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Dynamika zmian 1 zaleznoS¢ od masy lewej
komory stezenia endoteliny u chorych poddanych
planowej przezskornej angioplastyce wiencowe;j
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Abstract

Background: Endothelin (Et-1) is a 21 amino-acid peptide, being considered as the one of the
most potent vasoconstrictive factors. Et-1 causes slowly increasing, but long-lasting spasm of
vascular smooth muscles. Increasing concentration of Et-1 may be expected in response to
each, even small, change of vessel blood flow or inflammatory reaction. Increased immunoreac-
twity of Et-1 was found in atheromatic plaques isolated from coronary vessels in almost
80 percent of patients with unstable angina pectoris. Clinical trials in recent years, confirm an
observation, that in people with stable and unstable form of ischaemic heart disease, concen-
trations of Et-1 in blood plasma are elevated. Taking all of the above considerations into
account, there has been a research planned, which aim was to estimate an Et-1 release in
group of patients with stable angina pectoris, subjected to planned percutaneous transluminal
coronary angioplasty (PTCA) and attempt to establish the relationship between plasma con-
centration of Et-1 and left ventricular mass.

Material and methods: The group included 19 people (8 women, 11 men), at the average
age of 57.4 years, with stable angina pectoris subjected to planned PTCA. All of the patients
were examined with echocardiography. The mass of the left ventricle was calculated according
to recommendations of The Pennsylvania State University (Penn convention). In further
examinations, left ventricular mass index (LVMI) [g/m’] was used, which is more objective
according to many authors. During PTCA, therve were peripheral arterial blood samples
taken before intervention (Et-A) and three times from coronary sinus: before beginning of
PTCA (Et-B), after first (Et-C) and second (Et-D) balloon inflation in covonary artery. In
each sample of blood, there was Et-1 concentration determined, using radioimmunology
analyzer kit of Peninsula.
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Results: After first balloon inflation in coronary artery, the mean concentration of Et-1 was
significally higher in comparison to initial concentration, that was determined before the
beginning of PTCA (p < 0.05). After second balloon inflation, mean concentration of Et-1 was
statistically, significantly higher in comparison to initial concentration, but essentially de-
creased in comparison to Et-1 concentration in the same group after first inflation (p < 0.05).
In group I determined concentrations of Et-1 positively correlated with LVMI

Conclusions: PTCA in patients with stable stage of coronary heart disease, leads to increased
concentration of Et-1 in blood. Mass of the left ventricle has essential influence on degree of
ET-1 releasing. (Folia Cardiol. 2005; 12: 734-739)

endothelin, angina pectoris, left ventricle hypertrophy, percutaneous transluminal

coronary angioplasty

Wstep

Endotelina (Et-1) jest 21-aminokwasowym
peptydem, uznawanym za jeden z najsilniejszych
czynnikow wazokonstrykcyjnych. Wywoluje ona
powoli narastajacy, ale diugotrwaly skurcz mieéni
gladkich naczyn krwiono$nych [1]. Wiele czynnikow
endogennych pobudza wydzielanie Et-1 z komoérek
srodbtonkowych. Naleza do nich m.in.: sily tarcia,
hipoksja, angiotensyna II, adrenalina, cytokiny, in-
terleukiny, a takze aktywowane trombocyty [2].
Zatem wzrostu stezenia Et-1 mozna sie spodziewaé
w odpowiedzi na kazda, nawet niewielka zmiane
miejscowego przeplywu krwi czy reakcje zapalna [3].
Zwiekszong immunoreaktywno$é Et-1 stwierdzono
w blaszkach ateromatycznych izolowanych z naczyn
wiencowych u ok. 80% chorych z niestabilng diawica
piersiowa [4]. Wyniki badan klinicznych przeprowa-
dzonych w ostatnich latach potwierdzily obserwacje,
ze u pacjentoOw zarowno ze stabilng, jak i niestabilng
postacia choroby niedokrwiennej serca stezenia
endoteliny w osoczu krwi sa podwyzszone [5, 6].

Uwzgledniajac powyzsze rozwazania, zaplanowa-
no badanie, ktérego celem byla ocena stopnia uwal-
niania Et-1 u chorych ze stabilng diawica piersiowa,
poddanych zabiegowi planowej przezskornej angiopla-
styki naczyn wiencowych (PTCA, percutaneous trans-
luminal coronary angioplasty) oraz proba ustalenia
zalezno$ci miedzy osoczowym stezeniem Et-1 a pa-
tologicznie zwiekszong masa lewej komory.

Material i metody

Badaniami objeto 19 chorych ze stabilng dia-
wica piersiowa (8 kobiet 1 11 mezczyzn) w wieku
§rednio 57,4 roku. Do badan kwalifikowano osoby
z potwierdzonym echokardiograficznie i elektrokar-

diograficznie przerostem lewej komory. Oceny
echokardiograficznej w kazdym przypadku dokony-
wala ta sama osoba. W celu obliczenia masy lewe;j
komory serca badano grubo$c jej tylnej Sciany,
przegrody miedzykomorowej oraz wymiar p6Znoroz-
kurczowy. Mase lewej komory oznaczono zgodnie
z zaleceniami Uniwersytetu Stanu Pensylwania (Penn
convention) [7]. Echokardiograficzne rozpoznanie
przerostu lewej komory weryfikowano elektrokar-
diograficznie za pomocg kryterium amplitudy Cor-
nella. W dalszych badaniach postugiwano sie, bardziej
obiektywnym zdaniem wielu autorow, wskaznikiem
masy lewej komory (LVMI, left ventricular mass in-

dex) [8].

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaly:
— kryterium Cornella dla amplitudy — zatamek

RwaVL + zatamek S w V3: > 28 mm u mez-

czyzn, > 20 mm u kobiet (wg Casale i wsp.,

1985);

— wskaznik masy lewej komory (LVMI): > 116 g/m*
u mezczyzn i > 104 g/m* u kobiet (wg Deve-
reux 1 wsp., 1987);

— obecno$¢ krytycznego przewezenia w co naj-
mniej jednej tetnicy wiencowej, kwalifikowa-
nego do leczenia za pomocg PTCA.

W trakcie PTCA pobierano krew: przed rozpo-
czeciem zabiegu z zyly obwodowej (Et-A) oraz
3-krotnie z zatoki wiencowej na wstepie (Et-B) oraz
po pierwszej (Et-C) 1 drugiej (Et-D) inflacji balonu
w tetnicy wienicowe].

W kazdej probce krwi oznaczono stezenie Et-1,
uzywajac gotowych zestawow radioimmunologicz-
nych firmy Peninsula.

Wyniki poddano analizie statystycznej z zasto-
sowaniem testu roznic ¢-Studenta dla danych nie-
sparowanych oraz testu korelacji. R6znice uznawa-
no za istotne, jesli p bylo mniejsze od 0,05.
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Wyniki

Srednie stezenie Et-1 w badanej grupie przed
rozpoczeciem PTCA w krwi obwodowej (Et-A)
wynosito 5,09 pg /ml, za§ w trakcie PTCA (mierzo-
ne w krwi z zatoki wiencowej) — na wstepie (Et-B):
5,12 pg /ml, po pierwszej inflacji balonu w tetnicy
wiencowej (Et-C): 8,04 pg/ml, a po drugiej inflacji
(Et-D): 7,34 pg/ml (ryc. 1). Pomiedzy stezeniami Et-A
1 Et-B nie obserwowano istotnych réznic, natomiast
warto$ci stezen Et-C i Et-B byly statystycznie zna-
miennie wyzsze niz wartoSci stezen Et-A 1 Et-B
(p < 0,05). W badanej grupie LVMI wynosit
149,89 g/m*. Pomiedzy LVMI a stezeniami Et-A
1 Et-B obserwowano staba dodatnia korelacje, jed-
nak nieznamienng statystycznie (ryc. 21 3). Zarow-
no po pierwszej, jak 1 po drugiej inflacji miedzy
LVMI a stezeniami Et-C i1 Et-D odnotowano istotna
dodatnia zalezno$é (odpowiednio r = 0,6785
ir = 0,6653; p < 0,05) (ryc. 415).

Dyskusja

W badanej grupie chorych ze stabilng dtawica
piersiowa, przed zabiegiem, miedzy stezeniem en-
doteliny w krwi obwodowej (Et-A) i w krwi z zatoki

[pg/mi]
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Rycina 1. Wartosci $rednie badanych stezen Et-1

Figure 1. Mean values of examined Et-1 concentrations
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Rycina 2. Korelacja pomiedzy wskaznikiem masy lewe;j
komory (LVMI) a Et-A

Figure 2. Correlation between left ventricular mass index
(LVMI) and Et-A
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Rycina 3. Korelacja pomiedzy wskaznikiem masy lewej
komory (LVMI) a Et-B

Figure 3. Correlation between left ventricular mass index
(LVMI) and Et-B
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Rycina 4. Korelacja pomiedzy wskaznikiem masy lewej
komory (LVMI) a Et-C

Figure 4. Correlation between left ventricular mass index
(LVMI) and Et-C

y =0,0583x - 1,443; r = 0,6653; p < 0,05
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Rycina 5. Korelacja pomiedzy wskaznikiem masy lewej
komory (LVMI) a Et-D

Figure 5. Correlation between left ventricular mass index
(LVMI) and Et-D

wiencowej (Et-B) nie stwierdzono znamiennej sta-
tystycznie roznicy. Uzyskane wyniki sa zgodne
z obserwacjami innych autorow [10]. Jednak zabieg
PTCA wptywal na zmiane stezen Et-1 w zroznico-
wany sposob. Po pierwszej inflacji balonu nastepo-
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wat ok. 50-procentowy wzrost stezenia Et-1. Jed-
nym z czynnikéw odpowiedzialnych za taki kieru-
nek zmian wydawala sie hipoksja spowodowana
catkowitym, choé krotkotrwalym przerwaniem
przeplywu w poszerzanej tetnicy. Jednak zdecydo-
wanie mniejszy wzrost stezenia Et-1 po drugiej in-
flacji wskazuje, ze hipoksja nie jest jedynym czyn-
nikiem decydujacym o uwalnianiu tego peptydu.
Prawdopodobnie istotng role odgrywa rowniez me-
chaniczny uraz komorek Srodblonka [11], zmniej-
szenie stezenia tlenku azotu [12] oraz zwiekszenie
ci$nienia w proksymalnym odcinku tetnicy powsta-
jacy podczas jej poszerzania [13]. Nalezy uwzgled-
ni¢ rowniez wplyw poreperfuzyjnego wzrostu wy-
twarzania wolnych rodnikow tlenowych [14]. Mniej-
szy przyrost stezenia Et-1 po drugiej inflacji moze
by¢ takze nastepstwem réwnolegiego zwiekszenia
stezenia peptydow natriuretycznych. We wczes$niej-
szych badaniach wiasnych wykazano, ze juz w 1. minu-
cie po PTCA dochodzi do istotnego wzrostu steze-
nia przedsionkowego peptydu natriuretycznego
(ANP, atrial natriuretic peptide), utrzymujacego sie
réwniez po 20 minutach od zabiegu [15].
Poniewaz ANP wplywa hamujaco na Srodbion-
kowa sekrecje Et-1 [16], taka koncepcja wydaje sie
uzasadniona. Innym czynnikiem odpowiedzialnym za
to zjawisko moze by¢ poprawa warunkéw przeply-
wu 1 zmniejszenie sil tarcia po usunieciu istotnego
zwezenia tetnicy w wyniku pierwszej inflacji balonu.
Analizujac wplyw roznych czynnikow na stezenie
Et-1, nie mozna zlekcewazy¢ patologicznie zwiekszo-
nej masy lewej komory. Udowodniono bowiem, ze
przerost lewej komory serca jest niezaleznym czyn-
nikiem przepowiadajacym wzrost zachorowalno$ci
1 umieralno$ci u oséb z chorobami ukiadu sercowo-
-naczyniowego [17]. W badanej grupie zanotowano,
ze LVMI jest o ok. 30% wiekszy niz warto$¢ uzna-
wana za norme. Stwierdzono rowniez istnienie zna-
miennej statystycznie dodatniej korelacji miedzy
LVMI a stezeniami Et-1 oznaczonymi po pierwszej
1 drugiej inflacji balonu w tetnicy wiehcowe;j.

Streszczenie

Jednak interpretacja obserwowanych zalezno$ci nie
jest prosta. Przerost lewej komory jest proporcjo-
nalny do wzrostu obcigzenia serca [18]. Z jednej
strony istotny wplyw wywieraja obciazenia objetos-
ciowe (jak w nadci$nieniu tetniczym czy stenozie
aortalnej), z drugiej za$ nie mozna lekcewazy¢ roli
stopniowego zwiekszenia napiecia mie$nia sercowe-
go spowodowanego zwiekszong praca dostatecznie
perfundowanych obszaréw mie$nia lewej komory, co
obserwuje sie u pacjentoéw z dlawica piersiowa czy
zawalem serca [19]. Wzrost napiecia modyfikuje
bezposrednio ekspresje genu 1 transkrypcje biatek.
Zmiany te dokonuja sie zaré6wno na poziomie mie-
$nia sercowego, jak i naczyn. Przebudowa przewle-
kle niedokrwionego miokardium, ktorej celem jest
utrzymanie rzutu serca, prowadzi w konsekwencji
do pogorszenia czynno$ci rozkurczowej, a nastep-
nie takze do pogorszenia czynno$ci skurczowej le-
wej komory [20]. Dysfunkcje rozkurczowa obser-
wuje sie u wiekszoSci chorych z dlawica piersiowg
[21]. Lagodne uposledzenie rozkurczu zwykle nie
powoduje istotnych klinicznie konsekwencji. Jednak
zmniejszenie podatno§ci mieSnia lewej komory cze-
sto wiaze sie z brakiem mozliwo$ci uzyskania od-
powiedniego ciSnienia napelniania lewej komory
1 w rezultacie zmniejszenia objetoSci koncoworoz-
kurczowej. Nasilenie tych niekorzystnych zaburzen
hemodynamicznych moze prowadzié do zmniejsze-
nia pasazu krwi przez serce i w konsekwencji do za-
stoju krwi w fozysku plucnym i zmniejszenia per-
fuzji narzadowej [22]. Tym samym zostaja spelnio-
ne warunki konieczne do wzmozonej sekrecji
endoteliny.

Whioski

1. Zabieg PTCA przeprowadzony u pacjentow
w stabilnym okresie choroby wiencowej pro-
wadzi do wzrostu stezenia Et-1 w krwi.

2. Masalewej komory istotnie wplywa na stopien
uwalniania ET-1.

Wstep: Endotelina (Et-1) jest 21-aminokwasowym peptydem, uznawanym za jeden z najsil-
niejszych czynnikow wazokonstrykcyjnych. Wywotuje ona powoli narastajqcy, ale diugotrwaty
skurcz miesni gladkich naczyn krwionosnych. Wzrostu stezenia Et-1 mozna sie spodziewac
w odpowiedzi na kazdg, nawet niewielkq zmiane przeplywu krwi w naczyniu bqdz reakcje
zapalng. Zwiekszong immunoreaktywnosc Et-1 stwierdzono w blaszkach ateromatycznych
1zolowanych z naczyn wienicowych u ok. 80% chorych z niestabilng dlawicg piersiowq. Bada-
nia kliniczne przeprowadzone w ostatnich latach potwierdzajq obserwacje, ze u pacjentow
zarowno ze stabilng, jak 1 niestabilng postacig choroby niedokrwiennej sevca stezenia Et-1
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w osoczu krwi sq podwyzszone. Uwzgledniajqc powyzsze rozwazania, zaplanowano badanie,
ktorego celem byla ocena stopnia uwalniania Et-1 w grupie chorych ze stabilng diawicq
piersiowq poddanych zabiegowi planowej angioplastyki naczyn wienicowych (PTCA) oraz pro-
ba ustalenia zaleznosci pomiedzy osoczowym stezeniem Et-1 a masq lewej komory.

Material 1 metody: Grupa badana obejmowata 19 0sob (8 kobiet, 11 mezczyzn) w wieku
srednio 57,4 roku, ze stabilng dlawicq piersiowq, poddanych planowej PTCA. U wszystkich
chorych przeprowadzono badanie echokardiograficzne. Mase lewej komory obliczono zgodnie
z zaleceniami Uniwersytetu Stanu Pensylwania (Penn convention). W dalszych badaniach
postugiwano sie, bardziej obiektywnym zdaniem wielu autorow, wskaznikiem masy lewej
komory wyrazonym w g/m’. W trakcie PTCA pobierano krew z obwodu przed zabiegiem (Et-A)
oraz 3-krotnie z zatoki wiencowej: przed rozpoczeciem zabiegu (Et-B) oraz po pierwszej (Et-C)
1 drugiej (Et-D) inflacyi balonu w tetnicy wiericowej. W kazdej probce krwi oznaczono stezenie
Et-1, uzywajqgc gotowych zestawow radiotmmunologicznych firmy Peninsula.

Wyniki: Po pierwszej inflacji balonu w tetnicy wienicowej srednie stezenie Et-1 bylo znamiennie
wyzsze niz stezenie wyjsciowe, czyli oznaczone przed rozpoczeciem PTCA (p < 0,05). Po drugiej
inflacyi balonu srednie stezenie Et-1 bylo statystycznie znamiennie wyzsze niz stezenie wyjsciowe,
jednak istotnie obnizone w porownaniu ze stezeniem Et-1 oznaczonym w tej samej grupie po
pierwszej inflacji (p < 0,05). W grupie I stezenia Et-1 dodatnio korelowaly ze wskaznikiem
masy lewej komory.

Whioski: Zabieg PTCA przeprowadzony u pacjentow w stabilnym okresie choroby wienicowej
prowadzi do wzrostu stezenia Et-1 w krwi. Masa lewej komory istotnie wplywa na stopien

uwalniania ET-1. (Folia Cardiol. 2005; 12: 734-739)
endotelina, dlawica piersiowa, przerost miesnia lewej komory, przezskorna

angioplastyka wiencowa
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