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Wptyw leczenia hipotensyjnego

inhibitorem konwertazy angiotensyny

na zmiany narzadowe w zaleznosci od stanu
podatnosci aorty u miodych chorych

z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym

Effects of angiotensin converting enzyme inhibitor on end-organ changes in relation
to aortic compliance in young patients with essential hypertension

Summary

Background The role played by impaired arterial compli-
ance in the patogenesis of isolated systolic hypertension in
elderly patients is well recognized. However little it is
known about the role that elastic properties of arteries can
play in young hypertensives ACE-inhibitors most effec-
tively improve aortic compliance. There are no clear indi-
cations to start antihypertensive therapy with particular
group of drugs. One can make hypothesis that arterial com-
pliance can influence the choice of antihypertensive drug
in young hypertensives.

The aim of the study was to evaluate the effect of ACE
inhibitor on blood pressure, aortic compliance, left ven-
tricular mass index and renal hemodynamic parameters in
young hypertensives depending on the arterial compliance.
Material and methods Forty five patients were screened and
28 patients aged 19-40 years (average age 33.5 * 3.7) met
the criteria of mild to moderate hypertension. All patients
were treated with perindopryl in dose 4 mg for 6 months.
The following procedures were performed twice, before
and after the 6-month period of treatment in these pa-
tients: clinic blood pressure with sphygmomanometer and
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24-hour automatic blood pressure monitoring, the estima-
tion of aortic PWV, left ventricular mass index (LVMI) and
renal hemodynamic parameters. The patients were divided
on subgroups according to PWV: HC+ (PWV < 9.2 mys)
1HC- (PWV > 9.2 m/s).

Results ACE-inhibitor treatment caused significant reduc-
tion of systolic and diastolic blood pressure in clinic and
24-h automatic measurement both in HC+ and HC-
group. Fall in pulse pressure was significantly (p < 0.01)
higher in HC- group in comparison with HC+ group
(124 £ 6.9 mm Hg vs. -5.5 £ 5.4 mm Hg respectively).
PWYV decreased significantly in HC+ and HC- patients,
from 8.67 x 0.3 m/s to 7.96 £ 0.5 m/s and from 12.6 = 2.0
m/s to 10.4 £ 1.6 m/s respectively. However LVMI de-
creased only in HC— patients from 120.1 = 6.7 g/m’ to
109.4 + 7.3 g/m* PWV decreased more (p < 0.001) in
HC- patients (APWV -2.2 + 1.1 m/s) in comparison with
HC+ patients (APWV 0.7 = 0.5 m/s). Also LVMI de-
creased significantly more (p < 0.001) in HC- patients
(ALVMI -10.7 = 3.7 g/m’) than in HC+ patients
(ALVMI 0.2 * 0.6 g/m’).

Renal blood flow increased and renal vascular resistance
decreased similarly in both groups.

Conclusions 1. ACE inhibitors more efficiently decrease
pulse pressure in young patients with hypertension and re-
duced arterial compliance. 2. The decrease of PWV and
regression of LVMI is more substantial in hypertensive pa-
tients with reduced arterial compliance. 3. ACE inhibitors
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increase renal blood flow independently on arterial compli-
ance in young hypertensives. 4. It seems that arterial compli-
ance can influence the choice of antihypertensive drug in
young hypertensives. The occurrence of the reduced arterial
compliance suggests the choice of the ACE inhibitor.

key words: aortic compliance, hypertension,
ACE-inhibitors
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najpowaz-
niejszych czynnikow ryzyka wystgpowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych 1 mézgowych, a tym sa-
mym $miertelnoSci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w populacji 0s6b dorostych.

Rola, jaka w podtrzymywaniu, a by¢ moze w ini-
cjowaniu nadci$nienia tetniczego spelniajg zmiany
wlasciwosci sprezystych duzych tetnic, jest znana tyl-
ko w pewnych aspektach. Oczywisty jest wplyw pro-
cesu starzenia na powstawanie zmian w Scianach tet-
nic przeplywowych — tym ttumaczy si¢ rozwdj izolo-
wanego nadci$nienia skurczowego u 0séb w starszym
wieku. Znana jest réwniez rola uposledzonej podat-
nosci tetnic przeplywowych w podtrzymywaniu nad-
ci$nienia tetniczego, wtedy gdy zmiany strukturalne
tetnic s3 wtorne do procesu nadci$nieniowego.

Wyniki badan z ostatnich lat wykazaly, ze skur-
czowe ci$nienie tetnicze (SBP, systolic blood pressure)
jest lepszym wskaznikiem ryzyka sercowo-naczynio-
wego 1 Smiertelnosci niz rozkurczowe ci$nienie (DBP,
diastolic blood pressure), co zwrdcilo uwage na role
podatnosci duzych tetnic, zwlaszeza aorty [1]. Podat-
nos¢ definiuje si¢ jako zdolno$¢ tetnicy do zwigksza-
nia swojej objetosci pod wplywem narastajacego ci-
$nienia wewngtrznaczyniowego 1 mozna jg ocenic po-
Srednio na podstawie rejestracji predkosci fali tetna
(PWV, pulse wave velocity). Wykazano zaleznos¢ po-
mi¢dzy wzrostem sztywnoSci aorty, zmniejszeniem
podatnosci $cian duzych naczyf (wzrost PWV) a wy-
sokoscig SBP 1 ci$nienia tetna [2, 3]. Stwierdzono, ze
podatno$¢ duzych naczyn jest nie tylko jednym z
czynnikéw warunkujacych wysoko$¢ ciSnienia tetni-
czego 1 rozwoj izolowanego nadci$nienia skurczowe-
go, ale sama podlega niekorzystnym zmianom pod
wplywem podwyzszonego ci$nienia krwi [4].

Niewiele natomiast wiadomo na temat roli, jakg
opisane zmiany w tetnicach przeplywowych mogg od-
grywal u mlodych oséb z nadci$nieniem. Juz we
wezesnym okresie choroby nadci$nieniowej moze do-
chodzi¢ do funkcjonalnych, a nastgpnie struktural-

nych zmian w §cianie naczyn tetniczych. W zwigzku
z tym zwickszona sztywno$¢ naczyniowa jest uwaza-
na za wezesny wskaznik uszkodzenia tetnic. Obecnie
wiadomo, ze wezesne zmiany w strukturze i funkeji
Sclany naczyniowej s3 potencjalnie odwracalne, a
jedng z metod, ktéra moze stuzyé do wykrywania ta-
kich zmian, jest rejestracja fali tetna 1 szybkos¢ jej roz-
przestrzeniania w réznych tetnicach [4].

Rola podatnosci duzych naczyn w patogenezie
nadci$nienia tgtniczego oraz jej znaczenie rokowni-
cze spowodowaly wzrost zainteresowania mozliwo-
Sciami oddzialywania na ich wlaSciwosci elastyczne
za pomoca lekéw hipotensyjnych. Wiele przeprowa-
dzonych badan wskazuje, ze rézne grupy lekéw ob-
nizajacych ci$nienie mimo podobnego efektu hipo-
tensyjnego odmiennie wplywaja na podatnos¢ du-
zych tetnic. Leki, takie jak inhibitory konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme),
antagoniSci wapnia 1 azotany, powodujg istotne
zwickszenie podatnosci tetnic. Natomiast niewielkie
zmiany obserwuje si¢ po podaniu wigkszosci lekéw
moczopednych, niekardioselektywnych f-adrenolity-
kow 1 dihydralazyny.

Tiazydowe leki moczopedne 1 dihydropirydynowi
antagonisci wapnia pozostaja lekami I rzutu w le-
czeniu izolowanego nadci$nienia t¢tniczego u osob
w wieku podesztym, mimo ze ich wplyw na poprawe
podatnosci aorty nie jest tak efektywny jak wplyw
inhibitoréw ACE [5]. Jednak dzialanie tych lekow,
w odr6znieniu do inhibitorow ACE, jest poparte wy-
nikami badan wykazujacymi ich korzystny wplyw
na parametry wyjsciowe u pacjentdéw z izolowanym
nadci$nieniem skurczowym [6, 7]. U mlodych osdb
z nadci$nieniem nie ma jednoznacznych wskazan
do rozpoczecia terapii od jednej, okreslonej grupy
lekéw. By¢ moze przy doborze lekéw w terapii nad-
ci$nienia tetniczego u os6b miodych nalezy uwzgled-
ni¢ stan podatnosci tetnic.

Cel pracy

Celem pracy byla proba odpowiedzi na powyzsze
pytanie poprzez ocen¢ wplywu inhibitoréw ACE na
wysoko§¢ ciSnienia tetniczego, podatno$¢ aorty,
wskaznik masy lewej komory (LVMI, left vetricle
mass index) 1 parametry hemodynamiczne nerek w
zaleznosci od wyjSciowej podatnosci aorty.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w latach 1999-2002 u
pacjentéw bedacych pod opieky przyklinicznej Porad-
ni Nadcis$nienia Tetniczego lub przebywajacych w
Klinice Nadci$nienia Te¢tniczego, Choréb Naczyn 1
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Chorob Wewngtrznych Akademii Medycznej im. Ka-
rola Marcinkowskiego w Poznaniu (kierownik: prof.
dr hab. med. Jerzy Gluszek). Protokél badania uzy-
skal zgode Terenowej Komisji Etycznej przy Akade-
mii Medycznej w Poznaniu na posiedzeniu nr 1376/
99 w dniu 14.05.1999 roku, a wszyscy pacjenci otrzy-
mali pisemng informacj¢ o celu 1 przebiegu badan.

W fazie przesiewowej badania uczestniczylo 45 cho-
rych z rozpoznanym wstepnie nadci$nieniem tetni-
czym na podstawie pomiaréw w gabinecie lekarskim.

Kryteria wigczenia do badanej grupy oséb z nadci-
$nieniem tetniczym stanowily: wiek 18-40 lat, SBP
140179 mm Hg /lub DBP 90-109 mm Hg, czyli nad-
ci$nienie tetnicze tagodne lub umiarkowane (I° lub II°),
nieprzyjmowanie lekéw hipotensyjnych (nowo rozpo-
znane lub dotychczas nieleczone nadci$nienie tetnicze,
zaniechanie leczenia przez chorego przez co najmniej
3 miesigce) 1 wyrazenie zgody na udzial w badaniu.

Wryniki badania podmiotowego 1 przedmiotowe-
go sugerowaly samoistng przyczyne wystgpienia
nadcis$nienia tetniczego u badanych oséb. W watpli-
wych przypadkach pacjentéw hospitalizowano w
Klinice Nadcisnienia Tetniczego, Choréb Naczyh i
Chorob Wewngtrznych, gdzie dostgpnymi metoda-
mi diagnostycznymi (USG nerek, renografia izoto-
powa, arteriografia nerkowa, scyntygrafia nadnerczy,
oznaczenia hormonalne) wykluczono wtérne przy-
czyny nadci$nienia. Z badai wykluczono kobiety w
cigzy, chorych z nadci$nieniem t¢tniczym cigzkim, z
wtérnymi postaciami nadci$nienia 1 nadci$nieniem
powiklanym zaostrzona chorobg niedokrwienng ser-
ca, zawalem serca lub udarem mézgu, a takze nie-
wydolnoscig krazenia (frakcja wyrzutowa < 50%)
oraz powaznymi zaburzeniami rytmu i przewodnic-
twa, utrudniajgcymi wiarygodny automatyczny po-
miar ci$nienia. Ponadto do badania nie kwalifikowa-
no osob otylych, chorych z niewydolnoscig nerek, z
hiperpotasemig 1 cukrzyca.

W przebiegu badania z grupy oséb ze wstepnym
rozpoznaniem nadcis$nienia t¢tniczego wykluczono
17 pacjentow z powodu koniecznosci wigczenia do-
datkowych lekéw hipotensyjnych poza przewidzia-
nymi przez protokét badania (16 chorych) oraz z
powodu dzialania ubocznego leku (1 chory). Nie zo-
stali oni ujeci w analizach statystycznych.

Ostatecznie badaniem objeto 28 pacjentéw wicku
19-39 lat (Srednia wieku 33,5 *+ 3,7 roku), z nowo
rozpoznanym lub dotychczas nieleczonym nadci$nie-
niem tetniczym fagodnym lub umiarkowanym. U
wszystkich pacjentéw zastosowano terapi¢ hipotensyjna
inhibitorem ACE — perindoprilem — w dawce 4 mg.

U tych oséb dwukrotnie, przed leczeniem i po 6
miesigcach terapii inhibitorem ACE, wykonano na-
stepujace procedury: 3-krotny pomiar ci$nienia tetni-

czego 1 tetna, 24-godzinny automatyczny pomiar cis-
nienia tetniczego, oceng PWV w aorcie, badanie echo-
kardiograficzne z pomiarem masy lewej komory oraz
ocen¢ parametréw hemodynamicznych nerek.

CiSnienie tetnicze w 24-godzinnym automatycznym
pomiarze i badanie czestosci akgji serca wykonywano
za pomoca rejestratora Holcard CRO5 firmy Aspel z
czestotliwoscig pomiarow co 30 minut. Za okres aktyw-
nosci dziennej przyjeto godziny miedzy 7.00 a 22.00, a
godziny migdzy 22.00 1 7.00 za okres snu.

Analizowano Srednie z SBP 1 DBP z calej doby
(SBP-24 h, DBP-24 h) oraz w okresie dziennym
(SBP-dz, DBP-dz) 1 nocnym (SBP-n, DBP-n).

Wyznaczono wskaznik nocnego spadku ci$nienia
tetniczego (NBPF, nocturnal blood pressure fall) r6z-
nicujgcy chorych na dippers 1 non-dippers. Jako dip-
pers okreSlano osoby z nocnym spadkiem ci$nienia
tetniczego powyzej 10%, natomiast non-dippers —
ze spadkiem mniejszym niz 10%. Jako miar¢ zmien-
nosci dobowej ci$nienia przyjeto odchylenia standar-
dowe z pomiaréw z calej doby.

Badanie echokardiograficzne wykonywano apara-
tem Sonos 1000 (Hewlett Packard) wyposazonym w
glowice o czgstotliwoscei 3,5 MHz. Mase lewej ko-
mory serca oznaczono na podstawie badania w pro-
jekeji M-mode, postugujac si¢ wzorem Devereux [8].

Pomiaru efektywnego nerkowego przeplywu oso-
cza dokonano zmodyfikowang metodg zaniku oso-
czowego hipuranu znakowanego J-125 ocenianego z
pojedynczego wstrzyknigcia 1 dwoch probek krwi opi-
sang przez Rama 1 wsp. oraz Blaufoxa 1 wsp. [9, 10].

Podatno$¢ aorty oceniano nieinwazyjnie, mierzgc
PWV w aorcie aparatem Complior Colson. Miarg
PWV okreslano stosunek odleglosci, jaka pokonuje
fala tetna pomigdzy punktami rejestracji nad tetnicg
szyjng 1 udowa, do czasu jej przejscia miedzy tymi
punktami (droga [m]/czas [s]) [11, 12]. Sygnal reje-
strujacy fale tetna odbierano za pomoca sond z glo-
wicami o czgstotliwosci 500 Hz (TY-306, Fukuda
Denshi Co. Tokyo, Japonia) umieszczonych nad
prawg tetnicg szyjng 1 prawg tetnicg udowa 1 pola-
czonych z automatycznym procesorem (Complior,
Colson AS, Paris, Francja).

Norm¢ PWV w tej grupie wickowej okreslono po
zbadaniu 30 osob z prawidlowym ci$nieniem tet-
niczym w wieku 32,3 *+ 7,7 roku i wynosita ona 8,2 +
+ 1,0 m/s. Warto$¢ te, powigkszong o odchylenie
standardowe, czyli 9,2 m/s, uznano za punkt kry-
tyczny (threshold) podziatu pacjentéw z nadciSnie-
niem tetniczym na podgrupg osob z prawidlows po-
datnoscig tetnic (HC+; n = 16) 1 podgrupg osob z
uposledzong podatnoscia (HC— n = 12).

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocg pa-
kietu STATISTICA w. 6.0, pakietu Instat w. 3.00
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firmy GrafPad. Normalno$¢ rozkladu zmiennych
weryfikowano testem Shapiro-Wilka. Préby syme-
tryczne w parach analizowano w przy uzyciu testu z-
Studenta, za$§ w wypadku analizy wielu grup zasto-
sowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji ANOVA
z analizg kontrastow Newmana-Keulsa. W wypad-
ku braku zgodnosci z rozkladem normalnym stoso-
wano testy nieparametryczne. Do analizy danych, w
czeScl badan z uzyciem lekéw hipotensyjnych, za-
stosowano test Wilcoxona. Do poréwnania grup w
parach stosowano test Manna-Whitneya. Hipotezy
statystyczne weryfikowano na poziomie istotnosci p

< 0,05, p = 0,01, p = 0,001.

Wyniki

Leczenie inhibitorem ACE spowodowalo istotng
redukcje SBP, zaréwno u pacjentéw z grupy HC+,
jak iz grupy HC— odpowiednio ze 150,3 = 54 mm Hg
do 135,6 = 3,6 mm Hg 12z 156,6 = 8,2 mm Hg do
137,3 = 43 mm Hg. Podobnie DBP obnizylo si¢
2 97,2 =29 mm Hg do 87,9 = 2.3 mm Hg w grupie
HC+ 12942 = 2,7 mm Hg do 87,2 = 3,1 mm Hg
w grupie HC—. Istotny efekt hipotensyjny terapii in-
hibitorem ACE zostal potwierdzony w zmianach
Sredniego SBP 1 DBP w 24-godzinnej rejestracji, co
przedstawia tabela I.

Analiza zmian badanych parametréw ci$nienia
tetniczego mierzonego tradycyjnie wykazala tenden-

cje do wickszego spadku SBP w grupie HC— 1 wigk-

szego spadku DBP w grupie HC+. W konsekwencji
nastgpil istotnie (p < 0,01) wigkszy spadek ciSnienia
tetna w grupie HC—w poréwnaniu z grupg HC+ (od-
powiednio —12,4 + 6,9 mm Hgvs. -5,5 = 54 mm Hg)
pod wplywem leczenia inhibitorem ACE. Stwierdzo-
no rowniez istotnie wickszy spadek DBP mierzone-
go w 24-godzinnym automatycznym monitorowa-
niu w grupie HC+ przyjmujacej inhibitor ACE.
W wypadku pozostalych parametréw ci$nienia w ba-
daniu tradycyjnym i 24-godzinnym nie stwierdzono
istotnych zmian. Wyniki przedstawiono w tabeli II.

Szybkos¢ fali tetna zmniejszyla si¢ istotnie zarow-
no u pagjentow z grupy HC+, jak 1 z grupy HC-
odpowiednio z 8,67 = 0,3 m/s do 7,96 = 0,5 m/s
12 12,6 = 2,0 m/s do 10,4 = 1,6 m/s. Natomiast wskaz-
nik masy lewej komory nie ulegl istotnej zmianie
w grupie HC+, a zmniejszyl si¢ ze 120,1 * 6,7 [g/m’]
do 109,4 = 7.3 [g/m’] w grupie HC— pod wplywem
6-miesi¢cznego leczenia inhibitorem ACE, co przed-
stawiono w tabeli III.

Analiza zmian PWV miedzy grupg HC+ a grupa
HC- po leczeniu inhibitorem ACE (ryc. 1) wykaza-
ta wickszg (p < 0,001) poprawe podatnosci tetnic
w grupie HC— (APWV =22 + 1,1 m/s) w poréwna-
niu z grupg HC+ (APWV —0,7 £ 0,5 m/s). Wskaz-
nik masy lewej komory (ryc. 2) réwniez zmniejszyt
si¢ w znacznie wigkszym stopniu (p < 0,001) w gru-
pie HC— (ALVMI -10,7 =+ 3,7 g/m’) w poréwnaniu
z grupa HC+ (ALVMI 0,2 + 0,6 g/m’). W obu
grupach HC+ 1 HC- po leczeniu uzyskano wzrost
nerkowego przeplywu osocza (odpowiednio 0 9,6 *

Tabela I. Wyniki pomiaréw ci$nienia tetniczego mierzonego tradycyjnie i metoda
24-godzinnego automatycznego monitorowania w grupie pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym z prawidiowa (HC+) i uposledzong podatnoscig tetnic (HC-) przed 6-mie-
siecznym leczeniem inhibitorem ACE i po jego zakonczeniu

Table 1. Results of measurements of blood pressure values monitored with sphygmo-
manometer and 24-hour automatic measurement in patients with hypertension with
normal (HC+) and impaired arterial compliance (HC-) before and after 6-months period

of tratment with ACE inhibitor

Grupa HC+ Grupa HC-
leczona inhibitorem ACE leczona inhibitorem ACE

Przed leczeniem  Po leczeniu Przed leczeniem  Po leczeniu
SBP [mm Hg] 150,3 = 5,4 135,6 = 3,6%** 156,6 + 8,2 137,3 £ 4,3***
DBP [mm Hg] 972+29 87,9 + 2,3*** 94,2 +27 87,2 + 3,1***
PP [mm Hg] 532 = 4,6 476 = 4,7* 62,5 = 6,7 50,1 + 5,1%**
SBP-24 h [mm Hg] 1380+29 128,3 + 3,0%** 1433 £ 2,6 133,9 + 3,3***
DBP-24 h [mm Hg] 97229 87,9 = 2,3*** 855 + 5,0 82,8 = 4,8%
PP-24 h [mm Hg] 46,4 = 3,0 42,4 = 3,4** 57,9 = 6,0 51,1 £ 5,4%**

PP, pulse pressure, ci$nienie tetnia
*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001
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Tabela Il. Analiza zmian badanych parametréw ci$nienia mierzonego tradycyjnie i metoda
24-godzinnego automatycznego monitorowania po leczeniu hipotensyjnym inhibitorem ACE
u os6b w grupie z prawidiowa (HC+) i uposledzong podatnos$cig aorty (HC-)

Table Il. Analyses of changes of blood pressure parameters monitored with sphygmo-
manometer and 24-hour automatic measurement after hypotensive treatment with ACE in-
hibitor in patients with normal (HC+) and impaired aorta compliance (HC-)

Grupa HC+ Grupa HC-
leczona inhibitorem ACE leczona inhibitorem ACE
(n = 16) (n=12)
ASBP [mm Hg] -148 58 -193=+178 NS
ADBP [mm Hg] -92 =40 -10=37 NS
APP [mm Hg] -55+54 -124 =69 p < 0,01
ASBP-24 h [mm Hg] =97 =41 -94 +38 NS
ADBP-24 h [mm Hg] -57+39 -26+24 p < 0,05
APP-24 h [mm Hg] -40=+43 -6,7+29 NS

Tabela IlI. Wyniki pomiaréw predkosci fali tetna (PWV), wskaznika masy lewej komory
(LVMI), przeptywu nerkowego osocza (RPF) i nerkowego oporu naczyniowego (RVR)

w grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym z prawidtowg (HC+) i uposledzong podatno-
$cig tetnic (HC—) przed 6-miesigcznym leczeniem inhibitorem ACE i po jego zakonczeniu
Table Ill. Results of measurements of puls wave velocity (PWV), left ventriclular mass
index (LVMI), renal plasma flow (RPF) and renal vascular resistance (RVR) in patients with
hypertension with normal (HC+) and impaired arterial compliance (HC—) before and after
6-months period of treatment with ACE inhibitor

Grupa HC+ Grupa HC-
leczona inhibitorem ACE leczona inhibitorem ACE

Przed leczeniem Po leczeniu Przed leczeniem  Po leczeniu

PWV [m/s] 8,67 +0,3 7,96 = 0,5% 126 + 2,0 10,4 + 1,6%**
LVMI [g/m?] 1095 £ 5,4 109,3 = 5,2 120,1 = 6,7 109,4 + 7,3%**
RPF [ml/min] 4295213 4392 = 25,1 422,6 = 39,7  439,7 = 47,2¢
RVR (jm.) 0,27 = 0,02 0,24 = 0,01 0,27 = 0,03 0,24 + 0,03

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001
RPF, renal plasma flow, przeptyw nerkowego osocza
RVR, renal vascular resistance, nerkowy opér naczyniowy

9,9 ml/min i o 17,2 = 15,8 ml/min) oraz spadek
nerkowego oporu naczyniowego (odpowiednio o
0,03 £ 0,01 jou. 100,04 £ 0,01 j.u.), lecz réznice w
obu grupach leczonych inhibitorem ACE nie byly
istotne statystycznie.

Dyskusja

Uposledzong podatnosé duzych tetnic uwaza sig
za podstawowy czynnik patogenetyczny w rozwoju
izolowanego nadci$nienia t¢tniczego u oséb w pode-
szlym wieku. Rola tego czynnika w etiopatogenezie
nadci$nienia tetniczego w mlodszych grupach wie-

kowych jest nieznana i nie byla przedmiotem inten-
sywnych badaf. Przyjmuje si¢, ze izolowane nadci-
$nienie skurczowe u os6b w mlodym wieku jest ra-
czej efektem krazenia hiperkinetycznego, a nie pato-
logii w obr¢bie duzych naczyn.

Badania przeprowadzone przez autoréw niniejszcj
pracy wykazaly, ze u pewnej grupy mlodych oséb z
nadci$nieniem podatno$¢ aorty jest zmniejszona. Nie
must to $wiadczy¢ o przyczynowej roli sztywnosci aorty
w rozwoju nadci$nienia u tych chorych, lecz moze byé
efektem dlugofalowych zmian w strukturze aorty spo-
wodowanych przebiegiem choroby nadci$nieniowej.

Efekt hipotensyjny inhibitora ACE nie réznil si¢

istotnie statystycznie w odniesieniu do SBP 1 DBP u
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Rycina 1. Zmiany predkosci fali tetna (APWV) pod wptywem

leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny u miodych oséb
z nadci$nieniem tetniczym z prawidiowa (HC+) i uposledzong
(HC-) podatnoscig tetnic

Figure 1. Puls wave velocity changes (APWV) after treatment
with angiotensine converting enzyme inhibitor in young subjects
with hypertension with normal (HC+) and impaired arterial
compliance (HC-)

pacjentéw z grup HC+ 1 HC—. Niemniej tendencja
do wigkszego obnizenia SBP, a mniejszego DBP u
chorych ze sztywniejszg aortg przelozyla si¢ na zna-
miennie wigkszg redukeje ci$nienia tetna u tych pa-
cjentéw. Liczne obserwacje epidemiologiczne wyka-
zaly, ze podwyzszone ci$nienie t¢tna, do ktérego pro-
wadzi usztywnienie tetnic, jest niezaleznym czynni-
kiem epizoddéw sercowo-naczyniowych [6, 7, 13-18].
Ta niekorzystna sytuacja dotyczaca wzrostu cisnie-
nia tetna moze mieé miejsce w analizowanej grupie
mlodych chorych z nadci$nieniem i uposledzong po-
datnoscig aorty. W dostepnym pismiennictwie brak
danych na temat skutecznosci hipotensyjnej 1 wply-
wu inhibitoréw ACE na ci$nienie t¢tna w zaleznosci
od stanu podatnosci aorty.

Leki z grupy inhibitoréw ACE obnizajg st¢zenie
angiotensyny II w osoczu, co w konsekwencji wywo-
tuje efekt naczyniorozkurczowy i hipotensyjny. In-
nym waznym miejscem dzialania inhibitoréw ACE
jest tkankowy uklad renina-angiotensyna, w tym ak-
tywno$¢ ACE w komoérkach ukiadu naczyniowego.
Angiotensyna II wykazuje efekt mitogenny w sto-
sunku do komorek migsniéwki gladkiej naczyn, pro-
wadzi do remodelingu lub przerostu Sciany naczyn i
zmniejszenia ich podatnosci. To tlumaczy mecha-
nizm poprawiajacy podatnos¢ przy stosowaniu inhi-
bitoréw ACE niezaleznie od ich wplywu na obnize-
nie ci$nienia tgtniczego.

Istnieje wiele badan dotyczacych wplywu inhibito-
ré6w ACE na podatno$¢ naczyn tetniczych. Wykazano,
ze u chorych z utrwalonym pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym dlugotrwale podawanie kaptoprilu, enalapri-

Rycina 2. Zmiany wskaznika masy lewej komory (ALVMI)

pod wptywem leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny

u miodych oséb z nadci$nieniem tetniczym z prawidtowg (HC+)
i upo$ledzong (HC-) podatnoscig tetnic

Figure 2. Left ventricular mass index changes (ALVMI) after
treatment with angiotensine converting enzyme inhibitor

in young subjects with hypertension with normal (HC+)
and impaired arterial compliance (HC-)

lu badz perindoprilu powodowalo istotng poprawe po-
datnosci tetnic [19-23]. W przeprowadzonej przez De-
lerme 1 wsp. metaanalizie wykazano, ze zarowno krot-
ko-, jak i dtugoterminowe leczenie hipotensyjne z uzy-
ciem lekow z grupy inhibitoréw ACE redukuje pred-
kos¢ fali tetna niezaleznie od spadku ci$nienia. Spadek
predkosci fali tetna byl silniej zaznaczony podczas diu-
gotrwalego leczenia [24]. Najwicksza wieloosrodkowsa
préba kliniczng zaprojektowana w celu okreSlenia
wplywu inhibitorow ACE na odwracalno$¢ zmian za-
chodzacych w naczyniach tetniczych pod wplywem
nadcisnienia tetniczego bylo badanie Complior [25].
Okres leczenia w tym badaniu wynosit 6 miesigcy, a
podstawowym lekiem byl perindopril w dawce 4 mg.
Podatno$¢ tetnic okreSlano w momencie wigczenia
chorego do badania, po 2 i po 6 miesigcach na podsta-
wie rejestracji PWV. Badaniem objeto ponad 2000 pa-
gentdéw. Wykazano znaczace (p < 0,001) obnizenie
ci$nienia tgtniczego w porownaniu z warto$cig wyj-
Sclowg oraz zmniejszenie PWV. Mimo znaczacej ko-
relacji (p < 0,001) miedzy SBP a PWV tylko mniej niz
10% efektu naczyniowego mozna bylo tumaczyé re-
dukejg ciSnienia tetniczego [25]. Wyniki tego badania
wykazaly, ze uposledzenie podatnosci aorty obserwo-
wane w nadci$nieniu t¢tniczym moze by¢ odwracalne
pod wplywem leczenia opartego na inhibitorze ACE
poprzez mechanizmy w duzej mierze niezalezne od
spadku ci$nienia tetniczego.

Obserwacje autoroéw s zgodne z przytoczonymi po-
wyzej doniesieniami innych badaczy. Jednak w cytowa-
nych pracach nie analizowano wplywu inhibitoréw ACE
w zaleznosci od stanu wyjSciowego podatnosci aorty.
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Podstawowym warunkiem rzetelnego poréwnania
wplywu leczenia hipotensyjnego na wlasciwosci ela-
styczne jest uzyskanie podobnej redukeji ci$nienia,
poniewaz wplyw lekéw hipotensyjnych na podatno$é
tetnic moze wynika¢ z oddzialywania na Scian¢ na-
czynia (bezpoSrednia poprawa podatnosci) albo z
obnizenia ci$nienia (poSrednia poprawa) lub tez z
polaczenia tych efektéw. Zaréwno w grupie HC—,
jak 1 w grupie HC+ po 6-miesi¢cznym leczeniu po-
datno$¢ tetnic poprawiala si¢, jednak znamiennie
lepszy efekt uzyskiwano w grupie HC—. Mniejszy
spadek DBP w tej grupie sugeruje, ze wplyw inhibi-
torow ACE na podatnos¢ aorty nie jest zwigzany je-
dynie z efektem hemodynamicznym zablokowania
dzialania wazokonstrykcyjnego angiotensyny II.

Dane z metaanaliz wskazuja, ze lekami, ktére mogg
najkorzystniej wplywaé na regresj¢ przerostu lewej ko-
mory, s3 inhibitory ACE [26-27]. Analiza wplywu ba-
danych lekow na mase lewej komory w zaleznosci od
stanu podatnosci aorty wykazala wickszy spadek LVMI
w grupie HC— w poréwnaniu z grupg HC+ (odpo-
wiednio —10,7 % 3,7 g/m’ vs. 0,2 *+ 0,6 g/m’), co ozna-
cza potencjalnie wigksza korzys¢ dla tej grupy chorych
przy stosowaniu inhibitoréw ACE.

Kolejnym badanym parametrem, okre§lajacym
powiklania narzagdowe u mlodych chorych z nadcis-
nieniem, byla funkcja hemodynamiczna nerek. W
procesie patologicznym, jaki trwa w nerkach w prze-
biegu nadci$nienia, wraz ze zmniejszeniem przeply-
wu nerkowego dochodzi do stopniowego wzrostu
oporu w naczyniach nerkowych. Zmiany nerkowe sg
poczatkowo odwracalne. Z chwilg wystgpienia
zmian strukturalnych w naczyniach nerkowych pro-
ces staje si¢ nicodwracalny.

Otrzymane wyniki dotyczace funkeji hemodyna-
micznej nerek wykazaly korzysci w wypadku chorych
leczonych inhibitorem ACE. Uzyskano zwigkszenie
nerkowego przeplywu osocza oraz zmniejszenie ner-
kowego oporu naczyniowego. Korzystny wplyw inhi-
bitora ACE na parametry hemodynamiczne nerek byt
niezalezny od stanu podatnosci tetnic w odréznieniu
do zmian podatnosci aorty i LVMI. Sugeruje to, ze we
wezesnych okresach choroby nadci$nieniowej stan po-
datnosci aorty nie wplywa na parametry hemodyna-
miczne nerek. Zalezno§¢ miedzy uposledzeniem po-
datnosci aorty a funkeja nerek dostrzezono natomiast
u pacjentow z niewydolnoscia nerek [28].

Wryniki tego badania nad wplywem inhibitora
ACE na redukgje ci$nienia tgtniczego 1 zmiany na-
rzadowe w przebiegu nadci$nienia tetniczego u mlo-
dych 0sob w zaleznosci od podatnosci tetnic moga
by¢ argumentem przeciwko dominujacej roli diure-
tykow tiazydowych w kazdej postaci nadci$nienia tet-
niczego, co postulujg wytyczne JNC 7. W dluzszej

perspektywie bardziej stuszne wydajg si¢ ciggle proby
indywidualizacji terapii hipotensyjnej, co wyrazaja
aktualne wytyczne European Society of Hypertension—
European Society of Cardiology (ESH/ESC) 1 zalece-
nia Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetnicze-
go (PTNT) [5, 29]. W zwigzku z faktem, ze inhibi-
tory ACE prawdopodobnie majg lepszy wplyw na
LVMI w monoterapii u miodych chorych z nadci-
$nieniem tetniczym 1 uposledzong podatnoscia aorty,
a efekt ten jest powigzany z korzystniejszym wply-
wem tej grupy lekéw na podatno$¢ aorty, stanowi to
argument za wskazaniem do stosowania inhibitoréw

ACE w tej szczegolnej grupie chorych.

Whioski

1. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) sku-
teczniej obnizajg ci$nienie tetna u chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym z uposledzong podatnoscig aorty.

2. U mlodych pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym inhibitory ACE bardziej zwalniaja szybko$é
fali tetna i zmniejszajg mase lewej komory, gdy po-
datnos¢ aorty jest wyjSciowo uposledzona.

3. Inhibitory ACE zwigkszaja nerkowy przeplyw
krwi niezaleznie od stanu podatnosci tetnic u mio-
dych chorych z nadci$nieniem t¢tniczym.

4. Wydaje sig, ze jednym z elementéw uwzgled-
nianych przy wyborze leku hipotensyjnego I rzutu u
os6b mlodych moze by¢ ocena podatnosci aorty.
Stwierdzenie uposledzonej podatnosci aorty sugeru-
je wybér inhibitora ACE.

Streszczenie

Wstep Znana jest rola uposledzonej podatnosci aorty
w inicjowaniu izolowanego nadcisnienia skurczowe-
go u o0sob w wicku podeszlym. Niewiele natomiast
wiadomo na temat roli, jakg wlaSciwosci sprezyste tet-
nic moga odgrywal u mlodych osob z nadci$nieniem.
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) najefek-
tywniej poprawiajg podatno$¢ aorty. U mlodych oséb
z nadci$nieniem nie ma jednak jednoznacznych
wskazan do rozpoczecia terapii od jednej, okreslone;
grupy lekow. By¢ moze stan podatnosci tetnic powi-
nien by¢ brany pod uwage przy doborze lekéw w
terapii nadci$nienia tetniczego u oséb mlodych.
Celem pracy byla ocena wplywu inhibitoréw ACE
na wysokos§¢ ci$nienia, podatnos¢ aorty, wskaznik
masy lewej komory 1 parametry hemodynamiczne
nerek w zaleznosci od wyjSciowej podatnosci aorty u
miodych osdb z nadci$nieniem t¢tniczym.
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Material i metody Badaniami obje¢to w fazie przesie-
wowej 45 pacjentow, a ostatecznie badanie ukonczy-
to 28 pacjentow wieku 19-39 lat (Srednia wieku 33,5
+ 3,7 roku), z nadci$nieniem tetniczym tagodnym
lub umiarkowanym. U wszystkich pacjentow zasto-
sowano monoterapi¢ perindoprilem w dawce 4 mg.
U tych oséb dwukrotnie, przed leczeniem i po 6 mie-
sigcach leczenia inhibitorami ACE, wykonano trady-
cyjny oraz 24-godzinny automatyczny pomiar ci$nie-
nia tetniczego, ocen¢ szybkosci fali tetna w aorcie
(PWV), wskaznika masy lewej komory (LVMI) 1 pa-
rametré6w hemodynamicznych nerek. Pacjentéw po-
dzielono na podgrupy w zaleznosci od wartosci PWV:
HC+ (PWV < 92 my/s) 1 HC— (PWV > 92 my/s).
Wryniki Leczenie inhibitorami ACE spowodowalo
istotng redukcje SBP 1 DBP, zaréwno u pacjentéw
grupie HC+, jak 1 HC— w pomiarach tradycyjnych 1
w 24-godzinnym monitorowaniu. Spadek ci$nienia
tetna byt istotnie wigkszy w grupie HC— w poréwna-
niu z grupg HC+ (odpowiednio —12,4 = 6,9 mmHg
vs. -5,5 £ 54 mm Hg) (p < 0,01).

Szybkos¢ fali tgtna w aorcie zmniejszyla si¢ istotnie
zarbwno u pacjentéw z grupy HC+, jak 1 HC—, od-
powiednio z 8,67 £ 0,3 m/s do 7,96 + 0,5 m/s i z
12,6 = 2,0 m/s do 10,4 = 1,6 m/s. Natomiast LVMI
zmniejszyt sie jedynie w grupie HC— ze 120,1 % 6,7
[g/m’] do 109,4 * 7,3 [g/m’], PWV zmniejszyla si¢
bardziej (p < 0,001) u pacjentow z grupy HC-
(A PWV =22 * 1,1 m/s) w poréwnaniu z grupg
HC+ (APWV 0,7 = 0,5 m/s). Wskaznik masy le-
wej komory rowniez zmniejszyl sie w znacznie wigk-
szym stopniu (p < 0,001) w grupie HC— (ALVMI
-10,7 = 3,7 g/m’) w poréwnaniu z grupg HC+
(ALVMI 0,2 * 0,6 g/m®). W obu grupach uzyskano
poréwnywalny wzrost nerkowego przeplywu osocza
1 spadek nerkowego oporu naczyniowego.

Whioski 1. Inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE) skuteczniej zmniejszajg ci$nienie t¢tna u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym z uposledzong po-
datnoscig aorty. 2. U mlodych pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym inhibitory ACE bardziej zwal-
niajg szybko$¢ fali tetna i zmniejszaja mas¢ lewej
komory, gdy podatnos¢ aorty jest wyjsciowo uposle-
dzona. 3. Inhibitory ACE zwickszaja nerkowy prze-
plyw krwi niezaleznie od stanu podatnosci tetnic u
miodych chorych z nadci$nieniem tetniczym. 4. Wy-
daje si¢, ze jednym z elementéw uwzglednianych
przy wyborze leku hipotensyjnego I rzutu u osob
mlodych moze by¢ ocena podatnosci aorty. Stwier-
dzenie uposledzonej podatnosci aorty sugeruje wy-
bor inhibitora ACE.

stowa kluczowe: podatno$¢ aorty, nadcisnienie
tetnicze, inhibitory konwertazy angiotensyny
Nadcisnienie Tetnicze 2004, tom 8, nr 6, strony 393—401.
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