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Abstract

Background: Heart rate variability (HRV) is considered a measure of cardiac autonomic control.
Impairement of cardiac autonomic control is observed in heart failure (HF), probably of complex
origin, partly related to increased activity of renin-angiotensin system. The aim was to investigate if
there is an association of the ACE genotype with heart rate variability in patients with HF.

Material and methods: In 60 patients with compensated HF, I-1V NYHA class and left
ventricular ejection fraction < 45%, HRV time domain analysis was performed and ACE
genotype was determined by polymerase chain reaction (PCR).

Results: The ACE gene polymorphism distribution was not significantly different from the
predicted according to Hardy-Weinberg equilibrium and was 15 (25%) II, 25 (42%) ID and
20 (33%) DD. There weren’t significant differences according to baseline characteristics and treat-
ment in the groups with II, ID and DD genotypes. There were also no significant differences between
groups of DD vs. ID vs. II genotypes and of DD vs. ID + II genotypes regarding HRV parameters.

Conclusions: The association of ACE gene polymorphism with heart rate variability in heart

failure patients, independently of heart failure aetiology, was not confirmed. These results are
in agreement with those which are in doubt about the significance of the I/D polymorphism in
cardiovascular disease (Folia Cardiol. 2005; 12: 364-369).
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Wstep

Zgodnie z hipoteza neurohormonalnej patoge-
nezy niewydolnoSci serca (HF, heart failure) nad-
mierna aktywacja wspolczulna i ukiadu renina-an-
giotensyna odgrywaja wiodacg role w rozwoju i pro-
gresji objawow niewydolno$ci serca. Przyjeta
metoda nieinwazyjnej oceny czynnoSci ukladu au-
tonomicznego jest analiza zmienno$ci rytmu serca
(HRV, heart rate variability). U chorych z HF stwier-
dza sie obnizenie HRV zalezne od stopnia zaawan-
sowania choroby, a jego wybrane parametry majg
znaczenie rokownicze [1, 2]. Do mechanizméw pro-
wadzacych do obnizenia HRV w HF naleza: zakio-
cona réwnowaga aktywacji ukladu wspoiczulnego
1 przywspolczulnego, zmiana liczby i funkcji recep-
torow B-adrenergicznych, nieprawidiowa reaktyw-
no$c¢ baroreceptorow, zaburzenia regulacji autono-
micznej na poziomie centralnym [2, 3]. Uwaza sie,
ze jednym z czynnikow, ktory wplywa na dysfunk-
cje ukladu autonomicznego, moze by¢ angiotensy-
na II (A II), wykazujaca silne dziatanie hamujace
uklad przywspoéiczulny i pobudzajace ukiad wspol-
czulny — zar6wno w pniu mozgu, jak 1 obwodowo
[4]. Stezenie A II zalezy od stymulacji produkc;ji
reniny oraz aktywnoS$ci enzymu konwertujacego
angiotensyne (ACE, angiotensin converting enzyme).
Wiadomo, ze aktywno$¢ tego enzymu jest kontro-
lowana genetycznie za poSrednictwem genu ACE,
a jego polimorfizm polega na obecno$ci (insercja)
fragmentu zawierajacego 287 par zasad (w 16 intro-
nie 17 chromosomu) lub jego braku (delecja). Wy-
kazano, ze istnieja 3 odmiany genotypéw: homozy-
goty DD 1 II oraz heterozygoty ID [5]. Istotnym
odkryciem bylo wykazanie, ze gen ACE wplywa na
poziom aktywnos§ci ACE z najwiekszym poziomem
w grupie homozygot allela delecyjnego (genotyp
DD), zar6wno u oséb zdrowych [5], jak 1 u chorych
z HF [6]. W ostatnim 10-leciu opublikowano prace,
w ktorych opisano zwigzek polimorfizmu insercyj-
no-delecyjnego genu ACE z chorobami uktadu kra-
zenia [7-10], jednak tylko w kilku badano zwiazki
genotypu ACE z HRV [11-13], a zadna ze wspo-
mnianych prac nie dotyczyla chorych z HF. Skioni-
fo to autor6w niniejszej pracy do przeprowadzenia
analizy majacej na celu stwierdzenie, czy istniejg
zaleznoSci pomiedzy genotypem ACE a parametra-
mi HRV u chorych z HF.

Materiatl i metody

Analize EKG metoda Holtera wykonano u 75 cho-
rych z przewlekla, wyro6wnana HF, skierowanych do
oceny wydolno§ci fizycznej i rozwazenia ewentual-
nej kwalifikacji do transplantacji serca. Kryterium

wlaczenia do badan byta HF z oceniang echokardiogra-

ficznie frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left

venticular ejective fraction) mniejsza niz 45%. Z oceny
wykluczono pacjentoéw z ciezkg niewydolnoscia nerek

(stezenie kreatyniny > 250 umol/l), powaznymi cho-

robami ukiadu oddechowego, objawami ostrej infek-

cji, a takze z przewleklymi chorobami zapalnymi

1 procesami zloSliwymi. Do analizy czasowej HRV

zakwalifikowano zapisy 60 chorych z rytmem zato-

kowym. Wykluczono zapisy os6b z migotaniem
przedsionkow, ktore wymagaly elektrostymulacji,
oraz z zaburzeniami rytmu serca przekraczajacymi

10% ewolucji w zapisie holterowskim. Stan pacjen-

tow byt stabilny pod wzgledem krazeniowym, a cho-

rzy przyjmowali stale dawki lekow w okresie co naj-
mniej 2 tygodni przed badaniami. Inhibitory ACE
przyjmowalo 57 pacjentow (95%), diuretyki

— 50 (83%), leki B-adrenolityczne — 47 (78%), na-

parstnice — 27 (45%), amiodaron — 20 (33%), sta-

tyny — 27 (45%), kwas acetylosalicylowy

— 34 (57%), spironolakton — 29 (48%). Kardiomio-

patie niedokrwienng (ICM, ischaemic cardiomyopa-

thy) rozpoznano u 27 chorych (45%) (przebyty zawat
serca i/lub istotne zwezenia w nasierdziowych tet-
nicach wieficowych > 50% $wiatla tetnicy), nato-
miast kardiomiopatie rozstrzeniowa (DCM, dilated

cardiomyopathy) u 33 pacjentow (55%).

Na podstawie 24-godzinnego monitorowania
EKG metoda Holtera przeprowadzono analize cza-
sowa HRYV, stosujac system Excel-2, wersje 7.5 fir-
my Oxford, zgodnie z aktualnymi standardami [2].
Uwzgledniono wskazniki obliczane na podstawie
analizy czasu trwania kolejnych odstepéw RR ryt-
mu zatokowego:

— SDNN (standard deviation of NN) — odchyle-
nie standardowe czas6w trwania wszystkich
odstepéw NN w badanym okresie, zazwyczaj
w ciagu doby;

— SDANN (standard deviation of averaged NN
intervals) — odchylenie standardowe Srednich
warto$ci odstepéw NN, mierzonych w kolej-
nych krotkich przedziatach (zwykle 5-minuto-
wych) dluzszego okresu, zazwyczaj doby;

— SDNNI (SDNN index) — wskaznik SDNN;
Srednia z odchylen standardowych kolejnych
odstepow RR z kolejnych 5-minutowych okre-
sOw badania;

—  rMSSD (voot mean square of successive differences)
— pierwiastek kwadratowy Sredniej z sumy
kwadratow roznic pomiedzy kolejnymi odste-
pami NN w badanym okresie;

— DPNNg, (perecentage of NN intervals) — odsetek
odstepow NN roznigcych sie od sgsiednich
o ponad 50 ms wzgledem liczby wszystkich od-
stepow NN w badanym okresie.
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych i leczenie w zaleznosci od genotypu ACE

Table 1. Clinical characteristics and treatment of patients in relation to ACE genotype

DD (n = 20) ID (n = 25) Il (n =15) p (ANOVA)

Wiek (lata) 50 + 10 53 + 11 51+9 NS
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 27,1+45 27,9 +55 29,2 + 6,8 NS
Klasa wg NYHA 25+0,8 2,309 2608 NS
Frakcja wyrzutowa lewej komory 27,4 = 8% 29,6 +7,4% 24,0 = 7,6% 0,09
Etiologia kardiomiopatii: 11/9 12/13 4/11 NS
niedokrwienna/rozstrzeniowa (565/45%) (48/52%) (27/73%)

Czas trwania niewydolnosci serca (miesigce) 42 + 40 30 +30 34 + 21 NS
Nadcisnienie tetnicze 10 (50%) 13 (62%) 7 (47%) NS
Cukrzyca 3 (15%) 3(12%) 0 (0%) NS
Inhibitory konwertazy angiotensyny 19 (95%) 25 (100%) 13 (87%) NS
Leki g-adrenolityczne 13 (65%) 22 (88%) 12 (80%) NS
Naparstnica 11 (55%) 9 (36%) 7 (47%) NS
Amiodaron 6 (30%) 8 (32%) 6 (40%) NS
Furosemid 15 (75%) 17 (68%) 14 (93%) NS
Spironolakton 10 (50%) 12 (48%) 7 (47%) NS
Statyny 11 (55%) 9 (36%) 7 (47%) NS
Kwas acetolosalicylowy 13 (65%) 14 (56%) 7 (47%) NS

Krew do badan polimorfizmu genu ACE pobie-
rano do probowki z EDTA. DNA izolowano z leuko-
cytow metoda chloroformowo-fenolowa. W celu okre-
§lenia genotypu ACE przeprowadzano tancuchowa
reakcje polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
zgodnie z metodyka opisang wczesniej [14]. Osoba
wykonujaca oznaczenia nie znata danych klinicznych.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej przy Akademii Medycznej im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu (233/01) oraz pi-
semna zgode chorych.

Analiza statystyczna

Wyniki podano jako Srednia i odchylenie standar-
dowe oraz warto$ci procentowe. Ocene istotnoS§ci
roznic dla 3 zmiennych wykonano, stosujac niepara-
metryczng analize wariancji ANOVA (test Kruskala-
-Walisa). Do oceny istotno$ci roznic proporcji zmien-
nych jakoSciowych zastosowano test y*. Za znamien-
ne statystycznie uznano wyniki testow, gdy p < 0,05.

Wyniki

Czestos¢ polimorfizmu II, ID, DD genu ACE
nie roznila sie istotnie od przewidywanej zgodnie
z regula Hardy-Weinberga 1 wynosita 15 (25%)
— 1II, 25 (42%) — ID i 20 (33%) — DD. Rozklad
genotypow byt podobny u pacjentéw z ICM 1 DCM.

Sredni wiek badanych wynosit 51,7 + 10 lat.
Na podstawie klasyfikacji NYHA stwierdzono, ze

w Klasie I byto 8 chorych (13%), w II — 25 (42%),
w Il —21 (35%) 1w IV —6 (10%). Charakterysty-
ke kliniczng pacjentéw z uwzglednieniem genoty-
pu przedstawiono w tabeli 1. Nie stwierdzono istot-
nych réznic w podstawowej charakterystyce klinicz-
nej miedzy grupami z genotypem II, ID 1 DD (wiek,
wskaznik masy ciata, klasa NYHA, rozpoznanie ICM
1 DCM, LVEF, czas trwania objawow HF, stezenie
kreatyniny 1 dawka furosemidu). Nie bylo rowniez
istotnych réznic w leczeniu (inhibitory ACE, leki
B-adrenolityczne, naparstnica, amiodaron, furose-
mid, spironolakton, statyny, kwas acetylosalicylo-
wy). Poréwnujac warto$ci parametréow HRV w za-
lezno$ci od genotypu ACE, nie stwierdzono znacza-
cych réznic miedzy grupami z genotypami DD, ID
oraz I, a takze porownujac chorych z genotypem
DD z grupa pacjentow z genotypami ID oraz II (ID
+ II) (tab. 2). Nie wykazano istotnych r6znic w pa-
rametrach HRV miedzy chorymi z ICM 1 z DCM.
Jedynie w grupie pacjentéw z ICM zaobserwowano
tendencje do nizszych wartoSci SDNN 1 SDANN
zwiazana z allelem D, jednak nieistotng statystycz-
nie (tab. 3).

Dyskusja

Wyniki niniejszych badan wskazuja, ze geno-
typ ACE nie wplywa istotnie na parametry analizy
czasowej HRV u chorych z HF, niezaleznie od przy-
czyny tego schorzenia. W §wietle wynikow badan
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Tabela 2. Wyniki analizy zmiennosci rytmu serca i $rednia czestosé serca w zaleznosci od genotypu ACE

Table 2. Results of heart rate variability analysis and mean heart rate in relation to ACE genotype

DD (n=20) ID (n=25) Il (n=15) ID + Il (n = 40) p (ANOVA) p (DDvs. ID + 1)
SDNN 91,1 £28,7 107,56 39,7 99,1 +£225 104,4 +34,2 NS NS
SDANN 82,4 27,7 94,4 + 35,1 86,9 + 24,6 916 +314 NS NS
SDNNI 37,8 £ 13,3 45,6 + 23,0 41,6 £19,3 44,1215 NS NS
rMSSD 240+7,7 30,6 = 18,3 31,5+19,7 30,9 + 18,6 NS NS
PNNs, 48 +4,4 8,0+95 9,5+11,0 8,6 =10 NS NS
HR $r. 77,9 £9,0 71,56+125 77 £ 14,9 73,6 £ 13,5 NS NS

Objasnienia skrotow w tekscie.

Tabela 3. Wybrane wyniki analizy zmiennosci rytmu serca i $rednia czestos¢ serca w zaleznosci od
genotypu ACE w grupie chorych z kardiomiopatig niedokrwienng (n = 25)

Table 3. Selected heart rate variability analysis results and mean heart rate in patients with ischaemic

cardiomyopathy (n = 25) in relation to ACE genotype

DD (n = 11) ID (n = 12) Il (n = 4) p
SDNN 87,0+24,4 104,3 +42,8 1156 +7,9 NS
SDANN 78,6 + 23,6 86,8 + 40,0 102,8 4,3 NS
HR $r. 74,7 + 8,1 68,0 = 13,1 65,5+ 14,4 NS

Objasnienia skrétéw w tekscie.

wskazujacych na zwiazek polimorfizmu genu ACE
ze stezeniem konwertazy angiotensyny, w ktorych
stwierdzono wplyw A II na aktywno$¢ uktadu auto-
nomicznego 1 HRV [15], wydawalo sie, ze stopien
obnizenia HRV moze zaleze¢ od genotypu. Mozna
sie bylto spodziewac, ze zwigzane z allelem D zwiek-
szone stezenie ACE — poprzez wplyw na wzrost
stezenia A II i zmniejszenie stezenia bradykininy
— wplynie na zwiekszenie aktywacji ukiadu wspoi-
czulnego i1 zmniejszenie aktywacji uktadu przy-
wspolczulnego. Sugeruje sie, ze zmniejszenie po-
ziomu bradykininy wplywa na zmniejszenie reak-
tywnoS$ci baroreceptorow [16] 1 aktywacji
przywspo6lczulnej [17]. Mozna bylo oczekiwac, ze
z allelem D bedzie zwigzane obnizenie HRV. Nie ba-
dano wprawdzie stezenia ACE, ale — jak donoszo-
no w innych pracach — nawet u chorych z HF le-
czonych inhibitorami ACE stezenie ACE bylo naj-
wieksze u osob z genotypem DD [18].

Podobnie jak w niniejszej pracy, takze w bada-
niu Steedsa i wsp. [12], obejmujacym chorych
z ostrym zawalem serca, nie stwierdzono zalezno-
§ci HRV od genotypu ACE ani zaleznoS$ci zmiany
HRYV od genotypu ACE na zastosowane leczenie ra-
miprilem. W przebiegu zawalu serca obserwuje sie
zaburzenia czynnos$ci ukiadu autonomicznego
z obnizeniem HRV, podobnie jak w przebiegu HF.

Autorzy, zastanawiajac sie nad przyczyng takich
wynikow, sugeruja, ze moga by¢ one odzwierciedle-
niem wzglednego braku wplywu genotypu 1 aktyw-
no$ci ACE na tkankowe stezenie A II w przebiegu
tak duzego bodzca dla uktadu renina-angiotensyna,
jakim jest zawal serca. Nie stwierdzono réwniez
zwigzku HRV z genotypem DD u chorych ze zwe-
zeniem zastawki aortalnej [11].

Kontrowersyjne wyniki przedstawili Busjahn
1 wsp. [13], ktorzy badali zalezno$¢ HRV od geno-
typu ACE u zdrowych, mlodych (Sr. wiek 34 lata)
bliznigt mono- i dwuzygotycznych. Autorzy stwier-
dzili powiazania genotypu DD ze wzrostem zarow-
no czasowych, jak i czestotliwo§ciowych parame-
trow HRYV, co trudno wyttumaczy¢ w Swietle wcze-
$niej przedstawionego rozumowania.

Niewydolno$§¢ serca jest stanem chorobowym
o zlozonej patogenezie, dlatego prawdopodobnie inne
czynniki niz tylko poziom aktywno§ci ACE moga
wplywaé na czynno$¢ ukiadu autonomicznego i1 na
HRV. Wsréd postulowanych sa m.in. zaburzenia me-
taboliczne [19] 1 aktywacja zapalna [20].

Znaczenie polimorfizmu genu ACE w odniesie-
niu do choréb sercowo-naczyniowych nadal jest nie-
wyjasnione 1 szeroko dyskutowane. Doniesienia
dotyczace omawianych zagadnien sa bardzo
sprzeczne i kontrowersjne. Podczas gdy okreslono
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zgodnie powigzania niektérych stanéw chorobo-
wych z genotypem ACE, wyniki badan zanotowane
u 0s6b z innymi chorobami sg dyskusyjne, np. po-
wiazania genotypu ACE z zawalem serca [21]. Roz-
waza sie, ze prawdopodobny wplyw na niezgodno-
§ci moze mie¢ tendencyjne publikowanie w pierw-
szym rzedzie prac potwierdzajacych zwiazki
genotypu ACE z réznymi stanami chorobowymi
[22]. W takiej sytuacji wyniki negatywne, uzyska-
ne w matych liczebnie grupach badanych, sa odrzu-
cane jako posiadajace mata moc statystyczng (un-
derpowered), podczas gdy podobnie pozytywne wy-
niki, takze charakteryzujace sie malg moca
statystyczna (underpowered), sa publikowane. Uwa-
za sie tez, ze sila powiazan moze zaleze¢ od rasy
badanych [22]. Wiele negatywnych wynikéw badan
(niewykazujacych powigzan allela D z fenotypem
klinicznym) jest sprzecznych z rezultatami badan far-
makologicznych, w ktorych stosunkowo niewielkie
dawki inhibitoréw ACE w znaczacym stopniu zmniej-
szaja ryzyko powiklan sercowo-naczyniowowych.

Streszczenie

Prawdopodobnym wyttumaczeniem takiego zjawi-
ska jest przypuszczenie, ze znaczny stopien zmien-
noSci stezen osoczowego 1 tkankowego enzymu
konwertujacego pozostaje poza kontrolg polimorfi-
zmu I/D [5, 23]. Zidentyfikowano juz 78 r6znych
polimorfizméw w locus ACE i wydaje sie, ze nie-
ktore moga wplywaé na aktywno$¢ ACE [24]. Poja-
wilo sie wiec pytanie, czy dla celow badan nauko-
wych nie byloby bardziej przydatne oznaczanie ste-
zen ACE zamiast genotypu ACE [22].

Whioski

W prezentowanym badaniu nie potwierdzono
zwiazkow pomiedzy parametrami analizy czasowej
HRYV a polimorfizmem genu ACE u chorych z nie-
wydolno$cia serca, niezaleznie od choroby podsta-
wowej. Wyniki te sg zgodne z rezultatami opubli-
kowanymi w pracach, w ktorych poddano w watpli-
wo$¢ znaczenie genotypu ACE w chorobach ukiadu
krazenia.

368

Wstep: W niewydolnosci serca (HF) obserwuje sie zaburzenia czynnosci ukladu autonomicz-
nego, prawdopodobnie zlozonej natury, czesciowo dajqgce si¢ Humaczyc zwiekszong aktywacjq
uktadu renina-angiotensyna. Celem pracy byla ocena, czy istniejq powigzania pomiedzy geno-
typem ACE a parametrami zmiennosci rytmu serca (HRV) u chorych z niewydolnosciq serca.

Material i metody: U 60 chorych z wyrownang HF w klasie I-1V wedlug NYHA 1 frakcjq
wyrzutowq lewej komory wynoszqcq ponizej 45% przeprowadzono analize czasowg HRV na
podstawie 24-godzinnej rejestracyi EKG metodq Holtera oraz okreslono genotyp ACE, stosu-
Jgc metode lancuchowej reakcji polimerazy.

Wyniki: Rozklad genotypow byl zgodny z oczekiwanym wedtug reguly Hardy-Weinberga
1 wynosit 15 (25%) — II, 25 (42%) — ID 1 20 (33%) — DD. Rozklad genotypow byl podobny
u pacjentow z kardiomiopatiq niedokrwienng i rozstrzeniowq. Nie stwierdzono istotnych roz-
nic w podstawowej charakterystyce klinicznej orvaz stosowanym leczeniu miedzy grupami
z genotypami I, ID 1 DD. Parametry HRV nie roznily sie znaczqco miedzy grupami z genotypa-
mi DD, ID oraz II, a takze miedzy grupq z genotypem DD i polgczong z genotypami ID oraz II.
Whnioski: Nie potwierdzono zwigzkow pomiedzy parametrami analizy czasowej HRV a poli-
morfizmem genu ACE u pacjentow z HF, niezaleznie od choroby podstawowej. Wyniki te sq
zgodne z danymi przedstawionymi w pracach, w ktorych poddano w waqtpliwosc znaczenie
genotypu ACE w chorobach ukiadu krgzenia (Folia Cardiol. 2005; 12: 364-369).

niewydolno§¢ serca, polimorfizm genu konwertazy angiotensyny (ACE),
zmienno$¢ rytmu serca (HRV)
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