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Carotid arteries blood flow after nitrates

Background: The study of hemodynamics in the carotid vascular system during nitrate
treatment is important in identifying the source of undesired effects such as headaches. The
aim of this work was to analyze the effects of long acting oval nitrates on carotid arteries blood
flow parameters.

Material and methods: I a group of 27 patients treated with the isosorbide mononitrate
(Effox long 50 mg) two series of measurements were conducted separated by a several day
interval. In each series, three separate measurements were taken of blood flow spectra in each
of the carotid arteries: before administering the drug, one hour after, and five hours after drug
administration. For each measurement the indices characterizing blood flow were calculated:
pulsatility index (PI), and resistance index (RI). Analysis focused on changes in PI with
relation to drug administration.

Results: Patients treated with the isosorbide mononitrate, were found to have significantly
raised PI in the external carotid artery an hour after drug administration. This rise was
sustained after 5 hours. There was also an evident PI rise in the common carotid artery. On
the other hand, there was no significant change in internal carotid artery blood flow parameters.
Conclusions: An increase in pulsatility index in the external carotid artery after nitrate
administration is probably related to the low compliance of this artery in comparison to the
internal carotid artery. (Folia Cardiol. 2003; 10: 347-351)
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Wstep

Nitraty stanowia podstawowa grupe lekow sto-
sowana w chorobie wieficowej. Sg one silnymi pre-
paratami rozszerzajacymi naczynia zylne i tetnicze.
Po wniknieciu w $ciane naczynia sg metabolizowa-
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ne do tlenku azotu (bezpos$redniego, Srodblonkowe-
go czynnika rozszerzajacego naczynia) i w wyniku
przemian biochemicznych doprowadzaja do relak-
sacji mie$ni gladkich [1]. Przypuszcza sie, ze to
wladnie rozszerzenie naczyh wywolane nitratami
jest odpowiedzialne za skutki uboczne w postaci
bolow glowy, ktore wystepuja u okoto 30-60% le-
czonych [2-7].

Niewiele wiadomo o reakcji na nitraty tetnic
szyjnych, ktore pelnig glowna role w ukrwieniu gto-
wy. Naczynia te, zréznicowane pod wzgledem he-
modynamiki — tetnica szyjna wewnetrzna (ICA, in-
ternal carotid artery) jest naczyniem niskooporo-
wym, tetnica szyjna zewnetrzna (ECA, external
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carotid artery) posiada opoér wysoki, natomiast tet-
nica szyjna wspolna (CCA, common carotid artery)
charakteryzuje sie oporem poSrednim — stanowig
doskonate pole doSwiadczalne do analizy zmian
przeplywu krwi wywolanych lekiem.

W niniejszej pracy badano wplyw doustnego ni-
tratu o przediuzonym dziataniu (Effox long) na prze-
plywy krwi w tetnicach szyjnych. Celem projektu
byla analiza zmian parametrow przeplywu krwi
w naczyniach szyjnych po podaniu nitratu u pacjen-
tow z choroba niedokrwienng serca.

Material i metody

Badaniem objeto 27 pacjentow, w tym 15 mez-
czyzn i 12 kobiet, hospitalizowanych z powodu cho-
roby niedokrwiennej serca. Czynnikiem kwalifiku-
jacym chorego do badania bylo przewlekie, lub
wprowadzone po raz pierwszy, leczenie monoazo-
tanem izosorbidu o przedtuzonym dziataniu w daw-
ce 50 mg (preparat Effox long 50 mg). Jednocze$nie
pacjent nie mogt otrzymywac lekow wplywajacych
na ci$nienie tetnicze (a poSrednio na przeplyw
krwi), takich jak: blokery kanalow wapniowych,
B-blokery, inhibitory ACE 1 inne leki hipotensyjne.
Chorzy mogli jednak przyjmowac preparaty naparst-
nicy (oznaczone poziomy mieScily sie w zakresie
stezen terapeutycznych). Niektorzy z nich otrzymy-
wali takze diuretyki, ale w dniu badania lek nie byt
podawany az do zakoficzenia badania. Ogolem zakwa-
lifikowano do badania 22 osoby przewlekle przyjmu-
jace lek oraz 5 oso6b, u ktorych leczenie wprowadzo-
1o po raz pierwszy. Srednia wieku chorych wynio-
sta 68 + 7 lat.

Badania przeprowadzono za pomoca dopple-
rowskiego aparatu Multigon 500 V, ktory pozwala
na pomiar widma predkoS$ci przeplywu krwi w tet-
nicach. Kazde pojedyncze badanie polegato na po-
miarze widma predkosci krwi w tetnicach szyjnych
— wspolnej, wewnetrznej i zewnetrznej, 0sobno po
lewej 1 po prawej stronie — na podstawie ktérego
wyznaczano dla kazdej tetnicy predko§é skurczowa
(Vmaks), rozkurczowa (Vo) 1 Srednig (V).

Podczas badania dopplerowskiego mierzone
predkosci przeplywu krwi zaleza od kata insonacji,
czyli od kata pomiedzy kierunkiem wysytanych przez
sonde fal oraz kierunkiem badanego przeptywu krwi.
Poniewaz uzyskanie identycznego kata insonacji we
wszystkich pomiarach (czyli takze u réznych pacjen-
tow) jest niemozliwe, chocby ze wzgledéw anato-
micznych, analiza nie objeto bezpo$rednio obserwo-
wanych predko$ci przeplywow, lecz na ich podsta-
wie obliczono nastepujace wskazniki:

— wskaznik pulsacji (PI, pulsatility index):
PT = (Vi Voin)/ Ve
— wskaznik oporu (RI, resistance index):
RT = (Vinas=Vinin)/Vimas

ktore charakteryzuja hemodynamike przeplywuisa
niezalezne od kata insonacji [8-13].

Kazdy pacjent zostal poddany dwom seriom
badan. Pierwsza serie wykonano miedzy 1 a 7 dniem
pobytu chorego na oddziale. Polegata na trzech po-
miarach przeplywu krwi w tetnicach szyjnych:
przed podaniem leku, po 1 godzinie oraz po 5 go-
dzinach od podania. Druga seria o identycznym roz-
ktadzie czasowym (0, 1, 5 h) nastapita po 4 dniach.
Poszczegoblne pomiary przeplywoéw poprzedzano
10-minutowym odpoczynkiem pacjenta w pozycji le-
zacej. Wszystkie pomiary wykonala ta sama osoba.

W kazdym z przeprowadzonych dla danego pacjen-
ta pomiaréw wskazniki pulsacji i oporu dla tetnic jed-
noimiennych po obu stronach byly zblizone. Ostateczng
warto$¢ dla danej tetnicy obliczono jako $rednig aryt-
metyczng z warto$ci wskaznikéw po obu stronach.

Statystyczng analize danych przeprowadzono
za pomoca programu komputerowego STATISTIC.
Roznice pomiedzy warto$ciami wskaznika pulsacji
czy tez warto$ciami ci$nienia tetniczego w poszcze-
goblnych seriach pomiarowych analizowano za po-
moca testu kolejnosci par Wilcoxona.

Wyniki

W tabeli 1 podano $rednie warto§ci tetniczego
ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego w badanej
grupie dla kolejnych pomiaréw. Podczas I serii po-
miar6w zaré6wno ci$nienie skurczowe, jak i rozkur-
czowe krwi obnizyto sie w godzine po podaniu leku
z warto§ci 135/87 do 119/78 mm Hg (p < 0,0003).
Takze po 5 godzinach wartoSci ci$nien pozostawa-
ty znamiennie nizsze. Podobna sytuacja miata miej-
sce podczas II serii pomiarow.

Nie zanotowano znaczacych zmian tetna po
podaniu leku.

Tabela 2 zawiera Srednie wartoSci wskaznika
pulsacji obliczone dla kolejnych pomiaréw w po-
szczegOlnych tetnicach szyjnych: CCA, ICA oraz
ECA. Biorac pod uwage I serie pomiarow, obser-
wuje sie wzrost warto$ci wskaznika pulsacji w go-
dzine po podaniu leku. Wzrost ten jest bardzo wy-
razny iistotny w wypadku tetnicy szyjnej zewnetrz-
nej. Znamienny jest rowniez wzrost PI w przypadku
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Tabela 1. Wartosci tetniczego ci$nienia skurczowego i rozkurczowego podczas kolejnych pomiaréw

Table 1. Values of systolic and diastolic arterial blood pressure in consecutive measurements

Przed podaniem leku

Po podaniu leku

po 1 godzinie po 5 godzinach
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 135 + 20 119 = 16 120 = 19
| seria (p < 0,0003) (p < 0,0003)
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 87 +9 78 + 8 76 + 10
(p < 0,0001) (p < 0,0001)
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 140 = 23 123 = 15 125 + 18
Il seria (p < 0,0002) (p < 0,0003)
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 91 7 76 = 10 819
(p < 0,0001) (p < 0,0001)

W nawiasach podano poziomy istotnos$ci réznicy srednich w stosunku do wartosci przed podaniem leku./Significance levels of changes of the mean
diastolic and systolic pressures with respect to the values before drug administration, are given in parentheses.

Tabela 2. Wartosci wskaznika pulsacji w kolejnych pomiarach w poszczegdélnych tetnicach szyjnych

Table 2. Values of pulsatility index calculated of consecutive measurements in each carotid artery

Tetnica Przed podaniem leku Po podaniu leku
po 1 godzinie po 5 godzinach

CCA 1,47+0,27 1,69 + 0,36 1,52 + 0,40
(p < 0,0001) (p>0,1)

| seria ICA 1,16+0,22 1,27 £ 0,28 1,19 £ 0,24
(p < 0,004) (p>0,1)

ECA 2,09+0,49 2,93 = 0,92 2,47 = 0,59

(p < 0,0001) (p < 0,002)

CCA 1,35+0,20 1,49 = 0,27 1,40 = 0,27
(p < 0,003) (p>0,1)

Il seria ICA 1,16+0,14 1,22 = 0,19 1,19 = 0,19
(p>0,1) (p>0,1)

ECA 1,96+0,37 2,569 + 0,75 2,21 0,44

(p < 0,0001) (p < 0,002)

W nawiasach podano poziomy istotnos$ci réznicy srednich w stosunku do wartosci przed podaniem leku. /Significance levels of changes of the mean
pulsatility index changes, with respect to the values before drug administration, are given in parentheses.

CCA. Wzrost wskaznika pulsacji utrzymuje sie tak-
ze 5 godzin po podaniu leku, ale juz tylko w wypad-
ku ECA jest on istotny. W II serii pomiardw, prze-
prowadzonej u kazdego chorego po 4 dniach stoso-
wania leku w szpitalu, tendencje sa podobne.

Innym parametrem, ktéry charakteryzuje
przeplyw krwi w tetnicach, jest wskaznik oporu RI.
Nie stwierdzono istotnych zmian wskaZnika oporu
w zadnej z badanych tetnic szyjnych po podaniu
leku. USrednione po wszystkich pomiarach warto-
§ci RI wynosza: w CCA — 0,65 = 0,04, w ICA
— 0,60 = 0,05, w ECA — 0,81 = 0,06.

Dyskusja

Gl6wnym wynikiem przeprowadzonych pomia-
row jest bardzo wyrazny 1 istotny wzrost wskazni-

ka pulsacji w tetnicy szyjnej zewnetrznej w godzi-
ne po podaniu 50 mg monoazotanu izosorbidu
o przedtuzonym dzialaniu oraz utrzymywanie sie
podwyzszonej wartosci tego wskaznika jeszcze po
5 godzinach. W CCA réwniez nastapit wzrost PI, ale
byla to zmiana o duzo mniejszej amplitudzie 1 niz-
szej istotnoSci statystycznej. W tetnicy szyjnej we-
wnetrznej nie zaobserwowano istotnej zmiany
PI skorelowanej z podaniem leku. Z kolei warto$¢
wskaznika oporu nie uleglta zmianie w zadne;j z tet-
nic. Wynik ten, §wiadczacy o staloSci stosunku pred-
kos$ci maksymalnej do minimalnej (iloraz V ,ue/Vinin
determinuje RI), wskazuje, ze za wzrost wskazni-
ka pulsacji, ktory jest czuly takze na zmiany Sred-
niej predkosci przeplywu Vg, odpowiedzialne
jest wzgledne zmniejszanie sie Vo w stosunku do
Vinaks 1 Vinine
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W tetnicach szyjnych: wspdlnej, wewnetrznej
1zewnetrznej, przez caly cykl serca wystepuje skia-
dowa stata przeplywu. Zjawisko to jest zwigzane
z bardzo malym oporem naczyniowym mozgu. Skla-
dowa stala przeplywu jest wieksza w tetnicy szyj-
nej wewnetrznej, ktora w gtownej mierze odpowia-
da za perfuzje mozgu. Obszary glowy, zasilane przez
tetnice szyjna zewnetrzng, maja wieksza oporno$é
naczyniowa, co przejawia sie w wysokiej wartosci
wskaznika pulsacji w tej tetnicy. Wyniki niniejszego
badania sa w pelni zgodne z powyzszym obrazem: Sred-
nia warto$¢ PI przed podaniem leku wynosita w ECA
2,02, podczas gdy w CCA — 1,41, aw ICA —1,16.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze perfuzja mozgu,
za ktora odpowiada ICA, nie jest istotnie zmienio-
na przez dzialanie nitratu. Prawdopodobnie pelnig
tutaj role mechanizmy autoregulujace przeplyw mo-
zgowy w taki sposob, aby skompensowaé wywola-
ne lekiem zmiany w przeptywie krwi. Inaczej przed-
stawia sie sytuacja w zewnetrznych obszarach gto-
wy. Wyrazna zmiana charakterystyki przeplywu
krwi w ECA po podaniu leku, o czym §wiadczy bar-
dzo duzy wzrost wskaznika pulsacji, wplywa takze
na charakter przeplywu w obszarach zaopatrywa-
nych w krew przez te tetnice, czyli w zewnetrznych
czeSciach glowy.

Autorzy dotychczas opublikowanych prac do-
tyczacych dzialania nitratow na przeplywy krwi
w ukladzie naczyn glowy stwierdzili wyrazny ich
wplyw na poszerzenie tetnicy skroniowej, podczas
gdy efekt w tetnicy Srodkowej mozgu byl mniejszy
[2—4, 7]. Dodatkowo, czas rozwoju tolerancji na lek
dla tetnicy skroniowej (ponad 7 dni) byl porowny-
walny z czasem uzyskania tolerancji na skutki
uboczne w postaci bolow gtowy (5 dni) [2]. Wyniki
niniejszej pracy sa zgodne z powyzszymi obserwa-
cjami: brak istotnych zmian wskaznikow przeply-

wu krwi w ICA przy jednoczesnym stwierdzeniu
znamiennego efektu w ECA. Powstaje jednak py-
tanie o przyczyny tak wyraznego wzrostu PI w tet-
nicy szyjnej zewnetrznej. Jednym z czynnikow, kto-
re determinujg wzrost pulsacji, moze by¢ staba po-
datno$¢ ECA u 0s6b poddanych badaniu, poniewaz
byly to glownie osoby starsze (Srednia wieku 68 +
+ 7 lat). Mata podatno$¢ naczynia sprawia, ze mo-
dyfikacji ulega czasowy rozklad chwilowych war-
toSci ciSnienia tetniczego podczas cyklu hemody-
namicznego serca. Zmiany tego rozkiadu wptywaja
z kolei na proporcje pomiedzy predkoSciami prze-
plywu krwi (maksymalna, minimalna i §rednia), co
uwidacznia sie w postaci wzrostu wskaznika pul-
sacji 1 co moze przenosi¢ sie do dalszych naczyn
zasilanych przez ECA, wywolujac bole glowy
u oso6b wrazliwych na tego typu bodzce. Po kilku
dniach przyjmowania leku sytuacja ulega zmianie
— wysokooporowa tetnica szyjna zewnetrzna, podda-
wana po kazdorazowym zazyciu leku zmodyfikowane-
mu naplywowi krwi, przystosowuje sie do nowych wa-
runkéw, a wzrost PI po podaniu preparatu jest nizszy.

Zbadanie ewentualnych korelacji pomiedzy
wystapieniem skutéw ubocznych (bolow glowy)
a wielko$cia wzrostu wskaznika pulsacji w ECA po
podaniu nitratu mogloby dostarczy¢ informacji o roli
mechanicznych warunkow przeplywu krwi w wy-
stepowaniu dzialan niepozadanych.

Whioski

Zaobserwowane podczas leczenia nitratami
zmiany w hemodynamice tetnicy szyjnej zewnetrz-
nej, przejawiajace sie znacznym zwiekszeniem war-
toSci wskaznika pulsacji, sa prawdopodobnie zwia-
zane z mala podatno$cig tej tetnicy w stosunku do
tetnicy szyjnej wewnetrznej.

Streszczenie

Nitraty a przeplywy w tetnicach szyjnych

Wstep: Badanie zmian hemodynamiki w ukladzie naczyn szyjnych podczas leczenia nitrata-
mi jest wazne w celu zidentyfikowania zZrodel dziatan niepozgdanych, takich jak bole glowy.
Zadaniem niniejszej pracy byla analiza wplywu doustnego nitratu o przediuzonym dzialaniu
na parametry przeplywu krwi w tetnicach szyjnych.

Material i metody: W grupie 27 chorych leczonych monoazotanem izosorbidu (preparat
Effox long 50 mg) przeprowadzono dwie serie, oddzielone odstepem kilkudniowym, 3-kvotnych
pomiarow widm predkosci krwi w kazdej z tetnic szyjnych: przed podaniem leku, po
1 godzinie oraz po 5 godzinach od podania leku. Dia kazdego pomiaru obliczono wskazniki
charakteryzujqce przeplyw krwi: wskaznik pulsacji (PI) oraz wskaznik oporu (RI). Analizie

poddano zmiany PI w czasie stosowania leku.
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Wyniki: U pacjentow leczonych monoazotanem izosorbidu stwierdzono istotny wzrost wskaz-
nika pulsacyi w tetnicy szyjnej zewnetrznej w godzing po podaniu leku. Wzrost ten utrzymywat
sig jeszcze po 5 godzinach. Widoczny wzrost PI nastgpil takze w tetnicy szyjnej wspolnej,
natomiast w tetnicy szyjnej wewnetrznej nie doszto do istotnych zmian parametrow przeplywu.

Whioski: Zwigkszenie wartosci wskaznika pulsacji po nitratach jest zwigzane prawdopodo-
bnie z malq podatnosciq tetnicy szyjnej zewnetrznej w stosunku do tetnicy szyjnej wewnetrznej.

(Folia Cardiol. 2003; 10: 347-351)

tetnice szyjne, przeplyw krwi, nitrat, monoazotan izosorbidu, badanie

dopplerowskie, wskaznik pulsacji
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