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Wptyw trzydziestodniowego podawania
amlodipiny na osoczowe stezenie
endoteliny-1 (ET-1) u chorych

Z pierwotnym nadciSnieniem tetniczym

Effect of one-month therapy of amlodipine on plasma endothelin-1 concentration

in hypertensive patients

Summary

Background Contemporary treatment of hypertension com-
prises also drugs affecting endothelium, increasing synthesis
of vasorelaxating agents and decreasing synthesis of vaso-
constrictory substances. One of these substances is endo-
thelin-1 (ET-1). Literature shows us variability of calcium
antagonists (A-Ca’") influence on ET-1 concentration. Syn-
thesis of ET-1 depends on many physical and chemical fac-
tors which may be influenced by A-Ca’* administration. Par-
ticularly important are adrenergic system and RAA system.
The aim of this study was to assess the influence of
amlodipine on plasma ET-1 and aldosterone concentra-
tions in patients with essential hypertension.

Material and methods Investigation involved 11 patients
with essential hypertension (SBP — Me 152,5 + 6,8 mm
Hg, DBP — Me 95,0 = 3,44 mm Hg) without any addi-
tional diseases that might have influenced plasma ET-1
concentration.

In cach patient were assessed: a) SBP and DBP; b) plasma
ET-1 concentration (radioimmunoassay); ¢) plasma aldos-
terone concentration (radioimmunoassay);

before (I measurement) and after 30 days (II measure-
ment) of amlodipine administration (5 mg/d).

Results One-month therapy of 5 mg of amlodipine/day
causes: 1. significant decrease of SBP (Me * S: I meas.:

152,5 + 6,8 mm Hg vs. I meas.: 130,0 = 8,3 mm Hg, p <
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< 0.007); 2. significant decrease of DPP (Me * S: I meas.:
95,0 = 3,44 mm Hg os. Il meas.: 80,8 = 574 mm Hg, p <
< 0.0003); 3. non-significant decrease of ET-1 concentra-
tion (Me * S: I meas.: 110,5 * 34,9 pg/ml vs. II meas.:
99,7 = 21,2 pg/ml, p = 0.53); 4. non significant changes
of aldosterone concentration (Me = S: I meas.: 169,8 +
+ 114,1 pg/ml vs. Il meas.: 162,1 = 72,7 pg/ml, p = 0.18).
Conclusion In our investigation the administration of
amlodipine 5 mg/d. not influencing RAA system (no
changes in aldosterone concentration) leads to non-sig-
nificant decrease of ET-1 concentration. However, small
number of patients and clear trend to decrease ET-1 con-
centration seems to require continuation of investigation.
key words: endothelin-1, amlodipine, essential
hypertension
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Wstep

Po przejsciowym spadku popularnosci antagoni-
stéw wapnia (A-Ca’") w terapii nadci$nienia tetnicze-
go, wynikajacym z niekorzystnego wplywu lekow
krétkodzialtajacych na serce, ponownie obserwuje si¢
wzrost zainteresowania stosowaniem dlugodzialaja-
cyh A-Ca’" u chorych z nadci$nieniem tetniczym.
W zakofczonym w ubieglym roku badaniu A Coro-
nary disease Trial Investigating Outcome with Nifedipi-
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ne GITS (ACTION) [1] wykazano, ze dtugodziataja-
ce A-Ca** sg bezpieczne u chorych z niedokrwieniem
serca 1 zmniejszajg liczbe zabiegéw naprawczych na
tetnicach wieicowych. Efektywnos¢ poszczegélnych
preparatéw A-Ca’* wigze si¢ miedzy innymi z selek-
tywnoscig naczyniowa, wplywem na kurczliwos¢ mie-
$nia sercowego, oddzialywaniem na funkcj¢ nerek,
uklad krzepnigcia oraz szeroko rozumianymi nastep-
stwami metabolicznymi dzialania lekéw — w tym
zwigzanymi z wplywem na $rédblonek naczyniowy.
W nowoczesnej farmakoterapii nadci$nienia tetnicze-
go stosuje si¢c miedzy innymi leki dzialajace na $r6d-
blonek naczyniowy, nasilajace syntez¢ zwigzkow wa-
zorelaksacyjnych 1 zmniejszajace produkeje substan-
¢ji kurczacych naczynia krwionosne.

Jedng z substancji produkowanych w glownej
mierze w obrebie Srodblonka naczyniowego jest en-
dotelina-1 (ET-1). Z uwagi na wyrazne dzialanie
wazokonstrykcyjne 1 mitogenne tego peptydu przy-
pisuje si¢ mu istotng role w wywolywaniu nadci$nie-
nia tgtniczego.

W badaniach prowadzonych w ostatnich latach
wyjasniono patogenetyczne podstawy tlumaczace
wplyw A-Ca’* na ET-1.

Dzialanie to zalezy od powigzania receptorow ET
z kanalami wapniowymi typu L, zaleznymi od po-
tencjalu. Antagonisci wapnia hamujg wplyw angio-
tensyny II 1 ET-1 na mig$nie gladkie naczyfn po-
przez redukcje naplywu jonéw wapnia 1 nasilenie
wazodylatacyjnego dzialania tlenku azotu [2—4].

W wielu pracach badawczych oceniano wplyw
A-Ca’™ na stezenie ET-1 u zwierzat doswiadczal-
nych 1 ludzi.

Feron 1 wsp. [5] wykazali, ze lacidipina hamuje
ekspresje genu ET-1 u szczuréw z nadci$nieniem
tetniczym. Fakt ten znalazl réwniez potwierdzenie
w badaniu, ktére przeprowadzili Krenek 1 wsp. [6],
w jakim 6-tygodniowa terapia lacidiping (w dawce
1 mg/kg/d.) zastosowana u szczuréw z nadci$nieniem
tetniczym podatnych na udar mézgu zapobiegala
nadmiernej ekspresji genu prepro-ET-1. W innym
badaniu [7] w nastgpstwie stosowania nitrendipiny
zaobserwowano obnizenie st¢zenia ET-1 w hodowli
komoérek migsni gladkich naczyf szczuréw z nadci-
$nieniem tetniczym samoistnym. Bardzo interesuja-
cych danych dostarczyly badania Kobayashi 1 wsp.
[8], w kt6rych wynikiem 5-tygodniowej terapii beni-
diping, zastosowanej u szczurdéw z nadciSnienie tet-
niczym sodowrazliwym w dawce niewplywajacej na
ci$nienie tetnicze (1 mg/kg/d.), bylo zahamowanie
przerostu 1 przebudowy lewej komory, zmniejszenie
ekspresji prepro-ET-1, receptoréw ET typu A i czynni-
ka wzrostu B, (TGF-B,, transforming growth factor B,)

w lewej komorze.

Jednak w innych pracach badawczych nie wykaza-
no obnizenia stgzenia ET-1 jako nastgpstwa dzialania
A-Ca’*. Mitchel i wsp. [9] nie stwierdzili wptywu ni-
fedipiny (2-20 ug/ml) i werapamilu (0,22-22,0 uM)
na syntez¢ ET-1 w hodowli ludzkich komorek §rod-
blonka. W innym badaniu [10] osoczowe st¢zenie
ET-1 u oséb przebywajacych na duzych wysoko-
Sciach nie zmienilo si¢ po jednorazowym, doustnym
podaniu 20 mg nifedipiny. Takze badania Hishika-
wy 1 wsp. [11] nie potwierdzily korzystnego wplywu
terapil wstepnej nifediping na wywolywany ciSnie-
niem $rédSciennym wzrost stgzenia ET-1 w hodowli
ludzkich komérek §rédblonka. Kaasjager 1 wsp. [12]
oceniali nastgpstwa dozylnego podania nifedipiny
zdrowym ochotnikom, u ktérych godzing przed po-
daniem leku zastosowano infuzj¢ ET-1. Mimo wy-
raznego wplywu nifedipiny na nerkowy efekt dziala-
nia tego peptydu, czyli normalizacj¢ wspolczynnika
filtracji klgbuszkowej, nie wykazano zmiany steze-
nia ET-1.

Analizujac przeglad biezacego piSmiennictwa, nie
mozna jednak pomingé doniesien o korzystnym
oddzialywaniu lekéw z grupy A-Ca’* na stezenie ET-1
u ludzi.

Trzytygodniowa monoterapia normodiping (5 mg/d.)
u kobiet w cigzy z nadci$nieniem t¢tniczym umozli-
wila uzyskanie normalizacji ci$nienia tetniczego, za-
obserwowano takze istotny spadek st¢zenia ET-1,
ET-2 oraz wzrost wydalania metabolitéw tlenku
azotu w moczu [13]. Skutecznosé A-Ca’" w przy-
wracaniu prawidlowego funkcjonowania $rédblon-
ka naczyniowego w nadci$nieniu t¢tniczym Yang
1 wsp. potwierdzili w swoich badaniach [14], w kto-
rych w nastepstwie stosowania pranidipiny (dlugo-
dzialajgcej pochodnej dihydropirydyny) zaobserwo-
wano wyrazne obnizenie stezenia ET-1 oraz wzrost
stezenia NO 1 cGMP w hodowli ludzkich komérek
srodblonka naczyniowego.

Celem pracy bylo okreslenie wptywu amlodipiny
na osoczowe stezenie endoteliny-1 (ET-1) oraz ste-
zenie aldosteronu (Ald) w surowicy chorych z pier-
wotnym nadci$nieniem t¢tniczym.

Materiat i metody

Badaniami objeto 11 pacjentow z pierwotnym nad-
ci$nieniem tetniczym, bez choréb wspdlistniejacych
mogacych wplywaé na stezenie ET-1 w osoczu (jak
cukrzyca, dlawica piersiowa, choroby nerek uposle-
dzajace ich funkeje oraz choroby ukladowe) (tab. I).

Badanie dotyczylo grupy 5 kobiet 1 6 me¢zezyzn
z nadci$nieniem te¢tniczym pierwotnym w stopniu 1
wedlug zalecenr Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
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Tabela I. Charakterystyka grupy badanej
Table I. Clinical characteristics of the studied group

przed podaniem amlodipiny w dawce 5 mg/d. (ba-
danie I) 1 po 30 dniach jej stosowania (badanie II).
Krew na oznaczenie st¢zenia ET-1 1 Ald pobrano

Tetniczego z 2003 r. (mediana SBP wynosita 152)5 +
+ 6,80 mm Hg, mediana DBP— 95,00 = 3,44 mm Hg).
W badaniu dna oka stopieni I/II° stwierdzono u 7 oséb,
natomiast stopiefi II° u 4 os6b. Srednia wieku w anali-
zowanej grupie wynosila 58,8 roku.

U wszystkich badanych oceniano:

a) ci$nienie t¢tnicze skurczowe i rozkurczowe (SBP,
systolic blood pressure, DBP, diastolic blood pressure);

b) stezenie ET-1 w osoczu (metoda radioimmu-
nologiczng);

¢) stezenie aldosteronu (Ald) w surowicy (metodg
radioimmunologiczna)

Badany parametr Wartosé w spoczynku, w pozycji lezacej (po minimum 2-go-

dzinnym odpoczynku). Stezenie ET-1 oznaczano
Pte¢ (K/M) 5/6 o _ . .

przy uzyciu metody radioimmunologicznej (zestaw
Wiek (lata) 58,8 firmy DRG, Stany Zjednoczone). Stezenie Ald oce-
Glukoza [mmol/l] 5,62 = 0,44 niano metodg radioimmunologiczng za pomocg ze-
Kreatynina [iumol/|] 80,68 =+ 18,65 stawu Coat-A-Count firmy Diagnostic Products
Mocznik [mmol] 6,46 = 0,44 Corporation, Stany Zjednoczone. .

. Badanie uzyskalo zgod¢ Komisji Bioetycznej przy
ool R Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego w Po-
Cholesterol [mmol/] 546+1,47 znaniu.

Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 3,17 + 1,28
ET (osocze) [pg/ml] 1105 + 34,9
Aldosteron (surowica) [pg/mi] 169,8 = 114,1 Wyniki
Nastepstwami miesi¢cznego stosowania 5 mg am-
lodipiny byty:

— istotne obnizenie SBP (Me * S [mediana *
+ odchylenie przecigtne] bad. I: 152,5 £ 6,80 mm Hg
vs. bad. II: 130,0 = 8,30 mm Hg, p < 0,007);

— istotne obnizenie DBP (Me % Sbad.1: 95,0 =
+ 344 mm Hg vs. bad. II: 80,8 = 5,74 mm Hg,
p < 0,0003);

— nieznamienny spadek stezenia ET-1 (Me + S
bad. I: 110,5 = 34,9 vs. bad. II: 99,7 + 21,2 pg/ml,
p = 0,53) (ryc. 1);

— brak istotnych statystycznie zmian stezenia Ald
(Me = S bad. I: 169,8 = 114,1 vs. bad. II: 162,1 +
+ 72,7 pg/ml, p = 0,18) (ryc. 2).
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Rycina 1. Stezenie endoteliny-1 w osoczu chorych z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym przed (bad. I) i po (bad. Il) 30-dniowej
terapii 5 mg amlodipiny na dobe

Figure 1. Endothelin-1 concentrations in essential hypertensives
before (bad. 1) and after (bad. Il) 30-day treatment with amlo-
dipine 5 mg/d.

Rycina 2. Stezenie aldosteronu w surowicy chorych z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym przed (bad. 1) i po (bad. Il) 30-dniowej
terapii 5 mg amlodypiny na dobe

Figure 2. Aldosterone concentrations in essential hypertensives
before (bad. I) and after (bad. Il) 30-day treatment with amlodi-
pine 5 mg/d.
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Dyskusja

Korzystny wplyw A-Ca’* na nastepstwa dziatania
ET-1 potwierdzono w wielu pracach badawczych.
Stwierdzono, ze leki z tej grupy sa skuteczne w za-
pobieganiu skurczowi naczyn po ET-1 zaréwno
u ludzi, jak i u zwierzat.

Kiowski i wsp. [15] wykazali, ze efektem dozylnego
podania ET-1 zdrowym ochotnikom w dawkach wigk-
szych niz 0,5 ng/min jest spadek przeplywu naczynio-
wego, natomiast mniejsze dawki ET-1 powodujg roz-
szerzenie lozyska naczyniowego. Zastosowanie A-Ca’*
z grupy dihydropirydyn — nifedipiny w dawce 6 ug/
/min — i z grupy fenyloalkiloaminy — werapamilu
w dawce 80 sg/min — powoduje wyrazny wzrost prze-
plywu naczyniowego (p < 0,05). Natomiast podanie
wymienionych lekow facznie z malymi dawkami ET-1
nasila efekt wazodylatacyjny peptydu. Rabelink i wsp.
[16] oceniali nastgpstwa podania ET-1 oraz wplyw
terapii wstepnej nifediping z wtérng infuzja peptydu
u zdrowych ochotnikéw. Niewielki (ok. 2-krotny)
wzrost stezenia ET-1 nie wplywal na krazenie nerkowe
1 systemowe, powodowal natomiast wyrazng retencjg jo-
néw sodu. Nastepstwami okolo 3-krotnie podwyzszo-
nego, w stosunku do wartosci wyjSciowych, stezenia
peptydu byly: nieznaczny wzrost cisnienia tetniczego,
obnizenie przeplywu osocza przez nerki i wspolczyn-
nika filtracji kigbuszkowej, wzrost frakeji filtracyjnej
oraz oporu naczyfn nerkowych. Podobnie jak w wy-
padku stosowania mniejszych dawek peptydu, stwier-
dzono wyrazng retencj¢ jonow sodu. Terapia wstgpna
nifediping w dawce niewplywajacej na ci$nienie tetni-
cze (0,01 mg/kg/h) ograniczala skurcz naczyn nerko-
wych oraz antynatriuretyczne dziatanie ET-1. Terapia
A-Ca’* znalazta powszechne zastosowanie w praktyce
klinicznej u biorcdw po przeszczepieniu narzadéow
w trakcie stosowania cyklosporyny. W sytuacjach tych
korzystne whasciwoici A-Ca’" mogy sie wigzac z ob-
nizeniem st¢zenia i hamowaniem efektéw dzialania
ET-1, ktdrej synteza nasilana jest przez cyklosporyng.
Teori¢ t¢ potwierdzono migdzy innymi w badaniach
Weira [17] oraz Brooksa i wsp. [18].

Rowniez w badaniach na zwierzgtach potwierdzono
skutecznosé A-Ca’™ w przywracaniu prawidlowego
przeplywu naczyniowego po podaniu ET. Fretschner
i wsp. [19] wykazali, ze nifedipina hamuje skurcz na-
czyf nerkowych po lokalnym podaniu ET-1 szczu-
rom. W innym badaniu [20] poréwnywano nast¢pstwa
dziatania cilnidipiny (1-10 ug/kg 2.), nifedipiny 1 ni-
kardipiny u szczuréw z nadci$nieniem t¢tniczym sa-
moistnym poddanych infuzji ET-1. Mimo ze po zasto-
sowaniu wymienionych lekéw uzyskano identyczny
spadek cis$nienia tetniczego, tylko cilnidipina poprawia-
ta zaburzone infuzja ET-1 wykladniki funkeji nerek

(wzrost wspdlczynnika filtracji klebuszkowej, przeply-
wu krwi przez nerki 1 objetosci moczu).

Interesujacym zagadnieniem jest réwniez wplyw
ET-1 na migsien sercowy. Wykazano, ze wicksze daw-
ki peptydu poprzez skurcz naczyh wiencowych powo-
dujg powstanie lub powickszenie obszaru niedokrwie-
nia migsnia sercowego; sa rowniez przyczyna oslabie-
nia sily skurczu miokardium oraz zwigkszaja wrazli-
wos¢ ukladu bodZcoprzewodzgcego na czynniki aryt-
mogenne. Nayler 1 wsp. wykazali zwigkszong wrazli-
wos¢ niedokrwionego mig$nia sercowego na ET-1, co
wigzano ze wzrostem liczby receptoréw dla ET. Jedno-
czesnie stwierdzono, ze dlugotrwala (30-tygodniowa)
terapia amlodiping w dawkach 5 lub 10 mg/kg/d. ogra-
nicza obszar niedokrwienia u szczuréw z nadcidnie-
niem tetniczym podatnych na udar mézgu (stroke-pro-
ne hypertensive rats) proporcjonalnie do zmniejszenia
liczby receptorow dla ET [21-23]. W badaniach Wattsa
1 wsp. nisoldipina zmniejszala wrazliwo$¢ niedokrwio-
nego migsnia sercowego na wazokonstrykeyjne dziata-
nie ET-1. Zjawisko to nie zalezy jednak od mechani-
zmu zaleznego od receptoréw, poniewaz liczba recep-
toréw peptydu nie roznila si¢ przed terapig nisoldyping
1 po niej [24]. Réwniez wyniki badan, ktore przeprowa-
dzili Harada i wsp. [25], Zhao i wsp. [26] 1 Hirata i wsp.
[27], potwierdzily korzystny wplyw A-Ca** na nastep-
stwa dzialania ET-1 na serce. Diltiazem (100-300 ug/
/kg) zmniejszyl czestosé zaburzen rytmu serca (glow-
nie migotania komor) 1 zredukowat obszar niedokrwie-
nia migsnia sercowego u szczuréw poddanych infuzji
ET-1 (25, 26]. Posrednim wynikiem zastosowania leku
bylo rowniez obnizenie Smiertelnosci [25].

Wobec przedstawionych danych o korzystnym
wplywie A-Ca** na nastepstwa dziatania ET-1, efek-
tywnos¢ lekow z tej grupy w obnizaniu stezenia ET-1
wydaje si¢ gorzej udokumentowana. Opisane we wste-
pie wybrane pozycje piSmiennictwa donoszg bowiem
o zréznicowanym wplywie A-Ca’" na stezenie ET-1.

Wyjasnienie tego faktu jest trudne. Synteza ET-1
zalezy od wielu czynnikow fizycznych i chemicznych,
ktére mogg si¢ zmienia¢ pod wplywem A-Ca™*. Wir6d
nich szczegdlnie istotng rol¢ przypisuje si¢ ukladowi
adrenergicznemu i ukladowi renina-angiotensyna-al-
dosteron. Leki z grupy A-Ca™* oddzialuja na te ukla-
dy w zréznicowany sposdb, co warunkowane jest
przynaleznos$cig leku do danej podgrupy/generacji
(pochodne dihydropirydynowe I-III generacji, niedi-
hydropirydynowe pochodne A-Ca’"), czasem dziata-
nia (krotko- 1 dlugodzialajace) oraz dawka leku.

W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach
wiele miejsca poswiecono wplywowi amlodipiny — po-
chodnej dihydropirydyny III generacji — na stezenie
ET-1. Wykazano mi¢dzy innymi, ze nastepstwem 2-ty-
godniowej terapii amlodiping (w dawce 0,07 mg/d.) jest
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istotna redukeja big-ET-1 (prekursora ET-1) u zwie-
rzgt doswiadczalnych z zastoinowa niewydolnoscig
uktadu sercowo-naczyniowego [28]. Lek ten niestety nie
okazal si¢ réwnie skuteczny w obnizaniu st¢zenia ET-1
u ludzi. W badaniu Salomon 1 wsp. [29] 30-dniowa
terapia amlodiping w dawce 5-10 mg/d. stosowana
u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig ukladu ser-
cowo-naczyniowego (w stadium II 1 III wg WHO) po-
wodowala obnizenie st¢zenia TNF-a 1 IL-6, nie wply-
wajac jednak na stgzenie neuropeptydu Y 1 ET-1.
W innym badaniu [30] poréwnywano wplyw 6-tygo-
dniowej terapii amlodiping lub losartanem na st¢zenia
substancji uczestniczacych w reakeji odrzucenia prze-
szczepu (TGF-f, 1 ET-1) w grupie osob po przeszcze-
pieniu nerek. Wyrazna redukgje stezenia TGF-f, 1 ET-1
uzyskano tylko w grupie, w ktdrej stosowano losar-
tan, natomiast amlodipina nie wplyne¢la na stezenie
TGF-f,, a nawet istotnie podwyzszyla stezenie ET-1.
Te przeciwstawne nastgpstwa stosowania lekow
z dwoch réznych grup wigzano z odmiennym wply-
wem A-Ca’" i antagonistéw receptora angiotensyny II
na stezenie angiotensyny 1L, substancji stymulujgcej
syntez¢ zaréwno ET-1, jak 1 TGF-f,. Wysokie daw-
ki dihydropirydynowych pochodnych A-Ca** po-
przez aktywacj¢ ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron 1 ukladu wspdiczulnego nasilaja ekspresje
genu prepro-ET-1 (prekursora ET-1). Fakt ten moze
wyjasniaé rozbieznosci obserwowane w wielu bada-
niach nad wptywem A-Ca** na stezenie ET-1.
Powyzsza teoria znalazla potwierdzenie w bardzo
interesujgcym doSwiadczeniu, ktére przeprowadzili
Krenek i wsp. [31], gdzie oceniano wplyw krotkotrwa-
lej (5-dniowej) 1 dlugotrwalej (5-tygodniowe;j) terapii
malymi (5 mg/d.) lub duzymi (20 mg/d.) dawkami am-
lodipiny na ekspresje genu ET-1 u szczurdéw z prawi-
dlowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego. Wyrazne
nasilenie ekspresji wyzej wspomnianego genu zaobser-
wowano w grupach, w ktorych stosowano duze dawki
leku, natomiast 5-dniowa 1 5-tygodniowa terapia 5 mg
amlodipiny nie wplywala na ekspresje genu ET-1.
Dotychczas nie badano wplywu amlodipiny na
osoczowe stezenie ET-1 u chorych z pierwotnym nad-
ci$nieniem tetniczym. Z uwagi na fakt, ze duza daw-
ka amlodipiny poprzez spadek ciSnienia tetniczego
moze pobudza¢ aktywno$¢ reninowg osocza, z wtor-
nym wzrostem stezenia ET-1, autorzy zaplanowali
badanie z uzyciem stosunkowo malej dawki leku
(5 mg/d.). Umozliwilo to ocen¢ bezposredniego wply-
wu amlodipiny na czynnos¢ sroédblonka naczyniowe-
go z pomini¢ciem ukiadu renina-angiotensyna-aldo-
steron. W badaniu autoréw miesi¢czna terapia amlo-
diping zastosowana u chorych z pierwotnym nadcis-
nieniem tetniczym prowadzila do nieistotnego spad-
ku stezenia ET-1. Wydaje si¢ jednak, iz z uwagi na

malg liczebnos¢ badanej grupy oraz wyrazng tenden-
¢je w kierunku obnizenia st¢zenia ET-1, jednoznacz-
na ocena wymagalaby dalszej kontynuacji badan.

Streszczenie

Wstep W nowoczesnej farmakoterapii nadci$nienia tet-
niczego stosuje si¢ miedzy innymi leki dzialajace na
srodblonek naczyniowy, nasilajace syntez¢ zwigzkow
wazorelaksacyjnych 1 zmniejszajace produkeje substan-
qji kurczacych naczynia krwionosne. Jedng z takich sub-
stancji, produkowanych przede wszystkim w obrebie
srodblonka naczyniowego, jest endotelina-1 (ET-1).
W piSmiennictwie mozna znalez¢ informacje o zrdzni-
cowanym wplywie antagonistéw wapnia (A-Ca’") na
stezenie ET-1. Synteza ET-1 zalezy bowiem od wielu
czynnikéw fizycznych 1 chemicznych, ktére moga si¢
zmienia¢ pod wplywem A-Ca**. Wiréd nich szczegdl-
nie istotng role przypisuje si¢ ukladowi adrenergiczne-
mu i ukladowi renina-angiotensyna-aldosteron.

Celem pracy bylo okreslenie wplywu amlodipiny
(A-Ca’*, pochodnej dihydropirydyny III generacji)
na osoczowe stezenie ET-1 oraz stezenie aldostero-
nu (Ald) w surowicy chorych z pierwotnym nadcis-
nieniem tetniczym.

Material i metody Badaniami obj¢to 11 chorych
z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym (mediana
ci$nienia t¢tniczego skurczowego [SBP] wynosila
152,5 = 6,80 mm Hg, mediana ci$nienia tetniczego
rozkurczowego [DBP] — 95,00 *+ 3,44 mm Hg) bez
chorob wspolistniejacych mogacych wplywaé na ste-
zenie ET-1 w osoczu.

U wszystkich badanych oceniano: a) SBP, DBP;
b) stezenie ET-1 w osoczu (metodg radioimmuno-
logiczng); c) stezenie Ald w surowicy (metodg radio-
immunologiczng) przed (badanie I) podawaniem
amlodipiny w dawce 5 mg/d. 1 po 30 dniach jego
trwania (badanie II).

Wyniki Miesigczne podawanie 5 mg amlodipiny powo-
duje: 1. istotne obnizenie SBP (Me % S [mediana +
+ odchylenie przecigtne] bad. I: 1525 & 6,80 mm Hg
vs. bad. IT: 130,0 = 8,30 mm Hg, p < 0,007); 2. istotne
obnizenie DBP (Me £ S bad. I: 95,0 £ 3,44 mm Hg
vs. bad. II: 80,8 = 5,74 mm Hg, p < 0,0003); 3. nie-
znamienny spadek stezenia ET-1 (Me = S bad. L:
110,5 £ 34,9 vs. bad. I1: 99,7 % 21,2 pg/ml, p = 0,53);
4. brak istotnych statystycznie zmian st¢zenia Ald
(Me % S bad. I: 169,8 £ 114,1 vs. bad. II: 162,1 *
+ 72,7 pg/ml, p = 0,18).

Whioski W badaniu autorow zastosowanie amlodipi-
ny w dawce 5 mg/d., niewplywajacej na ukiad renina-
angiotensyna-aldosteron (brak zmiany st¢zenia aldo-
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steronu), prowadzilo do nieistotnego spadku st¢zenia
ET-1. Wydaje si¢ jednak, iz z uwagi na malg liczeb-
no§¢ grupy badanej oraz wyrazng tendencj¢ w kie-
runku obnizenia stezenia ET-1 jednoznaczna ocena
wymagalaby dalszej kontynuacji badan.

stowa kluczowe: endotelina-1, amlodipina,
pierwotne nadci$nienie t¢tnicze
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