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Summary
Background. The role played by the changes of the elastic properties of large arteries in the pathogenesis of
hypertension has not been entirely explained yet. The aim of this study was to assess the impact of ACE
inhibitors (ACE-1) and diuretics on aortic compliance in young hypertensives.
Material and methods. 56 patients (mean age 33.5 = 3.7 years) with newly diagnosed or previously
untreated mild or moderate hypertension were enrolled in the study. In all of them, ACE inhibitor or diuretic
based treatment was initiated. In all patients before the treatment and at 6 months, the following measure-
ments were performed: blood pressure and heart rate (3 times), 24-hour ABPM and pulse wave velocity of
aorta. The patients were divided in to subgroups according to PWV and hypotensive therapy (HC+ACE-,
HC+diuretic, HC-ACE, HC—diuretic).
Results. Analysis of subsets with reduced aortic compliance, both HC-ACE-I and HC—diuretic, revealed
significantly higher reduction (p < 0.01) of pulse pressure in subjects on ACE inhibitors as compared to
diuretics (—12.4 = 6.9 mm Hgvs. =5.7 = 7.6 mm Hg, respectively). Pulse wave velocity changes resulting
from ACE inhibitor treatment were more pronounced in reduced compliance group (HC—ACE-I) compared to
normal compliance (HC+ACE-I) (delta 2.2 = |.] m/svs. =0.7 = 0.5 ms; p < 0.001). In HC—diuretic,
group pulse wave velocity reduction was higher than in the HC+diuretic group (0.6 = 1.0 m/s vs. =0.3 =+
+ 0.7ms; p < 0.05). In patients with reduced aortic compliance, pulse wave velocity reduction, i.e. compli-
ance improvement, was greater in subjects receiving ACE inhibitors as compared to diuretics (APWV —2.2 =
+ [.0m/fsvs.—0,6 = [.0m/s; p < 0.001).
Conclusions. In young patients with hypertension and normal aortic compliance, diuretic and ACE inhibitors
equally reduce blood pressure. ACE inhibitors are more efficient in patients with reduced aortic compliance.
ACE inhibitors improve aortic compliance in young hypertensives better than diuretic. Both ACE inhibitors
and diuretic improve compliance better in subjects with reduced compliance at baseline.
There seems not to be a clear rationale for choosing preferentially either tiazide diuretic or ACE inhibitor in
young patients with hypertension and normal aortic compliance. However, in the case of reduced compli-
ance, choice of ACE inhibitor is probably a better alternative.
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Streszczenie

Wstep. Rola, jakqg w patogenezie nadcisnienia tetniczego spetniajq zmiany wiasciwosci sprezystych duzych
tetnic, jest zagadnieniem nie do korica wyjasnionym. Celem pracy byta ocena wplywu inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE) i diuretykéw na podatnosc aorty w grupie miodych chorych z nadcisnieniem tetniczym.
Materiat i metody. Badaniem objeto 56 pacjentéw (Srednia wieku 33,5 = 3,7 lat) z niedawno rozpozna-
nym lub dotychczas nieleczonym nadcisnieniem tetniczym. Wykonano dwukrotnie, przed leczeniem i po
6 miesigcach terapii hipotensyjnej (diuretykami lub inhibotorami ACE) nastepujgce procedury: 3-krotny po-
miar cisnienia tetniczego i tetna, 24-godzinne monitorowanie cisnienia tetniczego oraz ocene szybkosci fali
tetna w aorcie. Chorych w zaleznosci od podatnosci (prawidiowa — HC+, uposledzona — HC-) i zastosowa-
nego leczenia podzielono na 4 grupy (HC+inhibitor ACE, HC—inhibitor ACE, HC+diuretyk, HC—diuretyk).
Whyniki. W grupie osob leczonych inhibitorem ACE wykazano istotnie wiekszy (p < 0,01) spadek wartosci
cisnienia tetna w przypadku, gdy podatnosc aorty byta uposledzona w poréwnaniu z grupg pacjentow,
w ktorej byta ona prawidiowa (odpowiednio —12,4 = 6,9 mm Hg vs. =5,5 = 5,4 mm Hg). Analiza zmian
predkosci fali tetna miedzy grupq z prawidlowg a uposledzong podatnoscig po leczeniu inhibotorem ACE
wykazata wiekszqg (p < 0,001) poprawe podatnosci tetnic w grupie HC—inhibitor ACE (APYW 2,2 = [, 1 mfs)
poréwnaniu z pacjentami z grupy HC +inhibitorACE (APWV 0,7+ 0,5 m/s). Stwierdzono wiekszy i istotny
statystycznie spadek predkosci fali tetna w grupie HC—diuretyk (0,6 = 1,0 m/s) w poréwnaniu z grupg
HC+diuretyk (=0,3 = 0,7 m/s). Wsrdd oséb z uposledzong podatnosciq aorty spadek predkosci fali tetna,
czyli poprawa podatnosci byta wieksza w grupie HC—inhibitor ACE (APWV =2,2 % |, | m/s) w poréwnaniu
z grupg HC—diuretyk (APWV —0,6 = 1,0 m/s) i réznica ta byfa istotna statystycznie (p < 0,001).
Whioski. Terapia inhibitorami ACE skuteczniej zmniejsza wartosci cisnienia tetna u oséb z hipertoniq
z uposledzong podatnosciq aorty, stwierdzono takze korzystniejszy wplyw na podatnos¢ aorty w poréwnaniu
z leczeniem diuretykami tiazydowymi u mtodych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Jednak w przypadku
obu grup lekéw poprawa podatnosci aorty jest istotnie wieksza u 0séb z hipertonig z uposledzeniem tej funkgji
aorty. Brak jest wyraznych podstaw do indywidualizacji terapii hipotensyjnej diuretykiem tiazydowym lub
inhibitorem ACE u mtodych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i prawidiowg podatnosciq aorty. Natomiast
stwierdzenie uposledzonej podatnosci aorty sugeruje wybdr inhibitora konwertazy angiotensyny.

Stowa kluczowe: podatnos¢ aorty, nadcisnienie tetnicze, inhibitory konwertazy angiotensyny,
diuretyki

Background

Arterial hypertension is one of the most common
medical conditions worldwide, at the same time being a
major cardiovascular risk factor in the adult population.
It accounts for substantial morbidity and mortality in such
patients. Despite major advances in understanding the
pathophysiology of hypertension and availability of effi-
cient treatment strategies, the etiology of primary hy-
pertension has not been clearly identified yet, and there
is still a great need for improvements in treatment.

Changes in the elastic properties of large arteries
may lead to the development of hypertension. The ef-
fects of aging on arterial walls of typical flow vessels are
well known. Reduced compliance of large arteries has
also been noted to sustain hypertension, providing that
these changes are secondary to high blood pressure it-
self. Little is known, however, about these changes in
flow vessels of young patients with hypertension. Early
in the course of the disease, functional then structural
derangements in arterial walls may occur. Thus, an in-

Wstep

Nadcisnienie tetnicze nalezy do najbardziej rozpo-
wszechnionych choréb na $wiecie. Stanowi ono jeden
z najpowazniejszych czynnikéw ryzyka wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych i zwigzanych z nim
zgondw wsréd ludzi dorostych. Pomimo znacznego
postepu w rozumieniu patofizjologii nadci$nienia tetni-
czego i dostepnosci skutecznych metod jego leczenia,
etiopatogeneza pierwotnej choroby nadci$nieniowej nie
jest jednoznacznie wyjasniona, a optymalizacja terapii
hipotensyjnej jest nadal potrzebna.

Zmiany wiasciwosci sprezystych duzych tetnic moga
prowadzi¢ do rozwoju nadcisnienia tetniczego. Dobrze
poznano wptyw procesu starzenia na powstawanie zmian
w $cianach tetnic przeptywowych. Udokumentowano
takze wptyw uposledzonej podatnosci duzych tetnic
w podtrzymywaniu nadci$nienia tetniczego, gdy zmiany
strukturalne tetnic s3 wtérne do procesu nadci$nienio-
wego. Niewiele natomiast wiadomo na temat roli, jaka
moga odgrywac opisane zmiany w tetnicach przeptywo-
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creased vascular stiffness is thought to be an early marker
of vascular dysfunction. Early functional and structural
changes of arterial walls are known to be potentially
reversible. Pulse wave recording and propagation ve-
locity measurements in different arteries can be used to
detect these changes [I].

Arterial compliance is defined as the ability of the
vessel to increase its volume in response to increasing
intra-arterial pressure. This parameter can be assessed
indirectly based on pulse wave velocity measurement
(PVW).

Association between increased aortic stiffness, de-
creased large vessels compliance (increase of pulse wave
velocity) and both systolic blood pressure and pulse pres-
sure was demonstrated [2-4]. It was also proved that
large vessel compliance is not only one of the factors
determining blood pressure, but is also adversely im-
pacted by elevated pressure [1].

Understanding of the role of large vessel compliance
in the pathophysiology of hypertension as well as its prog-
nostic value resulted in an increased interest in the po-
tential to influence elastic properties of large arteries
with blood pressure lowering drugs.

Results of several studies show that different classes
of antihypertensive medications do not have the same
impact on large vessel compliance despite similar blood
pressure reductions. In young patients with hyperten-
sion, there is not a single class of drugs that is preferen-
tially indicated to begin treatment with. Should vascular
compliance be considered in such patients as a factor
influencing treatment decisions?

The aim of the study was to access the impact of
ACE inhibitors and thiazide diuretics on aortic compli-
ance in young hypertensives.

Materials and methods

The study was conducted between 2000 and 2002
in patients referred to the Hypertension Outpatient
Clinic and hospitalized in the Department of Hyperten-
sion, Vascular Diseases and Internal Medicine, Karol
Marcinkowski University of Medical Sciences, Poznan,
Poland. The study protocol was approved by the Local
Ethics Committee, Karol Marcinkowski University of
Medical Sciences, Poznan, Poland and all participants
received written information outlining the purpose and
design of the study.

In the screening phase of the study, 73 patients with
established diagnosis of hypertension were enrolled.
Inclusion criteria included age 1840 years, systolic blood
pressure 140-179 mm Hg and/or diastolic blood pres-
sure 90-109 mm Hg (I or Il degree) in patients receiv-
ing no antihypertensive medications (newly diagnosed
or previously untreated hypertension or treated but not

wych u miodych ludzi z nadci$nieniem tetniczym. We
wczesnym okresie choroby nadcisnieniowej dochodzi¢
moze do funkcjonalnych, a nastepnie strukturalnych zmian
w $cianie naczyn tetniczych. Dlatego zwiekszona sztyw-
nos¢ naczyniowa uwaza sie za wezesny wskaznik uszko-
dzenia tetnic. Wiadomo réwniez, ze wczesne zmiany w
strukturze i funkcji $ciany naczyniowej sa potencjalnie
odwracalne, a jedng z metod, ktéra moze stuzy¢ do wy-
krywania takich zmian, jest rejestracja fali tetna i szyb-
kos¢ jej rozprzestrzeniania w réznych tetnicach [1].

Podatnos¢ tetnic definiuje sie jako zdolnos¢ tetnicy
do zwiekszania swojej objetosci pod wptywem narasta-
jacego cisnienia wewnatrznaczyniowego. Mozna j3 oce-
ni¢ posrednio na podstawie rejestraciji predkosci fali tetna
(PWV).

Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wzrostem sztywno-
$ci aorty, zmniejszeniem podatnosci $cian duzych na-
czyn (wzrost predkosci fali tetna) a wartoscia ci$nienia
skurczowego i cisnienia tetna [2—4]. Dowiedziono, ze
podatnos¢ duzych naczyn jest nie tylko jednym z czyn-
nikéw warunkujacych wysokos¢ cisnienia tetniczego, ale
sama podlega niekorzystnym zmianom pod wptywem
podwyzszonego cisnienia krwi [1].

Poznana rola podatnosci duzych naczyn w patoge-
nezie nadci$nienia tetniczego, a takze jej znaczenie ro-
kownicze, spowodowaty wzrost zainteresowania moz-
liwosciami oddziatywania na ich wiasciwosci sprezyste
duzych tetnic za pomoca lekéw hipotensyjnych.

Wyniki wielu badan wskazuja, ze rézne grupy lekéw
obnizajacych ci$nienie, pomimo podobnego efektu hi-
potensyjnego, odmiennie wptywaja na podatnos$¢ du-
zych tetnic przeptywowych.

U miodych oséb z hipertonia nie stwierdzono jed-
noznacznych wskazan do rozpoczecia terapii od jednej,
okreslonej grupy lekéw. Mozliwe, ze stan podatnosci
tetnic powinno sie uwzgledniaé, dobierajac leki w tera-
pii nadcis$nienia tetniczego u oséb mtodych.

Celem niniejszej pracy byfa ocena wptywu inhibito-
row konwertazy angiotensyny (ACE) i diuretykéw na
podatnosc¢ aorty w grupie mtodych chorych z nadcisnie-
niem tetniczym.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w latach 2000-2002
u pacjentéw leczonych w przyklinicznej Poradni Nadci-
$nienia Tetniczego lub przebywajacych w Klinice Nad-
ci$nienia Tetniczego, Choréob Naczyn i Chorob We-
whnetrznych Akademii Medycznejim. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu. Na badanie uzyskano zgode Tere-
nowej Komisji Etycznej przy Akademii Medycznej w Po-
Znaniu, a wszyscy pacjenci otrzymali pisemng informa-
cje o celu i przebiegu badan.
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in the previous 3 months) and written consent to par-
ticipate in the study.

In the majority of patients, history and physical ex-
amination suggested primary hypertension. In case of
any doubt, patients were hospitalized in the depart-
ment and secondary causes of hypertension were ruled
out with available diagnostic modalities (ultrasound of
kidneys, radionuclide renal scan, angiography of renal
arteries, radionuclide scan of adrenal glands, hor-
mones). Pregnant women, patients with severe hy-
pertension, patients with secondary hypertension as
well as with comorbidities including unstable angina,
acute myocardial infarction, stroke, heart failure
(LVEF < 509%), severe arrhythmias and conduction
disturbances that make it impossible to obtain reliable
automatic blood pressure measurements were exclud-
ed. Obese patients, patients with renal failure, hyper-
kaliemic patients and with patients with diabetes were
also excluded.

Finally, 56 patients aged 19-39 (mean 33.5 = 3.7
years) with newly diagnosed or previously untreated mild
or moderate hypertension were enrolled in the study.
In all of them, ACE inhibitor or diuretic based treat-
ment was randomly initiated.

In all patients before the treatment and at 6 months
the following measurements were performed: blood
pressure and heart rate (3 times), 24-hour ABPM and
pulse wave velocity of aorta.

Aortic compliance was accessed non-invasively based
on pulse wave velocity measurements with Complior
Colson. Pulse wave velocity was calculated by dividing
the distance between carotid and femoral artery scan-
ning sites and the time taken by the pulse wave to travel
between these two sites (distance [m]/time [s]). The
pulse wave was recorded with probes operating at a fre-
quency of 500 Hz (TY-306, Fukuda Denshi Co. Tokyo,
Japan) placed over the right carotid and right femoral
arteries and connected with an automatic processing
unit (Complior, Colson AS, Paris, France).

Normal mean PWYV for this age group (8.2 = 1.0 m/s)
was determined based on measurements in 30 healthy
volunteers without hypertension, aged 32.3 = 7.7. A
value of 9.2 m/s, i.e. mean PWV for healthy people + |
SD was used as a threshold to qualify studied patients
to the group of normal compliance (HC+; n = 32) and
reduced compliance (HC—; n = 24).

In all patients with hypertension, both HC+ and HC-
treatment with either thiazide diuretic agent (hydro-
chlorothiazide) 25 mg or ACE-I (perindopril) 4 mg was
initiated. Four groups were identified: HC +diuretic
(n = 16), HC+ACE-I (n = 16), HC—diuretic (n = 12)
and HC-ACE-I (n = 12).

W badaniach przesiewowych uczestniczyty 73 oso-
by z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym.

Kryteriami wtaczenia do grupy chorych z nadcisnie-
niem tetniczym byty: wiek 1840 lat, ci$nienie skurczo-
we 140-179 mm Hg i/lub ci$nienie rozkurczowe 90—
—109 mm Hg — tagodne lub umiarkowane nadcisnienie
tetnicze (I° lub 11°) — nieprzyjmowanie lekéw hipoten-
syjnych (nowo rozpoznane lub dotychczas nieleczone
nadcisnienie tetnicze, zaniechanie leczenia przez cho-
rego przez co najmniej 3 miesiace) i wyrazenie zgody
na udziat w badaniu.

Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego
wskazywaty na samoistna przyczyne nadcisnienia tetni-
czego. W watpliwych przypadkach pacjentéw hospita-
lizowano w Klinice Nadci$nienia Tetniczego, Choréb
Naczyn i Choréb Wewnetrznych, gdzie za pomoca do-
stepnych metod diagnostycznych (badanie USG nerek,
renografia izotopowa, arteriografia nerkowa, scyntygra-
fia nadnerczy, oznaczenia hormonalne) wykluczono
wtorne przyczyny nadcisnienia tetniczego. Do badania
nie wigczono kobiet w ciazy, chorych z ciezkim nadcis-
nieniem tetniczym, z wtérnymi postaciami nadci$nienia
i nadci$nieniem powiktanym zaostrzona choroba niedo-
krwiennga serca, zawatem serca lub udarem mézgu,
a takze niewydolnoscia krazenia (frakcja wyrzutowa
< 50%) oraz powaznymi zaburzeniami rytmu i prze-
wodnictwa, utrudniajgcymi wykonanie automatyczne-
g0, wiarygodnego pomiaru ci$nienia tetniczego. Ponad-
to do badania nie zakwalifikowano oséb otytych, cho-
rych z niewydolnoscia nerek, z hiperpotasemia i cho-
rych na cukrzyce.

Ostatecznie badaniem objeto 56 pacjentéw wieku
19-39 lat (srednia wieku 33,5 * 3,7 roku) z niedawno
rozpoznanym lub dotychczas nieleczonym tagodnym lub
umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym. U wszystkich
pacjentéw zastosowano terapie hipotensyjng inhibito-
rem ACE lub diuretykiem.

W badanej grupie 2-krotnie, przed leczeniem i po
6 miesigcach terapii hipotensyjnej, wykonano nastepu-
jace procedury: 3-krotny pomiar cisnienia tetniczego i
tetna, 24-godzinne monitorowanie ci$nienia tetniczego
oraz ocene szybkosci fali tetna w aorcie.

Podatnos¢ aorty oceniano nieinwazyjnie, mierzac
szybkos¢ fali tetna (PWV) w aorcie aparatem Com-
plior Colson. Miarg PWYV jest stosunek odlegtosci, jaka
pokonuije fala tetna pomigdzy punktami rejestracji nad
tetnicg szyjna i udowa, do czasu jej przejscia miedzy
tymi punktami (droga [m]/czas [s]). Sygnat rejestrujacy
fale tetna odbierano za pomoca sond z glowicami
o czestotliwosci 500 Hz (TY-306, Fukuda Denshi Co.
Tokyo, Japonia) umieszczonych nad prawga tetnica
szyjna i prawa tetnica udowa i pofaczonych z automa-
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Table I. Results — details

Tabela I. Analiza zmian badanych parametréw miedzy
grupa leczong inhibitorem konwertazy angiotensyny a di-
uretykiem

ACE-I Diuretic
Inhibitor ACE  Diuretyk
n =28 n =28 P
ASBP [mm Hg] -16.7x70 -149x75 NS
ADBP [mm Hg] -83+40 -81=*28 NS
APP [mm Hg] 8569 -68=*49 NS
ASBP24h[mmHg] -9.6+39 -88=*44 NS
ADBP24h[mmHg] 4436 -53=x47 NS
APP 24 h [mm Hg] -52+39 -35=%12 NS
APWV [m/s] -4+ 1.1 -0.4 = 0.8 p<0.00lI

SBP — systolic blood pressure (skurczowe ci$nienie tetnicze); DBP — diastolic
blood pressure (rozkurczowe cisnienie tetnicze); PP — puls pressure (ci$nienie
tetnicze); PWV — pulse ware velocity (predko$c faki tetna); ACE — angio-
tensine convertaze enzyme (enzym konwertazy angiotensyny); NS — non signifi-
cant (nieznamienne statystycznie)

Statistical analysis was performed with STATISTI-
CA 6.0 and Instat 3.0 software. Significance levels of
p < 0.05, p < 0.0l and < 0.001 were used to verify
study hypotheses.

Results

Manual pressure measurements as well as automat-
ed pressure monitoring did not show any significant
differences in blood pressure control between ACE
inhibitor and thiazide diuretic groups. Pulse wave ve-
locity reduction was more pronounced in patients re-
ceiving ACE-inhibitor (APWV -1.4 *= 1. m/s) com-
pared with diuretic (APWV -0.4 = 0.8 m/s; p < 0.001)
(Table I).

In patients with reduced aortic compliance, receiv-
ing ACE inhibitors pulse pressure turned out to be low-
er than in patients with normal compliance —12.4 + 6.9
mm Hgvs. =5.5 * 5.4 mm Hg respectively). In patients
on thiazide diuretics, no such difference was found, i.e.
both normal and reduced compliance subgroups had
similar pulse pressure reductions with these drugs.

Analysis of subsets with reduced aortic compliance,
both HC-ACE-| and HC—diuretic, revealed significantly
higher reduction (p < 0.01) of pulse pressure in sub-
jects on ACE inhibitor as compared to thiazide diuretics
(-12.4 £ 6.9 mm Hgvs. 5.7 = 7.6 mm Hg respective-
ly) (Figure I).

Pulse wave velocity changes resulting from ACE in-
hibitor treatment were more pronounced in the reduced
compliance group (HC-ACE-I) compared to normal
compliance (HC+ACE-I) (A-2.2 = |.l m/svs. 0,7 =
+ 0.5 ms; p < 0.001) (Table II).

2
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Figure 1. Pulse pressure reduction with antihypertensives in pa-
tients with normal (HC+) and reduced (HC) aortic compliance

Rycina 1. Analiza zmian ciénienia tetna po leczeniu hipotensyjnym
inhibitorem konwertazy angiotensyny i diuretykiem w grupie
z prawidtowa (HC+) i uposledzong podatnoscia aorty (HC-)

tycznym procesorem (Complior, Colson AS, Paryz,
Francja).

Norme PWV w tej grupie wiekowej okreslono po
zbadaniu 30 oséb z prawidtowym cisnieniem tetni-
czym w wieku 32,3 = 7,7 roku. Wynosita ona 8,2 +
+ 1,0 m/s. Warto$¢ te, powiekszona o odchylenie
standardowe, czyli 9,2 m/s, uznano za punkt krytycz-
ny (threshold) podziatu pacjentéw z nadcisnieniem tet-
niczym na podgrupe z prawidtowa podatnoscia (HC+;
n = 32) i podgrupe z uposledzong podatnoscia (HC—;
n = 24).

U wszystkich oso6b z hipertonia, w obu podgrupach
HC+ i HC- wtaczono w sposéb naprzemienny lecze-
nie hipotensyjne diuretykiem (hydrochlorotiazyd)
w dawce 25 mg lub inhibitorem ACE (perindopryl)
w dawce 4 mg. Podgrupy oznaczono odpowiednio
HC+diuretyk (n = 16); HC+inhibitor ACE (n = 16);
HC—diuretyk (n = 12); HC~inhibitor ACE (n = 12).

Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca pa-
kietu STATISTICA v. 6.0, pakietu Instat v. 3.00 firmy
GrafPad. Hipotezy statystyczne weryfikowano na po-
ziomie istotnosci p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001.

Wyniki

Efekt hipotensyjny stwierdzony na podstawie war-
tosci cisnienia mierzonego tradycyjnie i metoda po-
miaru 24-godzinnego nie wskazat istotnych staty-
stycznie réznic miedzy grupa leczong inhibitorem
ACE a pacjentami otrzymujacymi diuretyk. Wiekszy
spadek predkosci fali tetna uzyskano w grupie leczo-
nej inhibitorem ACE (APWV -1,4 = |,I m/s) w po-
réwnaniu z grupa chorych otrzymujacych diuretyk

www.angiologia.pl 99



Acta Angiol., 2005, Vol. | I, No. 2

Table Il. Blood pressure reduction with antihypertensives in patients with normal (HC+) and reduced (HC-) aortic

compliance

Tabela Il. Analiza zmian badanych parametréw cisnienia mierzonego tradycyjnie i metoda pomiaru 24- po leczeniu hipo-
tensyjnym inhibitorem konwertazy angiotensyny i diuretykiem w grupie z prawidiowa (HC+) i uposledzona podatnoscia

tetnic (HC-)

HC+ACE-I HC-ACE-I P HC+diuretic HC-diuretic P

HC+inhibitor ACE  HC-inhibitor ACE HC+diuretyk HC—diuretyk
(n=16) (n=12) (n=16) (n=12)

ASBP [mm Hg] -148 £58 -193+£78 NS -16.0 £5.8 -135+£94 NS
ADBP [mm Hg] -92+40 -70+37 NS -85 26 -7.7 £ 3.1 NS
APP [mm Hg] -55+54 -12.4+69 p < 0.0l -7.5 %62 57+76 NS
ASBP 24 h [mm Hg] 9.7 £ 4.1 94 +38 NS -9.1+53 -84 + 3. NS
ADBP 24 h [mm Hg] -27+39 -26+24 NS 4.4 +49 6.5+ 45 NS
APP 24 h [mm Hg] -4.0+43 -6.7+29 NS 4.7 £4.0 -20+56 NS

SBP — systolic blood pressure (skurczowe ci$nienie tetnicze); DBP — diastolic blood pressure (rozkurczowe cisnienie tetnicze); PP — puls pressure (cisnienie tetnicze);
PWV — pulse ware velocity (predko$c faki tetna); ACE — angiotensine convertaze enzyme (enzym konwertazy angiotensyny); NS — non significant (nieznamienne statystycznie)

0
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051 +05 03 +1.0
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= 154
<
_2.
HC+ACE-| HC-ACE-| HC+diuretic HC—diuretic

HC+inhibitor HC—inhibitor HC+diuretyk HC—diuretyk
ACE ACE

Figure 2. Pulse wave velocity (PWV) changes with ACE
inhibitors and diuretics in both normal (HC+) and reduced
compliance (HC-) groups

Rycina 2. Analiza zmian predkosci fali tetna (PWV) po lecze-
niu hipotensyjnym inhibitorem konwertazy angiotensyny

i diuretykiem w grupie z prawidtowa (HC+) i uposledzona
podatnoscig aorty (HC-)

In the HC—diuretic group, the pulse wave velocity
reduction was higher than in the HC+diuretic group
(-0.6 £ 1.0m/svs. -0.3 = 0.7 ms; p < 0.05). In patients
with reduced aortic compliance pulse wave velocity re-
duction, i.e. compliance improvement was greater in
subjects receiving ACE inhibitor as compared to thiazide
diuretics (APWV -2.2 = [.0 m/s vs. 0.6 = 1.0 m/s;
p < 0.001) (Figure 2).

Discussion
The role large vessel compliance plays in the patho-
physiology of hypertension and its value as a prognostic
factor have contributed to the increasing interest in
modifying elastic properties of arteries with antihyper-

(APWV -0,4 * 0,8 m/s). Réznica ta byta znamienna
statystycznie (p < 0,001) (tab. I).

W grupie osob leczonych inhibitorem ACE wyka-
zano istotnie (p < 0,01) wiekszy spadek ci$nienia tet-
na, w przypadku gdy podatnos$¢ aorty byta uposledzona
w poréwnaniu z grupg pacjentéw, u ktérych podatnosé
byta prawidtowa (odpowiednio 12,4 *+ 6,9 mm Hgvs.
-5,5 = 5,4 mm Hg). Natomiast po zastosowaniu terapii
diuretykiem nie stwierdzono zmian istotnych statystycz-
nie miedzy grupa z prawidtowa a uposledzong podat-
noscig aorty (tab. II).

Poréwnujac obie grupy chorych z uposledzona po-
datnoscia (HC-inhibitor ACE oraz HC-diuretyk)
stwierdzono istotnie wyzszy (p < 0,01) spadek cisnie-
nia tetna w grupie leczonej inhibitorem ACE niz w gru-
pie stosujacej diuretyk (odpowiednio —12,4 + 6,9 mm
Hgvs. -5,7 = 7,6 mm Hg). Wyniki przedstawiono na
rycinie I.

Analiza zmian PWV miedzy grupa z prawidtowa
i upo$ledzona podatnoscia po zastosowaniu inhibitora
ACE wykazata wigksza (p < 0,001) poprawe podatno-
$ci tetnic w grupie HC—inhibitor ACE (APWYV -2,2 +
=+ |, m/s) niz u pacjentéw z grupy HC +inhibitor ACE
(APWV -0,7 £ 0,5 m/s) (tab. II).

Odnotowano wiekszy spadek predkosci fali tetna
w grupie HC—diuretyk (0,6 = 1,0 m/s) niz u oséb z gru-
py HC+diuretyk (-0,3 * 0,7 m/s) i byfa to réznica istot-
na statystycznie (p < 0,05).

W grupie chorych z uposledzong podatnoscia aor-
ty spadek PWV, a zatem poprawa podatnosci, byta
wigksza u oséb leczonych inhibitorem ACE (HC-in-
hibitor ACE) (APWV -2,2 = |, | m/s) niz u oséb stosu-
jacych diuretyk (HC—diuretyk) (APWV -0,6 * 1,0 m/s)
i réznica ta byfa istotna statystycznie (p < 0,001)
(ryc.2)
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tensive drugs of different classes. Results of numerous
studies suggest that the effects of certain classes of drugs
on large vessels compliance are different despite similar
blood pressure reductions. In order to compare these
effects reliably one must ensure similar blood pressure
reduction so that the direct influence of pressure re-
duction can be excluded. We did not observe any signif-
icant difference in blood pressure reductions between
ACE inhibitor and thiazide diuretic treated patients in
our study, both with manual measurement and auto-
matic ambulatory monitoring.

According to published data and our own observa-
tions, hypotensive effects of ACE inhibitors and thiazide
diuretics in young patients with hypertension are simi-
lar, thus enabling us to reliably compare their influence
on arterial compliance [5]. In our study, in all subgroups,
significant reduction of systolic blood pressure, diastolic
blood pressure and pulse pressure was documented with
both manual measurements and automatic ambulatory
monitoring. The only exception was a more beneficial
effect of ACE inhibitor on pulse pressure in patients with
reduced aortic compliance. No differences in blood pres-
sure parameters in subgroups with normal and de-
creased compliance were found suggesting that compli-
ance of aorta did not have any effect on hypotensive
efficacy of study medications. Both perindopril and hy-
drochlorothiazide had beneficial effects on aortic com-
pliance; even more pronounced reduction of pulse wave
velocity was found in patients receiving ACE inhibitors
(=14 = 1.1 m/svs.-0,4 = 0.8 m/s; p < 0.001), suggest-
ing that in young hypertensives ACE inhibitors may have
a more favourable influence on compliance compared
with thiazide diuretics. Antihypertensives may have
a direct impact on compliance acting on arterial walls in-
directly, mediated via blood pressure reduction, or both.

Numerous studies have been published assessing the
effects of ACE inhibitors on arterial compliance. They
have shown that in patients with chronic primary hy-
pertension long-term treatment with captopril, analapril
or perindopril resulted in significant arterial compliance
improvement [6—10]. Delerme et al. showed in their
meta-analysis that both short-term and chronic blood
pressure control with these drugs resulted in pulse wave
velocity reduction independently of the magnitude of
hypotensive effect. Chronic treatment produced in-
creased slowing of pulse wave [1 I].

The Complior study [12] has been the largest mult-
icentre trial conducted so far designed to assess the
impact of ACE inhibitors on the reversibility of changes
in arteries in the course of hypertension. In this study,
patients received 6-month-long active treatment with
perindopril; 4 mg a day with subsequent doubling of the

Dyskusja

Rola podatnosci duzych naczyn w patogenezie nad-
ci$nienia tetniczego oraz jej znaczenie rokownicze spo-
wodowaty wzrost zainteresowania mozliwosciami od-
dziatywania na ich wtasciwosci elastyczne za pomoca
réznych grup lekéw hipotensyjnych. Wyniki wielu prze-
prowadzonych badan wskazuja, ze poszczegdlne grupy
preparatéw obnizajacych ci$nienie odmiennie wptywaja
na podatno$¢ duzych tetnic, pomimo podobnego efek-
tu hipotensyjnego.

Podstawowym warunkiem rzetelnego poréwnania
wplywu réznych lekéw hipotensyjnych na wiasciwosci
elastyczne jest uzyskanie poréwnywalnej redukgiji cisnie-
nia. Ma to zapobiec wykluczeniu dziatania samego efek-
tu hipotensyjnego na poprawe podatnosci.

Analiza zmian parametréw ci$nienia mierzonego
ambulatoryjnie i metoda 24-godzinnego monitorowa-
nia w grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym nie
wykazafa réznic istotnych statystycznie miedzy grupa
chorych leczonych inhibitorem ACE a grupa pacjentow
stosujacych terapie diuretykiem.

Otrzymane wyniki oraz publikacje innych autoréw
wskazuja na poréwnywalny efekt hipotensyjny terapii
diuretykiem i inhibitorem konwertazy w grupie mtodych
chorych z nadci$nieniem tetniczym, co pozwala na wia-
rygodne poréwnanie wptywu tych lekéw na podatnos¢
tetnic [5].

Zastosowane leczenie hipotensyjne spowodowato
istotny statystycznie spadek cis$nienia skurczowego,
rozkurczowego i ci$nienia tetna stwierdzany zaréwno
w badaniu tradycyjnym, jak i i 24-godzinnym, we wszyst-
kich badanych grupach. Jedynym wyjatkiem byt korzyst-
niejszy wptyw terapii inhibitorem ACE na wartos¢ ci-
$nienia tetna u pacjentéw z uposledzong podatnoscia
aorty.

Oba leki poprawity podatnos¢ aorty, jednak wiek-
szy spadek predkosci fali tetna uzyskano w grupie le-
czonej inhibitorem ACE (APWV —1,4 = |,| m/s) niz
u oséb stosujacych diuretyk (APWV -0,4 + 0,8 m/s)
i byta to réznica znamienna statystycznie (p < 0,001).
Wskazuje to, ze inhibitory ACE korzystniej wptywaja
na podatnos¢ niz diuretyki tiazydowe u mtodych pacjen-
téw z nadci$nieniem tetniczym.

Wptyw lekéw hipotensyjnych na podatnosé¢ tetnic
moze wynika¢ z oddziatywania na $ciane naczynia (bez-
posrednia poprawa podatnosci) albo z obnizenia war-
tosci ci$nienia tetniczego (posrednia poprawa) lub tez
z potaczenia tych efektéw.

Przeprowadzono wiele badar dotyczacych wptywu
inhibitoréw ACE na podatno$¢ naczyn tetniczych. Wy-
kazano, ze u chorych z utrwalonym pierwotnym nadcis-
nieniem tetniczym dfugotrwate podawanie kaptoprylu,
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dose or adding indapamide 2.5 mg a day in case of inad-
equate blood pressure control (> 140/90). Arterial com-
pliance was measured at baseline and after 2 and 6
months of treatment. More than 2000 patients were
included in the study. Significant blood pressure lower-
ing (p < 0.001) with the treatment was documented
(reduction of SBP of 23.4 = 16.8 mm Hg; DBP of
4.6+ 10 mm Hg) as well as pulse wave velocity reduc-
tion (1.1 = 1.4 m/s). Despite valid, significant correla-
tion between systolic blood pressure and pulse wave
velocity (p < 0.001), only as much as 10% of this vascu-
lar effect could be attributed to blood pressure reduc-
tion [12]. The study showed that arterial compliance
impairment observed in arterial hypertension could be
reversed with ACE inhibitors acting through mechanisms
largely independent of blood pressure reduction.

ACE inhibitors decrease plasma angiotensin |l levels,
thus promoting vasodilatation and blood pressure re-
duction. The second important target for these drugs is
the tissue rennin-angiotensin system including angi-
otensin-converting enzyme in vascular cells. Angiotensin
Il specifically promotes vascular growth, increasing aor-
tic wall thickness and reducing compliance. This may
explain how ACE inhibitors improve compliance inde-
pendently of hypotensive effects.

Despite thiazide diuretics being widely used in the
treatment of hypertension, the amount of data about
their impact on vascular compliance is limited compared
to ACE inhibitors. Levenson et al showed that changes
in vascular compliance in patients treated for | month
with hydrochlorothiazide were only the result of blood
pressure reduction [I3]. In another study comparing
felodypine and hydrochlorothiazide, diuretic was shown
to produce less beneficial effects, which, according to
the authors, was due to the lack of vasodilatative pro-
perties of this drug. While both agents lowered blood
pressure to a similar extent, diuretic changed neither
pulse wave velocity measured in carotid arteries nor
carotid artery diameter [14]. VanBortel et al examined
perindopril and hydrochlorothiazide/amiloride, i.e. drugs
identical to those investigated in our study. They ma-
naged to prove minor beneficial effects of diuretics on
vascular compliance which were only the result of blood
pressure lowering [15]. In a study by Kool et al 2 7%
increase in carotid artery compliance with ACE inhibi-
tor and 5% with thiazide diuretic was shown [16].

A potential explanation of the limited effect of
diuretics on arterial compliance could be the imme-
diate activation of mechanisms opposing those of diu-
retics and activation of renin-angiotensin and sym-
pathetic nervous systems, which act to increase arte-
rial stiffness [13].

enalaprylu badz peryndoprylu powodowato istotng po-
prawe podatnosci tetnic [6—10]. W przeprowadzonej
przez Delerme i wsp. metaanalizie wykazano, ze za-
réwno krétko-, jak i diugoterminowe leczenie hipoten-
syjne z uzyciem lekéw z grupy inhibitoréw ACE redu-
kuje PWV niezaleznie od zmniejszenia wartosci ci$nie-
nia tetniczego. Spadek predkosci fali tetna byt silniej zaz-
naczony podczas leczenia przewlektego [11].

Najwigksza wieloosrodkowa proébga kliniczna, kté-
rej celem byto okreslenie wptywu terapii inhibitorami
ACE na odwracalnos$¢ zmian zachodzacych w naczyniach
tetniczych pod wptywem nadcisnienia tetniczego, byto
badanie Complior [12]. Okres leczenia w tym badaniu
wynosit 6 miesiecy, a podstawowym lekiem byt perin-
dopryl w dawce 4 mg, ktéra zwigekszano do 8 mg lub
dotaczano indapamid w dawce 2,5 mg w przypadku
braku kontroli ci$nienia tetniczego (RR > 140/90 mm
Hg). Podatnos¢ tetnic okreslano w momencie wiacze-
nia chorego do badania, po 2 oraz po 6 miesigcach na
podstawie rejestracji PWV. Badaniem objeto ponad
2000 pacjentéow. Wykazano znaczace (p < 0,001) ob-
nizenie wartosci ci$nienia tetniczego krwi w poréwna-
niu z wartoscia wyjsciowa (cisnienie skurczowe: —23,7 =+
=+ 16,8 mm Hg; ci$nienie rozkurczowe: —14,6 = 10 mm
Hg) oraz zmniejszenie PWV o |,| * [,4 m/s. Pomimo
znaczacej korelacji (p < 0,001) pomiedzy wartoscia ci-
$nienia skurczowego a PWYV tylko mniej niz 10% efektu
naczyniowego mozna byto ttumaczy¢ redukcja ci$nienia
tetniczego krwi [12]. Wyniki tego badania wykazaty, ze
uposledzenie podatnosci aorty obserwowane w nadcis-
nieniu tetniczym moze by¢ odwracalne pod wptywem
leczenia z zastosowaniem ihibitorow ACE poprzez
mechanizmy w duzym stopniu niezalezne od spadku
wartosci ci$nienia tetniczego.

Leki z tej grupy zmniejszaja stezenie angiotensyny Il
w osoczu, co w konsekwencji powoduje efekt naczy-
niorozkurczowy i hipotensyjny. Kolejnym waznym miej-
scem dziatania inhibitoréw ACE jest tkankowy uktad
renina—angiotensyna, w tym aktywnos$¢ enzymu kon-
wertazy angiotensyny w komérkach uktadu naczynio-
wego. Angiotensyna Il jest swoistym stymulatorem
wzrostu naczyn, wpltywa na zwiekszenie grubosci aorty
i zmniejszenie jej podatnosci. To ttumaczy mechanizm
poprawiajacy podatno$é przy stosowaniu terapii inhibi-
torem ACE niezaleznie od wptywu na obnizenie ci$nie-
nia krwi.

Pomimo powszechnego zastosowania diuretykéw
w leczeniu nadcis$nienia tetniczego, pi$miennictwo oma-
wiajace ich wptyw na podatno$é¢ naczyniowa jest mniej-
sze niz w przypadku inhibitorow ACE. Levenson i wsp.
w swoich badaniach dowiedli, ze po miesigcznym sto-
sowaniu hydrochlorotiazydu zmiana podatnosci naczy-
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The question whether compliance should be consi-
dered important when choosing optimal pharmacothe-
rapy of hypertension remains to be answered. Of note,
hypotensive efficacy of these drugs does not depend on
pulse wave velocity. In both these classes of medications,
aortic compliance improvement was shown to be signi-
ficantly larger in hypertensives with reduced compliance.

In our study, we showed a significant, 12% larger
increase of an arterial compliance in patients with re-
duced compliance at baseline compared to those with
normal parameters — all treated with ACE inhibitors.
A similar pattern was shown in hypertensive subjects
receiving hydrochlorothiazide. Reference data to dis-
cuss with are lacking. In patients with normal compli-
ance at baseline, pulse wave velocity was more reduced
in those receiving ACE inhibitors (at p level of < 0.01).
In subjects with reduced compliance, similar but signifi-
cantly stronger correlation was noted, i.e. ACE inhibi-
tors proved their superiority over thiazide diuretics.
Although both thiazide diuretics and ACE inhibitors im-
prove compliance in groups with normal and increased
pulse wave velocity, the most beneficial effect was seen in
patients with reduced compliance receiving perindopril.

There seems not to be a clear rationale for choosing
preferentially either thiazide diuretic or ACE inhibitor in
young patients with hypertension and normal aortic com-
pliance. However, in the case of reduced compliance, the
choice of ACE inhibitor is probably a better alternative.

Conclusions

I In young patients with hypertension and normal aortic
compliance, thiazide diuretic and ACE inhibitor equal-
ly reduce blood pressure. ACE inhibitors are more ef-
ficient in patients with reduced aortic compliance.

2. ACE inhibitor improves aortic compliance in young
hypertensives better than thiazide diuretic. Both
ACE inhibitor and thiazide diuretic improve compli-
ance better in subjects with reduced compliance at
baseline.

3. There seems not to be a clear rationale for choosing
preferentially either thiazide diuretic or ACE inhibi-
tor in young patients with hypertension and normal
aortic compliance. However, in the case of reduced
compliance, the choice of ACE inhibitor is probably
a better alternative.
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w poréwnaniu z leczeniem diuretykami (APWYV odpo-
wiednio HC—inhibitor ACE -2,2 = |,] m/s vs. HC—diu-
retyk —0,6 = 1,0 m/s). Zaréwno diuretyki tiazydowe,
jak i inhibitory ACE poprawiaja podatnos¢ w grupach
z prawidiowa i podwyzszona PWV, jednak najlepszy
efekt uzyskano w grupie chorych z uposledzona podat-
noscia, u ktérych zastosowano peryndopryl.

Wydaje sie, ze nie ma wyraznych podstaw do indy-
widualizacji terapii hipotensyjnej diuretykiem tiazydo-
wym lub inhibitorem konwertazy angiotensyny u mto-
dych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i prawidtowa
podatnoscia aorty. Natomiast stwierdzenie uposledzo-
nej podatnosci aorty sugeruje wybdr inhibitora konwer-
tazy angiotensyny.

Whioski

|. Efekt hipotensyjny terapii diuretykiem lub inhibito-
rem konwertazy angiotensyny jest poréwnywalny
u miodych pacjentéw z nadcisnieniem i prawidfowa
podatnoscia aorty. Inhibitory konwertazy angioten-
syny skuteczniej zmniejszaja cisnienie tetna u oséb
z hipertonia i uposledzong podatnoscia aorty.

2. Terapia inhibitorami konwertazy angiotensyny ko-
rzystniej wptywa na podatnos¢ aorty w poréwnaniu
z leczeniem diuretykami tiazydowymi u mtodych pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Jednak w przy-
padku obu grup lekéw poprawa podatnosci aorty jest
istotnie wieksza u oséb z hipertonia i uposledzeniem
tej funkcji aorty.

3. Brakuje wyraznych podstaw do indywidualizacji te-
rapii hipotensyjnej diuretykiem tiazydowym lub inhi-
bitorem konwertazy angiotensyny u mtodych pacjen-
téw z nadcisnieniem tetniczym i prawidtowa podat-
noscia aorty. Natomiast stwierdzenie uposledzonej
podatnosci aorty sugeruje wybér inhibitora konwer-
tazy angiotensyny.
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