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WYKAZ UZYTYCH SKROTOW

ABPM - 24-godzinne automatyczne monitorowanie ci$nienia

tetniczego krwi (ambulatory blood pressure monitoring)

ACC - choroby powigzane (wspolistniejace wg PTNT) z
nadcis$nieniem tgtniczym (associated clinical conditions)

anty-HSP60 - przeciwciala przeciwko biatku szoku cieplnego 60

anty-Ch.p. - przeciwciata przeciwko Chlamydia pneumoniae

anty-CMV - przeciwciala przeciwko wirusowi cytomegalii

BMI - wskaznik masy ciala (body mass index)

ch.n.s. - choroba niedokrwienna serca,

CRP - biatko C-reaktywne

CMV - Cytomegalowirus

Ch.p. - Chlamydia pneumoniae

CTK - ci$nienie tgtnicze krwi

CNS - centralny system nerwowy

DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy

DT - czas deceleracji fali E

E/A - stosunek fali E do fali A naptywu mitralnego

HDL - lipoproteiny o duzej gestosci (high density lipoprotein)

HSP - biatka szoku cieplnego (heat shock protein)

ICAM-1 - molekuta adhezyjna (intercellular adhesion molecule -1)

IVRT - czas izowolumetrycznej relaksacji lewej komory

(isovolumetric relaxation time)
IMT - grubos$¢ kompleksu intima-media $ciany tgtnicy

(intima-media thickness)

IL - interleukina

LDL - lipoproteiny o malej gestosci (low density lipoprotein)

LVM - masa lewej komory (left ventricular mass)

LVH - przerost mig$nia lewej komory serca (left ventricular
hypertrophy)



LVMI

NT

PWV

PCR

TNFa

SAA
TOD

WHO/ISH

VCAM-1

VSMC

- indeks masy lewej komory (left ventricular
mass index)

- nadci$nienie tetnicze

- predkos¢ fali tetna (pulse wave velocity)

- lancuchowa reakcja polimerazy (polymerase chain
reaction)

- czynnik martwicy nowotworu o (tumor necrosis
factor o)

- surowiczy amyloid A (serum amyloid A)

- powiklania narzadowe w przebiegu nadci$nienia
(target organ damage)

- World Health Organisation/International Society of
Hypertension

- molekuta adhezyjna VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule)

- komoérki migénie gladkich naczyn (vascular smooth

muscle cells)



WSTEP

Nadcisnienie tetnicze jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych
choréb. Na podstawie ostatnich badan epidemiologicznych (NATPOL III
PLUS) szacuje si¢, ze w Polsce ok. 8.8 miliona oséb ma podwyzszone
ciSnienie tetnicze krwi (154). Wyniki duzych prospektywnych badan
epidemiologicznych jednoznacznie wskazuja na nadcis$nienie tgtnicze jako
jeden z najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystgpienia choréb uktadu
sercowo-naczyniowego: choroby niedokrwiennej i niewydolnosci serca, udaru
moézgu oraz niewydolnosci nerek. Na podstawie najwigkszych metaanaliz
obejmujacych prospektywne badania — Lewingtona i wsp. (milion 0sob) i
McMahona i wsp (420 ty$ oséb) wiadomo, ze wzrost wartosci zar6wno
ci$nienia skurczowego jak i rozkurczowego wiaze si¢ wprost proporcjonalnie
ze wzrostem ryzyka juz od 115/75 mmHg. Metaanaliza MacMahona
wykazala, ze wyzsze o 5 mm rozkurczowe cis$nienie te¢tnicze zwigksza ryzyko
wystapienia udaru mézgu o 34 %, a choroby niedokrwiennej serca o0 21% (74).
W metaanalizie Lewingtona oszacowano, ze wzrost skurczowego ci$nienia
krwi 0 20 mmHg lub rozkurczowego o 10 mmHg zwigksza ponad dwukrotnie
ryzyko zgonu z powodu udaru mézgu oraz podobnie ryzyko zgonu z powodu

choroby niedokrwiennej i innych przyczyn naczyniowych (63).



Wspétwystepowanie czynnikéw ryzyka chordb ukladu

sercowo-naczyniowego z nadci$nieniem tetniczym.

Nadci$nienie jest okres$lane jako choroba polimetaboliczna (125).
Wynika to z wspolwystgpowania z nadciSnieniem t¢tniczym licznych
zaburzen metabolicznych, bedacych czynnikami ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego. Zalicza si¢ do nich zaburzenia lipidowe, otylosé,
hiperurykemie, hiperinsuilinemie oraz hiperglikemi¢ (39).
Wspotwystegpowanie tych czynnikéw wplywa na przebieg nadcisnienia
tetniczego glownie poprzez zwigkszenie globalnego ryzyka powiklan.
Odgrywaja one takze pewna rol¢ w patogenezie nadcisnienia t¢tniczego,
postuluje si¢ tu udzial otylosci (51) i hiperinsuilinemii (42).
Wspotwystepowanie z nadci$nieniem 2-3 czynnikéw ryzyka stwierdzono u
22 % mezczyzn i 27 % kobiet w amerykanskiej poulacji Framingham (50).
Rowniez w populacji Polski jak to wykazano w badaniu Pol-MONICA,
obserwuje si¢ czgste wspotwystgpowanie czynnikdw ryzyka z nadci$nieniem
tetniczym: hipercholesterolemii u 74 %, otylosci u 77 %, hiperfibrynogenemii
u 21 % oséb (109).

Przyczyny wspoétwystgpowania licznych czynnikéw ryzyka nie sa
znane. Sugeruje si¢, ze u podloza tych zaburzen moze lezeé jeden podstawowy
proces o szerszym spektrum obejmujacym nie tylko nadcis$nienie tgtnicze,
dyslipidemig, otylo$¢ oraz insulinooporno$¢ lecz by¢ moze jeszcze inne
zaburzenia. W ostatnich latach na bazie immunologicznej teorii miazdzycy
coraz wigksza uwage poswigca si¢ zapalno-infekcyjnym czynnikom ryzyka.
Najwiecej badan z tego zakresu dotyczy roli bialek ostrej fazy: biatka C-
reaktywnego (CRP), fibrynogenu, oraz infekcji Chlamydia pneumoniae (Ch.p)
i wirusem cytomegalii (CMV) (17;99;100;102;111). Wyniki ich wskazuja na
powiazania markerdw zapalenia i infekcji ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania  choréb  ukladu sercowo-naczyniowego o podtozu

miazdzycowym. Ostatnio pojawily si¢ doniesienia o wystgpowaniu Kkorelacji



pomiedzy poziomem CRP a komponentami zespolu metabolicznego —
podwyzszonym cisnieniem tgtniczym krwi, otyloscia, insulinoopornoscia,
hipertriglicerydemia i -niskim poziomem cholesterolu HDL (98;151).
Obserwowano korelacje pomiedzy poziomem przeciwcial klasy IgG
skierowanych przeciwko Chlamydia pneumoniae a nadci$nieniem tgtniczym
(14;92). Sugeruje to, ze zapalno-infekcyjne czynniki ryzyka, podobnie jak
klasyczne czynniki ryzyka, wykazuja predyspozycje do wspotwystepowania z
nadci$nieniem tetniczym i wskazuje na potrzebg poszerzenia pojecia zespotu

metabolicznego o komponente zapalno-immunologiczna.

Ocena globalnego ryzyka w indywidualizacji terapii

nadci$nienia tetniczego.

Gléwnym celem leczenia nadci$nienia tg¢tniczego jest zmniejszenie
zagrozenia incydentami sercowo-naczyniowymi 1 zgonem. Decyzja o
wdrozeniu leczenia jest rowniez w duzym stopniu uzalezniona od oceny
globalnego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. Dlatego tez wytyczne
mig¢dzynarodowych towarzy stw uwazaja wykrycie gléwnych
wspotwystepujacych czynnikéw ryzyka za element podstawowej oceny
klinicznej chorych z nadci$nieniem tetniczy (145). Do klasycznych czynnikéw
ryzyka zaliczamy: wiek, ple¢, zaburzenia lipidowe, palenie papierosow,
cukrzyce, obcigzajacy wywiad rodzinny. W ostatnich latach poza klasycznymi
czynnikami ryzyka coraz czgsciej do wskaznikdw zwigkszonego ryzyka
wystapienia choréb o podlozu miazdzycowym zalicza si¢ markery zapalenia
(m.in. CRP, fibrynogen, osoczowy amyloid A, interleukina-6) oraz infekcji
(przeciwciala anty-Ch.p., anty-CMV, anty-HSP60). Potwierdzaja to liczne
duze badania prospektywne m.in.: MRFIT, MONICA, Physicians' Health
Study, Bruneck Study (54;55;57;100).

Roéznice w calkowitym ryzyku powiklan sercowo-naczyniowych u oséb

z nadci$nieniem tgtniczym sa czgsto w wigkszym stopniu uzaleznione od
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obecnosci pozostalych wspolwystepujacych czynnikéw ryzyka niz od
podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego krwi (145). Klasyczne czynniki
ryzyka ttumacza tylko czg$¢ obecnego ryzyka sercowo-naczyniowego (10). W
obliczu tego ocena znaczenia nowych czynnikéw ryzyka w chorobie
nadci$nieniowej, jakimi sa markery zapalenia oraz infekcji, moze by¢ bardzo

istotna.

Markery zapalenia i infekcji

U znacznego odsetka os6b z chorobami ukladu krazenia o podtozu
miazdzycowym nie stwierdza si¢ wyst¢powania gtownych czynnikéw ryzyka
takich jak nadcis$nienie t¢tnicze, hipercholesterolemia, palenie papierosow czy
cukrzyca. (10). Obowiazujaca obecnie teoria miazdzycy, nie umniejszajac
znaczenia klasycznych czynnikéw ryzyka, kladzie nacisk na kluczowa role
proceséw immunologiczno-zapalnych we wszystkich etapach rozwoju zmian
miazdzycowych (65;107). Poszukiwania nowych czynnikéw ryzyka zostaly
wigc w znacznym stopniu ukierunkowane na badanie proceséw mogacych
inicjowa¢ i podtrzymywaé przewlekle zmiany zapalne w $cianie naczyn
tetniczych. Zakazenie bakteryjne czy wirusowe wywolujace uogélniony oraz
miejscowy odczyn zapalny, a takze indulkujape odpowiedz immunologiczna
moglo by stanowi¢ taki czynnik. Sposréd bakterii najwigkszym
zainteresowaniem badaczy cieszy si¢ Chlamydia pneumoniae (Ch.p), sposroéd
wirusOw - wirusy z rodziny Herpesviridae, zwlaszcza Cytomegalowirus
(CMV). Niektore z markerow przewleklego procesu zapalnego sa obecnie
intensywnie badane jako potencjalnie nowe duze czynniki ryzyka miazdzycy.
Zaliczaja si¢ do nich m.in. bialko C-reaktywne i fibrynogen.

Potencjalnie rola zapalnych i infekcyjnych czynnikéw ryzyka w
nadci$nieniu tg¢tniczym moze by¢ znaczna. Paradygmatem wyznaczajacym

obecnie postgpowanie w nadciénieniu tetniczym jest wczesniejsza ocena
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globalnego ryzyka powiklan miazdzycowych. Im wigcej czynnikéw ryzyka
wspotwystepuje, a wigc im wigksze jest globalne ryzyko, tym terapia
nadci$nienia powinna by¢ rozpoczynana wczesniej. Jesli wigc CRP, anty-
HSP60 czy inny z omawianych powyzej markeréw zapalenia/infekcji jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka, to do pelnej oceny pacjenta z nadci$nieniem
tetniczym, nalezaloby oznaczy¢ jego poziom i uwzgledni¢é go w ocenie

globalnego ryzyka przed decyzja o sposobie postgpowania z chorym.

Bialko C-reaktywne — marker przewleklego zapalenia

Zapalenie jest odpowiedzia organizmu na uraz lub infekcj¢. Jednym z
istotnych ogdlnoustrojowych elementéw reakcji zapalnej jest produkcja przez
hepatocyty tzw. biatek ostrej fazy. Sygnalem do ich produkcji jest uwalnianie
cytokin zapalnych, gtéwnie IL-6. Bialko C-reaktywne (CRP) odkryte w 1930r
jest jednym z najlepiej poznanych bialek ostrej fazy, od dawna
wykorzystywanym do wykrywania i monitorowania choréb zapalnych.
Podczas choroby zapalnej poziom CRP wzrasta wielokrotnie, nawet ponad
1000 razy powyzej poziomu wyjsciowego. Biatko to pelni liczne role w
niespecyficznej odpowiedzi immunologicznej organizmu: wigze si¢ z
fosfocholing obcych patogenéw oraz uszklodzonych komoérek ulatwiajac ich
rozpoznawanie i eliminacje, potrafi aktywowaé¢ komplement oraz wigzac si¢ z
komérkami fagocytarnymi, ponadto pelni rol¢ pro-zapalng wplywajac na
produkcje innych mediatoréw zapalenia.

Whbrew temu co sugeruje nazwa biatka ostrej fazy sa produkowane tak
podczas ostrych jak i przewlektych proceséw zapalnych. Jeszcze stosunkowo
niedawno uwazano, ze CRP jest niewykrywalne w surowicy (w stanie
zdrowia) lub jest obecne i to w wysokich st¢zeniach (w ostrej fazie stanu
zapalnego). Wprowadzone w ostatnich latach do oznaczania poziomu CRP

tak zwane testy ultraczule pozwalaja oznaczaé¢ niewielkie stezenia CRP (od
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ok. 0.1 mg/l, tzw. hs-CRP) obecne w surowicy krwi u 0séb zdrowych. Dzieki
temu stwierdzono, Ze osoby z poziomem CRP uwazanym za Klinicznie
nieistotny (tj. ponizej 10 mg/L) moga mie¢ w rzeczywistosci bardzo rézne
stezenie CRP - w zakresie od 0.01 do 10 mg/L. Odzwierciedla to
najprawdopodobniej rézny stopien nasilenia przewleklych subklinicznych
procesOw zapalnych, jakie tocza si¢ w kazdym organizmie. Tak wigc uwaza
si¢, ze nawet nieznacznie podwyzszony poziom CRP, o kilka mg/L, moze by¢
markerem wystgpowania w organizmie przewleklego procesu zapalnego o
niewielkim nasileniu. Przyczyny odpowiedzialne za wywolanie i
podtrzymywanie przewleklego zapalenia mogg by¢ réznorodne, od zapalenia
przyzebia po reakcje autoimmunologiczne. Jedna z teorii upatruje przyczyne
w przewleklej infekcji bakteryjnej lub wirusowej spowodowanej przez
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, czy wirusem CMV (16;66;77).

Efektem  zainteresowania  kardiologéw  procesami  zapalno-
immunologicznymi byly liczne prace badawcze, ktére wykazaly, ze
oznaczanie poziomu biatka CRP w surowicy krwi moze by¢ wykorzystywane
do okres$lania odleglego ryzyka rozwoju miazdzycy i wystgpowania powiklan
miazdzycowych takich jak chromanie przestankowe, zawalt serca, dusznica
niestabilna czy udar moézgu. Z kolei badania ukierunkowane na
patogenetyczne znaczenie CRP w rozwoju miazdzycy wykazaly znaczne
nagromadzenie CRP w makrofagach w blaszkach miazdzycowych gdzie
wplywa ono na zwigkszenie produkcji cytokin zapalnych oraz czynnika
tkankowego.

Pierwszym duzym badaniem wykazujacym prognostyczng wartos$¢
CRP bylo badanie MRFIT (Mulitiple Risk Factor Intervention Trial) (57).
Kolejne duze badania autorstwa P. Ridker'a i wsp. potwierdzily wyniki
MRFIT. Na bazie prospektywnego badania obejmujacego ponad 1000 osob
(Physicians' Health Study) wykazano, ze nawet w populacji oséb zdrowych
nieznacznie podwyzszony poziom CRP jest czynnikiem ryzyka rozwoju
powiklan miazdzycy, takich jak zawal serca, udar mézgu i chromanie

przestankowego (100;101). W badaniu tym wykazano, ze podwyzszenie
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poziomu CRP o zaledwie 1.5mg/l (0.55 vs. 2.1mg/l) zwigksza ryzyko udaru
moézgu dwukrotnie a zawalu serca trzykrotnie w przeciagu 8 lat obserwacji. W
badaniu WHS (Women's Health Study) kobiety z poziomem CRP
mieszczacym si¢ w najwyzszym kwartylu mialy 7-krotnie wigksze ryzyko
wystapienia zawatu serca lub udaru mézgu w czasie 3-letniej obserwacji (99).
Podobne rezultaty przyniosta, opublikowana w 1998 r, meta-analiza
wszystkich dostepnych prospektywnych badan wykazujac, ze minimalne
réznice w poziomie bialka C-reaktywnego wigza si¢ z wyraznym wzrostem
ryzyka wystapienia choréb ukladu sercowo-naczyniowego (16). Wyniki
powyzsze potwierdzily takze kolejne wieloosrodkowe prospektywne badania:
MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) i
Helsinki Ageing Study (55;130). Réwniez badania obejmujace pacjentow z
objawowa ch.n.s. wykazuja, ze znaczny odsetek chorych z dusznica bolesna,
zwlaszcza niestabilna, ma podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego (CRP)
i ze jest to fakt obciazajacy rokowanie oraz usposabiajacy do powtdrnych
epizodow niestabilnosci wiencowej (4;72;155).

Przewlekly stan zapalny, o bardzo niewielkim nasileniu, klinicznie
bywa nieuchwytny, jednak ciagla stymulacja zapalna, nieznacznie
podwyzszony poziom cytokin i bialek ostrej fazy, ze wzgledu na wieloletni
czas trwania, moze owocowal szybsza progresja miazdzycy. P. Ridker i P.
Libby utrzymuja, ze prognostyczna warto§¢ CRP przekracza nawet wartos¢
prognostyczng poziomu cholesterolu catkowitego czy stosunku cholesterolu
catkowitego do frakcji HDL (67;104).

Infekcja Chlamydia pneumoniae

Chlamydia pneumoniae (Ch.p.) jest bakteria gram ujemna,
rozmnazajacg si¢ na podobienstwo wirus6w wewnatrz komorek gospodarza.
Infekcje bakteriami z rodziny Chlamydiae maja tendencje do przechodzenia w

posta¢ przewlekla i nawracajaca (138). Zainteresowanie kardiologow ta
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bakteria rozpoczg¢lo si¢ od opublikowania w 1988 przez P. Saikku i wsp.
wynikéw badania serologicznego wskazujacego na czgstsze wystgpowanie
przeciwcial IgG skierowanych przeciwko Chlamydia pneumoniae u oséb z
chorobg niedokrwienna serca (112). Wyniki licznych prac badawczych
opublikowanych péZniej pozwalaja przypuszczal, ze bakteria ta ma udzial w
procesach aterogenezy oraz odgrywa sprawcza rol¢ w patogenezie choréb o

podiozu miazdzycowym.

1. Dzialanie miejscowe w $cianie naczyn.

Bakterie Chlamydia pneumoniae dostaja si¢ do organizmu droga
kropelkowa. Poprzez zainfekowane makrofagi plucne bakteria ta moze
rozprzestrzenia¢ si¢ w calym organizmie — infekujac uklad naczyniowy.
Liczne badania wykazaly obecnos¢ Ch.p. w zmienionych miazdzycowo
naczyniach (84). Ch.p. posiada zdolno$¢ infekowania wszystkich komérek
wchodzacych w sklad Sciany naczyniowej i bioracych udzial w procesach
miazdzycowych: komoérek $rodblonka i mig$ni gladkich naczyn oraz
fibroblastow i makrofagéw (35;36). Zainfekowanie komoérek s$rdédblonka
prowadzi do zwigkszonej ekspresji na ich powierzchni molekut adhezyjnych:
ICAM-I, VCAM-I i selektyny E. Zwickszona ekspresja tych molekul wiaze
si¢ z nasileniem przylegania leukocytéw i ich wzmozona rekrutacja do
tworzacego si¢ ogniska zapalnego (53;58). Jest to pierwszy etap powstawania
nowej blaszki miazdzycowej. Zainfekowane komorki srédbtonka traca swoje
ochronne, antykoagulacyjne wlasciwosci, ponadto zaczynaja produkowaé w
wigkszej iloSci czynnik tkankowy, oraz cytokiny zapalne, mitogenne i
chemotaktyczne: TNFa, IL-1, IL-8  (19;32). Zmniejszeniu natomiast ulega
produkcja tlenku azotu, istotnego czynnika o dziataniu antyadhezyjnym i
antymitotycznym (71). W efekcie obserwuje si¢ wzmozong proliferacje

komoérek migséni gladkich naczyn (VSMC).
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2. Dzialanie ogolnoustrojowe

Przewlekla lub nawracajaca infekcja wywolana przez Chlamydia
pneumoniae, nawet bezposrednio nie dotyczaca ukladu naczyniowego moze
wywolywaé¢ zmiany ogodlnoustrojowe odbijajace si¢ na procesach
zachodzacych w $cianie naczynia. Uwaza si¢ ze odpowiedzialne za to moga
by¢ indukcja uogdlnionego przewleklego odczynu zapalnego oraz wywolanie
reakcji autoimmunologicznej skierowanej przeciw naczyniom tgtniczym.

Systemowy proces zapalny manifestuje si¢ podwyzszonym poziomem
bialek ostrej fazy takich jak fibrynogen, bialko C-reaktywne czy SAA,
podwyzszonym poziomem pro-zapalnych cytokin: IL-1, IL-6, TNFa, oraz
zwigkszong iloscia rozpuszczalnych molekul adhezyjnych w surowicy -
ICAM-1, VCAM-1, selektyny E.

Chlamydia pneumoniae a choroba niedokrwienna serca

Znaczenie Ch.p w ch.n.s. moze wynika¢ nie tylko z opisanego powyzej
wplywu na progresje zmian miazdzycowych lecz moze by¢ zwigzane z sama
istota ostrych incydentéw wiencowych: destabilizacja i pgknigciem blaszki
miazdzycowej wraz z utworzeniem zakrzepu okludujacego naczynie
wiencowe (64) O stabilnosci blaszki decyduje nasilenie proceséw zapalnych,
(gtéwnie aktywnos$¢ makrofagéw). Do pobudzenia proceséw zapalnych w
obrebie blaszki moze doj$¢ zaré6wno na drodze miejscowego zakazenia jak i w
nastgpstwie reakcji na odlegla infekcje wywolujaca ogélnoustrojowy odczyn
zapalny.

Przekonanie o sprawczej roli infekcji Chlamydia pneumoniae opiera si¢

nie tylko na wynikach badan z zakresu nauk podstawowych oméwionych
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powyzej, ale takze na wnioskach z duzych badan seroepidemiologicznych i
rezultatach programéw interwencyjnych z zastosowaniem antybiotykow.

Poczawszy od badania P. Saikku w wielu innych pracach, zebranych w
artykule przegladowym J. Danesch, wykazano korelacje pomig¢dzy poziomem
IgG i/lub IgA anty-Chlamydia pneumoniae, a obecno$cia choroby wiencowej
(17;113). W wigkszosci prac zwiazek pomigdzy dodatnimi mianami
przeciwcial przeciwko Chlamydia pneumoniae, a incydentami wiencowymi
okre$lony ilorazem szans zawieral si¢ w przedziale od 1.5 do 2.56.
Opublikowano jednak roéwniez badania, ktére takiego zwiazku nie
potwierdzaly (87;103). W polskim badaniu stwierdzono obecno$¢ przeciwcial
IgG u ponad 45 % chorych zakwalifikowanych do przezskérnej
koronaroplastyki iu 22 % z grupy kontrolnej (p<0.05) (96).

Posrednich dowodéw na sprawcza rol¢ bakterii w patogenezie
miazdzycy i ostrych incydentéw wiencowych dostarczaja prospektywne
badania z uzyciem antybiotykéw w prewencji wtérnej choroby wienicowej. W
dotychczas zakonczonych badaniach (m.in. ROXIS, ACADEMIC,
STAMINA) otrzymano zachgcajace wyniki wyrazajace si¢ zmniejszeniem
liczby zdarzen sercowych, oraz obnizeniem poziomu markeréw zapalnych
(2;40;41;128).

Chlamydia pneumoniae a udar mozgu

Najczgstsza przyczyng niedokrwiennego udaru moézgu jest zamknigcie
tetnicy przez zakrzep formujacy si¢ na peknigtej blaszce miazdzycowe].
Poniewaz etiopatogeneza tego procesu jest podobna jak w naczyniach
wiencowych, wydaje si¢ prawdopodobne, ze Chlamydia pneumoniae moze w
tych schorzeniach odgrywaé podobng role. W licznych pracach wykazano
obecno$¢ Chlamydia pneumoniae w obrebie tgtnic mézgowych (136) oraz
blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych (37;48). Stwierdzono takze

podwyzszone wartosci przeciwcial przeciwko Chlamydia pneumoniae u
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chorych ze zmianami niedokrwiennymi w obrgbie CNS (13;23;143). Ostatnie
doniesienia z prospektywnych badan wykazujace wzrost ryzyka udaru u oséb
z wysokim mianem przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae (wzgledne
ryzyko = 8.58), sklaniajq do rozwazenia Ch.p. jako nowego czynnika ryzyka
udaru moézgu (26).
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Rola bialek szoku cieplnego w patogenezie choréb o podlozu

miazdzycowym

Jednym z postulowanych mechanizméw pro-miazdzycowego wplywu
infekcji Chlamydia pneumoniae jest wywotywanie reakcji autoimunologiczne;j
poprzez indukcj¢ produkcji immuogiobulin skierowanych przeciw biatkom
szoku cieplnego. Bialka szoku cieplnego (HSP — heat shock proteins) stanowia
rodzing biatek o bardzo homologicznej sekwencji aminokwas6w, ich struktura
niewiele si¢ r6zni pomi¢dzy gatunkami. Dlatego tez przeciwciala i limfocyty
T skierowane przeciw HSP65/HSP60 Chlamydia pneumoniae moga reagowac
krzyzowo z HSP60 czlowieka. Wedlug badaczy z zespolu G. Wick'a inicjuje
to pierwszy etap aterogenezy (82). Fakt, ze reakcja immunologiczna
skierowana przeciwko naczyniom tgtniczym powoduje gwaltowne
przyspieszenie rozwoju miazdzycy znany jest od dawna — proces ten
obserwuje si¢ w tetnicach przeszczepionego serca (139).

Fizjologiczna rola HSP polega migdzy innymi na ochronie struktury
biatek komoérkowych w sytuacjach grozacych ich denaturacja — a wigc w
przypadkach podwyzszonej temperatury. Zwigkszona ekspresj¢ HSP
obserwuje si¢ takze gdy komoérka narazona jest na dziatanie innych bodzcéw
stresowych, takich jak: wolne rodniki, infekcja, toksyny (papierosy) czy stres
mechaniczny (sily $cinajace, nadci$nienie) lub cytokin - TNFa. Zwigkszona
ekspresja HSP przez te czynniki, w $wietle teorii autoimmunologiczne;j,
tlumaczy ich proaterogenne dziatanie. Bezposrednim nast¢pstwem
immunizacji i wytworzenia przeciwcial anty-HSP jest cytotoksyczny wplyw
na $rédblonek -  w nastepstwie humoralnej i komodrkowej reakcji
autoimmunologicznej skierowanej przeciw tym Kkomoérkom. Nastgpnie
dochodzi do wzmozonej rekrutacji limfocytéw i makrofagéw infiltrujacych
$ciang¢ naczynia — zjawiska obserwowanego od pierwszych etapow

powstawania blaszki miazdzycowej. Koncepcja ta znajduje poparcie w
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wynikach badan eksperymentalnych na zwierz¢tach. Immunizacja zwierzat
biatkami szoku cieplnego pozyskanymi z bakterii powoduje rozwoj zmian
miazdzycowych (44;81;147).

W kilku badaniach przekrojowych oraz w badaniach prospektywnych
udowodniono zwiazek pomigdzy nasileniem miazdzycy u ludzi, w tetnicach
szyjnych, a takze w tetnicach wiencowych, a mianem przeciwcial anty-HSP60
(ludzkie HSP) (54;149;159). Q. Xu i wsp. w pracy obejmujacej 750 oséb
poddanych 5-letniej obserwacji wykazali korelacj¢ miana przeciwcial anty-
HSP65, z progresja miazdzycy w tetnicach szyjnych (146). Ci sami autorzy w
przekrojowym badaniu populacyjnym wykazali zaleznos¢ pomigdzy
nasileniem miazdzycy tetnic szyjnych a mianem przeciwcial anty-HSP65
(150). Podobne wyniki przyniosto duze prospektywne badanie - Bruneck
Study (54). Wyniki tego badania wskazuja ze markery zapalne, w tym
przeciwciala anty-HSP60/HSP65, stanowia niezalezne czynniki ryzyka
miazdzycy tetnic szyjnych. J. Zhu i wsp. w badaniu oceniajacym zwigzek
pomiedzy nasileniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych a
mianem przeciwcial anty-HSP60 wykazali istotnie czgstsze wystgpowanie
tych przeciwcial w grupie z choroba tréjnaczyniowa (85% os6b) w stosunku

do grupy oso6b bez choroby wiencowej (65% oséb) (159).

Infekcja CMYV w patogenezie choréb o podlozu miazdzycowych

Znaczenie infekcji wirusem cytomegalii (CMV) w rozwoju miazdzycy
pozostaje zagadnieniem kontrowersyjnym pomimo licznych badan
wskazujacych na powiazania pomiedzy infekcja CMV a zaawansowaniem
zmian miazdzycowych i/lub obecnoscia choréb o podtozu miazdzycowym.

W wielu badaniach stwierdzono obecno$é DNA wirusa cytomegalii w
komérkach bioracych udzial w procesach miazdzycowych: komdrkach
$rodblonka, VSMC, fibroblastach a takze makrofagach (46;78). W kilku
przekrojowych oraz prospektywnych badaniach wykazano korelacje pomiedzy

mianem przeciwcial anty-CMV a obecnoscig ch.n.s. (1;126); nasileniem
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zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych (86) oraz zwigkszong
umieralnoscia u pacjentéw z ch.n.s. (6;85).

Postulowane mechanizmy poprzez ktére infekcja CMV moze wywierad
dziatanie aterogenne sa podobne do opisanych w czg¢sci poswigconej infekcji
Ch.p. Obecnos¢ CMYV po pierwotnym zainfekowaniu moze utrzymywa¢ si¢ w
organizmie przez cale zycie. Wskazuje si¢ na mozliwos¢ ukladowego
dzialania indukujacego subkliniczny przewlekly odczyn zapalny.
Obserwowano korelacj¢ poziomu przeciwcial anty-CMV z poziomem CRP
(49). Mozliwe jest takze dzialanie miejscowe: stymulacja wydzielania
proaterogennych i promitogennych cytokin, uszkodzenie $rédblonka, indukcja
ekspresji molekul adhezyjnych ICAM-1, VCAM-1 czy destabilizacja blaszek
miazdzycowych. Zwracaja uwage zwlaszcza ostatnie doniesienia sugerujace
ze infekcja CMV dziala proaterogennie tylko u czgsci 0s6b — u tych, u ktér)}ch
dochodzi do indukcji odczynu =zapalnego wyrazonego podwyzszonym
poziomem IL-6 lub CRP (6;85). Na drodze tych mechanizméw infekcja CMV
u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym moze prowadzi¢ do podwyzszenia
poziomu markerdw zapalenia oraz usposabia¢ do szybszego/czgstszego

wystepowania zmian lub powiktan narzadowych.

Fibrynogen — jako bialko ostrej fazy i czynnik ryzyka miazdzycy

Fibrynogen jest glikoproteing produkowang w watrobie w odpowiedzi
na stymulacj¢ poprzez liczne cytokiny. Do podstawowych funkcji fibrynogenu
nalezy udzial w procesie hemostazy oraz mediowanie adhezji i agregacji
plytek. Jest zaliczany do bialek ostrej fazy — w stanie ogdlnoustrojowe;j reakcji
zapalnej jego poziom wzrasta kilkakrotnie. Zainteresowanie fibrynogenem
jako nowym czynnikiem ryzyka w latach 80’ wynikalo ze $wiadomosci, ze
procesy hemostatyczne moga odgrywac wazng rolg w patogenezie miazdzycy
i choréb uktadu naczyniowego. Obecnie podkresla si¢ znaczenie fibrynogenu
jako bialka ostrej fazy mogacego analogicznie do CRP by¢ markerem tlacego

si¢ odczynu zapalnego w organizmie. Uwaza si¢ ze fibrynogen moze
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stanowi¢ jedno z ogniw taczacych infekcje ze zwigkszonym ryzykiem ch.n.s.
— obserwowano wyzsze poziomy fibrynogenu u oséb seropozytywnych w
kierunku infekcji Ch.p. (27;135) Pozycja fibrynogenu jako nowego czynnika
ryzyka wydaje si¢ by¢ bardziej ugruntowana niz to ma miejsce w przypadku
CRP pomimo, Ze jest on stabszym czynnikiem ryzyka. Meta-analiza licznych
prospektywnych prac oceniajacych fibrynogen jako niezalezny czynnik
ryzyka, ktéra objeta ponad 4000 oséb, wykazata, ze réznica w stgzeniu tego
biatka o 0.1 g/L zwigksza ryzyko wystapienia ch.n.s. o 1.8 razy (16).
Fibrynogen jest rowniez niezaleznym czynnikiem ryzyka innych chordb o
podtozu miazdzycowym: udaru moézgu (142) i chromania przestankowego
(73).

Wybrane zmiany i powiklania narzadowe w przebiegu

nadci$nienia tetniczego

Przerost mig$nia lewej komory serca.

Przerost migsnia lewej komory serca (LVH) obserwuje si¢ w badaniu
echokardiograficznym u ok. 30 - 40% o0s6b z nadcisnieniem tetniczym (56).
Mechanizmy odpowiedzialne za LVH nie sq do konica poznane. Gléwna role
przypisuje si¢ wzrostowi napig¢cia §cian oraz wigkszemu obcigzeniu praca
lewej komory. Jednakze podwyzszone cisnienie tgtnicze krwi (CTK) jest
odpowiedzialne za przerost tylko cz¢sciowo. Korelacja LVH z wartosciami
CTK jest nieduza, tylko ok. 30% zmiennos$ci indeksu masy lewej komory
(LVMI) mozna wytlumaczy¢ wartos$ciami ci$nienia t¢tniczego krwi. Dlatego
tez trwaja poszukiwania innych czynnikéw predysponujacych do powstania
LVH w odpowiedzi na podwyzszone ci$nienie krwi. Dotychczas wykazano
zwiazek migedzy LVH a wiekiem, picig, BMI, rasa, spozyciem soli i alkoholu,
oraz czynnikami humoralnymi — ukladem renina-angiotensyna-aldosteron,

hormonem wzrostu, insulinemia oraz poziomem katecholamin. Czynniki te,
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zwlaszcza humoralne, maja wlasciwosci proliferacyjne lub usposabiajace do
proliferacji w odpowiedzi na bodZce stymulujace.

Do rozpoznawania przerostu mig$nia lewej komory najczgsciej
wykorzystuje si¢ badanie echokardiograficzne w projekcji M-mode. Czutos¢
badania wynosi ok. 100%, a swoisto§¢ 75%. Gérne wartoSci normy LVMI
ustalono na podstawie badan na duzych grupach populacji ogdlnej. Wiekszosé
autorOw za patologiczne przyjmuje wartosci powyzej dwodch odchylen
standardowych od S$redniej. Wartosci graniczne dla mezczyzn wynosza
134g/m®, a dla kobiet 110g/m’. Ocena przerostu lewej komory ma duze
znaczenie kliniczne, gdyz wiaze si¢ ze zlym rokowaniem. W badaniach
Framingham, po uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka, obserwowano wraz
ze wzrostem LVM o 50g/m zwigkszenie wzglednego ryzyka zgonu o 1.7.
Zwiekszone ryzyko zgonu wynika najpewniej gtownie z faktu korelowania
LVH 2z czasem ekspozycji ukiladu krazenia na szkodliwe dzialanie
nadci$nienia oraz czeSciowo takze z uposiledzenia funkcji skurczowe;j,
rozkurczowej, przeplywu wiencowego oraz nasilania si¢ wraz ze wzrostem

masy lewej komory ilosci groznych zaburzen rytmu (38;62).

Pogrubienie kompleksu blony Srodkowej i wewnetrznej Sciany tetnic szyjnych

Od kilku lat coraz wigksza popularnos¢ zyskuje badanie grubosci
kompleksu blony srodkowej i wewnetrznej tetnic szyjnych (IMT) przy
pomocy ultrasonografii wysokiej rozdzielczosci.

Za pogrubienie warstw intima-media odpowiada przebudowa
miazdzycowa naczynia oraz przerost nadci$nieniowy S$cian naczynia (33).
Pomiar IMT jest wykorzystywany w badaniach klinicznych do oceny nasilenia
miazdzycy oraz w monitorowaniu efektéw leczenia przeciwnadci$nieniowego
1 hipolipemicznego.

Wykazano ze grubos¢ kompleksu intima-media koreluje z obecnoscia
klasycznych czynnikéw ryzyka (7;153). Pogrubienie blony wewngtrznej i

$rodkowej tetnic szyjnych wiaze si¢ z wystepowaniem miazdzycy w zakresie
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innych obszaréw: tetnic wienicowych oraz biodrowych (9). Co wigcej, IMT,
podobnie jak predko$é fali tetna, odzwierciedla nie tyle aktualny co raczej
wieloletni wplyw wszystkich czynnikéw ryzyka na naczynia tgtnicze. Dzigki
temu pomiar IMT moze by¢ bardziej przydatny do oceny ryzyka zagrozenia
powiklaniami miazdzycowymi niz np. aktualny poziomu cholesterolu.
Prospektywne badania oceniajace prognostyczng warto§¢ pomiaru IMT
wykazaly, ze osoby z pogrubieniem IMT sg kilkakrotnie bardziej zagrozone
wystapieniem udaru mézgu lub zawatu serca w czasie kilkuletniej obserwacji
(8;153). Ostatnio pojawily si¢ takze pojedyncze doniesienia wykazujace
zalezno$¢ pomiedzy infekcja Chlamydia pneumoniae oraz podwyzszonym
poziomem CRP i fibrynogenu, a pogrubieniem blony wewnetrznej i Srodkowe;j
tt. szyjnych tak wu nadciSnieniowcow jak 1 w populacji ogodlnej
(7;28;61,76;118). Potwierdzaloby to patogenetyczna rol¢ czynnikoéw zapalno-

infekcyjnych w rozwoju miazdzycy w przebiegu nadcisnienia tgtniczego.
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Sztywnos¢ duzych tetnic — predkosé fali tetna.

Wyrzut krwi do aorty wstegpujacej prowadzi do rozciagnigcia jej $cian i
tym samym generuje fal¢ tgtna, ktéra rozprzestrzenia si¢ wzdluz naczyn
tetniczych. Predko$¢ rozprzestrzeniana si¢ fali tetna (PWV) zalezy od
wiasciwosci fizycznych $ciany naczynia. Im naczynie bardziej sztywne tym
fala tetna rozprzestrzenia si¢ szybciej. PWYV jest klasycznym wskaZnikiem
sztywnosci naczynia (97).

PWV jest uwazana za marker uszkodzenia duzych naczyn przez
nadci$nienie tgtnicze (utrata elementéw elastycznych) oraz przez inne
czynniki aterogenne (przebudowa miazdzycowa). PWYV koreluje z wiekiem,
BMI, rasa, warto$ciami ci$nienia tgtniczego, poziomem lipidéw, cukrzycy i
paleniem papierosé6w. Niektorzy autorzy sugeruja, ze PWV lepiej niz
klasyczne czynniki ryzyka odzwierciedla zagrozenie powiklaniami
miazdzycowymi, gdyz w przeciwienstwie do nich nie podlega chwilowym
wahaniom, lecz odzwierciedla sumaryczny efekt czynnikow ryzyka i czas ich
trwania. Zwigkszong PWV obserwuje si¢ u pacjentéow z ch.n.s., udarem
moézgu 1 chromaniem przestankowym. Badania nad znaczeniem
prognostycznym PWYV wykazuja, ze wartosci PWV powyzej 13 m/s stanowia
silniejszy czynnik zagrozenia ch.n.s, udarem moézgu i zgonem z przyczyn
sercowo-naczyniowych niz poziom cholesterolu, palenie papieroséow czy

przerost migsnia sercowego (5;59).

Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory

Do zaburzen funkcji rozkurczowej lewej komory serca dochodzi u
znacznego odsetka oséb z samoistnym nadci$nieniem te¢tniczym (ok. 30 %)

(124). Obecnie uwaza sig, ze za wystgpowanie zaburzen funkcji rozkurczowe;j
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odpowiedzialne sa gléwnie zmiany funkcjonalne i strukturalne w miokardium
a nie zwigkszenie masy serca czy podwyzszone obcigzenie nastgpcze.

Rozkurcz serca uzalezniony jest od proceséw wymagajacych energii,
m.in. do wychwytu jonéw wapnia z cytoplazmy i zgromadzenia ich, wbrew
gradientowi elektrochemicznemu w reticulum sarkoplazmatycznym oraz od
biernych, mechanicznych, wlasciwosci $cian serca. Aktywna relaksacja jest
bardziej wrazliwa na niedobory energetyczne niz skurcz serca. Ujawnia si¢ to
w chorobie niedokrwiennej oraz z powodu zmniejszenia rezerwy wiencowej —
takze w nadci$nieniu tgtniczym. Bierna relaksacja w wigkszym stopniu zalezy
od grubosci i struktury migsnia sercowego. Zwigkszenie zawartosci kolagenu
oraz pogrubienie $cian migsnia sercowego, to zmiany czg¢sto obserwowane w
nadcisnieniu, ktére poprzez uposledzenie podatnosci wpltywaja bezposrednio
na proces biernej relaksacji.

Zaburzenie fizjologicznych proceséw okresu rozkurczu koreluje z
biochemicznymi markerami niewydolnosci serca takimi jak przedsionkowy
czynnik natriuretyczny (ANP) oraz wystgpowaniem jawnej rozkurczowej
niewydolno$ci serca. Ostatnie badania dowodza, ze réwniez bezobjawowe
zaburzenia funkcji rozkurczowej — stwierdzane wylacznie w badaniu
echokardiograficznym, posiadaja warto§¢ predykcyjna wystepowania
powiktan naczyniowo-sercowych wsrdd osob z nadcisnieniem (117). Tak wigc
ocena funkcji rozkurczowej w badaniu echqkardiograﬁcznym u pacjentow z
nadci$nieniem t¢tniczym dostarcza cennych informacji pozwalajacych na
pelniejszy wglad w zaawansowanie choroby oraz na precyzyjniejsza oceng

globalnego ryzyka powikian.

Uszkodzenie nerek w przebiegu nadci$nienia tetniczego — znaczenie

kreatyninemii.

Rola nerek w patofizjologii nadcisnienia tetniczego jest dobrze
udokumentowana (34). W przebiegu nadcisnienia tetniczego dochodzi do

uszkodzenia nerek w nastgpstwie m.in. szkliwienia i twardnienia $ciany
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tetniczek (140) Podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi
obserwowany u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym jest markerem o znaczeniu
rokowniczym — nie tylko niewydolno$ci nerek ale takze incydentéw sercowo-
naczyniowych (120). Fakt ten znajduje odzwierciedlenie w zaleceniach
WHO/ISH odnosnie postgpowania w nadci$nieniu tg¢tniczym: nieznacznie
podwyzszony poziom kreatyniny (106-176 pmol/L) jest uznawany jako
oznaka uszkodzenia narzadowego i uwzgledniany w stratyfikacji globalnego

ryzyka powiklan w przebiegu nadcisnienia tg¢tniczego (145).

Hipoteza badawcza

U os6b z pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym, pomimo dobrej
kontroli cis$nienia tetniczego jak i klasycznych czynnikéw ryzyka, utrzymuje
si¢ zwigkszone zagrozenie wystagpieniem choréb o podtozu miazdzycowym.
Przyczyna moze by¢ wystgpowanie w tej populacji takze innych, poza
klasycznymi, czynnikéw usposabiajacych do rozwoju zmian miazdzycowych.

U os6b z nadci$nieniem tg¢tniczym cze$ciej niz u zdrowych obecne
moga by¢ markery infekcji i przewlektego zapalenia. Przewlekte, subkliniczne
zapalenie manifestujace si¢ podwyzszonym poziomem CRP i fibrynogenu
oraz przebyta infekcja Chlamydia pneumoniae lub CMV wyrazajaca si¢
obecnoscia przeciwcial IgG moga predysponlowaé do wystgpowania zmian i
powiktan narzadowych u chorych na nadcisnienie.

Wydaje sig, ze poziom CRP, fibrynogenu oraz anty-HSP60 bedzie
czgsSciowo zalezny od przebycia infekcji Chlamydia pneumoniae i/lub CMV,
co wskazywalo by na istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
infekcja a podwyzszonym poziomem proaterogennych markeréw zapalnych u

chorych z nadcis$nieniem tetniczym.
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Cele badania“

1. Ocena wplywu przewleklego zapalenia i infekcji na wystgpowanie
zmian i powiktan narzadowych (TOD) oraz choréb powigzanych (ACC) w
przebiegu nadcisnienia tegtniczego:

a.  Oznaczenie poziomoéw markerdw zapalenia (biatko C-reaktywne,
fibrynogen, przeciwciatla anty-HSP60) i infekcji (przeciwciata IgG
anty-Chlamydia pneumoniae, IgG anty-CMV) w grupie oséb z
nadci$nieniem tgtniczym oraz w grupie zdrowych.

b. Pordwnanie pozioméw marker6w zapalenia i infekcji pomiedzy
grupa z nadci$nieniem tetniczym z i bez zmian lub powiklan
narzadowych oraz choréb powiazanych a osobami zdrowymi z
prawidlowym ci$nieniem tetniczym krwi.

c.  Ocena zaleznosci pomiqdzy markerami zapalenia i infekcji, a

obecnoscia i nasileniem zmian lub powiktan narzadowych.
2. Zbadanie zwigzku pomigdzy infekcja Chlamydia pneumoniae i

wirusem cytomegalii (poziom przeciwcial IgG) a markerami przewlekiego

zapalenia (bialko C-reaktywne, fibrynogen, przeciwciala anty-HSP60).
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METODYKA BADAN

Charakterystyka badanej grupy

Do badania wlaczono 119 o0séb z rozpoznanym pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym leczonych w Poradni Nadci$nieniowej I Kliniki
Kardiologii Collegium Medicum UJ spelniajacych kryteria wiaczenia a
zglaszajacych si¢ kolejno od 01.01.2001.

Nie wlaczano do badania oséb z ostra choroba zapalng w ciagu
ostatnich 6 tygodni, przewlekla choroba zapalna lub infekcyjna, choroba
autoimmunologiczng, nowotworowa, zaawansowang niewydolno$cig serca,
pierwsze 3 miesigce po przebyciu zawalu serca lub udarze mézgu, cukrzyca
lub inne schorzenia endokrynologiczne. |

Grupg kontrolng stanowito 41 zdrowych ochotnikéw dobranych pod
wzgledem plci i wieku. Byly to osoby bez wywiadu nadcisnieniowego, z
prawidlowym cis$nieniem tgtniczym krwi tak w pomiarach tradycyjnych jak i
w 24-godzinnym automatycznym monitorowaniu CTK (ABPM), nie leczace
si¢ z powodu innych chordb.

Protokét badania zostal zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng
Uniwersytetu Jagiellonskiego, nr zgody KBET/27/B/99 . Zakwalifikowane
osoby zostaly dokladnie poinformowane: o celu i rodzaju badania oraz
wyrazily pisemng zgodg¢ na ich przeprowadzenie.

Dane demograficzne badanej grupy przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Podstawowe dane demograficzne badanej grupy.

80 63
80 56

54.9 +11 55.9 +11
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Wywiad

Zebrano informacje na temat: wieku, wagi, wzrostu, plci, obecnosci
choréb o podiozu miazdzycowym (choroba niedokrwienna, udar mézgu,
chromanie przestankowe), czynnikéw ryzyka miazdzycy (wywiad rodzinny,
palenie papieroséw), przyjmowanych lekéw, najwyzszych wartosci CTK a

takze dlugosci trwania nadcisnienia.

Pomiary antropometryczne oraz pomiary ci$nienia tgtniczego

W celu wykluczenia z grupy kontrolnej oséb z nierozpoznanym
nadcisnieniem t¢tniczym wszystkim osobom wstepnie kwalifikowanym do tej
grupy wykonano pomiar CTK przy pomocy sfigmomanometru rtgciowego
oraz 24-godzinna rejestracje¢ ci$nienia tgtniczego krwi (ABPM).

Pomiary cisnienia tg¢tniczego sfigmomanometrem  rtgciowym
wykonywano zgodnie z wytycznymi Brytyjskiego Towarzystwa Nadcis$nienia
Tetniczego (91). Cisnienie te¢tnicze mierzono w trakcie pierwszej wizyty na
obu ramionach, nast¢pnie wszystkich pomiaréw dokonywano na ramieniu, na
ktérym stwierdzono wyjsciowo wyzsze CTK, a w przypadku jednakowej
warto$ci ci$nienia na obu ramionach - na ramieniu niedominujacym.
Standardowe pomiary cisnienia wykonywano podczas dwoch oddzielnych
wizyt, dwukrotnie w czasie kazdej wizyty.

Rejestracje calodobowa cisnienia tgtniczego krwi wykonano przy
pomocy aparatu SpaceLabs 90207. Na podstawie uzyskanych zapiséw
obliczano Srednie warto$ci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego z calej
doby. Pomiary cisnienia i t¢tna byly wykonywane co 30 minut tak w ciagu
dnia jak i w nocy. Polozenie mankietu weryfikowano przez poréwnanie
wynik6w pomiaru automatycznego i poprzedzajacego go pomiaru

wykonanego sfigmomanometrem rtgciowym (réznica nie przekraczajaca 5
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mmHg). Metodyka oraz interpretacja wynikow  calodobowego
monitorowania cisnienia krwi pozostawata w zgodno$ci z oficjalnym
stanowiskiem proponowanym przez Grupe Roboczg Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (132).

Nadcisnienie tetnicze rozpoznawano w oparciu o wywiad lekarski oraz
W oparciu o pomiary ci$nienia sfigmomanometrem rtgciowym. Nadci$nienie
tetnicze stwierdzano jezeli srednia tradycyjnych pomiaréw cisnienia z dwdch
oddzielnych wizyt przekraczala wartosci prawidlowe (dla cis$nienia
skurczowego: wartosci réwne lub wyzsze niz 140 mmHg, rozkurczowego
rowne lub wyzsze niz 90 mmHg), lub osoba badana stosowala preparaty
hipotensyjne. Nie kwalifikowano do grupy kontrolnej takze osob, u ktérych w
pomiarze ABPM wartosci Srednie cisnienia skurczowego i rozkurczowego z
calej doby przekraczaly odpowiednio 130 mmHg i 80 mmHg (127).

U kazdego uczestnika programu, badanie fizykalne rozszerzono o
pomiary antropometryczne. Cigzar ciala i wzrost postuzyly do wyliczenia
indeksu masy ciata — BMI (body mass index).

BMI = waga [kg] / (wzrost [m])2

Badania laboratoryjne

Badania biochemiczne wykonane zostaly w Zakladzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Katedry Biochemii Klinicznej i Diagnostyki Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (kierownik: prof. dr hab.
Jerzy Naskalski).

Badania serologiczne (przeciwciala IgG anty-CMV i anty-Ch.p.)
zostaly wykonane w Zakladzie Wirusologii (kierownik: dr med. Barbara
Zawilinska), Instytutu Mikrobiologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie (kierownik prof. dr hab. med. P. Heczko).

Badanie przeciwcial anty-HSP60 wykonano w Zakladzie Biochemii
Klinicznej Katedry Biochemii Klinicznej i Diagnostyki Collegium Medicum
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Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (kierownik: prof. dr hab. med.
Aldona Dembinska-Kiec).

Wszystkie probki krwi pobierano rano w godzinach od 7.30 do 8.30, po
uplywie co najmniej 12 godzin od ostatniego positku. Po odwirowaniu
uzyskano trzy probki (po 1 ml) osocza oraz trzy probki (po 1 ml) surowicy.
Probowki zostaly zamrozone w temperaturze —30° C do czasu wykonania

oznaczen biochemicznych.

Bialko C-reaktywne

Oznaczenie CRP metodg ultraczula (high sensitivity CRP) wykonano
za pomoca nefelometrycznego analizatora biochemicznego Behring
Nephelometer Analyzer II przy zastosowaniu kitu Dade Behring N Latex CRP
mono. Oznaczenia wykonano po zebraniu catego materialu z zamrozonych w
-30° C prdébek surowicy. Probki surowicy po rozmrozeniu rozcienczano 1:20 -
zakres czulo$ci kitu 0.175 — 11 mg/L. W przypadku uzyskania wyniku
powyzej gbérnego zakresu czulosci stosowano rozcienczenie 1:100 — zakres
czutosci kitu 0.875 — 55 mg/L. Zgodnie z przyjetymi normami wyniki
powyzej 10 mg/l jako odzwierciedlajace ostry proces zapalny wyeliminowano

z dalszej analizy (24;90).

Fibrynogen

Fibrynogen oznaczano przy pomocy zmodyfikowanej metody Klaussa
stosujac kit Dade Behring Multifibren U oraz automatyczny analizator
Boehring Coagulation System. Zakres czutoéci metody: 0.8 — 12 g/l. Zakres
normy: 1.8-3.5g/1
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Przeciwciala IgG skierowane przeciwko Chlamydia pneumoniae

Przeciwciala IgG skierowane przeciwko Chlamydia pneumoniae
oznaczono metoda immunoenzmatyczna przy pomocy kitu Thermo
Labsystems Oy Chlamydia pneumoniae IgG EIA. Oznaczenia wykonano po
zebraniu calego materialu z zamrozonych w temperaturze —30° C probek
surowicy. Wynik oznaczenia wyrazony zostal w EIU (enzyme immunounits).
Wartos¢ EIU jest rowna odwrotnosci z miana przeciwciat i zostata wyliczona

Z€ WZOoru:

Asample — Ablank B
Acal — Ablank

EIU = 130
Asample — absorbancja probki badane;j
Ablank — absorbancja kalibracyjnej probki ‘blank’

Acal — absorbancja kalibracyjnej prébki ‘calibrator’

Wartosci interpretuje si¢ nastgpujaco:
EIU < 30 = wynik negatywny

30 <EIU < 45 wynik watpliwy

EIU > 45 wynik dodatni

Przeciwciala IgG przeciwko CMV

Przeciwciala IgG skierowane przeciwko CMV oznaczono metoda
immunoenzymatyczng przy pomocy kitu Vironostika anti-CMV I
Oznaczenia wykonano po zebraniu calego materialu z zamrozonych w
temperaturze -30° C probek surowicy. Wynik oznaczenia wyrazony zostal w
jednostkach wzglednych jako stosunek absorbancji probki badanej do

absorbancji kalibracyjnej (cutoff value). Normy pracowniane wynosza:
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1.0- 1.9 = surowica stabo dodatnia
1.9 — 3.4 = surowica dodatnia

> 3.4 = surowica silnie dodatnia.

Przeciwciala przeciwko ludzkiemu bialku szoku cieplnego HSP 60

Poziom przeciwcial klasy IgG, IgA oraz IgM skierowanych przeciwko
HSP60 oznaczono przy pomocy kitu Anti-Human HSP60 firmy Stressgen
metoda immunoenzymatyczna (ELISA). Oznaczenia wykonano po zebraniu
calego materialu z zamrozonych w temperaturze -30° C prébek surowicy.

Wynik wyrazony zostal w ng/mL.

Zakres czulosci: 7.81-250 ng/ml

Pozostale oznaczenia biochemiczne:

Kreatynina zostala oznaczona przy pomocy zautomatyzowanego
analizatora Hitachi 917 stosujac metodg¢ Jaffe, odczynniki firmy Roche.
Zakres czutosci: 8.8-2210 pmol/l

Zakres normy laboratorium: 45 - 97 pmol/l.

Oznaczenie lipidow surowicy: cholesterolu calkowitego, cholesterolu
LDL, cholesterolu HDL oraz triglicerydow wykonywano za pomoca
analizatora biochemicznego Hitachi 911. Cholesterol catkowity oznaczano
metoda enzymatyczna CHOD-PAP (52;121), cholesterol HDL oznaczono
metoda bezposrednia po wczesniejszym wytraceniu cholesterolu LDL i VLDL

mieszaning heparyny i chlorku manganu. Triglicerydy oznaczano metoda
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oksydazowa GPO-PAP (137). W oparciu o wzor Friedewalda (29) obliczano
cholesterol frakcji LDL:

Chol.calk.-HDL - TG
2.19

LDL =

Stezenie cholesterolu LDL obliczano tylko woéwczas, gdy stezenie
triglicerydéw bylo mniejsze od 4.6 mmol/l (29).

Zakres norm: cholesterol catkowity < 5.2 mmol/l, HDL >0.9
(mezczyzni), > 1.1 (kobiety) mmol/l, LDL < 3.4 mmol/l, TG <2,0 mmol/I.

Badanie echokardiograficzne

Celem oceny masy lewej komory oraz funkcji rozkurczowej lewej
komory u wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania wykonano
przezklatkowe badanie echokardiograficzne w sposob standardowy przy
pomocy aparat Hewlett — Packard Sonos 2000 z glowica 2.0/2.5 MHz.

Badanie ocenialo dwdch niezaleznych obserwatorow.

Badanie M-mode

Badanie M-mode wykonano przy uzyciu glowicy 2.5 MHz z dostgpu
przymostkowego pod kontrolag obrazu dwuwymiarowego opierajac si¢ na
wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego — ASE
(110). Wszystkie parametry lewej komory obliczono jako $redniag z co
najmniej trzech kolejnych pomiaréw. Wykonywano nast¢pujace pomiary:

1. koncowo rozkurczowa grubos¢ przegrody miedzykomorowej (IVS)
. konficowo rozkurczowa grubos¢ tylnej $ciany lewej komory (LVPW)

2

3. wymiar koncowo-rozkurczowy (LVEDD)

4. wymiar koncowo-skurczowy lewej komory (LVESD).
5

. frakcje wyrzutowa lewej komory (EF) wg Teicholtza
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Do obliczenia masy lewej komory (LVM) zastosowano wzdr Devereux
skorygowany do pomiaréw wykonywanych zgodnie z zaleceniami American
Society of Echocardiography.

LVM = 0.8{1.04[ (IVS + LVEDD +PVPW )’ — (LVEDD)? ] +0.6g
(20)

Indeks masy lewej komory (LVMI) obliczono dzielac mas¢ lewej komory

przez powierzchnig ciala.
LVMI=LVM/BSA

Powierzchnig ciata (BSA) obliczano stosujac wzoér Dubois:
BSA = 0.0001 [71.84 x {waga w kg}*** x {wzrost w cm}""%’]
(22)

Przerost mig$nia lewej komory rozpoznawano gdy wartosci LVMI
wynosily powyzej 2 odchylen standardowych od $redniej z populacji ogdlnej,
tj. u mezezyzn > 134g/m?, a u kobiet > 110g/m*> (43). Osoby z odcinkowymi
zaburzeniami  kurczliwo$ci (n=10) zostaly wykluczone 2z analiz

uwzgledniajacych LVMI.

Badania dopplerowskie

Badanie dopplerowskie metoda fali pulsacyjnej (PW) wykonano w
projekcji koniuszkowej czterojamowej przy uzyciu glowicy 2 MHz ustawiajac
bramke¢ Dopplera pulsacyjnego na poziomie koncow ptlatkéw mitralnych w
obrgbie jamy lewej komory. Pomiary wykonywano w czasie zatrzymanego
maksymalnego wydechu w celu unikni¢gcia wpltywu zmiennosci oddechowe;j,
przy predkosci zapisu 50 mm/s.

W celu oceny czynnosci rozkurczowej lewej komory wykonywano
nastgpujace pomiary parametrow napltywu mitralnego:

1. predkos¢ fali wezesnego naptywu mitralnego (E)
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2. predkos¢ fali naplywu mitralnego w czasie skurczu
przedsionkow (A)

3. stosunek fal E do A

4. czas deceleracji wczesnego naplywu mitralnego (DT)

5. czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT)

Wykonywano takze pomiary parametréw naplywu zylnego do lewego
przedsionka z Zzyl plucnych przy uzyciu Dopplera pulsacyjnego. Bramke
umieszczano w $wietle prawej gornej zyly plucnej 1 do 2 cm od ujscia. Jezeli
ujscie zyly plucnej nie bylo wyraznie widoczne lokalizowano naplyw Zzylny
stosujac tryb Doppler-kolor.

Rejestrowano nastepujace parametry naplywu z zyt plucnych:

1. predkos$¢ maksymalna naplywu w fazie skurczu komory - S
2. predkos¢ maksymalna naplywu w fazie rozkurczu komory - D
3. predkos¢ maksymalna naptywu wstecznego do zy! ptucnych w

czasie skurczu przedsionka - AR

Do oceny dysfunkcji rozkurczowej postuzono si¢ wytycznymi

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, za wartosci patologiczne

przyjmujac:

IVRT >100ms (>105 ms dla wieku >50 1.)
E/A <1.0 (<0.5 dla wieku >50 1.)

DT >220 ms (> 280 ms dla wieku >501.)
S/D > 1.5 (> 2.5 dla wieku >50 1.)

AR >35 cm/s
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Badanie ultrasonograficzne grubosci kompleksu btony

srodkowej i wewngtrznej tetnic szyjnych wspdlnych

Oceniano grubo$¢ kompleksu blony srodkowej i wewngtrznej (IMT)
tetnic szyjnych wspdlnych. Pomiaréw IMT dokonywano w tetnicy szyjnej
wspolnej lewej oraz prawej na scianie blizszej 1 dalszej. Wynik dla kazdego
badanego wyrazono jako $rednig z 12 kolejnych pomiaré6w wykonanych na
odcinku ok. 2 cm dystalnie od miejsca podziatu na tetnice szyjna wewnetrzng i
zewnetrzng. Poniewaz celem pomiaru byla ocena rozlanego pogrubienia IMT
z pomiaréw wykluczano obszary ewidentnych blaszek miazdzycowych
widocznych jako lokalne, wyraznie separujace si¢ od otoczenia, odcinki
znacznego pogrubienia IMT. Badanie wykonywano aparatem HP Sonos 2000,

glowica sektorowa 7.5 MHz w projekcji B-mode.

B

Rycina 1. Pomiar IMT - badanie ultrasonograficzne tetnicy szyjnej wspolne;j,

projekcja B-mode. A - prawidlowa grubos¢ IMT, B — pogrubienie IMT.
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Badanie prgdkosci fali tetna

Oceng predkosci fali tgtna (PWV) wykonano przy pomocy urzadzenia
rejestrujacego jednoczesnie falg tgtna w dwoch odleglych od siebie punktach.
Do pomiaréw wykorzystano aparat komputerowy Complior (Complior,
Colson, Garges les Genose, France), wspoltpracujacy z ci$nienio-wrazliwymi
przetwornikami TY 306 Fukuda (Fukuda Denshi, Tokyo, Japan). Przetworniki
umieszczano nad prawa tetnica udowa oraz prawa tetnica szyjna. Droge
przemierzana przez falg tgtna ustalano, zgodnie z przyj¢ta powszechnie
metodyka, mierzac odleglos¢ pomiedzy przetwornikami.

Aparat Complior automatycznie oblicza PWV [m/s] dzielac odleglosé
miedzy przetwornikami (D) przez r6znic¢ czasu pomiedzy pojawieniem si¢

fali tegtna na tetnicy szyjnej i tetnicy udowej (AT).
Py =2 [ms]
AT

W kazdym przypadku wykonywano co najmniej 15 poprawnych

pojedynczych pomiaréw celem uzyskania warto$ci usrednione;j.

@F =)
A D i B
< >-

readincacsn

;

Rycina 2. Pomiar PWV. A — pierwszy przetwornik, pomiar nad t¢tnica szyjna,
B — drugi przetwornik, pomiar nad tgtnica udowa. D — odleglo$¢ pomigdzy
przetwornikami, AT — réznica czasu pomiedzy poczatkami fal tetna w pkt. A i

B
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Analiza statystyczna:

Do

statystycznego opracowania wynikdw wykorzystano pakiet

statystyczny Statistica for Windows wersja 6.0 PL (StatSoft Inc., Tulusa,

Oklahoma, USA), wykorzystujac nastgpujace metody statystyczne:

1.

Statystyki opisowe zastosowano do wyznaczenia wartosci Srednich,
odchylenia standardowego, mediany, kwartyli oraz procentowego
rozktadu zmiennych.

Zmienne o rozkladzie sko$Snym zostaly znormalizowane logarytmicznie

celem zastosowania do dalszej analizy testow parametrycznych.

. Test Kolmogorowa-Smirnowa zastosowano do oceny normalnosci

rozk}adu ocenianych zmiennych.

Test t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych do poréwnania $rednich
badanych zmiennych pomi¢dzy dwoma grupami.

Test U Manna-Whitneya do poréwnania Srednich badanych zmiennych
pomiedzy dwoma grupami w przypadku rozkladu odbiegajacego od
rozktadu normalnego.

Test chi-kwadrat zastosowano do poréwnania procentowego rozkladu
zmiennych jakosciowych.

Analiz¢ wariancji (ANOVA) stosowano do poréwnania wartosci
$rednich pomig¢dzy trzema grupami a nastgpnie testu Scheffe’go do
analizy post-hoc.

Poréwnanie zmiennych o rozkladzie odbiegajacym normalnego
pomiedzy trzema i wigcej grupami wykonano testem Kruskala-Wallisa.

Do oceny powigzan pomigdzy oznaczanymi markerami w surowicy
krwi a nasileniem zmian narzadowych wykorzystano analiz¢ korelacje

Pearsona lub Spearmana w zalezno$ci od rozktadu zmiennych.

10. Celem uwzglednienia w analizie zmiennych zaburzajacych badane

relacje wykonano, gdzie to bylo stosowne, analiz¢ kowariancji metoda

ANCOVA lub wieloczynikowg analize¢ regresje.
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WYNIKI

Charakterystyka badanej grupy

Grupa z nadcis$nieniem tgtniczym zostala zrekrutowana sposrod kolejno
zglaszajacych si¢ do Poradni Nadcisnieniowej I Kliniki Kardiologii CM UlJ.
Stanowito ja 119 os6b w wieku od 24 do 79 (Srednia 55.9 +£11), 63 mezczyzn i
56 kobiet, w tym 100 o0séb z ciezkim oraz 19 oséb z umiarkowanym
nadci$nieniem. Wszystkie osoby przyjmowaly skojarzone leczenie
przeciwnadci$nieniowe. U 69 0s6b rozpoznano zaburzenia lipidowe. Srednia
warto$é BMI wynosita 27.6 kg/m?, u 60 osob stwierdzono nadwage (BMI 24-
30 kg/mz) a u 31 oséb rozpoznano otylos¢ (BMI > 30 kg/mz). Sredni czas
trwania nadcisnienia wynosil 12.8 + § lat.

Grupe kontrolng stanowito 41 zdrowych ochotnikéw, 24 kobiety i 17
mezczyzn, $rednia wieku — 52.0 £9 lat. Srednie wartosci cignienia tetniczego z
24-godzinnego automatycznego monitorowania ci$nienia tgtniczego krwi
wynosily 118.546 mmHg dla ci$nienia skurczowego i 75.2+5 mmHg dla
ci$nienia rozkurczowego. Osoby te nie przyjmowaly zadnych srodkéw
farmakologicznych.

Obie grupy nie réznily si¢ istotnie pod wzgledem wieku i pici. Grupa
0s6b z nadci$nieniem tgtniczym charaktéryzowaia si¢ istotnie wigkszym
odsetkiem o0s6b z zaburzeniami lipidowymi, wyzszym wskaznikiem masy
ciala i czgstszym paleniem papieroséw. Poréwnanie obu grup przedstawiono

w tabelt nr 2.
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Tabela 2. Poréwnanie grupy chorych na nadci$nienie tgtnicze z grupa

kontrolng (zdrowi normotonicy).

119

55911

63

56
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W grupie oséb z nadci$nieniem oceniono wystgpowanie uszkodzen
narzagdowych (TOD) oraz powiazanych choréb o podlozu miazdzycowym
(ACC). Stwierdzono wystgpowanie:

1. TOD:
przerost migsnia lewej komory (62 osoby)

a.
b. dysfunkcja rozkurczowa lewej komory (63 osoby)

c. pogrubienie IMT >1 mm = gérny kwartyl (28 osdb)
d. zwigkszona predkos¢ fali tetna PWV >11.4 m/s = gérny kwartyl (30
0sob)
2. ACC:

a. choroba niedokrwienna serca (33 osoby)
b. przebyty udar mézgu (11 oséb)

c. chromanie przestankowe (2 osoby)

Sumarycznie wystepowanie TOD lub ACC stwierdzono u 96 oséb. W
poréwnaniu do grupy z nadci$nieniem i bez TOD/ACC osoby te byly starsze
(p = 0.001), z wigksza masa ciata (p = 0.02) oraz czg¢sciej byly leczone statyna

(p = 0.06). Dokladne zestawienie danych przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3: Por6wnanie podgrup chorych z nadci$nieniem tetniczym.

23 96

47.7£12 57.8+10

13 50

10 46
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Poziom markerédw zapalenia oraz przeciwciat

U chorych z nadci$nieniem tgtniczym obserwowano wyzszy poziom
CRP i fibrynogenu. Poziom przeciwcial skierowanych przeciwko Chlamydia
pneumoniae oraz CMV réwniez byl wyzszy w tej grupie ale roéznice te nie
osiagnely znamiennosci statystycznej. Poziom przeciwcial anty-HSP60 byt
wyzszy w grupie kontrolnej ale réznica ta okazala si¢ nieistotna. W analizie
wieloczynnikowej, po uwzglednieniu zmiennych zaburzajacych (wiek, BMI,
palenie papieros6w) réznice w poziomach CRP i fibrynogenu nadal
zachowaly istotnos$¢ statystyczna. Wyniki te zebrano w tabeli nr 3 (dane

surowe) oraz tabeli nr 4 (dane skorygowane).

46



Tabela 4. Poréwnanie poziomu markerow zapalenia i infekcji pomigdzy

chorymi na nadcisnienie t¢tnicze a grupa kontrolna (zdrowi normotonicy).

68(60%) 25(61%)

90(77%) 28(68%)
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Tabela 5. Poréwnanie poziomu markerow zapalenia i infekcji pomigdzy
chorymi na nadcis$nienie tgtnicze a grupa kontrolng (zdrowi normotonicy).

Dane skorygowane po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej BMI,

wieku i palenia papieroséw, przyjmowania statyn.
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Wyniki analizy przeprowadzonej po podziale grupy z nadcisnieniem
tetniczym na dwie podgrupy — z powiklaniami narzadowymi (TOD) i
chorobami wspolistniejacymi (ACC) oraz bez TOD/ACC przedstawiono w
tabeli 6. Stwierdzono, Zze osoby z nadci$nieniem tgtniczym powikltanym
obecnoscig TOD lub ACC maja wyzszy poziom CRP oraz fibrynogenu tak w
stosunku do grupy kontrolnej (zdrowi normotonicy) jak i w stosunku do oséb
z nadci$nieniem tetniczym bez TOD/ACC. Po skorygowaniu wzgledem
wieku, BMI i palenia papieroséw, przyjmowania statyn réznice w poziomach
CRP i fibrynogenu zachowaly istotno$¢ statystyczna (tabela 7). Nie
stwierdzono natomiast réznic pomig¢dzy grupa kontrolng (zdrowi
normotonicy) a osobami z nadci$nieniem tetniczym bez TOD/ACC (tabela 6).

Poziom przeciwcial skierowanych przeciw: Chlamydia pneumoniae,
CMV i biatkom szoku cieplnego HSP60 mial tendencj¢ do wyzszych wartosci
w grupie z nadci$nieniem oraz TOD/ACC (tabela 6).

Wyniki analizy przeprowadzonej po podzieleniu materialu na 4
podgrupy: 1. nadcisnienie t¢tnicze bez TOD/ACC, 2. nadci$nienie tetnicze z
TOD ale bez ACC, 3. nadcis$nienie tgtnicze z ACC, 4. zdrowi normotonicy,
przedstawia tabela 8. Stwierdzono wystepowanie wyzszych pozioméw CRP i
fibrynogenu w stosunku do grupy kontrolnej tak w podgrupie z TOD bez ACC

jaki i w podgrupie z ACC oraz brak istotnych réznic miedzy tymi dwoma

podgrupami.
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Tabela 6. Markery zapalenia i infekcji w grupach chorych na nadcisnienie

tetnicze z oraz bez TOD/ACC oraz w grupie kontrolnej (zdrowi normotonicy).

10(48%) 58(60%) 25(61%)

15(71%) 75(79%) 28(68%)
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Tabela 7. Markery zapalenia i infekcji w grupach chorych na nadci$nienie
tetnicze z oraz bez TOD/ACC oraz w grupie kontrolnej (zdrowi normotonicy).

Dane skorygowane po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej BMI,

wieku i palenia papierosow.
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Tabela 8. Markery zapalenia i infekcji po podzieleniu materialu na cztery

podgrupy.

Zdrowi

normotonicy

N=41

Nadcisnienie
bez TOD/ACC

N =23

Nadcis$nienie
z TOD ale
bez ACC

N=54

Nadcis$nienie
z ACC

N =42

CRP
[mg/1]

1.05

1.29

2.44*

2.92%

Srednia
geometryczna
1ogCRP [mg/1]

1.6806*

Fibrynogen
(/1]

1gG [EIU]

osoby
seropozy-
tywnych

(>45

EIU)

8
g
§
a
g
=S
s
&)

25 (61%)

10 (44%)

25 (61%)

25 (59%)

IgG

osoby
Seropozy-

tywnych
(>19r)

35 (85%)

15 (65%)

40 (74%)

28 (68%)

anty-HSP60
[ng/mL]

Analiza post-hoc: * p - istotne w stosunku do grupy kontrolnej, # p istotne w
stosunku do grupy kontrolnej oraz do grupy ,,nadcisnienie bez TOD/ACC”.
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Bialko C-reaktywne

Po wykonaniu oznaczen w calej badanej grupie uzyskano nast¢pujace
warto$ci dla poziomu CRP: $rednia = 2.03 mg/l, mediana =1.25 mg/l, SD =
2.25. Ze wzgledu na silnie skosny rozklad zmiennej (poziom CRP —ryc. 3), do
obliczen zastosowano zmienng po transformacji logarytmicznej (ryc. 4) oraz
po wykluczeniu wynikéw powyzej 10 mg/l jako mogacych odzwierciedla¢
ostra infekcje (n = 7).

Stwierdzono wystgpowanie korelacji poziomu CRP z IMT, poziomem
kreatyniny, PWV, IVRT oraz E/A (tab. 10 oraz ryc. 5). Poziom CRP
korelowal réwniez z typowymi zmiennymi zaburzajacymi: BMI, paleniem
papieroséw (paczkolata) oraz na pograniczu istotnosci (p = 0.07) z wiekiem.
W analizie wieloczynnikowej poziom CRP byl determinowany wyiqczﬁie
przez przeciwciala anty-Ch.p., anty-CMV oraz BMI — wielokrotny R = 0.38,
p <0.0001.

Po zaszeregowaniu wynikéw CRP do trzech przedziatéw 0-1 mg/l, 1-3
m/l i 3-10 mg/l, stwierdzono czgstsze wystepowanie poziomu CRP
Zwigzanego z wyraznie zwigkszonym ryzykiem (tj. >3 mg/l) w grupie oséb z
nadci$nieniem i TOD/ACC (tab. 9).
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Rycina 3. Rozklad CRP w badanej grupie.

Rycina 4. Rozklad CRP po znormalizowaniu logarytmicznym
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Tabela 9. Rozklad CRP po podzieleniu wartosci na trzy kategorie w

zaleznos$ci od przypisanego ryzyka.

Parametr
[jednostka]
s 3% W
37% 57% 54% nS
50, 0% 23% 0.02

Tabela 10. Korelacje pomigdzy CRP a ocenianymi zmianami narzagdowymi

oraz zmiennymi zaburzajacymi.
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Rycina 5. Korelacja pomigdzy CRP a IVRT, r =0.34, p=0.001
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log CRP
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Fibrynogen

Po oznaczeniu poziomu fibrynogenu uzyskano nastg¢pujace wartosci dla
calej badanej grupy: Srednia = 2.81 g/l, mediana =2.7 g/l, SD = 0.56. Ze
wzgledu na sko$ny rozklad zmiennej (ryc. 6) do obliczen parametrycznych
zastosowano poziom fibrynogenu po transformacji logarytmicznej (ryc. 7).

Stwierdzono wystgpowanie korelacji poziomu fibrynogenu z IMT
(najsilniejsza korelacja) oraz stosunkiem fal E/A. Poziom fibrynogenu

korelowatl rowniez z wiekiem. Pozostale korelacje przedstawiono w tabeli 11.
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Rycina 6. Rozktad poziomu fibrynogenu w badanej grupie.

Fibrynogen

—— Oczekiwane
1,0 95 0 28 20 25 40 45 5a. bbb Normalne

lo/

Rycina 7. Rozklad poziomu fibrynogenu w badanej grupie po przeksztalceniu
logarytmicznym.
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Tabela 11. Korelacje pomigdzy fibrynogenem a ocenianymi zmianami

narzadowymi oraz potencjalnymi zmiennymi zaburzajacymi.

P

Podkreslono istotne p

Rycina 8. Korelacja pomigdzy poziomem fibrynogenu a IMT, r = 0.36, p =
0.0001

1,3
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Przeciwciala anty-Chlamydia pneumoniae, anty-CMV oraz
anty-HSP60.

Rozktad pozioméw badanych przeciwcial (anty-Ch.p., anty-CMV,
anty-HSP60) mocno odbiegal od rozkladu normalnego, tak wigc w analizie
statystycznej zastosowano wylacznie testy nieparametryczne.

Stwierdzono  wystgpowanie  istotnych  korelacji =~ pomigdzy
przeciwciatami anty-Ch.p. a IMT, poziomem kreatyniny oraz wiekiem (tab.
12 oraz ryc. 9).

Wykazano wystgpowanie korelacji pomiedzy poziomem przeciwciat
anty-CMV a IMT, PWV, E/A oraz wiekiem (tab. 12 oraz ryc. 10).

Stwierdzono korelacj¢ pomigdzy poziomem przeciwcial anty-HSP6O a
poziomem Kreatyniny, oraz na pograniczu istotnosci statystycznej z IMT i
IVRT (tab. 12).

Osoby seropozytywne w kierunku infekcji Chlamydia pneumoniae
mialy wyzsze wartoSci IMT oraz byly starsze (tab. 13). W analizie
wieloczynnikowej po uwzglednieniu wieku réznice w zakresie IMT ulegly
zniesieniu.

U osdb seropozytywnych w kierunku infekcji Chlamydia pneumoniae
obserwowano bardziej zaawansowane zmiany narzadowe. Istotne rdznice
wystapily pomigdzy grupami w zakresie IMT oraz wieku a tendencje do
wyzszych wartosci w zakresie LVMI, PWV i kreatyninemii (tab. 13). W
analizie wieloczynnikowej po uwzglednieniu wieku réznice IMT utracily
istotnos$¢ statystyczna.

Réwniez osoby seropozytywnych w kierunku infekcji CMV
charakteryzowaly si¢ bardziej zaawansowanymi zmianami narzadowymi.
Statystyczna istotnos¢ osiagnely réznice pomiedzy grupami w zakresie PWV,
E/A oraz wieku i BMI. Stwierdzono réwniez wyzsze warto$ci IMT, LVMI,
IVRT i kreatyninemii — ale réznice te nie osiagnely istotno$ci statystycznej

(tab. 14). W analizie wieloczynnikowej po uwzgl¢dnieniu wieku i BMI —
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réznice w PWV i E/A pomigdzy grupami ulegly zmniejszeniu i w przypadku
PWYV utracily istotnos¢.

Tabela 12. Korelacje pomigdzy poziomem przeciwcial anty-Chlamydia
pneumoniae, anty-CMV oraz anty-HSP60 a ocenianymi zmianami

narzadowymi i wiekiem.

| | o G

r - wspolczynnik korelacji Spearmana, podkreslono p < 0.05
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Rycina 9. Wykres rozrzutu przeciwciat anty-Chlamydia pneumoniae a IMT.

Wspoélczynnik korelacji Spearmana r =0.28, p =0.001.
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Rycina 10. Wykres rozrzutu przeciwciat anty-CMV a PWV. Wspétczynnik
korelacji Spearmana r =0.28 , p =0.001.

38
- __A__
0

55

- BRI YRR
, T 0 o f PP L Gald o
= i o -

CMV IgG

00 i i i o OO OO O
1

4 5 8 7 8 9 W 11 12 13 W B K€ & L W
PWV [m/s]

62



Tabela 13. Poréwnanie os6b seropozytywnych i seronegatywnych w kierunku

infekcji Chlamydia pneumoniae

Parametr
[jednostka]

0.82 (0.85) 0.90 (0.87) 0.006 (0.1) |

W nawiasach podano wartosci skorygowane wzgledem wieku i BMI.
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Tabela 14. Poréwnanie 0oséb seropozytywnych i seronegatywnych w kierunku

infekcji wirusem cytomegalii

9.3 (9.5) 10.2 (10.0) 0.01 (ns)

1.18 (1.14) 0.98 (1.02) 0.001 (0.01)

W nawiasach podano wartosci skorygowane wzgledem wieku i BMI
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Wplyw infekcji na poziom markeréw zapalenia

Stwierdzono wystgpowanie korelacji pomigdzy poziomem przeciwciat
anty-Ch.p. a poziomem CRP i poziomem anty-HSP60, natomiast brak
korelacji z poziomem fibrynogenu. ROwniez poziom przeciwcial anty-CMV
korelowal z CRP, natomiast nie byl powiazany z poziomem fibrynogenu czy z
anty-HSP60 (tab. 15). W analizie wieloczynnikowej jedynymi parametrami
determinujacymi poziom CRP byly infekcja Ch.p, infekcja CMV oraz BMI
(wielokrotny r = 0.38, p < 0.0001).

Tabela 15. Korelacje pomigdzy przeciwcialami anty-Chlamydia pneumoniae i

anty-CMYV a markerami zapalenia i anty-HSP60.

r - wspotczynnik korelacji Spearman’a, ns = p > 0.05
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OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSIJA.

Biatko C-reaktywne.

Biatko C-reaktywne powoli staje si¢ uznanym czynnikiem ryzyka
miazdzycy. Przemawiaja za tym liczne prospektywne badania (57;99;100).
Jednak dotychczasowa wiedza o wzajemnych relacjach pomiedzy poziomem
CRP, a nadci$nieniem t¢tniczym jest skapa. W badaniu wiasnym wykazano
wystegpowanie wyzszego poziomu bialka C-reaktywnego u oséb z
nadci$nieniem tetniczym 2.39 vs. 1.05 mg/l w grupie kontrolnej. Podobnie w
kilku innych opublikowanych badaniach obserwowano wyzszy poziom CRP u
0s0b z nadci$nieniem tetniczym oraz korelacje pomigdzy wartosciami CTK a
poziomem CRP.

Pierwsze pojedyncze doniesienia o wystgpowaniu podwyzszonego
poziomu CRP u o0séb z nadci$nieniem tetniczym zostaly opublikowane pod
koniec lat 90°. Mendall i wsp. badajac relacje pomigdzy CRP a tradycyjnymi
czynnikami ryzyka obserwowali znamiennie wyzsze ci$nienie tetnicze wsrod
oséb z CRP powyzej 2.4 mg/dl oraz korelacj¢ pomiedzy skurczowym
ci$nieniem tgtniczym a poziomem CRP w analizie prostej regresji liniowej.
Korelacja ta jednak w analizie wieloczynnikowej, po uwzglednieniu wieku,
BMI i palenia papieroséw okazala si¢ statystycznie nieznamienna (80). Na
bazie wieloosrodkowego badania MONICA przeprowadzono réwniez oceng
wartosci prognostycznej CRP jako czynnika ryzyka choroby niedokrwiennej
serca. W ramach tej analizy stwierdzono wystgpowanie wyzszych wartosci
CRP u 0s6b z ci$nieniem tetniczym powyzej 160/95 mmHg. Poziom CRP w
tej grupie wynosit 2.07 mg/L, vs. 1.52 mg/LL w grupie z prawidtowym CTK.
W grupie z nadci$nieniem i CTK ponizej 160/95 mmHg poziom CRP nie
r6znit si¢ od poziomu u normotonikéw (1.53 vs 1.52 mg/L) (55). Analizujac
zwigzek CRP z tradycyjnymi czynnikami ryzyka w badaniu Physicians' Health

Study (n=1172) stwierdzono wystgpowanie korelacji pomiedzy cisnieniem
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skurczowym a CRP (wspolczynnik korelacji r = 0.19) oraz cisnieniem
rozkurczowym a CRP (wspdtczynnik korelacji r = 0.19). Stwierdzono réwniez
wystegpowanie wyzszego poziomu CRP u 0s6b z nadcisnieniem w stosunku do
normortonikow — 1.2 vs 1.5 mg/L (§rednie geometryczne) (106).

Podobne wyniki przyniosly kolejne badania. Tataru i wsp wykazali w
badaniu obejmujacym ponad 1800 oséb korelacje pomigdzy CRP a ci$nieniem
tetniczym krwi - r = 0.109 w analizie dwuczynnikowej i r = 0.0845 w analizie
wieloczynnikowej (133). Cook i wsp. oceniajac relacj¢ pomiedzy CRP a
tradycyjnymi czynnikami ryzyka u dzieci réwniez wykazali istnienie korelacji
pomiedzy SBP i DBP a CRP, wspolczynniki korelacji w analizie
wieloczynnikowej wynosity odpowiednio r = 0.18 i 0.12. Po uwzglednieniu w
analizie otylosci korelacja obnizyla si¢ do r = 0.08 pomigdzy SBP a CRP
pozostajac jednak nadal statystycznie znamienng (12).

W ciagu ostatnich lat (2001-2003r.) poza badaniami, w ktérych
powiazania pomi¢dzy CRP a nadci$nieniem obserwowano niejako na
marginesie gléwnego badania, pojawily si¢ réwniez prace celowo
ukierunkowane na ocen¢ tych zaleznosci. Bautista i wsp. przeprowadzili
badanie majace oceni¢ czy CRP jest niezaleznie powigzane z wartosciami
CTK (n=300). W badaniu tym wykazano czg¢stsze wystgpowanie nadci$nienia
tetniczego u oséb z CRP w gérnym kwartylu w poréwnaniu do pierwszego
kwartylu: 59 % vs 35 %. Po uwzglednieniu znanych czynnikéw wplywajacych
na wyst¢gpowanie nadci$nienia wykazano,l ze podwyzszony poziom CRP jest
kolejnym niezaleznym czynnikiem wplywajacym na wystgpowanie
nadcis$nienia. U oséb z CRP w goérnym kwartylu obserwowano o 1.56 raza
czgstsze wystegpowanie nadci$nienia w stosunku do pierwszego kwartylu. (3).
Cifkova i wsp. w duzym badaniu populacyjnym (n = 1274) wykazali
wystepowanie podwyzszonego poziomu CRP u kobiet z nadci$nieniem
tetniczym, $rednie geometryczne (logCRP) wynosily odpowiednio: 1.59 mg/L
u normotonik6éw, 1.88 mg/l u nieleczonych oséb z nadcisnieniem i 2.04 mg/l u
os6b przyjmujacych leki hipotensyjne. (11). Badaniem obejmujacym
najwigksza liczbe oséb (> 14 000 kobiet z Women’s Health Study) jest
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niedawno opublikowana (styczefi 2003) analiza, w ktérej stwierdzono
powiazania CRP z kilkoma tradycyjnymi czynnikami ryzyka w tym i z
nadci$nieniem tetniczym. Kobiety z prawidlowym CTK miaty nizszy poziom
CRP w stosunku do kobiet z nadcisnieniem te¢tniczym — 1.14 vs. 2.38 mg/l.
Zwraca uwagg fakt, ze wartosci te sa bardzo zblizone do warto$ci uzyskanych
w badaniu wiasnym (1.05 vs. 2.39 mg/l) (98).

Wyniki omowionych powyzej badan wskazujq na istnienie korelacji
liniowej pomigdzy CRP a ci$nieniem tetniczym krwi. Wyzszym wartosciom
CTK towarzyszy wystgpowanie wyzszego poziomu CRP. Koresponduje to z
wynikami badan ktdére wskazuja na wystgpowanie wyzszego poziomu CRP w
grupach z nadci$nieniem t¢tniczym. Wyniki badania wlasnego sa w tym
wzgledzie zgodne z dotychczas opublikowanymi, cytowanymi powyzej
badaniami, ktére byly przeprowadzone w przeciagu ostatnich 3 lat w ' na
populacji europejskiej, amerykanskiej oraz japonskiej. Poniewaz powyzsze
badania podobnie jak badanie wlasne mialy charakter przekrojowy a nie
prospektywny nie jest mozliwe wnioskowanie odnosnie zwiazkow
przyczynowo-skutkowych pomigdzy nadci$nieniem tetniczym a CRP. Nie
wiadomo czy podwyzszenie poziomu CRP towarzyszy wzrostowi CTK,
odzwierciedlajac np. wigksze zaawansowanie proces6w miazdzycowych, czy
tez odwrotnie: podwyzszony poziom CRP, na drodze postulowanych
mechanizméw, prowadzi do podwyzszenia CTK.

Po podzieleniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym na podgrupe z
nadci$nieniem powiklanym oraz podgrupe bez uszkodzen narzadowych i
choréb powiazanych okazalo si¢, ze wyzszy poziom CRP wystepuje jedynie w
grupie z powiklaniami i zmianami narzadowymi (2.66 mg/l vs. 1.05 mg/l w
grupie kontrolnej). Osoby z nadci$nieniem niepowiklanym, bez przerostu
mig$nia lewej komory, z niezaburzong funkcja rozkurczowa lewej komory,
prawidtowa $ciang naczyn, prawidtowa predkoscia fali tetna oraz prawidtowa
funkcja nerek mialy zblizony poziom CRP do obserwowanego w grupie
kontrolnej (1.25 mg/l vs. 1.05 mg/l). Uwzglednienie w analizie

wieloczynnikowej zmiennych zaburzajacych nie miato wigkszego wpltywu na
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te wyniki. Mozna wigc przypuszczaé, ze niski poziom CRP charakteryzuje
chorych z nadci$nieniem o nizszym ryzyku zgonu i powiklah sercowo-
naczyniowych, a wysoki poziom CRP charakteryzuje chorych z nadci$nieniem
obarczonych zwigkszonym ryzykiem zgonu i powiklan sercowo-
naczyniowych. Nalezy réwniez zauwazy¢ ze w niniejszej pracy nie
stwierdzono réznic w markerach zapalenia pomi¢dzy grupa z nadci$nieniem
bez TOD/ACC a grupa kontrolna, a takze pomig¢dzy grupa z nadci$nieniem i
TOD ale bez ACC w stosunku do grupy z nadci$nieniem i ACC (tab. 8).
Stwierdzono natomiast wyzsze warto$ci w stosunku do grupy kontrolnej tak w
grupie z nadci$nieniem i TOD ale bez ACC, jak i w grupie z nadci$nieniem i
ACC (tab. 8).

Ze wzgledu na charakter badania nie mozna bylo wykona¢ analizy w
kierunku prognostycznego znaczenia podwyzZszonego CRP u o0séb z
nadci$nieniem tetniczym. Jednak obserwowany w tej grupie poziom CRP
(mediana = 1.55 mg/l) odpowiada poziomowi CRP, ktéry byl powiazany ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zgonu i powiklan sercowo-naczyniowych
w wymienionych wyzej duzych prospektywnych badaniach populacyjnych;
np. w badaniu Physicians' Health Study w grupie oséb u ktérych doszto do
wystapienia zawalu serca mediana CRP wynosilta 1.51 mg/l, a w grupie bez
incydentow sercowo-naczyniowych - 1.31 mg/l. Moze to sugerowa¢, ze i u
osOb z nadci$nieniem taki poziom CRP odzwierciedla zwigkszone ryzyko.
Posrednim dowodem na poprawno$¢ takiego rozumowania jest fakt, ze w
niniejszym badaniu wyzszy poziom CRP obserwowano jedynie u oséb z
nadci$nieniem i powiklaniami oraz/lub uszkodzeniami narzadowymi.
Wiadomo, ze obecno$¢ powiklan i uszkodzen narzadowych wiaze sie ze
znacznie zwigkszonym ryzykiem zgonu i wystgpienia dalszych incydentow
sercowo-naczyniowych u os6b z nadci$nieniem t¢tniczym.

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami AHA dotyczacymi markeréw
zapalenia, poziom CRP < 1 mg/l nalezy interpretowac jako odpowiadajacy
niskiemu ryzyku, 1 — 3 mg umiarkowanemu, a powyzej 3 mg/l wiaze si¢ z

duzym ryzykiem. W badaniu wilasnym poziom CRP powyzej 3 mg/l
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stwierdzono u 23% os6b z nadci$nieniem i TOD/ACC, u 5% grupy kontrolnej
i u nikogo z grupy z nadci$nieniem bez TOD/ACC (tab. 9). A wigc i taka
forma analizy uwidacznia wspolwystgpowanie poziomu CRP wskazujacego
na zwigkszone ryzyko ze zwigkszonym ryzykiem wynikajacym z obecnosci
TOD/ACC.

W pracy wlasnej wykazano wyzszy poziom CRP w podgrupie z TOD
oraz korelacj¢ pomigdzy poziomem CRP a zaawansowaniem niektérych
zmian/uszkodzen narzadowych: pomigedzy CRP a IMT, CRP a poziomem
kreatyniny, CRP a IVRT, CRP a E/A oraz pomigdzy CRP a PWV.

Wiadomo z opublikowanych badan, ze poziom CRP bywa powiazany z
wiekiem, BMI, paleniem papierosOw oraz przyjmowaniem statyn. W
niniejszym badaniu réwniez stwierdzono istnienie takich korelacji (tab. 10). W
analizie wieloczynnikowej, po uwzglednieniu ww. zmiennych zaburzajacych,
korelacje z IMT, PWV, kreatyning stracily istotnos¢ statystyczng. Sugeruje to,
ze CRP bardziej odzwierciedla zawansowanie tych zmian/uszkodzen
narzadowych (wywolanych przez inne czynniki jak papierosy czy otylo$¢) niz
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka. Dotychczas nie opublikowano badan
ukierunkowanych na oceng zalezno$ci pomiedzy CRP a TOD w nadci$nieniu.
Jednak badania oceniajace zwiazek pomigdzy CRP a subklinicznymi
zamianami naczyniowymi wskazuja, ze CRP moze tez by¢ niezaleznym
czyrinikiem powigzanym z pogrubieniem’ IMT (47;123;144). Stwierdzono
réwniez powigzania pomigdzy poziomem CRP a uposledzeniem funkcji nerek
(89;131). Niewykluczone wigc, ze obserwowane w niniejszym badaniu
powiazania pomigdzy CRP a IMT oraz CRP a kreatyning w analizie korelacji,
odzwierciedlaja rzeczywiste zaleznosci a utrata istotnosci statystycznej w
analizie wieloczynnikowej jest tylko efektem zbyt niskiej liczebnosci badanej
grupy.

Przyczyny dla ktérych poziom biatka C-reaktywnego jest podwyzszony
u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym pozostaje niewyjasniony. Niektorzy z
autoré6w omowionych powyzej prac postulujg bezposredni udzial CRP w

mechanizmach patogenetycznych prowadzacych do podwyzszenia CTK.
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Sugeruje sig¢, ze zapalenie moze prowadzi¢ do dysfunkcji $rodblonka i w
nastepstwie do zaburzenia zaleznej od Srédblonka relaksacji naczyn (122;152).
Wyzszy poziom CRP u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym moze takze
odzwierciedla¢ wigksze zaawansowanie miazdzycy wsréd tych o0sob.
Thumaczylo by to obserwowane korelacje poziomu CRP z IMT oraz z PWV.
Wyniki tej pracy jak i cytowanych badan moga sugerowa¢ udzial CRP w
mechanizmach wplywajacych na regulacje ci$nienia tgtniczego. Moga tez
wynikaé ze wspolwystgpowania licznych metabolicznych czynnikéw ryzyka
w ramach zespolu metabolicznego, rozszerzonego o komponentg zapélnac
Zwlaszcza ta ostatnia koncepcja wydaje si¢ by¢ dobrze podparta wynikami
badan. Wykazano bowiem ostatnio, ze poziom CRP wyraznie koreluje ze
sktadowymi zespolu polimetabolicznego oraz odzwierciedla znaczng cze$é
zwiazanego z nim ryzyka (98;151). Niemniej znaczenie CRP w nadcis$nieniu
tetniczym czy to jako elementu patofizjologii nadci$nienia czy tez jako
nowego czynnika ryzyka powiklan czy kolejnej komponenty zespolu
polimetabolicznego  pozostaje  niewyjasnione 1 wymaga dalszych

prospektywnych badan.
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Infekcja Chlamydia pneumoniae 1 wirusem cytomegalii.

Rola infekcji w nadcisnieniu te¢tniczym pozostaje przedmiotem badan
od ponad 10 lat. Przeprowadzone dotychczas badania koncentrowaly si¢
gléwnie na zakazeniu Heliocobacter pylori. Czg$¢ opublikowanych prac
wskazuje na zalezno$¢ pomigdzy infekcja ta bakteria a podwyzszonym CTK
(45;141). W S$wietle aktualnej wiedzy najbardziej ,,podejrzane” patogeny w
wplywajace na choroby ukladu sercowo-naczyniowego to Chlamydia
pneumoniae i wirus cytomegalii. Wplyw infekcji tymi patogenami na przebieg
nadcis$nienia tetniczego nie zostal jeszcze zbadany. Opisana we wstepie rola
infekcji Ch.p oraz CMV w rozwoju zmian aterosklerotycznych oraz w
destabilizacji blaszek miazdzycowych moze prowadzi¢ do wczesniejszego i
czestszego wystgpowania powiklan w przebiegu nadci$nienia, zwlaszcza
choroby niedokrwiennej i udaru moézgu. Teoretycznie Chlamydia pneumoniae
i CMV moga wplywaé¢ na przebieg nadcisnienia i wystgpowanie zmian
narzadowych takze w bardziej bezposredni spos6b. Jak wiadomo Chlamydia
pneumoniae oraz CMV wystepuja in vivo w makrofagach i komoérkach $cian
naczyn tetniczych gdzie wywieraja wplyw stymulujacy na produkcje cytokin
dzialajacych proliferacyjnie na komorki migsni gladkich naczyn (46;105) — co
w efekcie moze prowadzi¢ do ich przerostu, nadreaktywnosci i wzrostu oporu
obwodowego. W jednym z badan wykazano, ze podwyzszony poziom
interleukiny Ib, cytokiny produkowanej gtownie przez pobudzone makrofagi,
spotyka si¢ znacznie czegsciej wsrod osob z nadcisnieniem (57 % vs. 19 %)
(15). Cytokina ta wptywa m.in. na funkcje endotelium oraz pobudza komorki
migéni gladkich naczyn do proliferacji (68). Cook i wsp. wysungli hipoteze
postulujaca, ze infekcja naczyn tetniczych Chlamydia pneumoniae moze
prowadzi¢ do wloknienia Scian tg¢tnic i wzrostu cisnienia tetniczego w
mechanizmie zwigkszonego oporu obwodowego (14). Duza sktonnos¢ do
widknienia tkanek zainfekowanych patogenami z rodziny Chlamydiae jest

obserwowana w innych chorobach. Jest to najpewniej nastgpstwem
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specyficznych wilasciwosci bakterii z rodziny Chlamydiae oraz tendencji do
wywolywania przewleklych proceséw zapalnych.

W badaniu wlasnym nie wykazano réznic w poziomie przeciwciat anty-
Chlamydia pneumoniae i anty-CMV pomi¢dzy grupami, rowniez réznice w
liczebnosci o0séb seropozytywnych w grupach nie osiagnely istotnosci
statystycznej. Oceniajac wplyw infekcji na wystgpowanie wybranych
uszkodzen narzadowych przy pomocy analizy korelacji stwierdzono
powiazania pomig¢dzy poziomem przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae
oraz przeciwcial anty-CMV z gruboscia kompleksu intima-media tetnic
szyjnych. Wspdtczynniki korelacji wynosily odpowiednio r = 0.28, p =0.001
dla Ch.p. oraz r = 0.2, p =0.01 dla CMV. W analizie wieloczynnikowej, po
uwzglednieniu wieku, BMI, palenia papieroséw, oraz cholesterolu, korelacja
pomiedzy poziomem przeciwcial anty-Ch.p a IMT byla nadal istotna
statystycznie, natomiast korelacja pomigdzy poziomem przeciwcial anty-CMV
a IMT stracita istotnos¢. Poziom przeciwcial korelowal z poziomem
kreatyniny (r=0.22, p=0.006). Stwierdzono takze korelowanie poziomu
przeciwcial anty-CMV z predkoscia fali tetna (r=0.28, p=0.001), oraz
parametrem dysfunkcji rozkurczowej lewej komory stosunkiem fal E/A
(r=-0.24, p = 0.003). W analizie wieloczynnikowej, po uwzglednieniu wieku,
BMI, palenia papieroséw oraz cholesterolu korelacja przeciwcial anty-CMV z
PWYV i kreatyning stracila na znaczeniu a z E/A pozostala istotna. Po
podzieleniu grup na osoby seropozytywne i seronegatywne uwidoczniono
roéznice: osoby seropozytywne w kierunku Ch.p. byly starsze oraz mialy
wyzsze wartosci IMT, za$ osoby seropozytywne w kierunku CMV
charakteryzowaly si¢ wigksza sztywnos$cia Scian tetnic (wyzsze PWYV) oraz
gorszg funkcja rozkurczowa lewej komory (nizszy E/A) i réwniez byly
starsze. W analizie wieloczynnikowej po standaryzacji wzgledem wieku
réznice pomigdzy grupami nadal byly istotne w zakresie funkcji rozkurczowe;j
(E/A).

Dotychczas opublikowano jedynie pojedyncze badania oceniajace role

infekcji Ch.p w nadcisnieniu tegtniczym. Cook i wsp. stwierdzili wystepowanie
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wyzszych pozioméw przeciwcial anty-Ch.p. u 0séb z nadcisnieniem, jednak
nie obserwowali wplywu seropozytywnosci na wystgpowanie przerostu
mie¢snia lewej komory (14). W badaniu tym 43 % os6b z nadcis$nieniem i 27 %
w grupie kontrolnej wykazywato seropozytywnos¢ w kierunku infekcji
Chlamydia pneumoniae. Zwraca uwage rzadsze wystepowanie infekcji w tej
grupie w stosunku do 0séb uczestniczacych w badaniu wlasnym. Rozbieznosci
moga wynika¢ z odmiennych populacji lub z niewystarczajacej liczebnosci
grup. W kilku opublikowanych badaniach wykazano korelacj¢ pomigdzy
poziomem przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae a IMT w populacji
ogoblnej (75;114). Ostatnio opublikowano réwniez badanie oceniajace wplyw
leczenia antybiotykiem makrolidowym, na progresj¢ IMT. Wyniki tej pracy,
wskazujacej na zahamowanie progresji przebudowy tetnic szyjnych po
leczeniu antybiotykami, sugeruja zwigzek przyczynowo skutkowy pomiedzy
infekcja Ch.p. a pogrubieniem kompleksu intima-media t¢tnic szyjnych (115).
Na szczeg6lng uwage zastuguje praca Schmidt’a i wsp. przeprowadzona u
0s6b z nadcisnieniem tetniczym (n = 113). Autorzy obserwowali zalezno$é
pomiedzy poziomem przeciwciatl anty-Ch.p. a gruboscig kompleksu intima-
media tetnic szyjnych. Osoby seropozytywne mialy wyzsze wartosci IMT -
1.0 mm vs 0.92 mm (118). Podobne wyniki przyniosto badanie wlasne. W
grupie osob z nadci$nieniem tgtniczym, seropozytywnych w kierunku infekcji
Ch.p. stwierdzono wyzsze wartosci IMT - 0.93 vs. 0.84 mm, (p=0.001).
Poziom przeciwcial anty-Ch.p. jak i poziofn przeciwciat anty-CMV korelowat
z wiekiem. Odzwierciedla to najpewniej wigksza skumulowana ekspozycje na
te patogeny wraz z wiekiem. Zniesienie istotnosci w korelacjach pomigedzy
przeciwcialami anty-CMV a IMT i PWV oraz anty-Ch.p. a kreatyning w
analizie wieloczynnikowej po uwzglednieniu wieku nie koniecznie musi
oznaczaé, brak zwiazkéw przyczynowo-skutkowych. Moze jedynie wynika¢ z
faktu, ze infekcja ,aterogennymi” patogenami nabiera na znaczeniu wraz z
dlugoscia zycia bedac jedna z przyczyn czestszego wystepowania przebudowy

naczyn i miazdzycy u oséb starszych.
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Bialka szoku cieplnego

Podwyzszone ci$nienie krwi stanowi mechaniczny bodziec stresowy
dla srodblonka — moze wigc teoretycznie by¢ czynnikiem indukujacym
wzmozong eckspresje bialek szoku cieplnego na  powierzchni komorek
$rédblonka. W poczatkowym okresie zjawisko takie jest korzystne — biatka
szoku cieplnego stanowig czynnik ochronny zapobiegajacy uszkodzeniu
komorek. Jezeli sytuacja ta utrzymuje si¢ dluzej, a takze gdy istniejg auto-
przeciwciala skierowane przeciw bialkom szoku cieplnego (anty-HSP60),
zwigkszona ekspresja HSP60 na skutek podwyzszonego CTK stanowi czynnik
sprzyjajacy uszkodzeniu srédblonka i inicjacji powstawania blaszki
miazdzycowej. Wykazano in vitro, Ze przeciwciala anty-HSP60 uczestnicza w
cytotoksycznej autoimmunologicznej reakcji skierowanej przeciw komoérkom
§rodblonka, na powierzchni ktérych doszto do ekspresji HSP60 (116). W
dos$wiadczeniach na modelach zwierzecych wykazano powiazania pomigdzy
podwyzszonym cisnieniem tg¢tniczym a zwigkszong ekspresja bialek szoku
cieplnego (83;148). Pockley i wsp. oraz Frostegard i wsp. wykazali
wystepowanie podwyzszonego poziomu przeciwcial anty-HSP65 oraz
podwyzszony poziom przeciwcial skierowanych przeciw komoérkom
srodblonka u oséb z nadci$nieniem tqtniczlym (30;31;93;94). Sugeruja oni, ze
wzmozona ekspresja HSP moze stanowi¢ wytlumaczenie przyspieszonego
rozwoju zmian miazdzycowych w nadcisnieniu t¢tniczym.

W pracy wiasnej nie stwierdzono réznic w poziomie przeciwciat anty-
HSP60 pomiedzy grupa z nadci$nieniem a grupa kontrolna. Nie stwierdzono
takze réznic w poziomach anty-HSP60 pomigdzy grupa z nadci$nieniem
tetniczym oraz TOD/ACC a pozostalymi osobami z nadci$nieniem. Wykazano
stabe korelowanie poziomu anty-HSP60 z poziomem kreatyniny i tendencj¢
do korelacji z IMT - w analizie wieloczynnikowej okazaly si¢ one nieistotne.

Podobne wyniki uzyskal Pockley i wsp. oceniajac poziom HSP60, HSP70,
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oraz anty-HSP60, anty-HSP70 i anty-HSP65 u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym. Autorzy ci wykazali wyzszy poziom HSP60 ale nie anty-HSP60
oraz korelacj¢ pomiedzy HSP60 (ale nie anty-HSP60) a gruboscig $ciany
naczyniowej tt szyjnych. Sugeruje to obecnos$¢ zwigkszonej ekspresji biatek
HSP60 w  nadci$nieniu  tgtniczym  bez ~ wzmozonej  reakcji
autoimmunologicznej skierowanej przeciw nim przez anty-HSP60 (93).

Nalezy zauwazy¢, ze duza czg$¢ prac oceniajacych role HSP w
chorobach  ukladu  sercowo-naczyniowego  dotyczyla  przeciwcial
skierowanych przeciw HSP65 (bakteryjny HSP), zakladajac znaczna reakcje
krzyzowg z ludzkim HSP60. Obecnie niektdrzy autorzy sugeruja, ze reakcja
krzyzowa jest jednak slaba. Tak wigc podwyzszony poziom anty-HSP65
moglby odzwierciedlaé jedynie obecnos$¢ infekcji bakteryjnej dzialajacej pro-
miazdzycowo poprzez bezposrednie i posrednie mechanizmy zapalne a nie
pro-miazdzycowy wplyw na drodze immunologicznej. Tlumaczylo by to
obserwowang w badaniach rozbiezno$¢: wyzsze poziomy HSP60 i anty-
HSP65 a brak podwyzszonego poziomu anty-HSP60 w nadcis$nieniu
tetniczym.
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Fibrynogen

Fibrynogen bedac bialkiem ostrej fazy oraz waznym elementem ukladu
hemostatycznego moze stanowi¢ jedno z ogniw laczacych przewlekly stan
zapalny ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju miazdzycy i jej powiklan.
Zazwyczaj obserwowany poziom fibrynogenu tj. 1.5 — 4.5 g/l znacznie
przekracza poziom niezb¢dny dla prawidlowej hemostazy. Postuluje sig, ze
poziom fibrynogenu w gérnych granicach tego zakresu moze odzwierciedlaé
zwigkszong gotowos¢ prozakrzepowa. Uwaza sig, ze zwigkszajac lepkos¢ krwi
fibrynogen moze wplywaé, poprzez wzrost oporu obwodowego, na wartosci
CTK. Potwierdzajq to badania wykazujace podwyzszony poziom fibrynogenu
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym oraz dodatnig korelacj¢ z warto$ciami CTK
(69;79).

W niniejszej pracy wykazano wystgpowanie wyzszego poziomu
fibrynogenu u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym (2.56 vs. 2.89 g/l). Korelacje
pomigdzy poziomem fibrynogenu a skurczowym ci$nieniem krwi wykazano
m.in. w badaniu Goteborg-MONICA (21). Wyzszy poziom fibrynogenu u
pacjentow z NT obserwowano takze w badaniu przeprowadzonym w populacji
Warszawy objetej programem Pol-MONICA. na populacji Polski - Pol-
MONICA Warszawa (95). Hiperfibrynogenemi¢ obserwowano w tym badaniu
u 21.2 % os6b z nadci$nieniem vs. 12.7% o0s6b z prawidlowym cisnieniem.

Znaczenie fibrynogenu jako czynnika ryzyka choréb o podtozu
miazdzycowym jest dobrze udokumentowane (16;142). Pojedyncze badania
wskazuja, ze fibrynogen moze by¢ réwniez czynnikiem usposabiajacym do
rozwoju uszkodzen narzadowych i powiktan miazdzycowych w nadci$nieniu
tetniczym. W pracy wlasnej stwierdzono wystgpowanie istotnie wyzszego
poziomu fibrynogenu w podgrupie oséb z nadci$nieniem tg¢tniczym oraz
TOD/ACC w podgrupie bez TOD/ACC. W badaniu wykazano rowniez
wystepowanie korelacji poziomu fibrynogenu z nastgpujacymi parametrami:
gruboscia kompleksu intima-media (r=0.36, p=0.0001) oraz E/A (r=-0.25, p =

0.001). Powiazania fibrynogenu z IMT zachowaly istotno$¢ réwniez w
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analizie wieloczynnikowej po uwzglednieniu poziomu lipidéw, wieku, palenia
papieroséw, IgG anty-Ch.p. i BMI. Wyniki te moga odzwierciedlaé istnienie
zwigzkéw pomiedzy fibrynogenem a wystgpowaniem powikltan i uszkodzen
narzadowych zwlaszcza przebudowa naczyn tgtniczych. Taka interpretacjg
wspieraja wyniki opublikowanych prac badawczych. W badaniu Leigh Study
podwyzszony poziom fibrynogenu, powyzej 3.5 g/L, kilkunastokrotnie
zwigkszal ryzyko wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych u badanych
0s6b z nadci$nieniem tgtniczym w stosunku do nadci$nieniowcoéw z
fibrynogenem ponizej 2.9 g/ (129). W badaniu Strong Heart Study,
oceniajacym wplyw fibrynogenu na wystgpowanie przedklinicznych zmian
narzadowych w populacji ogélnej, stwierdzono w podgrupie z wyzszym
poziomem fibrynogenu wyzsze wartosci LVMI, wskaznikéw sztywnosci
naczyn, oraz poziomu kreatyniny. Poziom fibrynogenu >3.8 g/l byt zwiazany
z 1.5 raza wigkszym prawdo-podobiefistwem wystgpowania LVH (88).
Podobne sa wyniki Sechi i wsp. oceniajagcych wplyw fibrynogenu na
wystgpowanie powiklan narzadowych. W badaniu tym stwierdzono
wystgpowanie wyzszego poziomu fibrynogenu u oséb z nadci$nieniem
tetniczym (3.32 vs 3.56 g/I). Réwniez poréwnujac poziom fibrynogenu
pomiedzy grupami z nadci$nieniem bez TOD vs. z TOD stwierdzono wyzszy
poziom w grupie z TOD (3.35 vs 4.15 g/l) (119). Zwraca uwage, ze w
badaniach omawianych powyzej bezwzgledne réznice pomigdzy grupami w
poziomie fibrynogenu byly bardzo podobhe do obserwowanych w niniejszej
pracy. W grupach z obecnoscia TOD/ACC obserwowano poziom fibrynogenu
wyzszy o ok. 0.5-0.8 g/l w stosunku do grupy kontrolne;j.

Nie wiadomo czy fibrynogen prowadzi do podwyzszenia CTK czy
odwrotnie - nadci$nienie tgtnicze per se wywoluje stan zwigkszonej
krzepliwosci krwi, wyrazony m.in. podwyzszonym poziomem fibrynogenu,
czy tez fibrynogen jest kolejnym czynnikiem ryzyka majacym tendencj¢ do
wspotwystepowania z nadcisnieniem (21;60;70). Niemniej fakt wystgpowania

u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym podwyzszonego poziomu fibrynogenu oraz
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jego zwiazki z wystgpowaniem uszkodzen narzadowych i powiklan sercowo-

naczyniowych sugeruja jego rol¢ w nadcisnieniu tgtniczym.
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Wplyw infekcji na poziom markerow zapalnych i anty-HSP60

Jedna z hipotez tlumaczacych znaczenie markeréw zapalenia w
miazdzycy zaklada, ze ich podwyzszony poziom jest nastgpstwem przewleklej
subklinicznej infekcji bakteryjnej lub wirusowej. Sugeruje si¢ réwniez, ze
infekcja Chlamydia pneumoniae, patogenem posiadajacym zblizone
strukturalnie bialka szoku cieplnego, jest prawdopodobnie czg¢Sciowo
odpowiedzialna za reakcj¢ auto-immunologiczng skierowang przeciw
ludzkim biatkom szoku cieplnego — wyrazajaca si¢ zwigkszonym stgzeniem
anty-HSP60.

Obecnie brak pewnych dowodéw ze Ch.p. czy inny patogen
rzeczywiscie powoduje podwyzszenie poziomu markeréw, jednak niektére
badania oraz dowody posrednie wspieraja ta koncepcj¢ — np. obnizenie
poziomu fibrynogenu i CRP po terapii antybiotykami skierowanymi przeciw
Ch.p. (134).

W niniejszej pracy stwierdzono korelacj¢ niewielkiego stopnia
pomiedzy poziomem przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae a CRP (r =
0.17, p =0.04), a takze pomigdzy poziomem przeciwcial anty-CMV a CRP (r
= 0.20, p = 0.01) — vide tabela 15. Podobne korelacje, tak dla Ch.p jak i CMV
byly juz uprzednio opisywane w kilku badaniach (18;48;157). Jakkolwiek nie
dowodzi to, ze infekcja Ch.p. czy CMV powoduje podwyzszenie CRP, to
wytlumaczenie takie w $wietle obecnej wiedzy jest prawdopodobne.

W badaniu wykazano takze korelacj¢ pomi¢dzy poziomem przeciwcial
anty-Chlamydia pneumoniae a anty-HSP60 (r =0.19, p = 0.02). Jest to
najpewniej rezultatem mimikry molekularnej - obecno$ci na powierzchni
Ch.p. zblizonych antygenowo bialek - chlamydiowego HSP60. Na drodze
tego mechanizmu infekcja Chlamydia pneumoniae moze prowadzi¢ do
autoimmunologicznej reakcji skierowanej przeciw komoérkom sroédblonka — i
promowaniu przebudowy miazdzycowej naczyn. Korespondowato by to z

obserwowang w niniejszej pracy korelacjq pomigdzy infekcja Ch.p a IMT
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tetnic szyjnych (r=0.28 , p=0.001) a takze tendencja do korelacji poziomu
przeciwciat anty-HSP60 z IMT (r = 0.14, p = 0.09).

Korelacje pomig¢dzy infekcja Ch.p i CMV a markerami zapalenia,
jakkolwiek istotne statystycznie, tlumacza jedynie niewielki procentowo
odsetek zmiennosci CRP i anty-HSP60. Tak wigc nawet jezeli rzeczywiscie
wynikaja one z omoéwionych powyzej zwiazkéw przyczynowo-skutkowych
pomiedzy infekcja a zapaleniem to musza tez istnie¢ inne przyczyny
odpowiedzialne za ich podwyzszony poziom. W $wietle obecnej wiedzy coraz
mniej prawdopodobne wydaje si¢ aby jedna konkretna bakteria czy wirus
byla odpowiedzialna za podwyzszony poziom CRP czy rozwéj miazdzycy.
Oceniane w badaniach patogeny (wirusy cytomegalii, zapalenia watroby typu
A, opryszczki typ 1, opryszczki typ 2, Epstein-Barr, i bakterie: Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori) niosg indywidualnie stosunkowo niewielki
wzrost wzglednego ryzyka wystgpienia choroby o podlozu miazdzycowym.
Dlatego coraz czg$ciej badajac wplyw czynnikow infekcyjnych ocenia si¢ nie
jedna wybrang bakteri¢ czy wirusa lecz calg plejade podejrzanych patogenow
— tzw. patogen burden - czyli calkowite ,,obciazenie” organizmu przebytymi
infekcjami, ktore wyraza si¢ podwyzszonym poziomem wiasciwych dla tych
patogenéw przeciwcial (25;108;156;158). Patogen burden lepiej koreluje z
poziomem CRP niz osobno oceniane infekcje poszczegdlnymi patogenami.
Odzwierciedlaja to roéwniez wyniki analizy wieloczynnikowej w niniejszym
badaniu: poziom CRP poza BMI byl determinowany tylko przez przeciwciata
anty-Ch.p i anty-CMV (wielokrotny r = 0.38, p < 0.0001). Jezeli znaczenie
tak ocenianej ekspozycji organizmu na liczne czynniki zakazne zostanie
potwierdzone, bedziemy dysponowaé nowym, by¢ moze modyfikowalnym,

czynnikiem ryzyka.
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WNIOSKI

Wyzszy poziom markeréw zapalenia (C-reaktywne, fibrynogen) u chorych z
nadcis$nieniem tetniczym wskazuje na obecnos¢ przewlektego subklinicznego
odczynu zapalnego.

Wyzszy poziom markeré6w zapalenia (biatko C-reaktywne, fibrynogen) u
0sOb z nadci$nieniem powiklanym wystgpowaniem uszkodzen narzadowych
(TOD) oraz choréb powigzanych (ACC) sugeruje udzial biatka C-
reaktywnego i fibrynogenu w ich rozwoju.

Dodatnie korelacje mig¢dzy markerami zapalenia i infekcji (poziom
przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae i anty-CMV) a wystepowaniem lub
nasileniem uszkodzen narzadowych obserwowanych w nadci$nieniu moga
odzwierciedla¢ istnienie zwiazkéw przyczynowo-skutkowych pom'idey
zapaleniem oraz infekcja a wystgpowaniem uszkodzen narzadowych w
nadci$nieniu tgtniczym.

Stwierdzenie zalezno$ci poziomu biatka C-reaktywnego u oséb z
nadcis$nieniem tetniczym od infekcji Chlamydia pneumoniae i infekcji CMV
oraz zaleznosci poziomu anty-HSP60 od infekcji Chlamydia pneumoniae
wskazuje na role infekcji tymi patogenami w indukcji przewleklego
utajonego odczynu zapalnego u 0séb z nadci$nieniem tetniczym.

Oznaczanie poziomu marker6w zapalenia: bialka C-reaktywnego i
fibrynogenu, moze by¢ pomocne w oceﬁie catkowitego ryzyka i leczeniu

chorych z nadci$nieniem tgtniczym.
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STRESZCZENIE

Nadcis$nienie tetnicze rzadko wystepuje jako izolowane schorzenie,
zazwyczaj wspolistnieje z zaburzeniami metabolicznymi  bedacymi
czynnikami zagrozenia chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Catkowite
ryzyko powiklan u os6b z nadci$nieniem tg¢tniczym jest czgsto w wigkszym
stopniu zalezne od obecnosci tych wlasnie wspotwystepujacych czynnikéw
ryzyka niz podwyzszonych wartosci cis$nienia te¢tniczego krwi. Gléwnym
celem leczenia nadcis$nienia tetniczego jest zmniejszenie wystgpowania
powiklan sercowo-naczyniowych. Decyzja o wdrozeniu leczenia jest
uzalezniona od oceny calkowitego ryzyka. Dlatego tez w wytycznych
towarzystw naukowych klasyczne, wspélwystepujace czynniki ryzyka sa
waznym elementem oceny klinicznej chorych z nadci$nieniem tgtniczym. W
ostatnich latach coraz czgéciej do czynnikéw wplywajacych na wystapienie
choréb o podlozu miazdzycowym zalicza si¢ markery zapalenia i infekcji takie
jak bialko C-reaktywne, fibrynogen, biatka szoku cieplnego, przeciwciata
anty-Chlamydia pneumoniae oraz anty-CMV.

Rozpoczynajac badanie zalozono, ze u o0s6b z nadci$nieniem
tetniczym czesciej niz u zdrowych obecne moga by¢é markery infekcji i
przewleklego =zapalenia. Z kolei przewlekle, subkliniczne zapalenie
manifestujace si¢ podwyzszonym poziomem CRP i/lub fibrynogenu oraz
przebyta infekcja Chlamydia pneumoniae i/lub CMV (przeciwciata IgG) moga
predysponowa¢ do wystgpowania powiklan narzadowych u chorych na
nadcisnienie.

Przedmiotem badania byla ocena pozioméw markeréw zapalenia i
infekcji u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym, a takze ocena zaleznos$ci pomigdzy
tymi ‘markerami a wystgpowaniem lub nasileniem wybranych zmian
narzadowych. Oceniano réwniez powigzania pomiedzy infekcja Chlamydia
pneumoniae i wirusem cytomegalii, a markerami przewleklego zapalenia i

przeciwciatami anty-HSP60.
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Badaniami objgto 160 os6b; 119 z rozpoznanym i leczonym cigzkim
lub umiarkowanym pierwotnym nadci$nieniem tg¢tniczym w wieku powyzej
20 lat oraz 41 zdrowych o0s6b z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym. U
kazdego na podstawie wywiadu oraz dostgpnej dokumentacji medycznej
wykluczono ostra chorob¢ zapalng w ciagu ostatnich 6 tygodni jak i
przewlekla chorobe zapalng lub infekcyjng, chorobg autoimmunologiczna,
nowotworowa, zaawansowana niewydolno$¢ serca, cukrzyce lub inne
schorzenia endokrynologiczne, a takze zawal serca lub udar mézgu w
poprzedzajacych 3 miesigcach. Do grupy poréwnawczej rekrutowano
zdrowych ochotnikéw dobranych pod wzgledem plci i wieku. Byly to osoby z
prawidlowym cisnieniem tg¢tniczym krwi tak w standardowych pomiarach jak
i W 24-godzinnym automatycznym monitorowaniu ci$nienia t¢tniczego krwi
(ABPM), bez wywiadu nadci$nieniowego oraz nie leczace si¢ z powodu
innych choréb.

U wszystkich badanych pobrano na czczo probki krwi celem
wykonania nastgpujacych oznaczen biochemicznych: poziom CRP metoda
ultraczuta, poziom fibrynogenu, lipidogram, poziom kreatyniny oraz
przeciwcial IgG anty-Chlamydia pneumoniae, IgG anty-CMV 1 anty-HSP60.
Obecnos$¢ choréb powigzanych (ACC) oceniono na podstawie wywiadu oraz
dostepnej dokumentacji medycznej. Wystgpowanie wybranych zmian lub
‘uszkodzen narzadowych (TOD) oceniono wykonujac wymienione ponizej
badania. Badanie echokardiograficzne Wykonano aparatem Sonos 2000 w
projekcji M-mode oraz w projekcji 2D z ocena dopplerowska stosujac glowice
2.5 MHz. Oceniono wystgpowanie przerostu mig$nia lewej komory serca oraz
obecnos¢ dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. Badanie ultrasonograficzne
tetnic szyjnych wykonano aparatem Sonos 2000 w projekcji B-mode, glowica
7.5 MHz, oceniajac grubos¢ kompleksu blony $rodkowej i wewnetrznej t¢tnic
szyjnych (IMT). Przy pomocy aparatu komputerowego Complior oceniono
predkosé fali tetna (PWV). Za wyznacznik uposledzonej funkcji nerek (TOD)
przyjeto kreatyninemi¢ w zakresie 106-176 pmol/I.
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W oparciu o przeprowadzone badania podzielono osoby z
nadci$nieniem tetniczym na dwie grupy: chorych bez powiktan czy choréb
powiazanych oraz chorych z TOD i ACC. Grupy zostaly poré6wnane pomiedzy
soba oraz w stosunku do grupy oséb zdrowych pod wzgledem ocenianych
markeréw zapalenia i pozioméw przeciwcial. Grupy poréwnano réwniez w
zakresie wieku, plci oraz wystgpowania pozostalych czynnikéw ryzyka:
hiperlipidemii, palenia papierosow i otytosci.

W analizie statystycznej zastosowano tak metody parametryczne
(ANOVA, test t-Studenta) jaki i nieparametryczne: korelacje Spearmana, chi-
kwadrat, test Manna-Whitneya. Wykonywano analiz¢ wieloczynnikowa
(ANCOVA, regresje wielokrotna) gdy wspolwystepowaly czynniki
zaburzajace.

Wykazano wystgpowanie wyzszego poziomu biatka C-reaktywnego w
calej grupie z nadci$nieniem tetniczym: 2.39 vs. 1.05 mg/l w grupie kontrolnej
(p = 0.001). Stwierdzono, ze osoby z nadcisnieniem tgtniczym powiklanym
obecnoscig TOD lub ACC (n=96) maja wyzszy poziom CRP (2.66 mg/l) oraz
fibrynogenu (2.95 g/l) tak w stosunku do grupy kontrolnej (CRP=1.05 mg/l,
fibrynogen=2.56 g/l) jak i w stosunku do 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym bez
TOD lub ACC (CRP=1.25 mg/l, fibrynogen=2.63 g/l). Nie stwierdzono
natomiast réznic pomi¢dzy grupa kontrolng a osobami z nadci$nieniem
tetniczym bez TOD Iub ACC. W analizie wieloczynnikowej, po
uwzglednieniu zmiennych zaburzajapycﬁ (wiek, BMI, palenie papieroséw,
leczenie statyna) réznice w poziomach CRP i fibrynogenu nadal zachowaly
istotno$¢ statystyczng. Poziom CRP powyzej 3 mg/l stwierdzono u 23 % o0s6b
z nadci$nieniem i TOD/ACC, u 5 % grupy kontrolnej i u zadnej z o0sob z
nadci$nieniem bez TOD/ACC (p = 0.02). W badaniu tym nie wykazano r6znic
w poziomie przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae i anty-CMV pomiedzy
grupami.

Stwierdzono wystgpowanie wyzszego poziomu CRP i fibrynogenu w
podgrupie z TOD a bez ACC oraz korelacj¢ pomigdzy poziomem CRP a

zaawansowaniem niektorych zmian/uszkodzen narzadowych: IMT (r = 0.21,
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p = 0.01), poziomem kreatyniny (r =0.16, p = 0.05), IVRT (r=0.36, p =
0.001), E/A (r = -0.21, p = 0.01) oraz PWV (r = 0.16, p = 0.05). Ponadto
wykazano korelacj¢ poziomu fibrynogenu z nastgpujacymi parametrami: IMT
(r=0.36, p=0.0001) oraz E/A (r=-0.25, p = 0.001). Stwierdzono wystepowanie
istotnych korelacji pomig¢dzy przeciwcialami anty-Ch.p. a IMT (r=0.28,
p=0.001) i poziomem kreatyniny (r=0.22, p =0.003).

Zaréwno poziom przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae jak i poziom
przeciwcial anty-CMV korelowal dodatnio z poziomem CRP; wspdtczynniki
korelacji wynosily odpowiednio r=10.17 (p =0.04) i r=0.20, (p = 0.01).

Osoby z nadci$nieniem tgtniczym charakteryzowaly si¢ wystgpowaniem
wyzszych pozioméw markeréw zapalenia (CRP, fibrynogen) co najpewniej
odzwierciedla czgstsze wystepowanie w nadcisnieniu tgtniczym przewlektego
subklinicznego odczynu zapalnego. Stwierdzono réwniez wystgpowanie
wyzszego poziomu markerow zapalenia (CRP, fibrynogen) u oséb z
nadci$nieniem powiklanym obecno$cig uszkodzen narzadowych (TOD) oraz
choréb powiagzanych (ACC). Markery zapalenia a takze poziom przeciwcial
anty-Chlamydia pneumoniae 1 anty-CMV korelowaly dodatnio z
wystgpowaniem/nasileniem licznych uszkodzen narzadowych obserwowanych
w nadcis$nieniu (usztywnienie tetnic, pogrubienie kompleksu intima-media
Sciany tetnic, dysfunkcja rozkurczowa lewej komory, uposledzenie funkcji
nerek). Moze to odzwierciedla¢ istnienie zwigzkéw przyczynowo-skutkowych
pomigdzy zapaleniem oraz infekcja a \I>vyst<;powaniem zmian w ukladzie
sercowo-naczyniowym charakterystycznych dla nadci$nienia. Jest wigc
prawdopodobne, ze oznaczanie poziomu CRP i fibrynogenu moze by¢é
pomocne w ocenie globalnego ryzyka u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym.

W niniejszym badaniu poziom CRP byt czgsciowo zalezny od infekcji
Chlamydia pneumoniae oraz infekcji wirusem cytomegalii. Natomiast poziom
przeciwcial anty-HSP60 byl powiazany wylacznie z wystgpowaniem infekcji
Chlamydia pneumoniac. Moze to wskazywa¢ na role infekcji w indukcji

utajonego, przewleklego odczynu zapalnego.
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