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Losartan 1 enalapryl w leczeniu chorych
z nadcisnieniem tetniczym — wplyw na mase

| funkeje lewej komory

Losartan and Enalapril in the Treatment of Essentail Hypertension
— Effect on Left Ventricular Mass and Function

Summary

Background The aim of the study was to assess the effect
of losartan and enalapril on arterial blood pressure and left
ventricular mass and selected parameters of its function in
patients with hypertension.

Material and methods Examinations were performed in
61 subjects (43 men and 18 women) aged 37-70 years
(mean 56,8 * 8). Losartan was applied in 31 subjects in
a dose 50 mg/24 h, while enalapril in 30 subjects in a dose
10-20 mg/24 h for 12 months. 17 subjects on losartan and
18 on enalapril had left ventricular hypertrophy. Arterial
pressure measurements and echocardiography were per-
formed before and after 1, 3,9 and 12 months of treatment.
Results In the initial period of the therapy greater hypo-
tensive effect was observed in the group of patients without
ventricular hypertrophy; after 3 months losartan and enal-

april hypotensive effect was similar in subjects with and
without ventricular hypertrophy. Left ventricular mass in-
dex decreased, ejection fraction increased after 3-6 months
of losartan and enalapril therapy, while early to atrial peak
flow velocity ratio (E/A) increased after 1-3 months of the
therapy.

Analysis of the changes of echocardiographic parameters val-
ues showed that left ventricular mass index decreased only
in the group of patients with left ventricular hypertrophy.
Conclusion Losartan and enalapril demonstrate similar
hypotensive effect and similar effect on left ventricular mass
and function in subjects with essential hypertension.

key words: losartan, enalapril, arterial hypertension, left
ventricular hypertrophy
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Wstep

Przerost lewej komory (LVH — left ventricular
hypertrophy) wystepuje u 20-80% chorych z nadcis-
nieniem tetniczym w zaleznosci od badanej popula-
i 1 przyjetych kryteriéw diagnostycznych [1]. Jak
wykazaly rezultaty badania Framingham, wzrost
masy migsnia lewej komory jest niezaleznym czyn-

Adres do korespondenciji: dr med. Aleksander Goch
Klinika Kardiologii Wojskowej Akademii Medycznej
ul. Zeromskiego 113, 90-549 t6dz

tel.: (042) 639-35-61, tel../faks: (042) 633-76-78

4M Copyright © 2001 Via Medica, ISSN 1428-5851

nikiem ryzyka powiklaf sercowo-naczyniowych
u osob z nadciSnieniem tetniczym [2]. Jej zmniej-
szenie moze by¢ zwigzane z poprawg prognozy [3].

Obcigzenie ci$nieniowe lub objetoSciowe prowadzi
do wzrostu aktywnosci enzymu konwertujacego an-
glotensyng, stezenia aldosteronu i angiotensyny II, ktd-
re odgrywaja zasadnicza role w rozwoju LVH [4, 5].
Obnizenie stezenia angiotensyny II po leczeniu ihi-
bitorami ACE moze by¢ odpowiedzialne za korzyst-
ne efekty leczenia chorych z nadci$nieniem tetni-
czym. Jednak istnieje inny sposob konwersji angio-
tensyny I do angiotensyny II (enzym sercowy —
chymaza, katepsyna G i tonina) i mimo hamowania
ACE znaczna ilo$¢ angiotensyny II moze by¢ obec-
na, zwlaszcza w sercu [6]. Poniewaz efekty dziata-
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nia angiotensyny II zachodza poprzez receptor AT,
jego blokowanie moze mie¢ wplyw na regresj¢ LVH
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym, na co wskazujg
dotychczasowe obserwacje [7].

Celem podjetych badan byta ocena wptywu blo-
kera receptora angiotensyny (AT)), losartanu i in-
hibitora ACE — enalaprylu na ci$nienie t¢tnicze,
mas¢ lewej komory oraz na wybrane parametry jej
funkcji w czasie diugotrwalej jednorocznej mono-
terapii.

Materiat i metody

Do badan zakwalifikowano 120 chorych z rozpo-
znanym lagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym potwierdzonym 24-godzinnym monitoro-
waniem ci$nienia t¢tniczego metodg Holtera. Bada-
nia zgodnie z protokotem ukoficzono u 61 chorych.

Szczegblowy charakterystyke badanych przedsta-
wiono w tabeli 1. Nie stwierdzono réznic statystycz-
nych parametrow charakteryzujacych grupy. Pacjen-
ci nie byli weze$niej leczeni hipotensyjnie lub nie
otrzymywali lekéw przeciwnadci$nieniowych przez
co najmniej 2 tygodnie poprzedzajgce badania.

Po 2-tygodniowym leczeniu niefarmakologicznym
chorych z warto$ciami ci$nienia rozkurczowego (DBP
— dhastolic blood pressure) miedzy 90 a 114 mm Hg

Tabela I. Charakterystyka badanych
Table I. Characteristics of the patients

metoda otwartg wybierano losowo do leczenia réwno-
legle losartanem lub enalaprylem. Do dtugotrwale;j te-
rapii kwalifikowano chorych, u ktérych efekty hipo-
tensyjne uzyskano, stosujac monoterapie {obnizenie
ci$nienia tetniczego skurczowego (SBP —systolic blo-
od pressure) < 140 mm Hg lub DBP < 90 mm Hg},
po 3 miesigcach leczenia. Nie kwalifikowano do ba-
dan chorych z zastoinowg niewydolnoscig krazenia,
z wtornym oraz zlo§liwym nadci$nieniem te¢tniczym,
niestabilng dlawicg piersiowg, po przebytym zawale
serca oraz po przebytym udarze mozgu badz epizo-
dach naczyniowo-mdzgowych, chorych z niewydol-
noscig nerek i watroby, kolagenozami oraz z zaburze-
niami elektrolitowymi.

Losartan stosowano w dawce 50 mg (grupa I) le-
czenie enalaprylem rozpoczynano od dawki 2 razy
5 mg 1 stopniowo zwickszano dawke przy braku
efektu hipotensyjnego (u 18 chorych) do 2 razy
10 mg/dobe. Srednia dawka enalaprylu wynosila
16,7 mg/dobe. Ponadto u pacjentéw ze stabilng dla-
wicg piersiowa stosowano dlugodzialajgce nitraty
badz doraZnie nitrogliceryne, zas u chorych z hiper-
lipidemia — statyny.

Pomiary ci$nienia tgtniczego wykonywano za po-
mocg sfigmomanometru rtgciowego u 0séb w pozy-
¢ji siedzacej, po 5S-minutowym odpoczynku, co naj-
mniej 3-krotnie w odstepach 5-minutowych. Sred-
nig obliczono z 2 ostatnich pomiaréw. Pomiaréw

Grupall Grupa Il

Losartan Enalapryl
Liczba badanych 31 30
Sredni wiek 55+ 9 58 + 8
Pte¢ M/K 22/9 20/10
Wizrost [cm] 168 £ 9,1 166 + 8,9
Masa ciata [kg] 76 £9,2 78 = 10,7
Wskaznik masy ciafa [kg/m? 213+14 282+ 1,7
Czas trwania nadcisnienia tetniczego (miesigce) 74 + 31 82+ 41
Srednia warto$¢ SBP [mm Hg] 165 + 11,2 168 + 9,6
Srednia warto$¢ DBP [mm Hgl 102 = 6,1 100 = 4,9
Czestotliwos¢ serca (uderzef/min) 7 +6 75+ 8
LVH w USG (%) 54,8 60,0
Hiperlipidemia (%)* 14,2 66,6
Palacy tyton 41,9 36,6
Stabilna dtawica piersiowa (%) 67,7 63,3
Cukrzyca typu 2 (%) 6,7 13,3

*Stezenie cholesterolu catkowitego > 200 mg%, stezenie cholesterolu frakcji LDL > 130 mg%, stezenie triglicerydéw > 200 mg%
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ci$nienia tetniczego dokonywano w tych samych wa-
runkach, w godzinach 8.30-10.00 przed wlgczeniem
chorych do leczenia farmakologicznego i co 2 tygo-
dnie przez pierwsze 2 miesigce leczenia, a nastgpnie
raz w miesiacu.

Przed leczeniem, po 1, 3, 6,9 1 12 miesigcach stoso-
wania losartanu lub enalaprylu, wykonano u chorych
echokardiograficzne przezklatkowe badanie dople-
rowskie aparatem Acuson 128 za pomocg sondy
echokardiograficznej o czestotliwosci 3,5 MHz. Bada-
nie przeprowadzono w godzinach porannych, u pa-
cjentéw na czczo, po 30-minutowym odpoczynku
w pozydji lezgcej.

Mase lewej komory (LVM — left ventricular mass)
obliczono wedlug wzoru Penna [8]:

LVM = 1,04 (LVIDD + IVST + PWT)’ - LVID’ - 136,

gdzie:

LVIDD (left ventricular internal diastolic diameter)
— koficoworozkurczowy wewnetrzny wymiar lewej
komory serca,

IVST (interventricular septal thickness) — grubos¢
przegrody migdzykomorowej,

PWT (posterior wall thickness) — tylna $ciana.

Obliczono réwniez wskaznik masy lewej komory
(LVMI — left ventricular mass index): LVMI = LVM/
/powierzchnia ciala). Ponadto obliczono stosunek
wezesnego do poznego naptywu mitralnego (EV/AV)
1 wielko$¢ frakeji wyrzutowej lewej komory (EF —
ejection fraction). Jako kryterium przerostu lewej ko-
mory przyjeto LVMI dla mezczyzn powyzej 130 g/m’
i dla kobiet powyzej 110 g/m’.

Przed leczeniem, w czasie jego trwania i po lecze-
niu wykonywano badanie przedmiotowe, EKG oraz

badania laboratoryjne (morfologia krwi, liczba ply-
tek krwi, lipidogram, stezenie mocznika, kreatyniny,
sodu, potasu, glukozy i1 kwasu moczowego w suro-
wicy oraz wykonywano analiz¢ moczu).

Protokét leczenia zostal zaakceptowany przez
Komisj¢ Etyczna.

Obliczenia statystyczne wynikow badai wykonano
za pomocy pakietu statystycznego Statistica 5,1 PL.
W celu poréwnania dwoch cech sprawdzono, jakim
rozkladom one podlegaly. W przypadku, gdy obie ce-
chy podlegaly rozkladowi normalnemu zastosowano
test t-Studenta, w przypadku, gdy przynajmniej jedna
cecha miata rozklad r6zny od normalnego zastosowa-
no test Wilcoxona.

Wyniki

CiSnienie t¢tnicze

Leczenie losartanem i enalaprylem spowodowalo
istotne statystycznie obnizenie SBP i DBP po mie-
sigcu stosowania lekéw (tab. II). Najnizsze wartosci
SBP 1 DBP obserwowano po 6 miesiacach leczenia
(tab. IT). Analiza zmian wartosci ci$nienia t¢tnicze-
go w czasie leczenia chorych z przerostem 1 bez
przerostu mig$nia sercowego wykazala, iz stopief
obnizenia ci$nienia tetniczego u chorych leczonych
losartanem byl zblizony w grupie z LVH 1 bez nie-
go (tab. III). Natomiast u pacjentéw stosujacych
enalapryl stopiefi obnizenia ci$nienia t¢tniczego po
miesigcu leczenia byl istotnie wyzszy u oséb bez
LVH (tab. IV). Wyzsze efekty hipotensyjne w po-
czatkowym okresie leczenia uzyskiwano u chorych
bez LVH leczonych zaréwno losartanem, jak i ena-
laprylem (tab. II).

Tabela Il. Zmiany ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego w czasie leczenia losartanem (grupa I)

i enalaprylem (grupa Il)

Table Il. Changes in systolic and diastolic blood pressure during losartan (group I} and enalapril (group Il) therapy

Czas badania I(n=31) Il (n = 30)
SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Przed leczeniem 165 = 13,2 102 = 6,1 168 = 10,6 100 = 4,9
Po leczeniu 1 miesiac 152 = 14,1* 94 + 9,8* 147 £12,2* 93 +7,3*
3 miesigce 141 = 12,7* 89 + 8,2* 142 = 14,7* 97 £6,9*
6 miesiecy 130 = 15,3* 87 £1,3* 134 +12,5* 83 £ 9,3*
9 miesiecy 136 + 13,8* 84 + 7,5% 137 = 13,9* 86 + 6,4*
12 miesigcy 135 + 14,4* 86 + 8,1* 136 = 12,2* 88 = 7,3*

n— liczba badanych, *réznice statystycznie istotne (p < 0,05) w stosunku do warto$ci wyjéciowych, $rednia arytmetyczna =+ odchylenie standardowe
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Tabela lll. Warto$ci ci$nienia tetniczego w czasie leczenia losartanem chorych z przerostem (A) i bez przerostu (B) lewej ko-
mory. Pozostate oznaczenia jak w tabeli Il

Table Ill. Arterial blood pressure values during losartan therapy of patients with myocardial hypertrophy (A)
and without hypertrophy (B). Other determinations as in table Il

Czas badania A(n=17) B(n=14)
SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]

Przed leczeniem 167 + 14,8 103 + 6,4 163 + 15,1 102 + 6,7
Po leczeniu 1 miesiac 155 = 14,3 95+9.8 148 + 13,6 94 + 10,3

3 miesigce 145 + 12,2 90 + 9,4 136 = 13,9 87+178

6 miesigcy 132 £ 13,5 88 =738 129 + 13,3 87+99

9 miesigcy 136 + 14,6 86 = 8,1 137 = 14,8 83+ 96

12 miesigcy 136 = 15,2 88 = 8,8 135 = 14,1 85+ 9,1

Tabela IV. Warto$ci ci$nienia tetniczego w czasie leczenia enalaprylem chorych z przerostem (A) i bez przerostu (B) lewej ko-
mory. Pozostate oznaczenia jak w tabeli Il

Table IV. Arterial blood pressure values during enalapril therapy of patients with myocardial hypertrophy (A)
and without hypertrophy (B). Other determinations as in table Il

Czas badania A(n=18) B(n=12)
SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Przed leczeniem 170 = 12,8 102 = 5,6 167 = 11,6 99 =53
Po leczeniu 1 miesiac 151 £ 15,2 97 + 8,1 144 + 15,6 90 + 8,2*
3 miesigce 146 £ 13,8 89173 139 £ 14,2 86 = 6,9
6 miesigcy 133 £ 15,0 85 + 8,2 136 + 14,5 82 84
9 miesigcy 138 = 14,8 85+ 7,1 138 = 15,1 86 = 6,8
12 miesigcy 139 + 14,7 89+178 139 + 13,9 87x175

*réznice istotne statystycznie (p < 0,05) migdzy kolumnami 1i3 oraz2i4

Tabela V. Zmiany wskaZznika masy lewej komory, frakcji wyrzutowej i stosunku wczesnego do péznego napetniania lewe;
komory w czasie leczenia losartanem (grupa l) i enalaprylem (grupa Il). Pozostate oznaczenia jak w tabeli |l

Table V. Changes in left ventricular mass index, ejection fraction and early to atrial peak flow

velocity ratio during losartan (group I) and enalapril (group Il) therapy. Other determination as in table Il

Czas badania Grupal (n = 31) Grupa Il (n = 30)
LVMI [g/m?] EF (%) EV/AV LVMI [g/m?] EF (%) EV/AV
Przed leczeniem 141 + 23 56 + 4,2 0,88 0,23 144 =19 53 + 6,5 0,81=0,18
Po leczeniu 1 miesiac 138 + 28 57 £ 5,6 1,00 = 0,27 139 = 24 56 =54 1,03 + 0,21
3 miesigce 135 + 25 57 +17,2 1,19 £ 0,31 132 = 26* 59 + 6,8 1,16 £ 0,29
6 miesiecy 128 + 19 60 =58 1,28 = 0,25 128 + 18* 61 +57* 1,29 +0,32
9 miesigcy 130 = 13 62 + 6,1 1,26 = 0,32 127 = 23* 62 +69*  1,33+027
12 miesigcy 128 = 14 61 5,7 1,21 = 0,31 127 = 21* 60 = 7,1* 1,33 = 0,30

*roznice istotne statystycznie (p < 0,05) w stosunku do wartosci wyjsciowych
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Echokardiograficzne badanie doplerowskie
Wskaznik masy lewej komory istotnie zmniejszyt
si¢ w grupie o0sob leczonych losartanem po 6 miesia-
cach, za§ w grupie stosujacej enalapryl po 3 miesia-
cach (tab. V). Miedzy 6 a 12 miesigcem LVMI w gru-
pie pacjentéw leczonych losartanem i enalaprylem byt
zblizony (tab. V). Zaréwno w czasie terapii losarta-
nem, jak i enalaprylem obserwowano istotny wzrost
frakeji wyrzutowej od 3 miesigca po stosowaniu losar-
tanu i od 6 miesigca po stosowaniu enalaprylu. Stosu-
nek wezesnego do poznego napelniania lewej komory
serca wzrastal od 3 miesigca po leczeniu losartanem
10d 1 miesigca po leczeniu enalaprylem (tab. V).
Analiza zmian warto$ci parametréw echokardio-
graficznych w czasie leczenia chorych z LVH 1 bez
niego wykazala, iz istotne zmniejszenie LVMI ob-
serwowano jedynie w grupie chorych z LVH, za-
réwno przy stosowaniu losartanu jak i1 enalaprylu
(ryc. 1, 2). Natomiast wzrost EF oraz EV/AV pod-
czas leczenia losartanem 1 enalaprylem obserwowa-

no w grupie z LVH i bez niego (ryc. 3-6).

Dyskusja

Wryniki przeprowadzonych badan wlasnych wyka-
zaly, i1z efekty hipotensyjne przy leczeniu chorych
z samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym losartanem
1 enalaprylem, z LVH i bez niego sa zbiezne, aczkol-
wiek w poczatkowym okresie stosowania lekéw wigk-
sze efekty hipotensyjne obserwowano u osob bez
LVH. Podobne wyniki uzyskal Gradman 1 wsp. [9].
W randomizowanych badaniach 8-tygodniowe lecze-
nie losartanem w dawce 50-150 mg i enalaprylem
w dawce 50 mg 0sob z fagodnym 1 umiarkowanym
nadci$nieniem t¢tniczym po 8 tygodniach leczenia
spowodowalo prawie identyczne efekty hipotensyjne.
Badania poréwnawcze z innymi lekami przeciwnad-
ci$nieniowymi wykazaly, iz efekty hipotensyjne 50 mg
losartanu u chorych z samoistym nadci$nieniem tet-
niczym s3 zblizone do 30 mg nifedypiny GITS
w czasie 8-tygodniowego stosowania [10] 1 5 mg am-
lodypiny [11] w czasie 12-tygodniowego leczenia.
Réwniez efekty hipotensyjne podobne do obserwo-
wanych po losartanie stwierdzono po stosowaniu hy-
drochlorotiazydu, felodypiny i atenololu [12]. Rezul-
taty badan poréwnawczych nad skutecznoscig prze-
ciwnadci$nieniowa antagonistow receptora angioten-
syny II wykazaly, iz stosowanie przez 4 tygodnie
80 mg walsartanu obnizalo bardziej ciSnienie tetnicze
niz 50 mg losartanu [12]. Rowniez irbesartan stoso-
wany w dawce 300 mg przez 8 tygodni wykazywal
wickszg skutecznos¢ hipotensyjna niz losartan stoso-
wany w dawce 100 mg u chorych z nadci$nieniem
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Rycina 1. Zmiany wskaznika masy lewej komory w czasie
leczenia losartanem chorych z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym z LVH i bez niego. *Rdznice istotne statystycznie
(p < 0,05) w stosunku do warto$ci wyj$ciowych

Figure 1. Changes in left ventricular mass index index during
losartan therapy in patients with essential hypertension and with
or without LVH
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Rycina 2. Zmiany wskaznika masy lewej komory w czasie lecze-
nia enalaprylem chorych z samoistnym nadci$nieniem tetniczym

z LVH i bez LVH. *Réznice istotne statystycznie (p < 0,05) w sto-
sunku do warto$ci wyj$ciowych

Figure 2. Changes in left ventricular mass index index during
enalapril therapy in patients with essential hypertension with
and without LVH

tetniczym [14]. Natomiast w badaniach poréwnaw-
czych losartanu, walsartanu, irbesartanu 1 kandesar-
tanu przy stosowaniu rekomendowanych maksymal-
nych dawek efekty hipotensyjne byly zblizone [15].
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Rycina 3. Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory w czasie
leczenia losartanem chorych z samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym z LVH i bez LVH. *Rdznice istotne statystycznie (p < 0,05)
w stosunku do wartos$ci wyjsciowych

Figure 3. Changes in left ventricular ejection fraction during
losartan therapy in patients with essential hypertension with
and without myocardial hypertrophy

Rycina 5. Zmiany stosunku wczesnego do péznego napetniania
lewej komory w czasie leczenia losartanem u chorych z samo-
istnym nadci$nieniem tetniczym z LVH i bez LVH. *Réznice istotne
statystycznie (p < 0,05) w stosunku do warto$ci wyj$ciowych
Figure 5. Changes in early to late atrial peak flow velocity ratio

during losartan therapy in patients with essential hypertension
with and without myocardial hypertrophy
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Rycina 4. Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory w czasie
leczenia enalaprylem chorych z samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym z LVH i bez LVH. *Rdznice istotne statystycznie (p < 0,05)
w stosunku do warto$ci wyjsciowych

Figure 4. Changes in left ventricular ejection fraction during
enalapril therapy in patients with essential hypertension with
and without myocardial hypertrophy

Wplyw inhibitoréow ACE na zmiany strukturalne
naczyf, zmniejszenie masy lewej komory i poprawe
jej czynnosci potwierdzono w licznych badaniach
doswiadczalnych i klinicznych [16]. Przeprowadzo-

Rycina 6. Zmiany stosunku wczesnego do péznego napetniania
lewej komory w czasie leczenia enalaprylem u chorych z samoist-
nym nadci$nieniem tetniczym z LVH i bez LVH. *Réznice istotne
statystycznie (p < 0,05) w stosunku do warto$ci wyjsciowych

Figure 6. Changes in early to late atrial peak flow velocity ratio
during enalapril therapy in patients with essential hypertension
with and without myocardial hypertrophy

ne metaanalizy duzych, randomizowanych badan
wykazaly, 1z inhibitory ACE zmniejszaja mase lewej
komory o 13% [17]. Rowniez metaanalizy prze-
prowadzone przez Dahlofa i wsp. [18] oraz Cru-
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ichanka 1 wsp. [19] potwierdzily, ze inhibitory ACE
w poréwnaniu z innymi lekami hipotensyjnymi naj-
skuteczniej zmniejszaja mas¢ lewej komory serca.
W badaniach wlasnych wskaznik masy mig¢s$nia ser-
cowego zmniejszyl si¢ po enalaprylu o 11,8%, przy
czym o 17,7% w grupie chorych z LVH i o 59%
w grupie chorych bez LVH.

Réwniez korzystny wplyw losartanu na ciSnienie
tetnicze 1 czynno$¢ mig$nia sercowego wykazano
w badaniach do$wiadczalnych i obserwacjach klinicz-
nych. Losartan hamuje wywolywane przez angioten-
syng¢ II gromadzenie bialek w komérkach migsnia ser-
cowego, synteze kolagenu przez fibroblasty oraz wzrost
wytwarzania endoteliny przez komérki $rodblonka na-
czyniowego [20]. W badaniach przeprowadzonych na
szczurach z nadci$nieniem tetniczym (SHR — spon-
taneously hypertensive rats), stwierdzono, iz zmniejsze-
nie catkowitego oporu obwodowego, obnizenie Sred-
niego ci$nienia t¢tniczego 1 zmniejszenie masy lewej
komory po losartanie i enalaprylu bylo zblizone po
12 tygodniach stosowania lekow. Po tacznym zastoso-
waniu obu lekéw obnizenie Sredniego ci$nienia t¢tni-
czego 1 zmniejszenie masy mie$nia sercowego bylo
wigksze niz po zastosowaniu kazdego leku oddzielnie.
Nie bylo réznicy w warto$ciach wskaZnika sercowego
1 przeplywu wieficowego w grupie zwierzat leczonych
losartanem 1 enalaprylem. Chociaz enalapryl nie po-
prawil rezerwy przeplywu wieficowego, zmniejszal
minimalny opor wieficowy, za$ losartan mial korzyst-
ny wplyw na oba parametry [21].

W badaniach Linz i wsp. [22] stwierdzono podobny,
korzystny wplyw enalaprylu i losartanu na LVH 1 widk-
nienie $rodmigzszowe. Prowadzone przez Tedesco
i wsp. [7] badania wykazaly, iz stosowanie losartanu
w dawce 50 mg/d. w grupie 44 chorych z nadci$nie-
niem tetniczym spowodowalo istotne obnizenie SBP
1 DBP oraz zmniejszenie LVMI o 8,0%. W badaniach
wlasnych LVMI zmniejszyt sic o 9,3%, przy czym
0 17,7% w grupie chorych z LVH 1 0 4,3% w grupie
chorych bez LVH. Réwniez inni autorzy (Kilavuz
1 wsp., Bignotti i wsp., De Rosa 1 wsp. [23]) stwierdzili
zmniejszenie masy lewej komory u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym leczonych losartanem. Natomiast
Cheung [23], stosujgc losartan u 12 0séb z nadcisnie-
niem tetniczym przez 3 miesigce, obserwowal wzrost
wskaZnika masy mig¢Snia sercowego. Rowniez Himmel-
mann i wsp. [24] po stosowaniu losartanu przez
29 miesigey u 19 chorych obserwowali zmniejszenie wy-
miaru wewnetrznego lewej komory w rozkurczu oraz
wzrost grubosci tylnej Sciany lewej komory 1 przegrody
mi¢dzykomorowej, tym samym nie stwierdzili zmniej-
szenia masy lewej komory. Nalezy zaznaczyd, ze w ba-
daniach Himmelmanna 1 wsp. tylko 5 pacjentéw otrzy-
mywalo losartan w ramach monoterapii, za$ u pozosta-

lych dolaczono leki moczopedne 1 blokery kanalow
wapniowych z uwagi na brak efektéw hipotensyjnych.

Reasumujgc, nalezy stwierdzié, iz stosowanie lo-
sartanu w dawce 50 mg i enalaprylu w dawce 20 mg
na dobg u chorych z samoistnym nadci$nieniem tet-
niczym przez 12 miesi¢cy wykazuje zblizony efekt
hipotensyjny i podobny korzystny wplyw na regresj¢
masy i czynno$¢ lewej komory. Na uwage zasluguje
poprawa funkgji lewej komory u chorych bez LVH
wynikajaca prawdopodobnie ze zmniejszonego ob-
cigzenia nastepczego.

Whioski

1. Efekty hipotensyjne dtugotrwalego leczenia lo-
sartanem 1 enalaprylem chorych na samoistne nadcis-
nienie tetnicze sg zblizone.

2. Losartan 1 enalapryl zmniejszajg statystycznie
istotnie LVMI u chorych z LVH, za$ u chorych bez
LVH zmniejszenie LVMI bylo nieistotne statystycznie.

3. Dlugotrwala terapia losartanem 1 enalaprylem
zwigksza statystycznie istotnie EF lewej komory
1 EV/AV chorych na samoistne nadcisnienie tetnicze

z LVH 1 bez niego.

Streszczenie

Wstep Celem badania byla ocena wplywu losartanu
i enalaprylu na ci$nienie tetnicze, mas¢ lewej komo-
ry 1 wybrane parametry jej funkcji u pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym.

Material i metody Badaniami objeto 61 pacjentow
(43 mezczyzn i 18 kobiet) w wieku 37-70 lat (Sred-
nio 56,8 = 8 lat). Losartan podawano 31 pacjentom
w dawce 50 mg/d., enalapryl — 30 chorym w dawce
10-20 mg/d. przez 12 miesi¢cy. U 17 pacjentéw le-
czonych losartanem i u 18 leczonych enalaprylem
wystepowal przerost lewej komory. Pomiary wartos-
ci ci$nienia tetniczego i badania echokardiograficzne
wykonywano przed rozpoczeciem leczenia oraz po
1, 3,91 12 miesigcach terapii.

Wyniki W poczatkowym okresie terapii wigkszy efekt
hipotensyjny obserwowano w grupie pacjentéw bez
przerostu lewej komory. Po 3 miesigcach leczenia lo-
sartanem i enalaprylem efekt hipotensyjny byl podob-
ny u pacjentéw z przerostem lewej komory i bez nie-
go. Po 3-6 miesigcach terapii losartanem i enalapry-
lem obnizyl si¢ wskaznik masy lewej komory, a frakcja
wyrzutowa si¢ zwigkszyla. Stosunek wezesnego do
péznego napelniania lewej komory (EV/AV) wzr6st
natomiast po 1-3 miesigcach terapii.
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Analiza zmian parametréw echokardiograficznych
wykazala, ze wspolczynnik masy lewej komory zma-
lat jedynie w grupie pacjentéw z przerostem lewe;j
komory.

Whioski Losartan i enalapryl wykazuja podobne dzia-
tanie hipotensyjne oraz podobny wplyw na mase i funk-
cj¢ lewej komory u 0s6b z nadcisnieniem tgtniczym.
stowa kluczowe: losartan, enalapryl, nadci$nienie
tetnicze, przerost lewej komory serca

Nadcisnienie Tetnicze 2001, tom 5, nr 1, strony 21-28.

PiSmiennictwo

1. Borhani N.O.: Prevalence and natural history of left ventri-
cular hypertrophy in hypertension. J. Clin. Hypertens. 1987, 3,
104-111.

2. Levy D., Garrison R, Savage D.D., Kannel W.B., Castelli
W.P.: Prognostic implications of echocardiographically deter-
mined left ventricular mass in the Framingham heart study.
Eng. ]. Med. 1990, 322, 1564-1566.

3. Muiesan M.L., Salvetti M., Rizzoni D., Castellano M., Do-
nato F., Agabiti-Rosei E.: Association of change in left ventri-
cular mass with prognosis during long-term antihypertensive
treatment. J. Hypertens. 1995, 13, 1091-1095.

4. Schunkert H., Hense H.W., Muscholl M. i wsp.: Associa-
tions between circulating components of the renin-angioten-
sin-system and left ventricular mass. Heart 1997, 77, 24-31.
5. Sadoshima J., Izumo S.: Molecular characterisation of an-
giotensin II-induced hypertrophy of cardiac myocytes and hy-
perplasia of cardiac fibroblastis. Circulation 1993, 73, 413-423.
6. Urata H., Kinoshita A., Misono K.S., Bumgus F.M., Husa-
in A.: Identification of a highly specific chymase as the major
angiotensin II-forming enzyme in the human heart. J. Biol.
Chem. 1990, 265, 2348-2357.

7. Tedesco M.A., Ratti G., Agnino D. i wsp.: Effects of losar-
tan on hypertension and left ventricular mass.: long-term stu-
dy.J. Human Hypertens. 1998, 12, 505-510.

8. Devereux R.B., Reichek N.: Echocardiographic determina-
tion of left ventricular mass in man. Anatomic validation of
the method. Circulation 1997, 55, 613-618.

9. Gradman A.H., Arcuri K.E., Golberg AJ. i wsp.: A rando-
mized placebo-controlled, double blind, parallel study of va-
rious doses of losartan potassium compared with enalapril
malete in patients with essential hypertension. Hypertension
1995, 25, 1345-1350.

10. Weir M.R,, Elkins M., Liss C., Vrecenack A.]J., Barr E.,
Edelman ]J.M.: Efficacy, tolerability, and quality of life of lo-
sartan, alone or with hydrochlorothiazyde, versus nifedypina
GITS in patients with essential hypertension. Clin. Ther. 1996,
18, 411-428.

11. Oparil S., Barr E., Elkins M., Liss C., Vrecenak A., Edel-
man J.: Efficacy, tolerability, and effects on quality of life of
losartan, alone or with hydrochlorothiazide, versus amlodypi-
ne, alone or with hydrochlorothiazide, in patients with essen-
tial hypertension. Clin. Ther. 1996, 18, 608-625.

12. Goldberg A.J., Dunlay M.C., Sweet C.S.: Safety and tolerabi-
lity of losartan potassium, an angiotensin II receptor antagonist,
compared with hydrochlorothiazide, atenolol, felodypine ER and
angiotensin-converting enzyme inhibitors for the treatment of
systemic hypertension. Am. J. Cardiol. 1995, 75, 793-795.

13. Foragi R., Zoppi A., Mugellini A. i wsp.: Comparative effi-
cacy of losartan and valsartan in mild-to-moderate hyperten-
sion: results of 24-hour ambulatory blood pressure monito-
ring. Curr. Ther. Res. 1999, 60, 195-206.

14. Kassler-Taub K., Littlejohn Th., Elliott W., Ruddy T.,
Adler E., for the Ibersartan/Losartan Study Investigators: Com-
parative Efficacy o Two Angiotensin II Receptor antagonists,
ibesartan and losartan, in mild-to-moderate hypertension. Am.
J- Hypertens. 1998, 11, 445-453.

15. Conlin P.R., Spence ].D., Williams B., Ribeiro A.B., Saito
J., Benedict C., Bunt AMG.: Angiotensin II antagonists for
hypertension: are there differences in efficacy? Am. J. Hyper-
tens. 2000, 13, 418-426.

16. Kliniczne zastosowanie inhibtoréw konwertazy angioten-
syny W: Adamska-Dyniewska H. red. Leki hamujace enzym
przeksztalcajgcy angiotensyng, dzialania i zastosowania kli-
niczne. Tow. Ter. Monit. £.6dz 1996, 77-152.

17. Schmieder R.E., Martus P., Klingbeil A.: Reversal of left
ventricular hypertrophy in essential hyperten. JAMA 1996, 275,
1507-1513.

18. Dachlof B., Pennert K., Hansson L.: Reversal of left ven-
tricular hypertrophy in hypertensive patients: a meta-analysis
0f 109 treatment studies. Am. J. Hypertens. 1992, 5, 95-110.
19. Cruichank]., Levis ]., Moore V., Dodd C.: Reversibility of
left ventricular hypertrophy of different types of antihyperten-
sive therapy. J. Hum. Hypertens. 1992, 6, 85-90.

20. Dahlsf B.: Effect of angiotensin II blockade on cardiac
hypertrophy and remodelling: a review. J. Hum. Hypertens.
1995, 9 (supl. 5), 537-534.

21. Nunez E., Hosoya H., Susic D., Frohlich E.D.: Enalapril
and losartan reduced mass and improved coronary hemody-
namics in SHR. Hypertension 1997, 29, 519-524.

22.Linz W.,Hunning R, Scholkens B.A., Becker RH.A.: ACE
inhibition and angiotensin II receptor antagonism on develop-
ment and regression of cardiac hypertrophy in rats. W: Current
Advances in ACE inhibition. Union of Physiological Sciencs
and American Physiological Societies 1991, 2, 188-190.

23. Cheung B.: Increased of left ventricular mass after losartan
treatment. Lancet 1997, 349, 1743-1744.

24. Himmelmann A., Svensson A., Bergbrnat A., Hannssin L.:
Long-term effects of losartan on blood pressure and left ventri-
cular structure in essential hypertension. J. Hum. Hypertens.

1996, 729, 734.

www.nt.viamedica.pl



