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Plasma endothelin in unstable angina pectoris
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Abstract
Background. Endothelin (ET) is a potent vasoconstrictor isolated from vascular endothelial cells. The main
biological role of ET depends on regulation of vascular tone, blood flow and vascular growth. The aim of our
study was to determine ET concentration in unstable angina patients’ plasma.
Material and methods. The examined group consisted of 53 patients with unstabled angina, 35 men and 18
women, aged 38 to 78 mean 64.9 = 10.1 years. Eleven healthy volunteers formed the control group (7 men and
4 women in the age 35 to 63, mean 50.1 = 9.0 years). ET was determined with ELISA using Biomedica set.
Results. In the plasma of patients with unstable angina, compared with the controls, a statistically significant
increased ET-concentration was observed with a large dispersion of values from 0.0 to | 1.89 fmol/ml. Also
patients with coexisting diabetes type 2 exhibit a significantly higher ET concentration than patients without
diabetes. Arterial hypertension and smoking have no influence on ET concentration in patients with unstable
angina.
Conclusion. Endothelin responsible for vasoconstruction can play an important role in the pathogenesis of
coronary artery disease.
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Streszczenie
Wstep. Endotelina (ET) jest polipeptydem silnie kurczgcym naczynia, wyizolowanym z komdrek srédbfonka
naczyn. Biologiczna rola ET polega przede wszystkim na regulacji: napiecia sciany naczyniowej, przeptywu
krwi i proliferacji naczyn. Celem pracy byta ocena stezenia ET w osoczu krwi chorych na niestabilng dfawice
piersiowq.
Materiat i metody. Badaniami objeto 53 chorych na niestabilng dfawice piersiowq, w tym 35 mezczyzni |8
kobiet w wieku 3878 lat (Srednia wieku 64,9 =+ 10, | roku). Grupe kontrolng stanowito | | zdrowych ochot-
nikow (7 mezczyzn i 4 kobiety, w wieku 35-63 lat; srednia wieku 50,1 = 9,0 lat). Stezenie ET okreslano
metodq ELISA przy uzyciu zestawu Biomedica.
Whyniki. W osoczu chorych na niestabilng dfawice w poréwnaniu z grupq kontrolng stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie ET, jednak z duzq rozbieznoscig wartosci— od 0,00 do | 1,89 fmol/ml. Takze u pacjentow
z towarzyszqcq cukrzycq typu 2 stwierdzono istotnie wieksze stezenia ET w poréwnaniu z osobami bez
cukrzycy. Natomiast wspdtistniejgce nadcisnienie tetnicze i palenie tytoniu nie wplywaly na stezenie ET
u chorych na niestabilng dfawice piersiowq.
Whiosek. Endotelina odpowiedzialna za skurcz naczyr moze pefnic waznq role w patogenezie choroby wiericowej.
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Introduction

Endothelin (ET) is a potent vasoconstrictor descri-
bed in 1985 by Hickey et al. [1] and isolated from cultu-
red porcine aortic endothelial cells in 1988 by Yanagisa-
wa et al. [2]. Then two additional isoforms of ET: endo-
thelin 2 and endothelin 3 have been purified. All three
endothelins are composed of 21 amino acids with two
intra-chain disulfide bridges. The closest structural si-
milarity to ET-1 exhibits ET-2 differing only by 2 amino
acids residues, while ET-3 differs by 6 amino acids. The
three peptides come from preproendothelin, a polypep-
tid consisted of 203 residues. Polypeptid composed of
38 amino acid residues is termed “Big endothelin”. Big
ET (1-38) is converted cytoplasma into ET-1 (1-21) by
the proteolytic action of a membrane bound metallo-
proteinase — endothelin converting enzyme (ECE). The
cleavage of a c-terminal fragment (22-38) of Big ET in-
creases 140 fold the vasconstrictor activity of ET-1 [3].
The half-life time of ET-1 in plasma is less than one mi-
nute where as that of Big ET is much slower [4]. Endo-
thelin was observed also in different tissues: lung, kid-
ney, brain, hypophysis, peripheral endocrine glands and
placenta [5]. But the vascular endothelium is the best
source of ET-I in vivo [2]. The peptide interacts in an
autocrine/paracrine manner with A and B-ET receptors
found in numerous cells including smooth muscles in
arteries and veins, monocytes and fibroblasts [6]. The
biological, biochemical and pathophysiological role of
endothelins in healthy individuals and different diseases
especially in cardiovascular conditions were described
in some reports [5, 7, 8]. The aim of our work was to
determine endothelin concentration in plasma of patients
with unstable angina pectoris.

Material and methods

The examined group consists of 53 patients with
unstable angina pectoris aged from 38 to 78 years, mean
64.9 = 10.1 years. The patients (35 men and |18 wo-
men) were hospitalized in the Department of Cardiolo-
gy and Internal Diseases of L. Rydygier Medical Univer-
sity in Bydgoszcz. The diagnosis was established on
medical history, physical examination and resting EKG.
Three patients had hypercholesterolemia, 26 — arte-
rial hypertension, 8 were diabetics type 2 and 21 smo-
kers. The patients with arterial hypertension were ge-
nerally treated with -blockers and convertase-inhibi-
tors, diabetics with derivates of sulphonyl-urea. Eleven
healthy volunteers (7 men and 4 women) aged 35 to 63
mean 50.1 * 9.0 years form the control group. Venous
blood was drawn to EDTA after admission to hospital
before application of any treatment. Endothelin was
determined in plasma of EDTA blood with immunoen-

Wstep

Endotelina (ET, endothelin) jest polipeptydem silnie
kurczacym naczynia, wykrytym w 1985 roku przez Hic-
keya i wsp. [1], a wyizolowanym z hodowli komérek
$rédbtonka aorty $wini w 1988 roku przez Yanagisawe
i wsp. [2]. Dotychczas zidentyfikowano trzy rodzaje
endotelin: endoteline | (ET-1), endoteline 2 (ET-2)
i endoteline 3 (ET-3). Skfadaja sie one z 21 aminokwa-
séw z dwoma wewnatrztancuchowymi dwusiarczkowy-
mi mostkami. Najwigksze podobienstwo strukturalne
do ET-1 wykazuje ET-2, rézniac si¢ zaledwie 2 reszta-
mi aminokwasowymi, podczas gdy ET-3 — 6 resztami
aminokwasowymi [3]. Endoteliny powstaja w nastep-
stwie proteolizy z ,,preproendoteliny”, polipeptydu zto-
zonego z 203 reszt aminokwasowych. Polipeptyd za-
wierajacy 38 reszt aminokwasowych, zwany Big endo-
thelin — duza endoteling, w cytoplazmie komoérkowej
ulega konwersji do ET-| przy udziale zwigzanej z btona
komérkowa metaloproteinazy zwanej enzymem kon-
wertujacym endoteling (ECE, endothelin converting en-
zyme). Odszczepienie c-koncowego fragmentu (22-38)
od Big ET zwigksza ok. 140 razy aktywnos$¢ wazokon-
strykcyjng ET-1 [3]. Okres poéttrwania w osoczu ET-1
jest kroétszy niz | min, podczas gdy w wypadku Big ET
jest duzo wolniejszy [4]. Endoteliny wystepuja w wielu
réznych tkankach, m.in. w ptucach, nerkach, mézgo-
wiu, przysadce, innych obwodowych gruczotach we-
whnatrzwydzielniczych i tozysku [5]. Jednak $rédbtonek
naczyn jest najistotniejszym zrédtem ET-1 in vivo [2].
Peptydy te reaguja w sposob auto- lub parakrynny ze
swoistymi receptorami okreslanymi jako A i B-ET, kté-
re wystepuja na réoznych komaérkach, wiaczajac miesnie
gtadkie tetnic, zyt, monocyty i fibroblasty [6]. Biologiczna,
biochemiczng i patofizjologiczna role endotelin u oséb
zdrowych i w przebiegu réznych schorzen, szczegdlnie
uktadu sercowo-naczyniowego, opisano w kilku publi-
kacjach [5, 7, 8]. Celem pracy byta ocena stezenia ET
w osoczu krwi chorych na niestabilng dtawice piersiowa.

Materiat i metody

Przebadano 53 chorych na niestabilng dtawice pier-
siowa w wieku 38-78 lat ($rednia wieku 64,9 = 10, roku).
Pacjentéw (35 mezczyzn i |18 kobiet) hospitalizowano
w Klinice Kardiologii i Choréb Wewnetrznych AM
w Bydgoszczy. Rozpoznanie ustalono na podstawie wy-
wiadu, badania przedmiotowego i spoczynkowego EKG.
U 3 chorych wykazano hipercholesterolemie, u 8 — cu-
krzyce typu 2, u 26 — nadcisnienie tetnicze. Wsréd ba-
danych 21 oséb palito tyton. Pacjenci z nadcis$nieniem
tetniczym przyjmowali przede wszystkim -blokery iin-
hibitory konwertazy, a chorzy na cukrzyce — pochodne
sulfonylomocznika. Jedenastu zdrowych ochotnikéw —
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zymatic assay (ELISA) with Biomedica set, which does
not differentiate the endothelins and beside ET-1 were
estimated also present in plasma ET-2 and ET-3. The
plasma samples were frozen in 70°C but not longer than
three months. The range of ET concentration in plasma
of our control group was 0.00 to 0.47 fmol/ml (Me: 0.00;
Q,: 0.00; Q;: 0.25). The concentration was in agreement
with the reference values 0.2-0.7 fmol/ml [5].

For statistic evaluation, the program “Statistica for
Windows of Stat-Soft and Shapiro Wilkinson test were
performed. The significance of differences among com-
pared groups (p) was estimated with U-Mann-Withney
test. The distribution of the values was abnormal. The
results were expressed in Mediana (Me) and inferior (Q,)
and superior (Q;) quartiles. P < 0,05 was considered as
significant. For this research, we obtained the agreement
of Ethics Commitee of Medical University in Bydgoszcz.

Results

Our results connected with the estimation of ET in
the plasma of patients with unstable angina pectoris are
shown in two tables: Every table contain the number of
patients in examined group (n), the concentration of ET
expressed in Me and quartils (Q,, Q;) and the significant
level of differences between examined groups (P).

Table | shows the ET concentration in plasma of pa-
tients with unstable angina compared to controls. The
concentration of ET in patients was very significant incre-
ased (P < 0,00003). Our control group consist only of
I'l persons. In 7 of them ET could not be detected, and
4 exhibit very low ET concentrations (0.13-0.47 fmol/ml)
which are not depended of age. The plasma concentra-

7 mezczyzn i 4 kobiety, w wieku 35-63 lat ($rednia wieku
50,1 =+ 9,0 lat) — tworzyto grupe kontrolna. Zylna krew
pobierano na kwas etyleno-diamino-czterooctowy
(EDTA, ethylenediamine tetraacetic acid) po przyjeciu
chorych do szpitala przed zastosowaniem leczenia. En-
dotelin oznaczano w osoczu metoda immunoenzyma-
tyczna (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay) z za-
stosowaniem zestawu Biomedica, ktory nie réznicuje
endotelin i oprocz ET-1 umozliwia oznaczanie ET-2
i ET-3 wystepujacych w osoczu w nieduzym stezeniu.
Probki osocza zamrazano w temp. —70°C nie diuzej niz
3 miesigce. Stezenie ET w osoczu krwi grupy kontrolnej
wynosito 0,00-0,47 fmol/ml (Me: 0,00; Q: 0,00; Q;:
0,25) i miescito sie w granicach 0,2-0,7 fmol/ml osocza
normy podanej przez producenta testu [5].

Do oceny statystycznej uzyto programu Statistica for
Windows of Stat-Soft i testu Shapiro-Wilkinsona. Istotnos¢
réznic miedzy poréwnywanymi grupami (p) oceniano przy
uzyciu testu U-Manna-Withneya. Z uwagi na nieprawidto-
wy rozkiad wyniki wyrazono w medianie (Me) oraz dol-
nym (Q)) i gérnym (Qj;) kwartylu. Za istotnga statystycznie
przyjeto wartos¢ p < 0,05. Na przeprowadzenie badan
wyrazita zgode Komisja Etyki przy AM w Bydgoszczy.

Wyniki

Wyniki badan przeprowadzonych przez autoréw
niniejszego artykutu dotyczace oceny stezenia ET
w osoczu chorych na niestabilng difawice piersiowa
przedstawiono w 2 tabelach, zawierajacych liczebnos¢
badanych grup (n), stezenie osoczowej ET w postaci
Me i kwartyli (Q,, Q;) oraz poziom istotnosci réznic
miedzy badanymi grupami (p).

Table I. The concentration of endothelin [fmol/ml] in plasma of patients with unstable angina compared to controls and

dependent of sex and age of patients

Tabela I. Stezenie endoteliny [fmol/ml] w osoczu chorych na niestabilng dfawice w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz

w zaleznosci od ptci i wieku pacjentow

n Me Q Q; P
Examined 53 1.60 0.88 3.26
Badani 0.000003
Controls I 0.00 0.00 0.25
Grupa kontrolna
Male 35 1.51 0.71 3.44
Mezczyini 0.3105
Female 18 2.07 0.46 3.26
Kobiety
Age < 50 years I 2.06 1.31 5.44
Wiek < 50 lat 0.5981
Age > 50 years 38 1.64 0.98 3.26
Wiek > 50 lat

n (number of patients) — liczba pacjentéw; p (significant level of differences between examined groups) — poziom istotnosci réznic migdzy badanymi grupami;
Me — mediana; Q, (quartil inferior) — kwartyl dolny; Q, (quartil superior) — kwartyl gérny
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tions of ET in our control group were a little lower or
among the reference values (0.2-0.7 fmol/ml) given by
the author of the test [5]. Table | illustrates also the ET
concentration in plasma of patients with unstable angina
dependent of sex and age. The existing differences were
not statistically significant in spite of the fact that ET con-
centrations were a litle higher in women and patients aged
under 50 than in men and patients older than 50 years.

Table Il shows the ET concentration in the plasma of
patients with unstable angina with some coexisting athe-
rosclerotic risk factors; hypercholesterolemia, arterial
hypertension, diabetes and smoking. Three patients with
hypercholesterolemia have lower but not significant ET
concentration compared to persons with normal lipid
matabolism. Only in the plasma of 8 diabetics type 2
(compared to patients without diabetes) significant
higher concentration of ET was observed (P < 0.038).
Probably for the difference is responsible hyperinsulinism
appearing in diabetes type 2. Coexisting with unstable
angina arterial hypertension and smoking have no influ-
ence on plasma ET concentration in patients with unsta-
ble angina.

Disscusion
The pathogenesis of atherosclerosis, which causes
many forms of coronary heart disease is complicated.
The presence of atherosclerotic plaque constricting ar-
tery or after its rupture exposes the vascular wall to in-
flammatory cells such as monocytes/macrophages and

W tabeli | przedstawiono stezenia ET w osoczu krwi
chorych na niestabilng dtawice piersiowa, w poréwna-
niu z grupa kontrolna.

Stezenie ET u chorych byto wysoce statystycznie istot-
nie podwyzszone (p < 0,00003). Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze grupa kontrolna byta 5-krotnie mniejsza i $rednio
ok. 10 lat mtodsza w poréwnaniu z grupa badana. Az
u7z | oséb z grupy kontrolnej nie wykazano obecnosci
ET, a u pozostatych — stezenia ET byty bardzo niskie:
0,13-0,47 fmol/ml, i nie zalezaly od wieku. Stezenia ET
w grupie kontrolnej byly nieco nizsze lub miescity sie
w granicach wartosci referencyjnych (0,2-0,7 fmol/ml),
niezaleznych od wieku podanych przez producenta testu
[5]- W tabeli | przedstawiono takze osoczowe stezenie
ET w zaleznosci od pici i wieku chorych na niestabilng
dtawice piersiowa. Istniejace réznice nie byty istotne sta-
tystycznie, mimo ze stezenia ET byty nieco wyzsze u ko-
biet i chorych ponizej 50 rz. w poréwnaniu z mezczyzna-
mi i pacjentami w wieku powyzej 50 rz.

W tabeli Il przedstawiono stezenie ET w osoczu krwi
chorych na niestabilng dfawice piersiowa zaleznie od
wybranych wspétistniejacych czynnikéw ryzyka miazdzy-
cy: hipercholesterolemii, nadcisnienia tetniczego, cu-
krzycy i palenia tytoniu. U 3 chorych z hipercholeste-
rolemiag wykazano nieco nizsze, ale statystycznie nie-
istotne, stezenie osoczowej ET, w poréwnaniu z oso-
bami bez zaburzen gospodarki lipidowej. Tylko w oso-
czu 8 chorych ze wspdtistniejaca cukrzyca typu 2 stwier-
dzono istotnie statystycznie wyzsze stezenia ET w po-

Table II. Endothelin concentration in plasma of patients with unstable angina and some coexisting atherosclerotic risk

factors

Tabela Il. Stezenie endoteliny w osoczu krwi chorych na niestabilng dfawice piersiowa z niektérymi czynnikami ryzyka

miazdzycy tetnic

n Me Q Q,; P
Total cholesterol > 200 mg/ml 3 1.84 0.46 2.14
Podwyzszone stezenie cholesterolu 0.1064
Total cholesterol < 200 mg/ml 21 2.54 I.16 5.44
Prawidiowe stezenie cholesterolu
Avrterial hypertension 26 1.60 1.06 6.04
Nadcisnienie tetnicze 0.2604
Without hypertension 26 1.6l 0.65 2.54
Bez nadci$nienia
Diabetes type 2 8 3.27 2.03 7.04
Cukrzyca typu 2 0.0376
Without diabetes 44 1.53 0.77 3.09
Bez cukrzycy
Smoking 21 1.70 1.06 3.26
Palacy tytoft 0.4080
Non smoking 32 1.59 0.67 3.36
Niepalacy tytoniu

n (number of patients) — liczba pacjentow; p (significant level of differences between examined groups) — poziom istotnosci réznic migdzy badanymi grupami;
Me — mediana; Q, (quartil inferior) — kwartyl dolny; Q, (quartil superior) — kwartyl gérny
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polynuclear leukocytes, can also cause thrombin gene-
ration. Also aggregated platelets release vasoactive sub-
stance and increase coronary reactivity to vasoconstric-
tor stimuli [9]. Endothelin (ET) is the most potent endo-
genous vasoconstrictor. Among three isoforms (ET-1,
ET-2, ET-3) ET-1 is the major polipeptide produced not
only by endothelial cells but also found in monocytes/
/macrophages, leucocytes [3, 10] and in epicardial me-
sothelial cells [1 I]. Endothelin has been shown to evo-
ke a variety of effects in the cardiovascular system inc-
luding systemic and local coronary vasoconstriction, pul-
monary vasodilatation and positive inotropic and chro-
notropic actions of the heart [|12—14]. The current stu-
dy demonstrates that plasma concentration of ET is si-
gnificantly increased in patients with unstable angina
pectoris compared with healthy volunteers. Our results
are in agreement with previous observed findings of
other authors [10, 15, 16]. Among our patients with
unstable angina 8 persons had coexisting diabetes type 2.
These patients had also significant increased ET con-
centration compared with patients with normal carbo-
hydrate metabolism. Our results on coexisting diabetes
type 2 agree with the observation of Donatelli et al. [1 7],
who in 1996 described increased ET concentration in
diabetics type 2 with ischaemic heart disease. In 1995
Terri et al. [18] observed that insulin stimulates ET-1
secretion from human endothelial cells. In our exami-
ned patients we have not observed any influence of co-
existing arterial hypertension and smoking on ET con-
centration in unstable angina pectoris. In 2002 Erkan
et al. [19] described the role of ET-I, nitric oxide and
inflammatory cytokins on blood preassure regulation in
hemodialysed patients. In 1996 Noll et al. [21] suggest
that the activation of sympathic nervous system and
mental stress can increase ET-level.

Higher ET levels were also obtained in stable angi-
na, myocardial infarction, chronic heart failure, patients
undergoing coronary bypass grafting, during reperfusion
of ischemic myocardium and in other diseases [22-24].
Several studies have shown increased level of Big ET, in
patients with stable and unstable angina [14, 25]. The
results of plasma ET concentration in stable and unsta-
ble angina are controversial. Both increased and decre-
ased ET concentration were described [ 14, 25]. Locko-
wand et al. [14] concluded that decreased ET- level in
unstable angina can be associated with an increased
metabolism of ET-I. In our further examinations we
demonstrated a little higher but not significant ET con-
centration in females and in patients under the age of
50 years compared to males and older patients over
50 years. In the literature we have not found such fin-
dings. In three our patients with hypercholesterolemia

réwnaniu z pacjentami bez cukrzycy (p < 0,038). Praw-
dopodobnie za te roznice odpowiada hiperinsulinizm
wystepujacy w cukrzycy typu 2. W pozostatych gru-
pach pacjentéw z poszczegdlnymi czynnikami ryzyka
miazdzycy, takimi jak nadci$nienie tetnicze i palenie ty-
toniu, nie stwierdzono statystycznie znamiennych réz-
nic w osoczowym stezeniu ET.

Dyskusja

Patogeneza miazdzycy tetnic powodujacej rézne
postacie choroby wiencowej jest skomplikowana. Obec-
nos$¢ blaszki miazdzycowej zweza tetnice, a jej uszko-
dzenie eksponuje $ciane naczynia na dziatanie komorek
zapalnych, takich jak monocyty (makrofagi) i leukocyty,
prowadzac w efekcie do powstania zakrzepu. Takze
agregaty pfytkowe uwalniajg rézne substancje wazoak-
tywne i zwigkszajg reaktywnos¢ tetnicy wiericowej na
bodzce naczyniozwezajace [9].

Endotelina jest najsilniejszym endogennym czynni-
kiem zwezajacym naczynia. Wsrod trzech znanych po-
staci (ET-1, ET-2, ET-3) ET-I jest gtéwnym polipepty-
dem syntetyzowanym nie tylko przez komoérki srédbton-
ka naczyn, lecz znajdujacym sie takze w monocytach,
makrofagach i leukocytach [3, 10] oraz komérkach me-
zotelialnych epikardium [1 1]. Wykazano, ze ET wywo-
tuje w ukfadzie naczyniowo-sercowym wiele réznych
efektéw, powodujac uktadowe i lokalne zwezenie tet-
nic, rozszerzenie naczyn ptucnych oraz wykazuje do-
datnie inotropowe i chronotropowe dziatanie na serce
[12—14]. Badania przeprowadzone przez autoréw ni-
niejszego artykutu wykazaty, ze osoczowa ET jest istot-
nie wyzsza u chorych na niestabilng dtawice piersiowa
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co potwierdza
weczesniejsze obserwacje innych autoréw [10, 15, 16].
Wisrod zakwalifikowanych do badan pacjentéw z nie-
stabilng dtawica u 8 chorych wystepowata cukrzyca
typu 2. U tych oséb odnotowano réwniez istotnie pod-
wyzszone stezenie osoczowej ET, w poréwnaniu z cho-
rymi z prawidiowa przemiana weglowodanowa. Wyni-
ki te s3 zgodne z wczesniejszymi obserwacjami Dona-
telli i wsp. [17], ktérzy réwniez zanotowali wyzsze ste-
zenia ET u chorych na cukrzyce z objawami niedokrwie-
nia miesnia sercowego. Natomiast w 1995 roku Terri
i wsp. [18] stwierdzili, ze insulina stymuluje wydzialanie
ET z ludzkich komérek srédbtonka naczyn. W zaplano-
wanych badaniach nie wykazano, aby wspétistniejace
nadci$nienie tetnicze i palenie tytoniu istotnie wptywato
na osoczowe stezenie ET u chorych na niestabilng dtfa-
wica piersiowa. W 2002 roku Erkan i wsp. [19] opisali
wptyw ET-1, tlenku azotu i zapalnych cytokin na regula-
cje ci$nienia tetniczego krwi u hemodializowanych cho-
rych. Wiadomo takze, ze niektére hormony podwyz-
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the ET concentration was lower than in patients with
normal lipid. In 1991 Martin-Nizard et al. [26] observed
that modified low density lipoproteins activate human
macrophage to secrete immunoreactive endothelin. In
2000 Cardillo et al. [27] observed in patients with hy-
percholesterolemia increased activity of ET.

It is difficult to exclude the role of ET in pathogene-
sis of hypertension. Among factors decreasing ET-syn-
thesis are found nitric oxyde, prostacyklin, bradykinin,
natriuretic peptides and heparin. It is a new aspect of
heparin action. Interesting are the results of Merkeley
[28], who observed a suppresion of intracardial ET con-
centration after application of a new antagonist of A and
B receptors of endothelin.

In spite of many experiments and clinical observa-
tions especially in the field of cardiovascular diseases it
can not be concluded that only endothelin is responsi-
ble for a rapid progression of atherosclerotic artery chan-
ges and the exacerbation of coronary heart disease sug-
gested by Zouridakis et al. [29].

Conclusions
.In ustable angina pectoris compared to controls
significant increased plasma endothelin concentration
was observed.

2. In diabetes type 2 coexisting with unstable angina ET
concentration was significant higher than in non
diabetics.

3. Arterial hypertension and smoking had no influence
on plasma ET-concentration in unstable angina
pectoris.
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