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Abstract

Background: Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors have been accepted for many
years as a first line treatment in patients with heart failure. The decrease of high systemic
resistance, one of major hemodynamic mechanisms of action of these drugs, helps to unload
the failing heart. However, the influence of ACE inhibitors on elastic conduit arteries like
aorta and its clinical significance remains controversial. There are sparse data linking the
changes n left ventricular performance of the failing left ventricle and possible changes in
stiffness in conduit arteries in humans. This study aimed to determine the effect of 6-month
treatment with perindopril on aortic compliance as assessed by pulse wave velocity (PWV) of
the large vessels in patients with systolic heart failure.

Material and methods: Forty-five patients (mean age 56.5 years) were included in an open-
label multicenter trial to receive 6 months treatment with perindopril. At entry, all had stable
heart failure of mainly ischemic etiology, NYHA class II-III, left ventricular ejection fraction
(LVEF) < 40%, without arrhythmia. No patient was on stable ACE inhibitor therapy before
entry. Pervindopril treatment was started at a dose of 4 mg/day and uptitrated within 2 weeks to
a target dose of 8 mg/day if well tolerated. Pulse wave velocity and LVEF were measured at
baseline and after 6-month therapy with perindopril.

Results: Thirty nine patients completed 6 months of therapy according to the protocol. At the
closing visit 31 (79%) patients were on target dose of 8 mg perindopril and 8 (21%) on the
highest tolerated dose of 4 mg perindopril daily. After 6 months on perindopril a statistically
significant decrease in pulse wave velocity was seen for the whole group, from 11.34 + 0.47 m/s
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to 10.7 £ 0.45 m/s (mean * SE) (p < 0.05) a decrease was seen only in patients on target
dose of 8 mg and there was a highly significant increase in LVEF from 33.7 = 0.9 to 38.3 +
+ 1.3% (p < 0.0001). Analyses were also done in two subgroups defined according to baseline
value of pulse wave velocity relative to median. Patients in the “high” PWV group (PWV
higher than median, n = 20) were older (62.5 *= 1.1 vs. 50.3 * 1.6 years) and had higher
pulse pressure values (54.4 + 3.6 vs. 39.6 = 1.7 mm Hg) than patients with “low” baseline
PWV (n = 19) although no difference in NYHA class existed between subgroups. A clear and
statistically significant decrease in PWV from 13.48 + 0.59 m/s to 12.22 + 0.66 m/s (p < 0.05)
was seen in the group with high baseline values while PWV did not change in the group with
low baseline values. Those effects were independent of the changes in left ventricular ejection
fraction which were similar in both analysed groups.

Conclusions: Six-month therapy with perindopril in patients with heart failure resulted in
a significant decrease in pulse wave velocity in the aorta. The decrease in pulse wave velocity
after treatment with perindopril was seen only in patients with high pulse wave velocity at
baseline and was independent of changes in left ventricular ejection fraction. (Folia Cardiol.

2005; 12: 199-209)

heart failure, arterial compliance, ACE inhibitors

Wstep

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin converting enzyme) zaleca sie od
wielu lat jako leki pierwszego rzutu u pacjentow
z objawowa skurczowa niewydolno$cia serca lub
bezobjawowymi zaburzeniami czynno§ci skurczo-
wej serca. Wyniki duzych badan klinicznych wyka-
zaly korzy$ci z leczenia inhibitorami ACE w niewy-
dolno$ci serca pod wzgledem poprawy klasy wedtug
NYHA i zwiekszania przezywalno$ci [1, 2]. Korzyst-
ny wplyw na przezywalno$¢ — zmniejszenie umie-
ralno$ci ze wszystkich przyczyn — zaobserwowano
w zakresie od 16% w badaniu SOLVD, po 3,5 roku
leczenia enalaprilem pacjentéw z niewielka do
umiarkowanej niewydolnoscia serca [3] do 40% po
6 miesiacach 1 31% po jednym roku leczenia enala-
prilem w badaniu CONSENSUS, w ktorym uczest-
niczyli chorzy z zaawansowana niewydolnoS$cia ser-
ca [4]. W badaniach CIBIS II (bisoprolol), MERIT
HF (bursztynian metoprololu) i COPERNICUS
(karwedilol) wykazano dodatkowg redukcje umie-
ralno$ci wynoszaca 30-35% wsrod pacjentow z nie-
wydolno$cig serca otrzymujacych g-bloker w pola-
czeniu z inhibitorem ACE [5].

W badaniu SOLVD leczenie inhibitorem ACE
okazalo sie skuteczne w spowalnianiu zwiekszenia
promienia i masy lewej komory u pacjentéw z nie-
wydolno$cia serca — tak zwanym remodelingu le-
wej komory [6]. Postuluje sie wiele mechanizmow
korzystnego wplywu na przezywalno$¢ i na remode-
ling, obserwowanego podczas leczenia inhibitorami

ACE. Nie wszystkie z nich catkowicie wyjasniono ze
wzgledu na zlozone interakcje pomiedzy ukladem
renina-angiotensyna-aldosteron i innymi ukiadami
uczestniczacymi w regulacji hormonalnej pracy ser-
ca, tetnic pojemno$ciowych i oporowych, ukladu
srodblonka, nerek i innych narzadéw. Ukiad renina-
-angiotensyna odgrywa role w remodelingu miokar-
dium po zawale serca. W okolicach miejscowego two-
rzenia sie tkanki widknistej wzrasta miejscowe wy-
twarzanie angiotensyny Il oraz liczba receptorow dla
angiotensyny II typu AT, (angiotensin II type 1 re-
ceptor). Nasilenie aktywacji uktadu angiotensyny
w fibroblastach prowadzi do zwiekszonego wytwa-
rzania kolagenu typu I [7] 1 promowania zmian wiok-
nistych w sercu. Postulowane gléwne mechanizmy
korzystnego dziatania inhibitor6w ACE w remode-
lingu pozawatowym obejmuja: niespecyficzng reduk-
cje obcigzenia przez rozszerzenie naczyn tetniczych
1 zylnych, ograniczenie wzrostu i widknienia miocy-
tow tworzacych komore, nasilenie fibrynolizy [8].
Za jeden z giownych mechanizmoéw dzialania
inhibitorow ACE w niewydolnoS$ci serca uwaza sie
obnizanie oporu obwodowego poprzez wplyw na tet-
nice oporowe oraz mechanizmy neurohumoralne.
Mozliwy wplyw inhibitoréw ACE na podatno$¢ du-
zych tetnic, okreS§lanych rowniez jako tetnice pojem-
nos$ciowe, 1 jego znaczenie kliniczne u pacjentow
z niewydolno§cia serca pozostaja kontrowersyjne.
Pewne proste modele krazenia podkres§lajg role
efektu Windkessela i elastyczno§¢ aorty przy pra-
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widlowej czynnoSci serca. Zaklada sie, ze w prawi-
diowym krazeniu 85-90% pracy serca jest zuzywa-
ne na zapewnienie przeptywu w calym ukladzie tet-
niczym, a jedynie 15-10% zostaje wykorzystane na
pulsacyjne rozszerzenie aorty i innych duzych tet-
nic [9]. Jednak w modelu zwierzecym z zesztywniala
aortg straty energii na przeplyw pulsacyjny sa
o wiele wieksze 1 siegajag nawet 50% [10]. Zatem
utrata elastycznoSci tetnic powoduje wieksze obcia-
zenie lewej komory i moze przyspieszyC wystapie-
nie niewydolnoS$ci serca. Przy statej objeto$ci krwi
wyrzucane] przez lewa komore do aorty i stalej Sred-
nicy aorty szybkoS¢ rozchodzenia sie fali tetna wzra-
sta wraz ze zwiekszeniem sztywno$ci aorty. Pomiar
szybko$ci rozchodzenia sie fali tetna w drzewie tet-
niczym wykorzystuje sie jako wskaznik sztywnosci
tetnic. Wykazano, ze potencjalny wplyw zwiekszo-
nej sztywno$ci tetnic mierzonej jako szybkos§¢ fali
tetna stanowi niezalezny czynnik prognostyczny
umieralno$ci z wszystkich przyczyn i z przyczyn
zwigzanych z ukladem krazenia wérod pacjentow
znadci$nieniem tetniczym [11]. Czynnik ten nie byt
jednak oceniany u chorych z niewydolno$cig serca.

Modyfikacja elastycznoS$ci duzych tetnic prze-
wodzacych nastepuje glownie poprzez zmiany za-
wartoSci 1 typu kolagenu i elastyny, tworzacych Scia-
ne naczynia i jest silnie zwigzana ze starzeniem sie
[12], lecz takze ze zmianami miazdzycowymi w bio-
nie wewnetrznej i warstwach $rodkowych $cian
tetnic [13, 14]. Gdy w 1996 r. Diet 1 wsp. odkryli
obecno$¢ ukladu angiotensyny w plytce miazdzy-
cowej [16], pojawita sie nowa koncepcja dotyczaca
potencjalnej roli tkankowego ukiadu ACE [15]
w remodelingu tetnic. Przez wiele lat miazdzyce
uwazano za proces nieodwracalnie postepujacy. Jed-
nak najnowsze odkrycia dotyczace terapii wykaza-
ty, ze tempo progresji mozna zmodyfikowacé, a plyt-
ka miazdzycowa jest strukturg dynamiczna, ktora
moze by¢ niestabilna, zapalna i sktonna do pekania,
albo tez stabilna i ostatecznie ulegajaca zwapnieniu.
Te nowe informacje na temat mechanizmoéw i tem-
pa progresji lub regresji ognisk miazdzycowych
1leczenia procesow, ktore zwiekszajg zawartoSc ko-
lagenu 1 wapnia oraz moga powodowaé zmiany
sztywno§ci naczyn, sprawiaja, ze powstaja pytania
dotyczace mozliwych mechanizméw korzystnych
dziatan naczyniowych réznych lekdw o udowodnio-
nej skuteczno$ci u pacjentow z niewydolno$cia ser-
ca, takich jak inhibitory ACE.

Celem niniejszego badania bylo okreslenie
wplywu 6-miesiecznej terapii inhibitorem ACE
— perindoprilem — na szybko$¢ fali tetna (PWV,
pulse wave velocity) w duzych naczyniach u pacjen-
tow ze skurczowa niewydolno§cia serca.

Material i metody

Pacjenci

Do badania zakwalifikowano 45 pacjentow, kto-
rzy spelniali nastepujace kryteria: wiek 40-70 lat
(ér. 56,5 roku), stabilna niewydolno$¢ serca — kla-
sa II lub III wedtug NYHA z frakcja wyrzutows le-
wej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction)
okre§long metoda Simpsona mniejsza lub rowna
40%, co najmniej 3 miesiace po zawale serca lub
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca, 6 mie-
siecy po operacji pomostowania aortalno-wiencowe-
go (CABG, coronary artery bypass grafting) lub an-
gioplastyce, ci$nienie skurczowe 110-160 mm Hg,
miarowa czynno$¢ serca, osoby aktualnie niepala-
ce tytoniu. Do badania wlaczono tylko pacjentow,
u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy stosowano
stabilne leczenie farmakologiczne (diuretyki, digok-
syna, 8-blokery, lecz nie inhibitory ACE ani bloke-
ry receptora angiotensyny). Podczas badania niedo-
zwolone bylo leczenie blokerami kanalow wapnio-
wych, diugodziatajacymi nitratami, ¢-blokerami,
karwedilolem, inhibitorami MAO, diuretykami
oszczedzajacymi potas, z wyjatkiem matych dawek
spironolaktonu, steroidami i insuling. Gtéwne kry-
teria wylaczenia byly nastepujace: organiczna wada
zastawkowa lub kardiomiopatia przerostowa, zapa-
lenie osierdzia, cukrzyca typu 1 lub Zle kontrolowa-
na cukrzyca leczona doustnymi preparatami prze-
ciwcukrzycowymi (glikemia na czczo > 10 mmol/l),
niewydolno$¢ nerek (kreatynina we krwi
> 2 mg/dl), otyto§¢ patologiczna (BMI = 35 kg/m?),
stezenie potasu w surowicy przekraczajace 5 mmol/l,
nieprzestrzeganie zasad leczenia, nietolerancja inhi-
bitorow ACE, przewlekte migotanie przedsionkéw.

Projekt badania

Badanie przeprowadzono metoda otwartej pro-
by w 5 o$rodkach. Po wizycie wstepnej pacjenci,
ktorzy spetniali wszystkie kryteria wigczenia, otrzy-
mywali perindopril w dawce 2 mg 1 byli monitoro-
wani w warunkach klinicznych przez 2 godziny. Je-
zeli ta pierwsza dawka byla dobrze tolerowana, cho-
rzy otrzymywali perindopril w dawce 4 mg raz
dziennie przez 2 tygodnie. Po 2 tygodniach podczas
wizyty kontrolnej u pacjentow z klinicznie dobra
tolerancja i1 bez objawow hipotonii, pogorszenia
czynno$ci nerek lub hiperkaliemii dawke perindo-
prilu zwiekszano do 8 mg raz dziennie (2 mg 24 h
-4 mg X 2 tygodnie - 8 mg). Wizyty kontrolne od-
bywaly sie co miesiac przez pierwsze 3 miesiace,
a wizyta koncowa 6 miesiecy po rozpoczeciu lecze-
nia. Podczas kazdej wizyty (z wyjatkiem wizyty po
2 miesigcach) przeprowadzano pelne badanie fizy-
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kalne 1 analizy biochemiczne. Podczas wizyty wstep-
nej 1 koncowej wykonywano badanie echokardiogra-
ficzne 1 pomiar LVEF metoda Simpsona w projek-
cji 4-jamowe;j.

Pacjenci udzielili pisemnej Swiadomej zgody na
udzial w badaniu, a protokot badania zatwierdzilty
miejscowe Komisje Etyczne wszystkich uczestni-
czacych w badaniu o§rodkow.

Pomiar szybkosci fali tetna
odzwierciedlajacy podatno$¢ aorty

Szybkos§¢ fali tetna mierzono za pomoca auto-
matycznego urzadzenia do pomiaru PWV (Com-
plior®) — pomiaru dokonywano miedzy tetnica
szyjna 1 udowa. Podstawowa zasada pomiaru jest
oparta na zjawisku rozprzestrzeniania sie fali ciSnie-
nia tetna, wytwarzanej przez wyrzut krwi z lewej
komory serca wzdiuz aorty 1 drzewa tetniczego.
Szybko§¢ rozchodzenia sie tetna zalezy od wiasci-
wosci elastycznych i geometrycznych Scian tetnic
[24]. Obliczenia sa oparte na roznicach w czasie
przej$cia miedzy dwoma punktami drzewa tetnicze-
go (tetnicg szyjna 1 udowa) i obliczeniu odlegloSci
pomiedzy dwoma réwnoczes$nie rejestrowanymi
miejscami wedlug wzoru: PWV [m/s] = odlegtos¢
[m]/czas przejScia [s]. Czas przejScia mierzy sie jako
op6znienie miedzy wystapieniem fali w tetnicy szyj-
nej 1 udowej; okresla sie takze odlegto$¢ pomiedzy
przetwornikiem szyjnym i udowym. Charakterysty-
ke techniczna tego urzadzenia przedstawiono w in-
nych publikacjach. Complior® wcze$niej skutecznie
stosowano w prowadzonym na duza skale wielo-
o$rodkowym badaniu interwencyjnym [17]. Warto-
$ci wspolczynnika powtarzalno$ci dla obserwatora
wynosily co najmniej 0,9, a pomiedzy obserwatorami
0,89 [18]. Badaczy wczesniej szkolono w zakresie
uzywania urzadzenia Complior®, a przed rozpoczeciem
badania organizowano dodatkowe sesje szkoleniowe
przypominajace podstawowe zagadnienia.

Pomiar6w podczas wizyty wstepnej 1 po 6 mie-
sigcach leczenia dokonywano w standardowych
warunkach w godzinach porannych, bez stosowania
leczenia w dniu wizyty. Wykonywano co najmniej
10 podstawowych pomiaréw, z ktorych obliczano
warto$c¢ Srednia.

Analiza statystyczna

Analizy statystyczne przeprowadzono za po-
moca oprogramowania Statistica 5.1. Roznice po-
miedzy zmiennymi cigglymi oceniono przy uzyciu
testu t-Studenta dla prob powigzanych. W celu oce-
ny korelacji pomiedzy zmiennymi cigglymi obliczo-
no standardowy wspolczynnik korelacji Pearsona.
Warto$ci wyrazono jako Srednia + standardowy

blad $redniej (SEM). Roznice uznawano za staty-
stycznie istotne, jesli p bylo mniejsze od 0,05.

Wyniki

Badanie ukonczylo 39 pacjentow, u ktorych
wykonano wszystkie badania zgodnie z protokolem.
SzeScioro pacjentow nie ukonczyto badania: 2 zmar-
to (1 nagly zgon prawdopodobnie z powodu migota-
nia komor i 1 zgon w szpitalu z powodu kolejnego
zawalu serca), 2 wycofano z badania z powodu wy-
stapienia dzialan niepozadanych (u 1 pacjenta stwier-
dzono objawowg hipotonie, a u 1 kaszel), 1 pacjent
zostal wykluczony z badania z powodu istotnego od-
chylenia od protokotu, a 1 osoba wycofata zgode
przed zakonczeniem badania. W analizach uwzgled-
niono wszystkich 39 pacjentow, ktorzy ukonczyli
6-miesieczng terapie. WyjSciowa charakterystyke
uczestnikow badania przedstawiono w tabeli 1.

Podczas wizyty koncowej wszyscy pacjenci
otrzymywali maksymalng tolerowang dawke: 79%
0s06b przyjmowalo perindopril w dawce 8 mg, a 21%
perindopril w dawce 4 mg raz dziennie. Po 6 mie-
sigcach terapii perindoprilem w calej grupie zaob-
serwowano statystycznie istotne zmniejszenie
szybko$ci fali tetna z 11,34 = 0,47 m/s do 10,7 =
+ 0,45 m/s (p < 0,05). Wyniki u poszczegoblnych
0so6b 1 wartoSci §rednie przedstawiono na rycinie 1.
Po 6 miesiacach leczenia w grupie pacjentow otrzy-
mujacych perindopril w dawce 8 mg wystapilo sta-
tystycznie istotne zmniejszenie PWV z 11,52 + 0,58
do 10,7 = 0,54 m/s, a w grupie pacjentOw przyjmuja-

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Table1. Baseline characteristics of the study
group

Srednia + SEM

lub odsetek
Pte¢ meska 95%
Wiek (lata) 56,5+1,39
Klasa Il wg NYHA 87%
Klasa lll wg NYHA 13%

Choroba niedokrwienna serca

(w tym zawat serca) 82% (64%)

Wskaznik masy ciata [kg/m?] 28,5+0,7
Nadcisnienie tetnicze 39%
Rozpoznana hiperlipidemia 33%
Cukrzyca 15%
Osoby palace tyton w przesztosci 64%
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 130x2,3
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 83+1,9
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Rozpoczgcie badania
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Rycina 1. Zmiany szybkosci fali tetha pomiedzy wizytg wstepng i koncowa. Czarng pogrubioma linia oznaczono

wartosci $rednie dla catej grupy

Figure 1. Changes of pulse wave velocity between initial and closing visit. Black bold line — mean values for the

whole group

cych dawke 4 mg nie zaobserwowano zmiany: przed
leczeniem 10,6 =+ 0,60, po leczeniu 10,7 = 0,59 m/s.

Po 6 miesigcach nie wystapily istotne zmiany
Sredniej czestoSci akcji serca wzgledem poziomu
wyjSciowego (71,5 = 2,3 vs. 70,1 = 1,7 uderzen/
/min), jak réwniez ciSnienia tetniczego: skurczowe-
g0 (130 = 2,3 vs. 129 + 2,7 mm Hg) ani rozkurczo-
wego (83 = 1,9 vs. 81 = 1,9 mm Hg).

Wsrod pacjentdow leczonych perindoprilem za-
notowano statystycznie istotny wzrost wartos$ci
LVEF z 33,7 = 0,9 do 38,3 = 1,3% (p < 0,0001)
(ryc. 2). Nie zaohserwowano jednak korelacji mie-
dzy wzrostem LVEF a zmniejszeniem PWV. Wysta-
pila takze poprawa w zakresie klasy wedltug NYHA.

Po 6 miesigcach leczenia do III klasy wedilug NYHA
zaliczono tylko 5% pacjentow, 82% do klasy I,
a u 13% nastapita zmiana stopnia niewydolnoSci ser-
ca wedtug klasyfikacji NYHA na I klase.

W celu okreslenia, czy zmiany PWV byly spoj-
ne w calym spektrum warto$ci wyjSciowych szyb-
koS$ci fali tetna, analizy przeprowadzono dla dwoch
podgrup wyodrebnionych na podstawie mediany
wartoSci: grupy z wysoka (n = 20) lub niskg (n = 19)
wartoScia wyjSciowa szybkosci fali tetna.

W grupie z ,,wysokimi” wyjSciowymi wartoscia-
mi PWV zaobserwowano wyrazne 1 statystycznie
istotne zmniejszenie PWV (z 13,48 + 0,59 m/s do
12,22 + 0,66 m/s), natomiast w grupie z ,,niskimi”

60
55 |
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35
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20 t
15

Frakcja wyrzutowa lewej komory [%]

D <0,0001 |

Rozpoczecie badania

Po 6 miesigcach

Rycina 2. Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca pomiedzy wizytg wstepng i koncowa. Czarng pogrubiong

linig oznaczono wartosci $rednie dla catej grupy

Figure. 2. Changes of left ventricular ejection fraction between initial and closing visit. Black bold line — mean values

for the whole group
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Rycina 3. Zmiany wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory serca oraz szybkosci fali tetna pomiedzy wizytg wstepna
i koncowa, w podgrupach z ,wysoka” i ,niskg” wartoscig wyjsciowg szybkos¢ fali tetna, w poréwnaniu ze $rednig

zmiang wartos$ci okreslong dla catej grupy

Figure 3. Changes of left ventricular ejection fraction and pulse wave velocity between initial and closing visit in
subgroups with ,high” and ,low” pulse wave velocity at baseline, compared to the mean change for the whole group

wyjSciowymi wartoSciami PWV nie wystapila re-
dukcja PWV (przed leczeniem 9,09 = 0,21 m/s, po
leczeniu 9,1 + 0,31 m/s). Zmiany LVEF byly podob-
ne jak w grupie osob z ,,wysokimi” 1 ,,niskimi” war-
toSciami wyjSciowymi PWYV (ryc. 3). Dane klinicz-
ne dotyczace pacjentow z ,,wysoka” lub ,,niska” war-
toscia wyjSciowa PWYV przestawiono w tabeli 2.

Dyskusja

Wedlug jednej z definicji niewydolno$é serca
jest stanem patofizjologicznym, w ktérym serce nie
jest w stanie pompowac krwi w tempie proporcjo-
nalnym do wymagan tkanek metabolizujacych [19].
Bardzo czesto pojemno$¢ minutowa serca analizu-

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w grupach podzielonych wedtug mediany wartosci

szybkosci fali tetna (PWV)

Table 2. Baseline characteristics of patients divided into subgroups according to median value of pulse

wave velocity (PWV)

~Niskie” wartosci PWV ,Wysokie” wartosci PWV p
(PWV < 10,72 m/s) (PWV = 10,72 m/s)
Pte¢ meska 95% 95% NS
Wiek (lata) 50,3 = 1,6 62,5+ 1,1 0,00001
Klasa wg NYHA 2,1 £0,07 2,2 £ 0,08 NS
Frakcja wyrzutowa lewej komory (%) 335+15 339 +1,1 NS
Czestos$é rytmu serca [1/min] 69,6 + 3,1 73,4 = 3,3 NS
Skurczowe cis$nienie tetnicze [mm Hg] 124 =+ 1,9 136 + 3,7 0,01
Rozkurczowe ci$nienie tetnicze [mm Hg] 85+ 1,9 81+1,9 NS
Cisnienie tetna [mm Hg] 39,6 = 1,68 54,4 + 3,6 0,001
Etiologia niedokrwienna 79% 85% NS
Rozpoznana hiperlipidemia 42% 25% NS
Palenie tytoniu w wywiadzie 58% 70% NS
Cukrzyca 5% 25% NS
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je sie w sposOb nadmiernie uproszczony za pomocs
zmiennych, takich jak systemowy op6r naczyniowy
1 Srednie ci$nienie tetnicze, co odzwierciedla stan
,stacjonarny”, a nie pulsacyjny charakter prawidlo-
wego krazenia. Zesztywnienie aorty i innych duzych
naczyn powoduje zwiekszone obcigzenie serca
pracg zwigzang z przeplywem pulsacyjnym. W nie-
wydolno$ci serca kazde dzialanie, ktore pomaga
oszczedzi¢ energie uszkodzonego serca, moze ko-
rzystnie wplywac na zachowanie jego czynnoSci.
Rola zmniejszenia obcigzenia nastepczego przez za-
stosowanie inhibitorow ACE jest obecnie dobrze
udokumentowana, przy czym podstawowym narza-
dem docelowym sa male tetnice i tetniczki bedace
glownym elementem systemowego oporu naczynio-
wego. Czesto pomija sie natomiast znaczenie du-
zych tetnic. Istnieje wiele problem6w metodologicz-
nych, ktore sprawiaja, ze analiza zmian w tej czeSci
tozyska naczyniowego jest trudna [20]. Obecnie
spos$rod metod wykorzystywanych do oceny rozsze-
rzalno$ci aorty stosuje sie takie techniki, jak USG,
PWYV lub NMR [21].

Autorzy niniejszego badania stosowali automa-
tyczne urzadzenie do pomiaru PWV (Complior®),
wykorzystywane w wielu badaniach (m.in. w bada-
niu Rotterdam [14] i w Complior [17]) 1 uwazane za
stosunkowo proste i miarodajne.

Srednia wyjSciowa wartoS¢ PWV (11,34 m/s)
u badanych przez autoréw niniejszej pracy pacjentow
z niewydolno§cia serca nie odbiegala od wartosci
opisanych we wcze$niejszym badaniu (Complior
— 11,7 m/s), w ktérym uczestniczyli gtéwnie cho-
rzy z nadci$nieniem tetniczym, i byla nizsza niz
przedstawiona przez Guariniego (13,4 m/s) [22].
W opisanej grupie chorych gtéwng przyczyna etio-
logiczna niewydolnoSci serca byla choroba niedo-
krwienna serca (82%), a nadci$nienie tetnicze wy-
stepowalo u niemal 40% os6b. Ten odsetek pacjen-
tow z nadciSnieniem tetniczym lub chorobg
wiencowa odzwierciedla glowne przyczyny etiolo-
giczne niewydolnoS§ci serca w populacji europejskiej
1 amerykanskiej [23]. Nie dziwi fakt, ze wyzsze
warto$ci PWV stwierdzono u os6b starszych, co
wiaze sie ze znanym wplywem starzenia sie na
wzrost sztywnoSci tetnic. Pomiary PWV wykony-
wano w standardowych warunkach, w godzinach
porannych, przed spozywaniem positkow i przyjmo-
waniem lekow. Warto zauwazy¢, ze nie odnotowa-
no istotnej réznicy pod wzgledem $rednich warto-
Sci skurczowego ciSnienia tetniczego i czestoSci
akcji serca miedzy pomiarami wykonywanymi przy
rozpoczeciu badania i po 6 miesigcach. Sa to dwa
najwazniejsze czynniki wplywajace na zmiany PWV
w analizach PWV [24, 25]. Zatem spadek warto$ci

PWV w grupie badanej przez autoréw niniejszej
pracy nie jest spowodowany istotnymi zmianami
czesto$ci akcji serca lub skurczowego ci$nienia tet-
niczego i wieksze jest prawdopodobienstwo, ze od-
zwierciedla on zmiany strukturalne w aorcie zwia-
zane ze stosowaniem perindoprilu. Szybko§¢ fali
tetna po 6 miesigcach w niniejszym badaniu zmniej-
szyla sie do 0,64 m/s, a w badaniu Complior
— 1,1 m/s. W opisanym w tej pracy badaniu wsrod
pacjentow z poczatkowo wyzszymi warto$ciami
PWYV réznica ta wynosita 1,26 m/s. Wydaje sie, ze
wykrywalny wplyw na remodeling naczyn wystepu-
je jedynie u tych pacjentow, u ktorych poczatkowa
sztywno$¢ tetnic byla duza.

Po 6 miesiagcach leczenia zaobserwowano istot-
ny i staly wzrost LVEF o okolo 5%, jednak nie wia-
zal sie on bezpoS$rednio ze zmianami PWV. Ta roz-
biezno§¢ pomiedzy wplywem na LVEF 1 szybko$cia
tetna w aorcie jest szczegdlnie wyrazna w grupie
pacjentow z niskimi wyjSciowymi warto§Sciami
PWYV, u ktérych LVEF poprawita sie bez widocz-
nego wplywu na PWV (ryc. 3).

Mozna dyskutowaé, w znacznej mierze uprasz-
czajac, ze wzrost LVEF bez zmiany objetoSci serca
1 czestoSci akcji serca powoduje zwiekszenie pojem-
nos$ci wyrzutowej lewej komory. Zmniejszenie
znacznego zesztywnienia aorty, znajdujace odzwier-
ciedlenie w szybko$ci tetna u pacjentdéw leczonych
perindoprilem, moze stanowi¢ dodatkowy mecha-
nizm odcigzajacy uszkodzone serce.

Podatnos$¢ tetnic uwaza sie obecnie za wazny
parametr kliniczny [26, 27] w r6znych chorobach,
w tym w nadciSnieniu tetniczym [28], cukrzycy [29],
miazdzycy 1 schytkowej niewydolno$ci nerek [30].
Zesztywnienie zmniejsza zdolno$¢ buforowa aorty
do przyjmowania objetoSci wyrzutowej serca. Spa-
dek ten czesto nie jest w peini rownowazony przez
powiekszenie Srednicy aorty i duzych tetnic. Fala
ci$nienia w kazdej czeSci ukiadu aorty skiada sie
z fali bezpos$redniej i fal odbitych. Wzrost sztywno-
§ci prowadzi do skrocenia czasu, w jakim fala odbi-
ta powraca z rozwidlenia tetnic do aorty. Fala ci$nie-
nia stanowi sume fali bezpoSredniej 1 fal odbitych.
Proces ten mozna latwiej rozpozna¢ w warunkach
klinicznych przez wykrycie izolowanego podwyz-
szenia skurczowego ciSnienia tetniczego i zwiekszo-
nego ci$nienia tetna. Te dwa wskazniki kliniczne
uwaza sie za niezalezne czynniki ryzyka epizodow
sercowo-naczyniowych, takich jak udar mozgu,
zawal serca i zgon.

Wptyw inhibitoré6w ACE na strukture tetnic nie
tylko w nadci$nieniu tetniczym, lecz takze w nie-
wydolno$ci serca jest przedmiotem wiekszego za-
interesowania, odkad stalo sie jasne, ze nie da sie
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wyjasni¢ korzystnego wpltywu lekow z tej grupy na
przezywalno$¢ jedynie za pomocg mechanicznej
koncepcji remodelingu serca lub spadku obwodowe-
g0 0poru naczyniowego.

Kaiser 1 wsp. [31] i Drexler i wsp. [32] zwra-
caja uwage na fakt, ze za wzrost oporu naczynio-
wego obserwowany u 0s6b z niewydolnos$cia ser-
ca moze by¢ odpowiedzialny nie tylko skurcz na-
czyn powodowany przez katecholaminy, lecz takze
zaburzenia czynnoSci Srodblonka. Ramsey 1 wsp.
[33] wykazali, ze u pacjentdéw z kardiomiopatia roz-
strzeniowa proksymalny wlew acetylocholiny
1zwiekszony przeplyw krwi zwiekszaja rozszerzal-
no$¢ tetnic mieSniowych u os6b zdrowych, lecz nie
u chorych z niewydolnoS$cig serca. Zaburzenia
czynno$ci Srodblonka sg jednym z mozliwych czyn-
niko6w powodujacych tak zwany remodeling naczyn
obwodowych obserwowany w przewleklej niewy-
dolno$ci serca, ktory jest prawdopodobnie odpo-
wiedzialny za zmniejszenie przeplywu krwi przez
mies$nie szkieletowe podczas wysitku fizycznego
1 zwiekszone obcigzenie nastepcze serca u pacjen-
tow z niewydolno$cig tego narzadu [34]. U chorych
z niewydolno$cia serca Lage i wsp. [35] takze za-
obserwowali zmniejszenie rozszerzalnoSci ela-
stycznej tetnicy szyjnej wspolnej. Istnieje coraz
wiecej dowodow na to, ze inhibitory ACE o duzym
powinowactwie tkankowym 1 duzej aktywnoS$ci
odgrywaja istotng role w poprawianiu przeplywu
spowodowanego rozszerzeniem tetnic mie$nio-
wych [36]. Kwestia ta byla takze przedmiotem ba-
dania PERFECT, bedacego czeScig badania EURO-
PA, w ktorym uczestniczyli pacjenci z chorobg
wiencowa [37]. Bada sie wplyw przediuzonego le-
czenia perindoprilem na rozszerzenie tetnicy ra-
miennej, spowodowane przeplywem. Do mechani-
zmoOw, ktore moga przyczyniac sie do remodelingu
naczyn przez inhibitory ACE, naleza: przywroce-
nie prawidiowej czynnosSci §rodblonka przez sty-
mulacje uwalniania przez Srédbionek tlenku azotu
1 prostacykliny w mechanizmie, w ktérym uczest-
niczy bradykinina [38], redukcja wzrostu i prolife-
racji mie$ni gladkich naczyn w odpowiedzi na in-
dukcje protoonkogenow c-fos, c-mys i c-jun przez
angiotensyne II, a takze poprawa endogennej czyn-
no$ci fibrynolitycznej [39].

Inhibitory ACE, bezpos$rednio hamujace ACE
w tkankach oraz za poSrednictwem bradykininy
przez stymulacje uwalniania tlenku azotu, od wielu
lat stanowig przedmiot badan nad odwroceniem
zmian naczyniowych u chorych z niewydolno$cia
serca [40]. Wyniki uzyskane przez autoré6w niniej-

szej pracy potwierdzaja wczeSniejsze obserwacje
Laurenta dotyczace pacjentéw z nadciS$nieniem tet-
niczym, ze takze na poziomie duzych naczyn pojem-
no$ciowych (takich jak aorta) przediuzone leczenie
perindoprilem moze poprawié ich zmniejszong ela-
styczno§é. Zmiany strukturalne w tetniczej czeSci
krazenia, zesztywnienie tetnic, zmniejszenie wla-
Sciwosci elastycznych aorty nasilaja spadek prze-
plywu w tetnicach pracujacych mieéni i na pozio-
mie mikrokrazenia. Mozliwo$¢ spowolnienia lub
odwrdcenia tego procesu na kazdym z poziomoéw
uktadu tetniczego stanowi bardzo wazna kwestie
w leczeniu niewydolnoSci serca ukierunkowanym
na cele pozasercowe.

Wyniki niniejszego badania sugeruja, ze podat-
no$¢ aorty i duzych naczyn pojemnos$ciowych u pa-
cjentow ze skurczowa niewydolno$cia serca moze
by¢ modyfikowana takze za pomoca przediuzonego
leczenia perindoprilem.

Ograniczeniami niniejszego badania jest sto-
sunkowo niewielka liczba badanych pacjentow
ze wzgledu na bardzo restrykcyjne kryteria wlacze-
nia 1 wylaczenia oraz czeste stosowanie u pacjen-
tow z niewydolno$cia serca w Polsce inhibitorow
ACE jako lekow pierwszego rzutu [41]. Z oczywi-
stych wzgledow etycznych w opisanym badaniu nie
mogly uczestniczy¢ grupy osob przyjmujacych pla-
cebo. Takze analize podgrup o wysokiej i1 niskiej
wyjSciowe] szybkosci fali tetna przeprowadzono
post hoc.

Docelowa dawka perindoprilu w niniejszym ba-
daniu byto 8 mg/d., czyli dwa razy wiecej od aktualnie
zalecanej dawki docelowej u pacjentow z niewydolno-
Scig serca. Byta ona jednak dobrze tolerowana przez
71% pacjentdéw. Dawke taka stosowano rowniez
w badaniu EUROPA u 0s6b z choroba wiencowa 1 tak-
ze byla ona na og6t dobrze tolerowana.

Mozna sadzié, ze poprawe elastyczno$ci duzych
tetnic obserwowana po$rednio na podstawie zmniej-
szenia szybko$ci fali tetna w niniejszym badaniu
osiagnieto zaré6wno przez przywrocenie aktywno-
§ci $rodbtonka, zmiane struktury $cian tetnic, typu
kolagenu 1 proporcji zawartoSci elastyny, jak 1 sta-
bilizacje zmian miazdzycowych w aorcie. Te ostat-
nig mozliwo$¢ nalezy wziaé pod uwage w Swietle
wynikow ostatnich badan z uzyciem inhibitorow
ACE: SECURE [42], HOPE [43], PROGRESS [44]
1 EUROPA [45, 46].

Istnieje coraz wiecej dowodéw na to, ze nie
nalezy pomija¢ wplywu inhibitoréw ACE na naczy-
nia krwiono$ne takze na poziomie duzych naczyn
u pacjentow z niewydolno$cia serca.
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Whnioski 2. Spadek szybkoSci fali tetna po leczeniu perin-

doprilem zaobserwowano tylko u pacjentow

SzeSciomiesieczne leczenie perindoprilem z duza wyjéciowa szybkoscia fali tetna i nie za-

u pacjentoéw z niewydolnoScig serca spowodowa- lezat on od zmian frakcji wyrzutowej lewej ko-
to istotny spadek szybkoSci fali tetna w aorcie. mory serca.

Streszczenie

Wstep: Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (ACE) sq od wielu lat stosowane jako
leki pierwszego rzutu u pacjentow z niewydolnosciq serca. Jednym z hemodynamicznych me-
chanizmow dzialania preparatow z tej klasy jest zmmniejszenie wysokiego oporu w krgzeniu
systemowym, ktory pomaga odciqzy¢ niewydolne serce. Jednak wplyw inhibitorow ACE na
elastyczne naczynia wykazujgce podatnosc, takie jak aorta, ovaz jego znaczenmie kliniczne
pozostajqg kontrowersyjne. Istniejq nieliczne dane wigzgce zmiany wydolnosci uszkodzonej
lewey komory serca z mozliwymi zmianami sztywnosci tetnic pojemnosciowych u ludzi. Celem
badania bylo okreslenie wplywu 6-miesiecznego leczenia perindoprilem na podatnosc aorty,
okreslang na podstawie szybkosci fali tetna (PWV) w duzych tetnicach u pacjentow ze skur-
czowq niewydolnosciq serca.

Material i metody: Do prowadzonego metodq otwartej proby wieloosrodkowego badania
wlgczono 45 0sob (w srednim wieku 56,5 roku), ktorych poddano 6-miesiecznej terapii perin-
doprilem. W chwili rozpoczecia badania u wszystkich pacjentow wystepowala stabilna niewy-
dolnosc serca (klasa II-III wg NYHA, frakcja wyrzutowa lewej komory: LVEF < 40%)
o etiologii glownie niedokrwiennej, bez zaburzen rytmu serca. Przed wlgczeniem do badania
zadnego pacjenta nie leczono w sposob staly inhibitorem ACE. Terapie perindoprilem rozpo-
czynano od dawki 4 mg/d., ktorg w ciggu 2 tygodni zwiekszano do dawki docelowej 8 mg/d.,
o ile byla ona dobrze tolerowana. Szybkosc fali tetna 1 LVEF mierzono przy rozpoczeciu
badania 1 po 6 miesiqgcach leczenia perindoprilem.

Wyniki: Szesciomiesieczne leczenie zgodne z protokolem ukonczylo 39 pacjentow. Podczas
wizyty koncowej 31 (79%) 0sob otrzymywato perindopril w dawce docelowej 8 mg, a 8 (21%)
— w najwigkszej tolerowanej: 4 mg/d. Po 6 miesigcach leczenia perindoprilem w calej grupie
zaobserwowano statystycznie istotny spadek szybkosci fali tetna z 11,34 + 0,47 m/s do 10,7 +
+ 0,45 m/s (srednia = SE) (p < 0,05), spadek obserwowano tylko w podgrupie otrzymujgcej
dawke docelowg 8 mg, jak rowniez bardzo istotny wzrost LVEF z 33,7 = 0,9 do 38,3 = 1,3%
(p < 0,0001). Przeprowadzono takze analizy w dwoch podgrupach wyodrebnionych na podsta-
wie wartosci wyjsciowych PWV w odniesieniu do mediany. Pacjenci z wysokimi wartosciami
PWV (PWV wigksze niz mediana, n = 20) byli starsi (62,6 = 1,1 vs. 50,3 * 1,6 roku)
1 wystepowaly u nich wyzsze wartosci cisnienia tetna (54,4 + 3,6 vs. 39,6 = 1,7 mm Hg) niz
u pacjentow z niskimi wyjsciowymi wartosciami PWV (n = 19), choc¢ pomiedzy obiema
podgrupami nie odnotowano roznicy w klasie niewydolnosci serca wedlug NYHA. W grupie
0sob z wysokimi wartosciami wyjsciowymi wystgpil wyrazny 1 statystycznie istotny spadek
PWV z 13,48 = 0,59 m/s do 12,22 = 0,66 m/s (p < 0,05), podczas gdy w grupie z niskimi
wartosciami wyjsciowymi PWV nie ulegla zmianie. Efekty te byly niezalezne od zmian we
frakcyji wyrzutowej lewej komory serca, ktorva byla zblizona w obu analizowanych grupach.

Whioski: Szesciomiesieczne leczenie perindoprilem u pacjentow z niewydolnosciq serca po-
wodowalo istotne zmniejszenie szybkosci fali tetna w aorcie. Spadek ten zaobserwowano tylko
u pacjentow z wysokimi wyjsciowymi wartosciami szybkosci fali tetna 1 byl on niezalezny od
zmian frakcji wyrzutowey lewej komory serca. (Folia Cardiol. 2005; 12: 199-209)
niewydolnoS§¢ serca, podatno§¢ aorty, inhibitory ACE
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