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Summary: This study was aimed at the estimation of influence of enalapril and captopril
on emotional processes in hypertensive patients. Hypertensive subjects evaluated before
introducing drug treatment and normotensive persons comprised the control groups.
All groups were examined with the psychological methods (BDI, HSC, Raven’s
Matric test). In BDI, there were no significant differences between the groups in the
total score and particular factors as well. In HSC, there were significant differences in
the total ratings between untreated hypertensive subjects and the normotensive group
(p<0,05). The depression / anxiety profile was the main contributing factor being itself
significantly different (p<0,05) in those groups. Enalapril and captopril reversed the
negative behavioural changes caused by hypertension only moderately with no statistical
significance. There were no alterations in intellectual abilities tested by the Raven’s
Matric test in any group examined.

In conclusion, significant negative emotional effects of high blood pressure are only
partly reversed by the antihypertensive doses of enalapril and captopril.
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Wstep

U o0s6b z nadci$nieniem tetniczym dochodzi do wielu niekorzystnych zmian
narzgdowych, w tym réwniez w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), ktorym
mozna zapobiec lub zwolni¢ tempo ich rozwoju stosujac terapi¢ przeciwnadci$nie-
niowg [1, 2]. Wyniki wielu badan klinicznych sugeruja, ze nadcisnienie tetnicze moze
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niekorzystnie wptywac na procesy poznawcze i emocjonalne [3, 4, 5]. Moze to by¢
skutkiem zmniejszonego przeptywu moézgowego, przerostu naczyn mozgowych oraz
zmian metabolizmu komoérek moézgowych [4, 6, 7]. Istnieja dane, ze niektore leki
przeciwnadci$nieniowe moga wptywaé na funkcje neuropsychologiczne rowniez
perse[8,9, 10, 11]. W badaniach na zwierzg¢tach wykazali$my ze trandolapril, jeden
z nowszych ACEI o duzej lipofilnosci [12], hamuje nabywanie (uczenie si¢) czynnej
reakcji unikania bodzca awersyjnego [ 13]. Najczgsciej dotychczas stosowanymi w te-
rapii nadcis$nienia tetniczego ACEI sg enalapril i kaptopril [ 14]. Enalapril, zawierajacy
grupe karboksylowa, jest lekiem o $rednim czasie dziatania i znacznej lipofilnosci
(wskaznik lipofilnosci 0,108+0,03) [15]. Ta cecha sprawia, ze lek dos¢ dobrze prze-
nika przez barierg krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy i w okoto 30—40% hamuje enzym
konwertujacy angiotensyne (ACE) w moézgu [16]. Kaptopril jest prototypem lekow
zawierajacych grupe sulfthydrylowa i charakteryzuje si¢ krotkim okresem pottrwania
(T,,-1,7h), dobrg biodostepnoscig oraz znacznie mniejszym niz enalapril wskaznikiem
lipofilnosci (0,079+0,03) [15].

Z uwagi na r6zny stopien lipofilnosci obydwa leki moga nieréwnomiernie groma-
dzi¢ sie w tkance mdzgowej, prowadzac tym samym do zré6znicowanego zahamowania
ACE w mézgu i réznego nasilenia efektow z OUN. Wsrod przyczyn tych efektow
zwraca si¢ uwagg przede wszystkim na zmniejszenie st¢zenia endogennej angiotensyny
1T oraz wzrost stezenia innych peptydow, takich jak: angiotensyna I, angiotensyna (1-7),
bradykinina, cholecystokinina, enkefaliny, B-endorfiny, neurotensyna i substancja P,
o ktorych wiadomo, ze zmiany ich zawarto$ci czy tez aktywnosci w OUN wptywaja
na procesy poznawcze i emocjonalne [17-23].

Biorac pod uwage powyzsze dane, w niniejszej pracy podjeliSmy probe zbadania
wptywu enalaprilu i kaptoprilu na procesy emocjonalne u chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Chorzy z nadci$nieniem przed rozpoczeciem leczenia oraz osoby zdrowe
stanowity grupe kontrolna.

Material i metoda

Badania przeprowadzono, metoda pojedynczo Slepej proby (zespot badajacy),
wsrod pacjentdw przychodni rejonowych w Biatymstoku. Objeto nimi 37 pacjentow
z umiarkowanym i §rednim nadci$nieniem tetniczym (wedlug kryteriow WHO) (20
mezczyzn i 17 kobiet, $redni wiek 51,89+3,85 lat). Sredni czas trwania nadcisnienia
tetniczego przed rozpoczeciem leczenia wynosit 10,4+0,3 miesiaca.

Pacjentow podzielono na cztery grupy:

— I grupa— 12 pacjentéw (7 mezczyzn i 5 kobiet) z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym
nie przyjmujacych zadnych lekéw hypotensyjnych;

— II grupa — 13 pacjentéow (7 mezczyzn i 6 kobiet) z rozpoznanym nadci$nieniem
tetniczym, ktorzy nie przyjmowali dotychczas zadnych lekéw hypotensyjnych;

— III grupa— 12 pacjentéow (6 mezczyzn i 6 kobiet) otrzymujacych enalapril (15,5+1,54
mg/dobg) przez 21,84+6 miesiecy;

— IV grupa— 12 pacjentdéw (7 mezczyzn i 5 kobiet) otrzymujgcych kaptopril (32,5£2,1
mg/dobg) przez 22,8+5,28 miesigca.
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Do badan kwalifikowano osoby spetniajace nastepujace warunki:

kryteria wlaczenia

— zgoda na udzial w badaniu,

— wiek 45-60 lat,

— czas trwania nadci$nienia krotszy niz 3 lata,

— nadci$nienie tetnicze bez powiktan,

— prawidlowe ci$nienie tetnicze (RR skurczowe 120-139 mmHg, RR rozkurczowe
80—-89 mmHg) podczas leczenia hypotensyjnego;

kryteria wylaczajace

— stwierdzenie w chwili badania lub w wywiadzie jednej z nast¢pujacych chordb:
cukrzyca, choroba Cushinga i Addisona, astma oskrzelowa, kolagenozy, przebyty
zawal serca, wady serca, niewydolno$¢ nerek, padaczka, choroba Parkinsona,
choroby psychiczne, incydenty naczyniowo-moézgowe, urazy glowy, goraczka,
odwodnienie oraz cigzy.

— przyjmowanie lekow psychotropowych, narkotycznych lekow przeciwbolowych,
glikokortykosteroidow,

— naduzywanie alkoholu i §rodkéw odurzajacych,

— wystapienie w chwili badania zaburzen swiadomosci,

— choroby narzadu ruchu, wzroku i shuchu istotnie utrudniajace wykonywanie polecen
i procedur zawartych w stosowanych testach.

W badaniach zastosowano:

1. Inwentarz Depresji Becka (BDI)

Jest to narzedzie stuzgce do oceny nasilenia depres;ji sktadajgce sie z 21 punktow.
Kazdy punkt opisuje specyficzny, behawioralny symptom depresji (np. nastrdj, aktyw-
no$¢ ztozong, Igk, somatyzacje, zaburzenia rytmow biologicznych) i sktada si¢ z serii
twierdzen. Poszczegolne twierdzenia okre$lajg nasilenie objawu od zera do maksimum
w skali punktowej od 0 do 3.

Pacjent zapoznaje si¢ z poszczegolnymi twierdzeniami w danym punkcie i wybiera
to, ktore wydaje mu si¢ najlepiej odzwierciedlac jego stan psychofizyczny w ostatnim
tygodniu przed badaniem [24, 25].

2. Kwestionariusz objawéw — Hopkins Symptoms Checklist (HSC).

Sktada si¢ z 72 punktéw oceniajgcych siedem réznych psychiatrycznych profili:
depresje z niepokojem, depresj¢ z zahamowaniem, lek, natrectwa, agresje, nadwraz-
liwo$¢ oraz somatyzacje.

Do okres$lenia stopnia nasilenia dolegliwos$ci uzywa si¢ 4-punktowej skali. Pacjent
czyta kazde twierdzenie w poszczegdlnych profilach i wybiera ten punkt skali, ktory
najlepiej odzwierciedla jego stan psychofizyczny w ostatnim tygodniu przed wyko-
naniem badania [26]

3. Test Matryc Revena.

Sktada si¢ z 5 serii (A, B, C, D, E) schematycznych uktadanek, po 12 zadan w kazdej
serii. W kazdej uktadance brakuje czgsci, ktora osoba badana musi odszuka¢ wsrod
przedstawionych mozliwosci. Pierwsze zadanie kazdej serii jest bardzo tatwe. Nastgpne
zadania wymagaja pamigtania poprzednich rozwigzan i sa coraz trudniejsze.

Kazda badana osoba otrzymuje takie same zadania, utozone w takiej samej kolej-
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nosci i jest proszona o ich rozwigzanie we wlasnym tempie, bez przerw, od pierwszego
do ostatniego. Test ten stuzy do badania zdolno$ci poprawnego myslenia i pomiaru
sprawnosci intelektualnej [27].

Wszystkie badania za pomoca testow byly przeprowadzone przez psychologa
(Dorota Halicka) lub lekarza (Wiestawa Karwowska-Polecka); protokot badan zostat
zaakceptowany przez Senacka Komisj¢ Bioetyczng Akademii Medycznej w Biatym-
stoku.

Badane osoby nie otrzymywaty gratyfikacji finansowej za udziat w badaniach.

Uzyskane wyniki poddano jednoczynnikowej analizie wariancji (ANOVA).
W przypadku uzyskania istotnosci statystycznej zastosowano test Bonferroniego w celu
okreslenia roznic pomigdzy grupami. Wartosci F 1 wspotczynnik prawdopodobienstwa
p podano tylko przy statystycznie istotnych réznicach, tzn. wtedy, gdy p<0,05.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono wartosci srednie i odchylenia standardowe nastepuja-
cych parametrow: wiek, wyksztalcenie, czas trwania nadci$nienia nie leczonego, czas
przyjmowania enalaprilu i kaptoprilu, waga, a w tabeli 2 warto$ci ci$nienia tetniczego
skurczowego i rozkurczowego w badanych grupach.

Znamienne statystycznie roznice pomiedzy badanymi grupami uzyskano tylko
w zakresie warto$ci cisnienia tetniczego. W grupie pacjentow z nie leczonym nad-
ci$nieniem tetniczym warto$ci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego byty istotnie
statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupa osoéb normotensyjnych (p<0,001) oraz
leczonych enalaprilem (p<0,001) lub kaptoprilem (p<0,001) (tabela 2).

W tabeli 3 przedstawiono wartosci $rednie i odchylenia standardowe BDI w 4

Tabela 1
Charakterystyka pacjentéw w poszczegdélnych grupach: HYP — pacjenci z nie leczonym
nadci$nieniem tetniczym, ENA, CAP — pacjenci przyjmujacy odpowiednio enalapril
i kaptopril. CON — grupa kontrolna
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Tabela 2
Wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w grupie pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym nie leczonym (HYP) oraz pacjentow leczonych enalaprilem
(ENA) i kaptoprilem (CAP). CON — grupa kontrolna z prawidlowym ci$nieniem tetniczym

Gnpy
G0N HP = CAP
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gomierie Ehiae il ool A, £,
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Wartos$ci sa §rednig = SE
**%* n<0,001 w pordwnaniu z CON
+++ p<0,001 w poréwnaniu z ENA i CAP (ANOVA i test Bonfferoniego)

badanych grupach. Zarowno pod wzgledem calkowitej liczby punktéw, jak i ich
liczby odzwierciedlajgcej stopien nasilenia poszczegdlnych symptoméw depresji
badane grupy nie réznity si¢ w sposob istotny statystycznie, jednak w porownaniu
z grupg kontrolng catkowita liczba punktow byta prawie dwukrotnie wyzsza u chorych
z nadci$nieniem, normalizacja za$ byta znacznie wyrazniejsza u chorych leczonych
kaptoprilem niz leczonych enalaprilem.
W tabeli 4 podano wartosci $rednie i odchylenia standardowe uzyskane w kwe-
Tabela 3
Wartosci Srednie i odchylenia standardowe w zakresie calkowitej sumy punktow BDI
oraz wyodrebnionych symptoméw w grupie pacjentéw z nie leczonym nadciS$nieniem tetni-
czym (HYP) i w grupie pacjentéw leczonych enalaprilem (ENA) i kaptoprilem (CAP). CON
— grupa kontrolna

=t Sy
oM HiP = P

Sinln gt 5 031 41 11312034 | im0 % 72130
[=pEg 02 aE 07 [L 300 14 [ 3401 47 L5240 15
e I'-““‘-Imm 0254111 0804013 LT 13 0a1=4, 18
IE 0,540 24 07 1027 L%, 10 L7 40, 17
S 0 A0 17 [L 704015 L3740 12 [LZ3:40 17
ﬁ‘ﬂé"ﬁ” 04240, 12 0000, 12 IS0 11 o5, 17

Wartos$ci sa $rednig = SE

stionariuszu objawow HSC dla 4 badanych grup. Istotne statystycznie réznice suma-
rycznej liczby punktéw kwestionariusza pojawity si¢ pomiedzy grupa z nie leczonym
nadci$nieniem a osobami normotensyjnymi (p<0,05). Najwiekszy udziat miat tu
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profil ,,depresja z niepokojem”, ktéry byt istotnie bardziej zaznaczony u chorych
z nadci$nieniem w poréwnaniu z osobami normotensyjnymi (p<0,05). Znaczna, lecz
nie osiggajacg poziomu istotnosci statystycznej, normalizacje, zarowno tego, jak
i innych profili ocenianych w HSC, obserwowano i w grupie leczonej enalaprilem,
i kaptoprilem (tabela 4).

W tescie Matryc Revena nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomig¢dzy

Tabela 4

Wartosci Srednie i odchylenia standardowe w zakresie calkowitej sumy punktéow HSC
oraz wyodrebnionych profili u chorych z nie leczonym nadci$nieniem tetniczym (HYP),
leczonym enalaprilem (ENA) lub kaptoprilem (CAP). CON — grupa kontrolna
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badanymi grupami w zakresie zdolnosci spostrzegania i poprawnego myslenia (tabela

5).

Tabela 5

Wartosci Srednie i odchylenia standardowe w zakresie zdolnosci spostrzegania i poprawne-
go myslenia w grupie pacjentéw z nie leczonym nadcisnieniem tetniczym (HYP) i w grupie
pacjentow leczonych enalaprilem (ENA) i kaptoprilem (CAP). CON - grupa kontrolna
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Omoéwienie wynikow

Uzyskane w pracy wyniki generalnie sugeruja, ze typowe leczenie antyhyperten-
syjne za pomocg enalaprilu i kaptoprilu nie powoduje wigkszych zmian w nastroju
chorych w zakresie parametrow ocenianych za pomoca kwestionariuszy BDI i HSC,
jednak doktadniejsza analiza danych z BDI wskazuje na dwukrotnie wyzsza liczbe
punktéw depresji u chorych z nadci$nieniem. Zmiany te maja pewng tendencje do
cofania si¢ tylko u pacjentow otrzymujgcych kaptopril.

Uzycie kwestionariusza HSC wykazato rowniez wystgpienie pewnych elementow
depresji u chorych z nadci$nieniem nie leczonym. Spo$rod ocenianych przez HSC 7
profili istotne statystycznie zmiany pojawity si¢ w facznej liczbie punktow z wszystkich
profili oraz w profilu ,,depresja z niepokojem”. Zmiany te cofaly si¢ pod wplywem
leczenia obydwoma zastosowanymi lekami bez wyraznej roznicy. W tzw. tescie Matryc
Revena oceniajacym funkcje poznawcze nie bylto istotnych zmian w zadnej z badanych
grup. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na duzg homogennos¢ cech demograficznych
w badanych grupach istnieje niewielkie ryzyko wptywu innych, poza badanymi,
czynnikdéw na obserwowane parametry.

Opisane powyzej wyniki sg zgodne z wynikami badan klinicznych przeprowadzo-
nych zaréwno u chorych z depresja [28], jak i z nadci$nieniem tetniczym [29]. Jednak
sg takze dane o braku istotnej poprawy nastroju i funkcji poznawczych u pacjentow
zardwno hyper-, jak i normotensyjnych otrzymujacych kaptopril [30, 31].

Mechanizmy regulacji nastroju przez inhibitory ACE sg wynikiem skomplikowa-
nej interakcji w OUN miedzy wieloma neuropeptydami, ktora wynika m.in. z zabu-
rzenia ich syntezy w mézgu pod wptywem tych lekow [23]. Sama angiotensyna II
jest szczegdlnie zwigzana anatomicznie i funkcjonalnie z katecholaminami [32—34],
ktore istotnie wptywaja zarowno na funkcje poznawcze, jak i emocjonalne OUN [35,
36]. Stosunkowo niewielki wptyw ACEI na funkcje poznawcze [37] i emocjonalne
wykazany w niniejszej pracy moze by¢ rowniez skutkiem wzajemnego znoszenia si¢
efektow stymulujacych takich substancji jak angiotensyna II [38], neurotensyna [39]
czy substancja P [40] oraz efektow hamujacych funkcje poznawcze, np. peptydow
opioidowych [41]. Chociaz z drugiej strony wiadomo, ze te ostatnie mogg rowniez
poprawiac nastroj i mie¢ dziatanie antydepresyjne [41, 42].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze ACEI majg niewielki, lecz istotny i stabo
dotychczas zbadany, wptyw na funkcje emocjonalne u ludzi. Interesujace jest to, ze
powazny udziat w tym wplywie maja efekty ACEI niezalezne od obniZania ci$nienia
tetniczego oraz zmian przepltywu mozgowego przez te leki [8, 43, 44].

Whioski

1. U chorych z nadci$nieniem tetniczym nastgpuje pogorszenie nastroju.
2. Enalapril i kaptopril w dawkach skutecznych antyhypertensyjnie normalizujg w nie-
wielkim stopniu niektdre aspekty pogorszonego samopoczucia u tych chorych.
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Der Einfluss von Enalapril und Kaptopril auf die emotionellen Prozesse
bei den Patienten mit Uberdruck

Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung: Das Ziel der Arbeit war der Einfluss von Enalapril und Kaptopril
auf die emotionellen Prozesse bei den Kranken mit Hochdruck.

Methode: Die untersuchten Gruppen bildeten die Patienten mit Hochdruck, die Enalapril
und Kaptopril einnahmen. Die Kontrollgruppen bildeten die Patienten mit dem bisher nicht
behandelten Hochdruck und normotensive Personen. In den untersuchten Gruppen wurde die
Tiefe der Depression, Art der emotionellen Stérungen und intellektuellen Leistung beurteilt.

Ergebnisse: Es ergaben sich keine statistisch wichtigen Unterschiede im Bereich des
allgemeinen Levels der Depression, der im BDI - Test beurteilt wurde; dagegen aber in HSC
stellte man statistisch bedeutende Unterschiede in der allgemeinen Punktenzahl fest und in der
Beurteilung der Intensitét des angst-depressiven Profils zwischen der Patientengruppe mit dem
nicht behandelten Hochdruck und der normotensiven Gruppe (p<0,05). Eine gewisse Besserung
der Stimmung und die Verringerung des Angstlevels bei den Kranken, die mit Enalapril und
Kaptopril behandelt wurden, im Vergleich mit der Patientengruppe mit dem nicht behandelten
Hochdruck erreichte aber den Level der statistischen Bedeutung nicht. Im Hinblick auf die
intellektuelle Leistung, die im Test von Matryc Raven untersucht werden, gab es keine Unter-
schiede zwischen den Untersuchten.

Schlussfolgerungen: Aus der Arbeit geht hervor, dass bedeutende emotionelle Stérungen
bei den Kranken mit Hochdruck nur teilweise durch wirksame antihypertensive Wirkung von
Enalapril und Kaptopril normalisiert werden.

L’estimation de I’influence d’enalapril et de captopril
sur les émotions des patients souffrant de I’hypertension
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Résumé

Objectif: Estimation de I’influence d’enalapril et de captopril sur les émotions des patients
souffrant de I’hypertension.

Méthode: On examine les malades souffrant de I’hypertension suivant la thérapie d’enalapril
et de captopril, le groupe de controle est formé par les personnes saines et les personnes avec
I’hypertension non traitée. Les groupes examinés sont estimés a I’aide des échelles cliniques
(BDI, HSC, Raven’s Matric test).

Résultat: Le BDI ne démontre pas de différences signifiantes, le HSC contient des dif-
férences statistiques signifiantes dans le nombre de points en total et dans 1’estimation de
I’intensité de dépression et d’anxiété dans le groupe des patients non traités et les personnes
saines ( p<0,05). Une certaine amélioration de I’humeur et la diminution de niveau d’anxiété
des personnes suivant la thérapie d’enalapril et de captopril n’atteigne pas le niveau de la va-
lidité statistique. Le Raven’s Matric test ne démontre pas de différences quant aux capacités
intellectuelles des groupes examinés.

Conclusion: Les troubles émotifs des personnes souffrant de I’hypertension sont seulement
partiellement normalisés par les doses thérapeutiques d’enalapril et de captopril.
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