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Úvod 

Předmětem mé postgraduální práce byla problematika studia a klinického 

využití vyšetřování vlastností cév neinvazivními metodami. Tyto metody byly 

zavedeny na naší klinice v roce 1999 mým školitelem doc. MUDr. Janem 

Filipovským, CSc. jako na prvním pracovišti v České republice. Pracuj i 

především na dvou velkých výzkunmých úkolech : 

EPOGH: Evropský projekt o dědičnosti hypertenze (European Project on Genes 

in Hypeliension) - projekt zahájený v roce 1998, koordinovan)' dr. Janem A. 

Staessenem z Katolické univerzity v Leuvenu, Belgie. Tento projekt stále 

pokračuje a má za cíl vytvořit databázi genetického materiálu rodin hypertoniků a 

nonnotoniků . Naše pracoviště vytvořilo podprojekt zaměřený na tepenné 

vlastnosti (další podrobnosti k tomuto projektu jsou rozvedeny v oddílu Vlastní 

výsledky). 

MONICA: Monitoring Trends and Detenninants of Cardiovascular Diseases. 

Naše studie navázala na projekt Světové zdravotnické organizace prováděný 

v mnoha zemích světa; ten však byl v 90 . letech zastaven a v České republice 

pokračuje dále podle stejného protokolu na základě národních grantů. 

Koordinátorem této studie, která má za cíl monitorovat kardiovaskulární nemoci a 

jejich rizikové faktOlY v náhodně vybran)'ch vzorcích obecné populace, je doc. 

MUDr. Renata Cífková z Institutu klinické a experimentální medicíny v Praze. 

V našem centru jsme opět uskutečnili podprojekt zaměřený na tepenné vlastnosti. 

Na základě našich v)'sledkLI jsme se zabývali především následujícími tématy: 

zavedení studia vlastností tepen ve výzkunulých programech pomocí 

neinvazivních a poměrně jednoduchých vyšetřovacích metod, jmenovitě 

studia rigidity tepenné stěny a studia odrazu tlakové vlny 

studium tepenných vlastností v náhodně vybraném vzorku obecné populace 

a zvláště určení jejich vztahu k běžným rizikovým faktodll11 

kardiovaskulámích nemocí 
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- vyšetření a analýza vlastností tepen v rodinách hypertoniků a normotoniků 

s otázkou, nakolik se dědičnost obecně podílí na těchto vlastnostech a na 

krevním tlaku (TK) 

- zkoumání vztahu kandidátních genů hypertenze a jejich polymorfismů 

k tepenným vlastnostem a ke krevnímu tlaku 

studium dalších speciálních otázek v některých menších souborech, napl·. 

srovnání tepenných vlastností u zdravých a nemocných seniorú nebo 

závislost tepelmých vlastností na hladinách homocysteinu. 

Všeclmy tyto práce se vztahují k problematice alteriální hypeltenze, která je 

základním klinickým i výzkumným zaměřením našÍ skupiny. 
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OBECNACAST 

I. Obecná patogeneze al·teriální hypertenze 

Arteriální hypertenze je multifaktoriálnÍ onemocnění, které patří mezI 

nejčastější kardiovaskulární choroby; její prevalence se v průmyslově vyspělých 

zemích odhaduje na 20 - 50 % dospělé populace se úetelným nárůstem 

ve vyšších věkových skupinách a představuje závažný zdravotní problém - je 

rizikovým faktorem pro kardiovaskulární onemocnění, cévní mozkové příhody a 

renální selhání. 

Podle nejnovějších doporučení Světové zdravotnické orgal1lzace se 

za hypertenzi v dospělosti (bez ohledu na věk) považuje trvalé zvýšení kl:evního 

tlaku nad hodnoty 140/90 mmHg včetně. Diagnózu lze stanovit teprve 

při opakovaném naměření TK 140/90 mmHg - alespoi'I dvakrát ze m měření 
při minimálně dvou návštěvách u lékaře. Při hypertenzi obvykle dochází 

k současnému zvýšení jak systolického (STK), tak diastolického TK (DTK) -

systolicko-diastolická hypertenze. Ve stáří se však často setkáváme se zv)'šením 

pouze systolického TK a hovoříme pak o izolované systolické hypertenzi (STK 

nad 140 mmHg, DTK do 90 mmHg), která však rovněž zhoršuje životní 

prognózu. Současná klasifikace do jednotlivých kategorií TK a další podrobnosti 

j sou publikovány v Doporučeních diagnostických a léčebných postupů u 

arteriální hypertenze - verze 2004 (Cíjková el al., 2004). 

Podle etiologie a patogeneze se at1eriální hypertenze rozděluje na: 

- Esenciální (primární) hypertenzi 

- Sekundární (symptomatickou) hypertenzi , kdy je zvýšen)' TK pouze 

symptomem jiného primárního onemocnění s identifikovatelnou příčinou ; 

vyskytuje se asi ve 2 - 5 % všech pr'ípadll aI1eriálnÍ hypertenze. 

U esenciální arteriální hypertenze (EHT) neznáme vlastní vyvolávající pi"íčinu , 

ale známe řadu patogenetických mechanismů. Jedná se o multifaktoriální 
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onemocnění, kde se kombinují genetické faktOlY, vlivy zevního prostředí a 

poruchy vnitrl1ích regulačních mechanismů. 

V současné době se výzkum stále více zaměřuje na studium dědičnosti 

arteriální hypertenze a tím na zkoumání jednotlivých kandidátních genů (viz 

oddíl V. Genetické aspekty arteriální hypertenze). 

Z faktorů zevního prostředí se na patogenezi primární hypertenze uplatňují 

především nadměrn)' přívod kuchyiíské soli, nedostatečný přívod draslíku, 

vápníku, nadměrný přísun potravy s nedostatečnou fyzickou aktivitou a 

následným vývojem obezity, nadměrná konzumace alkoholu, kouření a opakující 

se stresové situace. 

Z endogenních vlivů se vedle centrálního sympatoadrenálního nervového 

systému podílí na patogenezi EHT řada humorálních působků, a to s účinkem 

vazokontrikčním a zároveň natrium-retenčním a růst stimulujícím: 

katecholaminy, renin-angiotenzinový systém, vazopresin, endotelin, tromboxan 

A2, prostaglandin H2, či vazodilatačním, natriuretickým a rúst inhibičním 

účinkem: dopamin, kalikrein-kinino\~' systém, atriální natriuretický peptid, oxid 

dusnatý (EDRF/NO), prostaglandin E2 a 12. Hypertenze múže vzniknout 

v dúsledku absolutního nebo relativního nadbytku vazopresorických nebo 

nedostatku vazorelaxačních púsobkú (Klene,. el al., 1998) . 

Systémové a humorální púsobky ovlivňují hemodynamiku, prútok krve tkáněmi 

a periferní cévní rezistenci. V oblasti cévního endotelu ovlivňují agregabilitu a 

adhezivitu trombocytú, migraci monocytú subendotelově a abluminálně pak 

ovlivňují kontraktibilitu hladkého svalstva cév, jeho případnou hypertrofii, 

hyperplazii a remodelaci . .Jejich púsobení, mající za dúsledek dysfunkci endotelu, 

múže být spojovacím článkem mezi hypertenzí, urychleným rozvoJem 

aterosklerózy a ischemickou chorobou srdeční (ICHS) u hypertoniků. 

Z dalších endogenních změn se na patogenezi hypertenze mohou podílet 

odchylky velektrolytových mechanismech přes buněčnou membránu, jako jsou 

sodíková pumpa (Na-K-ATPáza), Na-K-kotransport, Na-Li-protitransport a další. 
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Důsledkem vťozené nebo získané odchylky někteťého z těchto transportních 

mechanismů je intťaceleulární zvýšení Na a druhotně i Ca. To má za následek 

zvýšenou citlivost hladkého svalstva cév na pťesoťické podněty a tím i větší 

pohotovost k vazokonstťikci a zvýšení TK. 

Z hemodynamických faktoťů se na vzniku a dalším rozvoji hypertenze mohou 

podílet změny srdečních funkcí a změny funkce tepenného systému. Srdeční 

funkce jsou již dlouho studovány, a to jak invazivními metodami, tak neinvazivně 

především pomocí echokaťdiografie. Prioritní práce prof. Widimského ef a/. 

(/957) ukázala, že u počínající hypertenze je přítomna hypeťdynamická ciťkulace 

v důsledku zvýšeného minutového sťdečního objemu. Tato koncepce je dodnes 

platná. 

Problematika stťuktury a funkce cév je složitá. Rozdílné oddíly cév se díky 

svému specifickému složení cévní stěny a specifické funkci chovají odlišně 

za fYziologických i patologických okolností. Prozatím neexistuje žádné 

univeťzální vyšett'ení, které by podalo informaci o funkci tepenného systému jako 

celku. Teprve rozvoj něktelých neinvazivních metodik s dostatečnou 

reprodukovatelností otevřel v posledních zhruba 15 letech nové možnosti studia 

v této oblasti. 

Hemodynamicky nacházíme na začátku hypeťtenze zvýšen)' minutový výdej 

při normální periferní cévní rezistenci. Ta je však vzhledem ke zvýšení 

minutového výdeje nepřiměřeně vysoká. Pozděj i dochází k nOťmalizaci 

minutového sťdečního výdeje a vysoký TK je udťžován vysokou periferní 

ťezistencÍ. Tento vzestup peťiferní cévní ťezistence je dán zpočátku především 

vazokostrikcí aťteriol. Později se však mění obsah sodíku a vody ve stěně arteriol 

a artérií , a tím se mění poměť lumina k cévní stěně. Další změny jsou již 

strukturální - dochází k hypertrofii a ťemodelaci cévní stěny . K tťvalému zv)'šení 

cévní ťezistence dochází v důsledku těchto změn na úrovni ťezistenčního řečiště. 

V našich pracech jsme se zaměři li především na studium vlastností velk)'ch 

tepen. 
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II. Funkce tepenného systému 

a) Funkce tepenného systému za fyziologických podmínek 

Z funkčního hlediska můžeme cévy rozdělit do 6 kategorií: 

• Pružník - velké tepny elastického typu. Jejich výrazné elastické vlastnosti mají 

význam v přeměně nárazového přítoku krve v systole na její kontinuální 

proudění - to zajišťuje hlavně aOlta. 

• Velké tepny muskulárního typu (např. a. femoralis , poplitea, brachialis, 

radialis) - zajišťují přívod krve do jednotlivých oblastí organismu. To je 

označováno jako rozvodná funkce ("conduit function"). 

• Rezistenční cévy - regulují přítok krve k orgánům a tkáním. Patří k nim: 

- malé tepny a tepénky (arterioly), tzv. prekapilární rezistenční cévy, které 

mají malý prúsvit a silnou stěnu s vysokým podílem hladkého svalstva. Díky 

této svalovině mohou značně měnit svúj prúsvit a tím prakticky rozhodovat 

o distribuci minutového srdečního výdeje mezi nhné orgány. Na jejich konci 

se nacházejí prekapilární sfinktery. Jejich konstrikce nebo dilatace rozhoduje 

o počtu otevřených kapilár a tím o velikosti kapilámí plochy, na níž dochází 

k výměně tekutiny mezi kapilárami a intersticiem 

- venuly, tzv. postkapilární rezistenční cévy, které však vytvářejí jen velmi 

malou část rezistence. Jejich význam je především v tom, že poměrem mezi 

tonem prekapilárních a postkapilárních rezistenčních cév je určován kapi lární 

hydrostatický tlak, který umožňuje výměnu tekutiny na úrovni kapilár, tedy 

fi ltraci a resorpci. 

• Kapi láry - představují styčnou plochu mezi krví a tkání. Na jejich úrovni 

probíhá přesun látek z krve do intersticiální tekutiny a naopak. Nemají 

schopnost kontrakce a jejich průsvit se mění pasivně jako v)' sledek pre- a 

postkapilárních rezistenčních céva prekapilárních sfinkterú. 

• Arteriovenózní zkraty - jsou jen v někter)'ch tkáních, kde zabezpečují Iychlý 

pr'evod krve z tepenného řečiště do žilního s obejitím kapi lár. Jsou-li tedy tyto 
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cévy otevřeny, průtok kapilárami se v dané tkáni snižuje nebo úplně zastavuje, 

prútok tkání se současně zrychluje. 

• Kapacitní cévy - především žíly, které díky své výrazné roztažnosti mohou 

pojmout značný objem krve. Slouží proto jako rezervoár, ktetý je v uzavřeném 

systému cév nutný pro stále se měnící distribuci krve v jednotlivých orgánech, 

zabezpečují žilní návrat a ovlivňují tak funkci srdce. 

Jednotlivé oddíly tepenného r·ečiště se liší morfologicky především ve složení 

cévní médie. V centrálním oběhu převažuje vazivová složka nad hladkou 

svalovinou. Stěny těchto tepen elastického typu (aOlia, a. carotis) obsahují 

především velké nmožství elastických vláken, která jsou pružná a reagují 

. roztažením již na nižší tlak, a menší množství pevnějších kolagenních vláken. 

Směrem do periferie, např. v a. brachialis, a. femoralis a jejich větvích, přib)'vá 

v cévní stěně hladkých svalových buněk a také kolagenních vláken. Nejčetnější 

zastoupení současně s největš í celkovou plochou představují arierioly a kapiláry. 

V tomto rezistenčním řečišti převažuje hladká svalovina, takže již při malé změně 

tonu svaloviny dochází při malém prlrměru arteriol k velkému vzestupu perifemí 

cévní rezistence. 

Za normálních okolností se střední arteriální tlak udržuje na stejné úrovni 

ve velkých tepnách a prudce klesá na úrovni rezistenčních cév, kde narůstá cévní 

odpor. 

Funkcí atieriální části systémového oběhu je dopravit krev pod tlakem 

do tkání a pr·eměnit nárazový tok krve z levé komory na kontinuální. Krev proudí 

tepnami značně rychle: v klidu se krev od okamžiku svého okysličení dostane 

do tkání asi za lOs, při maximální fYzické zátěž i za 2 - 3 s, tato hodnota 

vyjadřuje tzv. oběhovou rychlost. 

Do aorty je krev z levé komOly vypuzována během ejekční fáze systoly . 

Lineární rychlost krevního proudu v aortě po otevření semilunámích chlopní 

prudce vzrústá a dosahuje hodnoty až 100 cm/s. V důsledku této vysoké rychlosti 
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má proudění turbulentní charakter. Průměrná lineární rychlost krevního proudu 

v aortě je oproti maximálním hodnotám výrazně nižší (zejména proto, že krev 

v úseku bezprostr-edně za semilunárními chlopněmi proudí jen po dobu ejekční 

fáze) a pohybuje se v klidu okolo 20 cm/s . Při fYzické zátěži pak roste přímo 

úměrně minutovému výdeji. S rostoucí vzdáleností od levé komory se maximální 

dosažená lychlost krevního proudu zmenšuje Uinými slovy se snižuje amplituda 

proudového pulzu) a současně se prodlužuje doba, po kterou krev cévami proudí. 

Ve vzestupné aortě proudí krev pouze v období ejekční fáze a na začátku diastoly 

se dokonce na chvíli směr jejího proudu obrací a uzavírá semilunární chlopně. 

V tepnách vzdálenějších od srdce krev proudí po celou dobu srdeční akce, 

nedosahuje však takové lychlosti jako ve vzestupné aortě. Směrem ke kapilárám 

se přeměňuje charakter krevního proudu z nárazového na kontinuální. Je tJ'eba 

odlišit proudovou vlnu, jejíž lychlost je zde popsána, od tlakové vlny, která 

vyvolává vydouvání cévní s těny a může být snímána jako pulzní vlna. Rychlost 

této pulzní vlny je daleko vyšší a dosahuje zhruba od 5 do 20 mls v závislosti na 

tepenném úseku, kde provádíme měření , a v závislosti na kvalitě cévní stěny 

(podrobnosti viz dále v oddílu III. Přehled metod vyšetření tepenného systému). 

Přeměna nárazového proudu v kontinuální je umožněna funk.cí pružníku 

velkých tepen a je způsobena elasticitou jejich stěny: krev vypuzená z levé 

komOly roztáhne stěnu aorty a tak se část kinetické energie krve přemění 

na potenciální energii s těny aorty. Poté, co odteče hlavní proud krve, elastické 

síly roztažené stěny aorty způsobí návrat stěny do původních rozměrú a krev 

obsažená v rozšíf'ení je přitom vypuzována od srdce - směrem nejmenšího 

odporu. Elastická energie se pf'eměiíuje zpět na kinetick.ou energii krve. Činnost 

srdce a nárazníková funkce velkých tepen je v podstatě analogií principu 

stl'edověké hasičské stříkačky (obr. I) . Tekutina je nasávána z rezervoáru {I} 

pumpou {2} za použití ventilů a odtud se dostává do nádrže {3}. Tekutina proudí 

dále hadicí {4} víceméně kontinuálně, velikost proudu závisí na hydrostatickém 

tlaku v nádržce. Tepny tedy plní svou nárazníkovou funkci obdobně jako nádrž. 
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Obr.l 
Princip hasičské stříkačky - analogie fungování srdce a nárazníkové 
funkce tepen . Bližší specifikace viz text. 
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Za normálních okolností se během systoly dostává do perifemích tkání asi 40 

% tepového objemu, zbylá krev zůstává ve velkých tepnách a je vypuzována 

během diastoly. Zatímco při selhání funkce vedení krve trpí především tkáně 

distálně od postižené cévy, při selhání nárazníkové funkce centrálních tepen 

dochází k nadměmému zvýšení systolického TK v centrálním řečišti a tím 

ke zvýšení dotížení (afterloadu) levé komory srdeční. Důsledky se pak projeví 

proximálně od postiženého cévního řečiště. 

Cévní stěna je komplexní tkáň, která je schopna měnit se na základě působení 

mechanických nebo jiných stimulů; trvalou přestavbu cévní stěny nazýváme 

remodelací. Mechanické podněty pro remodelaci tepen jsou dvojího druhu: tenzní 

stres a střižní stres (tensile stress, shear stress). 

Tenzní stres je síla způsobená tlakovou vlnou a působí kolmo na cévní stěnu. 

Je přímo úměrná krevnímu tlaku a poloměru cévy, nepřímo úměrná tloušťce 

cévní stěny , jak lze odvodit z Laplaceova zákona. Vysoký tenzní stres je příčinou 

hypertrofie cévní stěny . 

Střižn í stres je dán lhkční silou způsobenou proudovou vlnou a působí podél 

cévní stěny. Je přímo úměrný rychlosti proudící krve a její viskozitě, nepřímo 

úměrn)' poloměru cévy. 

Na tenzní stres reaguje především cévní médie, naproti tomu střižní stres je 

vnímán především endotelem. Střižní stres určuje stav cév v mnoha ohledech: 

ovlivňuje metabolismus endoteliálních buněk, morfologickou stavbu stěny a 

rozměry cévy. Je stimulem pro produkci vazodilatačních substancí cévní stěnou, 

tj. především oxidu dusnatého (NO). K patologickým změnám dochází především 

při abnormálně nízkém střižním stresu, jak lze demonstrovat při změně tvaru 

proudové vlny při větvení cév: čelo proudové vlny naléhá na vnitrní stěnu cév, 

a proto je vnější stěna vystavena nízkému střižnímu stresu. Důsledkem je 

nedostatečná produkce vazodilatačních substancí a vyšší tonus hladké svaloviny 

médie. Zpomalen)' proud může mít také za následek snazší usazování 
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aterogenních substancí do cévní stěny. Proto se tato místa stávají predilekcí 

aterosklerózy . 

Zatímco vlastnosti velkých tepen souvisí pf'edevším s pulzním tlakem, stav 

rezistenčního řečiště je určující pro střední krevní tlak. 

b) Změny tepenného systému u hypertenze 

Změny velkých tepen typické pro hypertenzi jsou dány především opotřebením 

při v)'razněji působících mechanických stresech . .Jedná se tedy o utychlené 

stárnutí tepen a jsou obdobou změn, k nimž dochází s věkem (Filipovsk)í, 2004) . 

Věkové změny byly dříve nazývány arterioskleróza na rozdíl 

od aterosklerózy, jejíž příčiny j sou komplexní a kde hypertenze je pouze jedním 

z patogenetick)'ch faktorů. V současné době nejsou tyto pojmy přesně 

odlišovány. Atel'oskle."óza je proces lokalizovaný na určit)' úsek cévy, zatímco 

arterioskleróza je difúzní změnou , k níž dochází především v centrálních 

tepnách elastického typu. Ateroskleróza vzniká a rozvíjí se hlavně v intimě, 

změny při stárnutí a hypertenzi jsou primáťll ě procesem cévní médie. 

Ateroskleróza vede ve většině případů ke zúžení cévy (výjimku tvoří napl'. bři šní 

aorta, kde sklerotick)' proces může mít za následek její aneurysmatické rozš íření). 

Důsledky aterosklerózy se projeví především di stálně ischémií , neboť jde 

pf'edevším o poruchu vedení cévou. Naproti tomu změny podmíněné stárnutim a 

hypertenzí vedou spíše k dilataci céva snížení jejich poddajnosti - je porušena 

hlavně nárazníková funkce . To má důsledky pf'edevším proximálně, kdy dochází 

ke zvýšení zátěže levého srdce. Zesílení médie při arterioskleróze je spojeno 

nejen s rozšířením cévy, ale také s jejím prodloužením (proto se aorta stává 

vinutou). Tyto změny jsou kontinuální v průběhu života a začínají již kolem 20. 

roku věku . Ve věku nad 80 let je plocha aorty 3 - 4 krát větší než ve 20 letech. 

Ateroskleróza je v někter)' ch zemích velmi častá a její následky představují 

nejčastěj š í příčinu smrti, jinde je zcela vzácná. Naproti tomu věkové změny tepen 
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jsou přítomné ve všech populacích, i když jejich stupeň je závislý na v)'skytu 

hypertenze. 

Morfologické změny cévní stěny při dlouhotrvající hypelienzi jsou tedy 

lokalizovány především v médii. Zatímco u mladých nOlmotenzních jedinců jsou 

elastinová vlákna uspořádána rovnoběžně, dochází u hypertoniků k jejich 

dezorganizaci , ztenčování a fragmentaci. Stoupá obsah kolagenního materiálu a 

často dochází k depozici vápníku, a to jak do kolagenu, tak do elastinových 

vláken. Funkční důsledky těchto změn ukazuje studie BoutouYl'ie et al. (1992) , 

v níž autoři studovali 50 neléčených esenciálních hypelioniků a 32 kontrolních 

osob vyšetřených ultrazvukovým přístrojem s vysokou rozlišovací schopností. 

Zjistili, že aorta (zvláště na úrovni oblouku) a karotida měly význanmě větší 

vnitřní průměr měřený v diastole u hypertoniků ve srovnání s kontrolními jedinci, 

naproti tomu průměr distálních velkých tepen (femorální, brachiální a radiální) 

byl stejn)'. U distálních tepen byla míra pulzace stejná jako u kontrol , ale 

u centrálních tepen docházelo k významnému snížení pulzace. Z těchto v)'sledků 

vyplývá, že účinek hypertenze na proximální a distální velké tepny je zcela 

odlišný. V centrálních arteriích jsou alterovány geometrické vlastnosti (zvětšen)' 

průměr) i mechanické vlastnosti (změna průměru během srdečního cyklu -

pulzatilita) . U distálních tepen není prokazatelná změna těchto vlastností 

při hypeltenzi (alespoň pokud jsou soubory hypertonikll a normotenzních kontrol 

ponechány se svým přirozeným TK jako v případě citované práce), ale jejich 

funkci nelze rovněž pokládat za normální: protože jsou u hypertoniků vystaveny 

vyššímu TK (tenznímu stresu), ktelý se sem přenáší z centrálních tepen, bylo by 

možno očekávat, že jejich diastolick)' Plůměr bude zvýšen. Jelikož tomu tak není 

(obl'. 2, 3), znamená to, že tyto tepny reagují aktivně na hypertenzi 

vazokonstrikcí, která může být důsledkem dysfunkce endotelu tohoto cévního 

úseku. 
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III. Přehled metod vyšetření tepenného systém u 

V současné době existuje velké množství neinvazivních metod používaných 

k vyšetření tepen. Protože tepenný systém je velmi komplexní a jeho jednotlivé 

části mají rozdílnou strukutru i funkci, neexistuje žádná univerzální metoda, která 

by postihovala vlastnosti tepenného systému jako celku. Mezi nejčastěji 

používané parametry vyšetření tepen patří : 

1. Pulzní tlak (rozdíl systolického a diastolického TK - oscilační tlaková 

komponenta), je nejjednodušší parametr, ktetý nás informuje především 

o pružníkové funkci centrálních tepen . Je určen na jedné straně srdeční 

kontraktilitou a tepovým objemem, tj. schopností srdce generovat primární 

tlakovou vlnu, a na druhé straně vlastnostmi tepen. Je-li rigidita centrálních tepen 

zvýšena, selhává nárazníková funkce tohoto řečiště a krevní proud vycházející 

z levé komory srdeční vyvolá vyšší vzestup TK během systoly a větší pokles TK 

během diastoly. 

Protože se zvláště ve vyšším věku uplatiíuj e fenomén odrazu tlakových vln, 

ktetý je částečně závisl)' na stavu rezistenčního řečiště, je výsledn)' pulzní tlak 

závislý také na jeho funkci a struktuře. Pulzní tlak je v)'znamným prediktorem 

kardiovaskulárního rizika , nezávisl)'m na ostatních tlakových hodnotách, jak 

ukázala řada studií (nap". Darné el al., 1989, Benefos ef al., 2000). Jeho vliv je 

nejsiln ějš í u jedinců po 55. roce života, kdy v obecné populaci dochází k poklesu 

průměrného diastolického TK a ten se stává špatným prediktorem rizika. Existují 

práce ukazuj ící na prognost ick)' význam pulzního tlaku i v mladším věku 

(Benefos ef al. , 2000) . Výše pulzního tlaku má vztah k ri ziku srdečních 

i mozkových příhod , přičemž predikce koronárních příhod se zdá b),t silněj š í. 

Význam pulzního tlaku dokazují také intervenční studie u nemocných 

s izolovanou systolickou hypertenzí, kde je systol ickodiastolické rozpětí vždy 

zv)'šené (SHEP Coopera five Research Croup, 1991, Slaessen el al. , 1997). 

Za hranici normálu pulzního tlaku je většinou považována hodnota 50 nUl1Hg 

odpovídající hraniční hodnotě hypertenze 140/90 mmHg. 
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2. Rychlost šíření pulzní vlny - PWV (Pulse Wave Velocity) odráží rigiditu 

určitého úseku tepenného řečiště. Stanovujeme ji podle časového posunu pulzní 

vlny mezi dvěma místy při známé vzdálenosti těchto míst (např. aOliální PWV, 

tzn. karotido-femorální, nebo PWV na dolní končetině mezi a. femoralis a 

a. tibialis posterior/a. dorsalis pedis). Čím rychleji se tlaková vlna šíří , tím 

rigidněj ší je cévní stěna. Rychlost je však také závislá na aktuálním středním TK. 

Její výhodou je, že lze studovat větší arteriální segment jako celek (např. aortu, 

řečiště dolní nebo horní končetiny) . Tato metoda je poměrně jednoduchá a má 

dobrou reprodukovatelnost (rozdíly mezi dvěma vyšetřujícími jsou kolem 5 %). 

Díky tomu jsou k dispozici velmi cenná data z populačních studií. Jiný zPll sob, 

kte!')' se využívá zvláště pro měření PWV na aortě, je měření ultrazvukem. PWV 

měřená na periferních velkých tepnách je vyšší než PWV na aortě. Aortální PWV 

však stoupá s věkem, zatímco periferní PWV se mění jen málo, proto se ve 

vyšším věku tychlosti prakticky vyrovnávají. Avolio (1995) provedl měření PWV 

v Austrálii a v Číně (zde u městské a venkovské populace). PWV rostla s věkem 

obdobně v australské a čínské městské populaci, a to přesto, že v Číně je daleko 

menší výskyt aterosklerózy a nižší plůměrná hladina cholesterolu. Naproti tomu 

byla PWV výrazně nižší u venkovské čínské populace. Hlavním rozdílem, jemuž 

je připisován tento nález, je rozdílná st rava s nižš ím obsahem soli 

ve venkovských oblastech. Tyto výsledky jsou kompatibilní s jinými studiemi 

ukazujícími, že Slil je důležit)'m rizikovým faktorem hypertrofie cévní médie, 

obdobně jako je nezávislým faktorem hypertrofie levé srdeční komory. Navíc 

z této studie vypl)'vá, že stupeň manifestních aterosklerotických změn již příliš 

neovlivt'íuje rychlost pulzní vlny, která je dána p['edevším změnami cévní médie, 

a proto se tato metoda hodí k detekci tepenných změn způsobených hypertenzí a 

stáťllutím. 

PWV byla rovněž použita ve studiích u hypel1enzních pacienti'! a je dnes dobře 

zdokumentováno, že se u nich vyskytují abnormality, a to jak u stabilní 

hypertenze, tak v jejích raných studiích. Girerd el al. (1989) studovali PWV 
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u mladých hypertoniků s hraniční hypertenzí a u stejně starých kontrolních 

normotenzních jedinců, a to aortální PWV (karotido-femorální) a PWV na hOlllí 

končetině (vycházející z časového posuvu mezi brachiální a radiální pulzací). 

Zjistili, že hyperionici měli oproti kontrolám významně vyšší obě PWV: 7,6 vs . 

6,8 mls pro aortální PWV a 12,0 vs. 10,7 mls pro PWV hOlllí končetiny, p<O,OOI 

v obou případech. Regresní přímky PWV v závislosti na aktuálním TK se v obou 

skupinách význanmě lišily, což nasvědčuje tomu, že zv)'šení PWV při hraniční 

hypertenzi není dáno pouze zvýšeným krevním tlakem, ale odráží strukturální 

nebo funkční změny cévního řečiště . Asma/' el a/. (1995) analyzovali aOltální 

PWV v rozsáhlé populaci nemocných s trvalou hypertenzí a nonnotoniků. 

Ukázali , že PWV byla vyšší u hypertoniků: I 1,8 vs. 8,5 mls. Regresní přímky 

PWV podle věku byly rovněž významně odlišné, přímka pro hypettoniky byla 

stnnější. Z těchto výsledků vyplývá, že rigidita cévní stěny je zvýšená již 

u počínaj ící hypettenze. I když k těmto změnám může docházet druhotně 

při dlouhodobém zvýšení TK, tento nález zvyšuje pravděpodobnost toho, že se 

může jednat o primární poruchu cévní stěny. Jak již bylo uvedeno, PWV je 

závislá na aktuálním TK - jeho zvýšení vede k roztažení cévní stěny a tím 

zvýšení její tuhosti. Ve výše uvedených studiích je PWV vyšší u hypertoniků 

i při stejném TK jako u kontrol. Z toho vypl)'vá, že hypettenze je sama o sobě 

spojena se zv)'šením arteriální rigidity. 

3. Analýza pulzní vlny - PWA (Pu lse Wave Analysis) nám umožľíuje určit 

přesný tvar pulzní vlny. Definitivní tvar je v)'sledkem komplexních změn 

vlastností velkých a drobných tepen i srdečních funkcí. V)'sledný tvar pulzní vlny 

je dán sumací primálllí tlakové vlny s vlnami vyššího řádu. Primární tlaková vlna 

vzniká při kontrakci levé komory, její velikost a tvar závisí p['edevším na funkční 

zdatnosti levé komOly a na vlastnostech stěn centrálních tepen. Na periferii 

dochází k odrazu tlakové vlny, která pak interferuje s vlnou primární. 

V centrálním oběhu poté dochází opět k odrazu, vzniká terciární vlna atd. Protože 
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tlaková vlna se šíří velmi rychle, podílí se na tvaru definitivní tlakové vlny až 

zhruba vlna 20 . řádu . Vlastnosti odražených vln, tj . velikost a načasování, závisí 

především na rychlosti šíření tlakové vlny, tedy na tepenné rigiditě, a na místě 

odrazu. Soudí se, že místem odrazu je hlavně začátek rezistenčních cév, kde 

dochází k největšímu větvení !·ečiště . Poměr odražené a primární tlakové vlny se 

nazývá v anglické l iteratuře Augmentation Index (AI, index navýšení TK). Tvar 

tlakové vlny se zcela liší u mladých a starých jedinců: zatímco u mladých je 

odražená vlna spíše nízká a objevuje se v pozdní systole, takže nasedá až 

na sestupnou část tlakové křivky, u stalých jedinců se vrací dl'íve a zvyšuje 

tlakovou amplitudu. Vezmeme-li v)'šku primární vlny jako 100 %, pak odražená 

vlna může zvyšovat tlakovou amplitudu až o dalších 80 % (obl'. 4, 5). 

Důvody, proč je ve stáří odražená vlna vyšší, jsou komplexní a existuje 

několik mechanismů, které se patrně na tomto jevu podílejí : 

• rychlost šíf'ení tlakové vlny zvláště po aortě je větší , a proto je návrat časnější , 

• protože rychlost šíření po a0l1ě se s věkem přibližuje rychlosti tlakové vlny 

na velkých tepnách horních i dolních končetin , je odraz vln v celém těle 

synclu'onní, 

• v důsledku morfologick)'ch změn malých cév se hlavní místa odrazu patrně 

přesouvaj í více proximálně. 

Z hlediska hypertenze má odraz tlakových vln několik význami't: 

• Vysoký stupeň odrazu zvyšuje dotížení levé srdeční komOly - svědčí pro to 

data Marchaise el al. (/993) prokazující silnou korelaci indexu navýšení TK 

s masou levé komory. Velká odražená vlna tedy zvyšuje pravděpodobnost 

hypertrofie levé srdeční komory. 
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(mmHg), I - vrchol primární vlny, 2 - vrchol sek undární vlny. CSP - centrální systolick)' 
tlak (mm Hg), CDP - centrální diastolický tlak (mm Hg), PI - amp li tuda primární vlny 
(mm Hg), P2 - ampl ituda sekundárn í vlny (mm Hg), CAl' - centrální augmen tačn í tlak (central 
augl1lentation pressure, CAP=P2-P I, mm Hg), ED - trvání ejekční fáze (eject ion dural ion, 
ms), TP2 - čas do vrcholu sekundární vlny (Iime 10 peak, I1l s) 
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Obr. 5 
Rozdíl v registrované pulzru vlně u mladého (tečkovaně) a staršího člověka (plná 
linka). 

V levé části záznam pulzrú vlny na a. radialis, vpravo získaná pulzní vlna na 
aortě. Přesto, že perifem TK měřený na a. brachialis je u obou jedinců shodný, je 
patrný rozdíl ve tvaru pulzní vlny na a. radialis a zejména v aortě, kde je vrchol 
pulzní vlny dán sekundární vlnou. Blíže viz text. 
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• Pro hypertenzi ve stáří je typick:í' vzestup především systolického TK, jehož 

nárůst je u řady nemocných způsoben právě odraženou vlnou. To otevírá 

prostor pro terapeutickou strategii , protože izolovanou systolickou hypertenzi 

by bylo možno léčit látkami, které by dlouhodobě snižovaly odraz tlakových 

vln. Takové preparáty (na bázi nitrátů) jsou ve vývoji. 

• Odražené vlny se podílej í na amplifikaci TK, tj. rozdílu mezi TK 

v centrálním řečišti a v periferních velkých tepnách, např. v brachiální tepně, 

kde běžně měříme TK (obr. 6). Brachiální TK je u starších jedinců stejný jako 

centrální TK, mj. díky vysokým a časným odraženým vlnám, zatímco 

u mladých jedinců je běžně měřený brachiální TK vyšší než centrální. Tlakové 

zatížení centrálního oběhu ve stáří je tedy při běžném měření brachiálního TK 

podhodnoceno a mělo by být bráno v úvahu . 

Technika registrace PWA a PWV 

Analýzu pulzní vlny metodou aplanační tonometrie (mikromanometr, 

Millar Instruments, Inc., Houston, Texas, USA) a stanovení rychlosti šíf'ení 

pulzní vlny na naší klinice provádíme pomocí australského přístroje 

SphygmoCor Px (AtCor Medical Pty. , West Ryde, Australia). Tyto metody 

používáme v našich výzkumných pracích. 

Zcela nedávno byl publikován konsenzus odborníki'1 v oblasti vlastností 

velkých tepen (Laurent et al. , 2006) a jsou zde shmuta základní doporučení 

ke správné metodice měření. Z tohoto konsenzu vycházíme i my a 

při vyšetřování se snažíme zachovat doporučené standardní podmínky (tab. 1) . 

Před vlastním měf'ením je vždy nutno zjistit aktuální hodnotu TK na paži 

(na našem pracovišti používáme digitální tonometr značky OMRON M4-1) a 

zadat ji do programu, automaticky se v programu vypočítá stf'ední arteriální 

tlak. Dále do programu zadáváme nacionále vyšetřovaného, v)'šku a váhu, 

múžeme zadat i další parametry, napf'. současnou medikaci. 
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Obr. 6 
Amplifikace TK. 

Tlakové vlny registrované ve velk)'ch tepnách u různě statých jedinců. 
U nejmladšího jedince se zvyšuje amplituda tlakové vlny přibližně o 60 % během 
postupu po tepenném řečišti do periferie. U nejstaršího jedince není prakticky 
žádná amplifikace TK. 
Podle Nicholse a spol. , 1998. 
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Periferní stanovení centrálního aOltálního tlaku 

Analýza a vyšetření pulzní vlny spočívá v registraci tlakové vlny nejčastěji 

nad a. radiali s, ze které matematickou transformací získáme tvar pulzní vlny 

v centrálním řečišti (v aOltě) spolu s hodnotou centrálního TK. Teclmika 

vyžaduje určitou zmčnost - je nutno najít nejvhodnější místo k registraci 

nad tepnou a získat tak záznam několika po sobě jdoucích pulzních vln 

s dostatečnou amplitudou (nad 80 mY) a zároveň s co nejnižší variabilitou jejich 

tvaru (dle našich požadavků do 5 % pro a. radialis, do 10 % pro a. carotis). 

Tab. 1 

Doporučení ke sjednocení podmínek vyšetřování (Laurent et al., 2006): 

Nepříznivé faktory: 

Pokojová teplota 

Klid 

Denní doba 

Kouření, jídlo 

Alkohol 

Mluvení , spánek 

Poloha 

Fenomén bílého pláš tě 

Srdeční arytmie 

Dopot'učení: 

optimálně 22 +/- 1 oe 
vyšetřovaný leží nejméně 10 minut 

na zádech 

stej ná denní doba při opakovaném měření 

minimálně 3 hodiny před měřením by 

vyšetr'ovaný neměl pít zejm. nápoje 

s obsahem kofeinu 

vyšetřovaný by neměl pít alkohol alespoň 

10 hodin před měřením 

vyšetřovaný by neměl během měření 

mluvit ani spát 

přednostně vleže na zádech, pozice (v leže, 

vsedě) by měla být uvedena v protokolu 

ovliviíuje TK a tlakově závis lou cévní 

tuhost 

uvědomit si možné komplikace při měf'ení 
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Rychlost šíření pulzní vlny (PWV) 

Při PWV registrujeme pulzní vlnu (za současného EKG záznamu - obr. 7), a to 

na dvou místech, mezi kterými chceme rychlost šíření změřit. Nejčastěji se jedná 

o zjišťování rychlosti šíření vlny po aOIiě - karotido-femorální rychlost, a na dolní 

končetině - femoro-distální rychlost. Opět je nutno předem zadat hodnotu 

aktuálního TK a tentokrát i délku vyšetřovaného cévního úseku (krejčovským 

metrem měříme vzdálenost např. od místa registrace nad a. carotis kjugulu a 

od jugula k místu registrace nad a. femoralis). Nejčastěji registrujeme 

nad a. carotis, a. femOľalis a a. tibialis posterior, event. nad a. dorsalis pedis. 

4. Poddajnost (compliance C) a roztažnost (distenzibilita Di). Tyto 

parametry jsou určovány na základě speciálního ultrazvukového vyšetření (zejm. 

tzv. echo-tracking). Poddajnost je definována jako změna objemu daného 

cévního oddílu (V) při změně tlaku (P), tj . C=deltaV/deltaP; za pr'edpokladu, že 

daná céva má konstantní délku, lze objem nalu'adit průměrem (D), tedy 

C=deltaD/deltaP. Vztah tlaku a objemu není lineární, to je dáno vlastnostmi cévní 

médie. Ta sestává z hladké svaloviny a pojivové tkáně obsahující elastin a 

kolagen. Při nízkém tlaku se uplatňují především elastinová vlákna, zatímco 

při vysokém kolagenová, která kladou tlakové vlně větší odpor, a proto je cévní 

stěna v této situaci méně poddajná. Z toho vyplývá, že poddajnost múže být 

definována pouze v souvislosti s konkrétní hodnotou tlaku. Poddajnost 

představuje sklon křivky v grafu závislosti objemu (prúměru) na tlaku v určitém 

bodu grafu. Lze odvodit, že poddajnost je úměrná druhé mocnině PWv. Podobně 

jako PWV je i tepenná poddajnost závislá na aktuálním TK. Distenzibilita je 

relativní změna objemu (nebo průměru - obdobně jako poddajnost) vztažená 

na změnu tlaku: Di=deltaVIV x deltaP. 

28 



!0J' 

s p 11- -Y - G MOC O R 

PULSE IlAVE VELOCITY 

CAROTID (Sit~ Al 18 Jan 2881 18:24:39 

FEHORAL (Sit~ Bl 18 Jan 2881 18:25:24 
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Pulse Uave Uelocity (CAROTID-FEMO~L) 4.99 M/S 

Obr. 7 
Záznam při měření aortální PWV pomocí přístroje Sphygmocor. 

V horní části registrace průběhu pulzní vlny na a. carotis, a poté na a, 
femoralis, vždy současně se záznamem EKG. V dolní části je výsledek ­
rychlost pulzní vlny po aortě, Blíže viz text. 
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5. Měření tloušťky komplexu intima-media na krkavici - IMT (Intima­

Media Thickness) se provádí pomocí duplexní sonografie. Ta dnes poskytuje 

spolehlivé informace nejen o závažnosti morfologick)'ch změn na cévách, ale 

i o možném hemodynamickém dopadu těchto změn . Kromě změření tloušťky 

komplexu intima-médie nám dává možnost potvrzení či vyloučení přítOITU1os ti 

plátu a posouzení kalcifikace a charakteru plátu. V identifikaci časných 

aterosklerotických změn se uplatiíuje především ultrasonografie karotid. 

Důvodem je snadná vyšetřitelnost vzhledem k jejich povrchovému uloženÍ. 

Zásadní je dále fakt, že tyto tepny zásobují centrální nervový systém, jehož cévní 

zásobení hraje významnou roli pro prognózu jedince. Opakovaně bylo 

prokázáno, že aterosklerotické změny na karotidách korelují se změnami 

na věnčitých tepnách i na tepnách dolních končetin. Ateroskleróza je děj , který se 

odehrává v pi'lvodně nejtenčí vrstvě cévní stěny - intimě. 

Za první morfologický projev aterosklerózy je považováno rozšíření intimo­

mediální vrstvy. Měření tloušť!")' komplexu intima - media se nejčastěji provádí 

v úseku I cm pod začátkem bifurkace společné karotidy na straně více vzdálené 

od ultrazvukové sondy. IMT stoupá s věkem a s přítomností rizikových faktorú 

aterosklerózy. U hypertonikú koreluje s mírou hypertrofie levé komory. Určitým 

omezením této metody je reprodukovatelnost, protože velmi záleží 

na zkušenostech vyšetřujícího. Jde např. o to, v jakém místě je měření prováděno, 

dále aby do měření nebyl zavzat aterosklerotický plát atd. Proto se jedná 

o metodu, která není příliš vhodná pro větší multicentrické studie (v takovém 

případě je nutné centrální odečítání nálezll ze všech center). 

lMT u zdravých jedinců se pohybuje pod 0,75 mm, avšak neexistuje 

jednoznačně definovaná norma. Hodnota nad 0,9 mm je podle nejnovějších 

společných doporučení Evropské hypertenzní a kardiologické společnosti (ESH­

ESC Guidelines Commi/lee, 2003) považována za specifickou orgánovou 

komplikaci hypertenze. 
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6. Vyšetření míkrocirkulace a rezistenčního řečiště. Zlatým standardem je 

invazivní vyšetl'ení - biopsie - která se provádí většinou z gluteální oblasti. To 

umožňuje vyšetl'ení tepének a kapilár tukové tkáně. V kontextu s hypertenzí jsou 

klasické práce skupiny prof. Heagertyho (1995). V jedné ze svých prací autoři 

studovali rezistenční řečiště u lidské hypertenze pomocí biopsií gluteální tkáně, 

a to u 56 nemocných s neléčenou esenciální hypertenzí a u 56 normotenzních 

kontrolních jedinců. Zjistili, že hypertonici měli oproti normotonikům silnější 

médii a menší lumen arteriol , tj. poměr media/ lumen byl zvýšen (Korsgaard el 

a/., 1993). U hypertoniků koreloval s tímto poměrem především střední a 

diastolický TK (p<O,Ol), slaběji systolický TK (p<O,02). Tlaková amplituda a věk 

nebyly v žádné asociaci s poměrem media/lumen. U hypertoniků byl tedy hlavní 

determinantou stavu rezistenčního řečiště TK, zatímco věk nebyl významný. 

U normotoniků tomu bylo naopak: žádný z tlakových parametrů nekoreloval 

s poměrem media/lumen, ale věk byl jeho významnou determinantou. 

Při hypetienzi se na změnách rezistenčního řečiště uplati'tují především tři 

mechanismy: 

- hypertrofie buněk hladké svaloviny, která způsobuje zesílení cévní médie a 

zmenšení lumina cév 

- zvýšená citlivost hypet1rofované stěny na vazoaktivní substance 

- řídnutí (rarefakce) arteriol a kapilár. 

Další metodou studia mikrocirkulace je kapilaroskopie, kdy kapiláry jsou 

přímo pozorovány, např. v nehtovém lůžku ; je to stará metoda, která dnes nemá 

významné využití. Nejnovější neinvazívní metodou je laser-dopplerovská 

Ilowmetrie (LDF), kdy je posuzováno proktvení kůže v bazálních podmínkách 

i např. po aplikaci tepla k posouzení schopnosti vazodilatace. Tato metoda se 

zatím používá spíše v klinické angiologii, ale je možné, že najde své uplatněrú 

i při studiu struktury a funkce oběhu v kontextu s krevním tlakem (naše centrum 

připravuje projekt zaměřen)' na tuto problematiku). 
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IV. Význam arteriální rigidity měřené pomocí PWV 

Jak již bylo uvedeno, rigiditu cévní stěny lze měřit na různých tepenných 

segmentech . Byly provedeny studie s měřením PWV mezi karotidou a radiální 

tepnou nebo mezi radiální tepnou a a. tibialis posterior. Je třeba říci , že taková 

měření mají jen omezený význam, protože v sobě zahrnují tuhost zcela odlišných 

tepenných úseků, především úseků tepen elastického a muskulárního . typu. 

Z hlediska poznání etiologie kardiovaskulárních nemocí má zdaleka největší 

význam měření na aOliě: jednak tuhost aorty přímo ovlivňuje srdeční funkce 

prostřednictvím hemodynamických změn, jednak nám dává určité informace 

o rozsahu morfologického poškození aorty a v jejích hlavních větvích se 

odehrávají kardiovaskulární příhody. Kromě aotiy považujeme za přínosné 

studovat tuhost tepen dolních končetin (mezi a. femoralis a a. dorsalis 

pedis/tibialis posterior): získáváme tak informaci o víceméně homogenním úseku 

muskulární tepny, kde je navíc častý výskyt aterosklerózy. Toto vyšetření jsme 

zavedli v rámci našeho výzkumu (blíže viz oddíl Vlastní v)'sled"-,y) a podle našich 

znalostí nejsou o nich žádná pf'edchozí literární data. 

Bylo ukázáno v několika studiích, že aortální rigidita měřená pomocí PWV 

koreluje s různými dalšími parametry cévního postižení, jako jsou index 

systolického TK kotník/paže, IMT měřená na karotidě nebo index aOliální 

kalcifikace (Blacher et al. , 2001, Oren et a/. , 2003, Zureik et al. , 2002). Aortální 

tuhost má také vztah ke klasickým rizikovým faktorlul1 aterosklerózy, jak bylo 

např . ukázáno u starších jedinců v Rotterdamské studii (van Popele et al, 2001). 

V práci Lehmanna et a/. (1998) bylo zjištěno , že pacienti s největším počtem 

faktorů kardiovaskulárního ri zika a příhod mají nejvyšší tuhost, měřenou pomocí 

PWV. K poznání těchto vztahll také významně přispěly naše vlastní v)'s ledky (viz 

dále) . Dliležité interakce byly stanoveny také mezi PWV a tzv. malými faktory 

kardiovaskulárního rizika - pulzní tlak, srdeční fi'ekvence, obvod pasu, poměr 

paslboky, hypertrofie levé komory srdeční , mikroalbuminurie, homocystein a 

sedavé zaměstnánÍ. 
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Blacher et ol. (J 999) vyšetřoval skupinu pacientů s esenciální hypertenzí 

s aterosklerotickými změnami nebo bez nich a analyzoval aortální PWV jako 

prediktor kardiovaskulárního rizika. Výsledky potvrdily konstantní nárůst aortální 

PWV se všemi fatálními a nefatálními příhodami - infarkt myokardu, koronární 

onemocnění, cévní mozkové příhody. Pro všechny typy kardiovaskulárního rizika 

je aOliální PWV silnějším prediktorem než plazmatický kreatinin, hypertrofie 

levé komOly srdeční a poměr celkový/HDL cholesterol. Navíc je aortální PWV 

nejlepším prediktorem kardiovaskulární mOliality v jakémkoli věku . 

Pro předpovídání desetileté kardiovaskulární mortality byla při tomto 

diagnostickém testu stanovena optimální hraniční (cut-otl) hodnota PWV 13 mls. 

Další významná práce studující význam PWV u hypertenze je práce Laurenta 

el ol. (2001). V letech 1980 až 1996 sledovali 1980 pacientů s esenciální 

hypertenzí (prúměrn)' věk 50 +/- 13 let). Vstupně jim byla změřena aortální 

PWV. Pro odhad relativního rizika celkové a kardiovaskulární mortality použili 

model logistické regrese. Během prúměmého devítiletého sledování zeml'elo 107 

pacientú (z toho bylo 46 úmrtí kardiovaskulární etiologie). PWV byla významně 

spojena s celkovou i kardiovaskulární mortalitou, byla nezávislá na předchozím 

kardiovaskulárním onemocnění, věku a diabetu. Naproti tomu pulzní tlak nebyl 

s mortalitou signifikantně spojen. Tato studie poskytuje první přímý důkaz, že 

aortální tuhost je nezávislým prediktorem celkové a kardiovaskulární mortality 

u hypeltonikú. 

Aortální rigidita má také vztah k rozvoji srdeční hypertrofie u hypertenze. Ta 

je kromě hodnoty krevního tlaku závislá také na vlastnostech centrálních tepen, 

různých neurohumorálních faktorech a na přívodu soli. Boulhier el ol. (1985) 

analyzoval u nonnotonikú a hypelionikú vztah mezi karotido-femorální PWV a 

echokardiografickými parametry - poměr masa/objem levé komory srdeční a 

encl-systolické napětí levé komory srdeční. Jeho v)'sledky ukázaly vysoce 

významné korelace mezi PWV a všemi sledovanými echokardiografick)'mi 
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parametry dokonce i po adjustaci na věk . Na základě těchto výsledků lze 

konstatovat, že aortální tuhost stanovená pomocí karotido-femorální PWV hraje 

důležitou roli v plnění levé komory srdeční, její hypertrofii a hemodynamice. 

Několik studií analyzovalo vztah mezi PWV a diabetickými komplikacemi. 

Takegoshi e a/. (1991) zj istil vyšší PWV u diabetiků s mikroalbuminurií než 

bez ní, a poukázal na významné korelace mezi PWV a albuminem v moči. 

Ze svých nálezů vyvozuje, že PWV může být spolehlivým indexem diabetické 

mik..roangiopatie vyjádřeným mikroalbuminurií. Tani1Vaki el al. (1998) 

vyšetřovali diabetiky 2. typu a označili arteriální rigiditu nezávislým faktorem 

souvisej ícím s poměrem glomerulární filtrace. 

Lehll1ann el a/. (J 998) ve své longitudinální studii sledoval diabetiky 2. typu. 

Pacienti, kteří zemřeli měli s ignifikantn ě tužší aortu než diabetici dosud ži.i.ící, a 

to i vzhledem k věku, pohlaví, kour·ení a terapii. Měření aortální PWV tak 

dovolilo časnou identifikaci pacientů diabetiků ohrožených vysokým rizikem 

vaskulárních komplikací a náhlé smrti. 

Pomocí aortální PWV byl stanoven i vliv aortální rigidity na přežití 

u nemocných v konečném stadiu renálního selhání (Gllerin el a/. , 2001). Hodnota 

PWV se ukázala jako nej s ilnější prediktor mortality, následovaná věkem a 

předchozím kardiovaskulárním onemocněním. 

Existuje jen málo prospektivních studií, kde je testován vliv léčby na a0l1ální 

rigiditu. Nejv)/znanmější z nich je studie Complior (AsII/ar el al., 2001). Pacienti 

s mírnou esenciální hypertenzí byli po dobu 6 měsíců léčeni perindoprilem 

v kombinaci s indapamidem. Arteriáln í rigidita byla měřena pomocí a0l1ální 

PWV 2 a 6 měsíců po l éčbě . V)'s ledky ukázaly signifikantní pokles TK a PWV 

navozeného l éčbou (obr. 8). Přestože aktuální TK ovliviíuje PWV a interpretace 

výsledků není jednoduchá, ukázalo se, že snížení PWV bylo statisticky nezávislé 

na snížení TK. Antihypertenzní terapie ACE inhibitory tedy dokázala oddálit 
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poškození tepen mechanismy, které jsou částečně nezávislé na redukci TK. 

Existují také krátkodobé úspěšné studie s blokátory receptorů pro angiotenzin II. 

Lze shrnout, že určení aortální PWV má následující význam pro praxi: 

PWV koreluje s dalšími parametry cévního poškození, jako jsou index 

systolického TK kotník/paže, aortální kalcifikace, IMT a další 

- PWV má významný vztah k velkým i malým faktorům kardiovaskulárního 

rizika v různých populacích 

- PWV je v asociaci s hypertrofií levé srdeční komory; důvodem je fakt, že 

aortální rigidita zvyšuje afterload levého srdce 

- PWV je také vyšší u diabetiků se známkami mikrovaskulárního poškození 

zachyceného např. mikroalbuminurií a předpovídá u nich riziko úmrtí 

- Hraniční hodnota PWV, nad kterou je třeba ji považovat za patologickou, byla 

u hypertonikú stanovena na 13 mls 

- V případě hypertoniků byla PWV stanovena jako silný prediktor pro jakýkoli 

typ kardiovaskulárního rizika a jako nejlepší prediktor kardiovaskulární mortality 

v jakémkoli věku 

- PWV je silným a nezávislým prediktorem celkové a kardiovaskulární mortality 

u hemodialyzovaných pacientů v konečném stadiu renálního selhání 

- Ovlivnění aortální rigidity léčbou, která je dnes k dispozici, je nedostatečné; zdá 

se, že nejúčinněj š í jsou ACE inhibitory 
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V. Genetické aspekty arteriální hypertenze 

Genetická informace se podle současných poznatků podílí na variabilitě 

krevního tlaku 30 - 60 %. Esenciální arteriální hypertenze je onemocnění 

polygenní: na vzestupu TK se podílí celá řada genů, které interagují navzájem 

mezi sebou, ale i s vlivy životního prostředí , a komplexně ovlivňují humorální a 

strukturální mechanismy zasahující do regulace TK. Vyvážený krevní tlak odráží 

koordinované vzájemné působení srdečního výdeje, periferní vaskulární 

. rezistence, kontroly renálního objemu a zapojení CNS do odpovědí na krátkodobé 

a dlouhodobé vnější stimuly. 

Nejzřejmější příklady tohoto genetického podílu se objevují u vzácných forem 

monogenní hypertenze, kde vzestup TK je důsledkem změny jediného genu 

(glukokortikoidy léčitelný~suprimovateln)' hyperaldosteronismus, Liddleův 

syndrom, zdánlivý nadbytek mineralok0!1ikoidů, hypertenzní forn1y 

adrenogenitálního syndromu, pseudohyperaldosteronismus typ II s hyperkalémií 

atd.). 

Při průkazu geneticJ..1ch vlivú u esenciální hypertenze jsou určitým problémem 

rozdíly v jednotlivých rodových, geografických a etnických skupinách, protože 

různé geny mohou přispívat k rozvoji hypet1enze různou měrou. 

U experimentální hypertenze, kde fenotyp studovaného zvíf'ecího modelu je 

homogenní, jsou poznatky mnohem jednoznačnějš í než u lidské hypertenze . 

.ledním z hlavních směrú současného výzkumu jsou polymorfismy genů, které 

se mohou podílet na aktivitě regulačních mechanismú TK - tzv. kandidátní geny . 

Mezi nt<i sledovanější patří geny kódující jednotlivé komponenty renin­

angiotenzinového systému (RAS), především geny pro angiotensinogen (AGT), 

receptory angiotensinu II (A TIR), angiotensin-konvertující enzym (ACE) a 

aldosteron syntázu, dále pak geny pro endoteliální syntázu oxidu dusnatého 

(eNOS), geny pro adducin alfa, beta a gama, pro adrenergní nervový systém 

(především G-protein beta l-receptorú), inzulinové receptory, natriuretické 

peptidy a další. 
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V krátkosti uvádím některé poznatky o nejdůležitějších polymorfismech 

souvisejících s hypertenzí. 

Gen pro ACE - inzerčně-deleční (liD) polymorfismus 

Z dosavadních výsledků je gen pro ACE významný zejména ve vztahu 

k ischemické chorobě srdeční, srdečnímu selhání, infarktu myokardu a hypertrofii 

levé komoly srdeční (Ludwig et a!., 1995, Cambien et al., 1992, Samani et a!., 

1996). DO polymorfismus genu pro ACE je spojen s vyšší sérovou hladinou ACE 

a vyšší četnost D alely byla nal ezena u pacientů s hypel1rofickou kardiomyopatií 

a s hypel1rofií levé komoly s rdeční (Iwai N et al., 1994, Tessol1 et al., 1997, 

Saeed et al., 2005), u diabetiků 1. typu předpovídá přítomnost O alely rozvoj 

diabetické nefropatie (Hadjadj et al., 2001, Vleming et a!. , 1999). Tento 

polymorfismus by také mohl být potenciálním genetickým markerem 

u hypertoniků s rizikem renálních komplikací. 

Ve vztahu polymorfismu genu pro ACE k esenciální hypertenzi neJsou 

výsledky zcela jednotné. V roce 1997 provedl Staessen metanalýzu dat od téměř 

50000 probandů a nezávislou asociaci tohoto polymorfismu k hypertenzi nezjistil 

(Staessen et al., 1997) , podobně ve většině dalších prací nebyla přímá asociace 

prokázána (napF Schmidt et al., 1993, Han'ap et al., 1993, MOl'ise et a!., 1994) . 

JachYlIlova et al. (1998) studovali rozdíly mezi syny hypel10niků a normotoniků 

podle jejich v)'sledků genotyp OD (a AA polymorfismu genu 

pro angiotensinogen) u potomkú z hypertenzních rodin múže pl'edstavovat určitou 

ri zikovou situaci pro vznik hypertenze, protože tito jedinci měli vyšší plazmatické 

koncentrace noradrenalinu a vyšší hodnoty imunoreaktivního inzulinu po zátěži 

glukózou. Ve shodě s většinou dostupných publikací však neprokázali statisticky 

význanmý vztah v)'šky TK k jednotlivým genotyplUTI genu pro ACE, ani rozdíl 

ve frekvenci č i celkovém počtujednotliv)'ch alel. 

Rozdíl ve vztahu mezi masou levé komory s rdeční (LKS) a ACE liD 

polymorfismem v závislosti na příjmu soli byl hodnocen ve studii EPOGH u tří 

populací (382 rodičú a 436 potomků). V)'sledky nebyly jednoznačné: 
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homozygotní stav II v polské a ruské populaci byl jasně spojen s vyšším indexem 

masy LKS, naopak v italské populaci byl index masy LKS lehce vyšší u DD 

homozygotů. Index masy LKS rostl s vyšší exkrecí sodíku do moče u potomků 

s ACE II polymorfismem ve všech třech populacích, avšak za přítomnosti D alely 

byl nárůst indexu LKS pozorován jen u slovanských jedinců . (Kuznetsova et al., 

2004) 

Spiering a spol. (2005) se nedávno vyjádřili v tom smyslu, že ke stanovení 

vazby lID polymorfismu s hypeltenzí je základem časté měr-ení TK - ve své studii 

používali ABPM a zjistili pozitivní asociaci v)'šky TK s tímto polymorfismem 

(více vyjádřeno u mužů než u žen). 

Gen pro allgiotellsillogell 

Bylo objeveno několik genetických variant genu pro AUT, z nichž jako 

nejdůležitější se jeví polymorfismus M235T. TI genotyp bývá spojován se 

zvýšenými hladinami sérového angiotensinogenu u bělochů, pl"edpokládá se 

spojitost s hypertenzí a koronárním postižením. 

Ve studii Winke/manna et a/. (1999) se hladina cirkulujícího AGT ukázala jako 

nejdi'dežitější prediktor diastolického TK; hodnoty plazmatického AGT se 

postupně zvyšovaly v závislosti na počtu pr-ítomných T alel. Homozygoti s T23 5 

měli zv)'šené riziko koronárního postižení a infarktu myokardu. Signifikantní 

vztahy varianty M235T pro AGT tak poskytují důkaz o možné roli zvýšené 

hladiny AGT v patogenezi koronárního onemocnění. 

Nedávno však němečtí autor-i (MandlY et al., 2005) prezentovali zcela opačné 

výsledky - TI genotyp vykazoval významně nižší riziko vývoje hypertenze u žen 

studované populace. Na základě těchto kontroverzních v)'sledků je nutné brát 

v úvahu rozdíl v genomu jednotlivých populací. 

Gen pro receptory angiotenzinu II (ATIR) 

Vzhledem k tomu, že receptory typu I pro angiotensin II hrají klíčovou roli 

ve zprostf-edkování vasokonstrikce a růstového efektu angiotensinu II, věnuje se 

polymorfismu jejich kódujícího genu velká pozornost. Data z nUloha studií jsou 
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však často protichůdná . Castel/ano et ol. (1996) ve své Vobarno studii shrnuje, že 

Al166C polymorfismus je pravděpodobně s hype11enzí spojen, ale neprokázali 

jeho spojitost s kardiálním onemocněním či cévními změnami. U japonské 

populace podle v)'sledků rozsáhlé studie Ohasama souvislost tohoto 

polymorfismu s hypet1enzí chybí (Sugimoto et ol., 2004). 

Mezi nejnovější studie efektu kandidátních genů na prevalenci a incidenci 

hypertenze patří prospektivní studie skupiny prof. Staessena, do které byla 

zařazena i naše data. Sledovali tzv. epistázi - supresi či potlačení genu jinými 

non-alelickými geny. V mnoha případech totiž nelze popsat efekt jednoho či více 

genů pouhým součtem vlivu jednotlivých genú na výsledném fenotypu . Oproti 

ostatním pracím se v této studii zaměřili na sledování jednotlivého působení, ale 

i interakcí tří polymorfismú (pro ACE, alfa-adducin a aldosteron syntázu), které 

ovlivňují krevní tlak přes sodíkovou homeostázu. Zjistili, že v případě kombinace 

homozygocity ACE/DD, současně s aldosteron syntázou AS/CC a přítomností 

Trp alely pro alfa-adducin (ADD/Trp) je incidence hypet1enze o 252 % vyšší než 

u ostatních ACE genotyp!'!. Incidence hypet1enze je až o 30 % vyšší 

u homozygotů pro D alelu genu pro ACE (Cwynar ef 01., 2005). 

Geny pro adducin alfa, beta a gama 

Adducin je proteinem buněčného skeletu ovlivňující aktivitu sodíko-draslíkové 

pumpy a tím vylučování sodíku ledvinami u experimentální i u lidské hypet1enze. 

Podle většiny provedených studií jsou hypertonici s polymorfismem Gly/Trp 

pro alfa-adducin výrazněji citliví na restrikci soli a na léčbu diuretiky 

(Wojciechowska et 01. , 2004) . Bližší údaje jsou uvedeny v sekci vlastních 

v)'sledků . Tento polymorfismus je nadějný z hlediska volby antihypertenzní léčby 

podle genotypu. 

G-p.-otein beta-3-subunit je protein intracelulárního přenosu signálu. Jeho 

polymorfismus C825T na exonu 10 byl popsán nedávno a bylo zjištěno , že 

nositelé T alely mají významně vyšší riziko vzniku hypertenze (Schunkerf et 0/., 

/998, SifJert et a/., 1998). rr·ítomnost T alely je spojena se zv)'šenou perfúzí 
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ledvin a je četnější u osob s rodinnou anamnézou hypertenze (Benjajield ef al., 

1998). V italské studii zjistili, že T alela zvyšuje riziko nejen hypertenze, ale 

i obezity, inzulinové rezistence a hypeltrofie levé komory srdeční, a dále, že 

nositelé T alely vykazovali lepší odezvu na terapii thiazidoVÝll1i diuretiky a 

clonidinell1 (Sarlori et al., 2004). 

VI. Genetické faktory a vlastnosti velkých tepen 

Výše krevního tlaku je dána působením mnoha systémů a orgáni"l (mozek, 

srdce, tepny, ledviny, intermediární metabolismus, sympatická nervová aktivita 

atd.) . Proto je hypeltenze heterogenní onemocnění a v genetickém výzkumu je 

zapotřebí studovat vliv na parall1etIy, které jsou specifičtější než krevní tlak, tj. 

na tzv. intermediární fenotypy. ledním z těchto důležitých fenotypi"l jsou 

vlastnosti velkých tepen. Dědičnost může ovlivnit vulnerabilitu cévní stěny 

k rizikovým faktorúm, jako je hypeltenze, stárnutí, cholesterol a kouf·ení. 

Zv)'šená tepenná rigidita může být faktorem, který vyvolává hypeltenzi , nebo 

faktorem, který hypertenzi udržuje, fixuje, a dále přispívá k její progresi . 

Identifikace genetických markerů pro vysokou tepennou tuhost pak mi"lže být 

na předním místě v identifikaci vysoce rizikových pacientů. 

Polymorfismus NO syntázy 

Díky mohutnému efektu oxidu dusnatého (NO) na krevní tlak a cévní stěnu je 

polYll1orfismus genu pro endoteliální NO syntázu (eNOS) kandidátním genem 

pro hypertenzi a arteriální rigiditu. Provedené studie jsou však víceméně 

negativní. Lacolley ef al. (J 998) zhodnotil vztah mteriální rigidity (PWV) 

se dvěma nedávno popsan)'mi polymorfismy genu pro eNOS - O I OT na intronu 

23 a 0298T na exonu 7 (0Iu298Asp). Zjistili , že u hypertoniki'1 je prevalence 

alely 2980 vyšší oproti norll1otonikůll1, zatímco rozdíly u po ly morfismu O lOT 

nebyly mezi jednotlivými skupinami přítomny. Nezjistili žádnou asociaci mezi 

genotypy eNOS a TK nebo arteriální rigiditou. 
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Genetické faktory a RAS 

Ovlivnění aOliální rigidity v souvislosti s liD polymorfismem genu pro ACE 

popsal Benetos et al. (1996). J~iich výsledky ukázaly, že tento polymorfismus je 

spojen se vzestupem rigidity tím více, čím je větš í počet přítomných I alel. 

Naopak ve Vobarno studii zjistil Castellano et al. (1996) vyšší tloušťku karotické 

intimy a medie za přítonmosti D alely. Tyto kontroverzní výsledky poukazují 

na předpokládaný rozdílný mechanismus rozvoje cévní hypertrofie a arteriální 

rigidity. 8ylo skutečně zj ištěno , že zesilování stěny velkých cév není 

bezpodmínečně spojeno se vzestupem cévní rigidity. Vzhledem k nízké incidenci 

Jl genotypu nelze jasně uzavřít předchozí v)'sledky a je zapotřebí provést 

rozsáhl~i š í studie. Stanovení role polymorfismu genu pro A TlR ukázala, že 

u normotoniků tento polymorfismus nemá významný vztah k aortální rigiditě. 

V)'s ledky týkající se polymorfismu ATlR lze shrnout tak, že 

• at1eriální hypelienze a s ní spojené mechanické nebo strukturální změny 

mohou zesílit vliv tohoto polymorfismu na aortální rigiditu. 

• asociace mezi A TlR genotypem a aotiální rigiditou byla sledována u mladých 

a starých hypel10niků , ale tento efekt byl více vyjádřen u starých pacientů . 

Starší s C alelou měli mnohem horší cévní rigiditu než pacienti 

bez C alely, a pr-edpokládá se, že tento polymorfismus může modifikovat 

efekty věku na cévní rigiditu. 

• byly nalezeny interakce t)1ezi ATlR genotypem a poměrem celkový 

cholesterol/HDL-cholesterol, pltsobící na aortální rigiditu: hypet10nici s C 

alelou mají pozitivní korelace mezi tímto poměrem a PWV. Naopak pacienti 

bez C alely (AA homozygoti) nemají asociaci mezi zvýšeným poměrem 

celkovýfHDL-cholesterol a vyšší rigiditou. 

Tyto výsledky ukazují , že polYlllorfismus genu pro ATlR mltže b)'t dltležit), 

ri zikový faktor pro arteriální rigiditu a může modulovat efekty hypertenze, 

stárnutí a lipidů na velké cévy (Asll1ar, 1999) . 
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Polymorfismus genu pro aldosteron syntázu 

Gen pro aldosteron syntázu (CYP IlB2) a jeho vliv na hladiny plazmatického 

reninu a aldosteronu, na krevní tlak a arteriální rigiditu byl studován u pacientů 

s esenciální hypertenzí (Pojoga et al., 1998). Autoři zjistili, že přítomnost C alely 

(-344C) je spojena se zvýšenými hladinami plazmatického aldosteronu a vyšší 

PWV. Tyto asociace nebyly pozorovány pro T4896C polymorfismus. 

Stel/a et aj. (2004) ve své nejnovější studii zjišťovali vztah mezI 

po ly morfismem CYPIIB2 -344C/T a hodnotou masy levé komory srdeční 

u pacientů esenciální hypeltenzí a jejich výsledky naznačují, že s počtem 

přítomných T alel roste u mírné až sU'ední hypertenze velikost a tloušťka levé 

komory srdečnÍ. 

WojciecholVska et al. (2004) nedávno prezentovala výsledky ze studie 

EPOGH. Stejně jako autoři ve v)'še zmíněné práci potvrdili, že oproti 

homozygotům s -344T alelou zvyšuje přítomnost C alely (CYP 11B2 -344C) 

arteriální rigiditu. Tento jev se však projevil u osob s vyšší než průměrnou 

exkrecí sodíku do moče, tzn. že přívod soli ve stravě s velkou pravděpodobností 

ovlivňuje tento genetický efekt. 

Lze shrnout, že výsledky genetických studií, v nichž je studována role 

polymorfismů kandidátních genů pro hypertenzi , jsou často nejednoznačné . 

Důvodem je fakt, že zde patrně hraje roli nikoli jeden izolovaný polymorfismus, 

ale vzájemná interakce polymorfismů různých genů. Kromě toho se 

na výsledném efektu podílejí další faktory životního stylu, jako jsou přívod soli, 

obezita, kour'ení apod. Výsledky mohou být také rozdílné u jedincú rozdílné rasy 

nebo pohlavÍ. Genetické vyšetření by v budoucnu mohlo pomoci identifikovat 

nemocného s vysokým rizikem zhoršování hypertenze nebo vzniku jejích 

orgánových komplikacÍ. Důležit)'m potenciálním přínosem genetického výzkumu 

hypertenze v budoucnosti je lepší znalost odpovědi na antihypeltenzní léčbu 

daného pacienta s určit)/m typem po ly morfismu (farmakogenetick)' přístup). 
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Zatím nemáme prakticky žádné ukazatele, podle kterých by bylo možno zvolit 

nejefektivnější lék II konkrétního nemocného. Stanovením genetického 

polymorfismu pacienta bychom mohli identifikovat jak jeho riziko, tak by byla 

snadnější volba vhodné terapie. 
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VLASTNÍ VÝSLEDKY 

Zkoumání vlastností velkých tepen ve vztahu ke krevnímu tlaku a 

ke genetickému pozadí hypertenze jsme uplatnili především ve dvou velkých 

v)'zkumných mezinárodních projektech: 

• EPOGH 

European Project On Genes in Hypertension 

- evropský projekt o dědičnosti hypertenze probíhal v České republice v roce 

2000 - 2001 (pokračování proběhlo na podzim roku 2006) . 

• MONICA 

Multinational MONItoring ofTrends and Determinants in CArdiovascular 

Diseases 

- projekt Světové zdravotnické organizace prováděný ve 21 zemích 

Evropy, Sevemí Ameriky, Asie a Austrálie v letech 1984 - 1993. 

Česká část projektu probíhala v šesti okresech České republiky: Benešov, 

Cheb, Chrudim, Jindřichúv Hradec, Pardubice, Praha-východ. Ačkoliv 

celosvětově studie nepokračuje, v ČR probíhá jako Post-MONICA 

podle stejného protokolu na základě národních grantú. K púvodním šesti 

okresúm byly do studie zapojeny další tři okresy : Kroměříž, Litoměřice a 

Plzeň-město. 
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EPOGH a vlastnosti velkých tepen v rodinách hypertonikit a 

lIormotoniklt 

EPOGH = European Project On Genes in Hypertension . 

Cíle studie: 

• určit , do jaké míry souvisí genetická determinace krevního tlaku a hypertenze 

s následnými kardiovaskulárními komplikacemi, 

• identifikovat polymorfismy, které význalTU1ě souvisejí s hypertenzí nebo 

s kardiovaskulámÍm rizikem, 

• vytvořit databázi, která popíše genetické pozadí a kardiovaskulární fenotypy 

u pěti východoevropských a dvou západoevropských populací, 

• zřídit stálý, okamžitě dostupný rund genetického materiálu určen)' 

pro potřeby nově se rozšiřujícího genetickélio výzkumu. 

Metodika: 

Do studie bylo zahrnuto cca 600 rodin (cca 2400 osob) ze 7 evropských zemí 

(Belgie, Bulharsko, Česká republika, Itálie, Polsko, Rumunsko, Rusko) . Byly 

vybírány jednak náhodn)'m výběrem z obecné populace a jednak 

ze specializovaných klinických pracovišť zaměr·ených na hypertenzi. Zařazeny 

byly rodiny s minimálně dvěma potomky a v hypertenzních rodinách byl alespoľí 

jeden rodič hypertonik. Věkové omezení všech subjektů pro zařazení do projektu 

bylo 18 - 59 let. Krevní tlak byl měřen obvyklým způsobem při dvou domácích 

návštěvách (tj. dvakrát 5 měření) a při klinickém vyšetf"ení, které mimo jiné 

zahrnovalo spektrální analýzu variability srdeční fi"ekvence a v některých 

centrech vyšetření vlastností ve lkých tepen pomocí ana lýzy pulzní vlny. Součástí 

bylo i 24-hodinové monitorování krevního tlaku, 24-hodinový sběr moče a 

vyplnění validizovaného dotazníku zaměr·eného na osobní i rodinnou anamnézu a 

důležité faktory životního stylu. V současné době jsou zpracovávána data z druhé 

fáze projektu - kontrolní vyšetření po 5 - 6 letech. 
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Komentáře k přiloženým článkům 

1. Kontrola kvality měření kreního tlaku ve studii EPOGH 

2 . Souvislost mezi odrazem pulmí vlny s alelou CYPllB2 -344C a 

vylučováním sodíku 

3. Interakce mezi alfa- a gama-adducinem ovlivňuje periferní a centrální pulzní 

tlak 

4 . Tepenné vlastnosti potomkú nonnotenzních a hypertenzních rodičú 

ad I. Kontrola kvality měření krevního tlaku ve studii EPOGH 

Pro stanovení komplexních fenotypů skládajících se z TK v kombinaci 

s ostatními znaky byly v projektu EPOGH použity standardizované 

epidemiologické metody. V článku je prezentována kvalita kontroly jednoho 

z fenotypů TK. 

V 7 evropských státech (8 v)'zkumných pracovišt' - v ČR Plzeň a Praha) byl 

vybrán náhodn)' vzorek "celých" rodin. Vyškolení pracovníci měřili TK 

dle stávajících doporučení jednotliv)'m členům rodiny pětkrát po sobě, vsedě, 

při dvou domácích návštěvách (v průběhu I až 3 t)'dnú). 

V)'sledky: Do 31. 8. 2001 byla k dipozici data od 2476 změřených subjektú. 

Méně než 5 plánovaných měření TK při domácí návštěvě se vyskytlo v jednom 

z osmi center, ale jen v 0,4 % domácích návštěv . Ve všech centrech se relativní 

frekvence identických po sobě jdoucích odečtú STK a DTK pohybovala od O 

do 6 %. Výskyt lichých čísel v odečtech TK se pohyboval od O do 0,1 %. 

Z 49 488 odečtů STK a DTK končilo nulou 24 % (předpoklad byl 20 %). 

Ve většině centrech byl patrn)' postupný pokles hodnot TK během I. a 2. 

návštěvy (průměrný pokles STK 2,36 mmHg a DTK 1,74 mmHg). 

Z á věr : Zabezpečení kvality a kontroly by mělo být plánováno ve fázi 

návrhu projektu zahrnujícího měr·ení TK a uskutečí1ováno již od samého začátku 

až do konce studie. Postupy pro zabezpečení kvality měření TK v rámci projektu 
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EPOGH měly za následek přesně stanovený fenotyp TK, který byl shodn)' 

ve všech centrech . 

ad 2. Souvislost mezi odrazem pulzní vlny s alelou CYPIIB2 -344C a 

vylučováním sodíku 

Angiotensin II a aldosteron vznikající pomocí angiotensin konvertujícího 

enzymu (ACE) a aldosteron syntázy (CYP 1182), n~jen regulují sodíkovou a 

vodní homeostázu, ale pravděpodobně též ovlivňují vaskulární remodelaci jako 

odpověď na vysoký krevní tlak. V naší práci jsme se zaměřili na zji štění , zda 

polymorfismy ACE liD a CYP 1182 C-344T ovlivňují odraz pulzní vlny -

parametr tepenné rigidity. 

Pomocí aplanační tonometrie jsme měřili periferní a centrální augmentační 

index systolického tlaku u 622 jedinců (160 rodin, a navíc 64 osob 

bez příbuzenského vztahu), kteří byli náhodně vybráni ze 3 evropských zemÍ. 

Průměrn)' odpad sodíku do moče se v jednotlivých zemích pohyboval od 196 

do 245 mll1ol/den. 

Výsledky: perifemí i centrální AI byly výrazně vyšší u jedinců s CYP1182 -

344C alelou než u TI homozygotů . Tento efekt CYP II 82 polymorfismu se 

objevil pouze u jedincli s vyšším než středním odpadem sodíku do moče (210 

mmol/l). Polymorfismus ACE lID augmentační index neovlivnil. 

Z á věr: Polymorfismus CYP 11 82 C-344T ovlivňuje arteriální tuhost, příjem 

natria tento efekt moduluje. 

ad 3. Interakce mezi alfa- a gama-adducinem ovliviíuje periferní a centrální 

pulzní tlak 

V uvedené práci jsme zkoumali , zda polymorfisll1Y genli kódující alfa­

(Gly460Trp), beta- (CI797T) a gama-adducin (A386G) ovlivňují vylučování 

sodíku, draslíku, a dále pulzní tlak, kter)' odráží rigiditu cévního řečiště . 

48 



Analýza byla provedena u 642 jedinců ze 3 evropských populací (Belgie, 

Polsko, Česká republika). Periferní pulzní tlak byl stanoven z běžného měí'ení 

TK tonometrem, centrální pulzní tlak byl odvozen z měření pulzní vlny 

přístrojem SphygmoCor. Polymorfismy byly stanoveny standardním způsobem 

pomocí PCR metody . 

Výsledky: Průměrný periferní pulzní tlak byl 46, I mmHg, průměrný centrální 

pulzní tlak byl 32,6 mmHg. Mezi jedinci, kteří byli nositeli alely Trp pro alťa­

adducin, měli ti , kteří zároveň byli homozygoty GG pro gama-adducin, periferní 

pulzní tlak o 5,8 mmHg vyšší než ti, kteí'í byli homozygoty AA pro gama­

adducin. Zvýšení pu lzního tlaku bylo dáno především zvýšením systol ického 

tlaku, odvozený centrální pulzní TK vykazoval obdobné výsledky. Tito jedinci 

(nositelé alely Trp pro alta-adducin a homozygoti GG pro gama-adducin) měli 

také nižší poměr Na/K v moči , což svědčí pro zv)'šenou aktivitu sodíko­

draslíkové pumpy. 

Z á věr : Výsledky svědčí pro významnou interakci polymortismů alta- a 

gama-adducinu ovlivňující solné hospodářství v ledvinách a následně tepennou 

rigiditu. U nositeli'1 Trp alely genu pro alta-adducin roste periferní i centrální 

pulzní tlak v závislosti na přítomnost G alely genu pro gama-adducin. 

ad 4. Tepenné vlastnosti potomki'l normotenzních a hypertenzních rodičů 

Cílem práce bylo porovnat vlastnosti velkých tepen a hodnoty TK 

normotenzních potomků hypertenzních a normotenzních rodičů. 

Do analýzy bylo zaí'azeno 174 potomki'l hypeltoniků (věk 17 - 40 let, alespoň 

jeden rodič hypeltonik) a 59 potomki'l normotenzních rodičů (16 - 34 let) . 

Vyšetřili jsme centrální a periferní augmentační indexy (CAl a PAl), centrálni 

pulzní tlak a I'WV. Analyzovali jsme TK měřený konvenčně i pomocí 24-

hodinového monítorování TK. 

Z á věr: Potomcí hypel10niki'l měli vyšší hodnoty konvenčního TK. periferní 

pulzní tlak i 24-hodinový průměr TK. Měli též vyšší centrální pulzní tlak. oba 
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augmentační indexy a PWV. Po komplexní adjustaci, včetně adjustace na střední 

arteriální tlak i na věk, rozdíly v PAl, CAl a PWV ztratily statistickou 

význanU1ost. Důvodem může být mal)' počet zařazených jedinců. 

Naše výsledky ze studie EPOGH ve stmčnosti 

Přestože u hypertenzních rodičů byla arteriální hypertenze v průměru dobIe 

kontrolovaná (průměrný TK 137/86 mmHg), měli systolick)' TK s ignifikantně 

vyšší než kontrolní rodiče (137 vs. 117 mmHg). Významný rozdíl v hodnotách 

STKjsme zj istili i mezi potomky vyšetřovaných skupin (120 vs. 113 mmHg). 

Diastolický TK by I opět u hypertenzních rodičů významně vyšší oproti 

kontrolním rodičům (86 vs. 76 mmHg), u potomků se statistický rozdíl neprojevil 

(76 vs. 70 mmHg). 

Rychlost šíi·ení aOliální pulzní vlny byla statisticky vyšší u hypertoniků než 

u kontrolních subjektů (7,5 vs. 6,44 mls, p=0,0076), byla jednoznačně vyšší 

u rodičů než u jejich dětí , ale mezi potomky obou skupin nebyl rozdíl statisticky 

význanU1)/ při komplexní adjustaci. 

Hodnocení indexu odrazu na periferii (relativní parametr odrazu tlakové vlny 

v periferních tepnách, v %) jsme prováděli po rozdělení skupin podle pohlaví. 

Statisticky významný rozdíl byl mezi hypetienzními a kontrolními matkami -

u hypertoniček je odražená vlna výrazně vyšší (89,47 vs. 75,83 %, p=O,O 175), 

značn)' rozdíl byl též mezi dcerami obou skupin (58,2 vs. 42,8 %, p=0,0145). 

U mužú jsme statisticky významný rozdíl neprokázali (obr. 9, 10). 
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Periferní augmentační índex (PAl) 
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+- Signifikantní rozdíl bez adjustace 

Adjustace zahrnuje pohlaví, věk, BMI, tepovou frekvenci, kouření. 

Obr. 9 

I 

-

Výsledky ze studie EPOGH. Rozdíly mezi hodnotami periferního augmentačního 
indexu (PAl) u jednotlivých skupin rozdělených podle pohlaví. Blíže viz text. 
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Rychlost šíření pulzní vlny (PWV) 
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+ Signifikantní rozdíl bez adjustace 

Adjustace zahrnuje pohlaví, věk, BMI, tepovou frekvenci, kouření. 

Obr. 10 

• PWV-AO 

• PWV - OK 

Výsledky ze studie EPOGH, Rozdíly mezi hodnotami šíření pulzní vlny - aortální 
PWV a PWV na dolní končetině u jednotlivých skupin podle pohlaví. Blíže viz 
text. 

Vysvětlivky: PWV (pulse Wave Velocity) - rychlost šíření pulzní vlny, 
PWV-AO - aortální rychlost šířen í pulzní vlny, PWV-DK - rychlost šíření pulzní vlny po dolní 
končetině, 
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Mezinárodní projekt MONICA a vlastnosti cév v obecné populaci 

MONICA = Multinational MONitoring of Trends and Detenninants m 

CArdiovascular Diseases. 

Cíle studie: 

Mezinárodní projekt koordinovaný Světovou zdravotnickou organizací byl 

zaměřen na zj ištění v)'skytu kardiovaskulárního rizika a na obj asnění hlavní 

příčiny snížení úmrtnosti na ICHS v mnoha zemích světa . 

U obyvatelstva naší republiky bylo vyšetření systematicky prováděno od roku 

1985 v tří- a čtyřletých intervalech v šesti okresech. Od roku 1997 se přidaly další 

tři okresy a vyšetřování bylo součástí nového výzkumného projektu 

podporovaného z grantu Ministerstva zdravotnictví České republiky (Post­

MONICA) - cílem bylo pokračovat v monitoraci úrovně rizika nemocí oběhové 

soustavy u české populace. 

Metodika: 

Vyšetření rizikových faktorú bylo provedeno u osob ve věku 25 - 64 let, byli 

zváni ti , kteří se účastnili již předešlých vyšetření v rámci projektu MONTCA a 

vždy byly vybrány i nové vzorky populace podle věku a pohlaví. Vyšetření 

v plzeňském centru (vyplňování dotazníkú, měření TK, v)'šky a váhy, výpočet 

BMJ a odběr ži lní krve) byla zajišt'ována personálem LF a FN Plzet'í spolu 

s kolegy z Institutu klinické a experimentální medicíny v Praze. 

Při vyšetřování plzeI'íské populace v roce 2000 jsme k základnímu protokolu 

studie přidali vyšetření vlastností velkých cév anal)'zou pulzní vln)' a stanovení 

PWV (Tab. 2). 
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Muži Ženy 
Věk 

Celkem Vyš.cév Celkem Vyš. cév 

25-34 58 29 49 26 

35-44 67 29 72 30 

45-54 78 49 79 47 

55-65 81 36 89 45 

Celkem 284 143 289 147 

Tab. 2 

Post-MONICA. Vyšetřená populace v plzeií.ském centru, rok 2000. 

-- -------



Komentáře k přiloženým pracím ze studie Post-MONICA 

5. Rigidita velkých tepen a odraz pulzní vlny: výsledky z populační studie 

6. Odpovídá klasifikace podle brachiálního systolického krevního tlaku 

kategoriím podle odhadnutého systolického tlaku v aOltě? 

7. Mímá hyperhomocysteinémie je v obecné populaci spojena se zvýšenou 

aortální rigiditou 

8. Vztah mezi hladinami volného tyroxinu, aortální rigiditou a Al166C mutací 

genu pro ATl-receptor angiotensinu II v obecné populaci (pouze abstrakt) 

ad 5. Rigidita velkých tepen a odraz pulzní vlny: v)'sledky z populační studie 

Ve vyšetr'ovaném vzorku populace jsme ve shodě s výsledky autorů 

publikovaných prací zjistili stoupající hodnoty aortální PWV u obou pohlaví 

s věkem. PWV na dolní končetině však rostla pouze u žen, j' když prlllněrná 

hodnota byla vyšší u mužů. Také hodnota PAl se zvyšovala u obou pohlaví 

v závislosti na věku, celkově byla vyšší u žen ve všech věkových skupinách. 

U mužů kuřáků se odražená vlna vracela dříve a jejich hodnota PAl v)'razně 

převyšovala hodnoty nekuřáků. Z uvedených výsledků byla patrna závislost P AI 

zejména na věku, kouření, systolickém TK, celkovém cholesterolu a ženském 

pohlaví. Porovnáním korelací jsme zjistili, že PAl korelovala s CAl mnohem více 

(0,94) než s aortální PWV (0,22). PAl se tak jeví jako nejtěsnější parametr 

vlastností cév ve vztahu ke kardiovaskulárním rizikovým faktorllln a vzhledem 

k tomu, že je měl'en přímo nad a. radialis bez nutnosti dalšího matematického 

přepočtu, je vhodn)' k dalšímu studiu odrazu pulzní vlny a může poskytnout 

hodnotné údaje o tomto fenomenu. 

ad 6. Odpovídá klasifikace podle brachiálního systolického krevního tlaku 

kategoriím podle odhadnutého systolického tlaku v aOltě? 

Při zpracovávání a hodnocení našich dat jsme si položili otázku, zda odpovídá 

klasifikace podle brachiálního systolického krevního tlaku kategoriím 
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podle odhadnutého systolického tlaku v aortě. Pokusili jsme se osoby rozdělit 

do tercilů podle hodnot jejich periferního TK a podle vypočítaných centrálních 

tlaků. Jako hraniční hodnoty jednotlivých kategorií pro brachiální TKjsme zvolili 

hodnotu optimálního TK a hodnotu pro definici arteriální hypertenze. Následně 

z tohoto rozdělení vyplynuly hranice pro kategorie centrálního TK, které byly 

odlišné pro ženy a muže (Tab. 3, 4). 

Z á věr: Je patrné, že určité procento jedinců, kteří podle hodnot periferního 

TK patří do skupiny normotoniků, má již hodnoty centrálního TK v nejvyšší 

kategorii. Naopak některé osoby v nejvyšší skupině periferního TK by podle 

centrálního TK mohly patřit do kategorie nižší. 

ad 7. Mírná hyperhomocysteinémie je v obecné populaci spojena se zv)'šenou 

aortální rigiditou 

Homocystein (Hcy) je považován za silného a nezávislého ukazatele 

kardiovaskulárního onemocnění. Hledali jsme asociaci mezi Hcy a mechanickými 

vlastnostmi velkých tepen ve vzorku obecné populace (25 I osob, průměrn)' věk 

48 let). Měřili jsme aortální PWV a PWV na dolní končetině. Aortální PWV 

pozitivně korelovala s Hcy (1'=0,28, p<O.OOO I), významně stoupající trend 

aortální PWV byl zaznamenán v kvartilech hodnot Hcy (p=0,0003 , ANOV A). 

Osoby s mírnou hyperhomocysteinémií (Hcy>= 15 mikromol/l) měli více než 2,5 

krát vyšší riziko aortální PWV nad 8,42 mls. Tyto vztahy se nepotvrdily 

pro PWV na dolní končetině ani pro periferní augmentační index. 

Z á v ě I' : V našem vzorku obecné populace jsme našli silný a nezávisl)' vztah 

mezi hladinou homocysteinu a rigiditou centrálního řečiště měřenou pomocí 

aortální PWV. 
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~í <=107 108-125 >125 celkem 
periferní 

<120 14 (9.8%) 5 (3.5%) O 19 (13.3%) 15 (10.5%) 

120-139 5 (3.5%) 45 (31.5%) 10(7.0%) 60 (42.0%) 

>=140 O 5 (3 .5%) 59 (41.3%) 64 (44.7%) 10 (7%) 

celkem 19 (13.3%) 55 (38.5%) 69 (48.2%) 143 (100%) 

Tab.3 
Rozdělení populace podle STK (mmHg) - muži. 

Hranice centrálního STK 107 a 125 mmHg odpovídají stejným percentilám brachiálního STK 120 a 140 
mmHg. 



~í <=108 109-130 >130 celkem 
periferní 

<120 36 (24.3%) 11 (7.4%) O 47 (31 .8%) 14 (9.4%) 

120-139 8 (5.4%) 50 (33.8%) 3 (2.0%) 61 (41.2%) 

>=140 O 2 (1.4%) 38 (25.7%) 40 (27.0%) 10(6.8%) 

celkem 44 (29.7%) 63 (42.6%) 41 (27.7%) 148 (100%) 

Tab. 4 
Rozdělení populace podle STK (mmHg) - ženy. 

Hranice centrálního STK 108 a 130 mmHg odpovídají stejným percentilám brachiálního STK 120 a 140 
mmHg. 



ad 8. Vztah mezi hladinami volného tvroxinu. aOltální rigiditou a A1l66C 

mutací genu pro AT I-receptor angiotensinu II v obecné populaci (pouze abstrakt) 

Hormony štítné žlázy mají přímý proliferační účinek na kardiovaskulární 

systém, ovlivI1ují i expresi sympatiku a renin-angiotensinového systému. Cílem 

naší analýzy bylo zjistit, zda i mírné změny hladin volného tyroxinu ([[4) budou 

spojeny se změnami aortální rigidity (měřené pomocí PWV) a zda tento vztah 

může být modifikován polymorfismem genu pro ATl-receptor angiotensinu II. 

Jako podvzorek plzeilského SOUbOIU studie post-MONlCA bylo vybráno 249 

osob (121 mužů, 128 žen, pri'nněrný věk 48 let). Rychlost pulzní vlny byla 

měřena pomocí zařízení SphygmoCor, mutace A1166C pomocí PCR. Sledované 

parametry byly porovnány podle kvintilů [[4: optimální (lL-IV. kvintil), nízký­

normální (I. kvinti!) a vysoký-normální (V. kvintil). 

U osob s homo- či heterozygotní mutací genu (Al 166C) byl mezi skupinami 

optimálního, nízkého-normálního a vysokého-normálního kvintilu zjištěn ' 

statisticky významný rozd íl v hodnotách aortální PWV: 7,26+/-0,20 vs. 7,46+/-

0,42 (p=0,88), vs. 8,63 +/-0,72 mls (p<0,004). V ostatních parametrech se skupiny 

statisticky v)'znanmě neliš ily. 

Z á věr : V našem souboru relativně zdravých probandů jsme nalezli, že 

mírně zv)'šené hladiny [[4 jsou spojeny se zvýšenou aortální rigiditou, tento 

vztah však dosáhl statistické významnosti pouze u nositelů 11Omo- či 

heterozygotní A 1166C mutace genu pro A Tl-receptor angiotensinu II. 
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Celkové shrnutí 

V lidské společnosti je jedním z hlavních sociálních faktorů zd r a v í a 

p é č e o něj. Za posledních 100 let bylo ve zdravotnictví dosaženo výrazného 

pokroku. Nejen díky tomu se průměrná délka lidského života ve vyspělých 

zemích takřka zdvojnásobila. 

Hlavním rysem zdravotnictví budoucnosti - dle názorů a zkušeností předních 

odborníků uvedených v "Medivizi 2000" - bude především preventivní a 

osvětová činnost. V oblasti léčebné p r e ven c e a léč b y se budou stále 

více uplatňovat přístupy , kde zásadní roli sehraje znalost úplné lidské genetické 

informace. 

Vezmeme-li v úvahu uvedené tvrzení, pak by k prevenci a léčbě měla směřovat 

a přispět též naše aktivní účast na mezinárodních či národních projektech. 

Konkrétní závěry ze studií, na ktelých jsme se účastnili , jsou následující: 

ze studie EPOGH 

- Hypeltonici středního věku měli vyšší rigiditu aorty a v případě žen (matek 

i dcer) signifikantně vyšší odraženou tlakovou vlnu navzdory dobré 

kontrole TK 

- Děti hypertonikú měly signifikantně vyšší systolický TK než děti kontrol , 

nelišily se rigiditou aOl1)' 

ze studie Post-MONlCA 

- Periferní augmentační index (PAl), ktetý je přímo měřeným parametrem, 

se díky velmi těsné korelaci s centrálním augmentačním indexem (CAl) 

jeví jako nejvhodnější parametr ke studiu reflekčních vlastností tepen 

- Kuřáctví zvyšuje odraz tlakových vln 

Pokud považujeme hodnotu centrálního systolického krevního tlaku 

za jeden z nejdúležitějších hemodynamick)'ch parametrů, pak podle našich 

výsledkú má konvenční klasifikace osob do jednotlivých skupin podle 

brachiálního TK omezenou platnost 
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- Hyperhomocysteinémie je u obecné populace spojena se zvýšenou aortální 

rigiditou, toto riziko se projevuje již u mímě zvýšených hodnot 

homocysteinu 

- Mímě zvýšené hladiny IT4 (v obecné populaci ještě v mezích nonnálu) 

zvyšují aOliální rigiditu; statist ická význanmost se projevila při kombinaci 

s mutací genu pro ATl-receptor angiotensinu II 

Doufám, že naše práce na výše uvedených projektech bude přispívat nejen 

dalšímu teoretickému rozvoji , ale že dojde i k většímu využití neinvazivních 

metodik při vyšetřování kardiovaskulárního systému v klinické praxi. Chce se mi 

věřit, že získané v)'sledky budou významným příspěvkem jaj< pro lékaře 

edukující své pacienty o zásadách správného životního stylu, tak i pro vývoj nové 

léčby v rámci fanllakogenetického pNstupu. 
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CLlNICAL METHODS AND PATHOPHYSIOLOGY 

luality control of the blood pressure phenotype in the 
:uropean project on Genes in Hypertension 
ratiana Kuznetsovaa

,9, Jan A. Staessena , Kalina Kawecka­
laszczb

, Speranta Babeanuc
, Edoardo Casigliad

, Jan 
:ilipovsky8, Choudomir Nachevf

, Yuri Nikitin9 , Jan Peleskah 

md Eoin O'Brieni
, on behalf of the EPOGH investigators 

)bjectives ln the European Project on Genes in 
iypertension (EPOGH) standardized epidemiological 
nethods were used to determine complex phenotypes 
:onsisting of blood pressure (BP) in combination with 
,ther traits. In this report, we present the quality control 
,f one of the BP phenotypes. 

.Aethods ln seven European countries eight different 
esearch groups recruited random samples of nuclear 
amilies. Trained observers measured the BP five times 
:onsecutively with the participants in tlle seated position 
It each of two separate home visits, 1 to 3 weeks apart, 
Iccording to the guidelines of the British Hypertension 
30ciety. Ouality assurance and quality control of this BP 
lhenotype were implemented according to detailed 
nstructions defined in the protocol of the EPOGH study. 

~esults On 31 August 2001, BP measurements of 
~476 subjects were available for analysis. Fewer BP 
·eadings than the five planned per visit occurred in one 
)f the eight centres, but on ly in 0.4% of the home visits. 
\cross centres the relative frequency of identical 
:onsecutive readings for systolic or diastolic blood 
lressure varied from O to 6%. The occurrence of odd 
·eadings ranged from O to 0.1 %. Of the 49488 systolic 
md diastolic BP readings, 24.0% ended on a zero 
·expected 20%). In most EPOGH centres there was a 
lrogressive decline in the BP from the first to the second 
lome vis i!. Overall, these decreases averaged 
?36 mmHg [95% confidence interval (CI): 1.98- 2.74, 
0 < 0.001 J for systolic BP and 1.74 mmHg (95% CI: 
1.46-2.02, P < 0.001) for diastolic BP. 

Conclusions Ouality assurance and control should be 
) Ianned at the design stage of a project involving BP 
l1easurement and implemented from its very beginnings 
Jntil the end. The procedures of quality assurance set 
Jp in the EPOGH study for the BP measurements 
resulted in a well-defined BP phenotype, which was 
:onsistent across centres. B/ood Press Manil 7: 215-
224 © 2002 Lippincott Williams & Wilkins. 
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Introduction 
Accurau; measuremclH or rhe blood pressure phe nor)' pe is 
af paralllOUIH imponance in srudies on rhc gencric 
dcrcrmi nation oť hypcne nsion III. In most srudies in 
hllmans, the blood pressllre phenmype is the mean or three 
to fi vc readings obtaincd in a single occ3sion, A nllmher of 
auwm,ued e!ecrfOnic dcvices have become avai1ahle for 
blood pressure measu remenr under srar ic Dr amhularory 
condirions 12-4J. However, unci l now auscultawry hlood 
pressun; measurt..: men[ using thc Ri viJ- Rocci/KoflHkoff 
rechniquc relll;J ins thc stand;Jrd in clinit:al <.Ind epi(lt;mio­
logical rt:sc3f(:h. 

Thc; EuropeJIl ProjCCl on Gt:ncs in I-Iypcnc::nsion 
(EPOGH) in \'olves c igh[ ccmres in st:ven Eu ropean 
countries. h s main objective is [Q ide mify generic 
polymorphisms rhar are signifi ca nrly :.lssoc iared with bluod 
pressurt..: as a conr inuous or dichotomous uair. In i1t1dirioIl 
[Q ambul:.l[Q~' blond pressurc moniroring and mcasuremcnr 
ol' the dinic blond prcssu re, the hlood pressure pllc ntHype 
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in thc EPOGH swdy 31so co nsi:Hs of fi"c consecucive blood 
pressure readings obt3ined wirh the slIbjec ts seated ar each 
of tWO separate home visirs. Inrra- and inter-observer 

variability in blood pressu re measurements ma)' already be 
large in s ingle-centre scudies and ma)' e\'cn furth er inerease 
in large-scale epidemiological projects , involving muItiple 
centres. In (his arti cle \Ve prese nt the initial progress a f the 
EPOGH study together wirh the resulrs of the qU31iry 

control programme of the blood pressure phenotype 
measured ar the parricipanrs ' homes. 

Methods 
Fieldwork 
Random samples of nuclcar famili es \Vere recruired in 
Hechte l-Eksel [Be lgium (B) J. Sofia [Bulgar ia (BU)], Pilsen 
and Prague [Czech Republic (CZ)], Mirano [Padnva. Italy 
(I )], Cmco\\' [Poland (PL)], Bucharesr [Romania (RO )], 
:.Ind Novosibirsk [Russian Federation (RF)]. To increase 

the number of hypertensi"e pariems, four groups (chase of 
Padova, C racow, Bucharesr, and Novosibirsk) also recruired 
approximately 30% of the rcquire d numbe r of nuclear 
ťamilies via spceial ized cl inics for hypertensive paticms. 

Nuclear familics had to include a t least one pare nt and t\Vo 

s iblings . Thc minimum agc for participation "'as 10 yea rs. 
Family members had to li ve within a distance of no more 
rhan approximately 10 km to make repeated home vi~ ir s 

feasible. 

'!'rained observe rs mcasurc d blood pressu rc widl a s tandard 

mcrcury sphygmomanomerer fi ve times consecutivcly 
during each of t\Vo home visits. The guidelines of the 
British Socie ty of Hyperte nsioll [5] wcre applied. Stanuaru 
cuffs had a 12 x 24 em innatable hladder, but , if lIppcr 
arm circumference exceeded 31 cm, la rge r c uffs wich 
15 x 35 cm bladde r we re used. Aftcr at kast to min rest, 
five co nsecutivc blood prcssurc reauings \Vere ohtained in 
thc sining position wir h an interval of .10 to 60 s be twecn 

rcadings. The cuff W3s ddlatcd ar approximatcly 2 mrnHg 
per second , and systolic :tnd phase V diasrolic h lood 
prcssure were reeordetl [Q thc nearest 2 mml-l g. Each 
s uhjceťs conventional blond p ressure was the metln of thc 
10 readings ohrained at homc. 

Quality assurance procedures 
Qualiry assllrancc rcfers to thc procedures ~C l up at al l 
cc ntres to cnsurc high quality blood pressure mcasu rc­
mcnts rhrollghout dl e projcc t . Ar the s tart nf chc EPOGH 
st udy (Nove rnhcr 199ti), m,': nrganized fl I-week workshop 

"1 che Coordinacing Offiec in Le u\'en, Be lg ium. Subse­
quently, durin~ t hc course of the study. invesrigarors of fo ur 
cC llrres rcqucsccd further rrainin~ iJnd \' i ~jtcd the Co­
ordinating Officc, rcspcnivcly. in June 1999. June 200(), 

()crober 2000, and Fchruary 200 I. On each occasioll, dle 

invcs tig3 tors rook a refresher course on the procedures of 
b lood pressure measuremenL 

Ar each field cemre, quality aSSlImnce sess ions were 
org3nized ar three to six l110mhly imervals [Q re inforce 
the thcorctica l conceprs and to re hea rse the pracrical 
procedures of sphygmomanomeuic blood pressure mea­
su reme nt. Ar cach scss ion the observers had to pass a test 
reqlliring the lll to read blood prcss ures from videotape 
featuring a fal ling mercury column with simulraneous 
Korotkoff sounds ( j\,'feasuring l3I oou Prcssure; Briti sh 
Medical Association, London , 1990). For cach sess ion a 
specific standard was compurcd which refleeted the 
aeoust ie conditions under which the teSt had raken p lace , 

and which was cOlllputed by averag ing che film reatlings of 
expcrienced senior clinical researchers. AI! rcadings from 
cach observer had to be within 5 mmHg of the standard. If 
;ln observer f;li led to pass the test , she/he did nor 
participate in blood pressllre Illcasu re me m umil re-tested 
successfully ar a later sess ion. Thc intra-obse rvcr reprodu ­
cihilit)' was swdied by comparing 10 pairs of idenrical video 
simulations of h lood pressure measure menrs and was 
ca lcula(ed a5 rwice che standard deviacion of rhe tliffer­

c nCes between duplic3 rc readings. Moreover, the reprodu­
cibil ir)' coeffi cie nt \\'3 5 expressed li S a pe rce nrage bf the 
mean of the identical readings. Digit prefere nce was nor 
c"alua red ar thc craining scss ions, bm computed from dle 

blood pn:ssu re me~suremenrs in study part icipants. 

AII observers invo lved in thc srudy complc tcd a ques­
rionnaire provitling information on the ir gendcr, 3ge, and 
qualifica tion (paramedic, nurse, a r medica l doctor) . In 
addi[ion, in rhe same ques tionnaire, the ooserve rs provided 

information on the rechnical characteristics of thc sphyg­
mOl1l<lnometers used for blood pressure measurcment ar 
subjccrs' homcs (ane roid ve rsus mereury; cuff size). 

Quality control 
Thc prCSCfH analys is incl udes rhe olood prcssurc readings 
olHained ar thc parti c ipan ts' homcs antl made <lvailahlt..: to 

the Coordinaring Office hcfure ;) 1 Augusr ZOO I. From 

puhlished gu idel ines 15,6J and six p re:vious srudics [7-12J 
\Ve selected si;.,: c ritc ria app licable to the desi~n and [\le 
Illlllticenrre characrer of the EPOGH s tudy: 

1. In cach parti cipant, the blond pressure measuremenrs 
\\'ere conside red as comp le re ir all fi"c syswlic and 
diasrol ie bloud Ilressu re readings ar each of che [\\'0 

separate home vis its we re a"ailab le in dle dmabase. 
2. ['i\'e eonsccutive b lood pressure readings obrained in a 

subject Were cons id ered as identical , if there was no 
single difference between 3ny of t hc:: syscolic nf 

diasrol ic blood Ilressure va lu es alllol1g dle fi"t rcad­
ill~s. Thc frequellcy of c.:o nsecuti\ 'e fi\"e ident ical 
readings \Vas detc rmined. 
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I . Thc proporc íon of odd blood p ressu re rcad ings with as 
tcrmi nal digir 1, 3, 5, 7, or 9 was detcrmined for 
systolie and d iasrol ic measu remem s separate ly. 

L Digit p reference, i.c., the disrr ibution of the last digirs 
of a ll single sysrolic and d iasrol ic blood pressure 
readi ngs was monirored at rhree-mon rh ly inrcrvals 
throughout the EPOC H projecr. 

). To assess the c.:onsis rency bctween cenrres, we 
evalua tcd che b laod pressure changes from che fi rs( 
tO t he secand home visic and across the tcn readings 
obrai ned ar the ( \Va home vis its . 

). To invcsriga te the panern of variacion between 
observe rs, the mean fo r each individual obse rver's 
blood pressure read ings was computed and compared 
wirh the overall within-cemre mean. 

31alislical analysis 
Ne used the SAS softwa re p;Jckage, ve rsion 6. 12. (SAS 
Institu te , Cary, Nonh Carolina, USA) for database manage­
llent and s tatistical analys is. Comparison of means <Ind 
~Hof1ortion s wcre pc rfo rmt..:d with rhc standard normal z­
res t and thc / -statistic, respeccivcly. To assess inrra­
Jbserve r variahility, l3Iand and Altman's technique 113] was 
lPplied. 'Ve lIscd ana lys is of cova riance to compare blaml 
pressure measurcments bctween observers with adjust­
ment for sex, age, hody mass index, anr ihypencnsive 
treatment, smoking, alcohol int:Ikc, and rhe use of ora l 
::onrrac~p [ ives. To compare trend :; in the c.:o nsccutive blood 
pressurc meaSUrell1elHS bec\\'een centres wc used n:: pcil ted 
measufC;S an;Jlys is of variance and we de te rmined the 
signific.:ance uf the inreracc iun rerms bc cween centre and 
thc orde r of thc blood pressure readings. 

Results 
Characlerislics ol Ihe sludy populalion 
The 2476 parricipanrs includcd 1173 mcn (47.4%) and 60S 
hypcncnsi\'c paticnts (24.4%) of whom 328 were on 
3nrihypertensi ve drug treatmcnr (Tahle I ). T hc subjccts 

Tahle I Characteristics of the partlclpants 

ranged in age ťrom 10 tO ~4 ycars. Among the men , 32.5% 
(ll = 374) wcrc current smokers, and 57.8% (ll = 66 1) 
reponed inrake af alcohol. In women, these proporrions 
were 21.4% (ll = 273) "nd 36.1 % (ll = 4(0) , respect ivel\'. 
Among \\'omen , 20.0% (11 = 26 1) uscd oral conrraceptivcs. 

Characlerislics ol Ihe observers 
Thc number of observers employed per ce nrre ranged from 
one to six (Table 2). The observers' age ranged frDln 25 to 

62 yenrs. ]\,Ios[ observe rs (84%) were fema le and/Dr med ical 
doctors (77%). Two centres e mployed only nurses for 
measuri ng blood pressure du ri ng the study (Tahle 2). T he 
numher af blood press ure readings per observer ranged 
from 60 to 4560. AI! ccntres used standard mercury 
sphygmomanomcters and adjllsred cuff s izc according ro 
arm ci rcumference. 

Video lest 
Table ., summarizes the res u! rs of all tra ini ng sessions by 
centr~ :.I nd givcs for each centre the distrihmion of the 
differences between che observers' fi lm readings and the 
stand ard (20 diffc rences per observer du ring one tra ining 
scssion) and che in u a·obscrvcr reproducibi licy. Overall, 
88% of rhe observers' sysrolic pressure readings werc wi thin 
± 5 mm Hg of the standard. For d iasrolic pressurc this 
prororcion was 87.4%. Thc repeawbi li ly cocffic ienr across 
sevt:1l ccm rcs and 29 ohse rvers was 5.4% for sysrolic 
pressurc and 6.4% for diasmlic pressure. 

Oualily conlrol according 10 six predelined crileria 
Fewer blnod pressure re'ldings than the five projec rcd per 
visic occurred in one of thc e ight centres, bUl only in 0.4%. 
of thc home vis its (u.lble 4). The frequenl:)' or ide mieal 
consecut ive re::td ings for sysmlic or diaswlic blond press llr~ 

varied acros:-; rhe centres from O [ O 6%. Thc OCCllrre nce of 
odd readings wh ich re presented a deviation from thc s tudy 
prmocol. ranged fram O to 0. 1%, Of 49488 systolic and 
diastolit: blond pressurc rcadings, 24.0% endce! on II zero 
(Fig. I ). T he d ifferenc.: c.: with thc expecrcd frt::quency of 
20% W:.IS sr:!ris tically significanr (l = 390.5; P < 0.001 ). 

Characteristics Hechtel- Sofia Pil sen Prague Mirano 
(I ) 

Cracow 
(PLl 

Bucharesl 
(RO) 

Novosibirsk 
IRF) 

Total 
Eksel (B) IBU) (CZ) (CZ) _ _ _ __ _ _ _ --'-_ -'--_ _ _ c _ _ --'-_ 

Number' 1024 40 190 42 346 325 193 3 16 2476 
Female (%) 5 13(50.1) 21 (52.5) 101 (53.2) 17(40.5) 187 (54.0) 176(54.2) 111 (57 .5) 177 (56.0) 1303(52.6) 
Age (years) 37.4 ± 16.8 37.1 ± 14.5 37.4 ± 13.5 39.2 ± 13.8 41.1 ± 14.0 35.5 ± 13.9 39.4 ± 16.0 38.9 ± 15.0 38.1 ± 15.5 
Body mass index (kglm2

) 24.6 ± 4.5 23.7 ± 4.1 26.2 ± 4.9 24.3 ± 4.2 25.3 ± 4.3 25.5 ± 4.9 24.8 ± 5.5 25.3 ± 5.0 25.0 ± 4.8 
Systolic pressure (mmHg)1 121.4 ± 14.4 123.7 ± 17.6 123.5 ± 15.5116.9 ± 10.9 126.5 ± 16.1 129.3 ± 18.1 124.6 ± 21 .5 124.6 ± 17.6 123.9 ± 16.5 
Djastolic pressure (mmHg)1 74.8 ± 10.7 79.6 ± 10.9 77.9 ± 10.1 74.7 ± 8.0 80.6 ± 9.8 80.8 ± 11.5 79.3 ± 13.5 79.4 ± 11.3 77.7 ± 11.2 
Heart rale (beals1min) 66.8 ± 8.2 76.0 ± 10.6 70.7 ± B.6 73.8 ± 8.9 73.2:t8.8 73.8 ± 9.0 75.6 ± 8.2 74.1 ± 7.4 70.7±9.1 
Hypertens;ve (%) 189 (18.5) 11 (27.5) 46 (24.2) 4 (9.8) 106130.6) 112 (34.5) 52(26.9) 85 (26.9) 605(24.4) 
Taking anlihypertensive 106 (56.1) 7 (63.6) 35 (76.1) 2 (50.0) 50 (47.2) 63 (56.3) 20 (38.5) 45 (52.9) 328 (54.1) 
drugs (%) 

Values are arithmelic means (SDl . or number ol subjecls (%) . 'Number ol subjecls \'I ith dala available at the Coordinaling Of1ice. lAverage 0110 readin9S at the 
first and second home visi!. 

~,~"" '--'-"~ _.-
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Tabla 2 Characterlstics of observers 

Centre Age group (years) Gender Qualilicalion 

25-35 > 35 Male Female Nurse Ooclor 

Hechlel-EkseJ (B) n = 4 2 (50%) 2 (50%) 4 (1(lO%) 4 (100%) 
Sofia (BU) n = 2 2 (100%) 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%) 
Pilsen (CZ) n = 3 2 (67%) 1 (33%) 3 (100%) 1 (33%) 2 (67%) 
prague (CZ) n = 1 1 1 1 
Mirano (I) n = 6 4 (67%) 2 (33%) 2 (33%) 4 (67%) 6 (100%) 
Cracow (PL) n = 6 4 (67%) 2 (33%) 1 (17%) 5 (63%) 1 (17%) 5 (63%) 
Bucharesl (RO) n = 6 2 (33%) 4 (67%) 1 (17%) 5 (63%) 6 (100%) 
Novosibirsk (RF) n = 3 2 (67%) 1 (33%) 3 (100%) 3 (100%) 
Total n = 31 16 (56%) 13 (42%) 5 (16%) 26 (64%) 7 (23%) 24 (77%) 

Table 3 Results of training sessions for observers 

Cenlre Hechlel-Eksel Sofia Pil sen prague Mirano Cracow Bucharest Novosibirsk 
(B) (BU)' (CZ) (CZ) (I) (PL) (RO) (RF) 

Number ol 5 1 1 1 7 5 2 5 
sessions 

SBP DBP SBP DBP SBP DBP SBP DBP SBP DBP SBP DBP SBP DBP SBP DBP 
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

Oevialion of observers' readings vs. reference 
> 10mmHg 1.5 0.5 O O O O O O 3.3 3.3 1.3 3.0 1.9 4A O O 
8--10mmHg 1.6 2.6 5.0 5.0 O O O O O 1.3 2.5 O 3.6 3.7 O O 
5-7mmHg 5.5 3.5 5.0 O O O O O 1.5 0.6 4.3 1.6 5.6 7.5 O O 
2-4mmHg 31 .5 30.8 5.0 20.0 16.7 30.0 10.0 25.0 4.8 11.9 12.2 15.0 25.0 21.3 25.0 16.0 
~1 to 1 mm Hg 39.3 36.3 60.0 65.0 53.3 45.0 35.0 45.0 62.7 45.8 51.2 50.7 47.5 35.0 65.0 66.0 
~2 10 - 4mmHg 14.8 21.3 5.0 10.0 30.0 25.0 50.0 30.0 20.6 27.1 23.7 23.2 11.6 13.1 10.0 14.0 
~510 ~7mmHg 0.6 0.6 O O O O 5.0 O 5.0 6.1 1.6 4.0 1.9 4.4 O 2.0 
~8 to ~ 10mmHg 2.3 0.6 O O O O O O 1.3 1.0 1.5 1.2 1.3 3.1 O O 
< ~10mmHg 2.6 1.5 O O O O O O 0.6 0.6 1.5 1.2 1.2 7.5 O O 
Reproducibility' 5.2 6.6 4.0 9.5 2.7 3.6 2.6 2.6 6.6 6.6 13.7 5.7 9.4 10.9 2.2 3.0 

(3.3) (6.3) (2.4) (6.7) (1.6) (3A) (1.9) (2.6) (5.3) (6.0) (6.1 ) (5.3) (5.3) (lOA) (1.4) (2.9) 

Observers read 20 blood pressures per session Irom a video movie showing a lalling mercury column wlth Korotkolf sounds. IOne observeťs resull not yet 
available at lha Coordinaling Ollice al the time ol wriling ol this ar1icle. '2SO ol tha changes between identical blood pressures Irom a video mavie. See Methods for 
lur1her explanalions. SSP, systolic blood pressUfe: oBP, diastalic blood pressure. 

Table 4 Qualllative indicators for control of blood pressure measurement 

Hechtel·Eksel Solia Pilsen Prague Mirano Cracow Bucharest Novosibirsk 
(B) (BU) (CZ) (CZ) (I) (PL) (RO) (RF) 

n(%) n{%) n(%) n(%) n(%) n{%) n{%) n(%) 
Number ol home visits 2103 60 360 64 692 650 396 632 
tncamp!ete BP measuremenls t 8 (0.4%) O O O O O O O 
Number ol live conseculive BP readingsl 4206 160 760 166 1364 1300 796 1264 
Identical readings 66 (1.6%) 1 (0.6%) O 10(6.0%) 41 (3.0%) 1(0.1%) 1 (0.1%) O 
Totat number ol BP readingst 21016 600 3600 640 6920 6500 3960 6320 
Odd readings 7 (0.03%) 1 (0.1%) O 1 (0.1%) 6 (0.06%) 6 (0.09%) O O 

Tl ess Ihan five systolic ar IlVe diaslalic measuremenls per home visi!. ISySlolic and diastolic readings were counled as separate measurements. 

Among individua! ohservers tbc proportion of hlood 

pressurc readings wich a terminal zt!ro rangcd frum 15 .5 
to 47,6% (lhhlc 5). f-olve obscrvers in thrce cenrres werc 

fouml (O rCl:ord blood pressure values wirh 3 rerminal zero 

in excess nf .10% (47.6 . .12.9. JI.H, .11..\ .nd .1 1.4%). 

ln mosr EPOG!-I ccnrres [hcre was a significa nr and 
progrcssi\'l: declinc in thc; convenriol1al blood pressurc from 

(hl; firse fO thc.: sccond hom c.: vis i t (f-o"'ig. 2). i\ CroSS ;tll 
centrc.:s. blond pressurc dl;crcased by 2 . .16 mm Hg (95% 

co nfidence inrerv,,( (CI): 1.98-2.74. f' < 0.001) S\'scolic 
.nd hy 1.741l11llHg (95% CI: 1.4&--2 .02 , P < 0.(01) 
diaswli c. Ho",cver, as illusrrared in Figure :\, [here were 

signific3m trend differenccs hctween (he EPOC;H cc nrres 
in rhc bloud pressure changes acros:; rhe tcn readinJ.!,s of 
syswht· (F = 5.32. ? < 0.001) and diasrolic hlood pn,:sslIfc 
(1' = .1.71 , 1' « 1.001). ~I"reol'cr, rhc t1celine "f hl nad 
prcssure on rcpcat I1lcasuremenr dcpended on thc level uf 

prcssure (Figs 2 ano 3). For instance, in comparison wirh 
oe her I ~ PO(j1-l ccntres, \Ve obst:rvco more prnmincm 
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ecreases in systolic (5.25; 9.\% C I: 3.9 1-6.59) and diastolic 
3.24; 95% CI: 2.32--4. 16) b lood pressurcs from [he fl", to 

1C seconu homc visit in Cmcow. l n [h is cenrre blood 

ig. 1 

Digil preference 

30 49 488 readings 
24% (100%) 

~ 
20.9% 

'" . " 20 u 
• 17.9% Y. 

'" e 
c .. 
~ 10 .. 
o-

, 
O 

O 2 4 6 8 

)igit preference ' in Ihe blood pressure readings across six 
::POGH cenlres. The proportion of sySlolic or diastolic blood 
lressure readings wilh an even terminal digit is presented. 

{abl. 5 Digit preference 

Jbserver O 2 

n % n % n 

;echtel-Eksel (B) 
1 743 47.6 162 10.4 261 
2 2687 3 1.8 1436 17.0 1107 
3 14 16 15.5 1667 18.3 1963 
4 415 22.0 342 18.1 344 

Pilsen (CZ) 
1 420 20.8 414 20.5 428 
2 200 20.4 184 18.a 186 
3 189 23.6 143 17.9 149 

P(ague (CZ) 
1 246 3 1.4 166 19.8 119 

Sofia (BU) 
1 68 17.0 97 24.3 94 
2 87 21.8 60 15.0 59 

Mirano (I) 
1 435 25.3 33 1 19.2 3 16 
2 60 27.3 42 19. 1 40 
3 666 18.8 768 21 .7 7 19 
4 30 25.0 24 20.0 22 
5 100 17.9 134 23.9 109 
6 134 19.1 11 6 16.6 157 

Cracow (Paland) 
1 288 24.8 213 18.4 202 
2 288 18.9 272 17.9 293 
3 200 29.4 10 1 14 .9 146 
4 170 31.5 85 15.7 86 
5 306 17.2 426 23.9 339 
6 270 32.9 129 15.7 130 

Bucharest (RO) 
1 40 28.6 34 24.3 25 
2 201 22.3 187 20.8 142 
3 378 27.4 256 18.6 205 
4 338 2 1.7 307 19.7 266 

Novosibirsk (RF) 
1 808 26.2 566 18.4 524 
2 36 22.5 34 21.3 36 
3 827 26.9 602 19.5 5 14 

4 

prc::ss urc ar ini ria l home visic was highe r dle n in all other 
cClHres. 

Rgurc 4 shows thc ueviarions be rwcen the mcan of cach 
individual observer's blood pressure reauings and thc 
overa l! wj ehin-ce ntre mean for the eighr EPOGH cCIHres. 

T hese deviar ions were atlj usrcd for sex, age, body mass 
index, anrihypen cnsivc trcanncnr, smoking, alcohol inrakc, 
and dle use af oral contracep ri ves. For sysrol ic blood 
pressurc, the deviarions ranged from - 1.48 to 

+2.07mm Hg in Hech[el-Eksel (Belgiu m), from -0.50 
to + 0.50mm Hg in Sofia (Bulgaria), from -1. 17 to 
+0.99 mm Hg in Pilsen (Czech Republic) , from - 4.86 
to +7.33 mmHg in ~'I irano (I taly), from - 1.46 
tO +3. 19 mmH g in Cracow ( Paland) , from - 1.80 to 

+2.79 mm Hg in Bucharest (Roma nia), and from -2.86 [O 

+2.01 mm Hg in Novos ibirsk ( Russ ia). For diaswlic blood 
pressurc, thc dcviations ra nged fmm - 3.00 co 
+2.90 mmHg in Hcch[cl-Ekse l (Be lgium ), from - 0.33 
to +0.3.3 mm H g in Sofia (Bulga ria), fm m - 1.45 to 

+ 1.03 mm Hg in Pilsen (C,.ech Re public) , from - 2.04 
[O +4.33 mmHg in ~· Ii ra no (I ta ly), fru m - 1.11 to 
+ 0 .62 mm Hg in Cracow (Paland ), fro m - 4.80 to 

6 8 Tatal number af BP 
readings 

% n % n % 

16.7 197 12.6 197 12.6 1560 
13.1 1623 19.2 1595 18.9 8448 
21.5 2021 22.2 2047 22.4 9 120 
18.2 353 18.7 431 23.0 1890 

21 .2 368 18.2 390 19.3 2020 
19.0 185 18.9 225 23.0 980 
18.6 148 18.5 171 21.4 800 

14.2 105 12.5 185 22.0 840 

23.5 72 18.0 69 17.3 400 
14.8 86 21.5 107 26.8 400 

18.4 239 13.9 398 23. 1 1720 
18.2 29 13.2 48 21.8 220 
20.3 732 20.7 652 18.4 3540 
18.3 23 19.2 21 17.5 120 
19.5 93 16.6 123 22.0 560 
22.4 146 20.9 147 21.0 700 

17.4 188 16.2 268 23. 1 11 60 
19.3 304 20.0 362 23.8 1520 
21 .5 89 13.1 143 21.0 680 
15.9 92 17.0 107 19.8 540 
19.0 277 15.6 432 24.3 1780 
15.9 98 12.0 190 23.2 820 

17.9 20 14.3 21 15.0 140 
15.8 148 16.4 222 24.7 900 
14.9 254 18.4 287 20.8 1380 
17.1 309 19.8 340 21.8 1560 

17.0 525 17.0 657 21 .3 3080 
22.5 31 19.4 23 14.4 160 
16.7 508 16.5 629 20.4 3080 
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Fig.2 

Hechlel-Eksel (B) Sofi. (BU) Pilsen (CZ) Pr.gue (CZ) Mirano (I) Cracow (PL) Bucharest (RO) Novosibirsk (RF) 
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Mean systotic and diastolic btood pressure values at the firsl and second home visits , /' vatues for the differences between the hvo 
visi ls are given, 

+2 ,641llIllH~ in Bucharest (Romani,,), ;Jnd from - 0,35 to 

+ 0,22 mm Hg: in Novosib irsk (Russia), Thc: signific\Ilcc ať 

thesc sys wlic and diaswlic deviations incrcascd wich thc 

nUlllbe r ol' suhjects cxarnined by eHC.:h ohscrvcr, wirh rhc 

amOUJl[ rhat an ohservcr's rClIding:s dcviared frum the 

0\'er:111 w ith in·cenrn; pupul:uion l1le;,lIl , and with the [Ot:ll 

Ilumbcr nf subjec.:rs pc: r Celltre, 

Discussion 
Thc main ohjecri\'c Df thc EPOGH srudy W:lS to 

ilwt:srigare a wt:ll-slllndardized blood pressurt: phcnmypc 

in rt:hlt ion (() gc ncric polYlllo rphism , This rcport focuscs on 

thc qua li ry :Issu rancc and quali[y control procc tlurc:s. which 

\\'f..:re :In c:sselHial alld ;mriCl(e pan uf rht: EPOCH 
prorocol. 

AccurLlrc dcrcrmill:ltion ol' rhe bloud prt:ssu rc !t.·\'L!s in 

br!!.t.:-s<.:.lle surn'ys ur l1lulril't:lHre studit.: , ... n:quin:s ccnrral 

coorJin<lrioll Lind lhc ill1plL:mcnrarion ol' ~I s randardiznl 

prmo(:o l. Th t.: llleaSUrClllcIH ol' bloud pressurc accord ing {() 

Ri\ 'a- Rocc i/Kororkoťf tn:hniqut.: [I-t [ is t1cpcndclH Oll r hL 

accurarc rransmissiol\ :Ind imcrprcr;!rion of :1 si)!;nal 

(KorolkolT sou nd or pu lse " ';IVc) from :1 subjccl \ú a 
dcvicc ( rhc sphygmolll:lllolllcn:: r) ro :lil ohscr\'cr 1 1 ,~.1()I, 

Thc succc:ssfu l OUtCOIllC uf rhis complex intl.::ml'tion 

rcqu in:s [har [hc ohscrvcr is cOl11pcrenr in pc rfo rmi ng 

rhe «;chniquc ol' blootl pressurc 1l1C~ISlHcmenL rhar tht: 

subjccr is cxamint!d in basa1 ::Ind srandardizc:d condiriolls, 

rhar thc cquipmcm usetl for thc meaSlIrelllcnt is well 

mainrainc:d and ca1ihrarcd, and [har thc blood pressu rc 

readings are arch ivctl accuf<lrcly. This prO<.:cdun.: is ťr3u~h[ 

with sourcc:s ol' pmential C;ffor, which may arisc in rhe 

uhscrv<.:r, rhe subjccr, thc sphygmomi.lllol1lcrt:r or in rhe 

ovt:[;lll ~l pplicar i on of rhc rcchnique [4.IS.17.IH]. Thc: 

qualiry assurance :Ind lhc qu;li iry commJ in (J ur srudy 

focu se tl on these porenti"ll sourCeS nf inaccuracy. 

ln Ollr stuu)', subjc<.:rs \\ 't:n:: visitcd ar home on [\\' 1) Separ:llC 
()cClsioIlS ;Inu rraim:u obscr\'ers. cirht:r d( )crors (Jr ll11rSeS, 

1llt:;lsun.:u hlootl pn;ss un; in rhc rcl:lxed hOI1lL: c n\' ironmcnL 

This prm:euurc ol' blood press urt.: llle;IS11relllt: lll rcnds (tl 

increase d1C panil'ip;J[ ion ra[c :md ha!'> heen \';lIiu;Hed in 

se\'t:ra l epidcllliolu~ic al studies in Iklgium. Bloud prCSSllre, 

Illcasllrcd rhis " '<l y. sl!o\\'s {hc cxpecred ~I ssociar i()n s \\'i[h 

gC:llder. :I:;C. hody 11l:ISS index. social dass, ;lIld phys ical 

acti"ity 119.Z01, 

Our {ll1:lli ry ;! SS ur:l1ll'C prog:r;l111ll1t.: " 'as hascd on puhlished 
gui(k lines [S,hl, lIS objccri\'c \\';IS to cllsun.: high qualiry 
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Se rial number of blood pressure measurement 

{stolic and diastolic blood pressure valu es for jive consecutive readings a! !\'IO separate home visits" Values are mean with 95% 
mfidence intervals" 

luotl pn.:ssure mC<1surcmcms rhroughollt tht:: whole 
roject, in which ei~ht difťcrclH rescarchcs ~roups and 27 
:Jscrvers parric ipa red. Various rraining pro~mmmcs h~l\'e 

t:cn t1 cvclope tl ro minimizc ol1server crror 15,h,2 ) J. most 
f which use a film ur ;I video show ing a fal ling mereury 
Jlumn wirh Korotkaff sou nds as thc main componcnr of 
':l in ing and qual ir)' asscssmcnt. Thc film allows quanrify-
19 inre r- <Ind intra-ahst.:rvcr variability. In our srudy qualiry 
,;suranec \\"as set up "i.1 rcpc:Hed H:lining scssions. Thc 
bscrvc rs :11\\':lys rceci"cd thc rcsulrs of {heir H.: srs, sn th;lr 
ley rcmained aWilre ať rht:ir pcrformil nn.: <Ind \\'cre 
n<:ouraget! (O improvc Ihcir l1ll.:ilSun.:mCIll rcchniquc. 

1 our ([ ual il)' concrol programme \Vl.: uscd six critc rt~\ , 

el":\lIse rhcy rctlecr differcnr prohlt:rns [hat !ll:!y oceur 
urill)!. blond pressurc 1l1c.::\suremc.:nr. SOIllt: of these items 
rt.: L'onn:ivt.:u as qU:llitativc r:llht.:r [han qu'lluir;\ri"t.: 
H.li carors of rht.: ac:c:urac:y (Jf blond prcssurt: 1llC:lSUrCIllCIlr. 
'hc.: propon ioll of illcompkrt: Illt.:asu rclllents is :\ strun:;. 
ldic\wr uf \";Jlidity prob1cms in rcrlll'i ol' popul:.Hioll 
.:prcscllr;\ri\'CllL'SS [7]. 'rhL' (IlTurn.:IlCC ()f odd digirs is 
kdy 10 n:flcL'r for)!,erťulnl" ss ol' [hl.: prorocol or;\ desin_: for 
xtr;l :H.:l"Urilcy h~ " [hc observL'r I 101 . Ir mighr "Iso indicl[r.::\ 
lSS of aLTlIr~H':y. Thc frl.:qut:ney (Jf idt.:1H i<.:;\1 blood prcssun: 
':;Idil1)!,s in st.:ri<.:s of n:pe~l( ed hloud pn.:ssurt.: rt.::1d in/!,s 
l ighr i ntllH:nl"L' the ()w r:1I I sh:lpe ol' rlH: hlood pn.:SSUf1'; 

disrriburion <Ind che prevalencc ol' diagnos ric c:![q~() ri es 

bilsed on hlood pressure thresholds IIO,Z2 1. It is wdl 
known from dinic~1 and epidemiologica! s rudies 19, I 5,221 
thar re pemed blood prcssure mcasurt..:ments in rhc samc 
suhject are in most instances non-ide llr icilL Th~ t1egrec, to 

which thc frcqucncy of identical rcadings can he CO Il­

side rctl Ilormal or at kast acccp tahle, is nor clea rl y ucfined. 
All e il!,hr EPOGH ccnrres appcarcd to ha\'1.:; cOlllplied \Ve ll 
with rhese predcfincd quality crircria (Table 4). 

Owing (O habiration i\nd reg rcss ion [O rhl,; mean , blood 
prcssure usually ťalls when repeart.:d mC:lsUrCIllCIHS are 
olnainl.:d durinl!, a s ingle vis ir ar ar consecut ivc vis irs m"cr 
rht.: cou rsc ofa s(Udy. In all (xntn.:s \\'e nnri <.:c:d a progrt.:ssi"c 
;Ind signifieanr dccl inc in blood prcssurc when rht.: reau in)!,s 
\\"t.:rc repe:Hcd hy rhc ohst.: rvc r ;Ir rhc.: subjcCls' hOllles. This 
ohscrvatioll ullll<.:rscorcs thc necd for Illulriple :ISSCSS!11cnts 
nf hloud prcssurc O\"cr :1 {ime in ordcr [O ;\voitl m'n­
ui:I)!;llllsis nf hypcrrcnsioll among inui\'iduals \\ il h high 
iniri:tI bl(}()d prcssu rt.~ valucs 12,2,,], 

T hc m;\xi mal hc{\\'cen-ccnr re diftc rc llces in hloud prosme 
\\"t.:re 1ZA-mml 19 syswlit: ;.Ind h"l mmHg di:lsroli t: ( Pr;1"~tJ(": 

ccnrrc \"crsus (;r:l<."o\\· cClHrc). Thc maxi1llal ditlen.:m:e in 
pulse mrl: \r;tS hct\\'ccll rhe l-kdHd-Eksel :11ld Soli;! 
t:cntrt.:s (9.2 hC:HS per lllillu((,:)" Thcsc hc [\\"t.:t.:Il -ec llrrL' 
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Fig.4 
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Mean systolie and diastolic differences belween each observer's blood pressure (BP) readings and Ihe overal! within-centre pOpl 
means. Values for each obsefVer are point eslimales wilh 95% eonfidence interval adjusted for sex, age. body mass 
antihypertensive trealmen!, smoking, aleohol intake. and Ihe use of oral eontraeeplives. Atong wilh Ihe observer idenlificalion nu 
gender of Ihe observer (J if male) and Ihe number of subjects examined by each observer are presenled. 

diffe rences may be expectcd on the basis of random 
variabi li ty, sm311 sample size (for ins tance, in Sofia .md 
Prague), <tnd inclusion of varying proponions of hypercen­
sive suhjccts. 

Anothcr common man ifesrarion of n1caSur~meIH error in 
cpidcmiological s tudics is digi t pref~rence for :l tcrminttl 
zero [9, 10,24-261. Because this means rhm thc prccision of 
che measuremenrs is 10 mmf-lg instead of 2mm Hg, this 
ma)' resulr in considc rahle Ilias. Digir preference afťť!crs 
thc shapc of thc blood pressu re disrriburion [24 J and 
re duces the power of statist ical tests thc rc hy making ir 
more d ifficu lr ro assess associations hc{\\,een potential risk 
factors and blood pressurc 110,26 ]. ln our report prefere nce 
for II rc rminal zem W:JS stat istical1y signifkanc, hut of minor 
im portanec from a clinieal point of vie\\'. 

Thc prcsenr analysis not on ly focuscd Oll rhe ce ntrcs :kS 

units of ohservarion, hur <llso includcd an evaluation ol' rhc 
performam:c ol' indi vidual ohscrvcrs. On ly a fc\\' srudit:s 
16.H. IO.2 1.27 1 havc rcporred data Oll inrcr- or inrra­
obse rvcr variahi li ry_ ln our stud y. we asscsscd incer-ohscrvcr 
variability lIsing the blood pressure read ings of expert 
cl inical ohscrvcrs as thc standard . Overall, HX% of thc 
nhservers' sysro lic pn.:ssurc n.:adings n-erc wirhin 

± 5 mmHg uf thc standmd_ For diasrolie pressure, 
proportion was 87.4%_ Tu assess inrra-ohserver va rial 
\Ve used Bland and Alrman's techniquc. The repcaral 
coeffic ienr across scvcn centres and 29 observcrs was 
for syswlic pressurc and 6.4% for diasrolic pressurc_ H 
repeat;]hilir )' coeffieienrs indic::nc worse repruuucil 
Furrhcrmore, we also cva lu:l rcd diffcrcnccs bC[l 
observers, wh ich could nor hc explaincd hy confou!" 
hy gcnder. "ge, body mass index, anrihyperrensivc t 
Illcnt , use of oral contraeep rivcs, smoking. and drir 
hahits. Diffcrences hetween observcrs. over and he 
confounding. might bc due to systcmaric- e rror, prejl 
for or agaillst cerraill hlood pressu rc vallles, the suhje. 
:.:Ind cl11otional inre ract ion hetwt.:e l\ suhjl::ct and ohsc.: 
thc whitt;: -coa t effect , and/ar random va riahility 14 ,~, 1 

As opposed, for inst:Jncc. [O biochemieal measurt;:n1t 
cxternal quality control eannot bc casily Illounted for h 
prcssllrc rcadings. Ho\\'cver. quality assurance "nd COl 

shou ld hc planncd at lhc design sra~t.: of a project il1\'ol 
BI' mcaSUrCI11CIll and impleme nrcu frum irs vc ry hl 
nings UlHi l thc end. In our opinion , thc proccdurt.: 
quality assurancc and comral ser up for the blond prt.:s 
mcasurcmenr in thc frame nf thc E P()(j 11 srudy rcstI 
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n a well-defined blood pressure phe nmype, which was 
:onsisrent across centres. 
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Association of peripheral and central arterial wave 
reflections with the CYP1182 -344C allele and sodium 
excretion 
Wiktoria Wojciechowska8

, Jan A. Staessenb, Katarzyna Stolarza , Tim Nawrotb, 
Jan Filipovskýc, Milena Tichác, Giuseppe Bianchid, Eva Brande , 

Marcin Cwynarf, Tomasz Grodzickif , Tatiana Kuznetsovab, 
Harry A. Struijker-Boudier9 , Vlasta Svobodovác, Lutgarde Thijsb, 
Luc M. Van Bortelh and Kalina Kawecka-Jaszcza on behalf of the European 
Project on Genes in Hypertension (EPOGH) Investigators 

Obleet/ve Anglotensln II and aldosterone, generaled by 
the anglotensln-converting enzyme (ACE) and aldosterone 
synthase (CYP11 82). respectively, not only regulate 
sodlum snd water homeostasls, but also influence 
vascular remodellng ln response to high blood pressure. In 
the European Projeel on Genes ln Hypertenslon (EPOGH), 
we Iherelore Invesligaled whelher the ACE //0 and 
CYP1182 C-344T polymorphisms Inlluenee early urterlul 
wave reflectlons, a measure of vescular stiffness. 

Methods We measured the perlpheral and centra I 
augmentat10n Index of systolic blood pressure by 
applanation tonometry at the Jevel of the radial artery ln 
622 subjects (160 lamllies and 64 unrelaled Indivlduals) 
randomly recrulted frem three European populations, 
whose average urinary sodlum excretlon ranged from 196 
to 245 mmol/day. In multivarlate snalyses, wlth sodlum 
excretlon analyzed ss a contlnuous varlable, we explored 
the phenotype-genotype assoclatlons by means of 
generallzed estlmating equatlons and the quantitatlve 
transmlsslon disequillbrium test. 

Results The peripheral and central augmentation indexes 
were slgnllieantly higher in CYPII 82 -344C allele carriers 
than ln -344T homozygotes. In offspring, early wave 
reflectlons Increased wlth the transmlsslon of the -344C 
allele. lhls effecl ol the CYPII 82 polymorphism occurred 
in subjects with a higher than median urlnary sodlum 
excrellon (210 mmol/day). lhe ACE //0 polymorphlsm did 
not influence augmentatlon of systollc blood pressure. 

Cone/usions lhe CYPI1 82 C-344T polymorphism affecls 
arterlal stlffness. However, sodium Intake seems to 

Introduction 
Thc artc rial pulse wa"c consists of a forward and 
refl ecteu componcm. T he ampli rude and "elocity of 
the re fl ccted wave increase with cardiac comraccility. a 
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more proxim"l1 localizacion of the sites of reflcc[ion 
along the arte ri <l l trce and artc rial stiffncss. T he aug­
mentation index, derived [ com the pulse c:ontour, 
rcflccts thc dcgrce to which rcfl ecccd wavcs cnhancc 
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systolic pressure [1] , Twin studies rccently deman­
strared rhar indepcndcllt af blood pressure, heart rare, 
height, und age, the heritability af the aortic augmcma­
[ion index WJ S 37% [2]. 

Angiotcllsin TJ nnd aldoste rone play key roles in the 
regulatian af sodium :tnd w:uer hameostasis, ln sodium 
deplete candicians, these harmones are upregulared, 
whcrcas thc opposite oceurs in the presence af a high 
salc intnke. Circulating angiorens in II is produced by 
cleavage uf angiorensin I by the angiotensin-converting 
enzyme (ACE) at che endarhelial-Ium inal inre rfacc 
dlroUghouc che vasculature, in particular in che pulmon­
ary circulation . Carriers of the ACE deletion polymorph­
ism havc eonscicutivcly increascd plasma and tiSS llC 
levels oť ACE [3]. Aldoste rone is generated in the 
adrenal glund by aldosterone synthuse (CYPll B2). 
Howcver, both angiatensin II and aldosterone are also 
loc<l lly produeed in the arte rial wal! , inftuence vascular 
structure and function, <tnd mediate vascular remodel­
ing in response to pathological stimuli, such 3S a high 
blood pressurc [4,5]. 

ln che Europe~n Projecr on Genes in Hypertension 
(EPOGI-I), wo iovostigared whether tho llCE lID aod 
r,YPII H2 C-.J44T polYlnorphisOls iOlpaet on the pcriph­
e ra! :Ind ccmra! augmenwrion indcxes, 3S nssessed by 
applanncion tonomctry at chc Jevel of the radial nrter)'. 
Our analyses aecoumed for salt imake, cscimatcd from 
the urinary excretion of sodium and for other host ancl 
cnvironmcntal dererminams of cardiovaseular function. 

Methods 
Study populetion 
Thc Europcan ProjecI on Gencs in Hype rten sion 
(EPOGH) was conducted accord ing to che princip!es 
outlined in the Helsinki declaration for investigatiens 
in human subjccts, Thc Erhics Commiucc of cach 
institution approved the protocol. Participants gaye 
informed written consent, 

Thrcc EPOGH cclltc rs aptcd to take part in v;\scular 
phenotyping. They randem ly recruited nuclear families 
of Caucasian excraction, including offspring with a 
minimum :.\ge of 10 ycars in l3elgium and 18 years in 
thc [\\'o other coumries. Overall, the response ca te was 
82%. Of 870 participams rccruitcd in Cracow (Poland, 
1/ = .102), J-1cchtcl-Eksel (Ilelginln, 11 =380) "nd Pilsen 
(Czeeh Repnblic, II = 188), we discarded 21 rroOl analy­
sis becíluse tlle recorded pulse wave was of insufficient 
quality and nO bccausc of missing genotypes. In addi­
[ion, we detectcd six cases of ineonsisteney in Mende~ 

lian segrcgation. The 8elgian sa mple included seven 
cxccndcd f,tmilics spanning more than two genc ratíons. 
Bec,l1Ise there is no generally agreed algorithm to 
conscrucr che variance-covariancc macrix for correlared 
d3ta wirhin exccnded pedigrees using generalized csci-

mating equations (see below), we selecred fram cach 
complcx family the most informativc nuclear unit with 
the largcs t numbcr of phenotypes and genotypcs. This 
procedure removed 161 8elgian subjects from our 
analyses. Thus, che overall numbcr of parricipanrs 
analyzcd statisticall y totalcd n22. 

Phenotypes and genotypes 
After subjccts had rcsrcd for 15 min, we rccordcd, 
during an 8-s period, the radia! arteria! waveform ar the 
dominant arm . by applanation tonometry. \Ve used a 
high-fidelity SPC-301 mieromanomctcr (Mi llar Imaru ­
ments, Inc., Houston, T cxas, USA) incerfaced with 3. 
laptop compurer running SphygmoCor software. version 
6.31 (AtCor Medical Pry. Ltd., West Rydc, New Somh 
V\'ales, Austra!ia), \Ve discarded recordings whcll thc 
systolic or diastolic variability af consecurive waveforms 
cxcccded 5% Dr when the amplitudc of the pulse wave 
signal was Icss than 80 mV. \Ve calibratcd rhe pulse 
wave by meas uring blood pressure 3.C the conrralare ral 
arm immediarc ly before rhe recurdings. From the radial 
signal, thc SphygmoCor software calculates the aort ic 
pulse wave by means of a va! id:tted and popul:uion­
based generalized transfer function [6] . The radial 
augmcnration index was dcfincd as thc ratin af thc 
second to the first peak ol' the pressure wavc expressed 
as a percenrage. The aertic 3.ugmcntation jndex was rhc 
diffe rence bctwcen the second and first sysrolic peak 
givcn as a pcrccntagc of the aonic pulse pressure. For 
statisrical :malysis, we used rhe averuge af che periph­
eral and cenrml w,tvcforms ovcr thc 8~s measurcmcnt 
period , 

The blood pressure phenotype was rhe average af five 
consccutivc readings ohtained at onc homc visit. Per­
iphcml and central pulse pressures were defined as thc 
difference between systolic :tnd diascolic blood prcssure 
dcrivcd fcom the bmchial blood prcssure measurcd ar 
the subjects hornes and from the aortic pulse wave, 
respectively. From the home readings, we ealculaced 
mean arteriill prcssure as rhc di:lsrolic prcssure plus 
onc-third of pe riphcral pulse press ure . \:Ve administcred 
a standa rdized questionnaire to obrain informa[Íon on 
ca.ch s ubjecťs medical history. smoking and drinking 
habi ts and use of med ications. The participanrs col­
lected :t 24-h urine smnple in a wide-ncek plas tic 
conrainer for che mcasurement of sod ium, pomssi llln. 
crearinine and aldosterone. For statistical an:llysis of 
the urinary phenotypes, we excluded 18 subjects be­
eause according to previollsly published crite ria [71 rhe 
urine samples were judged to bc unde r- or over­
collected. Genomic DNA frum ",hite blood cells was 
amplified and geootyped for the ACE lID aod CYI'llB2 
C-344T polymorph isOl', us previously deseribed [8.9]. 
For the AC/!. gene, all samples initially genotyped as 
DD underwent a second polymeriz3tion chain reaction 
with insertion-spccific primers. 
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Statlstlcal methods 
Daraoase manageme nr l!nd most srat isrical analyses 
wcre pcrformed with SAS software version 8.1 (SAS 
Institute Inc., Cary, Nonh Carolina, USA). Popu lati on 
means and proponions were compared by Tukey's 
multiple means test and the XZ swtisric with Ronfer­
roni' s adjustment for l11ultiple comparisons, respectively. 
If Shapiro-Vvilk's test showed significanr departure from 
normal iry. \Ve analyzcd logarithmically transformcd vari­
ables. \Ve searched for possible covariates of the aug­
me ntation indexes using stepwise multiple regression 
with the P valuc for independent variables ro enrcr and 
sray in the mode l set at 0.10. \Ve uscd the methads 
described by KleinbaulTI " (I/. (10) to test (he null 
hypathesis af no diffcrcnccs bctween thc paramcters of 
rcgression equations. 

\Ve pcrformcd population-based us \Vcll as family-bascd 
analyses. In the population-based approach, we tcsted 
associarion of continuolIs traits with the genotypes of 
interese by use of genera lized estimaring equarions 
(GEE). This approach allows adjustmenr for covariates 
us well as for the non-indepentlence of observations 
within families [11] . ln GEE, we also resred for 
hcccrogenei ty bCtlVCCn popuhuions, lIsing appropriate 
intcraction terms wich rhe genorypes. 

In thc family-bascd analyses, \Ve pc rformed rransmis­
sion disequilibrium rcs ts fo r quantirative rraits (QTDT) 
usi ng two differe nt methods. First, we evaluated the 
wirhin- and betwecn-family componenrs of phcnotypic 
variance, using the orthogonal model as implcmented 
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by Abecasis c/ nI. in che Q1'D'1' software, version 2.3 
(http://www.sph.uITI ieh.ed u/csq/abecas is/QTDT) 112). 
In addirion, us ing the model proposcd by Allison, we 
regressed the quantitative phenotypes of informative 
offspring on {heir genotypes, while controlling for 
parental genotypes [13]. To allow for residual corrcla­
[ion :lJ'nong offspring. \Ve implememed Allison's model 
using GEE. 

Results 
Characterlstics of partlclpants 
Table 1 gives thc characteri stics af the parricip'1Ilts by 
country. Overal1, the study population includ cd 558 
subjecrs from 160 nuclear fam ilies and 64 unrc lated 
individuals. Nlcan (± SD) age of the 294 founder!' and 
328 ofťspring wns 51.7 ± 8.5 and 29.9 ± 10.6 years. 
respccrively. Thc number of sibs per famil)' all10uIlteď 
co one in 34 famili cs, two in 102 familics, and rangcd 
from three to eight in 24 fam ilies. The Helgi an 
panicipants were okler than the subjects from the [\\'O 

orher counrries. CompareJ with Polish participants, 
fewer Belgians were on antihypcnensive drug treat­
menr. Czechs more frequenrly reponed regular alcohol 
imakc (~5 glday) rhan Bclgians and Poli~dl. U rinary 
sodilun cxcretion was on averagc 50 and 36 mmol/day 
higher in Paland than in Belgiulll and Czechia, respcc­
rivcly. The minary aldosterone excrcrion W:lS lowcr in 
Poland than in the otller {WO countrics. Figure 1 shows 
the sex and age dependence ol' thc periph e ral :tnl! 
central augmenrarion. indexes, which in the whol e study 
population averaged 68.0 ± 23.1 and 16.4 ± 17. t %, re· 
spectively. As shown in Figure Z. sys tolic pressure in 

Table 1 Char8cteristics of the study partlclpants by country 

Belgium Czechia Poland 

No. lBI 1.7 '9' 
Anlh/opomel/jeal charaeleristics 

Age (years) 46.8 ± 14.6 37.9 ± 13.6' 37.2 ± 13.9' 
FemaJe gender ('lb) 57.5 57.\ 63.4 
Height (cm) 167.4 ± 9,4 171.1 ±9.1' 169.9 ± 8.7' 
Weight (kg) 72.2 ± 14.5 76.7 ± 16.1' 73.3 ± 14.4 

Hemodynamic measurements 
Systolic p/essu/e (mmHg)t 126.0 ± 15.7'" 123.8 ± 16.6'" 128.8 ± 17.5 
Diastolic p/easure (mmHglt 78.6±ll,4 n.8± 10.9 80.3 ± 12.2 
PeripheraJ augmentation index ('lb) 72.7 ± 21.9 63.7 ± 23.7' 67.3 ± 23.0' 
Central augmentation index ('lb) 21.2 ± 15.5 14.0 ± 17.9' 14.6 ± 17. 1' 
Pulse tate (beats/min) 62.S ± 9,4·" 67.0 ± 9. 7' 73.3 ± 11.4" 

Oueslionnaire data 
AntihypenensiYe trealmenl (%) 12.7 21.1 23.S' 
Current smokers ('lb) 28.2 25.8 27.6 
Regular alcoho! intake ('lb) 27.1 45.6' 19.1c 

Unnary e~eletion 

Volume (Uday)* 1.64 ± 0.71'" 1.93 ± 0.67' 1.45 ± 0.53" 
Sodium (mmollday) 196±65 .... · 210 ± 93 245 ± 87" 
Potassium (mmoUday) 70 ±27 62 ± 29' 65 ±25 
Aldoslerone (nmol/day) 20.0 (1 7.4-22.9)'" 17.4 (15.8 - 19.1) 10.7(9.8 -1 1.7)" 
Creatinine (mmollday) 10.7 ± 3.6·" 13.3± 4.1' 12.1 ± 4.1'· 

VaJues are arithmelie menns ± 80, geometrie meana (95% confidence In terval) Ol lha pelcentl'lg8 ol subjects. PvaJues for 
between'country differences were adjusted lor multiple comparisons by Tukey's lesl (means) or Bonferronj's method 
(proportions); ' P "" 0.05 versus Belgium; "P ~ 0.05 VBISUS Czechia; ' ''P ':;;; 0.05 versus Poland. tAverag8 ol five readings 
obtained al one home visil. *The number ol subjecls with 24 h colteclion \'las 1 B 1 in Belgium, 133 in Czechia snd 290 in Poland. 
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the br:lchi,,1 tutery :Ind ao"" significantly (1' < 0,(001) 
increased with the rario Df the second [Q the firsr 
systolic pcak. Furthcrmore, thc slape ať syscol ic blood 
pressure on this ratio was significantly (P = 0.0002) 
sreeper in the aorra than in dle radial uHery. 

Srepwise multiple regression demonstrared [har rhe 
peripheral augmemarion index signific3mly and inde­
pcndcntly incrcased with fcmalc gcnder (rcgrcssion 
eoeflieiell[ ~ ± SE; 9,1 6 ± 1.58%; P = 0,0001), lIge 
(0,81 ± 0,04% per year; l' = 0,0001), mean a"ccial ptes­
surc (0,38 ± 0,05% pcr mm!-lg; P = 0,0001), current 
smoking (5,20 ± 1.20%; P = 0,000 I), whcre.s it de­
ercased with body height (-0,52 ± 0,09% per cm; 
P = 0,00(1) and pulse rate (-0,63 ± 0,05% pcr beat; 
P = 0.00(1). Similarly, thc central augmentation index 
increased with fem:lle geodeT (6.80 ± 1.17%; P = 
(1.0001), :lge (0,61 ± 0,03% pcr yea r; P = 0,0014), mean 
tuteci.1 pressllre (0,26 ± 0,04% per mm!-!g; P = 0,0001), 
currenr smoking (2.94 ± 0.92%i P = 0.0001), whereas ir 
decre:tsed wi[h hody height (-0.38 ± 0.07% per cm; 
P = 0,00(1), pulse tate (-0,50 ± 0,04% per beat; 
P = 0.0001) and current antihypenensive treatmem 
(-2,10 ± 1.17%; P= 0,07), We adjusted all further 
analyscs for rhe aforcrncntioncd covariaws as well as 
for observer (one in Rclgium, one in Czechia, and twa 
in Paland). Furrhcr analyscs also a<.:coumed for sodium 
imakc cstimatcd from thc 24-h urinary excretion. 

The wi rh in-counrry frequencies of genot)'pes c r ablc 2) 
complied \\'ith J-1ardy-Wcinberg equilibrium (0,36 .. 
P " 0,94), Thc genotype and a\lele frequencies \\'ere 
similar across cOllntries for thc ACE · gene. The 
Cl'I'IlB2 - 344C allele was more prevalent in Poland 
than Ilclgiunl. 

Both before and aftcr adj ustment for urinary sodium 
and potassium. thc 24-h urinary aldosterone excrction 
was nOt :\ssociatcd with the CY]>J JB2 (.'-3441' pol)'­
morphism (P ~ 0.16). In all counuies, aldosterone ex­
cretion adjusted for sex and agc was ciosely corrclated 
with ueinary sodium und pomssium. \Vith additional 
adjustment for counrr)', the overa l1 parriaI correlarion 
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coefficients were - 0.11 for sodium, 0.30 for pm3ssiu m 
and -0.38 for the urinury sodium-to-porassium rado 
(1' < 0,01, for all), 

Population-based association study 
Because across centers there was no hcrcrogeneity in 
dlC phenotype-genmype relations (0.07 ~ jl .:;;; 0.82), 
we combincd all counrries. Furthermorc, for none af 
the phcnorype-genotypc rcl:.Itions, we found significant 
interactions wirh gender (0.54 ::=;: jl ::s; 0.94) Dr gcnera­
tion (parents vm/ls offspring; 0,39 .. P .. O,SO), 

GEE ditl not reveal any aSSOClutlon between thc 
augmcnrarion indexcs and thc 11CE liD polymorphism. 
In the whole stud)' population <lS well :lS in offspring, 
rhf! peripheml and centraJ augmenration indexes were 
sign ificantly higher in the CYPllB2 -344C allele car­
ricrs (han in thc -34417' hOlnozygotcs wirh similar 
trends in fOllnt!ers (Table 3). FlIrrhcr analyscs (Table 
4) dcmonsrrared rhat in founders central , bur nor 
peripheral, pulse prcssure was also significumly lůghcr 

in CYPlIB2-344C allele c.rrie" th.n in -34417 homo­
zygorcs. There WrtS no interaction between thc jlCE 
and CYPIIB2 genotypes (1' > 0,22), However, in un­
trcated subjects (ll = 483), we observed a significanc 
intcracrion berween the CYPIIB2 genotype :lnu sodiuITI 
cxcrction, analyzcd as a conrinuous variable, in rchuion 
to thc peripheml (1' = 0,029) and central (P = 0,013) 
augmentatiun indexes. Figure :, illusrrates these inter­
acrions 3ccording to the country- and scx-spccifit, 
I11cdian af sodium cxcrerion (approximmely 21 () mmol/ 
day), 

Famlly-based assoclation study 
\Virh the exception of the ACE gene in Czechia 
(P < 0.(1 ), Abecasis' orrhogonal model did not rcvcal 
population suarification in <lny cO llntry (0.19 '!':":; P ~ 
0.34). In 216 informative offspring, ir confirmeu signiti­
cam associarion betwcen the peripher;\1 ;\ugmenr3tion 
index and rhe uansmission of the CYPIIB2 -344C 
.\lele (cffect size, + 3,0%; I' = 0,028) with a similar 
trend for the central augmentadon index (cfťec[ 

sizc, + 2,2%; i' = O,On), Using Allison 's approach, the 

Table 2 Genotype and allele frequencles by country ordered accordlng to tha prevalence 
of the major aHele 

Gene Country Allele Genotypes 

ACE D I DD DI " Czechia 159 (53.7) 136146.31 I 40 (27.2) 78 (53.1) 29 (19.7) 
Poland 302 (51.4) 286 (48.6) 72 (24.5) 168 (63.7) 64 (21 .8) 
Belgium 184 (50.8) 178 (49.2) 49 (27.1) 86 (47.5) 46 (25.4) 

CYPllB2 T C TT TC ce 
8elgium 216 (59.7) 146 (40.3) I 83 (34.8) 90 (49.7) 28 (15.5) 
Czechia 172 (59.5) 122 (41 .5) I 60 (34.0) 72 (49.0) 25 (17.0) 
Po!and 297 (50.5) 291 (49.5) 70 C23.8) '57 (53.4) 67 (22.8) 

Values indicale number of alleles or genotypes (%). Braces;oin counl'HlS wilh similar aJlele frequencies. ACE. 
angiotensin·convertill9 enzyme. 
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Toble 3 Perlpheral and central augmentatlon Indexes by genotypes ln nuclear famllles 

Gene Augmentetion index n Adjusted mean ± SEt 

ACE DD1ClllI DO DI II P' 
Peripheral '"' 161/3221139 68.4 ± 1.0 68.1 ±0.8 67.9 ± 1.3 0.79 

Founders 791166/69 60.4± 1.6 61.5 ± 1.1 81.1 ± 1.9 0.56 
Otfspring 621166/80 57.3 ± 1.3 56.2± 1.1 55.6 ± 1.6 0.39 

Central '"' 16113221139 17.1 ±0.6 16.1 ± 0.6 16,6 ± 1.0 0.35 
Founders 79/166/69 25.9± 1.0 26.7 ± 0.7 26.6 ± 1.3 0.85 
Offspring 82/166/80 9.3 ± 1.2 7.6 ± 0.9 7.7 ± 1.2 0.24 

CYP'182 TItrG/eG TI TC CC P" 
Peripheral '"' 183/319/120 66.1 ± 1.1 68.8 ± 0.9 69.6 ± 1.1 0.027 

Founders 84/165/65 79.3 ± 1.6 81.3 ± 1.2 83.3 ± 1.4 0.16 
Oflspring 99/164/65 53.1 ± 1,4 57.9 ± 1.0 57,4 ± 1.6 0.004 

Centra! '"' 183/319/120 15.1 ±0.8 16.8 ± 0.6 17.6±0.9 0.050 
Founders 841155/56 24.4 ± 1.0 25.8 ± 0.7 27.6 ± 1.1 0.12 
Oflspring 991164165 6.2 ± 1.2 9.1 ± 0.8 8.4 ± 1.5 0.049 

tAdjuslments includod: observer, sex, RgO, body height, pulse mle, maan arterial pressure, curtenl smoking and antihypertensive Ireatmen!. ·Pva!ue lor comparison 
between AGf DO versus DI + II . .. P value lor comparison beh'/gen GYPf' 82 TT versus TG + CG. AGE, sngiotensin·converting enzyme, 

Table 4 Perlpheral and central pulse pressure ln relation to the CYP1182 genotype 

n Adjusled mean ± SEt 

Pulse pressure ICClTCIll) TI TC CC P' 

Periphorsl A" 161/32'21139 47.9 47.5 46.8 0.53 
Founders 791166/59 49.6 49,4 40.8 0.84 
Offspring 82/166/80 46.1 44.9 45.7 0.45 

Centra! AII 161/3221139 31.9 33,4 32.9 0.06 
Founders 79/156/59 34,8 38.4 36,4 0.01 
Offspring 82/166180 29.2 26.8 29.5 0.75 

tPulso pressure was adjusled for sex, ego, body heighl, pulse rale, currenl smoking aOO anlihypertensive 
lfeatmenl. Add~ional adjustmenls included observer and mean arleriel prassura for lha centra! pulse plessura 
and counlty fot lha peripharal pulse pressure. ·Pvalue lor comparison between CYPllB2 Trversus 
TC+ CC. 

numbcr af informative ofťspring d~creased to 135, bm 
the test scutistic rcmaincd significant for che :lssociation 
bctwcen the peripheral ~llIgmentation index and the 
(;1'1'1182 polymorphism with a similar rendency for thc 
ccmral augmcnrarion index (Tahle S). None nf thc 
QTDT model s provided ;tny evidence for association 
becween the pulse wave phenmypes and transmission 
of rhc i\CE D allclc. 

Discusslon 
Thc main finding of aur study was that in both 
POPlIllltion-based and family-based analyscs, carly aner­
ial w:lve reflections increased with rhe presence ar 
tran<mis,ion of thc CYPlfB2 -344C allcle. This gcnct­
ie effect was morc pronounced in subjeccs whose 
sod ium excretion cxceeded 2 tO mmol/day. The fre­
quency ať the -3441' allele W3S higher in Belgi:tns 
(60%) than Poljsh (51%). I-Iowcvcr, this differcncc in 
alle le frcquency did not impacr on uur results. lndeeu! 
we neither observed hetcrogeneity in the phenotype­
genotype rclacion across coumtics nor srrar ification 
wirhin nny population, Previous srudies reponec1 
CYPIIB2 -3441" "Hele frequencies of 45% [141 in 
Cauca,i"n, "nd 64% [15J in Jap"nc,c. 

Aldosterone synthase is a eyrochrome P450 enzyme :tnd 
caralyzcs the rcrminal steps in aldosterone biosynth­
eses. Chromosome 8 harbors the human gene. The C-
344T polymorphism is locared in an enhancer element, 
which is also prescm in the gcncs of orhcr adrcnal 
hydroxylases 1161 and interacts with the regulawry 
prorein sreroidogenic faetor (SF-l) 117J. Severa I fil vi/IV 

srudies addresscd the possiblc funccional role of 
CYP1IB2 [17-20J. Preliminary gel-shiťr experiment' 
suggested thac on a mol ar basis the C compared with 
the T cont:\ining clemem bound SF-! abour four times 
more cffcctively [18]. Subscqllcnt transfection srudies 
of human ,lC\ renocorrical cell s showed ch:.tt the C-344T 
locus is nor cssclHial for basa I or rcgulatcd exprcssion 
of human C)'PI182, apparently because thc hllman 
gene cunmins :In additional SF-l binding sire c10ser tO 

the start of cranscriprion [17,19J, However, these ex­
pcriments do not exclude " functinnal role (Jf thc r:-
3441' polymorphi sm, because CYPI182 is expresseu in 
cardiac l21J and vascular IS,21J tissue :.tnd bec:.luse ics 
exprcssion might be differcnrially reguhucd in stcroido­
genic :.tnd non-stcroidogcnic rissues 120]. 

\Vithin and across popula[ions, we díd not find any 

Copyright © Lippincott Williams & Will<ins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited . 



Systollc eugmentatlon, CYPf 182, sodlum Wojciechowska ete'. 2317 
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Peripheral and cenlral augmentation indexes by CYP11 82 genotype and median sodium excretion (2 10 mmol/day) in 463 unlteated subjecls. 
Values are adjusted means ± SE. The significance of lhe genolype-by-sodiunl inleraclion (Pll') was derived hom a generalized estimating equations 
(GEE) model, which included sodium excrelion as a continuous variable and which accounted for clusteting within families and significanl covariales 
(Tabla 3). 

Table5 aTOl analyse s 01 perlpheral and central augmentation Indexes 

Peripheral augmenlal ion index Cenlral augmenlation index 
Number ol affspring 

Gene informativefall n 1%1 Z2 p 111%1 Z' p 

ACE 
Orthoganal model 2121328 + 1.7 1.51 0.22 + 1.8 2.21 0.14 
Allison's model 137/328 + 2.4 0.77 0.37 + 3.0 1.70 0.19 

CYP11B2 
Orthogona! model 216/328 + 3.0 4.84 0.029 ./ 2.2 2.83 0.092 
AlNson's modol 135/328 +7.2 4.61 0.031 + 4.3 2.94 0.086 

Tha orlhogonal modelaccounled for between· and wilhin·fam:1y componenls of phenolypicvariabili ty. The plil'ameler esl imsle (p) 
lor Ihe wilhin'lamily variabili ty component indicales lhe direction and size of lhe association when Ihs ACE D allele or the 
CYPI 182 - 344C sllele were Iransmitted. Adjuslmanla were simirar as in Tab!e 3. ACE, angiolonsin·convert ing enzyme. 

rehuion bc[wcen the urinary aldosterone excrctiun :tnd 
thc CYPII82 C-J44T polymorphi , m . Other studie, on 
rhe )llUati"c assoc iation betwccn plasmót or m inary 
aldosterone and gcnetic variation in thc CYPIIB2 gene 
produccd inconsisrenr results. Indecd, they showed 
highc r plasma levels of aldosterone associatcd with thc 
- 344G' 122J or -344T allele 1231, higher urinary aldo­
s terone excrerion in the presence of the -3441' alle le 
[24,25] alld divc rgc m rcsults for blood prcssure ana­
lyzed Ol S a hinary or continuous phcnotypc 
11 4, 15.22,24-26J. In the light of ou r presem findings, 
the contradicrion in thc lite r~Hure is nor surprising, 

because few studies 3l:COllmcd for sodium ilH:lkt;. 
which is an importanr determinant of aldos rerone 
production. \}.,le noriccd a major imc rac tion be twecn 
the CYPI IB2 C-344T polymorphism :lnd sudium excre­
d on in relmion to ;l vascular phenotype. 

Arceria l stiffness <Ind thc ve locity and amplituue uf 
reflec tcd arteria! waves are rhe main dctCfminants of 
the peripheral and central augmentatjon indexes. l n 
kccping with currcnt physio logical conccpts [27] . \vc 
founu that the augmcmarion of sysrolic pressurc was 
s igni fi camly highcr in the ao rta compared with che 
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braehinl urtery. \Vave reflections oeeur ar sites of 
changes of arrerial impedance along rhc aneriaI uee, 
SI/ch HS branching poinrs or atherosc1erotic pluques. 
Howcver, in the prescm study, we adjusted the :tug­
memurion indcxes for body heighr and pulse rare, 50 

chat tO a large extent these phenotypes probabl y 
reflected vascular stiffness rather than changes in the 
localization of the reftection poims. In keeping with our 
present obscrvations, somc rcscarchcrs reported a posi­
[ive associa[ion of [he CYPlIB2 -344C a!lek wi[h 
anerial sriffness [22] ar wirh ,he prevalence [15] ar 
incidcnce [26] of hypenension. However, thc physiolo­
gical and molecular pathways viOl which rhis po!ymorph­
ism mighr impact on vascular stiffncss remaín to be 
clucidated. 

Blacher and coworkers noticed in hypenensive p3tients 
(r = -0.497; P < 0.01), blit not normotcllsivc subjcct!>, 
a dosc and inverse corrclation bctwccn systemic artcr­
ial com pliancc and the plasma aldosterone concemra­
tion {28]. The absence of a direct rdation between 
vascular sriffness and plasma aldostcrone in aur study 
(I' > 0.25) and orher report. [26,28J mighr be explained 
by rhe loeal generation of ~lldosterone in rhe endothe­
li um ar in vascular smoorh mu sele cell s [S]. lndecd, in 
rats, rhe concenuation ať aldosterone in cardiac tissue 
II'''S 17-fol<l higher rhan in plasma [21] . 

\\le observcd a signifieant imcractjon between thc 
CYPIIB2 C-3441' polymorph ism and sodium excre::tion, 
analyzcd as a colltinuous variable, in rclarion to the 
peripheral and central 3ugmcntarion of systolic blood 
pressure. Previotls studies demonsuated rhat in humans 
rl high salt inrake is associated with increased arrerial 
sriffncss and vascu lar and cardiac hyperrrophy 129]. 
Furthermorc, in normotensive Wistar-Kyoto rats, a high 
salr die, (0.9% NaCI) srimulared ,he expression of 
mRNA for CYPlIB2 in [he myoeardium (30]. Sodium 
loadi ng ac riv3ted local aldosterone synthesis with ele­
vated tissue Icvels of rhe steroid and prodllced cartliac 
hypcncophy in thc abscnce of a noriceable increasc in 
blood pressurc [30]. Similur1y, stroke-prone SpOIltU­
neously hypertensive rars fed 0.9% NaCl in drinking 
watcr, compared with thc control group given tap 
water, had increased expression of mRNA for CYP1ID2 
in the arrcria! wall, blit lower levels of circulating 
aldosterone {3l]. Thus, an exccssive salt imake might 
cOlltribmc to increased mteriul sriffness by inappropri­
atdy sustaining the expression of the CYP11 B2 gene in 
thc arteri:1i wal1 , despite :\ decrease of the angiorcnsin 
II and aldosterone levels in rhc blood. 

Because plasma and rissue levels of ACE increase wirh 
,hc numbcr of copic, of rhc ACE D a!lele [3] and 
because angiotcnsin II is tl potent vasoconsuictor and 
stimulares vascular growth, the hyporhesis that the ACE 
dclction polymorphislll might bc associatcd with in-

creased vasenlur sriffness is plausible. However, in 
keeping wirh the eomradictory results oť previous stud­
ies 132,33). we did not obsen'e such a rclation. Our nul! 
findings widl respect to thc ACE lID polymorphism 
mighc be due to rhe plasticity of the ren in-angiotensin 
system, us excmplified by thc mul ti pic pathways via 
whieh .angiotensin II can be generated, or to thc 
acrivation by angiotensin II of counter-regubrory hor­
monal ar paracrinc mechanisms [4]. 

The present study has to be imerprcted within the 
comexr of its limit3tions and strcngrhs. Onc 24-h urine 
collecrion is insufficient to chl.1racrerizc an indi"idmll's 
habitual sodium inrake, bm it does accurately reflecr 
thc averagc salr consumption of groups of subjcct5 134] . 
We investigated the imeraction bctwccn che CYPIIB2 
polymorphism and sod ium cxcrction in relatioll to 

augmcnt<1tion of systolic prcssurc only in untrcMed 
subjects, bccuusc many amihypcrtensive drugs , in 
parricular diurctics, influence renal sod ium handling. 
There was consislcncy between the populatiun-based 
and famil y-bascd statistical approaches and betwccn 
the results involving rhe cemral (Ind periphcral ~llIg­
ment:trion indcxes. The latter was obraim:d directly 
from thc radial pulse wave und did nor involve extra­
polation bascd on the transfcr fUllcrion implememcd in 
the SphygmoCor software. 

Tn concJusion, Dur study suggests th,I[ .. 1 COlll1l10n \'ariunt 
oť the (,'),PI1B2 gene, located in tht:: promoter art::a, 
may be involved in the pathoph y!>iology of <lrrcrial 
stiffncss. Howcvcr, sod iulll intukc scems to mod ulatc 
this genetic cffett. 
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Epistatic interaction between a· and 'Y·adducin influences 
peripheral and central pulse pressures in white Europeans 
Marcin Cwynara

, Jan A. Staessenb, Milena Tichác, Tim Nawrotb, 
Lorena Citteriod

, Tatiana Kuznetsovab, Wiktoria Wojciechowskae
, Katarzyna 

Stolarze
, Jan Filipovskýc, Kalina Kawecka-Jaszcze

, Tomasz Grodzickia, 
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Bianchid on behalf of the European Project On Genes in Hypertension 
(EPOGH) Investigators 

BBckground Adducin Is a membrane skeleton proteln 
conslstlng of cx- and p- or cx- and 'Y-subunlts. Mulations ln 
a- and p-adducln are assoclated wlth hypertenslon. In 
Ihe European ProJect on Genes ln Hypertenslon, we 
lnvestigated wh ether polymorphlsms ln the gene s encodlng 
a-adducln (Gly460Trp), p-adducln (C1797T) and 'Y-adducln 
(A386G), slone or ln comblnation, affected pulse prassure 
(PP), an index of vascular stiffness. 

Methods We measured perlpheral and central pp by 
conventional sphygmomanometry snd epplanetlon 
tonometry. respectively_ We rendomly recrulted 642 
subjects (162 nuclear families and 70 unrelated Indlvlduals) 
from three European populations. In mullivarlate analyses, 
we used generellzed estlmatlng equatlons and Ihe 
quantitative trensmisslon dlsequlllbrlum test. 

Results Peripheral snd central pp averaged 46.1 snd 
32.6 mmHg, respecllvely. Among carrlers of lha 
a-adducln Trp allele, peripheral and central pp were 5.8 and 
4.7 mmHg hlgher ln 'Y-adducln GG homozygotes Ihan ln 
Ihelr AA counterparts, due to an Increese ln systolle 
prassure. 'Y-Adducln GG homozYQoslty was assoclated with 
lower urlnary Na+/K+ ratlo among 
a-adducin Trp allele carriers and wlth higher urlnary 
aldosterone excretion among a -adducin GlyGly 
homozygotes. Sensitivlty analyses ln founders and 
offsprlng separately, snd tests besed on the transmlsslon 
of Ihe 'Y-adducln G allele Bcross fammes. confirmed Ihe 
Interaction between Ihe 0:- and 'Y-adducln genes. 

Conclusions ln a -adducin Trp allele carriers, peripheral and 
central pp Increased wlth Ihe 'Y-edducln G aUele. Thls 
eplstatic Interocllon Is physlologlcally conslstent wlth Ihe 
heterodlmerlc structure of Ihe proleln and its Influence 

Inlroduc!lon 
Adducin is an ubiqui lOusly cxpressed mcmbrane­
skelelOn pro tcin, which consists of eithcr a - and ~- or 
a - and 'Y-subunits, which to a largc cxtent are similar in 
amino acid sequcncc and domain organizarion [1]. Poinr 
mmarions of che ('(- antl ~-adducin subunits accounr for 
up to 50% of thc blood prcssurc difference bctwccn 
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tvli lan normotensivc (MNS) and hypertensivc (MHS) 
rats 12J. Enhanccd Na+,K+ -ATPase acdviry [3,4] and 
increascd renal tubular sodium reabsorption [5] explain 
the rise in blood pressure in MHS rats. 

ln prcvious studies, we dcmonsu atcd (hat human carricrs 
of thc mut3tcd a -adducin 460Trp allelc are characrcrizcd 
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by an increased risk of hypcnensian [6] and slight 
impairment of rena! functian {7}. Additional observations 
in Belgian [8) and other Europea n populations (9J gaye 
ri se to the hypothcs is chat che ~-adducin C1797T 
po!ymorphism might also be associaccd with hyperten­
sion, especially in pos t-me nopausal women. Further­
more, che Gly460Trp po lymorphi sm in che a -adduc in 
gene seems [O canfer a genetic background favouring 
th ickeningafthe imima-med ia of the femoral artery (lOj 
and inRuencing che distensibility of the large arteries 
(11( . 

Pu lse pressure is an age-related index rcHccdng vascu lar 
stiffness, the amplitude and veloci ty of reHected waves 
and cardiac stroke volumc [1 2J. In view of the evidcnce 
ou tlined above [6-11}, wc invescigated, in randomly 
recru ited panicipants of the European Project on Genes 
in Hype rte nsion (EPOGH), wh ether genctic va riado n in 
thc three adducin subunits, alone or in combination, 
impacted on peripheral aod cemral pulse prcssures. 
GlIr analysis accoumed fo r sal t imake, escimatcd from 
the urinaI')' excrction of sodium, and for cther host and 
envi ronmental dc tcrminants of cardiovascu!ar function . 
l n the contex t of this paper, epistasis refers to non­
addi tive gene-gene interactions. 

Methods 
Study populatlon 
The European Projece on Gcnes in Hypencnsion 
(EPOGH) was cunducted according to the pr inciplcs 
out lined in the Helsinki Dcclaration for invest igation 
of human subjects [13). The Ethics Comminee of cach 
ins titution approved the protocol. Panic i pam s gave 
informed written consent. 

Three EPOGH cent rcs opted to ta ke pan in vascular 
phenotyping. They randomly recrui ted nuclear familie s 
of Caucasian cxcract ion, includ ing offspring with a mini­
mum age of 10 years in Dclgium and 18 years in the two 
other coumries. Overal1, the response race was 82%. Of 
870 panicipams rccruited in Cracow (Poland, II = 302), 
Hcchtel-Eksel (BeJgium, 11=380) and Pilsen (Czech 
Rcpublic, TI = 188), we discarded 17 from analysis 
bccause the rccordcd pulse wave was of insufficient 
quality, and 26 bccause of miss ing gcnotypes. In addition, 
we detected nine cases of inconsisteney in Mendelian 
segregation. The Bclgian sample included seven 
extended fami lies spanning more than cwo generations. 
Because there is no gencra lly agreed algori thm to con­
strucr the va riancc-covariance matrix for correlated data 
within extendcd pedigrees using gcncralized est imating 
equations (see below), we seJected from cach complex 
family the most informative nuclear unit with the largese 
number of phcnotypes and gcnotypes. T his procedurc 
rcmoved 176 Bclgian subjects from our analyses. Thus, 
the overal1 number of participants analysed statisticalJy 
total1ed 642. 

Phenotypes and genotypes 
After subjects had rested for 15 min , four observers (one 
in Belgium, onc in the Czech Republic and two in 
Poland), rccorded the radial arte rial waveform at the 
dominant arm by applanat ion tonomcHy for 8 s. \Ve used 
a high-fidelity SPC-301 mieromanometer (Mil1ar Inmu­
ments, Inc., Houston, Texas, USA) intcrfaced with a 
laptop computer running the SphygmoCor software, 
versi on 6.31 (ArCor Medical Pty Ltd, \Vest Ryde, New 
Somh Wales, Austral ia). We di scarded recordings when 
the systolic or dias toli c vari ab ility of consecuti"c wa,'e­
forms exceeded 5%, or when the amplitude of the pulse 
wavc signal was less tha n 80 mY. We cali brated the pulse 
wave by measuring blood pressure in the contralateral 
arm immediatc ly bcfore the recordings. From thc radial 
signa l, the SphygmoCor software ca lcu lates thc aorcic 
pulse wave by mcans of a population-based and validated 
transfer function [14] . For staci stica l ana lysis, wc used 
the average of the central waveforms over the 8-s 
measurement period. Thc blood prcssurc phenot ype 
was thc average of tive consecmive readings obtained 
at one home visic. Peripheral and centra l pulse pressures 
wcre defined as the differenccs betwcen sys tolie and 
diastolic blood pressure, derived from the brachial 
blood pressure measured ar the subjects' homes and 
fmm the aor ric pulse wavc, respeccively. From thc home 
readi ngs, we calcula ted mean arterial prcssure as diastolic 
prcssure plus one-third of pulse pressure. \Ve defi ncd 
hypertension as a blood pressurc of at least 140 mmHg 
systolic or 90 mmHg diastolic, ar as the use of ant i­
hypen ensive drugs. Thc observcrs involvcd in phenoryp­
ing were unaware of the subjcc ts' geno type. 

\Ve administereu a standardized questionnairc to ob rain 
information on cach subjecťs medica l history, smoking 
and drinking habits anu use of medications. Thc paní­
cipams collccced a 24-h urine sample in a widc-neck 
plascic containcr, for che measurement of sodium, poms­
sium, creat in ine and aldosterone. Thc part icipams d id 
noc rccci"c any prior adv ice wich rcganl to [heir salt 
intake. One 24-h urine collcction mighc bc insuffi­
ciem to cha racterize an individual's habitua\ souium 
inrake, but ie does accuratcly rcHcct thc ave ragc salt 
consumption of groups of subjccts [1 5]. For sra tisti ca l 
analysis of thc udnary phenocypcs, we excludeu 23 
subjects because, accord ing to published criceria {16], 
cheir urine samples wcre under- ar ovcfcollected a r 
because they we re on ant ihypencnsivc treatment 
(n = 123). 

Blood was sampled in ACD buffer and sco red at -80°C. 
DNA was cxuactcd according to scandard medlOds. 
Genotyping was carried out on an ABI Pri sm 7700 
Sequence Detcction System (Applied Diosyscems Inc .• 
Foscer City, Calífornia, USA) using a S' nucleasc dctcc­
tion assay. Primers and probcs for thc a-adducin 
Gly460Trp (,,4961 dbSNP) ,nd !he ~-adducin 



CI797T (rs4984 dbSNP) polymorphisms have been 
deseribed previously [6,9]. 

For 'Y.adducin (r53731566 dbSNP). the forward and 
reverse primers were 5/·TGGAGGTGGGAATTGAAG· 
AGA-3' .nd 5'-CCCGAATCTGAATTGAAAAACAA-3', 
respeetivcly. The A and G probes were 5'FAM-TGTCA· 
AATAGTAAGCI I I I-MGB-3' .nd 5'VIC-TGTCAA­
GTAGTAAGCTTT-MGB-3'. E.ch 25 1'-1 of polymer.se 
chain reaction (PCR) fluid comained: 50 ng gcnomie 
DNA, 1200 nmolll primers, 400 nmolll FAM-probc and 
120 nmolll VIC-probe. The amplifieation condicions 
were: 50°C for 2 min; 95°C for 10 min; followed by 42 
cyclcs at 92°C for 15 s and at 60°C for 1 min. 

Statlstlcal methods 
Databasc management and most statistical analyses were 
performed with SAS software ver5ion 8.1 (SAS Institute 
Inc., Cary, Nonh Carolina, USA). Population means and 
proportions were compared by Tukey's muhiple means 
test and the X2 statistie with Bonferroni's adjustmem for 
muhiple comparisons, respeetively, If Shapiro-Wilk's 
statistie showed signifieam departure fram norma liry, 
we analyscd logarithmieally uansformed variables. \Ve 
searched for possible eovariates of the pulse pressures, 
using stepwise multiple regression with the P value for 
independem variables to enter and to stav in thc model 
ser ar 0,10, 

In a population-based approach, \Ve tesred thc associarion 
of continuous train with the genotypcs of imerest by use 

Table 1 CharacterisUcs of the study par1lcipants by country 

N"""', 
Anlhropomalric chmcleristics 

Age (yells) 
famaJe gender (%) 
Bod'f man index (kgIm') 

Haemoo)'TWlm:c measuremenls 
Periphe/a1 pulse ptenIK6 {mmHg}" 
Centra! pulse pteuufe (mmHg) 
SysloHc pteUI.If6 (IMlHg)' 
[);aslo§c ptessUte (mmHg)& 
Pulse rale (bealslmiol 

Ouestionna:re data 
Hypertensivas (%)b 
Anlihypertensiva Ifealmenl {%} 
CoJrenl &mokcrs (lib) 
Alcoho1lnlue ::::. 5 glday {%} 

Urin:uy measUtM'l!ntsG 

VcM.mO (Vday) 
$oá1UfJl (mmoVday) 
Polass.'\Im (mmolld",y) 
Na+fK t ril lio (unit,) 
A.IOoslerone (rvnollday) 
C!ealinine (mmolJdil)') 

8a!gium 

'04 

46.7 ± 14.6 
66.7 

26.6±4,1 

46.7 ± 10.7 
34.4 ± 9.3 

123A± 16.2 
76.7 ± 10.9 
62.7 ± 9." 

29.4 
13.4 
29.4 
28.4 

1,59 ± 0.74 
197 ± 66 
70± 28 
3.0± \ .0 

21.0 (19.6 - 23.4) 
10.8 ± 3,6 

Pulse pressure and adducln Cwynar el al, g63 

of genera lized cstimating equarions (GEE). This 
approach allows adjustmcm for covariates as well as for 
the non·independence of observations within families 
[17) . In GEE, we also tested for hctcrogeneity across 
populations, using appropriate imeraction terms with thc 
genotypes, Funhermore, in family-ba sed ana lyses, we 
performed a transmission di sequilibrium test for quanri­
tativc trairs (QTDT), We evaluated the within· and 
bctwecn-family components of phcnotypic variancc, 
using the orthogonal model as implcmcntcd by Abecasis 
tlo/, [18] in the QTDT software, vers ion 2,3 (http://ww.v/ 
sph.umich.edu/cgs/abecasis/QTDT/download). 

Results 
Characteristies of the partlcipants 
Tablc 1 gives the characterist ics of participants by coun­
try, Ovcrall, the study popu lation inc1uded 572 subjccts 
ffom 162 nuelear familics and 70 unrelated individuals. 
Mcnn (±SD) age of thc 303 founders and 339 offspring 
was 51.8 ± 8.6 years nnd 30.0 ± 10.7 years, respectivcly, 
The numbcr of sibs per nuelear family amoumed to 1 in 
30 familics, 2 in 110 families. and rangcd from 3 to 8 in 22 
familics, The Belgian participants were older than thc 
Slavic subjeclS. Comparcd to Polish subjects, fcwcr 
Belgians were on anrihypcrrensive drug treatment. Czechs 
more frequently reporrcd regula r alcohol inrake (~5 g/day) 
than Bclgians nnt! Polish subjccrs. Urinary sodium 
excretion was on average 48 mmol/day and 32 mmol/day 
highcr in Poland than in Bclgium and the Czcch 
Rcpublie, respectivcly. Thc urinary aldosterone excrcrion 
was lowest in Poland. Figure 1 shows thc scx- and 

CUlch Repub~o P."'" 
162 ,.. 

38.0 ± 13.6' 37.3 ± 13.9' 
54.3 53.9 

26,2 ± 4.7 25.4 ± 4.9 

45.0 ± 10,3 46.4 ± 9.4 
29.3±9.I' 33.4 ± 10.7' 

122.6 ± 15.8 125.7 ± 16.3 
77.6 ± 10.4 79.3 ± 10.4' 
67,' ±9.S' 73.4 ± 11.4'-1' 

29.0 39.9~' 

20.4 22.7' 
25.3 27.3 
43.2' 18.9' 

1.92 ±0,74' 1.47 ± 0.55' 
213 ± 89 245 ± 89~' 
62± 25' 64 ± 23' 
3.6 ± 1.4' 4.1 ± 1.4'-1' 

18.0 (16.0 - 20.0) 10.4 (8,4 _ 12.4)'" 
14.0 ± 4.2' 12.0 ± 4.2'" 

Valuas are arilhma!ic means ± 50, geometrie means (95% conrldenee inteIVaJ) or lha percenlage ol subjecla. PvaJuea lor the betweeI\'coun!ty differences wefe ad;'\Jsled 
lor m~p1e comparisons b-f Tukey's lasl (mean,) Ol' Bonferroni'. method (proportiong). 'P:5 0,05 var&us 8e!g:un;'P s: 0.05 velsus Iho Clech Repub5c. 'Average ol rr.-e 
meawoemenll obt.aned ., ona home .,;sit; t.we delioed hypertenaion u a blood PlUS'" ol ., leasl 140 mmHg syslolio Ol' 90 mmHg diaslo5c Ol as lne use ol 
anlih)pertensive dNgs; '"The runbet ol .ubjects with a 24·h ..-ine coUectioo was 166 in Belg-:um, 112 in lha Clech Republic Ind 216 in Po/sncl. 
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age-dependency of the periphe ra\ and centra I pulse 
pressurcs which, in thc whole scudy population, averaged 
46.1 ± 10.1 and 32.6 ± 10.1 mmHg, respccti vely. 

5tcpwise multiple regression demonstraced that periph­
eral pulse pressure significamly and independemly 
increased wich male gender (regression eoefficicm 
lPI ± SE; 2.22 ± 0.84 mmHg; P = 0.008), Olean .rteri.l 
pressure (0.17 ± 0.04 mmHg/OlmHg; P = 0.0001) , nd 
that it was highe r in patiems on antihypcncnsive treat­
ment (3.25 ± 1.10 mmHg; P = 0.003). Pcripheral pulse 
prcssure also cendcd to incrcase wich currem smoking 
(1.54 ± 0.86 mmHg; P = 0.08) and to decrease with 
pulse rate (-0.07 ± 0.04 mmHg/beat; p ~ 0.07). Cenrral 
pulse pressure increascd wich age (0.25 ± 0.03 mmHg/ 
ycar; P = 0.0001), mean :tnerial pressure (0.23 ± 

0.03 mmHg/mmHg; P = 0.0001) an'd currem smoking 
(1. 78 ± 0.71 mmHg; P = 0.01), whe reas i[ decreased with 
male gender (-2.20 ± 0.69 mmHg; P = 0.002), pulse rate 
(-0.22 ± 0.03 mmHg/beac; P ~ 0.0001) anu regul" ,\co· 
hol inr.ke (-2.00 ± 0.79 mmHg; P ~ 0.01). We .ujusted 
che population-based and family-based analyses of pulse 
pressurcs for all aforcmentioned covariaces as \Vell as for 
cOUntry (peripheral pulse press ure) ar observer (central 
pu lse pressure). 

ln all countrics, aldosterone excrction adjusted for sex 
and age was dosely correlated wich urinu ry sod ium and 
potllssium. With additional adjustmenc for cou ntry, thc 
overal! parti al correlation cocfficients werc - 0.11 for 
sodium, 0,28 for pocassium and - 0.37 for che Na+/K+ 
racio (P < 0.01, for all ). In the population~based and 

lebl" 2 Genotype snd allele frequencles by country ordered accordlng to Ihe prev81ence of Ihe major sllele 

""" Count!l Ale!e Genol~ 

o.·Aclducin m, T,p GIyG~ GIyTrp TrpTrp 
Belgium 283 (12.1iI) 105 (27.1) 106 (54.81 7' (36.61 17 (8.8) 

Ctech Reptbl ic 268 (19.8) 88 ('20.4) I 102 (63.01 64 (33.31 6 (3.71 

PoIand 4BI (84.1) 9' (15.9) '99 (e9.8) B3 ('29.0) 4 (1.4) 

IMdducin C T ce CT TI 
Clech Republie 27 1 (83.6) 63 (16.4) 112 (69. 1) 47 (29.0) 3 (1.9) 

Belgium 347 (89.4) 41 (10.6) I 156 (80.4) 35 (1B.O) 3 (' .6) 
p~"", 514 (89.91 56 (10.1) 232 (61.1) 60111.6) <I (1.4) 

)'·Adducin A G AA AG GG 
Clech Republ ie 174 (63.7) 160 (46.3) I 50 (30.91 14 (45.7) 3B (23.5) 

Belg!um 216 (55.7) 172 (44.3) 69 (3M) 78 (40.'2) 47 (24.2) 
p~"", 322 (56.3) 250 (43.7) 90 (31.6) 142 (49.7) 64 (18.9) 

VŮle' iocfJC.ale number ol aIlele, or genotypu (%). Btaces ;Din coontries v.ith .imilar a!1e!e frequencles. 
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Tibii 3 Perlpheral and central pulse pressures by genotypes 

p""""""", Pulse presslXes Numbel ~USled me.ans ± SE P 

[I'adducin G!y460Tlp GtyGty/GIyTrp + TrpTrp GIyGIy GtyTrp + TrpT,p 
Periphl'll 4071236 46.4 ± 0.6 46.7 ± 0.7 0.40· 
Cenlr.! 4071236 32.3 ± 0.4 32.6 ± 0.6 0.69· 

jhdducin C1797T CClCT + Tl ce CT+Tl 
Periphelal 5001142 45.9 ±0.5 47.1 ±O,9 0.24* 
Centra! 5001142 32.2 ± 0.4 33.2 ±0.7 0.24' 

.,..dducin A3B6G AA/AG1GG AA AG GG 
Peripheral 20912941139 46.8 ± 0.7 46.0 ± 0.6 47.1±0.9 0.46! 
CenlrlJ 20912941139 32.3 ± 0.6 32.3 ± 0.4 33.0± 0.6 0.34' 

Pulse ptMsuru wele IdjUSled for sex, e91, pulse 1.1e, mean blood pteSSUle, CUflenl emolcing, aJcohoI .,take, antihypertensivl Ilealmen! and counlly (peripheral pulSI 
plMSUfe) Ol' obsefVe, (cenllal pulse pt8uura). PvWe.s WBrl derived by GEE. " For comparison belween GlyGty Vll&US GtyTrp + TrpTrp; t, for comparison botween ce 
ver5US CT + TT; ' . for comparison IClOSS Ihe 'Y'ldducin genotypu. 

family-based analyses involving urinary phenotypes in 
untreated subjccts (11 = 496). \Ve adjusred for country, 
sex, age, body mass index, alcohol imake and, in \Vomen, 
also for rhe use of oral comrnceprives. The adjustment of 
urinary aldoS[erone additionally accoumed for sodium 
and pm3ssillm excretinn. 

The wirhin-collmry frequencies of the genotypes 
(Table 2) complied with Hardy-Weinberg equilibrium 
(0.07:$ P:$ 0.91). The genotype and allele frequcncies 
\Vere similar across coumries for the 'Y-adducin gene. 
ln Belgium and the Czech Republic, respecrively, the 
a -adducin Trp aUele and the ~-adducin T al\ele were 
more prcvalent than in the other countries, 

PopulatJon-based 8ssociation study 
Because across cemres there was no heterogeneity in rhe 
phenotype-genorypc relations (0.06:$ P :$ 0.99), \Ve 
combined all cOllmries. Furchermorc, for none of the 
phenotype-genorype associations, did \Ve find sign ificant 
interactions with gender (0,28 S P :$ 0.96), age 
(0.36:$ P:$ 0.99) ar generntion (parems versus offspring; 
0.52 S P S 0.88). 

ln single-gene analyses involving all subjcct5 (Table 3), 
founders (0.29 S PS 0.86) oroffspring (0.29 S P S 0.92), 
[he GEE approach did not reveal any significam associa-

don between peripheral or central pulse pressure and che 
three adducin polymorphisms. This was also the case for 
the urinary excretion of sodium, potassium and aldoster­
one (0.06 S P:$ 0.98). However, multiple-gene analyses 
demonsuated significant interactions betwcen the a­
and 'Y-adducin genotype:;: in rdation to tht.: peripherJI 
and central pulse pressures, the urinary Na+/K+ rario and 
aldosteroneexcretion (Table4). Among (X-~dducin GlyGly 
homozygores, the aldosterone excretion decreased with 
the number of...,.-adducin G alleles (Table 4). This trend 
explained the overall borderline significant imeraction 
beeween (X- and 'Y-adducin in relation to urinary aldoster­
one.' Among carriers of the a -adducin Trp allele, the 
peripheral and central pulse pressures were 5.8 mmHg 
(95% confidence interval (CI) 2.3-9.3; P = O.OOIJ ,nd 
4.7 mmHg (CI 2.0-7.4; P = 0.0002) highcr in ~-adducin 
GG homozygotes than in thcir AA coumerpans. These 
generic effects on pulse pressure were duc to increases in 
systolic pressure, averaging 5.0 mmHg (CI 2.9-7.1; 
P = 0.02) periphera lly ,nd 4.9 mmHg (Cl 3.3-6.5; 
P = 0.002) centrally. Furrhermore, nrnong a-adducin 
Trp carriers, the urinary Na+/K+ rario was 0.8 uni[s 
(CI 0.4-1.2; P=0.004) lowcr in 'Y-adducin GG horno­
zygotes [han in A-allc1c carriers. In a -adducin GlyGly 
homozygorcs, the ')'-adducin polymorphism influenced 
neirher peripheral nor centra l pulse prcssures nor rhc 
urinary Na+/K+ rado (Table 4). 

Tabl14 Pulse pleSSUles snd urinery phenotypes by 0:- end 'Y·edducln genotypes 

Pulse ~euUfas Uri~ pheno!re:es 

Paripheral Cenllal Na+fI(~ Iltlo Aldosterone eXCfetion 

nI.,.AddUCÍfl glnotypes N ...... ' Mean±SE I\" Maan ±SE p~ Numb,,, Maan± SE PH Maln (96% CI) Po 

GlyG.ylAA '" 46.9 ± 0.9 1 32.6 ± 0.71 '03 3.6± 0.1 18.1 (16.5-20.7) 
GIyG.yIAG ". 46.2 ± 0.7 32.4 ±0.6 lOg 3.7±0.1 14.1112.3- 16.1) 
GIyG.yIGG " 46,9 ± 1.1 3 1.6 ± 0.7 " 3.6±0.1 12.5 II 0.4 -14.9) 

G.yTrp + TrpTrplAA " 43.6 ± 1.1 31.4±0.9 65 4.2 ± 0.2 14.0111.7- 16.6) 1 
GIyTrp+ TrpTrplAG '16 46.7 ± 0.6 32.1±0.7 " 3.4±0.1 14.4 (12.6-16.5) 
GlyTrp + TrpTrplGG 47 49.4± 1.4 0.02 36.1 ± 1.1 0.004 40 3.4±0.1 0.004 15.2 (12.1-19.0) 0.05 

Pulse ptessurl3 well adjusled es in Tabll 3. Urinary phenotypel in 496 unlllllted Stbjactl Wefe adjusted for country, aat, Iga. body man index, alcohol inta)(a and." 
women, also fO( !ha USl ol 0(11 conllllceptivas. lha acf;ustmen! of urin8ry rJcIoslerone ackitionalty a('.(:OUfl!ed for sodium Ind potassium IICfetion. P~ jl the probabili ly ol the 
Wlleraetion batween Q ' &lid 'Y·adducin. Brlces join trias ol means wflich.,e aimiJiU'. 
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Periphera! and centra! pulse pressures and urinary Na+/K'" (NaK) r81ío 81ld aldosterone excretion by 'Y'adducin genotype and generation in camers of 
lha Q·adducin Trp altale. For adjustmants of pulse pressures and urinary phenotypea, see Tables 3 and 4, respectivety. Vertica! linea denole SEs. 
Tha number of subjects contribuling to each mean is given. 

Sensitiviry analyses in founders and offspring separarely, 
confi rmcd the associations of peripheral and central pulse 
prcssures (Fig. 2) and the urinary Na+/K+ rario (Fig. 2) 
with the 'Y-adducin polymorphism in the presence of the 
mutatcd a-adducin Trp allele. There was no significanr 
inrcraction berwecn ('(. :'Ind p.adducin in relation to any 
of thc aforemcnrioned phcnocypes (0.10 ~ P $ 0.99). 
Furthermore, in' aJ! subjccts combined, thc rcsuhs for 
pulse pressure remained consiscent if we additionally 
adjustcd for hypcrtension status, irrespective of whccher 
\vc kept mean unerial pressure in che modcl. 

Famlly·based assoclatlon study 
Abccasis' orthogonal model did not revcal population 
stf3t ifi cation in any country (0.07 ~ P ~ 0.95). In all 
informativc offspring, none af the afarementioncu phe· 
notypes was significantly 3ssociated with thc transmission 
of che a-adducin Trp allele (P;::: 0.22), the p-adducin T 
allele (P ~ 0.14) or [hc ~·adducin G allele (P ~ 0.07). 

Howcver, in offspring carrying the mutatcd a·adducin 
Trp allele, transmiss ion of the 'Y-adducin G allelc was 
associatcd wich significant increases in pcriphcral pulse 
pressure (Table 5) and sysrolie pressurc measurcd at the 

Table 5 Assoclatlon between phenotypes and Ir8nsmlsslon of the 
'Y·edducln G atlele 10 offsprlng carrylng lha a·adducln Trp ellele 

Numbe, ol offspring 
Statiilical pai'ameters 

Pheootypes (Wormative/all) p Unita " P 

f'I.Ibo pr8SSUf8a 
Periphelal 831128 +4.6 mmHg 8.75 0.006 
Cenila! 831128 +2.2 mrnHg 2.70 0.10 

Urinll)' phenotypes 
Na"'/K'" ratio 751115 -0.6 unita 5.36 0.02 
Aldosterono aXClelÍOl'l 75/115 +9.6 % change 0.33 0.56 

lha orthogonal model eccounted lOf between· and within·lamily oompooenta of 
phMotypic ~ariabi~ty. lho par.meter estmate (I)) for tha within·lam~y Ya./iab~ily 

oomponent micalU the d:.ecDon and size ol the a,ssodation whon the yadducio 
G de!e wu IslUlSmitled. For .djustmenls of the pulse pi'euu.e, and lha urinary 
pheootypaa. aee Tabte, 3 and 4, f05peclively. 



level of the brnehial anery (effeet size + 5.0 mmHg; 
X2 = 9.23; P = 0.002) wirh a similar, bU{ non-sign ifieant 
trend in central pulse pressure (Table 5). Funhermorc, 
among earriers of che (l-adduein Tcp allele, rransmiss ion 
of che ')'-adducin G allele was assoeiated with a deerease 
in che urinary Na+fK+ rario (Tablc S), while among 
GlyGly homozygotes G allde trans mission was assoeiated 
with a slight decrease in the aldosterone exeretion (effec{ 
sj,e -17.4%; X' = 3.28; P = 0.07). 

Discussion 
The key finding of our study was an epistatic interaetion 
becween th o (l- and -y-adducin genes, which in thrcc 
European populations of Caucasian extraction impactcd 
on pulse pressure and the relative concemrations of 
sod ium and potassium in urine. lndeed, the -y-adducin 
G allcJe was associatcd with highcr peripheral and centra I 
pulse pressures and lower urinary Na+fK+ ratio in a­
adducin Trp allete carriers, and with lower aldosterone 
excretion in a-adducin GlyGly homozygores. These find­
ings emerged from a population-based association study. 
Sensitivity analyses in founders and offspring separa te ly 
and a family-based QTDT approach subsequently con-
firmed these relations. . 

Adducin is a heterodimeric cytoskeJeton protein and 
consists of subunits thac share a similar S(fucture, bU[ 
are translaced from three differem genes [1]. ADDl (a), 
ADD2 (~) ,nd ADD3 b) map to 4pI6.3, 2pI3-pI4, 
and 10q24.2-q24.3, respectively 11 ,19]. Thc a- <:tnd 
-y-subunits are constirucnts or cell membrancs at the 
aetin-specuin junctions across all cissucs, whereas 
cxpression of the I!-subunit oecu rs mainly in che brnin 
and erythropoiede organs [I]. Thus, our presem findings 
subscribe [Q whac is known from a molecular point ofview. 

Previous studics in populations and parients demon­
strarcd that the a:-adducin Gly460Trp polymorphism, 
alone or in combination with variation in thc genes 
encoding ~-adducin [8J, angiotcnsin-convening enzyme 
or aldoscerone symhasc, inAuences the prevalencc and 
incidence of hypertcnsion [6) , the serum crearinine con­
eentr3rion (7), proceinuria [7}, intima-mcdia thickness of 
the remoral anery [ID), disrcnsibility of rhc large arte ries 
[II) and th e risk of cardiovascular events [20]. On the 
other hand, ochcr researchers (21-24), mostly in si nglc­
gene stlldies, failed to demonstrate :ln association 
between bloou pressure analyseu as a continuous or 
dichotomous (fair and thc a-adduein polymorphism. 

The meehanisms underlying our presem observations, 
which link peripheral ant! central pulse pressures wirh 
changes in the urinary Na+/K+ ratio :lnd aldosteroncexcre­
tion, remain co bc clucidarcd. However, based on eurrcnt 
knowledge, severa I parhophysiological pathways might bc 
implicared. Firn, invesrigarions in ralS [2] ,;11 vitro transfec­
tion studies (3), dietary [2S) and pharmacologica l 1261 
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interventions in hypcrrcnsive parients, and epidemio­
logical studies (6-8] revealed a cohercnr sequence of 
events leading from a point mutation in thc o:-adducin 
subunit to a cellular dysfunction characterizcd by highcr 
activicy of (hc sodium pump [31, hence increascd tubular 
sodium reabsorpcion in the kidney (27), and ulrimately 
hypercension [6]. In keeping with chis body of evidence, 
we found that che incrcasc in pulse pressure was due to an 
elevation in systolic pressure wichom deereasc in diastolic 
pressu rc. From a haemodynamic point or view, these 
findings suggested chac, in addicion to systolic blood 
pressure, also mean blood pressure was elevatcd, either 
du e co an increase in suoke volume, periphcral resistance 
or boch facrors. Analysis of our data confirmcd the eleva­
tion of mean blood pressure (data not shown) wich ch e -y­
adducin G allele in a-adducin Trp carricrs. 

Furrhermore, jr is coneeivable that the eonsticutive acti­
vat ion or the sodium pump in a-adducin Trp allek 
carriers noc on ly oceurs in renal tubular cells, bU[ chac 
it might 3150 be presem in vascular smooth muscle cells or 
adrcnal glomerulosa cell s. The carboxy-tcrminal rcgion 
of the adducin subunits comains thc binding sire for 
calmodulin and is rcquired for the interacr ion wich spcc­
trin and acrin [1) . In vascular myocyces, enhanccd 
Na+,K+-ATPase activicy mighr reduce che sarcolemmal 
Na+fCa2+ exchange and, through caleium-dependent 
pathways, modulace cxcitarion-contraction coupling 
and thc expression of growth-rclated genes [28). A similar 
mechanism might also apply to adrenal glomcrulosa ee lls. 
Indccd, potassium stimulaces the secrerion of aldosterone 
via depolarizaci on of the cell membrane, which acrivaces 
voltage-dependent calcium channcls (29]. Via accivation 
ofthe Na+,K+ -ATPasc aetivity, muracions in the adducin 
genes might inAnence thc cytosolic caleium concemra­
tion in adrcnal cells and imerfere with thc regulacion af 
che aldosterone biosynthesis [30] . 

Dcpendent on the a-adducin genOtype, we noeieed dis­
sociation bctween the urina!'y Na+/K+ ratio and thc 
aldostcrone excretion. Indeed, in a-adducin GlyGly 
homozygotes, the urinary Na+/K+ ratio was similar across 
the -y-adducin genotypes, whereas aldosterone excre tion 
was 31 % lower in GG chan AA homozygotes. Converscly, 
with thc mutared a-adducin Trp allcle in the bac k­
grou nd , thc urinary Na+fK+ racio was 19% lower in -y­
adducin G al1ele carriers than in AA homozygotes, with 
no significam difrerences in thc aldosterone cxcrctiun. 
Thc observation, chat in you ng as well as oldcr r3tS -y­
adducin is cxpressed in che adrenal gland at higher 
coneentrations chan in most mher tissucs, is likel y (Q 

be rclevant to our presem findings [3IJ . In addi tion [Q (he 
adrenal aldosterone biosynthesis, adducin might also 
affecc other regulacors and hormones underlying the 
urinary Na+/K+ racio . For instance, in renal tubular cc lls, 
thc scrine-thrconine kinase WNK4 acts as a molecular 
swi teh of various ion transporters, whieh can vary thc 
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balance betwcen NaCI reabsorption and K+ secretion 
(32]. Although in the distal nephron the electrogenie 
epithelial sodium channel provides the driving foree 
for K+ secretion [33), changcs in Na+,K+ -ATPase 
ac tivity due to mutations in adducin might also impact 
on transepithelial ion transport. Furthermore, we pre­
viously dcmonstrarcd chat, in the population at large, che 
plasma concentration of endogenous ouabain, a steroid 
hormone released from the adrenal gland and possibly 
from the hypothalamus [341, incrcases with the number 
of mutaced a-adducin Trp alleles (35). At very low 
concentrations within the nanomolar range, endogenous 
ouabain may enlargc the membrane pool of activc sodium 
pumps [36) and acdvate mediators of ce ll growth [28,341 . 
To whac extenr thc aforemcnrioned pathways might 
incrcase pulse pressure, ei ther via rena ll y mediatcd 
cffccrs on che circulacing plasma volume and cardiac 
output ar via structural or fun ctional alcer:uions in che 
vascu lature, must be furcher cJarified. 

Thc presem smdy has to be interpreted wi thin the 
con tex t of its limications and sc rengths. \Ve measured 

. on ly one single nucJeotide polymorphism per gene and 
we may thercfore have undercscimated the full functional 
impact of che adducin genes on pulse pressures. \Ve did 
not measure che incermediate phenocypes, which might 
link pulse prcssure with changes in sodium and potas­
sium homcoscasis, such as thc plasma concent ration of 
cndogenous ouabain. Because of thi s, our pathophysio­
logica l imerpretations should be considered as hypoth­
esis-generacing and should withscand the teS{ of 
confirmatory evidence and expe rimencal invcstigadon. 
Peripheral and central pulse pressures are quantitarive 
traits, which ari sc thraugh complex interaction between 
multiplc gencs and environmental factors and are prone 
to measurcment error. In the presem study, only four 
cxperienccd obscrvers performed all measurcments of 
centra I pulse pressure, wich high intra-observer intra­
scss ion rcproducibility. We de ri"ed the peripheral pulse 
pressurc from five convencional blood press ure rcadings 
ar thc subjects' homcs, for which a quality assurance and 
quality comral programme was implemented across all 
EPOGH centres, wich sa ci sfactory resulcs [37J. More 
importantly, the peripheral and cemral pulse pressures 
wcre measured on diffc rcnt occas ions with diffe rent 
ccehniqucs, blit ncvertheless both phenotypcs were con­
sistently influenced by the polymorphisms in che a- and 
'Y·adducin gencs. There was also a high degree of internal 
eonsis tency between rhe resuln of che population-based 
and family-based analyses, which started from divergem 
assumptions with implememation of differc nc srat isti ea l 
algorichms, and between the findin gs wirhin eaeh country 
(data not shown) and in the whole study samplc . Thc 
QTDT approach is not scnsit ive to population scratifica­
ti on or admixture, Our findings can al so be readily gen­
ernlizcd, because \Ve recruircd popularion samples 
randomly in three diffe renc European councries. 

ln conclusion, in carriers of che murared a-adducin Trp 
allele, pcriphera l and cemral pulse pressures increasc with 
the 'Y-adducin G all ele. This episrat ie imeraccion is phy­
siologically consistenc with che he te rodimeric structure of 
thc cycoskc:le ton protcin adducin. The underlying mole­
cular mech ani sms remain to be elucidated, blit might 
involve dysregulation of transmernbranous active sodium 
transport [3,4J at the renal, ad renal or systemic level. 
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Arterial Characteristics in 
Normotensive Offspring of Parents 
With or Without a History of Hypertension 

Jitka Kučerová, Jan Filipovský, Jan A. Staessen, 

Marcin Cwynar, Wiktoria Wojciechowska, Katarzyna Stolarz, 

Tatiana Kuznetsova, Jerzy Gasowski, Milena Dolejšová, 

Tomasz Grodzicki, Kalina Kawecka-Jaszcz, and Robert Fagard 

Background: ln this study \Ve compared the arterial 
characteristi cs nnd blood pressure (BP) af normotensive 
nlrspring of two normotensive parents (OFFINT) and nor­
motensive oJrspring who had nt leas( Qne hypertensive 
parent (OFF/HT). 

Methods: A total of 174 OFFIHT (17 to 40 years of 
age) and 59 ' OFFINT (16 to 34 years) \Vere recruited in 
Craco\V, Poland (II = 138) and Pilsen, Czech Republic 
(II = 95). Peripheral pulse pressure (PPp) \Vas determined 
frolll conventional and 24-h <1mbulatory BP. A Sphygmo­
Cur dcv i c~ was used to measure the central (CAlx) nnd 
pcripheral (PAl'<) sys lOlic augmentation indexes, cent ra l 
pulse pressure (PPc), and the uortic pulse wave velocity 
(PWV). In multi variate analyses family c1usters und sig· 
nificant covariates were accounted for. 

Results: The OFFIHT had higher (.14 < P < .0007) 
conventional BP and PPp on cOllventional BP measure· 
IllCIIt (121/75 I ' 114171 mm Hg nnd 46 II 42 mm Hg) as 

O 
ffspring of hypertensive parents have higher 
blood pressure (BP) and increased stitrness of the 
carotid artery compared with offspring of normo· 

tensive parents.1 Pulse wave analysis, as implemented by 
O'Rourke and Gallagher using a SphygmoCor device,2 
provid~s a simple t1nd reprodllcible method to assess var­
iOlls inuexes Df mterial sti lfness, including the peripheral 
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well as on 24-h ambulatory monitoring (118170 v 114/67 
mm Hg and 48 v 47 nun Hg). OFFIHT, compared with 
OFF/NT, also had higher (.05 < P < .0008) PPc (28 v 26 
mm Hg), PAlx (54.7% v 44.9%), CAlx (108.8% v 99.8%), 
and PWV (7.4 v 6.6 mlsec). However, complex adjustment 
including mean arterial pressure and age removed the 
differences between the offspring in the PAIx, CAlx, and 
PWV. 

Conclusions: Large·anery properties are altered in 
OFFIHT compared with OFFINT. The findings from this 
cross-sectional study suggest thnt the alterations in arterial 
function in subjects with a family history of hypertension 
are determined mainly by an incrensed BP and age·related 
hemodynamic changes. Am J Hypertens 2006; 19: 
264 -269 © 2006 American Joumal of Hypertension, Ltd. 

Key Words: Hypertension, augmentation index, pulse 
wave velocity, offspring. 

and centraJ augmentation indexes and aort ic pulse wave 
velocity. To aur knowledge only one study based on the 
SphygmoCor technique3 reponed nn increased augmenta­
tion index, but not higher brachia l pulse wnve velocity, in 
offspring of hypertensive compared wi th normotensive 
parents. The gonl of the present study was to compare the 
above·mentioned indexes of arteri al stilfness as well as 
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conventional and ambulatory BP 3mong offspring with a 
different fnmily history of hypertension. 

Methods 
Study Population 

The European Project on Genes in Hypertension 
(EPOGH) IVas ethicaHy approved and conducted accord­
ing to the principles outlined in the Helsinki declaration 
for investigations in humnn subjects.4 Participants gaye 
illfnfmcd writle l1 CQnsent. 

TIVo EPOGH centers (CmcolV, Poland, and Pilsen, the 
Czech Republic) opted to take part in vascular phenotyp­
ing using the SphygmoCor device. They randomly re­
crui ted nuclear families of white ethnicity, including 
ofľspring with a minimum age of 16 years and parents with 
a maximum age of 68 years. OveraJl, the response rate was 
82%. Of the 482 participants recruited in Cracow (II = 
2YY) ur Pi lsell (II = 183), we eliminated 80 subjects from 
analysis because the recorded pulse wave was of insuffi­
cient quality (11 = 15), because offspring \Vere hyperten­
sive (II = 12), ar because of missing information 
e6neeming the hypertensive or normotensive status of 
parents (ll = 53). Among the offspring of hypertensive 
pnrents, 25 subjects had both parents who were hyperten­
sive. ln those families considered as normotensive, both 
pan':'1Hs \Vere ft'quired to hm;e nonnGI BP according to the 
2003 criteria of the Europeull Society of Hypertension. 5 

Thus the overall number of participants who were statis­
tieally analyzed tota led 402, of whom 233 \Vere offspring. 
AI! measurements of BP and arterial parameters \Vere 
completed in aH participants. 

Measurements of BP 

The convellliol1;;t1 BP phenolype in parellls and ofťspring 
was the average of five consecutive readings obtained at 
one home visit. Hypertension was defined as a conven­
tional systolic BP of '" 140 mm Hg, diastolic BP of >90 
mm Hg, or use of antihypertensive medication.5 We pro­
grammed oscillomelric and properly validated 90202 or 
90207 SpaceLnbs monitors (Redmond, WA) to obtain BP 
f C' ;Hlings :ll intervals of 20 min from 8 At-.'l until IQ PM and 
m 45 min from JO P~l to 8 AM. \Ve Illonitored the ambu­
latory BP within I week of the home visit. From unedited 
recordings, \Ve calcu lated the average over 24-h BP with 
weighls according to the time intervals between successive 
readings. From the conventional and 24-h ambulatory BP, 
we derived peripheral pulse pressure as the difference 
between systolic nnd diastolic BP. 

Measurements of Arterial Properties 

AII arterial measurements were performed in the elinic. 
After the subjeets had rested for 15 min we recorded, 
during an 8-sec period, the radial arterial waveform at 
the dominant arm by applanntion tonometry. We used a 
high-fidelity SPC·30 I micromanometer (Mi llar lnstru-

ments, Inc., Houston, TX) interfaced with a laptop 
computer running SphygmoCor software, version 6.31 
(AtCor Medical Pty. Ltd., West Ryde, NelY South 
Wales, Australia). We discarded recordings when the 
systolic or diastolic variability of conseeutive wave­
forms was > 10% ar when the amplitude of the pulse 
wave signal was <80 mY. The pulse wave was cali­
brated by measuring BP at the contralateral arm imme­
diate1y before the recordings. From this BP reading, we 
ealculated mean arteria l pressure as diastolic pressure 
plus one third of pulse pressure. 

From the radial signal the SphygmoCor software delives 
the aortíc pulse wave by means of a validated generalized 
transfer function .G•7 The radial augmel1lation index was de­
fined as the ratio of the second to the first peak of the pressure 
wave expressed as a percentage. The aortic augmentation 
index was the difference between the second aud first systolie 
peak given as a percentage of the aortic pulse pressure. From 
the aortic pulse wave we derived central pulse pressure. For 
statistical analysis, the average of the peripheral and cen­
tral waveforms over the 8-sec measurement period was 
used. 

Aortíc pulse wave velocity was measured by sequential 
recordings of the nrterial pressure wave at the carotid and 
femoral arteries nnd by measurement of the distance from 
the carotid sampling site to the suprasternal notch and 
from the suprasternal notch to the femoral sampling sire. 
Aortic pulse wave veloci ty was calculated as the ratio of 
the distance (in meters) to the trnnsit time (in seconds). 

Other Measurements 

A standardized questionnaire was administered to obtnin 
information on each subjecť s medical history, smoking 
and drinking habits and use of medicatiolls. After the 
subject had fasted overnight, a venous blood sample was 
collected for measurement of blood glucose and serum 
lipid s by means of standardized automated methods. 

Statistical Methods 

For database management and statistical analysis SAS 
software version 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC) was 
used. Means and proportions were compared by the Stu­
dent I test and the JI statistic, respectively. Possible co­
variates of the phenotypes were searched for with the use 
of stepwise multiple regressions. Those covariales with P 

values < .15 were used for further analysis. The PROC 
M1XED procedure of the SAS package' IVas t1 sed to 
account for the nonindependence of observation withiu 
families while adjusting for covari ates jncluding study 
center, sex, age, body height, pulse rute and mean arterial 
pressure (taken immediately before ar-terial measure­
ments), eurrent smoking, regular alcohol intake (>5 
g1day), and serum total cholesterol, as appropriate. 
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Table 1. General characteristics of offspring in study 

Normotensive Hypertensive 
Characteristic parents parents* P 

Number of offspring 59 174 
Anthropometrics 

Age (y) 23.0 :t 3.9 25.5 :t 5.4 .001 
Female gender (%) 32 (54.2) 87 (50) .58 
Body height (cm) 172.0 :t 7.7 172.0 :t 9.3 .93 
Body weight (kg) 66.1 :t 11.0 70.5 :t 14.8 .04 
Body mass index (kg/m') 22.2 :t 2.9 23.7 :t 4.0 .01 

Lifestyle 
Current smoker, n (%) 15 (25.4) 41 (23 .6) .77 
Alcohol intake > 5g/day, n (%) 32 (54.2) 79 (45.4) .24 

Biochemistry 
Blood glucose (mmoIjL) 4.6 :t 0.8 4.7 :t 0.8 .84 
Serum total cholesterol (mmoIjL) 4.6 :t 1.0 4.7 :t 1.0 .61 
Serum HDL cholesterol (mmol/L) 1.6 :t 0.3 1.6 :t 0.4 .41 

Values are arithmetic mean ::!:: SD or percentage of subjects. P va [u es refer to the comparlson of offspring of normotens[ve and hypertenslve 
parcnts. HDL = high-density lipoprotein. 

~ Hypertension was based on blood pressure measured at home (average oť five read lngs) af ~ 140 mm Hg systalic or :<1!90 mm Hg 
diastallc ar use af antihypertensive drugs, 

Results 
Characteristics of Participants 

The overa l! sludy population included 233 offspring from 
123 nucJear fallli lies. The number of siblings per family 
was Dne sibling in 22 fa milies, two in 94 families , three in 
six families, and five in one fami ly. Table 1 lists the 
general characterislics of the ofťspri ng according to pres­
ence or absence of parental hypertension. Offspring of 
hypertensive parents compared with offspring of normo­
tensive parents were on average 2.5 years older nnd 4.4 kg 
hC'ilvier, with body 1llJ.:Ss index 1.5 kg/m 2 higher. Other­
wise Ihere \Vere. 110 ditJerences in li festyle nnd biochemical 
measurements between the two groups of offspring. 

Hypertensive parellls (II = 110; 60% women) com­
pared with normotensive parents (1/ = 59; 52.5% women) 
were slightly older (51.9 v 48.7 years; P < .000 1) and had 
higher mean valu es of body mass index (29.6 \I 26.5 
kglm2

; P < .000 1), systolic and diaSlolic BP (144 v 121 
11 1111 Hg anu 90 I' 78 mm Hg; P < .0001), peripheral and 
central augment;.Llion indexes (87.3 II 76.2% ancl 144.2 II 

132.7%; P = .0009), and pulse wave velocity (9.6 v 8.0 
nvsec; P < .000 I) . Otherwise the characteristics of the 
hypertensive and normotensive pnrents were similar. 

Hemodynamic Measurements 

III ll nadjllsled :llla lyses most heJl10dynamic measurements, 
including BP .md peripheral pulse pressure at the subjects' 
homes, the 24-h ambu latory BP, the central pulse pressure, 
the central and peripheral augmentation indexes and aortic 
pulse wave velocity were significantly higher in offspring 
of hypertensive compared with normotensive parents 
(Table 2). In contrast the 24-h peripheral pulse pressure 
and pulse rate (71.6 v 72.4; P = .62) measured during the 

vascu lar examination were similar in the t\yo groups 
(Table 2). 

Based on the results of stepwise regression, we adjusted 
all hemodynamic l11easurements for center, sex, age, pu lse 
rate, current smoking, alcohol intake, and serum total 
cholesterol. In addition we ndjusted BP for body mass 
index and all vascular measurements for mean arterial 
pressure. The systolic augmentation indexes were also 
adjusted for body heighl. 

ln fully adjusted .n.lyses (Table 3), sySlolic BP .nd 
peripheral pulse pressures on conventional measurement 
at home and the 24-h systolic and diastolic BP remained 
significantly higher in offspring of hypertensive parents 
compared with offspring of normotensive parenls. In con­
trast, in fuHy adjusted analyses, the differences in the 
arterial characteristics between the two groups of ofľspring 
disappeared. As shown in Fig. I, this was mainly caused 
by the introduction in the regression model of age, mean 
arteria l pressure, or both covarimes. These results were 
consistent, when we ran separme analyses in offspring 
with one (II = 149) ar two (II = 25) hypertensive parents 
(data not shown). 

Discussion 

The key finding of the present study was lhat in unadjusted 
analyse s systolic and diastolic BP on conventional us well 
as 24-h ambulatory measurement, peripheral pulse pres­
sure on cOllventional BP measurement, the central und 
peripheral systolic augmentation indexes and aonic pulse 
wave velocity were significantly higher in normotensive 
offspring with at least one hypertensive parent compared 
with normotensive ofťspring of two nonnotensive parents. 
Fully adjusted analyses confirmed these findings for sys­
tolie BP irrespective of the type of DP measurement, for 
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Toble 2. Unadjusted hemodynamic measurements in offspring 

Characteristic 
Normotensive 

parents 
Hypertensive 

parents p 

Number of offspring 
Measurements at home* 

Systolic BP (mm Hg) 
Diastolic BP (mm Hg) 
Peripheral pulse pressure (mm Hg) 

24-h Ambu lato ry measurements 
Systolic BP (mm Hg) 
Diasto lic BP (mm Hg ) 
Periphera l pu lse pressure (mm Hg) 

Arterial measurements 

59 

114 "'2 
71 ± 1 
42 ± 1 

114 ± 1 
67 ± 1 
47 '" 1 

174 

121 '" 1 
75 '" 1 
46 ± 8 

118 ± 1 
70 ± 1 
48 '" 1 

.0007 

.02 

.02 

.01 

.05 

.14 

Central pulse pressure (mm Hg) 
Peripheral augmentation index (%) 
Central augmentation index (%) 
Aortic pulse wave velocity (mls) 

26'" 1 
44.9 '" 2.5 
99.8 '" 2.6 
6.6'" 0.3 

28 ", 1 
54.7 '" 1.4 

108.8 '" 1.5 
7.4 '" 0.2 

.05 

.0008 

.003 

.03 

Vallles are arithmetic mean =: SE adjusted for family cl usters. P values refer to the comparison of offspring of normotensive and hypertens!ve 
parents. For further explanation, see Table 1. BP = blood pressure . 

.. Average of five measurements obtained at one home vřsi t . 

peripheral pulse pressure on conventional measurement, 
. and for Ihe 24-h diaslolic BP. However, adjuslmenl for 
center, sex, age, mean arterial pressure, pulse rote, current 
smoki ng, alco hol intnke, und serum lOtal cholesterol re· 
moved the di lľerences between the t\Vo groups of offspring 
in the syslolic augmelllotion indexes and aortic pulse wave 
velocity. 

To our knowledge on ly three stlldies dealt with large 
artery properties in yOtlng subjects at risk of hypertension. 
Meaney el al l studied 100 nonobese offspring aged 10 to 
20 years who were descendonts of hypertensive or normo­
ll:l1sive p:\I'CIHS. By menns of an ullrasound techniqlle these 
invesligalOrs sludied thc ch<.tracteristics of the ascending 

aorta and the common carotid artery. Carolid but not aortic 
sliffness and maximum velocity How in the aorta were 
significantly higher in Ihe offspIing of Ihe hypertensive 
parents; the comparisans were, however, not adjusted for 
BP which was already higher in thjs group. 

Yasmin el aI) recruited offspring of famili es with es­
sential hypertension (mean age 39 years) and norllloten ~ 

sive controls (mean age 43 years). They measured BP nt 
Ihe brachial artery and applied Ihe same SphygmoCor 
technique as we used. They observed that offspring of 
hypertensive compared with normotensive parents had 
higher syslolic/diaslolic BP (123/75 v 11 8/7 1 OU11 Hg). 
They olso reported that offspring af hypertensive parents 

Table 3. Adjusted hemodynamic measurements in offspring 

Normotensive Hypertensive 
Characteristic parents parents P 

NUlllber af affspring 59 174 
Measuremen ts at hame* 

Systolic BP (mm Hg) 115 '" 2 120 ± 1 .009 
Diastolic BP (mm Hg) 73'" 1 74 ± 1 .24 
Peripheral pulse pressure (mm Hg) 43'" 1 46 ± 1 .02 

24-h Ambulatory measurements 
Systolic BP (mm Hg) 115 ± 1 118 ± 1 .01 
Diastolic BP (mm Hg) 67 ± 1 70 ± 1 .02 
Peripheral pulse pressure (mm Hg) 47 ± 1 48 ± O .24 

Arterial measurements 
Central pulse pressure (mm Hg) 27 '" 1 28 ± 1 .87 
Peripheral augmentation index (%) 50.9 '" 1.9 52.5 ± 1.1 .50 
Central augmentation index (%) 105.8 '" 1.9 106.6 ± 1.1 .72 
Aortic pulse wave velocity (m/sec) 6.9 ± 0.1 7.1 '" 0.1 .23 

Values are arlthmetic mean ::!: SE, adjusted for study center, sex, age, pulse rate, current smoking , a1cohol Intake, and serum total 
cholesterol. Addl tional adjustments Included : 1) for blood pressure; body mass index; 2) for the augmentatlon Indexes: body height and 
mean arterial pressure; 3) for aortic pulse wave veloclty and central pulse pressure: mean arterlal pressure. P values for the comparison of 
offspring of normotensive and hypertenslve parents also account for fa mřly clusters . BP = blood pressure. 

" Average of flve measurements obtained at one home vlsit . 
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FIG. 1. Effect of cumula tive adjustments on the differences in ar­
teri .. 1 cha r .. cteristics between offspring of normotensive and hy per­
tensive parents . Mean differences with 951)/1) conFldence intervals 
and correspondlng P values are given (eg, 6.PPc = 2.2 mm Hg 
indicates that centra I pulse pressure (PPc) ln offspring of hyperten­
sive parents was h!gher on average by 2.2 mm Hg than ln oftspring 
of normotensive parents). Ale = central augmentation index; Alp = 

peripheral augmentation index; PPc = central pulse pressure; 
PWV = aortlc pulse wave velocity, respectively, Adjustments: un­
adjusted (1); adjusted for center (2); center and sex (3); center, 
sex, and age (4 ) ; center, sex, and mean arterial BP (5); center, sex, 
unci both il ge and mean arterial BP (6) . 

had higher peripheral pulse pressure (49 II 47 mm Hg; P < 
.01), higher central pulse pressllre (35 1'35; P < .01), and 
higher central systolic augmentation index (19.1 % v 
17.8%; P< .Ol), but simiJar brachial pulse wave velocity 
(:-::.40 \' R.24 m/sec); aortic pulse wave velocity was not 
stuuiecl. Ho\Vever \Vhen \Ve trieu to replicate the ca1cula­
tions reported in Table 1 in the paper by Yasmin et al, we 
found Ilonsigllificant P values for peripheral pulse pressure 
(I = 1.82; P = .08), central pulse pressure (t = 0.23; P = 

. 78), and the systolic augmentation index (t = 0.85; P = 

.30). The somple studied by Yasmin et al differed from 
ours: the llleaJ1 age was higher in the Yasmin et al study 
:IIHI the olľs pring of hypertensive parents had higher HDL 
cholesterol , crcatinine, and blood glucose levels and 
smoking prevalellce, whereas in our study these parame­
ters were similar between the Iwo groups. 

Rajzer et al9 studied the effect of selected clinical and 
biochemical measurements on the pulse wave velocity in 
70 young normotensive individuals. The subjects were 
subdivided into two groups: those with and without a 
f:\I\li ly !Jistor)' of arterial hypenension. They ohserved lhal 

pulse wave velocity did not differ between these !wo 
groups (9.7 1'9.3 m/sec; P = .52). 

Other aulhors used the techniques which focus on the 
functiona! abnomlalities separately in srnal1 and large ar­
teries. 10.1 \ The results showed Ihat especially small artery 
elasticity (the C2 component of the modified Windkessel 
model of circulation) may correlate closely with BplO and 
predict fu ture cardiovascular events. 11 

The recently published study by Dernellis and Pana­
retou provided evidence that increased aortic stiffness pre­
cedes hypertension. 12 The investigators examined 2512 
subjects (aged 35 to 94 years) who were not hypertensive 
at baseline and followed them for 4 years. Aortic stiffness 
measured at baseline by means of echocardiographic tech­
n.ique predicted progression to hypertension in both sexes 
and in younger as well as ol der subjects. The results were 
consistent for all the tluee aortic stiffness indexes used and 
for different BP parameters (increase in systolic, in dia­
stolic and in pulse pressure and hypertension incidence) 
and rel~lained significant after adjustment for baseline BP, 
age, and all other classic cardiovascular risk factors. Thus 
a0l1ic waH properties are likely to play a role in the 
pathogenesis of hypertension already in its early stages. 
On the other hand, the relationship of BP and arteria! 
properties is reciprocal; it has been shown in the Bogalusa 
Heart Study 13 that childhood BP predicted arterial stiffness 
assessed on the mean 26.5 years later by brachial-ankle 
pulse wave velocity. 

Our study was cross-sectional, and therefore the ques­
tion of cause and consequence cannot be answered on the 
basis of our data. However il adds to the 10ngitudinal 
studies 12. 13 because it suggests that an increased BP and 
increased arterial stiffness run in parallel in hypertensive 
families. This might be caused by genetic factors, shared 
envirorunental inHuences ar their interaction. In a study of 
225 monozygotic and 594 dizygotic female twin pairs, 
aged 18 to 73 years Snieder et al] 4 noticed that the heri­
tability of the centra I augmentation index was 37% and 
was largely independent of age, BP, heart rale and height. 
In 950 Native Americans from 32 extended families, 
North et al 15 reported that the heritability of carotid stiff­
ness and the central augmentation index were 23% and 
18%, respectively. These two studies underscore the im­
portance of genetic factOfs in pathogenesis af arterial 
stiffness . 

Our results ha ve to be interpreted within the context of 
its Iimitations. Our sample size was relatively smal1, al­
though stili larger than in Ihe three previously published 
studies with similar design. u .') This may be one of the 
reasons why the differences in arterial parameters were no 
more significant after the complex adjustment. On the 
other hand we collected six measurements reHecting arte­
rial stiffness and found great consistency among these 
measurements in the comparison between the two groups 
oť offspring. 

ln conclusion compared with normotensive offspring of 
normotensive parents, normotensive offspring of hyperten-
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siv~ pnrellLs have il1creased BP nnd impaired arterinl prop­
erties, namely aortic stiffness nnd pu lse wave reHection ns 
measured noninvasively by assessing aortic pulse wave 
veloci ty and radial augmentation index. The present cross­
sectional findings, in keeping with the large prospective 
study by Demellis and Panaretou l 2 suggest that the alter­
ation in arterial function is present alrendy in nonhyper­
tClls ive subjects nt ri sk of hypenension and it may 
cl)ntribute to the progression to hypertension in later life. 
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'RIGINAL ARTlCLE 

.arge artery stiffness and .pulse wave reflection: Results of a 
opulation-based study 

iN FIUPOVSKÝ', MILENA TICHÁ', RENATA CiFKOVÁ2, VĚRA LÁNsKÁ" VLASTA 
rASTNÁ' & PATRIK ROUČKA ' 

mll I DeponiI/cm oj Imcn/al Medicine ll, Univcrsiry Hospiral) Charles UniversilY Medical School, Pilsell, 1 Deparcment oj 
evemive Cardwlogy, and J Deparrmem oj Sraciscics, l"w·tlue for CIi,,,cal al1d Expen·mema/ Medicine, Praguc, C:uch 
'pub/ic 

)stract 
Ijeaive. To assess the detenninams of large anery stiffness and pulse wave renection in a populauon sample. Mechods. A 
:. random populauon sample aged 25-65 years was se!ected in nine dismc{s of che Czech Republic for a survey of 
·diovascular risk fac[Qrs (Czech post-MONlCA) . Of 891 individuals screened in rhe Pilsen eentre in the year 2000, 
erial properties were studied in 291 (143 males and 148 fema les) us ing the Sphygmocor device. Pulse wave velocity 
WV) in che aorta and in che low~r limbs was measured [Q assess large artery stiffness. \X'ave reflection was assessed [rom 
lial pulse wave analysisj che mam estimated parameter was peripheral augmemarion index (PAl) defined as P2fPI =ratio 
pulse pressures measured at che peaks of secondary and primary waves. Resu/cs. Aortic PWV increased wich age 
c 0.00 I) and was simiJar in both sex es. Lower extremity PWV increased with age in women, but not in men, and ilS mean 
ue was higher in men (p <0.01). PAl was higher in females in a1l age groups (p <0.00 I) and increased steeply wich age in 
:h sexes (p<O.OOI). PAl \.'Jas lncreased in currem smokers (p<O.O I in bom sexes) and in male smokers, me renecred 
ve rerumed earlier man in male non-smokers (p<0.05). Corre!ation coefficient of PAl wich aorric P\Y/V was 0.22 
cO.Ol), and with centra l augmemarion index (CAl), derived from PAl b)· machematica l rransfonnalion, was 0.94 
::::0.00 1). Muhiple regression analyses, where age, sex, syswlie blood pressure (SBP), lotal cholesterol leve!, smoking, 
cose Jeve! and body mass index \Vere mcluded as independent variab les, \Vere perfonned . PAl was bener predieted chan 
tie or lower exrremi[)' P\VIV in these models (4 1 %, 14% and 10% of variance explained, respecrivdy) . Age, female sex, 
oking, SBP and total cholesterol predicted PAr leve! whereas age, SBP and glueose leve! were che main dererrnrnanlS of 
r.ic P'WV. ConclusiollS. Of the srudicd artcria! parameters, PAl showed dle dosesr association wíth ca rdiovascular ri sk 
tors. The correJation berween PAl and aortic P\Y/V was loose, and both parameters had panially differem detenninants. 
1, which is oblained by di reCI measurement above radial :Inery, was pracucally idem.ical wim the mathemarica lly derived 
1 in che srudied population samplc, and therefore, il is a su itable paramerer for slud:ving lhe phenomenon of wave 
eeuon. 

y Words: Aorcic sriffncH. blood prCJSfm!, cardiovascu/ar n·sk aSSCHmem, smoking, wave refleezion 

roduction 

e structure and function of central large arteries 

.nge wit.h increasing age. The aorta and i(s main 

nches, where e lasrin compounds in the vessel wall 

dominate Qver collagen, become sriff as the 

ount of collagcn íibres increases. The underlying 

nges responsible for t.he proc~ss of stiffening are 

diffuse and occur ~ainly in the media of the anerial 
waH. They lead to enlargemen( of the central arteries 

and result in impairmem of rheir buffering fun c rion 

(1). Thus, anerial stiffening, caused by the aging 

process and accelerated by high blood pressure (BP), 

is differem from arnerosclerosis in many aspec[s. 

Atherosclcrosis dcvelops above all al predisposcd 
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sitcs, il is localizcd in the imima and leads usually to 

the narrowing of che vessel lumen; lhereforc, the 
condujl fun ction is predominantly impaircd . Besides 
the s ti !fen ing of elastic-cype large arteries, thc pulse 
wavefonn changes wim age. TllC primary pressure 
wavc, generatcd by comraction of lhc Icft ventnclc , 
propagatcs [O\\'a rds thc periphery wherc, probably ar 
the leve! of smallest arteries, il is reOected and runs 
back. The renected wave interferes with the primary 
onc) and the definite pulse wavefonn is merefoTe 
co~posed of pnmary and sccondary wave (rne 
higher-order waves seem to play a minor role) . ln 
young individuals, the reflected wavc falls typically 
into carly diastole and diminishes the diastOlic BP 
(OBP) drop_ As age increases, the wave is higher and 
rcnds to relum earlier for complex reasons. Ir 
produces a Jate systolic peak, which may be as high 
as 30-40 mm Hg. Anerial stiffness can be assessed 
non-invasively by measuring lhe velociry of pulse 
wave prapagarion berween twO sites (pulse wave 
velociry, P\VV) , and wave reflecuon is estimated 
from pulse waveforrn analysis using most often 
augmen ration index (AI). 

Both large anery stiffness md wave reflection 
contribme to the increasc of systolic BP (SBP) and 
widening of pulse pressure with age (2) . This type of 
BP is associatcd with a high risk of cardiovascular 
events, and SBP has been shown to be associated 
with nsk of cardiovascular events more dosely than 
DBP (3). Therefore, il is important tO study ilie 
pathogenesis and the risk factor> for the SB P 
increase . Whereas alherosclerosis and its risk facmrs 
ha ve becn explored in detail, lirue 1S known about 
factors determining the mechanical propenies of the 
anenes. As thcir changes usually precedc the 
development of atherosclerosis, a detailcd knowl­
edge of mechanisms could allow early prevention of 
vascular changcs . This paper presents an analysis of 
several vascuJar indices showing aeterial stiffness :1nd 
wave rcOection, mcasured ln healthy subjects 
selected randomly from a general population . 
\X'herea5 there are some data about aonic stiffness 
in epidemiological srudies (4 ,5), data about stiffnes5 
of peripheral aneries and about wave reflection in 
normal subj ecls are rare (6)7). P\VV and Al are 
considered by some aulhors to give simi lar informa ­
lion about largc anery properties. This presumption 
need not be correct, as wavc rcflection is a comple:x 
phcnome non , depcnding not on ly on large anery 
sriffness . Thereforc, we focu sed in th c present 
ana lysis on lhc relationships between rhe parameters 
of stifIness and wave reOection . \Ve furth er s(udied 
th e rel at ionships or these paramctcrs with agc , sex 
and c1n ss ica l cardiovascular risk fanors 

Population and methods 

The.:: present study ''las perfonncd as pan of thc 
Czech post-I\·10NICA study as an exrcnsion of the 
WHO MOJ-.:ICA (Muhinational MONItoring of 
trends and deterrninants in CArdiovascular discase) 
s tudy. ln 2000/200 l, a sUJVey for cardiovascular risk 
factors was conductcd in nine districts of the Czech 
Rcpublic, in\'olving a 1 % population random sample 
aged 25-65 years in each district. Selecrion (strari­
fied by age, sex and communiry size) was ma de from 
lhe Genera l Healrh Insurance Registry keeping, by 
law, a list of all those insured. The examinarion 
includcd patienťs medical hisrory, physical exam­
ination, three measurements of BP tO me nearest 2 
mmHg and taking a fastin g blood sample. 

ln the Pilsen centre, me overall response rale was 
67 .5%. Besides the screening for cardiovascular risk 
factors, vascular properties were exammed in about 
one half of the randomly chosen subjects (Table I) 
using the Sphygmocor device (AtCor M edical Ltd., 
Australia) . The ftrst pan of this examination was tbc 
registration of radial pulse wave . Radial pulse wave 
analysis (PWA) was used primarily to evaluate wave 
reflection (Fig . 1) . The pararneter showing wave 
reflection is Al, defincd as the rauo of pulse pressure 
at the peaks of secondary to primary wave (Al=P21 
PI ) . The radial waveform can be mathematically 
transformed to the fonn in central circulation (8) 
and thus) CAl and several other central haemody­
namic paramelers are esurnated. Thc mathematical 
U'ansfonnation using me general transfer function 
was validatcd towards mvasive measurernents 
by some authors (9); however, omers cast doubts 
on íts precision ( 10) . We focused merefore on 
peripheral parameters, which are direct ly measured . 
lmmediately before the radial pulse wave registra­
tion , an additional BP reading was obtained using 
thc Omran 705CP oscillometric devi ce, validatcd by 
an ind ependent ce ntre (ll ) and recornmended by 
lhc European Society of Hypertension ( 12) . The 
probabiliry of ob server bias i5 minirnized wít.h mis 
rype of d evice. The second part of the examination 
was P\Y/V · measurement assessing arterial stiffness 
(7,13) . We used the sarne device and measured it 
with tbc parient in supine position in me aorta, i.e. 
between carmid and fernoral arteries, and in the 
\ower extremity, i.e. between fernoral and dorsalis 
pedis/tibia lis postenor aneries. Consecutive reglstra­
tions of the pulse waves are ECG gated and thus, ilie 
(ime shift bet\\'een the appearance of wavc at thc first 
and th~ second si te s can be caJculared. The distance 
bcrween the ('\\'0 si [es ' .... as rneasured on the body 
surface ; t O detc:rmine aonic P\'ifV, we measured thc 
distance from thL' jugular fossa to the p uls3 rion ofthe 



rablc l. Populalion chafdclenslics . 

)ubjects (n) 

Age 25- 34 
Age 35-44 
Age 45-54 
Age 55--65 
TOIal number 

ndices of vaseu1ar propcrtics& 

Aortic PWV (mls) 
Lowcr eXlTcmity P\'\'V (mls) 

PAl (%) 

TPI (ms) 
TP2(ms) 

CAr (mm Hg) 
CAl (%) 

::ardiovascu1ar risk factors 
Systolic blood prcssure (mmHg) 

Oiastolic blood pressurc (mmHg) 

Hyperrension (%)" 

Tmal cholesterol (mmol/l) 
HDL-cholestcrol (mmolll) 
LDL-cholesterol (mmolll) 

Triglyccridcs (mrnoVl) 
Hypcrcholesterolacmia (%)c 

Glucose (mmolll) 
Diabetes ('ro)" 

C urrent smoking (%) 

-{eight (cm) 

I/cight (kg) 
IMl (kgIm') 

lvlaks 

,9 
,9 
.9 
36 

143 

7.8 ± 2 .8 
13.0± 5.2 
66.2 ± 20 .2 

101.3± 14 .8 
227.0 ± 23 .0 

6 .8 ± 6.8 
123 .8±2IA 

128.3± 15 .5 
82.8±9.8 
39.9 

5.9 ± 1.2 

1.3±0.4 
3.7± 0.9 
2.0 ± 1.2 

80.3 

5.7± 1.3 
5 .3 

40 .6 
II7 .3±7.0 
85.8±13.1 
27.3±~.0 

Large Ortť')' propcni .. ,s i/l healrhy subjeClJ 4: 7 

Femal~ 

,6 
30 
H 

45 
1< 8 

7.4±2.3 
11.2±3.6 
77.4±20. 1 

102.5±17.9 
222.2 ± 30.2 

9.6±6.9 
137.4±22.8 

\23.0± 17.1 
78.0±9.0 
28.6 

5.8 ± 1.1 

1.6±0.3 

3.5 ± 1.0 
1.5±0.7 

71.2 

5.5 ± 1.5 
5.2 

28.6 
163.6±6.8 
70.0± \1.5 
26.2 ± 4.4 

p 

0.768 

0.171 
<0.001 
<0.001 

0 .546 
0.136 

< 0.001 
<0.00 1 

0 .01 
< 0.001 
<0.05 

0.339 
< 0.001 

0 . 19 
<0.001 

0.105 
0.23 1 
0.975 
0.032 

<0.00 1 
<0.001 

0.027 

'eriphcral parameters are !.hose me.asured on radial artery, central nne!> 3re esuma lcd by mathcmatical transfonnauon in the aorta. ·,\1..ean 
t SO is glven. bMean of thrce measurcments ~ 140/90 mmHg andlor on anlihypertensi\'e lTeatment. Ctotal choleSterol kvcl ~5 mmolll 
nd/ar on antihypcrlipid~mic treatment . dglucose le\'el ~7 mmoVI andlor on anlidiabcric ueaunem. P\W, pulse wave vc1ociry; PAl , 
eriphera l augm enralÍon index; CAP, CAl, centra l augment3tion pressure and augment3nOn ind ex, respeclively; TI I , TP2, [ime tO peaks 

f primary and secondary wavc, r~pectivdy, me3sured on radia! aIT.::ry; HOL, high--<icnsity lipop rotein ; lJ)L, low-density lipoprote in; 

!,\-ll, body mass index . 

::::moral anery in tbe groin, subrracting from this 
listance the distance [ram ilic jugular fossa to carotid 
'ulsarion , since the pulse runs here in the direction 
'pposire (Q that in the aona . The average of measure~ 
llenrs over a period of 8 s (9- 10 cardiac cycles) was 
alculated after ilie exclusion of exrreme values. Both 
'WA and P\VV were shown to have good reproduc i~ 

,ility (14,15). Wilkinson et a1. found that within­
bscrver variability was 0.49 ± 5.37% for AI and 
.07 ± 1.17 mls for aonic P\W (14) . ln our previous 
rudy performed in healthy subjecrs, Al was found 
:ss variablc man BP values whcn severa I measure~ 
lenrs of these parameters werc compared (15) . 

Srarisncal analysis was performed using Pearson 's 
orreJation coefficicms for normally distribulcd 
ariables (normality was tested by 1. 2 goodness-of­
( test), panial correlation coefficients for elimina ­
on of the age effects and Speannan's corre lati on 
oetTlCicnrs for highly skcwed variables. Analysis of 

variance was applied to calculatc age rrends and sex 
difTercnces. The indices of vascu lar properties were 
further correla[ed wíth the 10-year risk of coronary 
hean disease calcula[ed according to the equation 
deri\'ed from the Framingham Study; the mcrhod­
ology published by Anderson et a1. was used CI 6) . 
AJI calcularions were done by statisrical SYSTAT 10 
sofrware. 

Results 

Basic characteristics of the sample are given in 
Table I. Mean aortic P\VV was much lower than 
lower extremiry P\W (aortic P\xrv: 7.8 and 7.4 m ls 
in males and females, respec[ively, lower extremiry 
PWV; 13.0 and 11.2 mls in males and [emales , 
respecti\'ely) . Mean peripheral augmentation ind ex 
(PAl), shO\ .... ing wave renec[ion on [he radial anery , 
was 66 U/., in males and 77% in female s, i.c . the 
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Figure 1. Pulse w3\'cform regislcred on radial ancry (left) and dcnvcd by mc:ans of m athcmatica l transfonnauon in the 30na (righl). Radial 
pulse wavc is calibratcd on blood pressurc mcasurcd con\'cnrionally on brachial ancry (pcriphcra! systolic and diastolic blood pressme, PSP. 
POP) . Aomc pulse wavc is calibr.ucd on mean pressurc. ohla.incd by integration of radial pulse ..... ave, assuming lhal mean pressW'e is 
idcmical al thc two siles. Pl, P2, first and second pulse prcssurc pcak, rcspcctivcly; TPI , TP2, Dme (O thc pcak of primary and rcOectcd 
W3\'C, rc:spcctivcly; ED, c:iccrion dUr'3lion ; esp, COP, cc:ntra l s~'slOlic and dias[Qlic prC5sur~; CAP, ccmnl augmcnI :u:ion prc:ssurc: - incrc:asc 
of prc:ss ure Qver Pl due tO wa.ve rcOc:ction. AugmenL~Hion inde:>.: is d cflOCd as PVP I (pcnphc:r.lI, PAl , o r central, CAl, mc:asured on me 
ndia l or aorti c pulse wavc:, respcctivc:ly) . . 

secondary wave did nOt exceed the primary wavc in a 
typical case, whereas, in the aorta, the mean values 
were 123.8% in males and 137.4% in female s 
(=central augmentaaon index, CAl). Compared tO 

females, males had significantiy higher lower exrre­
miry PWV, lower PAl, CAl and cenrral augmenra­
tion pressure , higher SBP and DBr, body mass 
index, uiglycerides level and lower high-densiry 
lipoprotein cholesterol leve!. Males were also more 
onen current smokers (40.6% vs 28. 6% in female s, 
p < 0 .0 32). 

In Fig. 2, lhe changes in vascular indices with age 
are shown separately for males and female s. Aon:ic 
PWV (panel A) increased significantly wim age 
(p < 0.00 I). Lawer extremiry PWV \Vas found tO 
increase wit.h age in females (p < 0.0 1), bur not in 
males (panel B); except for me highesl age group 
(55- 65 ycars) , it was lower in femaJes than in males. 
PAl (panel C) increased \Vim age (p < O.OOI ) and 
was consisremly higher in women in al1 age groups 
(p<0.001) . The timing ofwaves on the rad ial anery 
changed significanlly wim age (panel O ): the 
primary peak was reached latcr with incrca sing age 
(p < 0.00 I ), whereas thc ref1ected wave amved 
carlier (p < 0.05). 

Tahle II shows associatians or v3scular indices 
\Vi lh age :Jnd cardiovascular risk raclOrs. Agc 

corrclared most dosely with PAl, and funher with 
aortic P\W and time to the primary pressure wave 
peak. Br values showed the dosest age-adjusred 
correlations with aortic PWV in bam sexes. Body 
height correlated inversely wilh PAl. Current smok­
ing was associated with higher P AI in both sexes 
(p<O.OJ for hoth sexes) whcreas P\X'V, measured 
eit.hcr in che aorta or in lower exrremiry, was nO( 
relared tO smoking srarus, and the renected wave 
occurrcd earlier in male, bur nor femalc, smokers 
(p < 0.05) . 

Table Ul shows mmual corre lations of vascular 
inruces. PAl and the derived CAl \\'ere dosely 
cOrTel"ted (r= 0 .94, p < O.OOI) : mis indicates mal 
these two paramerers were nearly idenncal in aur 
sening. On dle conrrary, dle correlatians of PWV 
wim parameters of wave rdlection were fairly loose . 

Multiple linear regressions werc funhcr calculated 
(Table IV) . In ordcr to increase sta tistical power, 
bam sexes were analysed together. Of the vascular 
paramerers tesred as dependent variables, PAl was 
besl predicred by the induded independem variablcs 
(41 % of variance explained). PAl was significandy 
associaled wiŮ1 age, sex (higher in females), smoking 
s ralUS, SBr and rOlal cholesterol Jevel and aortic 
P\VV was significantly associatcd with age, SBP and 
g lu cose Icvel. 
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Figun: 2. Analy~is af \.KUlar indice'i according to agc and sex . Pand A: aonic pulse W:lve ... cloory. Agc ttcnd: p <0.001, sex diffcrcncc: NS. 
Pand B: PuJK ..... a\·c .. ·c lociry on uteries of lowa octrcmiry. Agc trc:nd: NS (corrcLacion cocfficiem of PWV wilh age NS for males, 0.24 fOf 

fcrru.lcs, p<O.OI). SeK diffaa1cc: p <O.Ol. Panci C: Augment3uon index :IIsscsscd on r.adi.al pulS(: w3vcform. Agc urod: p<O.OOI, sex 
diffcTcncc : p<O.OOl. Pand D : Tuncs to rcach pnmary pcak (lowcr cun:cs) a.nd sccondary pC4lIk (uppcr C'Ut"o'cs) on r.ldial pulsc y.-:a\·c. Age 
U"cnds: p<O.OOI (ar &st pc.ak and p<0.05 (or sccond pcak, sex differcnce : NS for bam pC:l~ . 

T:lblc ll . The :lgc~adjwted associ.aóons o( vascular indiccs 10 cardio\'asculu risk racto~ and anmropometric mOSW'l:mcms. 

Lowcr cxtrcml(Y 
AorUc P'WV(mls) PWV(mls) PAl(%) TPI(ms) TP2(ms) 

M:lks Fcmaks Malcs Fcmalcs Males r-cmalcs Malcs Fem:alcs ,,-hles Fcmalcs 

1. CorT'C.larioo ana1ysis of coorinuous variablcs 
Agc" 030··· 0 .38'" 0.06 0 .24 "· 0 .57·· .. 0.52··· 0 .34· .. • 0 .40· .... - 0.12 -0.2r-

Sys10tic blood prc:s~urcb 0.29· ·· 0 .27·· .. 0 . 12 0 . 14 0 . 16 0.16 0 . 16 0 .13 0.08 -O.lr 

Diastotic blood prcssurc 0.28·-' 0 .24 ·· 0 .25·· 0 .09 0 .28-' 0 . 11 0 .05 0.01 - 0 . 10 - 0 . 17" 

Tot:;al eholc:stclol -0. 12 0 , 11 0. 10 - 0 .07 0. 18 0 . 17 - 0 .02 -0.03 - 0 .21· - 0 .0 3 

HDL<hokstcrol -0.04 - 0 .06 0 . 16 -0.20 0 . 19 -0.06 - 0 .09 -0. 10 - 0.10 0 . 14 

LDL~olcslerol - 0 . 14 0 . 12 0 .0 -; - o Ol O .O~ ('_23 - - 0 .03 - 0 .01 - 0 . 1(1 - O.Oi 

T rig1ycaidC\ - 0.02 0 .08 0 .02 e 02 0 .21 '" ' 0 .05 0 .05 0 .04 - 0 . 15 - 0 .04 

Glucosc 0.17 0 . 10 -0. 15 - t' 09 0 . 14 -0. 11 - 0 .0 2 0 .02 - 0 .32"- - 0 .01 

Heighl 0.05 - 0.12 -0. 1 3 - 0 .0 7 - 0 .29-" - 0 .12 ' O.OS - 0 .15 0 .10 O.OS 
Wcighl O.OS 0 .06 0 .02 - O. J 2 - O. IS- -0.03 0 . 11 0.01 0.08 -0 . 11 

Body mass index 0 .07 O. I) 0 .09 - o 09 - 0 .04 0 .0-; 0 .08 O.OS 0.04 - 0 . 16 

1. A.n.a1ys.is of unokio.g (yc:s/oo) 
Smokcnc 7.8 7 .8 12.5 I I. 7 71.1" 84 .0·· 101.5 103A 220.S· 219.3 

Non·smok.cn 7.9 7.3 13.4 11.0 62 .9 74.4 101.2 102.1 231. 1 223.7 

• p<O.OS ... • p<O.OI. .... p<O.OOI °Purson eorc l:;ation codficients:are given. bAge-ad juSled parti:al eordaóon eodIicicnu are. givcn . cl\gc· 
adjusled mc:;aru are ~ven . PWV, pulse wavc \'dool)'; PAl, pcnphcr.al :augmenUltion Inde); ; TPI, TP2, Wne tO peab of primary and 
Kcondary W"JVC , rcspcctivdy, me:;asured on ndi:;a\ .Hlay; HDL. hlgh-dcnsiry lipoprolc.in; lDL. \ow-den5i~ lipoprotein . 

The: vascular indice:s wcre: further rdaled to thc 
1 O-year nsk of coronary hean disease as pre:diclcd by 
the: Fr.lmingham cqu3lion (Fig. 3). f..1can risk \\'3 5 

11 .0% (rance 0 .35- 36 . 1 %) in males and 5 .2% 
(rangc 0 .02-26 5%) in fcmalcs 80th 30nic P\\lV 

(Panel Al and PAl (Panel C) wcre signifícantly 
associaled Wilh lhe: ri sk; me: clOSe:Sl relarion­
ship was mat af PAl in malc:s (r=O .5I, p < O.OOI) . 
The: corre lalion or towe:r e:xtrcmiry P\XfV widl the 
risk \0,': 3S not signirIC3m in malcs, and lov..' in fcmalc s. 
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Tabk III. The: intcrrclat ionships of pulse wa\'o!, vdocitics .. nd paramc[c rs nf pulse wavc rcn ,:clion . 

Lowcr cxtrcmity 
Aonic P~·V P,\;.rV PAl 

Aonic PWV 
Lowcr cxtrcmity PWV 0. 18·· 
PAl 0.22"· 0 .04 

CAl o.n· 0.02 0 .94··· 

.. p<0.05 • • o. p<O.OI. •• o. p<O,OO I $pca.rrnan corrdation cocfficicnts a re gi\'cn . P\'(TV. pulse ..... avc vclocity; PAl , CAl. pc:nphcral and 
ce ntral augmentation indc:x . 

Tabk IV. Muhiple regressio n an alys;s af vascu lar paramctc:rs. 

AOnlc P\'UV Lowc r cxt rcmity p\VV PAl TPI Tr2 

R2 (%) 14 10 41 16 5 
Ag, 0.20·· 0 .09 0.4-1 · .. 0.3)" - 0 .06 

S<x - 0 .06 -0. 19· · 0.33 · · 0.09 -0. 12 
SyslOlic blood press urc 0. 16" 0. 15 0. 14· 0.11 - 0.05 

TOla! cholesterol - 0.06 0.05 0. 11° -0.05 -0.09 
Glucosc: 0. 14- -O. I S· - 0.03 - 0.01 - 0.1 2 

Smoking 0.06 0 .06 0.18" 0.04 -0.06 
Body mass index - 0.01 -0.0 1 - 0 .03 0.10 0.01 

Rl, perccntagc: af vari ance: c:xplaim:d . Slandardizcd regression cocfficicms are gi"en ; • p < 0 .05 . •• (I < 0.0 I. Sex: O - male, I - remak. 
Smoking: O - no nsmoker. I - exs m okcr (no sm o king fo r a period of more lhan one yea r), 2 - current smo ker. O lher vanables are 
con tinuous. P\\'1\1 : pulse wave vclocilY, PAl : penpheral augmCnl31ion index; TPI . TP2, (im e (O peaks of prim3 ry and second ary wave, 
respcco\'cly, measured on rad ia\ <Utery . 

Discussion 

ln our study, we analysed the re larionsrups of 
paramerers characrerizing anerial properues with 
age, sex and c1assical cardiovascular risk facto['S in a 
sample of geneml popularion . PAl was . besr pre­
dic red in mulnple regressio n analysis where cardio­
vascular risk factors were included as independem 
variables (4 1 % of [0[31 variance cxplained; 
Table IV), mainly through its associaúon with age J 

smo king and to lesser cxtent through BP and rotal 
cholesterol levcl. Other vascular paramerers, includ­
ing aortic PWV, were much Iess predicred by me 
independent variables. \Y/e furthe r correlared the 
aneria l paramerers with lhe Framingham score 
separately in both sexes and th e findings were 
comparible with the previous ones: me score was 
most dosely associated with PAl in m ales (Fig. 3) . 
Sm oking was significantly associa ted with highcr 
ref1ecred wave in bath sexes and with its earlier 
retum in ma les (Table II ), whereas no associalion 
with P\WJ measured cimer above aorta or on lower 
cxrremiry, was found . TIle [acl mal thc timing o f 
ref1ecred wave between femal e smakers and non­
smokers was not different (power of lhe lest Iess lhan 
20%), whereas jr differed between male sm o kers and 
non-smokers (power of rh e test 66%), could be 
prohably ascribcd 10 thc rac t lhal remales smokers 

were less numerous in our sample and generaJly have 
lower cigarene consumptio n than males. 

O ur results show, in accordance with tbe recentJy 
published findings of Millasseau el al. (17), a very 
dose relarionship berween ilie parameters of wave 
reflecrion measured in penpheral c irculation on the 
radial anery and derived in central c irculation 
(correlarion coefficient 0 .94 berween PAl and 
CAl). This indicates thal peripheral, directJy mea­
sured parameters can bl' used for srudying the 
phenomenon of wave renecrion. \'(Iavc retlecno n is 
innuenced by several facw fs: (i) conrracrility of the 
hean dctermines the magnitude and duration of the 
primary wave; (i i) largc artery stiffuess derermines 
thc velocity of pnrnary as well a s secondary wave 
and, thcrefore, influences the timing o f reflected 
wavej (iii) 'the status of resistance vessels detennines 
thc degree of wave ref1ection bcca use wave rcflection 
Qccun: there (with periphera\ vasod ilarion, e.g. by 
nitrates, there is Iess reflection)j and (i v) the length 
of thc arterial bed from the heart to the ren ection 
si res influences riming - Ihis is why smaller 
individuals have higher rcf1ccted wavc as it rerums 
carl ie r (sec also our results in Table II ). Wave 
reílecli'on is thcrefore a compl cx phenomenon 
delcrmincd by hcarr function and thc Status of thc 
aneri al (rce as a wholc rather lhan b y loca l properties 
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tbc vascular becl wherc rdlecrion is measured. In 
jjtion, we found rather 100v associations between 
~emation indices and pu lse wave velocities 
,ble lIl) . These findin g,; confinn the fact mat 
~e artery stiffness is only onc factor contributing 
wave reflection. 
lAl was significantly higher in femal es in a ll age 
-ups (see panel C ofFig. 2). The same applied for 
J and absolure height of reflecled wave -
~entation prcss~re (data not shown in detail , 
also Table l l. Similar findings were reported by 

cr authors and they were ascribed to lhe facI (hat 
men have smaller body height. If lhis were indeed 
reason then there would be a differcnce in [iming 
ween males and females, whích was nOI the case 
)u r material (see panel D of F ig. 2) . This issue 
. s[udied in de tail by Gatzka el ,1. ( 18) in 104 
:"S of eldcrly malcs and females or idcnt ica l height. 
nales a!so had higher AI in {his sett in g, and thcy 
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Figure 3. The n°:la lionships of vascuJar indices 10 10-}'<!ar risk of 
coronary hean disease esrimaled according 10 me Framingham 
equ3 lion . Mean risk is 11 .0% (r.mge 0.35- 36.1 %) in males and 
5.2% (rangC' 0 .02-26.5%) in females . Panel A: aorUC pulse wave 
velocity. Panel D: Pwse wave velociry OD lowcr extremity . Pand C: 
Augmemanon index calculaled fcom tbc radia! pulse wavc . 

had a small cr aoruc diameter and longer duration of 
systole. Both these phenomena are supposed CO 

account for thc gendcr differcnces in wave reflection . 
Artena! s tiffness as assessed by PWV is different in 

the aorta and lower limb aneries. Mean values wece 
much higher o n thc lower limb in our matenal 
(Table I): <his rcflecrs highcr sotrness duo tO dle 
higher coment of collagen fibres. Stiffness of these 
twO arterial beds was nOI dosely correlated (r=O. ] Bj 
Table III) . Thus, sti ffness of elastic- rype and mus­
cular-rype artenes is pro bab ly regulated by different 
mechanisms and may have differem risk facco rs. The 
relationships with age and sex a lso djffer (panels A 
and B of Fig. 2): \vhereas aortic P\VV increased with 
age and therc \Vas no difference berween sexes, lowcr 
cx[remiry P\W was higher in men and did nOl 
íncrease with age, though jl did inc rcasc in women 
and rcached mc samc valuc as in men in lhe oldesl 
agc group (55-65 ycars) . The reason for th l! 



52 J. Fi/ipovsky Cl a/. 

difference berween mates and female s is not known 
and canno( be explaincd from aur data; ~\'e can only 
hypoůlesize that the change in honnonal status after 
the menopause could increase the stiffness of distal 
largc artenes in women. 

ln conclusion, the paramctcrs under stud)' are 
non-invasive and well reproducible. PAl gives 
practically the same informanan aboul wave reflec­
cion as CAl. The phenomc:non of wave [eOcenon 
should always be srudied separe.tely in males and 
fema!es, because jr is systemaÚcally higher in Ůl.e 
lanec, because of anatomie conditions and probably 
related to different mechanic properties af anerial 
system. Tbe associations af pulse wave velocities and 
indices of wave reOection are loose; this indicatcs 
that dle rwa sorts of parameters show different 
aspecls of arterial propenies. Aortic stifIness was 
shown {Q predict subsequent morbidity and mortal­
ity (19- 21) and tho same was found for wave 
reflection in patients with end-stage renal discase 
(22); Ůlese relationships ex.isted in most srudies 
independently of c1assical risk factors. Therefore, 
aortic P\VV and Al could be used for bener 
stfarification of cardiovascular risk, and interven­
rions Ůlat would be successful in inOuencing 
positively these paramercrs could represem a pro­
gress in cardiovascular disease prevention and 
treaonent. 
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Mechanical properties of large arteries: 
results of a population-based study 

P. Roucka,). Filipovsky, M. Ticha, R. Cifkova' , V. Lanska, V. Stastna 
2nd Department of Internal Di seases, Medical Faculty Pilsen; • De­
part ment Df Prevcntivc Cardiolog)', I KEM Prague, Czech Republic 

Purpose oj llie Slud)': To assess Ihe determinants af arterial stiffness 
and pulse W:lve re()ection in a general population. 

Methods: We performed a population-based study according to 
thc protocol af th ~ WHO-study "MONICA", Of 891 subjects, aged 
25-67 years, randemly chosen from a popu lati on regi ster and 
sc reened in Dur centre, 290 were examined with the Sphygmocor de ­
vice. Aortic pulse W:lve velo eily (PWV) and PWV on lower limbs were 
rneasured. Wave reflection was assessed from radial pulse W;'lVe analy­
sis. 

Rcsulls: Aortic PWV increased with age and was similar in boto 
sexes. PWV measured above lowe r extremity,i. e.above muscul3r type 
3rteries, was hi gher in males and did not increase with 3ge. While 
lower in younger females, it inere3sed in the higheslage group (55- 67 
years) where it rea ehed the sa me val ue as in mal es. AI was higher in 
females in atl the age groups and increased steeply with age in both 
sexcs. Besides age, tne rehllionsnip of factors or atnerosclerosis to 
both PWV and AI were weak or non -signifieant. 

ConcJlIs ;Oll: The steep increase of both aortic PWV and AI with 
agl' shows that these paramelers ref1ecl biologica l aging of arteriaJ 
syslem. The weak associations with ea rd iovascular risk faetors rellect 
the fact Ihat Ihe mechanisms of stiffening and of increased wave re­
lleClion are different rrom atheroselerosis. 

Supp oned by the grants No. NG 6757-4 and CEZ: J 13/98.-
111400001. 

Noninvasive Measurement of Aortic Compliance as a Marker 
of Inueased Risk of (oronary Artery Disease 

Richard L Summers, MD,Alan E. Jones, l\'1D, James C. Kolb, MD 
Department of Emergency Medicine, University of Mississippi Med­
ical Center, Jackson, MS 39216 

Pllrpose oj lll e Stlldy: Advanced atherosclerosis typically res ults in re­
duct ions in aonic compliance (AC). This study examines the pOlen­
tial of using noninvasive measures of AC using impedance cardiogra · 
phy as a marker of advanced coronary artery disease (CAD) in 
pali ents presenting tu the emergency department (ED) with acule 
chesl pain. 

Methods: AC was calculated from noninvasive measurements of 
stroke volume and pulse pressure using impedance cardiography and 
sphygmomanometry in a convenience sample o f patients presenting 
wilh acute chest pain and in whom a rece nt cardiac calheterization 
had been performed. The determined AC for each patient (corrected 
for age and mean arterial pressure) was compared to the graded mea· 
sure of the degree of coronary disease fou nd by ca lheterization (miJd, 
moderale, severe). The se nsit ivity of Ihe measured AC in predicting 
CAD was cakulated us ing a cUloff level comparable 10 the normal av­
erage AC found in patients withoul disease (1.5 ml/mmHg ). 

ReSU/Is: ln 42 patients studied, a stepwise correlation was found 
between th e graded degree of CAD and the determined compliance. 
ln those palienls with minima! or moderate CAD, mean compliance 
was 1.0 ml/mmHg as compart'd 10 a sign ifi can t!y lower value of 
0.59 ml /m mHg fouod for patienls with mo re severe disease 
(p < 0.01). In all patients wit h CAD, 95 % of the AC values fell below 
the 1.5 ml/mmHg cu loff. 

Concllls;on: Nooinvasively dete rmined AC measures might poten· 
lially be userul aS;j mllrker of CAD in patients presenting to th e EO 
with acute chesl pain. 

Brachial and aortic blood pressure in a popul"tion sample: 
should we classity the subjeets a"ording to their centra I 
rather than peripheral pressure? 

~·I. Ticha , J. Filipovsky, • R. Cifkova, ·V. Lanska , P. Roucka, V. 5t3s1na 
Deparl ment of Internal Medicinl' II, Medical School, Pilsen; • Depart· 
ment nf Prevl'ntivl' Medicine, Institute of Clini ca l 3nd Experimental 
Medicine, Prague, Czech Republic 

Pllrposť oj Ihe S/lIdy: To address the qUťSlion if one shou ld classify 
hypenension according to brachial systolic BP (SSSP) or to 30rtic 
systolic BP (ASBP). 

Me/hods: He3lthy subjeCls 25-65 yrs.of age wcre rand ornly se­
lec ted and examined within the framework of a population survey.ln 
290 subjects (143 males and J4 7 females) , radial pulse w3ve analysis, 
lIsing the Sphygmocor system, was pcrformed. This noninvasivc 
melhod allows an estimate of thl' ASBP; repeated validation stud ies 
against invasive SP measurements showed good agreement. 

ReSl/lIs: SSSP 120 mmHg (= upper limit of optima! BP) and 
140 mm Hg (= lower limit of hyperrension) correspond to ASBP 107 
a nd 125 mmHg, respectively, in males; and to 108 and 130 mmHg, 
respec tive ly, in female ... (wilh similar percentile di.~tribulion ). Thc 
subject s werc divided imo three groups according to BSBP « 120, 
120- 139, > 140 mmHg) as well as into three groups according to Ihe 
corresponding hmits of ASBP. 10.5 % of males were classified to 3 
lower category of BSBP than of ASBP, and 7 % to a higher category of 
BSBP th3n of ASBP.ln females, Ihe va lues were 9.'1 % and 6.8 %, re­
spective ly. When the analysis was performed sepa ralel y for younge r 
125- 45 ) and older subjects (46- 65 years), the highest disag reement 
between the IWO classes was found in you ngcr females (a total of 
21.8 %). 

COllclllS;Oll: There exists a discrcpan cy between the dassifi cat ions 
according to the BSBP and estimated ASBP; the latter is probably 
more dosely related 10 the incidence of fulore ca rdiova sc ul3r events. 
When dassifying according to BSBP instead of ASBP, we may under­
estimate the vascular risk associated with hypertension . 

Insulin-resistance is an independent predietor of subdinical 
mauovascular involvement in mild Type 2 diabetes 

F. Vittone, C. Palombo, C. Morino, A. Nalali, M. Koz.akova, D. Baldas­
sarre, E. Toschi , E. Ferrannini 
Department of Inlerna! Medicine, University of Pisa, Ital y; CNR In ­
stitute of Cl inica l Phys iology, Pi sa, Ital y; Insti tute o f Pharmacological 
Sciences, Un ivers ity of Milan 

Purposť oj Ihe 5l1ldy: ln Type 2 Diabetes (DM), ma crovascul3 r com­
plications see m to depend mainl y on lipid abnormalitics. Insulin -re­
sisl ance (IR) provides a unify ing hypothes is accounting for the var i­
ous metabolic fingerprints. To assess the role o f IR in the early stage 
of large artery involvement in DM. 

Methods: 19 non-obese non-hypertensive plS with DM under hy­
poglycemic therapy and 10 age- and sex-ma tc hed normal controls 
(Nl ) were stud ie d. BMI, BP and to tal cholesterol (Te) were si miJar in 
both groups . Insulin sensitivity W3 S assessed by a 2-hr euglycernic hy­
perinsuJ inemic damp (40 mU/min/m2).Carotid artery (CA) compli­
ance was determined by cont inuous and simultaneous recording of 
CA diameler (Wall Tracking) and fjnger arlerial pressure,and was ex- ­
pressed as the area under the diameter/pressure curve (AUC) over a 
g iven pressllre ran ge (70- 130 mmHg). 

Results: Insulin·slimulatl'd glucose uptake (M: ~mollmin/per kg 
of frec falty mass) was 46 ± 10 in Nl . and 33 ± 13 in DM (p < 0.005). 
Within DM pt s, 1I were insulin-sensitive (lS: M-val ue within 2$D 
of the mean of NL ) and 8 were insulin -resist ant (M in 15 vs IR 
pt s: 41 ± 9 vs 2 1 ± 3, P < O.OOl).IR pts haJ 310wer AUC than 1$ and 
NL {O.JJ5±0. 104, 0.48 1 ±O. J0 7 and 0.5 18 ±0.188 ( mm21 
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Mild hyperhomocysteinaemia is 
associated with increased aortic stiffness 
in general population 
o Mayer Jr', J Filipovský" M Dolejšová" R Cífková2

, J Šimon' and L Bolek3 

'Second Department of Internal Medicine, Centre of Preventive Cardiology, Charles University, Pilsen, Czech 
RepubJic; ' Department of Preventive Cardiology, Institute for CJinical and Experimental Medicine, Prague, 
Czech RepubJic and 'Department of Biophysics, Charles University, Pilsen , Czech Republic 

Tolal homocysleine (IHcy) level was idenlilied as a 
strong and independent predictor of cardiovascular 
evenls. We invesligaled Ihe associalion belween IHcy 
and mechanical properties of large arteries in a random, 
general populatlon-based sample ol 251 subjecls (mean 
age 48 years). Large artery properties, such as aortic 
snd periphersl. (Iower-limb) pulse wsve veloclty (PWV), 
and augmenlalion index ol radial artery were measured 
uslng seml-aulomalic Sphygmoco..... devlce. Aortie 
PWV (APWV) posllively eorrelaled wlth IHey (r= 0.28, 
P<0.0001), and a signilicanl increasing Irend ol APWV 
was lound by IHcy quarliles (P = 0.0003 by ANOVA). This 
association remained signlficant after adjustment for 
conventional cardiovascular risk factors (age, gender, 

smoking, overweight, hypertension, dyslipidaemla and 
impaired glucose melabolism) and lor usual homocys­
telne confounders (folate, 8 12, renal function). Subjects 
wilh mild hyperhomocysleinaemla (i.e. wilh IHcy 
;.15pmol/l) had 2.74 limes higher risk ol having Iheir 
APWV over 8.42 mls (i.e. in Ihe lop quartile). No such 
association was found either for PWV measured at lower 
extremity or for radia! augmentation index. In conclu· 
sion, in our series of subjects from general population, 
we lound a slrong and independenl relalionship 
between homocysteine concentration and APWV, a 
parameter of stiffness of central arteries. 
Joumal ol Human Hypertension (2006) 20, 267-271. 
doi:1 0.1 038/sj.jhh.1 001 983; publlshed onllne 26 January 2006 
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Introduction 

Numerous prospective studies identífied homocys­
teine as a strong predictor af vascular diseases. 
Patíents with plasma tolal ham o cysteine (tHcy) of 
15-19.9/1mol/l had about 2.5 tímes higher mortality 
and those with tHcy more than 20/lmol/l about six 
times higher mortality than patíents with tHcy < 
91,mol/l.' There are several potential vascular con­
sequences of elevated tHcy. Hesides well-evident 
effect on coagulatíon, oxidative status and endothe­
lial dysfunction,' several experimental studies re­
ported that elevated tHcy can induce smooth musele 
proliferation, collagen synthesis and deterioration 
of the elastic structures of the vessel wall,'" a 
phenomenon resulting in increased stiffness of 
ves sel wall. 

Recent studies identified increased large artery 
stiffness as independent predictor of cardiovascular 
outcomes. Laurent el al.' reported that a 5 mls 
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increase of carotid-femoral pulse-wave velocity (a 
marker af aartic stiffness) was associated in hyper­
tensive patients with 2.35 tímes higher risk of 
cardiovascular death. Similar relatíonship between 
aortic stiffness and mortality were found in subjects 
older than 70 years' and in patíents with end-stage 
renal disease. D 

The aim of our study was to establish whether ar 
not there exists an association between hama­
cysteine concentrations and arterial stíffness; we 
further asked wh ether this associatíon is indepen­
dent of other cardiovascular risk factors and para­
meters known to influence the homocysteine 
concentratians. 

Methods 

Subjects 
The study populatioH consisted from random gen­
eral populatíon sample. A survey of risk factors was 
undertaken in 2000-2001 as a part Df Czech post­
MONlCA study.'" One per cent of residents of City 
of Pilsen, aged 25-65 years, was selected (stratified 
by age and sex) from the General Health lnsurance 
Registry. A total of 1009 subjects, 488 males and 522 
females, mean age 48.1, responded to the survey. 

• 
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A random 25% subsample, in which arterial proper­
ties were examined, was evaluated in the present 
study. 

Examinations and materiaJs 
All study procedures were done according to Good 
Clinical Practice regulation and were approved 
by the Local Ethical Committee. The Informed 
consent was obtained from all subjects and all 
personal data were stored under the provisions of 
the Czech Data Protection Ac!. All responders 
were interviewed and examined by standardized 
methods using WHO Monica standard manu a!. 
Methods of interview were described in details 
elsewhere. '" Briefly, information on personal and 
demographic characteristics, personal and family 
history of coronary heart disease, lifestyle and 
current pharmacotherapy were obtained at inter­
view. Following standardized examinations were 
performed: height and weight in light indoor elothes 
without shoes by DETECTO 20 (Webb City, USA) 
scale and measuring stick. Blood pressure (BP) was 
measured three lim es in the sitling posilion on the 
right arm using standard mercury sphygmoman­
ometers to the nearest 2 mmHg; appropriate euff size 
was used. 

Large artery properlies were measured using the 
semi-automalic Sphygmocor device (AtCor Medical 
Ltd, Australia); the methods of measurement were 
described in detail in our previous repor!." The first 
part af this examination was tha registration af 
radial pulse wave which was used to evaluate wave 
refleclion; the parameter showing wave refleclion 
is augmentation index (AlxJ, defined as the ralio of 
pulse pressure at the peaks of secondary to primary 
wave. lmmediately before the radial pulse wave 
registralion, an additional BP reading was obtained 
us ing the Omron 705CP oscillometric device. The 
probabílity of observer bias is minimized with this 
type of device. The second part of the examination 
was pulse wave velocity (PWV) measurement asses­
sing arlerial stiffness. We used the same device and 
measured it with the patient in supine position 
in the aorta, that is, between carolid and femoral 
arteries (aorlic PWV, APWV), and in the lower 
extremity. lhal is, belween fsmoral and dorsalis 
pedis/libialis posterior arteries (peripheral PWV, 
PWV). Conseculive registralions of the pulse waves 
are ECG gated and thus, the lime shift between the 
appearance of wave at Úle first and the second sites 
can be calculated. The distance between the two 
sites was measured on the body surface; to deter­
mine APWV, we measured the distance frOll the 
jugular fossa to the pulsalion of the femoral artery 
in the groin subtracling, from this distance, the 
distance from the jugular fossa to carotid pulsalion 
as the pulse runs here in the direction opposite 
to that in the aorta. The average of measurements 
over a period of 8 s (nine to ten cardiac cyeles) 
was calculated afler the exclusion af extreme values. 
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The methods were shown to have good reprodu­
cibility.12,13 

Venous blood samples were drawn in fasting state, 
and frozen serurn samples. stored al -80°C, were 
used for biochemical laboratory analyses in the 
series. The laboratory examinalions, ineluding 
assessment of total (TCHOL) and HDL cholesterol 
(HDLJ, triglycerides (TG) were provided by the 
central laboratories of survey (Institute of Clinical 
and Experimental Medicine, Prague) using Cobas 
Mira analyser (Basel, Switzerland) and commer­
cially available kits of the same provenience. 
Glucose levels (GLU) were analysed by enzymatic 
method in the same laboratory úsing LACHEMA 
(Brno, Czech Republic) standard kits. LDL choles­
terol (LDL) was caleulated by Friedewald Eguation 
that is, LDL = TCHOL-HDL-(TG/5). Serum tHcy, 
plasma folate and B" vitamin (B,,) concentralions 
were estimaled fram aliquots series, stored at -BOcC, 
by commercial FPIA kits and automalic analysers 
(AxSYM, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany, 
for tHcy, and ACCESS Beckman Coulter, Fullerton, 
USA, for folate and B,,). Variation for all these 
measurements was less than 1.5%. 

Data anaJysis 
The study was designed as a cross-sectional analy­
sis. Stalislical analysis of the data was done us ing 
STATA 6. Power caleulation was done using 
standard deviatians, ascertained in aur previaus 
studies. The minimal sample size, necessary to 
detect the differences in measured variables at 5 % 
significance and 90% power, was 107 subjects. The 
significance of differences among specific groups 
was evaluated by Fishers x'-test for categorical 
variables and by analysis of variance (ANOVA) or 
Mann-Whitney U test for continuous variables. 
Mulliple logislic regression was used to ascertain 
the association between tHcy and large artery 
properties after adjustment for potential confoun­
ders. 

Results 

A total of 251 subjects, aged 48.1±0.69 years 
(mean±s.e.m.), 126 males and 125 females, were 
evaluated in the present study. Baseline character­
istics of study sample as a whole and variables 
sorted by tHcy guartíles are given in Table 1. 
Statistically significant increasing trend s were 
found in age, systolic blood pressure, use of lipid­
lowering drugs and APWV across tHcy guartiles, 
while there were decreasing trends in folate and B" 
vitamin concentrations . Similar statistical differ­
ences were found, when on ly lowest and highest 
quartile were campared; mareover, there was a 
higher BMI and lower proporlion of females in the 
highest guartile. 
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Table 1 Basic characteristics of the study population and reported treatment in tota! sample and by total homocysteine (tHcy) quartiles 
(First: :E;8.9; second: 9-10.6; third 10,7-12.9 and fourth: ~13,OJlmol/l) 

Total sample Homocysteine quartiles 

First Second Third Fourth P' for Ji" for 1st versus 
trend 4th quarti/e 

n 251 64 69 56 62 
Age (yearsl 48.1±0,69 43,6±1.27 48,7±1,20 50,4± 1.49 49,3±1,53 <0.02 <0,005 
Female gender (%l 49.8 57.8 49.3 53.6 38.7 0.17* <0.04* 
Body mass index (kg/m2) 26,5 ±0.25 26.9±0,54 26.3±0,42 26.7±0.47 27.5±0.58 0,26 <0,04 
Current smoking (%l 33.1 28.1 31.9 28.6 42.9 0.26* 0.08* 
Total homocysteine (pmoli!) 11.5 ±0.27 7,89±0.09 9.89±0.06 11.61±0.09 16.9±0.64 <0.0001 <0.0001 
Semm folate (ng/ml] 6.22±0.19 7,06±0.38 6.93±0.44 5.93±0.36 4.80±0.26 <0.0001 <0.0001 
Semm Bu (pg/ml) 323.6±9.52 373.9±19.8 339.9±18.1 30Z.2±23.3 271.6±11.5 <0.0001 <0.0001 
Peripheral augmentation index 71.6±1.34 67.4± 2.33 72.4±2.40 75,2±2.82 69.1±3.19 0.40 0.64 
Peripheral pulse wave velocity (mls) 13.3±0.57 11.21±0.41 14.0±1.19 14.5±1.62 13.4±1.21 0.96 0.40 
Aortic pulse wave velocity (mls) 7,56±0.15 6.81±0.18 7.19±0.20 7.51±0,29 8,71±0.44 <0,001 <0.0001 
Systolic blood pressure (mrnHgl 125.8±1.02 120.1±1.90 126.3±1.63 127.7±2,17 12B.B±2.33 <0.02 <0,009 
Diastolic blood pressure (mmHgl 80.3±0.61 79.6±1.21 80.3 ±1.08 79.6±1,24 81.6±1.45 0.6 0.29 
Heart rate (beats/min) 70.3±0.61 69.5±0,99 6B.6±1.06 70.5±1,26 n,8±1.60 0.82 0.36 
Pulse pressure (mmHg) 45.5±0,75 41.1±1.26 45.6±1.22 47.2±1.69 47.2±1.66 <0.005 < 0.002 
Antihypertensive treatment (%) 18.3 10.9 17.4 23.2 22.6 0.26* 0.08-
Total cholesterol (mmolll) 5.88±0.07 5.74±0.15 5.06±0.15 5.85±0.16 5.8B±0.15 0.73 0.41 
Triglycerides (mmolll) 1.n±0.OB 1.63±0.12 1.B7±0.12 1.aO±0.12 1.80±0.13 0.4 0.27 
HDL cholesterol (mmolll) 1,42±0.02 1.40±0.04 1.47±0.04 1.45±0.05 1.39±0.05 0.5 0,52 
Lipid·lowering treatment 6.0 0.0 5.8 1.8 16.1 <0.02* <0.001* 
Fastlng glucose (mmollll 5.55±0.08 5.3l±o.o7 5.SI±o.t3 5.68±o.24 5.69±O.15 0.2 0,59 
Antidiabetic treatment 1.2 0.0 2.9 1.8 0.0 0.34* 

"Kruskall-Wallis ANQVA or bMann-Whitney U test for contmuous varisbles, Pearson's lZ·test for categorical* ones. 

The relalion between APWV and tHcy in a 
continuous manner is shown in Figure 1. A 
stalistically significant posilive associalion was 
found between these two variables, Spearman's 
correlalion coefficient was 0.28 (with P-value 
0.000005). 

Associalions between APWV and categorized 
cardiovascular risk factors are given in Table 2. 
Subjects with mild hyperhomocysteinaemia (i.e. 
with tHcy ;"1511molll) had 2.74 lim es higher risk 
of having their APWV over 8.42 mls. Out of other 
cardiovascular risk factors, age ;" 50 years, hyper­
tension and overweight significantly and indepen­
dently entered the regression (model A). The 
associalion between increased APWV and homo­
cysteinaemia remained significant after adjustment 
for factors known to innuence the tHcy levels such 
as age, gender, current smoking, folate, B" concen­
trations and treatment with fibrates (Table 2, model 
B). No significant relation was found between tHcy 
concentralions and PPWV or radial AIx. 

Discussion 

We found in aur study that elevated homocysteine 
was significantly associated with increased central 
arterial stiffness, measured by APWV. Relative risk 
of increased APWV (over 8.42 mls, Le., in the top 
guarlile) was nearly three times higher for subjects 
with homocysteine ;;>15l'molll (Le. with mild 
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Figura 1 Correlation between total homacysteine concentration 
and aartic pulse wave velocity (SpeamlUn's correlation coeffi­
cient), 

hyperhomocysteinaemia according to usual defini­
tion); this association remained significant after 
adjustment for other cardiovascular risk factors ar 
parameters, known to influence the homocysteine 
concentrations. These findings are in agreement 
with some already published data. Bortolotlo el aJ. H 

reported that homocysteine strongly and indepen­
dently correlate with APWV in palients with 
hypertension. Sutton-Tyrrel et aJ." reported an 
independent relation between elevated homocys­
teine and isolated systolic hypertension, a clin;cal 
manifestation af increased aortic stiffness, in alder 
adults. 
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Table 2 Multivariate association betwecn increased Bartie stiffness (PWV ovcr 8.42 mls ss dependent variable), hyperhornocysteinaemia 
and categorized conventional cardiovascular risk factors (model AJ ar usual homocysteine confounders (model Bl ss independent 
variables (multiple logistic regression, odds ratias anrl 95% confidence intervals) 

/ndependent variables 

MHd hyperhomocysteinaemia" 
Age ~50 years 
Male gender 
Current smoking 
Overweight ar obesityl' 
Hypertensionc 

Hypercholesterolaemia,t 
lncreased fasting glucose or diabetes· 
Low folater 
Low vitamin 8 12

8 

Fibrate treatmenth 

·Serum total homocysteine ~ 15 pmolll. 
bBMI>25 kg/m2 • 

Model A 

2.74 (1.16-6.49) 
5.05 (2.35-10.7) 
1.05 (0.53-2.0B) 
1.76 (0.B4-3.70) 
2.16 (1.00--4.69) 
2.39 (1.17-4.B7) 
0.B3 (0.32-2.19) 
2.3 1 (0.77-7.00) 

Model B 

3.14 (1.32-7.47) 
8.72 (4,16-18.27) 
1.33 (0.6B-2.61) 
1 .69 (0.62-3.49) 

1.04 (O.5(}-2 .16) 
0.49 (0.24-1.02) 
1.27 (0.56-2.B5) 

CSystolic blood pressure ~140mmHg and/ar diastolic blood pressure ;;<:90mmHg. and/or treatment with antihypertensives. 
dTotal cholesterol ~ 5 and/ar LDL cholesterol ~ 3 mmolll and/or !rea!ment with lipid·lowering drugs. 
~Fasting glucose >6.5mmol/l and/or tIealment with antidiahetic drugs. 
rplasma {olate ~4.48 ng/ml (Le. boUom tertile). 
'Plasma B'2 vitamin ~ 248 pg/ml (Le. botlom lertUe). 
IP.Reported treatment with any fibrate, with exception of gemfibrozil. 
Statistically significant association in bold. 

It is evident, that aortic stiffness is strongly related 
mainly to age, because of age-dependent changes 
in elastin and collagen content in the ves sel wal!. 
However, homocysteine may probably accelerate 
this process. It was reported, that homocysteine 
gradually increased collagen synthesis in vascular 
smooth musele cells cultlle (VSMC) and was 
accompanied by an excessive accumulation of 
insoluble collagen in the cell layer, indicating the 
impaired collagen degradation.'·5 Charpiot et 0/.' 
reported, that dietary-induced hyperhomocysteinae­
mia in minipig decreased, subsequently, the elastin 
content and increased metalloproteinase-dependent 
elastolysis in abdominal aorta and coronary arteries. 
The link between collagen/elastin metabolism and 
homocysteine could be a hypothetical explanation 
of differential effect on central and peripheral artery 
stiffness. Central arterie s (such as aorta) contain 
relatively more elastin and less collagen than peri­
pheral arteries. Thus, aorta could be more depeo­
dent than the peripheral arteries on any imbalance 
in elastin and collagen synthesis/degradation, 
namely in subjects free of manifest vascular disease. 

Two studies reported that aortic stiffness eould 
alsa be increased by acute rise in homocysteine 
eoncentration. Nestel el al. 16 found that oral methio­
nine load, caus ing a threefold increase in tHcy 
coneentration, eaused increase of stiffness in the 
central arterial system by about 22%; the stiffness 
was measured at base line and 5 h after the methio­
nine load. Similarly, Davis Bt 0/." reported that 
acute tHcy elevation significantly increased pulse 
pressure (as a marker of centra 1 arterial stiffness) by 
about 4 mmHg, measured 8 h after methionine load. 
There is a hypothetical explanation of this acute 
effeet of homoeysteine from experimental studies. 
Neves et al. 1a found in an experimental study that 

treatment with angiotensin-Il increased arterial 
stiffness of mesenterie artery significantly more in 
hyperhomocysteinaemic (methylenetetrahydrofo­
late reductase deficient), than in control normo­
homoeysteinaemic (wild-type) mice. Another 
experimental study" found in rats that elevated 
homocysteine increased extremely the responsive­
ness of its aortic vascular smooth mu sele cells to 
angiontensin-Il. Thus, homocysteine may probably 
induee vaseular reactivity in conjunction with other 
vasoactive agents, such as angiotensin-II. 

Various methods can be used for the evaluation of 
arterial wall properties. In some studies, Doppler 
ultasound technique is used for the measurement 
of PWV: it is obtained by dividing the length of 
a particular arterial segment by the 'foot-to-foot' 
transit time. It has been shown that APWV measured 
with this ffiethod predicts strongly and indepen­
dently cardiovascular mortality in patients with 
end-stage renal disease. 20 Magnetic resonance ima­
ging is a metllOd enabling to study biophysical 
properties of aortic segments in details (distensi­
bili ty, pulse and flow wave velocities). This method 
has been used for the studies in spedal diseases 
where arterial function is likely to be altered, such 
as juvenile arthritis 21 or Marfan syndrome. 22 For the 
purpose of a population-based study, however, aur 
sphygmometric method is the most suitable as it is 
relatively simple, fast, well reproducible and in­
expensive. A large arterial segment, such as the aorta 
or lower extremity arterie s , is studied as a whole and 
therefore, the result of a measurement is not much 
influenced, for example, by the presence of a loeal 
atherosclerotic lesion. 

ln conelusion, in aur study we found a strong 
and independent relationship between to tal serum 
homocysteine concentrations and APWV, as a 

nnal of Human Hypertension 



Whot is knolVll obout topic 
• Mild hyperhomoeystainaemia i5 associated with increesed 

risk of cardiovascu!ar diseasc 
• The well-astablished mechanisms for this association ara lha 

affects of homocysteine on coagulBtion, oxidative status and 
endothelia! function 

• Soma data indicata that elevated homocysteine leve! may 
induce smooth musela cell proliferation, collagen synthesis 
and deterioration af elastic structures of the arterial walI; 
these changes cou!d resull in increased arteriel stiffness 

What this study odds 
• Total homocysteine level is posltively associated with 

stiffness of eortie well in subjects selected from general 
population aged 25--65 years 

• This assocfatian Is independent of other risk factors for 
card iovascular disease 

• There is no relationship between homocysteine and stiffness 
of peripheral large arteri8S 

parameter of central arterial stiffness. On the other 
hand, owing to cross-sectional design of aur study, 
we have no direct evidence for cause-effect inter­
action. The causality of elevated homocysteine in 
increased aortic sliffness needs lo be confirmed by 
interventional prospective study with folate, which 
represents a standard treatment approach in mild 
hyperhomocysteinaemia. 
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blood pressure. increased hearl rale , normallzed SS. and was assodaled 
\'11th Ihe resloralion of a posilive relalionship bely/een FMD!lm and DSS 
(P = 0.010), but FMOllm and FMD!lmIDSSPaI0-1 were unchanged. Long­
lerm Increase in W8V and SS induced by improvemenl ol anemia was 
assoclated with an increase in FMD!lm (P<O,Ol). as well as an Increase 
in FMD!lm and FMD!lm/DSSPalO-1 (p<O.OI). 

Conclusion: ln ESRD, in response 10 local SS, the FMD ls impaired but 
improved by correction of anemia and increase in WBV. thercby implying 
lhal in ESRD anemia·relaled 10\'1 WBV can affecllhe endolhelial·mediated 
flow dilalion. 

19c.31 HYPERTENSIVE MEN WITH ERECTILE DYSFUNCTION 
HAVE INCREASED AORTIC STIFFNESS COMPAREO TO 
HYPERTENSIVES WITH NOR MAL ERECTILE FUNCTION 

N. A!exopoulos. G, Vyssoulis, C, Vlachopoulos, A. Zervoudaki. P. Pielri. 
G. Anlonakoudis. A. Deligeorgis. C, Stefanadis. Alhens Medical School. 
Hippokration Hospita/, Athens, Greece 

Background and Aim s: Erecli le dysfunction may bc an early manifeslalion 
o l generalized vascular disease. The association of erectile dyslunction wllh 
aortic stiHness and wave reflectlons in hypertensive pa tienls wilhoul clinica l 
atherosclerosis has nol been defined yel. 

Melhods: We studied 51 (aged 56 .1 10 years) never Ireated hyper­
lensive men wHh no clinical atherosclerosis who suffered lTOm non­
psychoqenic and non·hormonal erectile dys lunclion. A control grollr of 51 
never treated hypertensive men wilh norma! ereclile luoction who were 
malched for age, body mass index, systolic and diaslolic blood pressurc. 
hearl rate and Iradilional risk factors for cardiovascular disease \}Jere en­
rolled. Ereclile dyslunclion diagnosis and score were evaluated according 10 
the Inlernalional Index of Ereclile Funclion queslionnaire. Carolid-femoral 
Pulse Wave Velocily was measured as an index of aorlic sliHness using 
Complior® and Augmentalion Index as a measure of wave refleclioos using 
SphygmoCor®. 

Resulls: Pulse Wave Velocily was higher in patienls wilh ereclile dys­
fuoction Ihan in the conlrol group (8, l :t 1.2 vs 7.6 :::!.: 1.1 mls. P <0.05); 
Augmenlation Index did not differ (26 ,3 ± 10.5 vs 26.7 ± 7.7%. P=NS). 

Conclusions: Aortic elastic properlies but nol wave reflections are 
impaired in never trealed hypertensive men wlth ereclile dysfunclion com­
pared to hyperlensives wilhout erecWe dyslunction. This finding suggesls 
lhal hyperlensive palients with erecme dysfunclion may be al greater 
cardiovascular risk.. 

19C.41 ASSOCIATION BETWEEN FREE TH YROXINE, AORTIC 
RI GIDITY AND GENETIC POLYMORHISM OF A NGIOTENS1N II 
TYPE 1 REC EPTOR IN A POPUL ATION SAM PlE 

O, Mayer. J . Filipovský. M. Pesla. M. Dolejsova. J . Hrbkova. 2nd Dep/. 
of Interna/ Medicine. Charles University. Medical Facully. Plzen. Czech 
Rcpublic 

Background: Thyroid hormones shO'wed a dírec! proliferative effecl on 
card iovascular syslem. beside others also by modulaliog the expression of 
renin-angiotensin axis. The aim of our study was 10 establish. whelher even 
mild changes in free Ihyroxine (fT4) may inOuence Ihe aorl ic rigidity and 
whether Ihis relalion could be modified by polymorphism of angiolensin II 
type 1 receptor (AGTR1) . 

Methods: 249 subjecls (m12 1, f128 . mei:m age 48,03± O.70) was se· 
lecled from populalion-based poslMONICA study. Aorl ic pulse wave velce· 
ily (AP\frIV). as a measure of aorl ic rigididy. was eslimated using Sphyg­
mocor device. AGTRl polymorphism (A l 166C muta\ion) by peR. The 
whole sample was slralified according 10 rT4 quintiles inlo foUm'/ing strata: 
optimal (11 .7- 14.59 pmolll, 2nd to 4th quínlile). 1000v ·normřll (9- 11 .6 pmolfl. 
1st quintile) and high·normal (14.60-22pmolfl. 10p quintile) . 

Results: see lable. 

fT4 ~!I a ! a Opl,mal Lu .... ·normal (pl ) Hogh·notmal (p2 1 

wi ld Iype ol AGTRI : 

A9t: I)'to"a /!>] 47 .1.l 1.29 490,2.17(0.-15) 5 1.34 j 1.91 (0. 10) 

SY$IQj,e BP ImmHgl 122.6 : I n 1284 ! 3.-1 (O 12' ) IJ06 +3.21 (0.01' ) 

Dt",!oIO~C" BPjmmHgl 79.2 ! 1.06 81.-1 1 1.93 (0.43' ) 81 5 f I57(O SO' ) 

APWV 1m.'!>1 7.381 0.24 787 ! 0.4 1 (O 40' ) 8 .06JO.75 (0 .57 ' , 

homo· o, hele,ozygole 10' A 1166C: 
Ag. 46 0 .:. 1.31 49.6 I 1.98 (0.17) 49.4 : 2.68 (0.26) 

Sy510111; BP 123.5 : 1.82 1287.:. 3.19(0 .3 3' ) 1335 , 4 27 f0 09' ) 

OIa!>loL-c BP 19.3! 1.14 82.4 : 2 50 fO )..1. ' ) 81 312.85 (089 ' ) 

AP\'N 7.26 , 020 7.46 : 0.42 10 88') 863 ~ 012 1<0 ()4 1 

Imean , SEt.I , opl.mal \/5 lQw·notmal (pl) DI" hlgh-norm<>l (p21 IT4. 'p villue adruSled for aoge :t<Id 

gellOer] 

Concfus ion : ln aur sample of general populal ion we found thal high· 
normal fT 4 was associated with increased APWV. however reached slatis­
tical significance only in patienl wilh A1166C mutalion of AGTR1 . 

Study supported by granllGA-MZ 7534-3. 
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