chorobg
zapalng. Mimo ze stan zapalny charakteryzuje si¢
niewielkim nasileniem, to jednak moze przyspieszac
1 nasila¢ liczne powiklania nadci$nienia. Czy wobec
tego istniejg mozliwosci leczenia stanu zapalnego to-
warzyszacego nadci$nieniu tgtniczemu?

Wzmozona aktywno$¢ fizyczna, ograniczenie
konsumpcji alkoholu oraz zaprzestanie palenia pa-
pieroséw zmniejszajg nat¢zenie stanu zapalnego [52].
Mechanizm dzialania wzmozonej aktywnosci fi-
zycznej na zmniejszenie natgzenia przewleklego
stanu zapalnego nie jest jasny. Przypuszcza sig, ze
do zmniejszenia st¢zenia CRP prowadzi spadek ste-
zenia leptyny 1 wzrost st¢zenia adiponektyny, jaki
obserwuje si¢ po wysitku fizycznym [52]. Zaréwno
dieta wysoko-, jak i ubogotluszczowa wywiera jedy-
nie nieznaczny wplyw na stezenie biatka ostrej fazy.
Na stezenie CRP nie wplywa tez spozywanie wick-
szych ilosci soku pomidorowego [53]. Natomiast die-
ta wysokoblonnikowa z duzg zawarto$cig beta-karo-
tenu sprzyja niskim stezeniem CRP w surowicy krwi.
W badaniu NHANES III wykazano statystycznie
znamienna, ujemng korelacj¢ pomigdzy wielkoscig
spozycia argininy (zawarta np. w rybach, orzechach)
a stezeniem CRP [54]. W wielu pracach wykazano spa-
dek stezenia CRP po podaniu witaminy E. Upritchard
1 wsp. po miesiecznej podazy witaminy E w dawce
800 j./dobg obserwowali zmniejszenie stezenia CRP
049%, a Somogyi i wsp. w podobnych warunkach noto-
wali spadek stezenia CRP nawet o §1% (53, 55). Dwu-
tygodniowa dieta wzbogacona o duze dawki witaminy
C nie miata natomiast wplywu na st¢zenie CRP [54].

Czesto stosowane w nadciSnieniu tgtniczym
p-adrenolityki w réznym stopniu zmniejszaja st¢zenie
CRP w surowicy krwi. Karwedilol w dawce 20 mg/
/dobe po 6 miesiacach w randomizowanym, przepro-
wadzonym metodg podwdjnie $lepej proby badaniu
obnizal stezenie CRP w surowicy krwi o 73%, nato-
miast propranolol w dawce 60 mg/dobe obnizal steze-
nie CRP tylko o 12% [56]. Mechanizm dziatania

p-adrenolitykéw na wykladniki stanu zapalnego jest
nicjasny. Doo 1 wsp. sugeruja, ze leki te obnizaja
stezenie I1-6, w nastepstwie czego spada réwniez ste-
zenie CRP w surowicy krwi [57]. Stezenie zapal-
nych cytokin zmniejsza si¢ takze po zastosowaniu
inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz sartanow.
Szesciotygodniowa terapia olmesartanem powoduje
redukeje stezenia CRP o 15%, TNF o 9% 1 11-6
o 14%. Dluzsze podawanie olmesartanu powoduje
spadek stezenia CRP o 21%. Telmisartan w daw-
kach 40 mg/dob¢ przez 3 miesigce powodowal
zmniejszenie stezenia CRP 0 38% u chorych z cu-
krzyca typu 2 [58]. Podobnie o 39% obniza st¢zenie
CRP walsartan [59]. Korzystne dzialanie wywiera
rowniez chinapril. W randomizowanym, przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie Slepej préby badaniu
u 124 chorych sartan ten bardzo znamiennie staty-
stycznie obnizyl stezenie IL-6 w surowicy krwi [60].
W kilku badaniach nie wykazano zadnego wplywu
losartanu na wykladniki stany zapalnego. Podczas
kiedy ramiril, fosinopril i lisinopril obnizaja stezenie
CRP, trandolapril i enalapril pozostaja bez wplywu
na stezenie tego bialka [61, 62]. Podejrzewa sig, ze
niska penetracja enalaprilu do tkanek moze by¢ od-
powiedzialna za brak wplywu tego leku na wyklad-
niki stanu zapalnego. Zr6znicowany jest wplyw an-
tagonistow wapnia na stezenie bialek ostrej fazy.
Podczas gdy amlodipina nie wywiera zadnego wply-
wu na CRP, diltiazem i werapamil obnizajg st¢zenie
tego biatka odpowiednio 0 26% i 8,7% [52]. Zwigk-
szona doustna podaz sodu powoduje wzrost stresu
oksydacyjnego. Jednak tiazydy istotnie zwickszaja
stezenie biatka ostrej fazy, u zwierzat wykazano po
podaniu tiazydéw nacieki makrofagow i zwloknie-
nie tkanki nerkowej [63]. Natomiast silne dzialanie
przeciwzapalne wywierajg spironolaktony [64].
Kwas acetylosalicylowy wywiera minimalny wplyw
na stezenie CRP w surowicy krwi [65]. W badaniu
Physician’ Health Study wykazano jednak, ze dziala-
nie prewencyjne kwasu acetylosalicylowego przed
zachorowaniem na zawal serca bylo u tych oséb naj-
wigksze, u ktorych stezenie CRP bylo najwyzsze.
Wyniki duzych badan klinicznych potwierdzily ko-
rzystny wplyw statyn na zmniejszenie ryzyka powi-
klaf sercowo-naczyniowych nie tylko poprzez obni-
zenie stezenia cholesterolu frakeji LDL, lecz takze
zmniejszenie stezenia CRP. Najnizsza cz¢sto$¢ po-
wiklan sercowo-naczyniowych po leczeniu atorwa-
statyna dotyczyla tych oséb, u ktérych stezenie cho-
lesterolu LDL bylo nizsze niz 70 mg% i ste¢zenie
CRP w surowicy krwi bylo nizsze niz 1 mg% [66].
Simwastatyna w dawce 40 mg/dobe obniza st¢zenie
CRP w ciggu 2 tygodni, atorwastatyna po 4 tygo-
dniach leczenia. Duze dawki atorwastatyny obnizaja
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stezenie CRP nawet do 45%, slabiej dziala prawasta-
tyna i obniza CRP tylko o 22% [67]. Dodanie ezeti-
mibu do statyn zwigksza redukcje CRP w surowicy
krwi [68]. Silne dzialanie na CRP wywiera fenofi-
brat. I tak Coban i Sari obserwowali spadek st¢zenia
CRP az o 84% w surowicy krwi po 3-miesi¢cznej
terapii fenofibratem w dawce dziennej 200 mg [69].
W innym badaniu fenofibrat zmniejszal stezenie biat-
ka ostrej fazy o 51%, podczas gdy atorwastatyna tylko
0 26% [70]. Redukecja CRP po statynach lub fenofibra-
cie nie koreluje ze zmniejszeniem st¢zenia lipidow [52].
Dzialanie przeciwzapalne wykazujg takze nowocze-
sne leki antyagregacyjne, takie jak klopidogrel i tika-
grelor [71].

Jak wida¢ z powyzszego przegladu, wiele lekow
stosowanych w nadci$nieniu tgtniczym zmniejsza
natezenie stanu zapalnego. Dotychczas nie dyspo-
nujemy wicloma badaniami, ktére pokazalyby, w ja-
kim stopniu zapobiega to powiklaniom zwigzanym
z nadci$nieniem t¢tniczym niezaleznie od efektu he-
modynamicznego tych lekow 1 ich wpltywu na go-
spodarke lipidowa. Niemniej Ridiker i wsp. wykaza-
li, ze chorzy z niskim stezeniem CRP w surowicy krwi
po leczeniu statynami majg znacznie nizsze ryzyko
zawalu serca niz chorzy z wysokim CRP niezaleznie
od stezenia lipidéw w surowicy krwi [72]. Wydaje si¢
wiec usprawiedliwione takie postgpowanie, aby w le-
czeniu nadci$nienia tetniczego o wyborze leku decy-
dowalo réwniez ich dzialanie przeciwzapalne.

Streszczenie

Patogeneza pierwotnego nadcisnienia tgtniczego jest
zlozona i nie do kofica poznana. Coraz wigcej faktow
doswiadczalnych 1 Kklinicznych wskazuje na istotng
role przewleklego zapalenia w patogenezie tego scho-
rzenia. W pracy oméwiono st¢zenia wskaznikow sta-
nu zapalnego (CRP, IL-6. TNF-¢, fibrynogen) w su-
rowicy krwi 1 oméwiono mechanizmy wiodace do ich
zwickszenia w nadci$nieniu t¢tniczym. Przeanalizo-
wano rowniez prace, ktérych autorzy sugeruja, ze
wzrost stezenia CRP moze by¢ przyczyng rozwoju
nadcis$nienia. Zwrdcono takze uwage na wykladniki
stanu zapalnego we wtdrnych postaciach nadci$nie-
nia. Przedstawiono dane wykazujace, ze nie tylko wy-
sokie wartoSci ci$nienia tetniczego, lecz réwniez pod-
wyzszone stezenie CRP towarzyszgce nadciSnieniu
jest istotnym czynnikiem ryzyka wielu powiklaf ser-
cowo-naczyniowych. Omoéwiono takze sposoby tera-
pii niefarmakologicznej i farmakologicznej zmniej-
szajacej nat¢zenie stanu zapalnego wspélistniejacego
z nadci$nieniem t¢tniczym.

slowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, stan zapalny,
stezenie CRP, wolne rodniki, statyny
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