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Wptyw allopurinolu na wartosc cisnienia
tetniczego oraz predkosc fali tetna
w zaleznosci od efektu hipourykemicznego

Effects of allopurinol on arterial hlood pressure and pulse wave velocity depending on

hypouricemic effect

Summary

Background Some studies show that allopurinol reduces
blood pressure in adolescents with newly diagnosed hyper-
tension, decreases aortic pulse wave velocity (PWV) and
improves endothelial function in hypertensives. It was not
the case with uricosuric agents. It is possible that there
may be vasoprotective mechanism of allopurinol which is
independent from its hypouricemic effect.

To determine effects of allopurinol on arterial blood pres-
sure and PWV  depending on hypouricemic effect in
treated hypertension.

Material and methods The study was performed between
2006 and 2008 in the Department of Hypertension, An-
giology and Internal Medicine of Poznan University of
Medical Sciences. Whenever there was any doubt about
a possible secondary cause of arterial hypertension the pa-
tients were hospitalized in the Department, where further
diagnostic procedures were performed.

66 patients with treated arterial hypertension aged 30 to 70
(mean age 46.17 = 10.89) have been studied. After 8 weeks
of antihypertensive therapy, allopurinol 150 mg daily was
added for 2 months. Clinic blood pressure, ABPM and PWV
measurements were done before and after alloprurinol treat-
ment. Patients are diveded in two groups depending on
hypouricemic effect. Group A presents stronger
hypouricemic effect (median over > 0.835), group B
presents poor hypouricemic effect (median < 0.835).
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Results After allopurinol treatment changes in the office
blood pressure in groups A and B were following: ASBP
+0.01, ASBP +0.78 (p = 0.65), ADBP +0.43 and ADBP
+0.83 (p = 0.78), APP —0.43 and APP —0.04 (p = 0.79).
After allopurinol treatment PWV in group A decreased
from 11.26 = 1.9 m/s (APWV —1.06) to 10.21 = 1.7 m/s
and group B from 11.01 = 1.33 m/s to 10.24 = 1.04 m/s
(APWV —0.77). The degree of improvement in pulse wave
velocity was not correlated with hypouricemic effect of al-
lopurinol (p = 0.24). Although, there was observed the
tendency to greater PWV improvement in case of greater
changes in urate levels.

Conclusion

1. There were no significant changes in blood pressure
after allopurinol treatment regardless of the extent of low-
ering uric acid level.

2. The degree of improvement in PWV was not correlated
with hypouricemic effect of allopurinol. Although, there
was observed the tendency to greater PWV improvement
in case of greater changes in urate levels.

key words: allopurinol, pulse wave velocity, arterial
hypertension
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Wstep

Hiperurykemia jest uznanym markerem zwick-
szonego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym [1-5]. W wielu badaniach
sugeruje si¢ rowniez role przyczynows podwyzszone-
go stezenia kwasu moczowego w rozwoju powiklan
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sercowo-naczyniowych [6, 7] i przedstawia potencjal-
ne mechanizmy takiego dziatania [8-13].

Co wigcej, wykazano, ze obnizenie st¢zenia kwa-
su moczowego za pomoca allopurinolu przynosi ko-
rzysci kliniczne. W kilku badaniach klinicznych za-
hamowanie oksydazy ksantynowej wigzalo si¢ z po-
prawg funkeji Srodblonka u pacjentdéw z cukrzyca,
chorobg wieficows, u 0s6b palgcych tyton, a w szcze-
g6lnosci u pacjentéw z niewydolnoscig serca. W jed-
nej z pierwszych retrospektywnych prac sugerowa-
no, ze allopurinol w dawce 300 mg znacznie silniej
obniza ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z niewydolnoscia serca niz allopurinol
w dawce 100 mg [14]. Wykazano réwniez, ze u pa-
cjentéw z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym in-
hibitor oksydazy ksantynowej obnizal ci$nienie tet-
nicze [15]. Tej wlasciwosci autorom niniejszej pracy
nie udalo si¢ potwierdzi¢ u pacjentéw z leczonym
nadci$nieniem tetniczym [16]. Wykazali natomiast,
ze pod wplywem allopurinolu szybko§¢ fali tetna
(PWV, pulse wave velocity) w aorcie ulega korzyst-
nemu zmniejszeniu [17].

Mechanizm dzialania allopurinolu w zakresie po-
prawy réznych parametréw hemodynamicznych
1 czynnoSciowych w ukladzie sercowo-naczyniowym
pozostaje nieznany. Moze si¢ on wigzal bezposred-
nio z obnizeniem stezenia kwasu moczowego, lecz
wyniki badaf dotyczgcych wplywu lekéw zwigksza-
jacych wydalanie kwasu moczowego na funkeje
srodblonka sa sprzeczne [15, 18-20]. Efekty dziala-
nia allopurinolu mozna réwniez wyja$nié zahamo-
waniem reakeji biochemicznych zwigzanych z gene-
rowaniem wolnych rodnikéw uszkadzajacych ukiad
sercowo-naczyniowy. Poniewaz w tych reakcjach pro-
dukowany jest rowniez kwas moczowy, efekt hipoury-
kemiczny allopurinolu bylby zjawiskiem dodatkowym.

W wyjasnieniu powyzszej kwestii moze pomoc oce-
na efektéw dzialania allopurinolu zaleznie od jego efek-
tywnosci w obnizeniu st¢zenia kwasu moczowego.

Celem pracy byla ocena wplywu allopurinolu na
warto§¢ ci$nienia tetniczego 1 PWV w zaleznosci od
osiggnigtego efektu hipourykemicznego.

Materiat i metody

Pacjenci byli rekrutowani z poradni lekarzy ro-
dzinnych na terenie Poznania. We wstepnej fazie
selekcji oceniono 98 pacjentéw z rozpoznanym
fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tgtni-
czym (wg kryteriow European Society of Hyperten-
sion/European Society of Cardiology [ESH/ESC]
z 2006 r.) na podstawie tradycyjnych pomiaréw cis-
nienia tetniczego w gabinecie lekarskim.

Badania przeprowadzono w latach 2006-2008
w Klinice Hipertensjologii, Angiologii i Choréb We-
wnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. W przypadku watpli-
wosci dotyczgcych ewentualnej wtérnej przyczyny
nadci$nienia chorzy byli hospitalizowani w Klinice,
gdzie rozszerzano diagnostyke obrazows i laborato-
ryjng. Kryteria wigczenia i wylaczenia oraz przyczyny
wykluczenia niektorych pacjentéw w trakcie badania
przedstawiono we wczesniejszych pracach [16, 17].

Ostatecznie pelny cykl badaf przeprowadzono
u 66 pacjentow, ktorzy zostali ujeci w analizie staty-
stycznej. W grupie leczonej perindoprilem (P) zna-
lazto si¢ 35 oséb, a w grupie przyjmujacej hydro-
chlorotiazyd (H) — 31.

Pacjenci wlgczeni do badania w ciggu 4 miesigey
odbyli 5 wizyt zgodnie z zalozonym schematem le-
czenia (ryc. 1).

Pelny opis procedur przeprowadzonych na kaz-
dej wizycie przedstawiono we wezeSniejszych pra-
cach [16, 17]. W pierwszym dniu wizyty V1 wykona-
no mi¢dzy innymi 3-krotny pomiar ci$nienia t¢tni-
czego sfigmomanometrem automatycznym, co bylo
podstawg kwalifikacji pacjenta do badania, zaktada-
no aparat do ambulatoryjnego pomiaru cisnienia tet-
niczego (ABPM, ambulatory blood pressure measure-
ment) oraz przeprowadzano pomiar PWV. W dru-
gim dniu wizyty V1 odczytywano ABPM 1 wigczano
losowo inhibitor konwertazy angiotensyny (perindo-
pril) lub diuretyk tiazydowy (hydrochlorotiazyd). Po
2 tygodniach aktywnego leczenia odbywala si¢ kolej-
na wizyta (V2) w celu oceny kontroli ci$nienia t¢tni-
czego 1 ewentualnego podwojenia dawki leku hipo-
tensyjnego, tj. perindoprilu do dawki 10 mg oraz hy-
drochlorotiazydu do dawki 25 mg. Po kolejnych
2 tygodniach aktywnego leczenia, na wizycie V3,
w przypadku braku dobrej kontroli ci$nienia doda-
wano drugi lek hipotensyjny (antagonist¢ wapnia —
amlodiping w dawce 5/10 mg). Na wizycie V4, po
dalszych 4 tygodniach aktywnego leczenia hipoten-
syjnego, przeprowadzano analogiczne badania, jak
na wizycie V1 1 zlecano dodatkowo allopurinol
w dawce 150 mg. Wizyta V5 odbywala si¢ po 2 mie-
sigcach leczenia allopurinolem i obejmowala takie
same badania, jak na wizytach V11 V4.

Pomiaréw ci$nienia t¢tniczego dokonywano za
pomocy elektronicznego aparatu OMRON-705IT.
Model ten uzyskal rekomendacje¢ ESH po spelnie-
niu kryteriow oceny wedtug Association for the Ad-
vancement of Medical Instrumentation oraz British
Hypertension Society (ma walidacje).

Do calodobowej rejestracji ciSnienia tgtniczego
wybrano aparat 2430TM firmy A&D. Model ten uzy-
skal rekomendacje ESH po spelnieniu kryteriéw oce-
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Rycina 1. Schemat badania; P — perindopril; H — hydrochlorotiazyd
Figure 1. Study design; P — perindopril; H — hydrochlorothiazide

ny wedlug Association for the Advancement of Medi-
cal Instrumentation oraz British Hypertension Society
(ma walidacje).

Podatnosc aorty oceniano metoda nicinwazyjng,
mierzgc PWV. Badania przeprowadzono z uzyciem
komputerowego systemu COMPLIOR®. Wykony-
wano je w godzinach porannych u pacjentow w po-
zycji lezacej po 5-minutowym odpoczynku. Uzywa-
no przetwornikéw ci$nieniowych TY-306 (Fukuda
Co., Japonia) umieszczonych w miejscach najlepiej
wyczuwalnego tetna nad tetnicami szyjng i1 udowy.
Pomiaru dokonywano z czgstotliwoscig probkowa-
nia sygnatu 0,03-300 Hz. W momencie uzyskania
na monitorze obrazu krzywych znad tetnic o zadowa-
lajacej jakosci technicznej zatrzymywano obraz, co uru-
chamialo algorytm obliczania. Program komputerowy
dokonywal obliczen PWV, dzielgc odleglos¢ migdzy
przetwornikami przez czas potrzebny fali tetna do prze-
mieszczenia si¢ z tetnicy szyjnej do udowej. Czas obli-
czano na podstawie op6znienia mi¢dzy poczatkiem
krzywej tetna z tetnic szyjnej i udowej oraz odleglosci
miedzy przetwornikami. Odleglo$¢ miedzy punktem
rejestracii fali tetna na tetnicach szyjnej i udowej mie-
rzono miarg lekarska. Stosowano nastgpujgcy wzor na
wyliczanie predkosci fali tetna: PWV = Ad/At

gdzie: Ad — odlcglosc rnlqdzy dwoma punktarnl
re]estrac]l nad tetnicg szyjng i udowe}, t— czas przej-
Scia fali tetna od tetnicy szyjnej do udowej; At —
roznica czasu.

Warto$¢ koficowa PWV stanowila $rednia z 20
pomiarow, z ktorych wezesniej odrzucono dwa skraj-
ne wyniki.

Stezenie kwasu moczowego oznaczano za pomocg
analizatora Dimension y Pand Plus firmy Dade Beh-
ring przy uzyciu wkladu odczynnikowego Flex.

W obliczeniach wykorzystano pakiet STATISTICA
PL v. 8.0 Statsoft Polska.5.

Ze wzgledu na osiagnicty rozny efekt hipouryke-
miczny w badanej populacji wszystkich pacjentéw
podzielono na 2 grupy. Grupa A obejmowala cho-
rych, u ktérych wystapit silniejszy efekt hipouryke-
miczny (powyzej mediany tj. > 0,835), a grupa B —
pacjentow, u ktorych efekt ten byl mniejszy (mniej-
szy lub rowny medianie tj. < 0,835).

Wyniki

Silniejszy efekt hipourykemiczny wystapit u mez-
czyzn. W grupie A znalazlo si¢ 24 (60%) mezczyzn
itylko 9 (34,62%) kobiet. W grupie B bylo 17 (65,38%)
kobiet 1 16 (40%) mezczyzn. Réznica w procento-
wym udziale me¢zczyzn 1 kobiet w obu grupach osig-
gnela znamiennosc statystyczng (p = 0,049).

Wplyw allopurinolu na ci$nienie t¢tnicze

Pomiary gabinetowe

Nie obserwowano istotnych statystycznie zmian
w wartosciach skurczowego ci$nienia te¢tniczego
(SBP, systolic blood pressure), rozkurczowego cisnie-
nia tetniczego (DBP, diastolic blood pressure) 1 cis-
nienia tetna (PP, pulse pressure) w grupach A1 B
miedzy wizytami V4 1 V5 (tab. I).
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Tabela I. Gabinetowe pomiary ci$nienia tetniczego (BP)

w grupach Ai B

Table I. Office blood pressure (BP) in groups A and B

Grupa BP V4 V5 p
A SBP 135,23 = 7,04 135,23 = 7,4 NS
DBP 85,29 + 6,15 85,72 = 17,85 NS
PP 49,94 = 7,92 49,51 = 7,63 NS
B SBP 133,76 = 7,7 134,55 = 8,5 NS
DBP 82,15 £ 5,19 82,98 + 6,54 NS
PP 51,61 +6,66 51,57 £ 7,39 NS
Objasnienia skrotow w tekscie
A p=0,78 B
1-
. 780,33 [l ASBP
0,8 , [ ADBP
H APP
0,61
0,43
0,4
oo
ﬂé 0,2
0,01 043 0,04
0.
-0,2
-0,4
p=0,79
-06- p-=0,65

Rycina 2. Zmiany ci$nienia tetniczego (BP) w pomiarach gabineto-
wych V5-V4 w grupach Ai B

Figure 2. Changes of the office blood pressure (BP) V5->V4 in
groups A and B

Zmiany ciS$nienia tetniczego w pomiarach gabi-
netowych w grupach A 1 B wyniosly odpowiednio:
ASBP +0,011ASBP +0,78 (p = 0,65), ADBP +0,43
1 ADBP +0,83 (p = 0,78) oraz APP —0,43 i APP
-0,04 (p = 0,79) (ryc. 2).

Korelacje migdzy zmiang st¢zenia kwasu moczo-
wego (APua) a zmiang SBP, DBP i PP nie byly istot-
ne w grupach A1B.

Pomiary w ABPM

Nie obserwowano réwniez zadnych istotnych sta-
tystycznie zmian w zakresie wartosci SBP, DBP 1 PP
w grupach A 1 B mi¢dzy wizytami V41 V5. W grupie
A ASBP w ciggu 24 godzin (ASBP24h) wyniosla —
0,42, za§ w grupie B —0,55 (p = 0,9), z koleit ADBP
w ciagu 24 godzin (ADBP24h) w grupie A wyniosla
— 0,58, a w grupie B +1,42 (p = 0,22). Natomiast
APP w ciagu 24 godzin (APP24h) w grupie A byla
réwna +0,15, a w grupie B 1,97 (p = 0,16) (ryc. 3).

W godzinach dziennych ASBP24h w grupie A
wyniosta —0,9 v. +0,1 w grupie B (p = 0,67).

A B
p=022
2 = B ASBP24h
1,5 1.42 O ADBP24h
N W APP24h

ABP

051 -042 | 015

0l 058 -055 |-1,97
-0,51
_1 B
1,51
-2 p=016
l p=09 —!

Rycina 3. Zmiany ci$nienia w ambulatoryjnym pomiarze ci$nie-
nia tetniczego (ABPM) V5-V4 w ciggu doby w grupach Ai B
Figure 3. Changes of blood pressure in 24-h ambulatory blood
pressure measurement (ABPM) V5-V4 in groups A and B

A B
p=0,09
2,51 _| B ASBP24hd
21 1.9 [ ADBP24hd
B APP24hd

5 o] glld
—0,51
—1
_‘l ’5.
-2 p=022
2,57 p067-d

Rycina 4. Zmiany ci$nienia w ambulatoryjnym pomiarze ci-
$nienia tetniczego (ABPM) V5-V4 w ciggu dnia w grupach
AiB

Figure 4. Changes of blood pressure in ambulatory blood pressu-
re measurement (ABPM) (day) V5-V4 in groups A and B

W grupie A ADBP24h wyniosta —1,15 v. 1,9 w gru-
pie B (p = 0,09). W grupach A 1 B APP24h wyniosta
odpowiednio +0,18 v. 1,9 (p = 0,22) (ryc. 4).

Réwniez nieistotne statystycznie (NS) zmiany cis-
niefl mi¢dzy grupami wystgpily w godzinach noc-
nych podczas calodobowej ABPM. W grupie B war-
toSci ASBP24hn, ADBP24hn 1 APP24hn przyjely
wartoSci ujemne, odpowiednio: 0,73, -0,18 i —0,54.
W grupic A zmiany ciSnien byly nastgpujace:
ASBP24hn +0,36, ADBP24hn +0,52 i APP24hn
—0,15 (ryc. 5).
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—p=07

0,67 E ASBP24hdn
O ADBP24hdn
0,41 W APP24hdn

0,21

ABP

08 L2079 p=091

Rycina 5. Zmiany ci$nienia w ambulatoryjnym pomiarze ci$nie-
nia tetniczego (ABPM) V5-V4 w ciggu nocy w grupach A i B

Figure 5. Changes of blood pressure in ambulatory blood pressu-
re measurement (ABPM) (night) V5-V4 in groups A and B

Wplyw allopurinolu na predkosé fali tetna

Predkos¢ fali tetna w grupie A zmniejszyla si¢
z 11,26 £ 19 m/s do 10,21 + 1,7 m/s (APWV —1,06).
W grupie B rowniez si¢ obnizyta z 11,01 * 1,33 m/s
do 10,24 = 1,04 m/s (APWV —0,77) (tab. II).

Zmiany PWV miedzy grupami w zaleznosci od
efektu hipourykemicznego okazaly si¢ nieistotne sta-
tystycznie (p = 0,24), chot efekt ten byl bardziej
zaznaczony w grupie A (ryc. 6).

Korelacja migdzy zmiang st¢zenia kwasu moczo-
wego (APua) a zmiang PWV nie byla istotna w gru-
pie A (rs = —0,04; p = 0,80) ani w grupie B (rs =
-0,04; p = 0,87).

Dyskusja

We wezesniejszej publikacji autorzy wykazali, ze
allopurinol nie obnizal ci$nienia t¢tniczego u pa-
cjentow z leczonym nadci$nieniem tetniczym, nie-
zaleznie od stosowanej terapii hipotensyjnej [16].
W innym badaniu inhibitor oksydazy ksantynowe;
réwniez nie wywieral efektu hipotensyjnego zarow-
no u pacjentdéw z cukrzycy typu 2 oraz lagodnym
nadci$nieniem [21], jak 1 u 0s6b z przewleklg niewy-
dolnoscig serca [14]. Z kolei wyniki badania Feiga
1 wsp. [15], dotyczace wplywu allopurinolu na war-
to§¢ ciSnienia tetniczego u miodych oséb z nowo
zdiagnozowanym pierwotnym lagodnym nadcis-
nieniem t¢tniczym, wykazaly, ze 4-tygodniowe
przyjmowanie 200 mg allopurinolu 2 razy na dobg
wigzalo si¢ ze znamiennym obnizeniem ci$nienia
tetniczego.

-1,06 0,77

Oom
w >

APWV
S
(=2}

p=0.24

Rycina 6. Zmiany predkosci fali tetna (PWV) w grupach A i B po
terapii allopurinolem

Figure 6. Changes of the pulse wave velocity (PWV) in groups
A and B after allopurinol treatment

Tabela Il. Predkos$c¢ fali tetna (PWV) w grupach A i B
Table Il. Pulse wave velocity (PWV) in groups A and B

V4 V5
A 11,26 = 1,91 10,21 £ 1,7*
11,01 £ 1,33 10,24 + 1,04*

*p < 0,0001

Poniewaz podstawowym efektem dzialania allopu-
rinolu jest obnizenie st¢zenia kwasu moczowego, za-
sadne bylo przypuszczenie, ze efekt hipotensyjny
ujawni si¢ u osob, u ktorych nastgpit znaczny efeke
hipourykemiczny. W przeprowadzonej analizie auto-
rzy nie zaobserwowali efektu hipotensyjnego takze
w podgrupie pacjentow, u ktérych doszlo do znaczne-
go obnizenia st¢zenia kwasu moczowego w surowicy.
Nie mozna wykluczyé, ze efekt hipotensyjny allopuri-
nolu jednak istnieje, nie jest jednak dostatecznie duzy,
by si¢ ujawnié w trakcie prowadzonego leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego 1 nie wigze si¢ bezposrednio
z obnizeniem st¢zenia kwasu moczowego.

We wezesniejszej pracy autorzy wykazali, ze za-
stosowanie allopurinolu w dawce 150 mg na dobg
spowodowalo istotne statystycznie zmniejszenie
PWV [17]. Wyniki te potwierdzaly wczesniejsze ob-
serwacje dotyczace korzystnego wplywu allopurino-
lu na ci$nienie centralne u pacjentéw po udarze méoz-
gu [22]. Chorym, oprécz standardowych lekéw sto-
sowanych po udarze, przez 8 tygodni podawano al-
lopurinol w dawce 300 mg na dobg. Przed badaniem
i po 8 tygodniach dokonywano tradycyjnych pomia-
réw ciS$nienia tetniczego, analizy fali ci$nienia cen-
tralnego, oceny wskaznika wzmocnienia (Alx, au-
gmentation index), oceny Alx skorygowanego wzgle-
dem czgstotliwosci rytmu serca 75 (AIx75) oraz po-
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miaru czasu powrotu fali odbitej (T, time to return
of the reflected wave). Wskaznik wzmocnienia wyni-
ka z obecnosci fali odbitej od ukladu naczyn oporo-
wych, ktérego wielko$¢ zalezy od wielu czynnikow
potencjalnie modyfikowalnych przez stosowane leki.
W grupie leczonej allopurinolem Alx ulegl znamien-
nemu zmniejszeniu, natomiast w grupie przyjmuja-
cej placebo Alx istotnie si¢ zwickszyl. Takze AIx75
w grupie leczonej allopurinolem zmniejszyl si¢
221,47 £ 247% do 16,32 + 1,83%, a w grupie otrzy-
mujgcej placebo zwickszyl si¢ z 19,65 = 2,25% do
23,76 £ 2,86%. Delta w grupie leczonej allopurino-
lem wyniosta =5,15 & 2,67%, a w grupie otrzymuj3-
cej placebo +5,54 = 3,74% (p = 0,029). W grupie
poddanej terapii inhibitorem oksydazy ksantynowej
nie stwierdzono istotnej korelacji migdzy zmiang
Alx75 a zmiang stezenia kwasu moczowego (r =
—0,114; p = 0,711). Czas powrotu fali odbitej nie-
znacznie si¢ wydluzyl pod wplywem terapii allopu-
rinolem z 147,1 * 7,5 ms do 155,8 = 10,6 ms, co
Swiadczy o spadku fali tetna (p dla delt w obu gru-
pach = 0,354; NS). W badaniu nie obserwowano
istotnych zmian wartosci SBP 1 DBP w pomiarze
tradycyjnym [22].

To pierwsze badanie wykazujace korzystny
wplyw allopurinolu na Alx, a poprawa tego parame-
tru nie korelowala z efektem hipourykemicznym.
Podobne wnioski wysuneli Baldus 1 wsp. [23], kt6-
rzy udowodnili, ze zahamowanie oksydazy ksanty-
nowej za pomocg oksypurinolu poprawia funkcje en-
dotelium u pacjentow z chorobg niedokrwienng ser-
ca niezaleznie od zmian st¢zenia kwasu moczowe-
go. Z kolei Mercuro i wsp. [24] dowiedli, ze poprawa
funkeji Srodblonka zalezy od poziomu urykemii
u pacjentéw obcigzonych zwigckszonym ryzykiem
SErcowo-naczyniowym.

W analizie przeprowadzonej przez autoréw ni-
niejszej pracy PWV w grupie A (efekt hipouryke-
miczny bardziej wyrazony) zmniejszyla si¢ z 11,26
+ 1,9 m/s do 10,21 * 1,7 m/s (APWV -1,06; NS).
W grupie B (stabiej wyrazony efekt hipourykemiczny)
rowniez si¢ obnizyla z 11,01 + 1,33 m/s do 10,24
+ 1,04 m/s (APWV —0,77; NS). Zmiany PWV mie-
dzy grupami w zaleznosci od efektu hipourykemicz-
nego okazaly si¢ nieistotne statystycznie (p = 0,24),
chot efekt ten byt bardziej widoczny w grupie A.

Sugeruje to, ze mechanizm dzialania allopurino-
lu na podatnos¢ aorty nie zalezy od efektu hipoury-
kemicznego. Jedng z mozliwosci dzialania tego leku
na podatno$¢ naczyn jest zahamowanie formowania
rodnikéw nadtlenkowych, a przez to zmniejszenie
stresu oksydacyjnego w Scianie naczynia. W ostat-
nich badaniach potwierdzono zaleznos¢ migdzy Alx
1 ciSnieniem tetna a produkejg anionu nadtlenkowe-

go [25]. W kolejnym badaniu terapia 300 mg allopu-
rinolu przez 3 miesigce u pacjentéw z hiperuryke-
mig i prawidlowa funkcjg nerek spowodowala obni-
zenie stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein) [18], a zwigkszone stezenie CRP wigze
si¢ z podwyzszonym Alx [26]. Zwiazek zwigkszonej
sztywnosci tetnic z zapaleniem w nadci$nieniu pier-
wotnym wykazano niedawno, stwierdzajac zalez-
no$¢ miedzy podatnoscig tetnic a czynnikiem mar-
twicy nowotworéw a (TNF-a, tumor necrosis factor
a), interleuking 6 (IL-6, interleukin 6) lub bialkiem
CRP oznaczanym metodg wysokoczula (hs-CRP,
high sensitivity C-reactive protein) 18, 27].
Badaniem potwierdzajacym, ze korzystny wplyw
allopurinolu na endotelium nie zalezy od efektu hi-
pourykemicznego, jest praca George 1 wsp. [20],
w ktérej porownywano wplyw allopurinolu (w daw-
kach 300 mg oraz 600 mg), probenecidu (w dawce
1000 mg) z placebo po miesi¢cznej terapii. Bylo to
badanie randomizowane, kontrolowane grupg pla-
cebo, przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej pro-
by z faza cross-over. Funkgje $rodblonka oceniano za
pomocy pletyzmografii okluzyjnej tetnicy. Allopuri-
nol w dawce 600 mg na dob¢ spowodowal znamien-
ny wzrost przeplywu z tetnicy w odpowiedzi na ace-
tylocholing w poréwnaniu z dawka 300 mg i placebo
(zmiana w przeplywie wyrazona w %: 240,31
+ 38,19% v. 152,10 + 18,21% v. 73,96 * 10,29%;
p < 0,001). Moczanopedny probenecid, ktory w po-
réwnywalnym stopniu obnizyl st¢zenie kwasu mo-
czowego, nie wywarl zadnego efektu na funkcje
srodblonka. Zauwazono rowniez, ze zwigkszenie
dawki allopurinolu z 300 mg do 600 mg na dobg
poprawito funkeje Srodblonka o 52%, natomiast do-
datkowa redukcja urykemii byla relatywnie mala
1 wynosita 17%. Zwigkszajac dawke, uzyskano
129-procentowy poprawe w przeplywie na kazdy
spadek stezenia kwasu moczowego o 0,1 mmol/l.
Poniewaz zwigkszona PWV ma negatywny wplyw
na uszkodzenia narzadowe, mi¢dzy innymi wigze si¢
z przerostem masy lewej komory, pogrubieniem kom-
pleksu intima—media, albuminurig 1 upoSledzeniem
przesaczania kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate), a powiklania narzagdowe uwaza si¢ za poSrednie
punkty konicowe dla incydentow sercowo-naczynio-
wych, logiczne jest przypuszczenie, ze poprawa po-
datnosci aorty pod wplywem allopurinolu moze si¢
wigzal ze zmniejszeniem czestoscl wystgpowania in-
cydentéw sercowo-naczyniowych. Jednak niezalezna
warto$¢ predykcyjna zmniejszenia PWV 1 Alx pod
wplywem allopurinolu jako wskaznikéw ochrony
przed incydentami sercowo-naczyniowymi wymaga
potwierdzenia w badaniach klinicznych, ktére powin-
ny obejmowac nie tylko pacjentéw z hiperurykemia.

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Kostka-Jeziorny i wsp. Wptyw allopurinolu na wartosé cisnienia tetniczego oraz predkosé fali tetna

Whioski

1. Allopurinol nie wykazuje dzialania hipotensyj-
nego niezaleznie od nasilenia efektu hipourykemicz-
nego.

2. Wplyw allopurinolu na PWV w aorcie nie zale-
zy istotnie od efektu hipourykemicznego, cho¢ ist-
nieje tendencja do wigkszej poprawy podatnosci aor-
ty w przypadku wickszego spadku stezenia kwasu
moczowego.

Streszczenie

Wstep W badaniach przeprowadzonych w ostatnich
latach dowiedziono, ze allopurinol obniza ci$nienie
tetnicze u nastolatkéw z niedawno rozpoznanym
nadci$nieniem t¢tniczym 1 hiperurykemia, zmniej-
sza warto$¢ predkosci fali tetna (PWV) oraz popra-
wia funkcje §rédblonka. Takich korzystnych zmian
nie obserwowano pod wplywem lekéw moczanoped-
nych. Sugeruje to, ze allopurinol moze dziala¢ ko-
rzystnie w zakresie ukladu sercowo-naczyniowego
niezaleznie od efektu hipourykemicznego poprzez
ograniczenie generowania wolnych rodnikéw pod-
czas reakgji przeksztalcania ksantyny 1 hipoksantyny
w kwas moczowy.

Celem pracy byla ocena wplywu allopurinolu na
warto$C ci$nienia tetniczego oraz PWV w zaleznosci
od efektu hipourykemicznego u pacjentéw z leczo-
nym nadci$nieniem.

Material i metody Badania przeprowadzono w la-
tach 2006-2008 w Klinice Hipertensjologii, Angiolo-
gii i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycz-
nego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Do
badania wlaczono 66 pacjentéw w wieku 30-70 lat
(Sredni wiek 46,17 = 10,89 roku) z leczonym nadcis-
nieniem tetniczym. Po 8 tygodniach terapii hipoten-
syjnej wlaczono allopurinol w dawce 150 mg na dobg
na 2 miesiace. Tradycyjny i calodobowy pomiar ci-
$nienia oraz pomiar PWV przeprowadzano przed
1 po leczeniu allopurinolem.

Ze wzgledu na osiggniety rozny efekt hipouryke-
miczny w badanej populacji wszystkich pacjentow
podzielono na 2 grupy. Grupa A skladala si¢ z cho-
rych, u ktorych wystapil silniejszy efekt hipouryke-
miczny (powyzej mediany tj. > 0,835), za$§ w grupic B
byli pacjenci, u ktorych efekt ten byl mniejszy
(mniejszy lub réwny medianie tj. < 0,835).

Wyniki Zmiany cis$nienia tetniczego w pomiarach
gabinetowych w grupach A i B wyniosty odpowied-
nio: ASBP +0,01 1 ASBP +0,78 (p = 0,65), ADBP
+0,43 i ADBP +0,83 (p = 0,78) oraz APP —0,43

1 APP 0,04 (p = 0,79). Predkos¢ fali tetna w grupie
A zmniejszyla si¢ z 11,26 = 1,9 m/s do 10,21 = 1,7
m/s (APWV —1,06). Predkos¢ fali tetna w grupie B
réwniez si¢ obnizyla z 11,01 £ 1,33 m/s do 10,24 =
1,04 m/s (APWV —0,77). Zmiany PWV mig¢dzy gru-
pami w zaleznoSci od efektu hipourykemicznego
okazaly si¢ nieistotne statystycznie (p = 0,24), cho¢
efekt ten byl bardziej zaznaczony w grupie A.
Whioski

1. Allopurinol nie wykazuje dzialania hipotensyjnego
niezaleznie od nasilenia efektu hipourykemicznego.
2. Wplyw allopurinolu na PWV w aorcie nie zalezy
istotnie od efektu hipourykemicznego, chot istnieje
tendencja do wigkszej poprawy podatnosci aorty
w przypadku wickszego spadku stezenia kwasu mo-
czowego.

stowa kluczowe: allopurinol, predkosé fali tetna,
nadci$nienie t¢tnicze
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