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4.1 TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO/ ARTYSTYCZNEGO:
Monotematyczny zbior publikacji pod tytutem:

»Charakterystyka kliniczna, ocena stosowania sie do zasad leczenia hipotensyjnego oraz
przedstawienie wybranych powiktan narzadowych u chorych na oporne nadci$nienie tetnicze”
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4.3 OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO/ARTYSTYCZNEGO WW. PRACY/PRAC | OSIAGNIETYCH
WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA.

4.3.1 Cel naukowy

Wiodgcym celem naukowym przedstawionego cyklu publikacji byto przedstawienie charakterystyki
klinicznej , oceny stosowania sie do zasad leczenia hipotensyjnego oraz przedstawienie wybranych

powiktan narzgdowych u chorych na oporne nadcisnienie tetnicze.
Cele dotyczace tematyki opornego nadcisnienia tetniczego:

1. Przedstawienie charakterystyki klinicznej chorych na oporne nadcisnienie tetnicze - z

uwzglednieniem oceny standéw i chordb wspétistniejacych - wigczonych do badania RESIST-POL.

2 . Ocena stosowania sie do zasad leczenia hipotensyjnego u chorych z opornym nadcisnieniem

tetniczym wiaczonych do badania RESIST-POL.

3. Przedstawienie w powyzszej grupie pacjentéw wybranych powiktan narzagdowych w obrebie serca i

nerek z uwzglednieniem wspétistnienia obturacyjnego bezdechu sennego.

W celu odpowiedzi na przedstawione powyzej pytania zaplanowatam i przeprowadzitam w latach 2009 -
2012 wraz z Zespotem Kliniki Nadcisnienia Tetniczego Instytutu Kardiologii w Warszawie oraz innymi

osrodkami uczestniczgcymi w programie badanie okreslone akronimem RESIST-POL .

Do badania wtgczono 204 chorych na prawdziwie oporne nadcisnienie tetnicze , a jego gtéwnym celem
byto przesledzenie , jakie stany chorobowe i sytuacje kliniczne pozostajg w zwigzku z opornym
nadcisnieniem tetniczym . Zwrdcono przede wszystkim uwage na wspdtistnienie obturacyjnego

bezdechu sennego , zespotu metabolicznego oraz wtdrnych postaci nadcisnienia tetniczego .

4.3.2. omdwienie celu naukowego

Na przestrzeni ostatniej dekady przedmiotem rosngcej uwagi jest zagadnienie opornego
nadcisnienia tetniczego — stanowi ono bardzo wazny problem kliniczny ze wzgledu na stosunkowo
wysokg czestos¢ wystepowania w populacji leczonych chorych na nadcisnienie tetnicze, koniecznosc¢
przeprowadzenia odpowiedniej diagnostyki i ustalenia skutecznego schematu postepowania

terapeutycznego.



Zasady leczenia chorych na oporne nadcisnienie tetnicze uwzgledniono w aktualnych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [ ESH/ESC] z 2013 roku oraz omdwiono w zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego [PTNT] z 2015 roku .

Oporne nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako sytuacje , kiedy postepowanie terapeutyczne
obejmujace odpowiednie zmiany stylu zycia oraz leczenie diuretykiem i 2 innymi lekami nalezgcymi do
réznych klas w optymalnych dawkach [ ale niekoniecznie antagonistdw receptora mineralokortykoidowego]
nie pozwala na obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego odpowiednio ponizej 140i 90
mmHg .

Najnowsze wytyczne w zakresie postepowania z chorymi na nadcisnienie tetnicze oporne
zwracajg szczegdlng uwage na koniecznos¢ potwierdzenia prawdziwej i wykluczenia rzekomej opornosci
nadcisnienia tetniczego, ktéra moze dotyczy¢ nawet do 30-50% chorych z nadcisnieniem tetniczym
opornym, jak réwniez konieczno$é¢ modyfikacji odwracalnych elementdw stylu zycia, przeprowadzenia
badan przesiewowych w kierunku wtérnych postaci nadcisnienia tetniczego , optymalizacji stosowane;j
terapii oraz ograniczenia substancji moggcych wptywac na skutecznosé hipotensyjng .

Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC [2013 ] oraz PTNT [2015 ] wyrdznia sie dwie postaci opornego
nadcisnienia tetniczego - prawdziwie (rzeczywiscie) oporne oraz rzekomo oporne, inaczej okreslane jako
pozornie oporne .

Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC [2013] czestosé wystepowania opornego nadcisnienia tetniczego
ocenia sie na 5-30% catej leczonej populacji oséb z nadcisnieniem tetniczym, ale wydaje sie, ze
najblizsza rzeczywistosci jest wartosé 10%. Wytyczne PTNT [ 2015] szacuja czestos¢ wystepowania
opornego nadcisnienia tetniczego na 10-13% .

Opublikowana w 2011 roku analiza badania oceniajgcego w latach 2003 - 2008 skutecznos¢
terapii nadcisnienia tetniczego w Stanach Zjednoczonych wskazuje na siegajacy blisko 13% odsetek
wystepowania opornego nadcisnienia tetniczego w populacji chorych na nadcisnienie tetnicze.

W badaniu Pol-Fokus czestos¢ wystepowania opornego nadcisnienia tetniczego u chorych pozostajgcych
pod opieka lekarzy rodzinnych i specjalistow - leczonych od minimum roku - wyniosta 24,7%.

W dostepnym pismiennictwie istnieje rosngca ilo$¢ badan klinicznych oceniajgcych przyczyny
rozwoju opornego nadcisnienia tetniczego w réznych populacjach , miedzy innymi u chorych w wieku
podesztym , ze wspétistniejaca cukrzycy lub obturacyjnym bezdechem sennym .

Wspdtczesne zalecenia zgodnie podkreslajg , ze jedng z najczestszych przyczyn nadcisnienia
opornego jest niestosowanie sie do zaleconego schematu terapeutycznego i nieprzestrzeganie zasad
modyfikacji stylu zycia - w tym przyrostu masy ciata, zmniejszenia spozycia alkoholu czy zaniechania

palenia tytoniu .



Problem niestosowania sie do zalecen lekarskich przez chorych z nadcisnieniem tetniczym
wydaje sie byé jedng z najistotniejszych zagadnied w schemacie diagnostycznym prowadzacym do
rozpoznania i ustalenia przyczyny nadcisnienia tetniczego opornego.

Przyczyny nieprzyjmowania przez pacjentéw lekdéw hipotensyjnych sg ztozone i trudne do
zidentyfikowania. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym opornym, ktére czesto wspotistnieje z
powikfaniami w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego z reguty wymagajg stosowania przewlektej
wielolekowej terapii - wydaje sie, ze wraz z liczbg przepisywanych lekéw wzrasta ryzyko
nieprzyjmowania przynajmniej czesci z nich .

Przyjmuje sie, ze sg istniejg trzy gtéwne grupy czynnikéw odpowiedzialnych za nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich - czynniki socjoekonomiczne, motywacyjne i zwigzane z komunikacjg lekarz-pacjent .

Przeprowadzone badania dostarczyty waznych klinicznie argumentéw , ze chorzy na oporne
nadcisnienie tetnicze charakteryzujg sie znamiennie wyzszym ryzykiem wystgpienia epizodéw sercowo-
naczyniowych w poréwnaniu do oséb ze skutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym .

Istotnych informacji dostarczyta analiza duzego rejestru znanego pod akronimem REACH ,
ktérym objeto 53 530 chorych na nadcisnienie tetnicze w wieku 45 lat i wiecej z 3 i wiecej czynnikami
rozwoju miazdzycy lub z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg na podtozu miazdzycy.

Czestos¢ wystepowania opornego na nadcis$nieniu tetniczego w tej populacji wynosita 12,7%.
Ryzyko wystgpienia punktu koricowego [zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu, zawat
serca] w 4-letniej obserwacji byto o 11% wyzsze u chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym w
poréwnaniu do chorych bez opornego nadcisnienia tetniczego .

Wynikato ono m.in. z istotnego wzrostu ryzyka wystgpienia udaru mézgu niezakoriczonego
zgonem (0 26%). Nalezy podkresli¢, ze ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych byto
najbardziej wyrazone u chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym stosujgcych 5 lub wiecej lekéw.

Podsumowujac czynniki wptywajgce na podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe ,
dotychczasowe badania kliniczne wskazujg na stany kliniczne o udokumentowanym zwigzku z opornym
nadcisnieniem tetniczym a do ktdrych zalicza sie zwtaszcza chorobe wiericowg , choroby tetnic
obwodowych , naczyniopochodng chorobe mdézgu czy przewlektg chorobe nerek .

Nalezy odnotowac , ze w terapii omawianej postaci nadcisnienia tetniczego obserwowany jest
postep we wdrazaniu optymalnych i skutecznych schematdéw leczenia hipotensyjnego umozliwiajgcych

‘przetamanie’ opornosci u wysokiego odsetka chorych . Omawiajgc nowe kierunki

leczenia opornego nadcisnienia trzeba tez zaznaczyc¢, ze przedmiot wielu badan klinicznych stanowia

réozne metody zabiegowe , a zwtaszcza metoda denerwacji nerek .



Ponizej przedstawitam omoéwienie publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, z ktorych
kazda odpowiada na poszczegdlne pytania stanowiace cel naukowy cyklu publikacji.

4.3.3.

Jak mozna przedstawic charakterystyke kliniczng chorych na oporne nadcisnienie tetnicze do badania

RESIST-POL ?

Florczak E, Prejbisz A, Szwench-Pietrasz E, Sliwinski P, Bielen P, Klisiewicz A, Michatowska |, Warchot E,
Januszewicz M, Kala M, Witkowski A, Wiecek A, Narkiewicz K, Somers VK, Januszewicz A.: Clinical
characteristics of patients with resistant hypertension: the RESIST-POL study. ) Hum Hypertens. 2013;
27(11):678-685. IF=2.692;MNiSW=25

Cykl publikacji otwiera praca, w ktdrej postanowitam przesledzi¢ - a co stanowito wiodacy cel
badania - charakterystyke kliniczng chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym z uwzglednieniem

chordb i standw wspétistniejacych , wtgczonych do badania RESIST-POL .

Badanie RESIST-POL zostato przeprowadzone w latach 2009-2012 w Klinice Nadcisnienia
Tetniczego Instytutu Kardiologii w Warszawie w ramach projektu badawczego KBN nr 402 190 335, a do

ktérego wigczono 204 chorych na prawdziwie oporne nadcisnienie tetnicze .

Gtéwnym celem badania byto przesledzenie , jakie stany chorobowe i sytuacje kliniczne
pozostajg w zwigzku z opornym nadcisnieniem tetniczym - zwtaszcza obturacyjny bezdech senny , zespot

metaboliczny oraz wtérne postacie nadcisnienia tetniczego .

Do programu wtgczono chorych w srednim wieku 48.4 lat w zakresie wieku od 19 do 65 lat z
prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym [potwierdzonym w ABPM], zachowang funkcjg nerek [

GFR > 60 ml / min ] oraz bez wywiadu w kierunku cukrzycy .

U wszystkich chorych niezaleznie od pomiardw klinicznych cisnienia tetniczego dokonano
catodobowej rejestracji cisnienia tetniczego oraz oceny stopnia zaawansowania powiktar narzgdowych
nadci$nienia tetniczego miedzy innymi w obrebie serca (badanie echokardiograficzne) oraz nerek (ocena

przeptywdw wewnatrznerkowych) .

U wszystkich chorych przeprowadzono badanie polisomnograficzne, na podstawie ktérego

dokonano podziatu chorych na trzy podgrupy w zaleznosci od wskaznika bezdechéw i oddechdow



sptyconych (apnea/hypopnea index, AHI) - bez OBS (< 5 epizodéw/h), z tagodnym OBS (5-15
epizodéw/h) oraz umiarkowanym - ciezkim OBS (>15 epizoddéw/h).

Dotychczasowe badania kliniczne przeprowadzone w okresie realizacji projektu badawczego
przedstawiaty charakterystyke chorych na oporne nadciénienie tetnicze w oparciu o stosunkowo mate
grupy pacjentéw . W badaniach przedstawiajgcych po raz pierwszy szczegétowg kliniczng
charakterystyke populacji chorych na oporne nadcisnienie tetnicze zwrécono uwage , ze do czynnikéw
predysponujgcych lub/i zwigzanych z rozwojem opornego nadcis$nienia tetniczego nalezy zwtaszcza
bardziej zaawansowany wiek , wysokie / wyzsze wyjSciowe ci$nienia tetnicze [zwtaszcza skurczowe] ,
otyto$¢ , nadmierne spozycie soli kuchennej, przewlekta choroba nerek , cukrzyca oraz przerost miesnia
lewej komory .

Omawiajac przyczyny prowadzgce do rozwoju nadcisnienia opornego zwracano uwage na
znaczenie zaburzen snu w patofizjologii opornego nadcisnienia tetniczego . Odnotowano rosnacg ilos¢
dowoddw taczacych rézne zaburzenia snu - w tym bezsennos¢ i skrocony czas snu zwigzany ze stylem
zycia oraz obturacyjny bezdech podczas snu (OBPS) -z wystepowaniem nadci$nienia tetniczego,
stopniem jego kontroli i ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych .

Nalezy w tym miejscu odnotowac prospektywne badanie przeprowadzone u chorych z opornym
nadcisnieniem tetniczym , w ktérym wykazano zaburzenie struktury snu w poréwnaniu do chorych ze
skutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym i prawidtowym ci$nieniem krwi .

Nalezy réwniez odnotowac interesujace badanie ktére wykazato , ze chorzy z opornym
nadcisnieniem charakteryzujg sie bardziej nasilong reakcja stresowa w odpowiedzi na szereg bodzcéw w
poréwnaniu do 0sdb , u ktérych nadcisnienie nie ma opornego charakteru . Wykazano , ze ta pierwsza
grupa pacjentéw odznacza sie miedzy innymi gorszym ogdélnym poczuciem zdrowia , obnizonym
nastrojem i motywacjg do wykonywanej pracy .

Badanie Pedrosa i wsp opublikowane na tamach czasopisma Hypertension w 2011 roku po raz
pierwszy w grupie 160 chorych na prawdziwie oporne nadcisnienie tetnicze wykazato , ze oporne
nadcisnienie tetnicze czesto wspdtistnieje zwtaszcza z obturacyjnym bezdechem sennym oraz z

pierwotnym hiperaldosteronizmem .

Przeprowadzone przeze mnie badanie RESIST-POL byto drugg obserwacjg kliniczng , w ktérej
przesledzono w grupie 204 chorych na prawdziwie oporne nadci$nienie tetnicze, jakie stany chorobowe
i sytuacje kliniczne pozostajg w zwigzku z opornym nadcisnieniem tetniczym - zwtaszcza obturacyjny

bezdech senny, zespdt metaboliczny oraz wtérne postacie nadci$nienia tetniczego .



Wyniki:

e w badaniu RESIST-POL stwierdzono wystepowanie OBS u 72,1% chorych z opornym
nadcisnieniem tetniczym [ tagodny , umiarkowany i ciezki OBS obecny byt odpowiednio u 27% ,
18.6% oraz 26.5 % z opornym nadci$nieniem tetniczym ]

o chorzy ze sSwiezo wykrytym OBS charakteryzowali sie starszym wiekiem , dtuzszym wywiadem
nadcisnienia tetniczego , bardziej nasilonymi zaburzeniami profilu metabolicznego w
poréwnaniu do pacjentéw bez OBS

e pteé meska , obecnos¢ otytosci brzusznej oraz podwyzszony poziom glikemii byty czynnikami
niezaleznie zwigzanymi z obecnoscig ciezkiego OBS

e obecnos$é wtérnych postaci nadcisnienia tetniczego wykryto u 24 % chorych - nalezy odnotowac
zwiaszcza czeste wspotistnienie pierwotnego hiperaldosteronizmu , ktéry rozpoznany zostat u
15,7 % chorych na oporne nadcisnienie tetnicze

e chorzy z rozpoznanym pierwotnym hiperaldosteronizmem i opornym nadci$nieniem tetniczym
charakteryzowali sie wyzszymi wartosciami ciSnienia tetniczego i zaburzonym profilem cisnienia
tetniczego w catodobowej rejestracji ciSnienia tetniczego oraz bardziej nasilonymi zaburzeniami
metabolicznymi w poréwnaniu do pacjentéw z opornym nadci$nieniem tetniczym, ale bez
pierwotnego hiperaldosteronizmu

e wykazano bardzo czeste wspétistnienie zespotu metabolicznego , ktérego obecnos¢ stwierdzono
u 65.7 % chorych na oporne nadcisnienie tetnicze

o Swiezo wykryta cukrzyca typu 2 obecna byta u 14,2 % pacjentéw

e objawy odpowiadajgce depresji stwierdzono u 36,8 % chorych , u ktérych wykazano wyzsze
wartosci ciSnienia tetniczego w poréwnaniu do 0séb bez stwierdzonych objawéw mogacych
odpowiada¢ depresji

e U wysokiego odsetka chorych stwierdzono zwiekszone wydalanie sodu z moczem oraz
podwyzszone wartosci aldosteronu w osoczu

Whioski:

Uzyskane wyniki wskazujg , ze u wysokiego odsetka chorych na prawdziwie oporne nadcisnienie tetnicze
wspdtistnieje obturacyjny bezdech senny , zespét metaboliczny i pierwotny hiperaldosteronizm. Inne
stany wspdtistniejgce réowniez powinny by¢ brane pod uwage w diagnostyce i leczeniu opornego

nadcisnienia tetniczego .



43.4

Czy i w jakim stopniu chorzy z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym witaczeni do badania
RESIST-POL stosujq sie do zasad leczenia hipotensyjnego ?

Florczak E, Tokarczyk B, Warchot-Celinska E, Szwench-Pietrasz E, Prejbisz A, Gosk M, Kabat M,
Narkiewicz K, Januszewicz A, Kata M.: Assessment of adherence to treatment in patients with resistant
hypertension using toxicological serum analysis. A subgroup evaluation of the RESIST-POL study. Pol Arch
Med Wewn. 2015;125(1-2):65-72. IF=2.054; MNiSW=25

Waznym kierunkiem prowadzonych przeze mnie badan stanowia wybrane zagadnienia oceny
stosowania sie do zasad leczenia hipotensyjnego przez chorych na prawdziwie oporne nadcisnienie

tetnicze wtaczonych do badania RESIST-POL .

Problem niestosowania sie do zalecen lekarskich przez chorych z nadcisnieniem tetniczym
wydaje sie by¢ jednym z najistotniejszych zagadnien w schemacie diagnostycznym prowadzgcym do
rozpoznania i ustalenia przyczyny nadcisnienia tetniczego opornego .

Przyczyny nieprzyjmowania przez pacjentdw lekéw hipotensyjnych sg ztozone i trudne do
zidentyfikowania. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym opornym, ktére czesto wspotistnieje z
powiktaniami w obrebie ukfadu sercowo-naczyniowego z reguty wymagajg stosowania przewlektej
wielolekowej terapii - wydaje sie, ze wraz z liczbg przepisywanych lekéw wzrasta ryzyko

nieprzyjmowania przynajmniej czesci z nich .

Istotne jest zatem poszukiwane i wprowadzenie do uzycia bezposrednich metod pozwalajacych
na okreslenie czy i w jakim stopniu pacjent stosuje sie do zalecen lekarskich - zagadnienie to wydaje sie
szczegblnie wazne w postepowaniu z pacjentami z opornym na leczenie nadcisnieniem tetniczym .

Na przestrzeni ostatnich kilku lat ukazaty sie badania przedstawiajgce dwie metody, ktére
pozwalajg na bezposrednie monitorowanie stosowania sie do zalecen lekarskich przez chorych na
nadcisnienie tetnicze. Nalezg do nich analiza stezenia wybranych lekéw hipotensyjnych we krwi lub
oznaczenie stezenia lekow lub ich metabolitdw w moczu z wykorzystaniem techniki chromatografii
cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas (LC/MS) lub sprzezonej z tandemowa spektrometrig mas
(LC-MS/MS) .

W latach 2010 -2015 opublikowano wyniki 4 badan , w ktérym oceniono stopien stosowania sie
do zalecen lekarskich poprzez zbadanie stezenia lekéw we krwi lub ich metabolitéw w moczu z uzyciem

techniki LC-MS/MS. Przedstawione wyniki badan dowodzg, ze pacjenci z nadcisnieniem tetniczym - w



szczegblnosci z nadcisnieniem tetniczym niekontrolowanym oraz opornym - bardzo czesto nie
przestrzegajg zalecen lekarskich.

Niestosowanie sie do zalecen lekarskich wydaje sie by¢ szczegdlnie silnie wyrazone u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym prawdziwie opornym, zwfaszcza wsrdd pacjentow ambulatoryjnych

przyjmujacych kilka lekdw hipotensyjnych .

Celem obecnego badania byta ocena stosowania sie do zasad leczenia hipotensyjnego u chorych
wiaczonych do badania RESIST-POL , co przeprowadzono we wspétpracy z Instytutem Ekspertyz
Sadowych w Krakowie .

Badanie wykonane w ramach badania RESIST-Pol obejmowato 36 chorych ze skrajnie wyrazonym
opornym nadcisnieniem tetniczym spetniajgcych nastepujace kryteria: terapia hipotensyjna z
zastosowaniem co najmniej 4 lekdw hipotensyjnych, srednie skurczowe cisnienia tetnicze z okresu dnia
2140 mmHg oraz kliniczne cechy mogace sugerowac nie przyjmowanie lekéw. Wykonano analize
stezenia wybranych lekdéw hipotensyjnych we krwi z wykorzystaniem techniki chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS) . Ocena stezenia lekdw w surowicy mozliwa

byta dla 3.7 lekow sposrdd 5.3 lekow przepisanych dla kazdego chorego .

Wyniki

e w catej grupie badanej niestosowanie sie do zalecert obserwowane byto u 31 chorych [86.1%] z
prawdziwie opornym nadci$nieniem tetniczym

o fakt niewykrycia zadnego z przyjmowanych lekéw hipotensyjnych w surowicy [ co okreslono jako
catkowity brak wspdtpracy , complete nonadherence] stwierdzono u 5 [13.9%] pacjentow z
prawdziwie opornym nadci$nieniem tetniczym

e U 26 chorych [72.2%] wykazano brak obecnosci przynajmniej 1 leku hipotensyjnego w surowicy [
co okreslano jako czesciowy brak wspdtpracy, partial nonadherence]

e  w badanej grupie fakt przyjmowania wszystkich lekdw hipotensyjnych stwierdzono u 5 chorych
[13.9%]

e chorzy charakteryzujacy sie brakiem wspodtpracy nie réznili sie wzgledem chorych stosujgcych sie
do zalecen pod wzgledem poziomu edukacji , statusu socjoekonomicznego oraz czestoscig
wystepowania objawow depresji

e stopien stosowania sie do przyjmowania lekéw hipotensyjnych rdéznit sie pomiedzy

poszczegdlnymi grupami lekdw hipotensyjnych
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Whioski

Wyniki badania potwierdzity, ze u wyselekcjonowanej grupy pacjentéw z najsilniej wyrazonym
opornym nadci$nieniem tetniczym czestos¢ niestosowania sie do zalecen lekarskich jest szczegdlnie
wysoka i wynosita az 86% pacjentow witgczonych do badania .

Pomimo swoich ograniczed [ m.in. koszt i ograniczona dostepnos¢ ] ocena stezenia lekdéw z
wykorzystaniem techniki chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowg spektrometrig mas (LC-

MS/MS) jest obiecujgcg metoda oceny stopnia stosowania sie do zalecen lekarskich .

4.3.5

Czy u chorych na oporne nadcisnienie tetnicze wspotistnienie obturacyjnego bezdechu sennego

wptywa na rozwdj powiktan narzagdowych w obrebie serca?

Dobrowolski P, Florczak E, Klisiewicz A, Prejbisz A, Rybicka J, Sliwiriski P, Januszewicz A, Hoffman P. :
Pulmonary artery dilation indicates severe obstructive sleep apnea in patients with resistant

hypertension: the Resist-POL Study. Pol Arch Med Wewn. 2016; 126(4):222-229. IF=2.054; MNiSW=25

W kolejnej pracy kontynuowatam badania dotyczgce zwigzku pomiedzy obturacyjnym
bezdechem sennym a opornym nadcisnieniem tetniczym, koncentrujac sie gtdwnie na zagadnieniu

rozwoju zmian w obrebie serca .

W ramach badania RESIST-POL na odnotowanie zastugujg badania przeprowadzone we
wspotpracy z Klinikg Wad Wrodzonych Serca Instytutu Kardiologii [ Kierownik : prof. P Hoffman ]
wskazujgce na celowos$¢ wykonywania badania echokardiograficznego u chorych na oporne nadcisnienie
tetnicze.

Ocena oparta na ocenie 155 chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym wskazuje na wieksza
czestos¢ i zaawansowanie subklinicznych wyktadnikdw uszkodzenia miesnia sercowego w poréwnaniu
z chorymi na nadcisnienie tetnicze skutecznie leczone.

W dotychczasowych badaniach przeprowadzonych w Pracowni Echokardiografii Kliniki Wad
Wrodzonych Instytutu Kardiologii [ prof. A Klisiewicz , dr P Dobrowolski ] wykazano , ze w tej grupie
chorych czesciej wystepowat nieprawidtowy typ geometrii lewej komory, a najczesciej stwierdzanym
typem byt przerost koncentryczny lewej komory zwigzany z niekorzystnym rokowaniem. W grupie

chorych na oporne nadcisnienie wigczonych do badania RESIST-POL najczesciej stwierdzano przerost
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koncentryczny lewej komory serca u 33% pacjentéw . W omawianej grupie chorych obserwowano

ponadto wczesne uposledzenie funkcji rozkurczowe;.

Nalezy réwniez podkresli¢ , ze w przedstawionym powyzej badaniu RESIST-POL stanowigcym
odrebng publikacje wykazano, ze u chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym obturacyjny
bezdech senny - zwtaszcza umiarkowany i ciezki - wystepuje u 72 % badanych, natomiast zespoét
metaboliczny u 64 % chorych. Pozwolito to zatem na zaproponowanie nowego zespotu chorobowego o

wspdlnym podtozu patogenetycznym, tgczgcego oporne nadcisnienie z OBS i zespotem metabolicznym.

Celem obecnego badania byto zatem wykazanie, czy i w jakim stopniu wspétistnienie swiezo
wykrytego obturacyjnego bezdechu sennego z opornym nadcisnieniem tetniczym oraz stopien nasilenia

OBS wptywa na funkcje prawej komory i parametry echokardiograficzne zwigzane z cisnieniem ptucnym.

Do badania wigczono 155 chorych [ 93 mezczyzn oraz 62 kobiety w srednim wieku 47,5 lat , u
ktdrych w badaniu polisomnograficznym oceniono wskaznik bezdechéw i oddechdéw sptyconych [ AHI ] .
W Pracowni Echokardiografii Kliniki Wad Wrodzonych [ prof. A Klisiewicz , dr P Dobrowolski ]
oszacowano rozkurczowg i skurczowg powierzchnie prawej komory [PK] , szerokos¢ pnia ptucnego [main
pulmonary artery diameter at diastole , MPAd] , czas akceleracji [acceleration time - AccT ], predkos¢

skurczowa pierscienia tréjdzielnego i skurczowq predkos¢ pierscienia tréjdzielnego .

Wyniki:

e wyodrebniono 4 grupy chorych : bez OBS [AHI <5, n=43], ztagodnym OBS [ AHI 5-15, n = 45]
, Z umiarkowanym OBS [ AHI 15-30, n=27 ] iz ciezkim OBS[AHI >30,n=40]

e nie stwierdzono rdznic w parametrach funkcji skurczowej PK miedzy grupami

e u chorych z ciezkim OBS w pordwnaniu z chorymi bez OBS stwierdzono szerszy MPAd i krétszy
AccT

e punktem odciecia charakteryzujgcym sie najlepszg wartosci obecnosci ciezkiego OBS byta MPAd
> 25 mm z czutoscig wynoszaca 63,6% oraz specyficznoscia - 78,9%

e pole powierzchni pod krzywg ROC wartosci predykcyjnej ciezkiego OBS dla MPAd > 25 mm
wynosito 0,766 .

e czynnikami niezaleznie zwigzanymi z MPAd > 25 mm byt ciezki OBS oraz wartosci rozkurczowego

ci$nienia tetniczego w nocy .
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Whioski

Przeprowadzone badanie wykazato zwigzek pomiedzy poszerzeniem pnia ptucnego i obecnoscig
Swiezo rozpoznanego ciezkiego OBS . Sposréd ocenianych parametréw MPAd > 25 mm okazat sie

najbardziej przydatny dla wyodrebnienia pacjentéw z ciezkim OBS .

4.3.6

Czy u chorych na oporne nadcisnienie tetnicze obserwuje sie zmiany parametréw przeptywu

wewnatrznerkowego ?

Badanie A

Florczak E, Januszewicz M, Januszewicz A, Prejbisz A, Kaczmarska M, Michatowska |, Kabat M, Rywik T,
Rynkun D, Zielinski T, Kusmierczyk-Droszcz B, Pregowska-Chwata B, Kowalewski G, Hoffman P.:
Relationship between renal resistive index and early target organ damage in patients with never treated

essential hypertension. Blood Press Press. 2009;18(1-2):55-61. IF=1.773; MNiSW=15

Badanie B

Prejbisz A*, Warchot-Celinska E*, Florczak E*, Dobrowolski P, Klisiewicz A, Szwench-Pietrasz E,
Michatowska |, Janaszek-Sitkowska H, Kabat M, Imiela J, Januszewicz A, Januszewicz M: Renal resistive
index in patients with true resistant hypertension: results from the RESIST-POL study. Kardiol Pol.
2016;74(2):142-150. 1F=0.878; MNiSW=15

* Authors equally contributed to this work and may be considered as “first authors”

Odrebnym  kierunkiem badain byto przesledzenie zmian parametrow przeptywu
wewnatrznerkowego - odzwierciedlajgcych zmiany strukturalne w naczyniach wewnatrznerkowych w
przebiegu nadcisnienia tetniczego - u chorych na oporne nadcisnienie tetnicze wtgczonych do badania

RESIST-POL .

Nalezy podkresli¢ , ze ocena przeptywdw wewngtrznerkowych znajduje uznane miejsce w ocenie
zmian strukturalnych w drobnych tetnicach wewnatrznerkowych w przebiegu nadcisnienia

pierwotnego oraz wtérnego nadcisnienia naczyniowo-nerkowego .

Do najistotniejszych parametréw nalezg wspdtczynniki oporowosci Rl, ktorego wartos¢ wylicza
sie jako stosunek rdznicy maksymalnej predkosci skurczowej i korncowej predkosci rozkurczowej do

maksymalnej predkosci skurczowej (norma 0,6 - 0,7) i wspdtczynnik pulsacyjnosci Pl, okreslany jako

13



stosunek réznicy maksymalnej predkosci skurczowej i koncowej predkosci rozkurczowej do predkosci

$redniej (normado1).

W dotychczasowych badaniach opisane powyzej parametry przeptywu wewnatrznerkowego
pozwalajg na ocene nie tylko obecnosci zwezenia tetnicy nerkowej, ale réwniez stanu ukrwienia
migzszu. Dotyczy to gtéwnie wspdiczynnika oporowosci, ktérego wzrost zostat wykazany u pacjentéw z
chorobami migzszowymi nerek, rowniez u duzej grupy pacjentdow powyzej 60 roku zycia. Wspodtczynnik

ten jest takze przydatny dla oceny odrzucania przeszczepionej nerki .

Natomiast nowe badania przeprowadzone na przestrzeni ostatnich lat wskazujg na przydatnosé
oceny wskaznika oporowosci réwniez u chorych z nadcisnieniem pierwotnym , gdzie moze
odzwierciedla¢ stopien uszkodzenia nerek i zmiany strukturalne w obrebie drobnych tetnic

wewnatrznerkowych na réznych stadiach rozwoju nadcisnienia tetniczego oraz powiktan narzgdowych.

Wykazano istotng korelacje pomiedzy wartoscig wskaznika Rl a stopniem przerostu miesnia
lewej komory serca oraz wartoscig IMT w obrebie tetnicy szyjnej . Udokumentowano réwniez , ze
zwiekszona wartos¢ wskaznika Rl moze by¢ czynnikiem rokowniczym rozwoju powiktan w uktadzie
sercowo-naczyniowym oraz cukrzycy , zwfaszcza u pacjentéw z obnizong wartoscig przesaczania

ktebuszkowego .

Celem badania - przeprowadzonego w dwéch etapach - byta ocena przeptywoéw

wewnatrznerkowych u chorych :
e na nadcisnienie tetnicze dotychczas nieleczone hipotensyjnie [ badanie A ]

e a nastepnie u chorych na oporne nadcisnienie tetnicze wtgczonych do badania RESIST-POL |

badanie B ]
Badanie A :

Do badania wtgczono 223 chorych na nieleczone dotychczas nadcisnienie pierwotne w srednim
wieku 37.1 lat oraz 95 osdéb z prawidtowym ci$nieniem tetniczym w srednim wieku 37.9 lat stanowigcych
grupe kontrolng . U wszystkich badanych wykonano catodobowg rejestracje cisnienia tetniczego ,

badanie echokardiograficzne , ocene IMT tetnicy szyjnej oraz ocene przeptywdw wewnatrznerkowych .

W badaniu dopplerowskim tetnic nerkowych oceniono: maksymalng predkosé¢ przeptywu w
obrebie aorty brzusznej na wysokosci tetnic nerkowych, przeptyw w pniu tetnicy nerkowej (maksymalna
predkos¢ skurczowa i wskaznik aortalno-nerkowy), oraz przeptyw w obrebie rozgatezien
wewnatrznerkowych — w obu nerkach badane byty przeptywy biegunowe (pomiary wykonywano w

obrebie gérnego i dolnego bieguna kazdej nerki, co pozwalato na ewentualng ocene obecnosci zwezenia
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poza pniem tetnicy nerkowej w obrebie jej rozgatezien). Oznaczono wspotczynnik oporowosci Rl

(resistive Index), pulsacyjnosci Pl (pulsatility Index) oraz czas przyspieszenia fali skurczowej AT.
Wyniki :

e nie wykazano istotnych réznic w wartosciach wskaZznika oporowosci Rl pomiedzy chorymi z
nieleczonym dotychczas hipotensyjnie nadcisnieniem pierwotnym a osobami z prawidtowym

cisnieniem tetniczym krwi

e u chorych z nadci$nieniem pierwotnym wskaznik Rl wykazywat istotng korelacje z wartoscig
cisnienia tetna oraz wskaznikiem AAS| oszacowanymi na podstawie catodobowej rejestracji

cisnienia tetniczego

e u chorych z nadcisnieniem pierwotnym wskaznik Rl wykazywat istotng korelacje z wartoscig IMT

tetnicy szyjnej

e w grupie pacjentéw z nadci$nieniem pierwotnym wskaznik Rl wykazywat istotng korelacje z

parametrami echokardiograficznymi - wskaznikiem E/A oraz RWT

e w grupie osdb z prawidtowym cisnieniem tetniczym stwierdzono istotng korelacje pomiedzy
wartoscig wskaznika Rl a wartoscig IMT tetnicy szyjnej oraz wskaznikiem AASI oszacowanym na

podstawie catodobowej rejestracji cisnienia tetniczego
Whioski

Przeprowadzone badanie wskazuje na ograniczong wartos¢ wskaznika Rl w rdéznicowaniu
pomiedzy chorymi na dotychczas nieleczone nadcisnienie pierwotne a osobami z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym krwi . Natomiast ocena wskaznika oporowosci w obydwu grupach badanych
wykazuje istotny zwigzek z wartoscig IMT tetnicy szyjnej oraz wartoscig wskaznika AASI , ktore

odzwierciedlajg wczesne , subkliniczne powiktania narzagdowe nadcisnienia tetniczego .
Badanie B

Do badania wtgczono 151 chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym wiaczonych
do badania RESIST-POL w $rednim wieku 47.7 lat oraz 50 oséb dobranych wzgledem wieku i ptci ze
skutecznie leczonym nadcisnieniem pierwotnym w $rednim wieku 46.8 lat i stanowigcych grupe

odniesienia .

U wszystkich badanych wykonano catodobowg rejestracje cisnienia tetniczego , badanie

echokardiograficzne oraz ocene przeptywdéw wewnatrznerkowych .
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W badaniu dopplerowskim tetnic nerkowych oceniono: maksymalng predkos¢ przeptywu w
obrebie aorty brzusznej na wysokosci tetnic nerkowych, przeptyw w pniu tetnicy nerkowej (maksymalna
predkos¢ skurczowa i wskaznik aortalno-nerkowy), oraz przeptyw w obrebie rozgatezien
wewnatrznerkowych - w obu nerkach badane byty przeptywy biegunowe (pomiary wykonywano w
obrebie gérnego i dolnego bieguna kazdej nerki, co pozwalato na ewentualng ocene obecnosci zwezenia
poza pniem tetnicy nerkowej w obrebie jej rozgatezien). Oznaczono wspodtczynnik oporowosci Rl

(resistive Index), pulsacyjnosci Pl (pulsatility Index) oraz czas przyspieszenia fali skurczowej AT.
Wyniki

e chorzy z prawdziwie opornym nadci$nieniem tetniczym charakteryzowali sie znamiennie
wyzszymi warto$ciami wskaznika Rl w pordéwnaniu do chorych z dobrze kontrolowanym

nadcisnieniem pierwotnym

e wykazano réznice w wieku , wartosciach cisnienia tetniczego oraz wskaznika masy ciata u
chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym i wartoscig wskaznika Rl > 0.7 w

poréwnaniu do podgrupy chorych ze wskaznikiem < 0.7

e uchorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym wykazano istotng korelacje pomiedzy
wskaznikiem Rl a wiekiem , wartosciami rozkurczowego ci$nienia tetniczego i ci$nienia tetna
oszacowanego w pomiarach klinicznych oraz ABPM , wartoscig glikemii na czczo oraz

parametrem E/E’ w badaniu echokardiograficznym

e u chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym wartosci wskaznika Rl byly

znamiennie wyzsze u chorych z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu do chorych bez cukrzycy typu 2

e u chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 wykazano istotng
korelacje pomiedzy wskaznikiem Rl a wiekiem , wartosciami rozkurczowego cisnienia tetniczego
i ciSnienia tetna oszacowanego w pomiarach klinicznych oraz ABPM , jak réwniez z parametrem

E/E’ w badaniu echokardiograficznym
Whioski

Uzyskane wyniki wskazujg na znamiennie wyzsze wartosci wskaznika Rl u chorych z prawdziwie
opornym nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu do pacjentéw ze skutecznie leczonym nadcisnieniem
tetniczym . Mozna wnioskowaé , Ze podwyziszone parametry przeptywu wewnatrznerkowego
odzwierciedlajg w tej grupie chorych nie tylko wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego , ale réwniez
obserwowane zmiany profilu metabolicznego i parametréw echokardiograficznych odzwierciedlajgcych

wczesne zmiany strukturalne w obrebie serca .
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4.4 OMOWIENIE WYKORZYSTANIA WYNIKOW CYKLU PUBLIKACJI

Przeprowadzone badania dajg szanse na modyfikacje dotychczasowego postepowania z chorymi
na oporne nadcisnienie tetnicze w odniesieniu do choréb i stanéw wspdtistniejgcych , oceny stopnia
stosowania sie do zasad leczenia hipotensyjnego oraz oceny wybranych powiktan narzagdowych

nadcisnienia tetniczego .
Wykorzystanie wynikéw badan z przedstawionego cyklu publikacji moze obejmowac:

o Rozszerzenie diagnostyki przesiewowej w kierunku OBS u chorych z opornym nadcisnieniem
tetniczym
Na podstawie pracy Florczak E i wsp opublikowanej w Journal of Human Hypertension mozna
przypuszczaé, ze u chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym bardzo czesto - i czesciej niz dotychczas
przypuszczano - mozna stwierdza¢ obecnos¢ swiezo wykrytego OBS , zaréwno fagodnego, jak i
umiarkowanego - ciezkiego. Ponadto mozna postulowaé, ze u chorych w srednim wieku z opornym
nadcisnieniem tetniczym istnieje istotny zwigzek pomiedzy umiarkowang - ciezkg postacig OBS a
wyktadnikami zmian w ukfadzie sercowo-naczyniowym niezaleznie od wartosci cisnienia tetniczego oraz

zespotem metabolicznym i sktadowymi zespotu metabolicznego.

Dlatego uzasadnione jest rozszerzenie diagnostyki w kierunku OBS - zaréwno przesiewowej, jak
i w uzasadnionych przypadkach obejmujgcej badanie polisomnograficzne. Rozpoznanie zwiaszcza
umiarkowanego - ciezkiego OBS w tej grupie chorych i wdrozenie leczenia CPAP moze zapobiegad
rozwojowi dalszych powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym wynikajgcych ze wspétistnienia OBS oraz

moze przyczynic sie do uzyskania lepszej kontroli cisnienia tetniczego.

e Opracowanie szerszego schematu diagnostyki chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem i
innymi postaciami wtdérnego nadcisnienia tetniczego

Badanie Florczak E i wsp opublikowane w Journal of Human Hypertension wskazuje na

koniecznosé czestszego rozpoznawania PA w populacji chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym,

zwtaszcza wspdtistniejgcym z OBS zwtaszcza na jak najwczesniejszych etapach rozwoju tej choroby.

Wykazano rdéwniez, ze ta najczestsza posta¢ wtdérnego, hormonalnie uwarunkowanego
nadcisnienia wtdrnego stanowi nowg konstelacje zmian obejmujgcg oporne nadcisnienie tetnicze,
zespol metaboliczny oraz OBS. Przedstawienie nowego zespotu tgczacego PA z OBS z opornym
nadcisnieniem tetniczym i zespotem metabolicznym dato podstawy do kontynuacji badan na znaczaco
wiekszej liczebnie grupie chorych w ramach znajdujgcego sie w toku projektu badawczego Instytutu

Kardiologii ,,Ocena czestosci wystepowania pierwotnego hiperaldosteronizmu u chorych na nadcisnienie
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tetnicze - w tym z obturacyjnym bezdechem sennym - w odniesieniu do wystepowania i stopnia
nasilenia zaburzed metabolicznych oraz powiktan narzgdowych nadcisnienia tetniczego”, ktérego

kierownikiem jest dr hab. n med. Aleksander Prejbisz .

Przeprowadzone badanie RESIST-POL wskazuje réwniez na koniecznos¢ diagnostyki
przesiewowej w kierunku innych postaci wtérnego nadcisnienia tetniczego , a zwtaszcza nadcisnienia
naczyniowo-nerkowego . Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢ , ze stosunkowo niski odsetek wspodtistnienia
tej postaci wtérnego nadcisnienia w badanej grupie wynikat z faktu , ze chorzy wiaczani do programu
RESIST-POL charakteryzowali sie zachowang funkcjg nerek , co mogto zanizy¢ wystepowanie zwezenia

tetnicy lub tetnic nerkowych w ogdlnej populacji chorych na oporne nadciénienie tetnicze .

e Wprowadzenie nowych metod oceny stosowania sie do zasad leczenia hipotensyjnego u
chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym witaczonych do badania RESIST-POL

Badanie Florczak E i wsp opublikowane w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej nawigzuje

do bardzo istotnego problemu niestosowania sie do zalecen lekarskich przez chorych z opornym

nadcisnieniem tetniczym i wydaje sie by¢ jednym z najistotniejszych zagadnien w schemacie

diagnostycznym prowadzgacym do rozpoznania i ustalenia przyczyny nadcis$nienia tetniczego opornego .

Jak wspomniano , przyczyny nieprzyjmowania przez pacjentéw lekéw hipotensyjnych sg ztozone

i trudne do zidentyfikowania. Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym opornym, ktére czesto wspodtistnieje z

powiktaniami w obrebie ukfadu sercowo-naczyniowego z reguty wymagajg stosowania przewlektej

wielolekowej terapii - wydaje sie, ze wraz z liczbg przepisywanych lekéw wzrasta ryzyko

nieprzyjmowania przynajmniej czesci z nich .

Istotne jest zatem poszukiwane i wprowadzenie do uzycia bezposrednich metod pozwalajgcych
na okreslenie czy i w jakim stopniu pacjent stosuje sie do zalecen lekarskich - zagadnienie to wydaje sie
szczegoblnie wazne w postepowaniu z pacjentami z opornym na leczenie nadcisnieniem tetniczym .

Na przestrzeni ostatnich kilku lat ukazaty sie badania przedstawiajace dwie metody, ktore
pozwalajg na bezposrednie monitorowanie stosowania sie do zalecen lekarskich przez chorych na
nadcisnienie tetnicze. Nalezg do nich analiza stezenia wybranych lekéw hipotensyjnych we krwi lub
oznaczenie stezenia lekow lub ich metabolitéw w moczu z wykorzystaniem techniki chromatografii
cieczowe] sprzezonej ze spektrometrig mas (LC/MS) lub sprzezonej z tandemowsq spektrometrig mas
(LC-MS/MS) .

Wyniki badania wtasnego potwierdzity, ze u wyselekcjonowanej grupy pacjentéw z najsilniej
wyrazonym opornym nadcisnieniem tetniczym czestos$¢ niestosowania sie do zalecen lekarskich jest
szczegOlnie wysoka i wynosita az 86% pacjentéw wigczonych do badania . Pomimo swoich ograniczen [

miedzy innymi wysoki koszt i ograniczona dostepnos$¢ ] ocena stezenia lekow z wykorzystaniem techniki
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chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS) jest obiecujgcy
metodg oceny stopnia stosowania sie do zalecen lekarskich .

e Rozszerzenie diagnostyki u chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym

Badania Florczak E i wsp opublikowane w czasopismach Blood Pressure , Kardiologii Polskiej oraz
Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej wskazujg na celowos¢ rozszerzenia diagnostyki chorych na
oporne nadcisnienie tetnicze i szerszej oceny subkliniczych powiktan narzadowych nadcisnienia

tetniczego .

Dotychczas przeprowadzone badania dostarczyty waznych klinicznie argumentéw , ze chorzy na
oporne nadcisnienie tetnicze charakteryzujg sie czestszym i bardziej nasilonym rozwojem subklinicznych
i jawnych klinicznie powiktan narzagdowych oraz - co jest z tym zwigzane - odznaczajg sie znamiennie
wyzszym ryzykiem wystgpienia epizodéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do oséb ze skutecznie

leczonym nadcisnieniem tetniczym .

Podsumowujac czynniki wptywajgce na podwyziszone ryzyko sercowo-naczyniowe
dotychczasowe badania kliniczne wskazujg na stany kliniczne o udokumentowanym zwigzku z opornym
nadcisnieniem tetniczym , a do ktdrych zalicza sie obok choroby wiercowej czy choréb tetnic

obwodowych réwniez przerost miesnia serca oraz albuminurie .

Dlatego uzasadniona jest poszukiwanie i ocena innych wskaznikéw i parametréw opisujgcych
funkcje i strukture serca oraz nerek , a ktére mogg by¢ przydatne w pogtebionej ocenie chorych na

prawdziwie oporne nadcisnienie tetnicze .

Wyniki badan witasnych wskazujg na ograniczong wartos¢ wskaznika Rl w rdznicowaniu
pomiedzy chorymi na dotychczas nieleczone nadcisnienie pierwotne a osobami z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym krwi . W tej grupie chorych ocena wskaznika oporowosci w obydwu grupach
badanych wykazuje istotny zwigzek z wartoscig IMT tetnicy szyjnej oraz wartoscig wskaznika AASI ,

ktore odzwierciedlajg wczesne , subkliniczne powiktania narzgdowe nadcisnienia tetniczego .

Natomiast uzyskane w drugiej pracy wyniki opublikowane w Kardiologii Polskiej wskazujg na
znamiennie wyzsze wartosSci wskaznika Rl u chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym w
poréwnaniu do pacjentéw ze skutecznie leczonym nadci$nieniem tetniczym . Mozna wnioskowac , ze
podwyzszone parametry przeptywu wewnatrznerkowego odzwierciedlajg w tej grupie chorych nie
tylko wyzsze wartosci ciSnienia tetniczego , ale rowniez obserwowane zmiany profilu metabolicznego i

parametréw echokardiograficznych odzwierciedlajgcych wczesne zmiany strukturalne w obrebie serca.

Przeprowadzone badanie wspdlnie z Klinikg Wad Wrodzonych Instytutu Kardiologii [ prof. A

Klisiewicz , dr P Dobrowolski ] wykazato zwigzek pomiedzy poszerzeniem pnia ptucnego i obecnoscig
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Swiezo rozpoznanego ciezkiego OBS . Sposrdd ocenianych parametréw MPAd > 25 mm okazat sie

najbardziej przydatny dla wyodrebnienia pacjentow z ciezkim OBS .

5 OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

5.1 Podsumowanie dorobku naukowego po uzyskaniu doktoratu:
tacznie prace w czasopismach z IF:

- prace oryginalne 17 (4 jako pierwszy autor),

- prace kazuistyczne 2 ( 1 jako pierwszy autor),

- prace pogladowe 3 ( 2 jako drugi autor)

taczny IF 47,543 ( w tym 9.451 prace ujete w cyklu), cytowania 443, H-index 7

Prace w czasopismach bez IF :

- prace oryginalne 8 (5 jako pierwszy autor)

- prace kazuistyczne 10 (5 jako pierwszy autor, 2 jako drugi autor)
- prace poglagdowe 5 (2 jako pierwszy lub drugi autor)

taczna punktacja MNiSW 58

taczna liczba prac:

- prace oryginalne 25 (9 jako pierwszy autor)

- prace kazuistyczne 12 (6 jako pierwszy autor, 2 jako drugi autor)
- prace poglagdowe 8 (4 jako pierwszy lub drugi autor)

taczna punktacja MNiSW 570

Autorskie i wieloautorskie monografie/ podreczniki:

Rozdziaty w podrecznikach - 25
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5.2

TEMATYKA BADAN NAUKOWYCH

Oporne nadcisnienie tetnicze - prospektywne prace prowadzone w Klinice Nadcisnienia
Tetniczego Instytutu Kardiologii w ramach projektu MNiSW i dotyczace aspektéw klinicznych i
przyczyn opornosci nadcisnienia tetniczego - program RESIST-POL. Badania pozwolity na
przedstawienie charakterystyki chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym (Journal
of Human Hypertension), ocene wptywu wspotistnienia OBS na strukture i funkcje serca u
chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym (American Journal of Hypertension, Sleep Medicine,
Hypertension Research), a takze ocene stopnia nie stosowania sie do zalecer za pomocga oceny
stezenia lekéw hipotensyjnych we krwi we wspodtpracy z Instytutem Ekspertyz Sgdowych w

Krakowie (Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej).

Leczenie zabiegowe opornego nadci$nienia tetniczego - prospektywne badania oceniaty efekt
hipotensyjny réznych metod leczenia interwencyjnego opornego nadcisnienia tetniczego , a
zwitaszcza metody denerwacji nerek . Od 2008 roku realizowano wspdlnie z Klinikg Choroby
Wienncowej i Angiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii programy oceniajgce skutecznosc
hipotensyjng zabiegdw denerwacji nerek we wptywie na wysokos¢ cisnienia tetniczego w
obserwacji odlegtej . Podjeto réwniez badania nad wptywem omawianej metody na kliniczny
przebieg obturacyjnego bezdechu sennego u chorych na oporne nadcisnienie tetnicze ,
wykazujgc w badaniu pilotazowym potencjalnie korzystny wptyw denerwacji nerek miedzy
innymi na polisomnograficzne parametry OBS oraz wysokos¢ cisnienia tetniczego - wyniki zostaty
opublikowane w czasopismie Hypertension. Nastepnie zagadnienie to rozwinieto w ramach
grantu NCN na znaczaco wiekszej grupie chorych wykazujgc w badanej grupie chorych z opornym
nadci$nieniem tetniczym wspotistniejgcym z OBS poddanych zabiegowi denerwacji tetnic
nerkowych istotne obnizenie cisnienia tetniczego krwi w pomiarach klinicznych w obserwacji 3-
miesiecznej oraz 6-miesiecznej w poréwnaniu z grupa kontrolng (gtéwny punkt koricowy
badania). W przeprowadzonym badaniu wykazano korzystny wptyw denerwacji tetnic nerkowych
na przebieg kliniczny OBS wyrazajgcy zmniejszeniem stopnia nasilenia OBS w badaniu

polisomnograficznym.

Ambulatoryjny pomiar ci$nienia tetniczego - prospektywne prace prowadzone w ramach
projektéw ze Srodkdéw KBN oraz MNiSW dotyczgce znaczenia braku spadku nocnego cisnienia
tetniczego, tzw. ukrytego nadcisnienia tetniczego, nadci$nienia biatego fartucha oraz znaczenia

nowych metod ambulatoryjnego pomiaru ci$nienia: jednoczesny pomiar ci$nienia z zapisem EKG,
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ciggly nieinwazyjny pomiar cisnienia. Badania zaowocowaly publikacjami, m. in. w Chaos oraz

Arterial Hypertension.

Zwezenie tetnic nerkowych - prospektywne prace prowadzone we wspétpracy z Klinikg Choroby
Wiencowej Instytutu Kardiologii, dotyczgce czestosci wystepowania miazdzycowego zwezenia
tetnic nerkowych u chorych z nadcisnieniem tetniczym i chorobg wieicowg, a takie wptywu
obecnosci zwezenia tetnic nerkowych na czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych,
ktorych efektem sg publikacje, m.in. w Journal of Hypertension, Thromobosis Research, Blood
Pressure Monitoring i American Journal of Hypertension . Badania prowadzone we wspétpracy z
Klinika Choroby Wiericowej i Angiologii Interwencyjnej dotyczyty réwniez oceny czynnikdw
prognostycznych skutecznosci leczenia interwencyjnego miazdizycowego zweienia tetnicy

nerkowe;j .

Dysplazja wtéknisto - miesniowa tetnic (FMD) Od 2015 roku w Klinice Nadcisnienia Tetniczego
w ramach polsko-francuskiej wspétpracy [ Hopital Georges Pompidou w Paryzu ] realizowany jest
projekt majacy na celu przedstawienie charakterystyki klinicznej i oceny powiktarn w uktadzie
sercowo-naczyniowym chorych na dysplazje wtdknisto - mig$niowg tetnic (FMD) . Celem badan
jest m.in. ocena postaci FMD u chorych z nadci$nieniem tetniczym oraz u chorych bez
nadci$nienia tetniczego , ocena czestosci wystepowania FMD w réznych tozyskach naczyniowych

, okreslenie zaleznos$ci pomiedzy danymi postaciami FMD a zmianami narzagdowymi.

Badania nad rzadkimi postaciami wtornego nadcisnienia tetniczego
- prospektywne badania nad chorymi z chorobg Takayasu (prowadzone od 1990 roku
obejmujgce 18 chorych), zwtaszcza w kontekscie przebiegu klinicznego, diagnostyki oraz metod
obrazowania zmian w aorcie, wielu tetnicach od niej odchodzgcych , w tym w tetnicach
nerkowych.

- Zespét Sneddona - autoimmunologiczna choroba tetnic przebiegajaca pod postacig sinicy
siateczkowatej skory, objawow naczyniopochodnego uszkodzenia OUN oraz nadcisnienia
tetniczego.

- Mid-aortic syndrome (MAS) - zespdt aorty brzusznej przebiegajacy z obustronnym zwezeniem
tetnic nerkowych i nadcisnieniem tetniczym naczyniowo-nerkowym.

Wynikiem powyzszych badan sg publikacje w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej ,

Nadcisnieniu Tetniczym, Kardiologii Polskie;j.
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