Whodzimierz Januszewicz, Marek Sznajderman

ARTYKUL POGLADOWY

Warszawa

Modyfikacja czynnosci Srodbtonka
— nowa metoda leczenia nadcisnienia tetniczego

Modification of Endothelial Function — New Method of Antihypertensive Treatment

Summary

Much attention has been paid recently to the influence of
antihypertensive treatment on the endothelial structure
and function. Many experiments and clinical data revealed
the dysfuction of vascular endothelium in arterial hyper-
tension, which may play an important role in the develop-
ment of cardiovascular complications, especially of athero-
sclerotic origin. Recent studies showed the beneficial effect
of antihypertensive drugs, particularly ACE inhibitors and
angiotensin II receptor antagonists which may be an im-
portant factor in the treatment of arterial hypertension.
This article summarizes recent views on the role of the
dysfunction of vascular endothelium in the development
of hypertension and the possibilities of its correction as
well as its clinical implications.
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Obecnie powszechnie akceptuje si¢ poglad, ze le-
czenie nadciSnienia t¢tniczego wymaga nie tylko
skutecznego obnizenia ci$nienia krwi, ale réwniez
korekeji zaburzonych wskaznikéw metabolicznych
oraz przywrocenia prawidiowej funkeji struktury ser-
ca 1 naczyf, a zwlaszcza Srédblonka naczyniowego.
Wiadomo, ze nadci$nienie tetnicze czgsto wspolist-
nieje z zaburzeniami metabolicznymi, zwlaszcza
dotyczgcymi gospodarki lipidowej 1 weglowodano-
wej. Ostatnio podkresla si¢ takze rolg homocysteiny
jako czynnika ryzyka choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego. Dlatego tez wspdlczesna metoda leczenia
nadci$nienia tgtniczego wymaga caloSciowej oceny
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czynnikéw zagrozenia rozwojem zmian w ukladzie
sercowo-naczyniowym, co w znacznym stopniu de-
cyduje o wyborze sposobu leczenia.

W niniejszym artykule chcemy skoncentrowaé si¢
na wybranych zagadnieniach zwigzanych z dys-
funkejg $rodblonka w przebiegu nadcisnienia tetni-
czego i mozliwosciami jej korekeji. Srédblonek na-
czyniowy stanowi najbardziej rozlegly uktad endo-
krynny, wykazujacy szczegdlnie duzg aktywnos¢
biologiczng, zabezpieczajgcy integralno$¢ Sciany na-
czyniowej 1 jej prawidlowe funkcjonowanie. Trzeba
pamictad, ze nie tylko nadci$nienie tgtnicze jest czyn-
nikiem uposledzajgcym funkeje srodblonka. Dziala-
nie takie wywierajg takze dyslipidemia, cukrzyca, hi-
perhomocysteinemia, palenie tytoniu, hiperuryke-
mia. Réwniez procesy zwigzane ze starzeniem si¢
ustroju maja niekorzystny wplyw na funkcje $rod-
blonka. Wazny jest fakt, ze uszkodzenie §rodblonka
zapoczatkowuje rozw6j miazdzycy, bedacej najpo-
wazniejszym powiklaniem nadci$nienia t¢tniczego.

W ostatnim 20-leciu dokonal si¢ niezwykle dyna-
miczny postep w zakresie wiedzy o fizjologicznej roli
srodblonka 1 jego znaczeniu w patogenezie roznych
standw chorobowych. Biologia Sciany naczyniowej jest
obecnie jednym z wiodgcych kierunkéw badawczych
wspdlczesnej kardiologii [1-7]. Szczegdlnie wyrdznil
nalezy trzy odkrycia, ktére mozna uznac za przelo-
mowe w omawianej dziedzinie. Pierwsze z nich to
zidentyfikowanie w 1976 roku prostacykliny przez ze-
spol badaczy, do ktérego nalezat takze wybitny polski
farmakolog profesor Ryszard Gryglewski [8]. Kilka lat
p6zniej Furchgott 1 Zawadzki dokonali odkrycia in-
nej substancji wazodylatacyjnej wytwarzanej przez
srédblonek, ktérg potem zidentyfikowano jako tlenek
azotu [9]. W 1988 roku Yanagisawa i wsp. wyodrebnili
endoteling, substancje wydzielang przez komorki
srodblonka, wywierajacy silne dzialanie zwezajgce na-
czynia [10]. Dalsze badania wykazaly, ze tlenck azo-
tu powstaje z l-argininy pod wplywem enzymu syn-
tazy NO, a swoje dzialanie fizjologiczne wywiera
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poprzez zwigkszenie stezenia cyklicznego GMP
w komorce efektorowej. Substancja ta charakteryzu-
je si¢ zarowno dzialaniem naczyniorozszerzajgcym,
jak i antyproliferacyjnym w stosunku do komorek
mie$ni gladkich $ciany naczyniowej, wplywa hamu-
jaco na ich migracj¢ i dziala antyagregacyjnie [11].

Liczne badania wskazujg, ze funkcja rozkurczo-
wa §rodblonka jest uposledzona w réznych mode-
lach nadci$nienia do$wiadczalnego. Stwierdzono
takze uposledzenie funkeji rozkurczowej u chorych
na nadci$nienie tetnicze po podaniu acetylocholiny
[12-14]. Obserwuje si¢ rowniez zwickszong odpo-
wiedZ wazokonstrykeyjng na podanie zwigzku ha-
mujgcego synteze¢ tlenku azotu — L-NMMA, co
swiadczy o zmniejszonej funkeji rozkurczowej §rod-
blonka. Warto réwniez wspomniec o badaniach, kté-
re wykazaly zmniejszone stezenie tlenku azotu oraz
jego wytwarzanie we krwi u chorych z nadci$nie-
niem pierwotnym [15, 16]. Wlasciwa interpretacja
tego zjawiska wymaga nie tylko uwzglednienia trud-
nosci metodycznych oznaczenia tlenku azotu, ale
nalezy réwniez wzigé pod uwage fakt, ze zwigzek
ten jest wytwarzany nie tylko w §rédblonku, ale tak-
ze w leukocytach, plytkach krwi, kardiomiocytach
1 na zakonczeniach nerwowych.

Inna substancja wazoaktywna wytwarzana przez
srédblonek — endotelina — poza wlasciwosciami wa-
zokonstrykcyjnymi wywiera silne dzialanie mitogen-
ne oraz proagregacyjne. Endotelina wytwarzana jest
z pre-pro-endoteliny, a w dalszych etapach biosyntezy
z duzej endoteliny pod wplywem enzymu przeksztal-
cajacego. Wywiera ona swoje dzialanie fizjologiczne
poprzez wplyw na dwa typy receptoréw — ETA
1 ETB. Wykazano, ze w nadci$nieniu do$wiadczal-
nym stezenie endoteliny jest podwyzszone; dotyczy to
zwlaszeza cigzkiego 1 zloSliwego nadci$nienia tetni-
czego [17]. Zwraca uwage fakt, ze podanie antagoni-
stow ET powoduje normalizacje struktury Sciany na-
czynia w niektérych postaciach nadci$nienia do§wiad-
czalnego. AntagoniSci ET wywierajg réwniez wyraz-
ny efekt hipotensyjny u szczuréw Dahla 1 w nadcis-
nieniu do$wiadczalnym, wywolanym podawaniem
DOCA i soli. Bardzo interesujgce sa badania Schiffri-
na i wsp., ktérzy wykazali zwigkszong ekspresje endo-
teliny w Scianie tetniczek u chorych z umiarkowanym
1 ciezkim nadci$nieniem t¢tniczym [18]. Stwierdzono
tez, ze endotelina sprzyja rozwojowi zmian miazdzy-
cowych, co prawdopodobnie wigze si¢ z jej dziala-
niem mitogennym. Zwigkszenie st¢zenia tego pepty-
du stwierdzono takze u chorych z uogélniong
miazdzyca, przy czym zjawisko to wykazywalo zalez-
no$¢ od rozleglosci i nasilenia procesu chorobowego.

Dotychczasowe badania nie dostarczyly jedno-
znacznych wynikéw dotyczacych zachowania si¢ en-

doteliny we krwi u chorych z nadci$nieniem pierwot-
nym. Niektorzy autorzy stwierdzili jej zwickszone ste-
zenie, inni natomiast nie potwierdzili tych wnioskow.
Trzeba zaznaczyé, ze oznaczanie endoteliny we krwi
moze nie odzwierciedlaé jej rzeczywistego wytwarza-
nia przez $rddblonek, gdyz jej wicksza cz¢SC jest wy-
dzielana do wngtrza Sciany naczynia, gdzie dziala au-
tokrynnie i parakrynnie. Nasuwa si¢ pytanie, jakie s3
mozliwosci oceny funkeji §rodblonka w warunkach
klinicznych. Wprowadzone w ostatnich latach meto-
dy ultrasonograficzne o duzej czulosci pozwalajg oce-
ni¢ reakeje Sciany naczynia na podanie réznych sub-
stancji wazoaktywnych [19, 20]. Nalezy do nich
przede wszystkim acetylocholina, ktéra przy prawi-
dlowej funkgji §rodblonka powoduje rozkurcz $ciany
naczynia, a w wypadku uszkodzenia $rodblonka —
jej skurcz. Badania takie dotyczyly glownie tetnic
wieficowych oraz tetnic obwodowych, takich jak tet-
nica przedramienia. Inng mozliwo$¢ oceny funkgji
srodblonka stwarza okreslanie czynnika von Wille-
branda oraz niektérych czgsteczek adhezyjnych, mo-
gacych odzwierciedlaé stopien aktywnosci Srédblon-
ka. Warto dodaé¢, ze wedlug ostatnich doniesien steze-
nie glikoproteiny E-selektywnej jest podwyzszone
u chorych z nadcis$nieniem tetniczym [21]. Istnieje
poglad, ze jej stezenie moze byé wskaznikiem uszko-
dzenia §rédblonka.

Jak juz wspomniano, mozliwos¢ okreslania st¢ze-
nia tlenku azotu 1 endoteliny we krwi jest ograniczo-
na. Wigksze nadzieje mozna wigzaé z zastosowa-
niem antagonistow endoteliny oraz inhibitoréw syn-
tazy NO. Obecnie trudno jest ocenié przydatno$é
oznaczania adrenomedulliny — niedawno odkrytej
substancji wydzielanej przez srddblonek. Dotyczy to
rowniez przydatnosci oznaczania poziomu tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (t-PA — tissue pla-
zminogen activator) we krwi. Interesujacg mozliwos¢
stwarza oznaczanie we krwi endogennego inhibitora
syntazy tlenku azotu — niesymetrycznej dimetylar-
gininy (ADMA) [22]. Dotychczas nie ma jednak je-
dnoznacznych danych §wiadczacych o tym, ze Zré-
diem tej substancji jest Srodblonek. Inng interesujaca
metodg badania $ciany naczyniowej (nieograniczo-
nej do §rodblonka) jest ocena ultrasonograficzna gru-
bosci blony wewngtrznej 1 Srodkowej tetnic szyjnych.
Obecnie uwaza si¢, ze badanie to moze stanowic za-
stepczy punkt koficowy przy ocenie dzialania roz-
nych lekéw hipotensyjnych.

Nalezy dodaé, ze obecnie prowadzi si¢ wiele pro-
graméw badawczych z wykorzystaniem tej metody
oceny; wymieni¢ tu trzeba badania VHAS (Verapamil
in Hypertension Atherosclerosis Study), SECURE (Stu-
dy to Evaluate Carotid Ultrasound changes in patients
treated with Ramipril and vitamin E), PROTECT
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(Perindopril Regression Of vascular Thickening Euro-
pean Community Trial), PHYLLIS (Plague Hyperten-
sion Lipid-Lowering Italian Study) 1 ELSA (European
Lacidipine Study on Atherosclerosis), ktore obejmuja
lacznie okolo 7,5 tys. chorych. W programach tych
oceniany jest wplyw na Scian¢ naczyniowy takich le-
kow, jak: werapamil, ramipryl, peryndopryl, fozyno-
pryl 1 lacydypina. Do metod, jakie znalazly zastoso-
wanie w badaniach klinicznych, nalezy takze ocena
zmian Srednicy tetnicy w odpowiedzi na zwigkszenie
przeplywu przez nig kewi. W warunkach fizjologicz-
nych zwigksza si¢ wytwarzanie przez §rodblonek tlen-
ku azotu 1 dochodzi do rozszerzenia tetnicy (flow-
mediated dilatation). W sytuacji zaburzonej funkeji
srédblonka czynnosé rozkurczowa tetnicy w odpowie-
dzi na zwigkszony przeplyw krwi jest uposledzona.
Badanie to opiera si¢ na pomiarze ultrasonograficz-
nym Srednicy tetnicy ramieniowej podczas zwalnia-
nia 1 ucisku zalozonego na nig mankietu. Trzeba
wreszcie wspomnieé o metodzie oceniajgcej szybko$é
fali tgtna, ktora zwicksza si¢ w wypadku stwardnienia
Sciany tetnicy.

Dysfunkcja $rédblonka wystepujaca u chorych
na nadci$nienie t¢tnicze wyznacza w duzym stop-
niu metode¢ leczenia hipotensyjnego. Istotnym ele-
mentem tej terapii jest leczenie niefarmakologiczne
(zmiana trybu zycia), majace potencjalne znacze-
nie dla poprawy zaburzonej czynnosci komoérek
srodblonka. Wsréd metod niefarmakologicznych
szczegblng rolg odgrywaja: rodzaj diety, odpowied-
nia aktywno$¢ fizyczna i zaniechanie palenia tyto-
niu. Wiele danych wskazuje, ze hipercholesterole-
mia prowadzi do uszkodzenia funkeji Srodblonka,
zatem ograniczenie tluszczéw, zwlaszcza nasyco-
nych, stanowi podstawowy element zalecen diete-
tycznych. Trzeba pamigtaé, ze utlenione czgsteczki
lipoprotein cholesterolu frakeji LDL zwigkszaja
produkcje wolnych rodnikéw wywierajacych szko-
dliwy wplyw na $cian¢ naczynia. Interesujgce sg ba-
dania do$wiadczalne, w ktérych udowodniono, ze
zwigkszona podaz potasu u szczuréw Dahla wy-
wiera korzystny wplyw na funkcje srodbtonka [23].
Warto powolac¢ si¢ na zakonczone niedawno bada-
nie DASH (Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion), ktoére wykazalo korzystny wplyw diety boga-
tej w jarzyny i owoce oraz inne produkty nisko-
ttuszczowe na ciSnienie tetnicze krwi [24].

Wiele danych wskazuje takze na korzystne znacze-
nie aktywnosci fizycznej. Na szczegblng uwage zastu-
guja opublikowane ostatnio badania, ktére u pacjen-
tow z choroba niedokrwienna serca wykazaly wyraz-
ne zmniejszenie wazokonstrykeji naczyn wienicowych
pod wplywem acetylocholiny. Obserwacje ukazaly
w nowym aspekcie mechanizm korzystnego wplywu

aktywnosci fizycznej na uklad sercowo-naczyniowy
poprzez poprawe funkeji Srédblonka [25]. Trzeba
rowniez dodad, ze regularna aktywnos¢ fizyczna wply-
wa korzystnie na gospodarke lipidowa, zwickszajac
stezenie cholesterolu frakcji HDL.

Jak juz wspomniano, innym czynnikiem zaburza-
jacym funkeje Srodblonka jest palenie tytoniu. O du-
zym znaczeniu tego czynnika Swiadczy fakt, ze w nie-
ktérych zaleceniach dotyczacych postgpowania nie-
farmakologicznego u chorych z nadci$nieniem
tetniczym jest on wymieniany na pierwszym miejscu.

Dobrze udokumentowany w licznych wieloosrod-
kowych badaniach (obejmujgcych duze populacje
chorych na nadci$nienie t¢tnicze) jest wplyw lecze-
nia hipotensyjnego na chorobowo$¢ i umieralnos¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wykazano nie-
zbicie, ze skuteczne obnizenie ci$nienia krwi wply-
wa korzystnie na przebudowe serca i Sciany naczy-
niowej. Niestety, wiedza o wplywie terapii hipoten-
syjnej na czynno$¢ Srodblonka jest jeszcze niepetna.
Wiadomo, ze leki hipotensyjne wykazujg zréznico-
wane dzialanie na przemiang lipidows i weglowoda-
nows, co ma wazne znaczenie dla indywidualizacji
leczenia. Szczegdlnie duzo uwagi poSwigcono ostat-
nio lekom z grupy inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny, poniewaz poprzez zahamowanie aktywno-
Sci enzymu przeksztalcajacego zmniejszajg one wy-
twarzanie angiotensyny II, ktéra poza dzialaniem
wazokonstrykcyjnym charakteryzuje sie wlasciwoscia-
mi mitogennymi i prozakrzepowymi oraz zwigksza
stres oksydacyjny (wplywa wiec na rézne ogniwa pa-
togenezy miazdzycy). Zahamowanie enzymu kon-
wertazy angiotensyny, identycznego z kininaza I,
zwicksza takze wytwarzanie bradykininy i tlenku
azotu. Wielokrotnie cytowane badanie TREND
(Trial on Reversing Endothelial Dysfunction) wyka-
zalo, ze 6-miesi¢gczne podawanie inhibitora konwer-
tazy angiotensyny (chinaprylu) poprawia funkecje
srodblonka w obrebie naczyn wieicowych [26]. Po-
dawanie przez 12 miesi¢cy innego inhibitora kon-
wertazy angiotensyny — lizynoprylu — nasilalo na-
czyniorozszerzajace dzialanie acetylocholiny 1 bra-
dykininy, jak rowniez nitroprusydku sodu, co moze
swiadezy¢ o jego korzystnym wplywie na strukture
Sciany naczyniowej [27]. Interesujace sg réwniez ba-
dania, ktére wykazaly korzystny wplyw chinaprylu
oraz lozartanu na dysfunkcje $rédblonka wywolang
hiperlipemia pokarmowsg, przy czym wplyw inhibi-
tora konwertazy angiotensyny (chinaprylu) byl sil-
niejszy niz wplyw antagonisty receptora angiotensy-
ny II (lozartanu) [28]. Warto dodaé, ze podawanie
innego inhibitora konwertazy (enalaprylu) przez kil-
ka tygodni wplywalo korzystnie na funkcje Srédblon-
ka naczyh przedramienia u chorych na cukrzyce
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typu 2 [29]. Badania te sa szczegdlnie interesujace,
jezeli wezmie si¢ pod uwage fakt czestego wspdlist-
nienia cukrzycy z nadci$nieniem tetniczym oraz
wplyw samej cukrzycy na Scian¢ naczynia.

Jezeli chodzi o inne leki, to wykazano korzystny
wplyw antagonistow wapnia zaréwno w obrebie na-
czyh wienicowych, jak i tetnic przedramienia. Istniejg
réwniez doniesienia o korzystnym wplywie na funk-
¢je rozkurczowa $ciany naczynia newibololu — leku
blokujgcego receptory f-adrenergiczne.

Ostatnie lata ukazaly w nowym aspekcie mecha-
nizm dzialania statyn, wykraczajacy poza ich wplyw
na zaburzenia gospodarki lipidowej. Jak wiadomo,
ta grupa lekéw obniza znaczgco chorobowosé
1 umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Obecnie wiadomo, ze jednym z wazniejszych kie-
runkéw dzialania statyn jest aktywacja syntezy tlen-
ku azotu w $rédblonku naczyn, niezaleznie od ich
dzialania hipolipemizujacego [30]. Prawdopodobnie
Swiadczy to o bezposrednim wplywie tych lekéw na
srodblonek naczyniowy, dlatego potencjalnie wazne
znaczenie moze mie¢ stosowanie ich u chorych
z nadci$nieniem tetniczym wspolistniejacym z za-
burzeniami gospodarki lipidowej. Znalazlo to wyraz
w ogloszonych niedawno oficjalnych zaleceniach Bry-
tyjskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego [31].
Na podstawie przytoczonych wyzej faktéw nasuwajg
si¢ dwie refleksje dotyczace potencjalnego znaczenia
normalizacji funkgji Srédblonka w caloksztalcie le-
czenia chorego na nadcisnienie tetnicze. Po pierw-
sze, istotne znaczenie moze mieé wezesne wykrycie
zaburzonej czynnosci komérek $rddblonka, wyprze-
dzajgce rozwo6j zmian miazdzycowych. Z duza na-
dzieja nalezy oczekiwal wprowadzenia do praktyki
klinicznej fatwo dostgpnych wskaznikéw struktury
i funkgji Sciany naczyniowej, a zwlaszcza jej §rod-
blonka. Po drugie, moze to mie¢ niebagatelny wplyw
na leczenie hipotensyjne jako czynnik zapobiegajacy
miazdzycy, ktdra stanowi najpowazniejsze powikla-
nie nadci$nienia t¢tniczego.

Na zakoniczenie trzeba podkreslié, ze niezwykle dy-
namiczny rozwdj biologii molekularnej stwarza per-
spektywy blizszego poznania mechanizméw gene-
tycznych lezgcych u podloza dysfunkeji §rodblonka.

Streszczenie

Wplyw leczenia nadci$nienia t¢tniczego na struktu-
r¢ 1 czynno$¢ Srodblonka naczyh jest obecnie przed-
miotem duzego zainteresowania. Wiele danych do-
swiadczalnych 1 klinicznych wskazuje na uposle-
dzong funkcje Srédblonka w nadcis$nieniu tetniczym,

co moze mie¢ znaczenie dla rozwoju powiklan ser-
cowo-naczyniowych, zwlaszcza na tle miazdzycy.
Ostatnie badania wskazuja, ze niektore leki hipoten-
syjne, a przede wszystkim inhibitory konwertazy an-
glotensyny 1 antagonisci receptoréw dla angiotensy-
ny II, korzystnie modyfikuja zaburzona funkcje $rod-
blonka, a to moze by¢ waznym elementem leczenia
nadci$nienia te¢tniczego. W artykule oméwiono ak-
tualne poglady na znaczenie dysfunkeji Srodblonka
w rozwoju nadci$nienia tetniczego i mozliwosci jej
korekeji oraz zwigzane z tym skutki kliniczne.
slowa kluczowe: srodblonek, nadcisnienie tetnicze,
leczenie hipotensyjne

Nadcisnienie Tgtnicze 2000, tom 4, nr 3, strony 195-199.

Pismiennictwo

1. Dzau VJ., Gibbons G.H., Morishita R., Pratt R.E.: New
perspectives in hypertension research. Potentials of vascular
biology. Hypertension 1994, 23, 1132-1140.

2. Ferro C.J., Webb D.J.: Endothelial dysfunction in hyperten-
sion. Drugs 1997, 53 (supl.), 30-41.

3. Gryglewski R.J., Palmer R.M.; Moncada S.: Superoxide
anion is involved in the breakdown of endothelium-derived
vascular relaxing factor. Nature 1986, 320, 454-456.

4. Gryglewski RJ., Botting R.M., Vane ].R.: Mediators produ-
ced by the endothelial cells. Hypertension 1988, 12, 530-548.
5. John S., Schmieder E.: Impaired endothelial function in
arterial hypertension and hypercholesterolemia: potential
mechanisms and differences. J. Hypertens. 2000, 18, 363-374.
6. Luscher T.F.: The endothelium in hypertension: bystander,
target or mediator? J. Hypertens. 1994, 12 (supl. 10), S105-S116.
7. Rubanyi G.M., Polokoff M.A.: Endothelins: molecular bio-
logy, biochemistry, pharmacology, physiology and pathophy-
siology. Pharmacol. Rev. 1994, 46, 325-415.

8. Moncada S., Gryglewski R., Bunting S., Vane RJ.: An en-
zyme isolated from arteries transforms prostaglandin endope-
roxides to an unstable substance that inhibits platelet aggrega-
tion. Nature 1976, 263, 663—665.

9. Furchgott R.F., Zawadzki ].V.: The obligatory role of endo-
thelial cells in the ralaxation of arterial smooth muscle by ace-
tylcholine. Nature 1980, 288, 373-376.

10. Yanagisawa M., Kurihara H., Kimura S., Tomobe Y.,
Kobayashi M., Mitsui Y. i wsp.: A novel potent vasoconstric-
tor peptide produced by endothelial cells. Nature 1988, 332,
411-415.

11. Valance P, Moncada S.: Nitric oxide and hypertension: phy-
siology and pathophysiology. W: Webb D., Vallance P. red. En-
dothelial function in hypertension. Springer Verlag, Berlin 1997.
12. Linder L., Kiowski W,, Buhler F.R. Luscher T.F.: Indirect
evidence for release of endothelium-derived relaxing factor in
human forearm circulation in vivo. Blunted response in es-
sential hypertension. Circulation 1990, 81, 1762-1767.

13. Panza J.A., Quyyumi A.A., Callahan T.S., Epstein S.: Ab-
normal endothelium-dependent vascular relaxation in patients
with essential hypertension. N. Engl. J. Med. 1990, 323, 22-27.
14. Taddei S., Virdis A., Mattei P, Salvetti A.: Enhanced expres-
sion of endothelin-1 gene in endothelium of resistance arte-
ries in severe human essential hypertension. Hypertension

1993, 21, 921-933.

www.nt.viamedica.pl



Wtodzimierz Januszewicz, Marek Sznajderman Leczenie hipotensyjne a czynnos¢ srédbtonka

15. Forte P, Copland M., Smith L., Milne E., Sutherland J.,
Benjamin N.: Basal nitric oxide synthesis is reduced in essen-
tial hypertension. Lancet 1997, 349, 837-842.

16. Node K., Kitakaze M., Yoshikawa H., Kosaka H., Hori M.:
Reduced plasma concentration of nitrogen oxide in individuals
with essential hypertension. Hypertension 1997, 30, 405-408.
17. Schiffrin E.L., Lariviere R.L., Li].S.: Deoxycorticosterone
acetate plus salt induce overexpression of vascular endothelin-
1 and severe vascular hypertrophy in spontaneously hyperten-
sive rats. Hypertension 1995, 25, 769-773.

18. Schiffrin E.L., Deng K.Y, Sventek P, Day R.: Enhanced
expression of endothelin-1 gene in resistance arteries in severe
human essential hypertension. J. Hypertens. 1997, 15, 57-63.
19. Celermajer D.S., Sorensen K.E.; Gooch VM., Spiegelhal-
ter D.J., Miller O.L, Sullivan ID. i wsp.: Non-invasive detec-
tion of endothelial dysfunction in children and adults at risk
of atherosclerosis. Lancet 1992, 340, 1111-1115.

20. IIyama K., Nagano M., Yo Y., Nagano N., Kamide K., Hi-
gaki].iwsp.: Impaired endothelial function with essential hy-
pertension assessed by ultrasonography. Am. Heart J. 1996, 132,
779-782.

21. Onozaki A., Sanada H., Midorikawa S., Imamura N.,
Hashimoto S., Watanabe T.: E-selection level may be a useful
clinical marker for endothelial damage in hypertension. Am.
J. Hypertens. 2000, 13, 243 A (streszczenie).

22. Miyazaki H., Matsuoka H., Cook J.P, Usui M., Meda S., Oku-
da S. 1 wsp.: Endogenous nitric oxide synthase inhibitor.
A novel marker of atherosclerosis. Circulation 1999, 99, 1141-1146.
23.Raij L., Luscher T.F,, Vanhoutte PM.: High potassium diet
augments endothelium-dependent relexations in the Dahl rat.
Hypertension 1988, 12, 562-567.

24. Appel L.J., Moore T.J., Obarzanek E., Vollmer W.M., Svet-
key L.P, Sacks S.M. i wsp. for the DASH Collaborative Rese-

arch Group: A clinical trial of the effects of dietary patterns on
blood pressure. N. Engl. J. Med. 1997, 336, 1117-1124.

25. Hambrecht R., Wolf A., Gielen S., Linke A., Hofer J., Erbs
S. 1 wsp.: Effect of exercise on coronary endothelial function
in patients with coronary artery disease. N. Engl. J. Med. 2000,
342, 454-460.

26. Mancini G.B.J., Henry G.C., Macaya C., O’Neill B.J.,
Pucillo A.L., Carere R.G. 1 wsp.: Angiotensin-converting en-
zyme inhibition with quinapril improves endothelial vasomo-
tor dysfunction in patients with coronary artery disease. The
TREND (Trial on Reversing Endothelial Dysfunction) study.
Circulation 1996, 94, 258-265.

27. Taddei S., Virdis A., Ghiadoni L., Mattei P, Salvetti A.:
Effects of angiotensin converting enzyme inhibition on endo-
thelium-dependent vasodilatation in essential hypertensive
patients. J. Hypertens. 1998, 16, 447-457.

28. Wilmink H.-W,, Banga ].D., Hijmering M., Erkelens WD.,
Stroes E.S.G., Rabelink T'J.: Effect of angiotensin-converting
enzyme inhibition and angiotensin II type 1 receptor antago-
nism in postprandial endothelial function. J. Am. Coll. Car-
diol. 1999, 34, 140-145.

29. O’Driscoll G., Green D., Maiorana A., Stanton K., Colreavy
F., Taylor R.: Improvement in endothelial function by angio-
tensin-converting enzyme inhibition in non-insulin-dependent
diabetes mellitus. J. Am. Coll. Cardiol. 1999, 33, 1506-1511.
30. Vaughan C.J., Gotto A.M., Basson C.T.: The evolving role
of statins in the management of atherosclerosis. J. Am. Coll.
Cardiol. 2000, 35, 1-10.

31.Ramsay L.E., Williams B., Johnston G.D., MacGregor G.A.,
Poston L., Potter J.F. i wsp. for the British Hypertension So-
ciety: Guidelines for management of hypertension: report of
the third working party of the British Hypertension Society.
J. Human Hypertens. 1999, 13, 569-592.

www.nt.viamedica.pl

199






