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Sahrn: Cief prdce: Poruchy endotelu zohravaju tlohu v patogenéze aterosklerotickych/aterotrombotickych komplikacii hypertenzie. M6zu
prispievat k zvySenému riziku a zavaznosti poskodenia ciefovych organov. Cielom 3tidie bolo postidenie endotelovych markerov u pa-
cientov vo v¢asnych Stddidch neliecenej lahkej az stredne tazkej hypertenzie s nizkym az strednym pridanym rizikom, a t¢inok antihyper-
tenznej lie¢by perindoprilom, telmisartanom a rilmenidinom na funkciu endotelu. Materidl a metddy: Vysetrili sme 54 predtym nelie¢enych
hypertonikov pred a po mesiaci antihypertenznej lie¢by perindopril-argininom (5 mg raz denne, n = 20), telmisartanom (40 mg raz denne,
n = 16), rilmenidinom (1 mg raz denne, n = 18) alebo po poddvani placeba (n = 23). Vy3etrili sme aj skupinu zdravych normotonikov
(n = 50) podobného pohlavia, veku a etnického pévodu. Ako ukazovatele dysfunkcie endotelu sa pouZili stanovenia trombomodulinu
(TM) a von Willebrandovho faktora (VWF) v plazme. Vysledky: U nelie¢enych hypertonikov sa v porovnani's kontrolnou skupinou zdravych
jedincov zistilo vyznamné zvysenie VWF (86,26 + 26,18 1U/dl oproti 69,14 + 18,74 |U/dl, P < 0,001) a TM (35,98 + 12,98 ng/ml oproti
29,34 +9,18 ng/ml, P <0,01) v plazme. Po kazdej lie¢be doslo k vyznamnému zniZeniu (P < 0,001) alebo normalizacii TK. Po podavani pla-
ceba sa nezistili vyznamné zmeny endotelovych markerov. Hladina antigénu vWF v plazme sa vyznamne zniZila po mesiaci lie¢by perindo-
prilom (281,93 + 22,07 na 72,88 + 23,26 IU/dl, P < 0,05) alebo rilmenidinom (zo 100,6 + 26,09 na 86,07 + 27,66 IU/dl, P < 0,05). Lie¢ba
telmisartanom neviedla k vyznamnym zmenam hladiny vVWF antigénu. Zmeny TM v plazme sme po Ziadnej lie¢be nezistili. Zdver: Na3e
vysledky poukazujui na to, Ze antihypertenznd lie¢ba perindoprilom alebo rilmenidinom priaznivo ovplyviiuje niektoré endotelové markery.
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Markers of endothelial function in the early stages of essential hypertension and the effect of antihypertensive therapy

Summary: Objective: Endothelial abnormalities appear to play a role in the pathogenesis of atherosclerotic/atherothrombotic complica-
tions of hypertension. They may contribute to the increased risk and severity of target organ damage. The aim of the study was to inves-
tigate the endothelial markers in patients at the early stages of mild-to-moderate untreated hypertension with low-to-moderate added
risk, and the effect of antihypertensive therapy by perindopril, telmisartan or rilmenidine on endothelial function. Subjects and methods: The
measurements were carried out in 54 previously untreated hypertensive patients before and after one month of antihypertensive therapy by
perindopril-arginine (5 mg once daily, n = 20), telmisartan (40 mg once daily, n = 16), rilmenidine (1 mg once daily, n = 18) or after placebo
administration (n = 23). A population of 50 healthy normotensive subjects of similar sex, age and ethnic origin was also examined. Plasma
thrombomodulin (TM) and von Willebrand factor (VWF) measurements were used as indicators of endothelial dysfunction. Results: In un-
treated hypertensive patients compared with a control group of healthy subjects a significant increase of plasma vVWF (86.26 + 26.18 1U/dI
against 69.14 + 18.74 1U/dI, P < 0.001) and TM (35.98 + 12.98 ng/ml against 29.34 + 9.18 ng/ml, P < 0.01) was found. BP was reduced
(P <0.001) or normalized due to each therapy. No significant changes of endothelial markers after placebo administration were found.
A decrease of plasma vWF antigen level after 1 month of therapy by perindopril (from 81.93 + 22.07 to 72.88 + 23.26 1U/dI, P < 0.05) or
rilmenidine (from 100.6 + 26.09 to 86.07 + 27.66 |U/dl, P < 0.05) was observed. No significant changes of vWF antigen levels were found
after telmisartan therapy. We failed to find any changes of plasma TM due to any therapy. Conclusion: Our results demonstrate that antihy-
pertensive treatment by perindopril or rilmenidine has a favourable affect on some endothelial markers.
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Uvod

Porusenie endotelu zohrava tlohu v pa-
togenéze aterotrombotickych kompli-
kacif artériovej hypertenzie a prispieva
k zvySenému riziku a zdvaznosti po-
Skodenia ciefovych orgdnov. Intaktny
endotel je zdrojom délezZitych pro-
duktov, ktoré maju v cievach regu-
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la¢né funkcie (tab. 1). Obnovenie po-
ruSenej funkcie a integrity endotelu je
popri t¢innom zniZeni vysokého tlaku
krvi (TK) jednym z ciefov modernej
antihypertenznej lie¢by. Vyber antihy-
pertenziva ma byt pritom zaloZeny na
¢o najucinnejsej prevencii komplika-
cii hypertenzie, so schopnostou zvra-

tit funkéné a Strukturdlne zmeny kar-
diovaskuldrneho systému a znizit
kardiovaskuldrnu morbiditu a mor-
talitu. Zdd sa, Ze nie vietky doteraz
pouzivané antihypertenziva maju tieto
schopnosti. U¢inok roznych antihyper-
tenziv na funkciu endotelu je predme-
tom klinického vyskumu.
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Obr. 1. DIhodobé patofyziologické dosledky aktivacie systému renin-angiotenzin-aldosterén a sympatikového nervového
systému veddce k aterogenéze a trombogenéze.

VSMC - bunky hladkej svaloviny ciev (vascular smooth muscle cells), NO - oxid dusnaty, PGI2 - prostacyklin, PAI-1 - inhi-

bitor aktivdtora plazminogénu typ 1, tPA - tkanivovy typ aktivdtora plazminogénu

Vyznamnd dlohu v patogenéze a roz-
voji aterosklerotickych komplika-
cif u pacientov s artériovou hyperten-
ziou zohrdva zvy3end aktivita systému
renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
a sympatikového nervového systému
(SNS) [1].
cievny tonus, ale aj funkciu endotelu,

Mbze ovplyvnit nielen

rovnovdhu v hemostatickom systéme,
pripadne prispieva k metabolickym
porucham (obr. 1). Lie¢ba nekompli-
kovanej hypertenzie zaloZzend na inhi-
bicii RAAS a/alebo SNS by mohla viest
k tprave porich endotelu a prispievat
k zniZeniu cievnych komplikécii.
Ciefom tejto Sttdie bolo sledovanie
markerov funkcie endotelu u pacientov
vo véasnych $tadidch lahkej aZ stredne
tazkej neliecenej hypertenzie s niz-
kym az strednym pripocitatefnym kar-
diovaskularnym rizikom, ako aj zmeny
markerov funkcie endotelu G¢inkom

antihypertenznej lie¢by perindoprilom,
telmisartanom alebo rilmenidinom.

Perindopril je tzv. prodrug, ktory
sa de-esterifikdciou transformuje na
Gc¢inny inhibitor enzymu konvertujui-
ceho angiotenzin (ACE) perindoprilat
[2]. V sucasnosti je dostupny uz vo vy-
hodnejsej novej forme soli ako perin-
dopril-arginin [3]. M4& vysokud vasku-
ldrnu afinitu a viaze sa na plazmaticky
aj tkanivovy ACE - najméi v cievhom
endotele a adventicii [4].

Telmisartan je vysoko lipofilny blo-
kdtor AT, receptora pre angiotenzin ||
(ARB), ktory posobi aj ako parcidlny
agonista peroxizémového proliferdtora
aktivovaného receptorom-y (PPAR-y)
[5], s moznou dlohou v regulacii gly-
cidového a lipidového metabolizmu,
hoci zatial nebola jasne dokdzana.

Rilmenidin je centrdlne pdsobiace
antihypertenzivum druhej generdcie

s obmedzenymi vedlajsimi Gcinkami,
ktoré sa molekulovou $truktdrou Iisi
od klonidinu [6]. Rilmenidin sa selek-
tivne viaZe na |, imidazolinovy recep-
tor v mozgovom kmeni a v obli¢kach
[7,8]. Spolu s ostatnymi centrdlne
posobiacimi antihypertenzivami zni-
Zuje aktivitu sympatikového nervového
systému.

Material a metédy

Subor pacientov pozostaval z 54 hyper-
tonikov (22 muZov a 32 Zien) vo veku
20-83 rokov (priemer 52,5 + 14,8 rokov)
s nelie¢enou esencidlnou hypertenziou
lahkého az stredného stupria, s nizkym
az strednym pripocitatefnym kardiovas-
kuldrnym rizikom. Az na hypertrofiu
lavej komory (asi u 1/3 pacientov) tito
hypertonici nemali prejavy poskode-
nia ciefovych organov. Okrem toho
sme vysetrili 50 zdravych normotoni-
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kov (nefaj¢iarov) podobného pohlavia
(25 muzov a 25 zien), veku (od 24 do
75 rokov, priemer 45,5 + 13,3 rokov)
a etnického pbévodu na stanovenie nor-
malnych hodnét laboratérnych marke-
rov (tab. 2 a 3). Zdravf jedinci neuZivali
Ziadne lieky. Ich systolicky tlak krvi (STK)
bol 116,1 + 8,2 mm Hg a diastolicky tlak
krvi (DTK) 72,0 £ 5,1 mmHg. Arté-
riovd hypertenzia bola definovand ako
STK < 140 a/alebo DTK < 90 mmHg
aspori pri 3 meraniach. Diagndéza esen-
cidlnej hypertenzie sa stanovila fyzikdl-
nym vySetrenim, rutinnymi a $pecidlnymi
laboratérnymi vySetreniami (vrdtane
mikroalbumindrie), echokardiogra-
fiou a radiologickymi vySetreniami. Do
Stidie sme zaradili len pacientov s nor-
malnym 24-hodinovym vylu¢ovanim al-
buminu mocom (< 25mg za der), ktorf
mali pri echokardiografii normalnu
funkciu srdca. Ich body mass index
(BMI) bol 27,9 + 2,5 kg.m™. Pacienti
s prejavmi cievnych ochorenf, sekun-
darnou hypertenziou, obli¢kovou alebo
srdcovou insuficienciou, cukrovkou,
ochoreniami pecene, nddorovymi alebo
zapalovymi ochoreniami ako aj vsetci
fajciari boli zo studie vyliceni. Vplyv za-
palu sa vylucil stanovenim C-reaktiv-
neho proteinu (len hodnoty nizsie ako
5mg/ml™"). Do stboru sa nezaradovali
pacienti, ktorf prekonali alebo mali po-
dozrenie na artériovi alebo vendznu
trombdzu, alebo ktorf uzivali lieky, ktoré
by mohli ovplyvitovat funkciu trombo-
cytov, ako su statiny, aspirin a iné an-
tidostickové lieky alebo peroralne an-
tikoagulancid. V pripade inej lie¢by sa
tdto nemenila podas trvania $tudie. Hy-
pertonici boli randomizovani do 3 sku-
pin: 20 pacientov (6 muZov a 14 Zien,
priemerny vek 56,9 = 14,6 rokov),
ktori uZzivali perindopril-arginin
5mg denne (Prestarium A, Servier,
Neuilly-sur-Seine, France), 16 pacien-
tov (5 muZov a 11 Zien, priemerny vek
53,9 + 13,9 rokov) liecenych telmisar-
tanom 40 mg denne (Micardis, Boe-
hringer Ingelheim, Ingelheim, Germany)
a 18 pacientov (11 muzov a 7 Zien,
priemerny vek 46,8 + 14,6 rokov) liece-
nych rilmenidinom 1mg denne (Tena-
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Tab. 1. Délezité produkty endotelu a ich regula¢né funkcie v cievach.

Vazomotoricky tonus
vazodilatatory
NO
PGl
vazokonstriktory
endotelin
angiotenzin Il
PDGF
TXA

2

Trombéza Rast buniek
inhibitory trombocytov inhibicia rastu
NO NO
PGI, PGI,
aktivatory trombocytov heparan sulfat
ADP podpora rastu
TXA, angiotenzin Il
trombin PDGF
sprostredkovanie endotelin
adhézie trombocytov
Von Willebrandov faktor Zépal

prokoagulacné latky
tkanivovy faktor
fibronektin
antikoagulacné latky
trombomodulin
heparan sulfat
dermatan sulfat

Fibrinolyza
profibrinolytické faktory
t-PA
antifibrinolytické faktory
PAI-1

protizipalové faktory
NO

prozépalové faktory
E-selektin
ICAM-1
VCAM-1

NO - oxid dusnaty, PGI, - prostacyklin, PDGF - rastovy faktor z trombocytov, TXA, -
tromboxan A,, ADP - adenozindifosfat, t-PA - tkaninovy aktivator plazminogénu,
PAI-1 - inhibitor aktivatora plazminogénu typ 1, ICAM-1, VCAM-1 - adhezivne

molekuly

Tab. 2. Hodnoty systolického a diastolického tlaku krvi (STK, DTK, priemer
+ SD) u zdravych jedincov, hypertonikov pred lie¢bou a po lie¢be

(s vyznamnym poklesom STK, DTK, ***P < 0,001) a po podavani placeba
(s nevyznamnym rozdielom hodnét STK, DTK).

zdravf jedinci, n = 50

hypertonici, placebo, n = 23

pred podanim
po podavani

hypertonici, perindopril, n = 20

pred liecbou
po liecbe

hypertonici, telmisartan, n = 16

pred liecbou
po liecbe

hypertonici, rilmenidin, n = 18

pred liecbou
po lie¢be

STK (mm Hg) DTK (mm Hg)
116,1 £ 8,2 72,0 £ 5,1
153,2+ 6,8 953+4,8
150,4 + 7,2 93,4+52
149,0 + 12,9 91,3+7,2
125,0 + 5,0%** 781 +7,2%%*
147,7 + 11,7 92,7 + 8,1
127,5 + 7,5%** 75,2 + 4,6%%*
151,7 £ 6,4 96,5+5,6
135,2 + 5,3%** 80,2 + 4,8%**

xum, Servier, Neuilly-sur-Seine, France).
U 23 ndhodne vybranych pacientov zo
siboru 54 hypertonikov sa pod kon-
trolou podévalo pred lie¢bou po dobu

1 tyZdria aj placebo. Hodnoty TK u pa-
cientov pred lie¢bou, po tyzdni po-
davania placeba a po mesiaci antihy-
pertenznej lie¢by st uvedené v tab 2.
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Trombomodulin

35,98 + 12,98**

pred lie¢bou
po liecbe

Muzi/ Zeny Vek (roky)
zdravi, n = 50 25/25 45,5+13,3
hypertonici, n = 54 22/32 52,5+14,8
placebo, n = 23 13/10 47,0+ 13,3
pred podavanim
po podavani
perindopril, n = 20 6/14 56,9+ 14,6
pred liecbou
po liecbe
telmisartan, n =16 5/11 53,9 +13,9
pred liecbou
po liecbe
rilmenidin, n =18 11/7 46,8 + 14,6

Hodnoty st priemer = SD, porovnanie hodnét u hypertonikov vs zdravi jedinci neparovym t-testom, porovnanie hodnét u hypertoni-
kov pred lie¢bou a po lie¢be/po placebe parovym t-testom, Statistickd vyznamnost P < 0,05%, P < 0,01**, P < 0,001 ***,

36,98 10,25 96,84 + 24,61
39,58 + 10,89 101,9 + 28,77
37,57 + 17,46 81,93 + 22,07
38,37 + 10,60 72,88 + 23,26*
31,05 + 6,60 75,54 + 25,28
36,40 + 9,48 84,90 + 14,68
38,00 = 10,32 100,6 + 26,09
37,15+ 9,24 86,07 + 27,66*

Tab. 3. Vek a hodnoty endotelovych markerov u zdravych jedincov a v sledovanych skupinach hypertonikov.

Von Willebrandov
faktor (1U/dl)

69,14 + 18,74
86,26 + 26,18%**

(ng/ml)
29,34 +9,18
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Obr. 2. Hladina trombomodulinu v plazme u zdravych jedin-
cov a hypertonikov (jednotlivé hodnoty a priemery, hodnote-
nie rozdielov neparovym t-testom, rozdiel P < 0,01).

Vzorky krvi sa u hypertonikov odobe-
rali pred liecbou a po mesiaci liecby
perindoprilom, telmisartanom alebo
rilmenidinom, resp. po podavani pla-
ceba. Projekt Stidie bol schvéleny etic-
kou komisiou FNsP a LF UK v Bratislave.
Utasti v $tudii predchadzal informovany
suhlas.

Laboratérne metédy

U kazdého sledovaného jedinca sa vy-
Setrili laboratérne markery funkcie en-
dotelu. Ako indikatory dysfunkcie

Vnitt Lék 2010; 56(12): 1210-1216

a/alebo poskodenia endotelu sa pouZili
stanovenia hladin trombomodulinu
(TM) a von Willebrandovho faktora
(VWF) v plazme. Hladina TM v plazme
sa stanovovala enzymovym imunolo-
gickym vySetrenfm (ELISA) pomocou
komer¢ne dostupnej diagnostickej su-
pravy Asserachrom Thrombomodulin
kit (Diagnostica Stago, Asniéres, Fran-
ctzsko). Koncentrdcia antigénu vWF
v plazme sa stanovovala ELISA vy3et-
renim pomocou diagnostickej stpravy
Asserachrom vWF kit (Diagnostica

Obr. 3. Hladina von Willebrandovho faktora v plazme u zdra-
vych jedincov a hypertonikov (jednotlivé hodnoty a priemery,
hodnotenie rozdielov neparovym t-testom, rozdiel P < 0,001).

Stago). Krv na stanovenie TM a VWF
sa odoberala do skiimaviek Monovette
9INC systému Sarstedt (Sarstedt, Nim-
brecht, Nemecko). Plazma sa ziskala
centrifugdciou pri 2 500 g pocas 10 min
(do 30 min po odbere krvi). Vzorky
plazmy sa ihned zmrazili pri -70 °C az
do stanovenia hladiny TM a vWF.

Statistické hodnotenie

KedZe pri testovani normality mali vietky
stibory normdlne rozdelenie, vysledky sa
uddvaju ako priemer + Standardnd od-
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chylka (SD). Na porovnanie rozdielov
hodnétv jednotlivych stiiboroch sa pouzil
Studentov t-test. Nepdrovym t-testom
sa porovnali rozdiely medzi zdravymi je-
dincami a hypertonikmi. Pomocou pa-
rového t-testu (rozdiely u toho istého
jedinca) sa posudil ucinok lie¢by perin-
doprilom, telmisartanom a rilmenidi-
nom na TK a na laboratérne parametre
u hypertonikov. Rozdiely v pohlavi sa tes-
tovali pomocou j? testu. Za Statisticky vy-
znamné sa povazovali hodnoty P < 0,05.
VSetky analyzy a grafy sa uskutocnili po-
mocou pocitacového programu Gra-
phPad Prism (San Diego, USA).

Vysledky

Medzi jednotlivymi skupinami hyper-
tonikov sa nezistili vyznamné rozdiely
v zdkladnych charakteristikach (vo
veku, pohlavi, BMI a vychodiskovych
hodnotdch STK a DTK). Vyznamné
rozdiely v zakladnych charakteristikach
okrem STK a DTK neboli ani medzi
skupinou zdravych jedincov (normoto-
nikov) a hypertonikov.

U nelie¢enych hypertonikov sa v po-
rovnani s kontrolnou skupinou zdra-
vych jedincov zistilo vyznamné zvyse-
nie hladiny TM (35,98 + 12,98 oproti
29,34 + 9,18 ng/ml, P = 0,0035,
P <0,01) a vWF (86,26 + 26,18 oproti
69,14 + 18,74 1U/dl, P = 0,0002,
P<0,001). HladinaTM avWFv plazme
u zdravych jedincov a hypertonikov je
graficky zndzornend na obr. 2 a 3.

Vietky liecebné postupy viedli k vy-
znamnému znizeniu (P < 0,001) aZ nor-
malizacii STK a DTK (tab. 2). Po po-
davanf( placeba sa nezistili vyznamné
rozdiely v hodnotach STK, DTK ani
zmeny endotelovych markerov. Hod-
noty endotelovych markerov u zdra-
vych jedincov a v sledovanych skupi-
nédch hypertonikov st uvedené v tab. 3.

Hladina vVWF v plazme sa vyznamne
zniZila po mesiaci lie¢by perindoprilom
(281,93 +22,07 na72,88 + 23,26 1U/dl,
P=0,0279,P<0,05)ajrilmenidinom (zo
100,6 + 26,09 na 86,07 + 27,66 1U/dl,
P =0,0253, P < 0,05). Zmeny hladiny
VWF v plazme (jednotlivé hodnoty
a priemery) u hypertonikov pred lie¢-
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Obr. 4. Hladina von Willebrandovho faktora v plazme (jednotlivé hodnoty a ich
priemery) u hypertonikov pred lie¢bou a po lie¢be perindoprilom (per) alebo

rilmenidinom (rilm). Hodnotenie rozdielov pred lie¢bou a po nej parovym t-tes-
tom: vyznamny pokles VWF po lie¢be perindoprilom (P < 0,05) aj rilmenidinom

(P <0,05).

bou a po liecbe perindoprilom alebo
rilmenidinom su graficky zndzornené
na obr. 4. Zmeny v hladine TM sa ne-
podarilo zistit ani pri jednom z lieceb-
nych postupov.

Diskusia

Dysfunkcia endotelu predstavuje pre-
chod medzi rizikovymi faktormi a kli-
nickym ochorenim, a je najvéasnejsie
detekovatefnym $tddiom kardiovas-
kuldrneho ochorenia. Za $tandardnu
metdédu na jej posudenie sa povaZuje
neinvazivne stanovenie endotelom
sprostredkovanych zmien v cievhom
tonuse, t.j. kvantifikicia reaktivnej hy-
peremickej odpovede po prechodnej
okluzii a. brachialis (na endotele zavisla
prietokom sprostredkovand dilatécia,
flow mediated dilatation - FMD). Vy-
znamnu dlohu v tejto vazodilatacénej
odpovedi endotelu zohrdva oxid dus-
naty (NO).

Na postdenie portich endotelu pri
hypertenzii v8ak moZno vyuZit aj iné
laboratérne metédy, ako st napr. en-
dotelové markery typu solubilného TM
avVWFv plazme.

VWEF je najvadsim plazmatickym pro-
tefnom, ktory sa ziGcastriuje aktivacie
trombocytov na subendotele pri po-

Skodeni cievnej steny. Syntetizuje sa
a uskladriuje sa v endotelovych bun-
kdch a po stimuldcii endotelu alebo
pri jeho poskodeni sa uvolriuje do krv-
ného obehu. Z endotelu pochddza vic¢-
$ina VWF v krvnom obehu [9]. V stidas-
nosti sa stanovenie VWF povazuje za
metddu tzv. zlatého Standardu a jeho
zvySenie pri hypertenzii poukazuje na
dysfunkciu, poskodenie alebo aktiva-
ciu endotelu [9-11].

TM je prirodzeny inhibitor koagula-
cie produkovany endotelovymi bun-
kami a naviazany na ich povrch. Z en-
dotelovych buniek sa méze odstepovat
a uvolfovat v stopovych mnoZstvach
do krvného obehu. Zd4 sa, ze TM sa
uvolriuje do plazmy az pri uréitom
stupni poskodenia endotelu - pri roz-
voji cievnych komplikacii [10,12,13].
Mbze to potvrdzovat aj terajsie ziste-
nie, ze v skupine pacientov s véasnymi
$tadiami hypertenzie v porovnani so
zdravymi jedincami bolo zvysenie TM
menej vyznamné (P < 0,01) ako zvy3e-
nie VWF v plazme (P < 0,001).

Markery funkcie endotelu maju u hy-
pertonikov aj prediktivnu hodnotu
[14]. Ukazalo sa, Ze hlavne vWF je vy-
znamnym prediktorom vzniku kar-
diovaskularnych prihod [15-18].
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Aktivdcia RAAS sa u hypertonikov vy-
znamne podiela na poruche endotelu.
Mnohé skodlivé ucinky angiotenzinu
Il, ako je vazokonstrikcia, aktivacia
sympatikového nervového systému,
rast a proliferacia hladkej svaloviny,
vaskuldrny zapal, tvorba reaktivnych
kyslikovych radikalov a dysfunkcia
endotelu, si sprostredkované AT, re-
ceptormi (obr. 1) [19]. Pribudaju
dokazy o protektivnom uGcinku lieciv
ovplyvriujicich RAAS proti rozvoju
aterotrombotickych prihod. Presny
mechanizmus tohto G¢inku sa inten-
zivne skiima. Hoci inhibitory ACE aj
ARB uéinne znizuju TK, pravdepo-
dobne st medzi nimi rozdiely v ich kli-
nickom ucinku, ¢o moéze byt ¢iastocne
aj vo vztahu k ich pésobeniu na cievny
endotel.

U pacientov nasej Stidie s neliece-
nou hypertenziou, ktorf mali vyznamné
zvySenie bazdlneho VWF v plazme, sa
zistil vyznamny pokles jeho hladiny
len pri antihypertenznej lie¢be inhibi-
torom ACE perindoprilom, ale nie pri
liecbe ARB telmisartanom. Je to v ko-
relacii s daldim ndlezom, Ze len an-
tihypertenznd lie¢ba perindoprilom
(a nie telmisartanom) je schopnd zlep-
Sit vazodilatdciu artérif sprostredko-
vanu endotelom [20]. Udaje zo $tudie
EUROPA (podstddia PERTINENT)
poukazuju na to, Ze dlhodoba ACE in-
hibicia perindoprilom ma u pacientov
s ischemickou chorobou srdca priaz-
nivy uGc¢inok na cievny endotel [18].
Nase vysledky poukdzali na to, Ze aj
kratkodobd lie¢cba perindopril-argi-
ninom v polovi¢nej davke, ako bola
v §tidii EUROPA, mé u pacientov s niz-
§im rizikom (bez zjavného postihnutia
korondrnych artérii) priaznivy Gcéinok
na funkciu endotelu.

Hoci v mnohych klinickych $tadiach
sa zistilo, Ze viaceré ACE inhibitory
zlep3uju funkciu endotelu, nie je jasné,
¢i ARB maji podobné priaznivé tcinky
[21]. Priaznivy tcinok inhibitorov ACE
na funkciu endotelu, odrédzajuci sa
napr. v poklese VWF pravdepodobne
stvisi s mechanizmom spojenym s bra-
dykininom [22]. Tymto priaznivym
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ucinkom perindoprilu na cievnu stenu,
s upravou funkcie endotelu, sa vy-
svetluje aj zniZenie agregacie trombo-
cytov [12,23]. Podporuju to tiez nélezy,
Ze perindoprildt (ale nie kandesartan)
zvy3uje inhibiciu aktivdcie trombocy-
tov augmentdaciou endotelovych anti-
dostickovych vlastnosti [24]. V pritom-
nosti intaktnych endotelovych buniek
moze aktivaciu trombocytov zniZo-
vat zvy$ené uvoltiovanie prostacyklinu
a oxidu dusnatého, indukované zvyse-
nymi hladinami bradykininu ako désle-
dok ACE inhibicie. Tento mechanizmus
sa neuplatriuje u pacientov liecenych
ARB.

Do nasej studie sme zaradili len hy-
pertonikov bez mikroalbumindrie,
ktora je markerom rozsiahlej dysfunk-
cie endotelu. Dokonca aj u tychto hy-
pertonikov vo véasnych tadidch ocho-
renia sme zistili vyznamné zvySenie TM
v plazme, av8ak pri lie¢be perindopri-
lom ani telmisartanom k jeho zmendm
nedoslo.

V nasej $tudii sa po antihypertenznej
lie¢be rilmenidinom zistilo vyznamné
zn{zenie plazmatickej hladiny vWF, hoci
bez vyznamnych stcéasnych zmien hla-
diny TM v plazme. ZniZenie hladiny
VWF v plazme odrédza zlep3enie funkcie
endotelu a pravdepodobne je vysled-
kom sympatiko-inhibi¢ného a protek-
tivneho dcinku rilmenidinu na cievnu
stenu. Tieto vysledky mézu byt odra-
zom priaznivych metabolickych Géin-
kov rilmenidinu, napr. na lipidy a in-
zulinovd senzitivitu. Na zdklade tychto
vysledkov mozno predpokladat, Ze lieky
zniZujlce aktivitu SNS mozu priaznivo
ovplyvnit aj koronarne rizikové faktory.

Poznatky o vaskuloprotektivnom
ucinku niektorych antihypertenziv
ndm poskytujd pridavné vysvetlenie
ich Gcinnosti v prevencii kardiovasku-
larnych prihod. Samotné zniZenie vy-
sokého TK, ako sa ukdzalo v pripade
telmisartanu, nemusi viest k zniZe-
niu endotelovych markerov, ako je
TM a vWF. Niektoré antihypertenziva
(ako je perindopril-arginin a rilmeni-
din) popri svojej tcinnosti normali-
zovat TK pdsobia priaznivo na funk-
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ciu endotelu. Méze ist o ich Specifické
vlastnosti. PouZitie tychto liecebnych
stratégii u hypertonikov je vyhodné
z hfadiska zniZzovania kardiovaskular-
nej morbidity a mortality.

Pod'akovanie
Tato préaca vznikla s podporou grantu
Ministerstva 3kolstva SR (grant VEGA
& 1/0084/10).

Konflikt zaujmov

Tato 3tddia nebola finan¢ne podporena
Ziadnou farmaceutickou spolo¢nostou.
Autori nemaju konflikt zdujmov v priamej
stvislosti s obsahom rukopisu a sami zod-
povedaju za napisanie prace.

Literatdra

1. Soucek M, Kéra T et al. Klinicka patofy-
ziologie hypertenze. Praha: Grada Publis-
hing 2002.

2. Remko M. Acidity, lipophilicity, solubi-
lity, absorption, and polar surface area of
some ACE inhibitors. Chem Pap 2007; 61:
133-141.

3. Remko M. Molecular structure and sta-
bility of perindopril erbumine and perindo-
pril L-arginine complexes. Eur | Med Chem
2009; 44: 101-108.

4. Zhuo JL, Mendelsohn FA, Ohishi M. Pe-
rindopril alters vascular angiotensin-con-
verting enzyme, AT1 receptor, and nit-
ric oxide synthase expression in patients
with coronary heart disease. Hypertension
2002; 39: 634-638.

5. Battershill AJ, Scott LJ. Telmisartan: a re-
view of its use in the management of hyper-
tension. Drugs 2006; 66: 51-83.

6. Remko M, Walsh OA, Richards WG.
Molecular structure and gas-phase reac-
tivity of clonidine and rilmenidine: two la-
yered ONIOM calculations. Phys Chem
Chem Phys 2001; 3: 901-907.

7. Bousquet P, Dontenwill M, Greney H et
al. Imidazoline receptors in cardiovascular
and metabolic diseases. ] Cardiovasc Phar-
macol 2000; 35 (Suppl 4): S21-S25.

8. Soucek M. Rilmenidin. Farmakoterapie
2007; 3: 329-337.

9. Blann AD, Naqvi T, Waite M et al. Von
Willebrand factor and endothelial damage
in essential hypertension. ] Hum Hypertens
1993; 7: 107-111.

10. Remkova A, Kovacova E, Prikazska M
et al. Thrombomodulin as a marker of en-
dothelium damage in some clinical condi-
tions. Eur ] Intern Med 2000; 11: 79-84.
11. Remkové A, Kratochvilova H, Durina J.
Impact of the therapy by renin-angiotensin
system targeting antihypertensive agents
perindopril versus telmisartan on pro-

1215




Markery funkcie endotelu vo véasnych stadiach esencidlnej hypertenzie a Gcinok antihypertenznej terapie

thrombotic state in essential hypertension.
J Hum Hypertens 2008; 22: 338-345.

12. Okruckd A, Pechan J, Kratochvifova H.
Effects of the angiotensin-converting en-
zyme (ACE) inhibitor perindopril on en-
dothelial and platelet functions in essen-
tial hypertension. Platelets 1998; 9: 63-67.
13. Remkova A, Kratochvilova H. Effect
of the new centrally acting antihyperten-
sive agent rilmenidine on endothelial and
platelet function in essential hypertension.
J Hum Hypertens 2002; 16: 549-555.

14. Lip GY, Blann AD, Edmunds E et al.
Baseline abnormalities of endothelial func-
tion and thrombogenesis in relation to
prognosis in essential hypertension. Blood
Coagul Fibrinolysis 2002; 13: 35-41.

15. Spencer CG, Martin SC, Felmeden
DC et al. Relationship of homocysteine to
markers of platelet and endothelial acti-
vation in “high risk” hypertensives: a sub-
study of the Anglo-Scandinavian Cardiac
Qutcomes Trial. Int J Cardiol 2004; 94:
293-300.

16. Lee KW, Blann AD, Lip GY. High pulse
pressure and nondipping circadian blood
pressure in patients with coronary artery

1216

disease: Relationship to thrombogenesis
and endothelial damage/dysfunction. Am
J Hypertens 2005; 18: 104-115.

17. Vischer UM. Von Willebrand factor,
endothelial dysfunction and cardiovascu-
lar disease. ] Thromb Haemost 2006; 4:
1186-1193.

18. Ceconi C, Fox KM, Remme WJ et al.
EUROPA and the PERTINENT Investiga-
tors. ACE inhibition with perindopril and
endothelial function. Results of a substudy
of the EUROPA study: PERTINENT. Car-
diovasc Res 2007; 73: 237-246.

19. Weir MR. Targeting mechanisms of hy-
pertensive vascular disease with dual cal-
cium channel and renin-angiotensin sys-
tem blockade. ] Hum Hypertens 2007; 21:
770-779.

20. Ghiadoni L, Magagna A, Versari D
et al. Different effect of antihypertensive
drugs on conduit artery endothelial func-
tion. Hypertension 2003; 41: 1281-1286.
21. Matsumoto T, Minai K, Horie H et al.
Angiotensin-converting enzyme inhibition
but not angiotensin Il type 1 receptor an-
tagonism augments coronary release of
tissue plasminogen activator in hyperten-

sive patients. ] Am Coll Cardiol 2003; 41:
1373-1379.

22. Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L et al.
Effects of antihypertensive drugs on en-
dothelial dysfunction: clinical implications.
Drugs 2002; 62: 265-284.

23. Remkova A, Kratochvifova H. Effect of
the angiotensin-converting enzyme inhibi-
tor perindopril on haemostasis in essen-
tial hypertension. Blood Coagul Fibrinoly-
sis 2000; 11: 641-644.

24. Kishi Y, Ohta S, Kasuya N et al. Perin-
dopril augments ecto-ATP diphosphohyd-
rolase activity and enhances endothelial
anti-platelet function in human umbilical
vein endothelial cells. ] Hypertens 2003;
21:1347-1353.

prof. MUDr. Anna Remkovd, PhD., DrSc.
www. hemomedika.sk

e-mail: remkova@gmail.com,
aremkova@hemomedika.sk

Doruceno do redakce: 3. 5. 2010
Prijato po recenzi: 7. 8. 2010

Vnitt Lék 2010; 56(12): 1210-1216




