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The effect of short and long-term trandolapril treatment on blood pressure
and endothelin-1 plasma concentration in young, hypertensive patients

Summary

Background Endothelin is the strongest endogenic sub-
stance causing vasoconstriction.

Materials and methods The aim of the study was an as-
sessment of the influence of a given angiotensin convert-
ing enzyme inhibitor therapy on blood pressure and
endothelin-1 concentration in young population with mild
to moderate hypertension.

There were 2 steps of this study. Into the first step (6 weeks)
19 young patients (14 men and 5 women) aged 16-19 were
enrolled. The average age of this population was 17.6 =
+ 1.4 years. The patients were untreated or there was a 7 days
wash-out period. Before enrolling and after 6 weeks of
trandolapril therapy (2 mg/day) blood pressure and plasma
endothelin-1 concentration were measured. Endothelin was
measured by radioimmunoassay. In the second step of the
trial blood pressure and endothelin-1 were assessed after
6 months of trandolapril therapy (2 mg/day).

Results In analysed group after 6 weeks of trandolapril
therapy there was a significant both systolic and diastolic
blood pressure lowering. The average systolic blood pres-
sure values were reduced from 142.6 £ 9.7 mm Hg to
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129.3 £ 8.4 mm Hg (p < 0.0003), the average diastolic
blood pressure were reduced from 85.7 * 6.9 mm Hg to
79.8 £ 8.6 mm Hg (p < 0.01). The average endothelin-1
concentration was: before therapy 9.33 *+ 1.9 fmol/ml, af-
ter therapy 8.96 £ 2.2 fmol/ml (this lowering was not sta-
tistically significant). After 6 months of treatment the blood
pressure reduction was on the same level, but there was
a significant reduction of endothelin-1 plasma concentra-
tion (initial concentration — 9.33 = 1.9 fmol/ml, final
concentration — 7.49 = 2.7 fmol/ml, p < 0.05).
Conclusion Trandolapril therapy, both short-time (6 weeks)
and long-time (6 months) gave a significant blood pres-
sure reduction, whereas only a long-time treatment caused
a significant plasma endothelin-1 concentration reduction.
The therapy did not influence on lipid.

key words: hypertension, endothelin-1, young hypertensives,
ACE-I therapy
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Wstep

W 1988 roku Yanagisawa 1 wsp. opublikowali pra-
c¢ na temat wyizolowania 1 oczyszczenia przez nich
z supernatantu hodowli komoérek $rodblonka aorty
wieprzowej nowego wazokonstrykcyjnego hormonu
— endoteliny.
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Obecnie wiadomo, ze endotelina-1 jest polipepty-
dem o masie czasteczkowej 2492 daltondéw, zbudo-
wanym z 21 aminokwaséw 1 2 mostkéw siarczko-
wych: miedzy aminokwasem 1 1 15 oraz 3 i 11.
W grupie (rodzinie) endotelin mozna wyréznic
3 izomery: endotelina-1 (ET-1), endotelina-2 (ET-2)
oraz endotelina-3 (ET-3). Kazdy z nich nieznacznie
rozni si¢ sckwencja kilku aminokwasow w taficuchu
peptydowym. Miejscem syntezy i uwalniania ET-1
sa glownie komorki Srédblonka i migénie gladkie na-
czyh, ET-2 — komorki nerek, jelit, migsnia serco-
wego 1 tozyska, ET-3 — o§rodkowy uklad nerwowy.
Poszczegdlne izomery réznig si¢ takze silg kurczaca
migsnie gladkie naczyn krwiono$nych [1]. Z biolo-
gicznego punktu widzenia ET-1 nadal uwaza si¢ za
najsilniejszg substancj¢ endogenng kurczacy naczy-
nia krwiono$ne, kilkunastokrotnie silniejszg od no-
radrenaliny i 30-krotnie od angiotensyny II [1-3].

Synteza i uwalnianie endoteliny do krwiobiegu
wigza si¢ z wieloma czynnikami stymulujacymi i ha-
mujacymi. Do czynnikéw stymulujacych nalezg:
niedotlenienie, ci$nienie §rodScienne, a takze wazo-
presyna, noradrenalina, adrenalina, insulina, trom-
bina, utleniona postaé lipoprotein o malej gestosci
(LDL, low density lipoprotein), interleukina 1 1 2,
transformujacy czynnik wzrostu f (TGF-B, transfor-
ming growth factor beta). Natomiast bradykinina,
tlenek azotu, cykliczny guanozynomonofosforan
(cGMP, cyclic guanosine monophosphate), przedsion-
kowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic
peptide) 1 prostacyklina sa substancjami hamujgcymi
synteze¢ endoteliny [4-6]. Fizjologiczne wlasciwosci
poszczegélnych izoform endoteliny s3 uzaleznione
od rodzajow receptoréw, z ktorymi si¢ wigza. Wy-
rbznia si¢ trzy typy receptordéw: ET-A, ET-B, ET-C.
Nalezg one do duzej rodziny receptoréw rodopsyno-
podobnych.

W patogenezie nadci$nienia tetniczego od daw-
na postuluje si¢ nadmierng aktywacje poszczegél-
nych skladowych ukladu renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone), kto-
rym nieustannie interesujg si¢ naukowcy migdzy
innymi ze wzgledu na ogromne mozliwosci terapii
przecinadci$nieniowej opartej na inhibicji réznych
jego ogniw. W aspekcie tym klinicznie uzasadnio-
ne jest stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Na
podstawie przedstawionych danych nalezy zwrécié
uwage na wplyw jednego z przedstawicieli inhibi-
torow ACE — trandolaprilu — na wartosci ci$nie-
nia tetniczego u mlodych oséb z nadci$nieniem tet-
niczym, a takze na wartoSci st¢zenia endoteliny-1

przed skutecznym leczeniem hipotensyjnym 1 po
nim. Zdaniem niektérych autoréw, podwyzszone
stezenie endoteliny-1 wystepuje juz na wezesnym
etapie nadci$nienia t¢tniczego u osdb, u ktdrych nie
wystapily jeszcze powiklania w postaci zmian na-
rzagdowych. W jednym z tego typu badan stwier-
dzono, ze u 10 mlodych, nieleczonych wczesniej
mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym, podstawowe
stezenie endoteliny we krwi pobranej z zyly tokcio-
wej 1 tetnicy ramiennej bylo znaczaco wyzsze niz
u odpowiednio dobranej populacji oséb z prawidlo-
wymi wartoSciami ci$nienia tetniczego [7]. W wielu
badaniach wykazano takze, ze potomstwo z prawi-
diowym ci$nieniem tetniczym rodzicéw z nadcis-
nieniem charakteryzuje si¢ weze$nie wykrywalny-
mi nieprawidlowo$ciami metabolicznymi 1 humo-
ralnymi. Dotyczy to nie tylko endoteliny, ale,
o czym wiadomo wcze$niej, takze noradrenaliny,
adrenaliny czy ANP [8, 9]. Gdyby powyzsze wyni-
ki zostaly potwierdzone, mozna by uznaé podwyz-
szone stezenie endoteliny w osoczu za jeden ze
wskaznikéw zwiastujgcych wystapienie 1 rozwoj
nadci$nienia tetniczego, zwlaszcza u miodych oséb
z obcigzonym wywiadem rodzinnym [10].

Materiat i metody

Badang grup¢ stanowito 19 mlodych pacjentéw
w wieku 16-19 lat (14 me¢zczyzn 1 5 kobiet) z nad-
ci$nieniem tetniczym fagodnym i umiarkowanym.
Poddani analizie chorzy byli nieleczeni lub dotych-
czasowe leczenie hipotensyjne zostalo u nich od-
stawione na minimum 7 dni przed rozpoczeciem
badania. U wszystkich pacjentow przed wlgcze-
niem do badania oraz po 6-tygodniowej i 6-mie-
sigcznej terapii trandolaprilem w dawce 2 mg
dziennie wykonywano pomiary ci$nienia tetnicze-
go zgodnie z obowigzujacymi zasadami, a takze
podstawowe pomiary antropometryczne — Wzrost
1 masa ciata. Ponadto obliczono wskaznik masy cia-
ta— BMI (body mass index). Przed zastosowaniem
leczenia oraz podczas terapii trandolaprilem pobie-
rano krew w celu oznaczenia osoczowego st¢zenia
endoteliny-1, a takze parametrow gospodarki lipi-
dowej 1 stezenia kwasu moczowego. Aby ocenic ste-
zenie endoteliny, pobrano krew z zyly lokciowe;j
przy uzyciu zestawdéw prozniowych do probowek
wychlodzonych z lodem, zawierajacych 500 Kjm./ml
krwi aprotyniny (inhibitor proteaz) oraz antyko-
agulant — heparyne litowa. Probowki nast¢pnie
odwirowano w temperaturze 4°C przez 10 minut.
Do czasu wykonania analizy uzyskane surowice
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przechowywano w temperaturze —30°C. St¢zenie
endoteliny oznaczano metodg radioimmunolo-
giczna — RIA (radioimmunoassay). Polega ona na
wspolzawodnictwie o ograniczong liczb¢ miejsc
wigzacych na stalej, znanej iloSci specyficznych
przeciwcial skierowanych przeciwko endotelinie,
miedzy nieoznakowanym antygenem (endotelina
z probki badanej) a znang iloscig syntetycznej en-
doteliny znakowanej radioizotopem, J'. Stezenie
radioaktywnych ligandéw zwiazanych przez prze-
ciwciala jest odwrotnie proporcjonalne do st¢zenia
dodanych niecoznakowanych ligandéw. Separacja
frakeji wolnej od zwigzanej odbywa si¢ przy uzyciu
magnetycznych czastek polimeru oplaszczonych
drugim monoklonalnym przeciwcialem (odczynnik
Amerlex-M). Kompleks [J'”] ET-1-przeciwciato
reaguje z czgstkami polimeru oplaszczonymi dru-
gim monoklonalnym przeciwcialem. Pomiar radio-
aktywnosci kompleksu [J'”] ET-1-przeciwciato—
drugie przeciwcialo umozliwia wyliczenie st¢zenia
znakowanej ET-1 w zwigzanej frakcji. Stezenie
nieznakowanej endoteliny w badanej probce jest in-
terpolowane z wykonanej wczesniej krzywej stan-
dardowej. Na prowadzenie badania uzyskano zgo-
de¢ Terenowej Komisji Bioetycznej. Uzyskane wy-
niki analizowano statystycznie za pomocg progra-
mu Statistica for Windows. Normalno$¢ rozkladu
weryfikowano przy uzyciu testu Shapiro-Wilka.
Obliczono wartosci Srednie 1 odchylenie standardo-
we. Istotno$¢ réznic okreslono za pomoca testu ko-
lejnosci par Wilcoxona. Jako poziom istotnosci
przyjeto warto$¢ p < 0,05.

Wyniki

Srednia wicku badanej populacji wynosita 17,6 +
+ 1,4 roku. Czas rozpoznania nadci$nienia tetni-
czego do momentu wlgczenia do badania wynosit 6—
—12 miesigcy. U 14 0s6b co najmniej jeden z rodzi-
cow choruje lub chorowal na nadci$nienie tetnicze.

Wskaznik masy ciata wynosit 26,85 = 4,11 kg/m’.
Po 6-tygodniowej terapii trandolaprilem zaobserwo-
wano istotne statystycznie obnizenie warto$ci ci$nie-
nia tetniczego zaréwno skurczowego (SBP, systolic
blood pressure), jak i rozkurczowego (DBP, diasto-
lic blood pressure). Srednie wartosci SBP obnizyly
si¢ z 142,6 = 9,7 mm Hg do 129,3 + 84 mm Hg
(p < 0,0003) (tab. I, ryc. 1), a Srednie warto$ci DBP
2z 85,7 = 6,9 mm Hg do 79,8 = 8,6 mm Hg (p < 0,01)
(tab. I, ryc. 2). Srednie stezenie endoteliny-1 przed
wlaczeniem do badania wynosito 9,33 + 1,9 fmol/ml,
natomiast po terapii 8,96 * 2.2 fmol/ml (tab. L, ryc. 3).
Obnizenie stezenia hormonu nie bylo istotne staty-
styczne. W zakresie parametrow gospodarki lipido-
wej nie wykazano istotnych réznic po leczeniu inhi-
bitorem ACE (tab. II).

Po 6-miesi¢cznej terapii trandolaprilem w dawce
2 mg dziennie warto$ci ciSnienia t¢tniczego SBP
1 DBP ulegly dalszemu obnizeniu w poréwnaniu z war-
toSciami uzyskanymi przed terapig (SBP z 142,6 +
+ 9,7 mm Hg do 125,0 £ 7,3 mm Hg, p < 0,0001,
DBP z 85,7 = 6,7 mm Hg do 75,3 = 2,7 mm Hg,
p < 0,001) (tab. III, ryc. 1). Znaczaco obnizylo si¢
takze stezenie endoteliny-1 w osoczu (9,33 = 1,9 do
7,49 = 2,7 fmol/l, p < 0,05) (tab. III, ryc. 3). Podob-
nie jak na poczatkowym etapie badania, nie zmienit

si¢ istotnie profil gospodarki lipidowej (tab. IV).

Dyskusja

Silne wlasciwosci naczynioskurczowe endoteli-
ny stanowia jeden z istotnych elementéw patoge-
nezy nadci$nienia t¢tniczego. Wykazano bowiem
istnienie dodatniej korelacji migdzy podwyzszo-
nym stezeniem endoteliny w surowicy a wysoko-
Scig ciSnienia tetniczego, co dotyczy zwlaszcza
niektérych wtérnych postaci nadci$nienia tetni-
czego [11]. W badaniach do$wiadczalnych ocenia-
jacych in vivo reakcje duzych naczyn tetniczych
u szczurow SHR w odpowiedzi na endoteling-1

Tabela 1. Wskaznik BMI, warto$ci ci$nienia tetniczego, stezenia endoteliny przed terapig

trwajgcg 6-tygodni oraz po niej

Table I. Body mass index, blood pressure values, endothelin concentrations before and

after 6-weeks therapy

Przed leczeniem Po 6 tygodniach p
BMI [kg/m’] 26,85 + 4,11 26,90 = 4,14 NS
SBP [mm Hg] 142,6 9,7 1293 = 8,4 < 0,0003
DBP [mm Hg] 85,7 = 6,7 79,8 = 8,6 < 0,01
ET-1 [fmol/l] 93319 8,96 =22 NS
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1293 + 8,4 1250 + 7,3

Przed leczeniem Po 6 tygodniach Po 6 miesigcach

Rycina 1. Wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP) przed terapiami trwajgcymi 6-tygodni

i 6-miesigcy oraz po nich

Figure 1. Systolic blood pressure before therapy and after 6-weeks and 6-months therapy

150 —

p < 0,001

125 — p <0,01

1009 g57+67

75 —

DBP [mm Hg]

50 —
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79,8 = 8,6 753 + 2,7

Przed leczeniem Po 6 tygodniach Po 6 miesigcach

Rycina 2. Wartosci rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP) przed terapiami trwajacymi 6-tygodni

i B-miesigcy oraz po nich

Figure 2. Diastolic blood pressure before therapy and after 6-weeks and 6-months therapy

stwierdzono znaczace obnizenie reaktywnosci,
ktére postgpowalo w miare starzenia si¢ badanych
zwierzat. Autorzy tlumacza ten fakt nadprodukeja
endoteliny wywolang przewleklym nadci$nieniem
z nastepowym 1 postepujacym wraz z wiekiem ob-
nizeniem wrazliwo$ci na ten hormon [12]. W nie-
ktérych modelach zwierzgcych podanie 7.0. endo-
teliny wywoluje skurcz tetnic, zwigckszenie oporu

obwodowego 1 podwyzszenie ciSnienia te¢tniczego
[13, 14]. Réwniez u ludzi wlew endoteliny powo-
duje wzrost ci$nienia tetniczego, przy czym odpo-
wiedZ presyjna zalezy od szybkosci i czasu trwa-
nia infuzji tego hormonu [15]. W przypadku roz-
woju nadci$nienia t¢tniczego samoistnego rola en-
doteliny nie jest tak jednoznaczna. Zdaniem nie-
ktérych badaczy podwyzszone stezenie endoteliny
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15 — p < 0,05
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10 B=19 8,96 = 2,2
E 7,49 + 2,7
&
5 —
0
Przed leczeniem Po 6 tygodniach Po 6 miesigcach

Rycina 3. Stezenia endoteliny-1 (ET-1) przed terapiami trwajgcymi 6 tygodni i 6 miesiecy oraz po nich
Figure 3. Endothelin-1 plasma concentrations before therapy and after 6-weeks and 6-months therapy

Tabela Il. Parametry gospodarki lipidowej przed terapig trwajacg 6-tygodni oraz po niej
Table Il. Lipids parameters before and after 6-weeks therapy

Przed leczeniem Po 6 tygodniach p
Cholesterol catkowity [mmol/l] 4,37 417 NS
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mmol/I] 0,94 1,07 NS
Stezenie cholesterolu frakeji LDL [mmol/l] 2,58 2,66 NS
Triglicerydy [mmol/l] 1,38 1,13 NS

Tabela lll. Wskaznik BMI, wartosci ci$nienia tetniczego, stezenia endoteliny przed terapig
trwajaca 6-miesiecy oraz po niej

Table Ill. Body mass index, blood pressure values, endothelin concentrations before and
after 6-months therapy

Przed leczeniem Po 6 miesigcach p
BMI [kg/m2] 26,85 = 4,11 27,19 + 4,37 NS
SBP [mm Hg] 142,6 £ 9,7 1250 =73 < 0,0001
DBP [mm Hg] 85,7 = 6,7 75327 < 0,001
ET-1 [fmol/I] 93319 749 27 < 0,05

Tabela IV. Parametry gospodarki lipidowej przed terapig trwajacg 6-miesiecy oraz po niej
Table IV. Lipids parameters before and after 6-months therapy

Przed leczeniem Po 6 miesigcach p
Cholesterol catkowity [mmol/l] 4,37 4,35 NS
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mmol/l] 0,94 0,96 NS
Stezenie cholesterolu frakeji LDL [mmol/l] 2,58 2,67 NS
Triglicerydy [mmol/l] 1,38 1,29 NS
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w tej postaci nadci$nienia tetniczego koreluje do-
datnio z podwyzszonymi wartoSciami ci$nienia
tetniczego [16, 17]. Podkresla si¢ przy tym takze
jej dzialanie mitogenne na komoérki miesni glad-
kich naczyn oraz wplyw na uwalnianie innych czyn-
nikéw naczynioskurczowych. Ponadto stwierdzono
podwyzszone stezenie endoteliny w $cianie naczyf
zmienionych miazdzycowo. Powyzszych obserwa-
¢ji nie potwierdzajg prace Schiffrina, w ktorych
wskazuje si¢ na prawidiowe stezenia endoteliny-1
w osoczu os0b z nadciSnieniem tgtniczym [18].
W badaniach Kohno i wsp. [19] réwniez uzyskano
niejednoznaczne wyniki. Wyniki nowszych badan
sugerujg jednak, ze pacjenci z samoistnym nadcis-
nieniem tetniczym charakteryzujg si¢ wyzszym ste-
zeniem endoteliny. Potwierdza to efekt zastosowa-
nia blokady receptoréw endoteliny A (BQ-123)
i endoteliny B (BQ-788), w wyniku ktdrej u oséb
z nadci$nieniem t¢tniczym znaczgco wzrasta
przeplyw krwi przez tetnice ramienna. Efekt ten
nie wystepuje u 0sob z prawidlowymi warto§ciami
ci$nienia tetniczego [20-22].

Jak stwierdzono wcze$niej, aktywacja uktadu
RAA spetnia istotng rol¢ w patogenezie nadci$nie-
nia tetniczego, dlatego stosowanie terapii
przeciwnadci$nieniowej za pomocg lekow z grupy
inhibitoréw ACE jest uzasadnione pod wzgledem
patofizjologicznym. Niektérzy autorzy uwazaja,
ze podanie wybranych inhibitor6w ACE wplywa
hamujgco na produkej¢ endoteliny, czego dowie-
dli Uemasu i wsp. po podaniu jedorazowej dawki
krotkodzialajacego inhibitora ACE — kaptoprilu
[23]. Podobne wyniki uzyskali Yoshida i Bakris,
oceniajac dynamike syntezy ET-1 w hodowlach
ludzkich komoérek endotelium [24, 25]. Taddei
1 wsp. stwierdzili, ze u 0séb z nadci$nieniem tet-
niczym po podaniu lisinoprilu w dawce 20 mg p.o.
z jednoczesng infuzja bradykininy wystepuje nor-
malizacja ci$nienia t¢tniczego, a takze zwigkszo-
ny przeplyw w tetnicy ramiennej. Efekt ten utrzy-
mywal si¢ zaréwno 6-8 godzin po podaniu leku,
jak i po miesigcu i roku terapii [26]. Autorzy wska-
zuj3, iz inhibicja kininazy II (enzymu identycz-
nego z konwertaza angiotensyny) w efekcie pod-
wyzsza stezenie bradykininy hamujacej synteze
1 sekrecje endoteliny.

Istotne statystyczne obnizenie stezenia endote-
liny stwierdzili takze Kara i wsp., podajac 30 oso-
bom w wieku 30-58 lat z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym trandolapril w dawce 2 mg dziennie.
Efekt obnizonego st¢zenia endoteliny obserwowa-
no zaréwno po 7-dniowej, jak i miesi¢gcznej tera-

pii [27].

W badaniu przeprowadzonym przez autoréw ni-
niejszej pracy po 6-tygodniowym okresie leczenia
trandolaprilem w dawce 2 mg dziennie stwierdzono
takze obnizenie st¢zenia endoteliny-1 (z 9,33 +
+ 1,9 fmol/ml do 8,96 £ 22 fmol/ml), spadek ten
nie byl jednak istotny statystycznie. Natomiast po
dluzszym, 6-miesi¢cznym okresie obserwacji, obni-
zenie stezenia endoteliny-1 bylo na tyle duze, ze wy-
kazalo istotno$¢ statystyczng. Jednak interpretacja
wynikéw badan powoduje pewne trudnosci. Nalezy
przede wszystkim uwzglednic fakt, ze dzialajaca para-
1 autokrynnie endotelina-1 jest przede wszystkim
miejscowym regulatorem ci$nienia krwi (75-90% hor-
monu zostaje wydzielone w kierunku komérek mie-
$ni gladkich naczyn). Ponadto autorzy zdaja sobie
sprawe z faktu, ze w badaniu uczestniczylo zbyt
malo osdb, dlatego do interpretacji wynikéw stezen
osoczowej frakeji endoteliny-1 nalezy podchodzié
bardzo ostroznie. Optymistyczne jest jednak istotne
statystycznie obnizenie st¢zenia endoteliny po diuz-
szym okresie leczenia, co wskazuje na celowos¢ dlu-
gotrwalej 1 regularnej terapii hipotensyjnej (badanie
autoréw niniejszej pracy za pomocg trandolaprilu)
nie tylko ze wzgledu na efekt hipotensyjny, ale takze
na blokad¢ uktadu RAA. Jesli znaloby si¢ negatywne
skutki dzialania endoteliny w ukladzie sercowo-na-
czyniowym, zmniejszenie dzialania tego hormonu,
mierzone posrednio na podstawie obnizenia jego ste-
zenia, uzyskaloby prawdopodobnie dodatkowo ran-
g¢ prewencji metabolicznej 1 antymitogennej. Jest to
istotne, poniewaz farmakologiczne leczenie choroby
nadci$nieniowej przewiduje si¢ przez cale zycie cho-
rego, a trudna decyzja o rozpoczynaniu terapii prze-
ciwnadci$nieniowej w miodym wieku, ktérej celem
jest nie tylko normalizacja ciSnienia tetniczego, ale
przede wszystkim prewencja powikian narzgdowych
1 szeroko pojetych zaburzen metabolicznych, znala-
zlaby dodatkowe uzasadnienie.

Whioski

1. Trandolapril, ktéry nalezy do grupy inhibito-
row ACE, charakteryzuje si¢ wysoka skutecznoscia
kliniczng w monoterapii tagodnego 1 umiarkowane-
go nadci$nienia tgtniczego.

2. Dzigki stosowaniu terapii trandolaprilem uzy-
skano istotne zmniejszenie ci$nienia tetniczego, pod-
czas gdy osoczowe stezenie endoteliny-1 obnizylo
si¢ istotnie statystycznie po diuzszym (6 miesi¢cy)
okresie leczenia.

3. Nie zaobserwowano wplywu terapii hipoten-
syjnej na wybrane parametry gospodarki lipidowe;.
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Streszczenie

Wstep Endotelina jest najsilniejszg endogenng sub-
stancjg zwickszajaca opor obwodowy, wielokrotnie
silniejszg od adrenaliny 1 noradrenaliny.

Material i metody Celem badania byta ocena wplywu
terapii hipotensyjnej wybranym inhibitorem konwer-
tazy angiotensyny (ACE) na wartosci ci$nienia tetni-
czego i stezenie endoteliny-1 u miodych 0sob z nadcis-
nieniem tetniczym fagodnym i1 umiarkowanym.
Badanie podzielono na dwa etapy czasowe. Do
plerwszego etapu trwajacego 6 tygodni zakwalifiko-
wano 19 miodych oséb w wicku 16-19 lat (14 mez-
czyzn i 5 kobiet) z nadciénieniem tetniczym. Srednia
wieku w badanej populacji wynosita 17,6 + 1,4 roku.
Byli to chorzy nieleczeni lub dotychczasowe leczenie
zostalo u nich odstawione na minimum 7 dni przed
rozpoczeciem badania. Przed wigczeniem do badania
oraz po 6-tygodniowej terapii trandolaprilem w daw-
ce 2 mg dziennie u wszystkich pacjentéw wykonano
pomiary ci$nienia t¢tniczego zgodnie z obowiazujg-
cymi zasadami. Przed terapig oraz po leczeniu tran-
dolaprilem pobierano krew w celu oznaczenia oso-
czowego stezenia endoteliny-1. Endoteling oznacza-
no za pomoca metody radioimmunologicznej.
W drugim etapie wyzej wymienione parametry oce-
niano po 6 miesigcach leczenia przeciwnadcis$nienio-
wego trandolaprilem w takiej samej dawce.

Wyniki W analizowanej grupie uzyskano po 6-tygo-
dniowej terapii trandolaprilem istotne statystycznie
obnizenie warto$ci ci$nienia t¢tniczego zaréwno
skurczowego (SBP), jak i rozkurczowego (DBP). Sred-
nie wartosci SBP obnizyly si¢ z 142,6 = 9,7 mm Hg do
129,3 £ 8,4 mm Hg (p < 0,0003), a Srednie warto$ci
DBP z 85,7 = 6,9 mm Hg do 79,8 = 8,6 mm Hg
(p < 0,001). Srednie stezenie endoteliny-1 przed
wlaczeniem do badania wynosito 9,33 + 1,9 fmol/ml,
natomiast po terapii 8,96 = 2,2 fmol/ml (spadek nie-
istotny statystycznie). Po 6-miesigcznym leczeniu
przeciwnadci$nieniowym nastgpil dalszy, nieistotny
spadek wartoSci ci$nienia tetniczego, natomiast Sred-
nie stezenie endoteliny-1 istotnie si¢ obnizylo (ste-
zenie poczatkowe: 9,33 = 1,9 fmol/l, stezenie kon-
cowe: 7,49 = 2.7 fmol/l, p < 0,05).

Whioski Dzigki terapii trandolaprilem uzyskano
istotne statystycznie obnizenie ci$nienia tgtniczego
zaréwno SBP, jak 1 DBP, podczas gdy osoczowe ste-
zenie endoteliny-1 obnizylo si¢ istotnie statystycznie
po dtuzszym, 6-miesi¢cznym okresie terapii. Lecze-
nie nie wplyne¢lo istotnie na parametry gospodarki
lipidowe;.

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, endotelina-1,
mloda populacja, terapia inhibitorami ACE
Nadcisnienie Teticze 2004, tom 8, nr 5, strony 347-354.
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