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1. Wstep
1.1. Epidemiologia nadci$nienia tetniczego

Nadcis$nienie tetnicze (arterial hypertension — AH) jest wg WHO najczgstsza
przyczyng zgondéw na $wiecie [1]. AH jest trzecim sposrod wszystkich czynnikow
ryzyka mogacych podlega¢ modyfikacji, ktore maja najwiekszy wptyw na ryzyko
wystgpienia zawatu serca (myocardial infarction — MI) [2]. Ponad miliard oso6b
na $wiecie choruje na nadcisnienie tetnicze [3—4], a liczba ta ma wzrosngé w 2025 roku
do 1,65 miliarda [3]. Ostatnio opublikowana analiza NCD Risk Factor Collaboration,
obejmujaca 1479 badan epidemiologicznych, szacuje, ze w 2015 roku nadcis$nienie
tetnicze wystepowato u 24,1% mezezyzn i 20,1% kobiet, a najwyzsze wartos$ci ciSnienia
tetniczego (blood pressure — BP) wystepuja miedzy innymi w Europie
Srodkowo-Wschodniej. Zaobserwowano takze, ze w Krajach tego regionu w ostatnich
dekadach obnizylo si¢ ci$nienie tetnicze u kobiet, ale nie zauwazono tego zjawiska
u mezezyzn [5].

W Polsce zagadnienie epidemiologii AH byto do konca lat dziewiecdziesiatych
ubiegtego wieku mato poznane i poza analizg Zdrojewskiego z 1997 roku nikt nie
dokonywal oceny wystgpowania nadci$nienia t¢tniczego w skali catego kraju [6-7].
Dopiero badania z poczatku XXI wieku na reprezentatywnych probach dorostych
Polakow pokazatly, ze to schorzenie dotyczy 30-36% z nich [8-9]. Badanie NATPOL
2011 szacowato wystgpowanie AH wsrdd osob od 18. do 79. roku zycia na 32%, co
dawalo liczbe 9,5 miliona chorych [10-11]. Jeszcze wigksza czestos¢ wystepowania
AH stwierdza si¢ wsrdd najstarszych Polakow. W badaniu WOBASZ Senior, ktoére
obejmowato osoby co najmniej siedemdziesieciopiecioletnie, dotyczyto ono 75%
mezczyzn i 87% Kkobiet [12], a badanie PolSenior oceniato rozpowszechnienie AH
U 0sob powyzej 80. roku zycia na okoto 1 milion [13]. Jednocze$nie badania pokazuja
wzrost kontroli ci$nienia tetniczego z 12% do 26% ispadek odsetka o0séb
z rozpoznanym AH, ktore nie podejmujg leczenia z 18 % do 13% [8,10]. Odsetek
Polakéw z nadcisnieniem tetniczym systematycznie rosnie. W ostatnio opublikowanym
badaniu, WOBASZ II, wsrdd oséb w wieku od 19. do 99. roku zycia, oceniony na
podstawie pomiarow z jednej wizyty wynosi 42,7%. U 59,3% z nich rozpoznano
wczesniej nadci$nienie tetnicze, u 46,1% wdrozono leczenie, przy czym kontrolg

ci$nienia tetniczego uzyskano u 23% chorych [14]. W 2018 roku ukazata si¢ analiza
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poréwnujaca zmian¢ wystepowania AH w Polsce u oséb w wieku 2074 lat pomigdzy
badaniami WOBASZ | i WOBASZ Il — wykazata ona wzrost AH o 12%. Jednoczes$nie
w tym samym okresie $rednie skurczowe ci$nienie te¢tnicze (systolic blood pressure
— SBP) zmniejszylo si¢ o okolo 5 mm Hg, a $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze
(diastolic blood pressure — DBP) o okoto 3 mm Hg, zarowno u kobiet, jak i me¢zczyzn
[15]. Autorzy wigza ten korzystny trend ze zwigkszeniem odsetka pacjentow
z wdrozonym skutecznym leczeniem hipotensyjnym ilepszg kontrolg ci$nienia
tetniczego. Obserwacje te sa zgodne z trendami wystepujacymi w innych krajach [16].
Poniewaz w badaniu WOBASZ II rozpoznanie nadci$nienia tetniczego Stawiano na
podstawie pomiarow z jednej wizyty, a nie dwoch, jak w badaniu NATPOL 2011
(zgodnie z zaleceniami ESC/ESH i PTNT), a réwnocze$nie badania wykazujg, ze
pomiary tylko z jednej wizyty zawyzaja czgstos¢ wystepowania AH [17-18],
uzasadnione jest stwierdzenie, ze osiggnig¢te wyniki sg podobne.

Na podstawie danych z badan NATPOL 2011 i WOBASZ mozna szacowac
czestos¢ wystepowania AH w populacji polskiej na 33-34%, a liczbe Polakow
z nadci$nieniem tetniczym na okoto 11 min oséb [10-11,14]. Dane te zgadzaja si¢
z szacunkami Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ); wg NFZ w 2018 roku 31,5%
dorostej populacji Polski, czyli 9,9 miliona 0s6b powyzej siedemnastego roku zycia,

miato AH, w tym 5,6 miliona kobiet i 4,3 m¢zczyzn [19].
1.2. Rozklad wartoSci ci$nienia tetniczego w populacji

Czgsto$¢ nadcisnienia tgtniczego wzrasta z wiekiem, szczego6lnie gwattownie po
60. roku zycia; w populacji europejskiej skurczowe ci$nienie tgtnicze ros$nie przez caty
okres dorostego zycia, rozkurczowe cisnienie tetnicze osigga maksimum w wieku lat
sze$¢dziesieciu u mezezyzn 1 siedemdziesigciu u kobiet, a nast¢gpnie stopniowo si¢
zmniejsza [20]. Za taki rozktad warto$ci ci$nienia tetniczego odpowiada stopniowe
usztywnienie $cian tetnic powodujgce, wtornie, zwigkszenie predkosci fali tetna [21].
Jednoczesnie wzrost SBP ponad 115 mm Hg, a DBP ponad 75 mm Hg, wigze si¢ ze
stopniowym 1 liniowym zwigkszaniem si¢ liczby udaréw mozgu 1 $miertelnoSci
z powodu choroby niedokrwiennej serca. T¢ zalezno$¢ zaobserwowano we wszystkich
dekadach, od 40. az do 89. roku zycia. Smiertelno$é ulega podwojeniu przy kazdym
wzroscie SBP 0 20 mm Hg i DBP o 10 mm Hg [22].
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1.3. Nadcis$nienie tetnicze — czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego

Wyniki Framingham Heart Study pokazaty ponad dwukrotny wzrost wzglednego
ryzyka wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych (cardio-vascular disease — CVD) dla
ci$nienia tetniczego W zakresie 130-139/85-89 mm Hg w odniesieniu do warto$ci
mniejszych niz 120/80 mm Hg [23]. Po opublikowaniu danych badania INTERHEART,
AH uznano za trzeci w kolejnoéci czynnik ryzyka wystgpienia zawatlu migsnia
sercowego [2]. Nadcis$nienie tetnicze jest takze najwazniejszym czynnikiem ryzyka
udaru mozgu; w badaniu INTERSTROKE stwierdzono, ze u osob, u ktorych
rozpoznano AH, wystgpowal on 3,89 razy czeSciej w porownaniu do osob bez
nadci$nienia [24]. Wigksze ryzyko sercowo-naczyniowe dotyczy takze osob z wysokim
prawidtowym ci$nieniem t¢tniczym. Badanie Jichi Medical School Cohort Study obj¢to
6739 kobiet i 4261 mezczyzn w wieku 18-90 lat. W tej populacji warto$ci ci$nienia
tetniczego w zakresie 130-139/85-89 mm Hg byly obarczone ryzykiem chordb uktadu
krazenia 1,48 razy wyzszym niz te ponizej 130/80 mm Hg [25].

Pojawity si¢ tez doniesienia wigzace nadci$nienie tetnicze z czestszym
wystepowaniem migotania przedsionkéw oraz rozwojem otgpienia i pogarszaniem
funkcji poznawczych, szczegdlnie jesli AH ujawni si¢ w mtodym wieku [26-28].
Zwigzek pomigdzy nadci$nieniem tetniczym a ryzykiem incydentow sercowo-
naczyniowych wystepuje we wszystkich przedziatach wiekowych i grupach etnicznych
[29-30]. Pacjenci z AH maja réwniez wigcej wspotistniejacych czynnikow ryzyka
CVD, takich jak dyslipidemia, insulinoopornos¢ i cukrzyca, niz osoby z prawidtowym
BP, a takze czeSciej wystepuja u nich powiktania narzadowe [31-32]. Mimo obecnosci
tagodnego lub umiarkowanego AH, catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe jest u nich
czesto wysokie z powodu wzajemnego oddzialywania na siebie réoznych czynnikoéw
ryzyka [23,33]. Anderson i wsp. wykazali istotnie wyzszg $miertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, szczeg6lnie choroby niedokrwiennej serca, u m¢zczyzn z AH
w poroéwnaniu do mezczyzn wolnych od tej choroby pochodzacych z tej samej
populacji. Okres obserwacji wynosit 20-22 lata, badanie obj¢to 686 0sob, a opisywane
zjawisko wystapito w drugiej dekadzie obserwacji. Badacze wigzali czgstsze
wystepowanie zawalu serca z paleniem tytoniu, obecnoscig powiklan narzgdowych
| wartoSciami cholesterolu na poczatku badania i poziomem stezenia cholesterolu

w trakcie jego trwania [34]. Takze wysoki poziom kwasu moczowego jest niezaleznym
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czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zarbwno w populacji ogolnej, jak i tej
z nadci$nieniem tetniczym [35-36].

Wedlug Forouzanfara, w 2015 roku podwyzszone wartosci SBP bytly
odpowiedzialne za okoto 10 milionéw zgonéw i ponad 200 milionéw lat zycia
skorygowanych niepetnosprawnoscia. Sposréd wszystkich zgonow az 4,9 min bylo
spowodowane chorobg niedokrwienng serca (coronary artery disease — CAD) [4].
Wykazano takze, ze podwyzszone SBP jest niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru
mozgu, zdarzen wiencowych, niewydolnosci serca i schytkowej niewydolnosci nerek
(end-stage renal disease — ESRD) i ma wigksze znaczenie prognostyczne niz DBP [22—
23,33-42], szczegoblnie po 50 roku zycia [29,43].

1.4. NadciSnienie tetnicze a przerost miesnia lewej komory serca

Czestym nastgpstwem utrzymywania si¢ wysokich wartosci BP jest przerost
migsénia lewej komory serca (left ventricular hypertrophy — LVH). Obserwujemy go
w 30% tagodnego i umiarkowanego nadcisnienia t¢tniczego i az w 90% cigzkiego AH.
LVH pozostaje w relacji z plcig (czg$ciej u mezczyzn), wiekiem (czgsciej u starszych),
dietg (czesciej przy nadmiernym spozyciu soli) oraz stopniem zaawansowania choroby
nadci$nieniowej [44]. LVH stwierdzony w echokardiografii jest silnym predyktorem
ryzyka zgonu zaréwno w populacji ogolnej, jak i tej z AH [45-46], a jego regresja
w wyniku leczenia hipotensyjnego poprawia rokowanie [47]. Wykazano, ze obecnos¢
cech przerostu mig$nia sercowego w elektokardiogramie moze by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego [48], podobnie jak obecnos¢ w EKG cech
przecigzenia migénia lewej komory (left ventricle — LV) [49]. W populacji objgtej
badaniem Framingham Study jego obecnos¢ zwielokrotniata od péttora do dwoch razy
zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa. Ryzyko naglej Smierci sercowej
(sudden cardiac death — SCD) u chorych z AH i LVH takze wzrastato, i to az
pigciokrotnie [50].

Zwigkszone ryzyko zgonu pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i LVH
wykazal rowniez Ghali [51]. W innym duzym badaniu na prawie 8 tysigcach chorych
z LVH ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byto dwukrotnie wyzsze [52].

U pacjentdow ze zwezeniami naczyn wiencowych w koronarografii, LVH

zwigksza ryzyko zgonu z 2,9% do 5,3% rocznie. Dodatkowo, wystepowanie LVH
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powicksza o 10-50% wielko$¢ martwicy mig$nia sercowego przy podobnym obszarze
niedokrwienia i przyspiesza szerzenie si¢ obszaru martwicy [53].

Przerost migsnia lewej komory ma takze zwigzek z rozwojem niewydolnosci
serca (heart failure — HF), rozwojem niewydolnosci krazenia i wigkszg czestoscig
wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzycg typu 2, a takze
zwigksza czestos¢ udarow mozgu i przemijajacych epizodéw niedokrwiennych [54-55].

Pacjenci z koncentrycznym LVH majg wyzsze wartosci ci$nienia tg¢tniczego
W ambulatoryjnym monitorowaniu cis$nienia t¢tniczego (ambulatory blood pressure
monitoring — ABPM), zarowno w dzien, jak i w nocy oraz wykazuja najwicksze
nasilenie zmian naczyniowych [56]. Wystepujace w koncentrycznym LVH: wzrost
masy migsénia lewej komory [57], a takze zaburzenia funkcji miokardium i przeptywu
wiencowego oraz dysfunkcja rozkurczowa [58-60] powoduja, ze ten typ przerostu
mig$nia LK daje najgorsze rokowanie [61]. Ciekawg obserwacja jest takze to, ze LVH
po piatej dekadzie zycia czgSciej wystgpuje u kobiet niz mezczyzn i koreluje u nich
z wigkszym ryzykiem $mierci z przyczyn sercowych irozwojem niewydolnosci

krazenia [41, 44].

1.5. Zmienno$¢ dobowa cisnienia i jej wplyw na uszkodzenia narzadowe

I rokowanie sercowo-naczyniowe. Chronoterapia nadcisnienia tetniczego

Wartosci ci$nienia tetniczego u cztowieka nie sg state i charakteryzujg si¢ rytmem
dobowym. Chronoterapia jest nauka o korelacjach migdzy pora podawania lekéw a ich
dzialaniem. Wplyw na to ma kilka czynnikow, miedzy innymi chronostezja, czyli
dobowa  czulos¢  receptorow na lek w  poszczegdlnych  uktadach
i chronofarmakokinetyka definiowana jako dobowa rytmika procesow biodostepnosci,
metabolizmu, dystrybucji i wydalania [62-63]. W chronopatologii i chronoterapii
nadci$nienia tetniczego najwigksze znaczenie przypisuje si¢ zaburzonemu rytmowi
dobowemu BP z brakiem jego spadku w godzinach nocnych (non-dipper), nagtemu
porannemu wzrostowi ci$nienia (morning surge — MS), zbyt duzej zmiennosci dobowej
I nadmiernej reakcji presyjnej na wysitek fizyczny. Leczenie nadcisnienia tg¢tniczego
I choroby niedokrwiennej serca powinno stosowac si¢ do zasad chronoterapii oraz
okotodobowch zmian rytmu i polegaé przede wszystkim na modyfikacji czasu
podawania leku w ciggu doby oraz w mniejszym stopniu na stosowaniu preparatow

0 zmiennym w czasie uwalnianiu leku [62]. Wiele badan udowadnia, ze zastosowanie
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chronoterapii dobowej z dawkowaniem lekow takze w godzinach wieczornych, ktore
przeklada si¢ na lepszg kontrole BP w godzinach nocnych i uzyskaniem prawidlowego
profilu nocnego spadku ci$nienia tetniczego prowadzi do redukcji wyst¢powania
niekorzystnych incydentéw klinicznych [64-65]. Jednak nie wszystkie grupy pacjentow
moga odnies¢ podobne korzysci — badanie Hoshide dowodzi, ze sa one mniejsze

u chorych z profilem extreme i reverse dipper [66].

1.5.1. Dobowy profil ciSnienia tetniczego

Dzigki rozwojowi 1 szerokiemu zastosowaniu techniki ABPM wykazano, ze
wartos$ci cisnienia tetniczego podlegaja, szczegdlnie w porze dziennej, duzej zmiennosci
i ze ukladaja si¢ w pewien charakterystyczny rytm, przebiegajacy z wyzszymi
warto$ciami w dzien i nizszymi w godzinach nocnych. Na podstawie badania ABPM za
gorne wartos$ci prawidlowe uwaza si¢ wartos$ci srednie mniejsze niz 135/85 mm Hg
W dzien i mniejsze niz 120/75 mm Hg w nocy, a w ciggu calej doby ponizej 130/80 mm
Hg. Osoby z prawidlowym fizjologicznym spadkiem ci$nienia w nocy (10-20%
sredniej wartosci dziennej) okreslamy jako dippers. Analogicznie, gdy nie dochodzi do
obnizenia si¢ ciSnienia w nocy lub obnizenie to jest niewielkie (mniej niz 10%) — non-
dippers. U niektorych ludzi dochodzi do nadmiernego nocnego spadku ci$nienia
powyzej 20% (extreme dippers) lub do wzrostu ci$nienia w godzinach nocnych
(inverted dippers lub reverse dippers) [67—68].

Spadek cisnienia tgtniczego w nocy

. - N
Reverse dippers <0%
(risers)
Non-dippers < 10% —_—
Dippers = 10%

P o~

Extreme dippers > 20% —

Rycinal. Przyjety podzial populacji ze wzglgdu na wielko$¢ nocnego spadku

ci$nienia tetniczego
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Analizujac profil dobowy ci$nienia zauwazono, ze ros$nie ono jeszcze przed
przebudzeniem, gwattownie podwyzszajac si¢ po wstaniu z t6zka i osiggajac poranny
szczyt okoto godziny 9.00-10.00. Catkowity wzrost ci$nienia w godzinach 2.00-9.00
U osob zdrowych w badaniu Middeke i Lemmera wyniost 19/17 mm Hg, u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym 21/19 mm Hg, przy czym u 15% wzrost przekroczyt 20 mm
Hg i zostat okreslony jako nadmierny [69]. Nastepnie BP nieco si¢ obniza w godzinach
potudniowych, adekwatnie do zmniejszenia temperatury ciata i czestosci rytmu.
Cisnienie ponownie ro$nie w godzinach popotludniowych, ze szczytem o godzinie
19.00, aby w nocy znaczaco si¢ obnizy¢ z najnizszymi warto$ciami rejestrowanymi
najczesciej okoto godziny 2.00-3.00 nad ranem. Fizjologiczny nocny spadek ci$nienia
wynosi okoto 10-15% wartosci skurczowego 1 15-20% wartosci rozkurczowego
ci$nienia w porownaniu do wartosci stwierdzanych w czasie czuwania. Prawie 90%
0s0b z prawidtowymi warto$ciami ci$nienia i okoto 70-80% pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym prezentuje profil dobowy z nizszymi wartosciami w nocy, profil
non-dipper wystepuje u 20-40% chorych z AH (67,70), a wg de la Sierry jest nawet
wyzszy [71].

1.5.2. Zaburzenia profilu dobowego ciSnienia a powiklania narzadowe

Srednie warto$ci ci$nienia tetniczego w ABPM lepiej niz pomiary gabinetowe
korelujg z czgstoscig wystgpowania powiktan narzadowych AH [72] i redukcja indeksu
masy lewej komory w wyniku leczenia hipotensyjnego [73], a takze lepiej niz
cholesterol i profil lipidowy koreluja z nasileniem miazdzycy w tetnicach szyjnych [74].

Brak fizjologicznego spadku ci$nienia w nocy niesie ze sobg podwyzszone ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych. Wszystkie typy patologicznej reakcji: od braku
obnizenia si¢ ci$nienia (non-dipper), przez nadmierny wzrost (inverted dipper), az do
zbyt duzego obnizenia (extreme dipper) prowadza do niedotlenienia mig$nia sercowego
i moézgu, co wiaze si¢ zgorszym rokowaniem, zwlaszcza u os6b z cukrzyca
I niewydolno$cig nerek, poddanych dializoterapii [75-76]. Podwyzszone BP w nocy
wystepuje czesciej u pacjentdw z wtornymi postaciami nadci$nienia oraz koreluje
Z obecnoscig powiklan narzadowych i zwigkszonym ryzykiem incydentéw sercowo-
naczyniowych [77-78]. Nadmierne obcigzenie nast¢pcze serca w godzinach nocnych
spowodowane brakiem fizjologicznego obnizenia ci$nienia prowadzi do przerostu

migsnia sercowego, a przenoszenie si¢ cisnienia systemowego do naczyn narzagdowych

21



powoduje remodeling arterioli oporowych i uszkodzenie kigbuszkow nerkowych. Tym
samym zwigksza si¢ ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego, co potwierdzono w badaniu
PIUMA STUDY [79] i wielu innych [80-81]. Dostarczono takze dowodow na czgstsze
wystepowanie choroby wiencowej, przerostu lewej komory, pogorszenia funkcji
poznawczych i niewydolno$ci nerek u pacjentoéw non-dippers [82—84]. W japonskim
badaniu Obasama wystepowanie profilu non-dipper wiagzato si¢ z wickszym ryzykiem
$miertelnosci sercowo-naczyniowej [85], w p6zniejszym badaniu PAMELA ryzyko to
u pacjentow z AH 1 profilem dipper byto wyzsze niz u 0oséb bez nadci$nienia t¢tniczego
I jeszcze wyzsze U chorych z profilem non-dipper [86]. Wiele dowoddéw wskazuje, ze
nocne wartos$ci ci$nienia maja duze znaczenie prognostyczne. W The Dublin outcome
study wzgledny wskaznik ryzyka dla wzrostu SBP o kazde 10 mm Hg w poréwnaniu
warto$ci dziennych 1 nocnych wynidst 1,12 vs 1,21, a wzgledny wskaznik ryzyka dla
wzrostu DBP o kazde 5 mm Hg odpowiednio 1,02 vs 1,09 [87]. Takze inne badania
pokazuja rosngce znaczenie nocnych wartoéci BP jako predyktora w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego [77-86,88]. Badania: Multicenter Invesigation of Limitation of
Infarct Study, ISAM i1 TIMI II wykazaly, ze zawaly serca wystgpuja trzykrotnie czgsciej
w godzinach rannych niz wieczornych [89-90].

Profil extreme dipper wystepuje zwlaszcza u 0sob starszych oraz w poczatkowym
stadium nadci$nienia. Szczegdlnie w tej pierwszej grupie ma to istotne znaczenie,
poniewaz wykazano zalezno$¢ w postaci krzywej U lub J migdzy ci$nieniem tg¢tniczym
W nocy aniedokrwieniem narzadow, przede wszystkim serca 1 mozgu, z graniczng
warto$cig cisnienia rozkurczowego okoto 70 mm Hg [91-92].

Badania Kario, wykonane w populacji starszych pacjentow z AH, powigzaty typ
reakcji ci$nienia w nocy z czgstoscig udaréw mozgu. Analiza tkanki mozgowej
w badaniu NMR ujawnita wieloogniskowe, ciche udary moézgu u 53% pacjentow
w grupie extreme dippers, 49% w reverse dippers, 41% w non-dippers i 29% w grupie
dippers. Wyniki pozostaty istotne statystycznie po wystandaryzowaniu w stosunku do
plci, wieku i BMI (body mass index — BMI). Udary krwotoczne przewazaly w populacji
reverse dippers, a niedokrwienne w extreme dippers [93]. Takze badanie Syst — Eur
pokazalo, ze zwigkszenie rdznicy ci$nien miedzy dniem a nocg prowadzi do
zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego [94]. W badaniu Pierdomenico,
U pacjentow w podesztym wieku, poranny wzrost SBP byl niezaleznym predyktorem

zdarzen wiencowych u osob z profilem dipper, ale nie non-dipper inie zalezat od
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zmiennosci BP. Pacjenci non-dippers wykazywali jednak wieksze ryzyko incydentow

wiencowych niezaleznie od zjawiska poranneg0 wzrostu cisnienia te¢tniczego [95].
1.5.3. Odchylenie standardowe w ABPM

Kolejnym parametrem ocenianym w badaniu ABPM jest odchylenie standardowe
wartosci ci$nienia tetniczego (standard deviation — SD), ktore pokazuje skupienie
wartosci SBP lub DBP w trakcie doby wokol $redniej warto$ci ci$nienia tetniczego.
Cisnienie tetnicze nie ma stalych wartosci w ciggu doby, nie utrzymuje si¢ na
jednakowym poziomie, ale ulega krétkoterminowym wahaniom o okoto 10-30 mm Hg.
Wahania te nasilajg si¢ ze wzrostem ci$nienia i sg najbardziej wyrazone w grupie
chorych z cigzkim nadci$nieniem tetniczym [96]. Poniewaz u os6b z nadci$nieniem
tetniczym w pordwnaniu do oséb zdrowych odchylenia standardowe pomiarow
dziennych s3 wyzsze, uzywany jest takze wskaznik okreslany jako iloraz odchylenia
standardowego i $redniej wartosci ci$nienia oraz tzw. index of variation, czyli iloraz
odchylenia standardowego 24-godzinnego pomiaru cis$nienia i pierwiastka ze Sredniej
wartosci cisnienia [97].

Wigksza krotkoterminowa zmienno$¢ ci$nienia wigze si¢ z bardziej nasilonymi
zmianami narzgdowymi niezaleznie od innych parametrow. W Obasama Study
odchylenie standardowe SBP powyzej 18 mm Hg korelowato z wigkszym ryzykiem
wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych. Autorzy wykazali, Ze stanowi ono
niezalezny czynnik prognostyczny dla calej populacji [98]. Takze badania niemieckie
pokazuja, ze dzienna zmiennos¢ cisnienia skurczowego powyzej 15 mm Hg wigze si¢
Z wezesng progresja zmian miazdzycowych w tetnicy szyjnej [99]. Inne badania
wykazaty, ze SD niezaleznie od wartosci BP wiaze si¢ z wystgpowaniem epizodow
sercowo-naczyniowych [100]. Verdecchia udowodnit, ze wigksza zmiennos¢ ci$nienia
skurczowego w ciggu dnia koreluje z istotnie wigksza masg lewej komory w badaniu
echokardiograficznym, a wigksza zmiennos¢ SBP zarowno w dzien, jak 1 w nocy
Z istotnie czestszym wystepowaniem incydentow sercowo-naczyniowych. Jednakze
osoby z wigkszg zmienno$cig cisnienia cze$cie] maja tez jednoczes$nie wyzsze wartosci
BP, sg starsze i czesciej choruja na cukrzyce. Dlatego, W analizie obejmujacej wiele
czynnikéw znaczenie zmiennos$ci cisnienia jako predyktora jest zwykle niezauwazalne
[101]. Nie wszystkie doniesienia potwierdzaty te zaleznosci — w badaniu PIUMA

wyzsza zmienno$¢ BP nie miata wplywu na indeks masy lewej komory [102]. Ostatnio
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ze wzgledu na brak ustalonego zakresu norm zmiennosci cisnienia [103] i braku
przekonywujacych dowodow na jej powigzanie z powiklaniami narzagdowymi

I incydentami sercowo-naczyniowymi analiza SD ma mniejsze znaczenie.
1.6. Epidemiologia zawalu serca

Choroba niedokrwienna serca, w tym ostry zawal serca, jest najczestsza
przyczyng zgonéw wsrod chordb sercowo-naczyniowych oraz pierwsza przyczyng
zgonow w Europie U 0s6b ponizej 75. roku zycia [104].

W  Polsce do 2003 roku brakowato szczegdlowych danych opisujacych
zachorowalno$¢, smiertelnos¢, rokowanie krétko — i dlugoterminowe oraz efektywno$¢
réznych rodzajow leczenia w chorobie niedokrwiennej serca. W 2003 roku w Zabrzu,
w Slgskim Centrum Choréb Serca, wprowadzono Ogolnopolski Rejestr Ostrych
Zespolow Wienicowych — PL — ACS, ktory w pierwszym roku objat tylko wojewodztwo
Slaskie, ale od nastgpnego gromadzit dane z catej Polski (do konca 2014 roku 585 474
hospitalizacji z ostrym zespolem wiencowym (acute coronary syndrome — ACS). Liczba
hospitalizacji z powodu zawalu serca siggala w pierwszym roku rejestru 80 tysiecy,
z czego zawal serca z uniesieniem odcinka ST (ST elevation myocardial infarction
— STEMI) stwierdzono u 30 tysigcy chorych (37,5%), a zawal serca bez uniesienia
odcinka ST (no ST elevation myocardial infarction — NSTEMI) u 50 tysiecy osob
(62,5%) [105]. W kolejnych latach wzrastata liczba zawatow serca NSTEMI, a spadata
STEMI. Jednocze$nie zanotowano znaczacg redukcje S$miertelnosci  krotko
— 1 dlugoterminowej, a glowna przyczyng zgonu byt wstrzags kardiogenny [106-107].
Poprawe rokowania osiggnieto przede wszystkim dzigki wigkszej dostepnosci procedur
inwazyjnych, w tym takze cze¢stszego ich stosowania u najstarszych pacjentéw, mimo
niewatpliwie zwigkszonego ryzyka tych zabiegéw w tej grupie chorych [108-109].

Wedtug innego rejestru, Narodowej Bazy Danych Zawatow Serca AMI — PL
2009-2012, liczba pacjentow hospitalizowanych w naszym kraju z powodu MI i 0séb,
ktore zmarly z tej przyczyny poza szpitalem w danym roku, wynosi 85-90 tysigcy
rocznie, a zachorowalno$¢ 224-235 zachorowan na 100 tysigcy na rok. Srednia wieku
chorych hospitalizowanych z powodu MI to dla me¢zczyzn 63 lata, a dla kobiet 74 lata.
W 2012 roku $miertelno$¢ szpitalna wyniosta 8%, w tym 5,9% wsrod leczonych
inwazyjnie, 12% wsrdd leczonych zachowawczo i 50-70% u chorych z powiktaniami

wymagajacymi terapii na OIOM — ie. Po roku od MI zmarto 10,1% chorych, w tym

24



8,8% mezczyzn 1 12,2% kobiet [110]. Ograniczeniem rejestru PL — ACS jest to,
ze obejmuje on tylko pacjentdéw hospitalizowanych i to gléwnie na oddziatach
kardiologicznych z calodobowym dyzurem hemodynamicznym, AMI — PL korzystajac
Z r6znych baz danych jest pozbawiony tych brakéw. Mimo tych zastrzezen, oba rejestry
si¢ uzupeliaja. Ich dane epidemiologiczne s3 zgodne i1 jednoznacznie pokazuja
postepujaca poprawe rokowania u pacjentéw z ML

W niedawno opublikowanym raporcie Narodowego Funduszu Zdrowia, ktory
obejmuje lata 2014-2019, czestos¢ wystepowania w Polsce w 2019 roku ostrych
zespotow wiencowych okreslono na 103 tysigce przypadkow, co stanowi 19% spadek
W poréwnaniu do 2014 roku, glownie z powodu mniejszej iloSci rozpoznan dusznicy
bolesnej niestabilnej. Liczba zawatéw STEMI i NSTEMI natomiast systematycznie
rosta; w 2019 roku byta o 6 tysiecy (9%) wyzsza niz w roku 2014 1 wyniosta 78,6
tysigca przypadkow; w tym 26,7 tysigca przypadkow STEMI i 50,1 NSTEMI; prawie
64% pacjentéw stanowili mezczyzni. Odsetek pacjentéw leczonych PCI w ciggu 7 dni
od daty poczatku hospitalizacji wzrastal w kolejnych latach i w 2018 roku dla zawatow
STEMI wynosit 88%, a dla zawatow NSTEMI 64%. Liczba zabiegéw pomostowania
aortalno-wiencowego (coronary artery bypass graft — CABG) w ciaggu 90 dni od daty
poczatku hospitalizacji spadala i wynosita odpowiednio 3% i 6%. W 2018 roku
$miertelno$¢ wewnatrzszpitalna w zawale serca STEMI 1 NSTEMI wyniosta 6,6%;
30-dniowa 9,0%; aroczna 16,8%. Wskazniki te byty nizsze niz w latach 2014-2017:
smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna zmniejszyla si¢ o 0,7 punktu procentowego;
$miertelnos¢ 30-dniowa o0 1,0 punktu procentowego; Smiertelnos¢ roczna o 1,4 [19].

Wedlug Ogolnopolskiego Rejestru Procedur Kardiologii Inwazyjnej (ORPKI)
w2018 roku catkowita liczba procedur przezskornych interwencji wiencowych
(percutaneous coronary interventions — PCI) wykonanych w ostrych zespotach
wiencowych wynosita 67 070 zabiegow, w tym 20 219 pierwotnych PCI dla STEMI,
20 666 dla NSTEMI [111].

1.7. Nadcis$nienie tetnicze i choroba niedokrwienna serca — patofizjologia zmian

W naczyniach wiencowych

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z gléwnych czynnikow ryzyka choroby
wiencowej [112-113]. Wplyw nadci$nienia tetniczego na rozwdj CAD wigze si¢

Z zaburzeniem rownowagi miedzy aktualnym zapotrzebowaniem mig$nia sercowego na
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tlen a mozliwosciami jego dostarczenia do komodrek mig$niowych serca. Procesy
patogenetyczne w uktadzie krazenia spowodowane nadci$nieniem t¢tniczym zaczynaja
si¢ od srodbtonka naczyn; jego dysfunkcja prowadzi do zmniejszenia biodostepnosci
tlenku azotu, zwigkszenia przepuszczalnosci lipoprotein osocza, aktywacji miocytow
podscieliska i makrofagdw, tworzenia komodrek piankowatych i ognisk miazdzycy.
Wystapienie dysfunkcji $rodbtonka istotnie podnosi ryzyko CVD; w badaniu
Nitenberga wigzato si¢ z wigkszg liczbg epizodow niedokrwienia serca
w dziewigcioletniej obserwacji u pacjentow z AH, jako jedynym czynnikiem ryzyka
choroby wiencowej [114-115]. W badaniu, w Kktérym poréwnywano obrazy
koronarograficzne pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, z ktorych potowa miata
wspotistniejace AH, a druga nie, nie stwierdzono istotnych roéznic w progresji
miazdzycy miedzy dwiema grupami chorych tylko w czwartej i piatej dekadzie zycia.
Starsi pacjenci z AH czgsciej mieli trojnaczyniowg CAD w poréwnaniu do oséb bez
choroby nadcisnieniowej [116]. Badacze nie wigzali tych r6znic z wplywem AH na
progresje miazdzycy czy ilo$¢ zajetych te¢tnic wiencowych, a jedynie z przyspieszeniem
przez AH naturalnego przebiegu choroby wiencowej po przekroczeniu 50. roku Zycia.
Do podobnych wnioskow na wickszej grupie chorych doszedt Natali; obeCnosé
nadci$nienia tg¢tniczego korelowala z czgstszym wystgpowaniem trojnaczyniowej
choroby wiencowej i zawalow serca niezakonczonych zgonem [117]. U pacjentéw
z AH objawy dlawicy piersiowej nie zawsze wigza si¢ z wystepowaniem istotnych
zwezen w naczyniach wiencowych, prawie zawsze maja one jednak krety przebieg
[118]. Wang, ktory badal zwigzek miedzy progresja miazdzycy w naczyniach
wiencowych oceniang na podstawie koronarografii a r6znymi czynnikami ryzyka CAD,
wykazal, ze najwigksze znaczenie we wczesnym rozwoju i progresji CAD ma catkowita
liczba wypalonych papierosow, stosunek stezenia TC/HDL-C i stezenie Lp(a), a nie
choroba nadcisnieniowa. Zaobserwowal takze wigksze nasilenie zmian miazdzycowych
1 wyzsze stezenie Lp(a) u pacjentow z dusznicg bolesng niestabilng w porownaniu do
tych ze stabilng postacig choroby [119]. Nikotynizm, wyzsze stezenie TC oraz
zaburzenia gospodarki weglowodanowej takze w badaniach Kato korelowaty
zistotnymi zmianami w tetnicach wiencowych; obecnos¢ dwoch sposrod
wymienionych czynnikow ryzyka w potaczeniu z wystepujacym AH od siedmiu do
dziesigciu razy zwigkszato prawdopodobienstwo stwierdzenia zwezen w naczyniach
[120]. Roéwniez w mtodszej grupie pacjentow, przed czterdziestym rokiem zycia,

nadci$nienie tetnicze pozostaje silnym czynnikiem ryzyka istotnych zwezen naczyn
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wiencowych, ale nie choroby wielonaczyniowej [121]. Analiza danych z wielu badan
klinicznych  opierajacych si¢ na ocenie morfologii zmian miazdzycowych
W koronarografii pozwala stwierdzi¢, ze w nadcis$nieniu t¢tniczym naczynia wiencowe
sg bardziej krete, a zwezenia umiejscawiaja sie przede wszystkim na ich rozwidleniach
[122] i sa dluzsze niz wtedy, kiedy jedynym czynnikiem ryzyka jest
hipercholesterolemia [123].

1.8. NadcisSnienie tetnicze i cukrzyca

Analiza danych z licznych badan epidemiologicznych pokazuje, ze nadci$nienie
tetnicze 1 cukrzyca typu 2 sg jednymi z najczgstszych przyczyn zachorowalnosci
I Smiertelno$ci na $wiecie [4,124]. Szacuje si¢, ze AH wystepuje u 4 na 10 osob
z dorostej populacji $wiata, z czego 9 na 10 ma nadcisnienie t¢tnicze pierwotne [125],
Natomiast cukrzyca dotyczy ponad 400 milionéw dorostych osob, w tym 9 na 10 ma
cukrzyce typu 2 [126]. U os6b z cukrzyca AH wystepuje trzykrotnie czesciej niz
w podobnej pod wzgledem pici i wieku populacji 0séb bez nadci$nienia tetniczego
| przyspiesza rozwdj makro — i mikroangiopatii [127-128]. Obie choroby maja wiele
wspolnych mechanizmow patofizjologicznych [129]. Insulinoopornos¢
I hiperinsulinemia, wystepuja az u potowy chorych z nadci$nieniem tetniczym i czesto
sg zwigzane ze stanem zapalnym $rodbtonka, co prowadzi do jego dysfunkcji. Dochodzi
takze do zapalenia komorek migs$ni gladkich naczyn, a to doprowadza do sztywnosci
i przerostu oraz przebudowy naczyn [130]. Powoduja rowniez zwigkszone napigcie
uktadu wspotczulnego 1 zaburzenie podatnosci naczyn tegtniczych prowadzace do
uposledzonego rozkurczu tetnic [131]. Zasadnicza przyczyng szybszego rozwoju
powiklan narzadowych wystepujacego u pacjentéw z nadci$nieniem tg¢tniczym
| towarzyszaca cukrzyca typu 2 wydaje si¢ by¢ podwyzszone SBP oraz zaburzenia
rytmu dobowego BP. Izolowane nadci$nienie tetnicze wystepuje 0 okoto 30% osob
z potwierdzong cukrzycg, a zjawisko non-dipper u okoto 50% [132]. Wspotistniejgca
z CAD cukrzyca daje w koronarografii zmiany rozsiane, obejmujace czg¢sto wiele

naczyn i to na dtugich odcinkach [133-134].
1.9. Docelowe wartoSci ciSnienia tetniczego — wytyczne

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European

Society of Cardiology — ESC) i Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
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(European Society of Hypertension — ESH) z 2018 roku zalecaja u pacjentow do
65. roku zycia z nadci$nieniem te¢tniczym izolowanym i wspotistniejacym z cukrzyca,
CAD, udarem lub przemijajagcym atakiem niedokrwiennym (transient ischemic attack
— TIA) obnizenie wartosci SBP do 130 mm Hg lub nizej, jesli jest dobrze tolerowane,
ale nie mniej niz 120 mm Hg; a u os6b z przewlekla chorobg nerek, przy jego dobrej
tolerancji do < 140-130 mm Hg. Jednocze$nie wytyczne podkreslajg, ze u o0sob
powyzej 65. roku zycia docelowe wartosci SBP to wartosci 130-139 mm Hg, jesli sg
dobrze tolerowane. Dla wszystkich pacjentow docelowe warto$ci DBP to wartosci 70—
79 mm Hg [135].

Wiytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2019 roku zalecaja
obnizenie BP do wartos$ci ponizej 140/90 mm Hg jako pierwszy cel terapeutyczny,
a przy dobrej tolerancji uzyskanego cisnienia tetniczego jako kolejny cel terapeutyczny
do ponizej 130 mm Hg, ale nie mniej niz 120 mm Hg u pacjentéw do 65. roku zycia.
U 0s6b po 65. roku zycia docelowe wartosci BP to wartosci ponizej 140/80 mm Hg,
ale nie mniej niz 130/70 mm Hg; u oséb po 80. roku zycia powinniSmy ostroznie
obniza¢ SBP ponizej 150 mmHg. Dla wszystkich pacjentow docelowe wartosci DBP to
warto$ci 70—79 mm Hg. Jedng ze szczegdlnych grup chorych jest nadci$nienie tetnicze
powiklane chorobg niedokrwienng serca. W tej populacji pacjentow, w terapii
hipotensyjnej, szczegolnie po MI preferowane sa inhibitory konwertazy angiotensyny
(angiotensyn-converting-enzyme inhibitors — ACEI), beta-adrenolityki, a w przypadku
dolegliwosci dlawicowych rowniez antagonisci wapnia. W przypadku nietolerancji
ACEI lekami drugiego wyboru sa blokery receptoréw angiotensynowych ATI1
(angiotensin receptor blockers — ARB) [136].

1.10. Docelowe warto$ci ciSnienia tetniczego — przeglad badan

Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka
wystepowania chordb sercowo-naczyniowych oraz gléwng przyczyna chorobowosci
umegzczyzn w  $rednim  wieku w  krajach zachodnich i innych krajach
wysokorozwinigtych [137]. Korzystny efekt leczenia hipotensyjnego na redukcje¢ liczby
incydentow sercowo-naczyniowych wykazato wiele randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych (randomized controlled trial - RCT’s). Zaobserwowano zmniejszenie
wystepowania niewydolnosci serca (0 64%.), udaru mozgu (o 35-40%) i zawatu

migs$nia sercowego (0 15-25%) [39,138]. Czegs¢ badan klinicznych pokazata liniowy
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wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego réwnoczesnie ze wzrastajagcym SBP ponad 115
mm Hg [22]. Nowsze metaanalizy RCT's obejmujace kilkaset tysiecy pacjentow
pokazatly, ze obnizenie SBP lub DBP odpowiednio o 10 i 5 mm Hg zmniejsza ilo$¢
wszystkich powaznych incydentow sercowo-naczyniowych o okoto 20%, zgondow
ogoétem o 10-15%, incydentow wiencowych o okoto 20%, udarow moézgu — 0 35%
oraz niewydolnosci krazenia 0 40% [139-140]. Protekcyjny wplyw leczenia
hipotensyjnego na funkcje nerek jest widoczny u pacjentdw z cukrzycg lub przewlekta
chorobg nerek (chronic kidney disease — CKD) z szybszg progresja choroby [141].
Niektore badania RCT'S udowodnitly zmniejszenie postepu CKD do krancowe;j
niewydolno$ci nerek tak w nefropatii cukrzycowej, jak i niecukrzycowej [139].
Wytyczne leczenia AH daja jednoznaczne zalecenia, ale ciagle istnieje wiele
watpliwosci co do optymalnych wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego, do

ktoérych powinni§my dazy¢.
1.10.1. Przeglad badan — nadcis$nienie tetnicze bez wspolistniejacej cukrzycy
Badania, ktore potwierdzaja przewage strategii standardowej (SBP < 140 mm Hg)

Do niedawna niewiele badan jednoznacznie potwierdzato przewage strategii
intensywnej nad standardowg u pacjentow bez cukrzycy. Strategia standardowa
wydawata si¢ wystarczajaca, a przede wszystkim bardziej bezpieczna. U pacjentow
z cukrzycg wigksza korzy$§¢ z Dbardziej agresywnego leczenia hipotensyjnego
w stosunku do udaréw mozgu niz zawaldw serca zauwazyt Mancia, ktory wigzal to
zjawisko z lepsza autoregulacja krazenia mozgowego w poréwnaniu do wiencowego
przy nizszych wartoéciach BP. Srednie SBP 119 mm Hg osiagniete w grupie
intensywnie leczonej byto wg niego za niskie i skutkowato zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia incydentow CVD. [142]. Natomiast w badaniu SPS3, ktére objeto
pacjentow w wieku powyzej 30 lat z cukrzyca i bez cukrzycy, ktorzy przebyli lakunarny
udar moézgu, nie zanotowano istotnej redukcji nawracajgcego udaru mozgu, ryzyka
smiertelnego udaru 1 ztozonego punktu koncowego obejmujacego: udar méozgu, zawat
serca i$mier¢ z przyczyn CVD w grupie intensywnego leczenia. W tym badaniu
w grupie intensywnie leczonej za docelowe wartosci SBP przyjeto wartosci ponizej 130
mm Hg, a w grupie standardowego leczenia ponizej 140 mm Hg. Pacjenci agresywnie
leczeni mieli jedynie istotnie mniejsza czestos¢ krwawien srodmoézgowych (p = 0,03),

ale nie przetozylo si¢ to na ré6znice w $miertelnos$ci catkowitej migdzy grupami, nie byto
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tez znaczacej roznicy w Wystepowaniu objawoéw niepozadanych [143]. Potencjalnie
niekorzystne efekty zbyt duzego obnizenia BP u chorych z chorobg wiencowa
zasugerowali autorzy badania TNT. Warto$ci SBP ponizej 110-120 mm Hg i DBP
ponizej 60-70 mm Hg wigzaly si¢ u nich ze zwiekszeniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, zalezno$¢ ta nie dotyczyla jednak udaru mozgu [144]. Inne badania na
populacji ogdlnej pacjentéw z AH wykazuja korzysci tylko wtedy, kiedy obnizymy
SBP ponizej 150 mm Hg, przy nizszych zakresach docelowych wartosci BP takich
korzys$ci nie zaobserwowano [145-147]. Chociaz metaanaliza zespotu Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists' Collaboration obejmujaca 32 randomizowane badania
I ponad 200 tysigcy pacjentdow wykazata korzysci z obnizenia podwyzszonego BP do
mniej niz 140/90 mm Hg u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca oraz w prewencji
pierwotnej, to jednak nie przyniosta dowodow na dalsza poprawe rokowania przy
jeszcze nizszych docelowych wartosciach BP [148]. Analiza Volpe i Tocci opierajaca
si¢c na badaniu Coronary Endpoints in Recent Randomized Clinical Trials
i opublikowana w 2011 roku potwierdzita te obserwacje [149].

U os6b po 80 roku zycia terapia hipotensyjna moze zwickszaé catkowity
$miertelno$¢ oraz ryzyko wystapienia udaru moézgu, choroby wiencowej i choroby
sercowo-naczyniowej w grupie intensywnie leczonej [150].

Niektore z ostatnio opublikowanych metaanaliz takze nie potwierdzaja korzysci
Z znaczacego obnizenia SBP; redukcja ci$nienia tgtniczego do warto$ci nizszych niz
130/80 mm Hg w poréwnaniu do wartosci 130-139 mm Hg wiazata si¢ jedynie
z dalszym zmniejszaniem ryzyka udaru mézgu. Jednoczesnie SBP ponizej 120 mm Hg

zwiekszato ryzyko zgonu i incydentéw sercowo-naczyniowych [151-152].

Badania, ktore potwierdzajg przewage strategii intensywnej
(SBP < 130-120 mm Hg)

Przelomem w rozwazaniach nad optymalnymi docelowymi warto$ciami BP, do
ktorych nalezy dazy¢ w leczeniu AH, bylo opublikowanie wynikow badania SPRINT
w2015 roku. Do badania wlaczono 9361 pacjentow z podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (z wykluczeniem udaru lub cukrzycy w wywiadzie) powyzej 50.
roku zycia, z SBP w przedziale 130-180 mm Hg. Wedlug autoréw, redukcja SBP
ponizej 120 mm Hg w poréwnaniu do wartosci mniejszych niz 140 mm Hg miata

zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego. Okazalo sie, ze byta
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to stuszna hipoteza i badanie przerwano po srednim czasie obserwacji 3,26 lat z powodu
zaobserwowania istotnej redukcji incydentow sercowo-naczyniowych w grupie
intensywnego leczenia. Krzywe $miertelnosci rozeszty si¢ zdecydowanie po okoto
2 latach. Pacjenci intensywnie leczeni w poréwnaniu do tych leczonych standardowo
mieli wzgledne ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 43% nizsze
(p =0,005), jednoczesnie zaobserwowano u nich czestsze wystepowanie niektorych
zdarzen niepozadanych, przede wszystkim ostrego uszkodzenia lub niewydolnosci
nerek, niedoci$nienia, zaburzen elektrolitowych i omdlen. Wyniki badania SPRINT
zmieniaja nasze podejscie do docelowych wartosci ci$nienia tetniczego osigganych
w rezultacie terapii hipotensyjnej, datly mocne dowody, aby u pacjentow z wysokim
ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych, ale bez cukrzycy, dazy¢ do wartosci SBP
nizszych niz standardowe, poniewaz prowadzi to do zmniejszenia czgstosci
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych zakonczonych i niezakonczonych
zgonem oraz zgondéw z jakiejkolwiek przyczyny [153]. W krytyce tego badania
podkres$la si¢, ze stosowana metoda pomiaru — nienadzorowany pomiar automatyczny
— zaniza osiggni¢te wartosci BP w stosunku do pomiarow w gabinecie lekarskim,
poniewaz eliminuje efekt biatego fartucha i nie byta stosowana w zadnym z dotychczas
przeprowadzonych RCT's [154-155]. Wartosci BP uzyskane ta metoda
W rzeczywisto$ci odpowiadaja nieco wyzszym warto§ciom z pomiarow gabinetowych.
W pbzniejszej metaanalizie obejmujacej réwniez badanie SPRINT obnizenie SBP
0 kazde 10 mm Hg dawato korzysci w postaci zmniejszenia ilosci zdarzen sercowo-
naczyniowych nie tylko w przedziale SBP powyzej 160 mm Hg do 130-139 mm Hg,
ale takze, jesli obnizano SBP o 10 mm Hg przy wyjSciowych wartosciach ponizej
130 mm Hg. Duzy wplyw na osiagni¢te w metaanalizie wyniki miato wlaczenie do niej
badania SPRINT, w ktorym unikano efektu biatego fartucha, co przektadalo si¢ na
nizsze warto$ci BP. Niemniej, poprawa rokowania dotyczyla takze pacjentow bez
wspotistniejagcej choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy czy przewleklej choroby
nerek [139].

Badania, w ktorych oceniano docelowe wartosci DBP

Rozbieznosci dotyczg takze docelowych wartosci DBP. W badaniu PROGRESS
udowodniono, ze obnizenie DBP do 79 mm Hg w poréwnaniu do warto$ci 83 mm Hg

zmniejszato zachorowalno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych 1 poprawiato
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rokowanie u pacjentow z neurologicznym wywiadem przebytego udaru mozgu lub TIA.
Podobne wyniki zaobserwowano takze u pacjentow z wywiadem choroby wiencowej,
chociaz wptyw redukcji BP byt w tym wzgledzie mocno kwestionowany [156-157].
Natomiast w badaniu HOT z docelowymi grupami DBP: < 90 mm Hg, <85 mm Hg
i < 80 mm Hg nie zaobserwowano istotnego zmniejszenia czgstoSci wystepowania
incydentoéw sercowo-naczyniowych w trzech grupach, chociaz w przypadku MI przy
nizszym DBP korzy$¢ byta granicznie istotna (p = 0.05). W przeciwienstwie do innych
badan, w badaniu HOT zaobserwowano korzystny trend w zmniejszeniu czestosci
wystepowania zawatu serca dla docelowych nizszych wartosci DBP. Wyniki te przecza
istnieniu tak zwanej krzywej J [158]. Nowsza analiza grup badania HOT pokazuje,
ze intensywna terapia hipotensyjna z obnizeniem DBP do 82 mm Hg zmniejsza ilos¢
incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentow bez cukrzycy, ale z wysokim lub
bardzo wysokim ryzykiem, z chorobg wiencowa, 0sob starszych i kobiet [159]. Jednak
pozniejsza analiza badania INVEST przyniosta dowody, ze zbyt duza redukcja DBP
U pacjentow z AH obcigzonych dodatkowo chorobg wiencowa moze zwigkszaé ryzyko
zawatu serca. Ryzyko to byto najwigksze u chorych z DBP ponizej 80 mm Hg, choc¢
tylko nieznacznie wyzsze niz u tych, ktoérzy mieli DBP wyzsze niz 110 mm Hg [160].
Takze wbadaniu TNT wartosci DBP ponizej 60-70 mm Hg wigzaly si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego, zalezno$¢ ta nie dotyczyta jednak udaru
mozgu [144]. W najnowszej metaanalizie zmniejszenie ryzyka wzglednego zgonu
I incydentow sercowo-naczyniowych, zaobserwowano przy nizszych osiggnigtych
warto$ciach DBP: < 80 mm Hg vs 80-89 mm Hg [143]. Korzystny efekt obnizenia BP
zmniejsza si¢ jednak wraz z osigganiem nizszych wartosci docelowego ci$nienia
tetniczego, a dodatkowo zaprzestanie terapii z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych obserwuje si¢ czesciej u osdéb z grupy nizszych wartosci docelowego

BP [161].
1.10.2. Przeglad badan — nadcis$nienie tetnicze ze wspolistniejaca cukrzyca

Poczatkowo u pacjentow z cukrzyca wykazano, ze intensywne leczenie
hipotensyjne zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe i ma dziatanie protekcyjne
[159,162-164]. Spektakularnych dowodoéw dostarczyta zwlaszcza analiza badania
UKPDS, ktora wykazata, ze obnizenie SBP ponizej 130, a nawet 120 mm Hg, przynosi

wigksze korzysci w porownaniu do wartosci ponizej 140 mm Hg [164]. W subpopulacji
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pacjentow z cukrzyca (n = 1501) badania HOT osiagni¢to istotng redukcje zdarzen
CVD w grupie pacjentow z DBP < 80 mm Hg, w porownaniu do < 90 mm Hg [161].
Pozniejsze badania nie wykazaly jednak tak korzystnego efektu intensywnej terapii
hipotensyjnej u pacjentow z cukrzycg typu 2 [165-168]. Odlegta analiza badania
INVEST, ktora objeta podgrupe 6 tysigcy osob, ktéra dodatkowo miata cukrzyce typu 2
pokazata, ze zarowno $cista — ponizej 130 mm Hg, jak i zta — powyzej 140 mm Hg
kontrola BP przektadata si¢ na gorsze rokowanie w poréwnaniu do zwyktej kontroli BP
z warto$ciami miedzy 130-140 mm Hg. Potwierdzita to takze wieloletnia,
dhlugoterminowa obserwacja [169]. Podobne wyniki dato takze badanie ACCORD BP,
w ktorym réwniez oceniano optymalne wartosci BP u pacjentow z cukrzyca typu 2
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W tym badaniu jedynie w przypadku
udaru mozgu, zardwno niezakonczonego, jak i kazdego innego rodzaju, intensywne
obnizenie SBP dalo istotng redukcje ryzyka, odpowiednio p = 0,03 i p = 0,01.
Pacjentow losowo przydzielono do grupy standardowego leczenia BP z SBP < 140 mm
Hg i intensywnego leczenia z SBP < 120 mm Hg. W czasie obserwacji w grupie
intensywnie leczonej zanotowano 208 zdarzen, w grupie leczonej standardowo 237,
wynik nie byl istotny statystycznie (p = 0,02). Powazne zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem hipotensyjnym wystapity zdecydowanie czeSciej w grupie
intensywnego leczenia (p < 0,001). Badacze nie zalecali u pacjentéw z cukrzycg typu 2
obnizania BP ponizej 130 mm Hg, BP nizsze niz 120 mm Hg dawato trzykrotnie wigcej

powaznych incydentéw niepozadanych [142].
1.10.3. Przeglad badan — nadci$nienie tetnicze i zawal serca

Duzo niejasnosci przedstawia zwigzek migdzy wartosciami SBP przy przyjeciu do
szpitala a pdzniejszym rokowaniem u pacjentow z ACS, szczegdlng postacia CAD.
W badaniu chinskim, ktére objelo 982 pacjentow z NSTEMI bez wcze$niejszego
wywiadu AH, chorych podzielono na 3 grupy w zalezno$ci od pierwszego pomiaru
ci$nienia krwi przy przyjeciu: osoby z BP ponizej 120/80 mm Hg okreslono jako grupe
normalnego cis$nienia, tych z BP powyzej 140/90 mm Hg zdefiniowano jako grupe
Z nadci$nieniem tetniczym, pozostatych uznano za grupe przednadci$nieniows.
W czasie hospitalizacji nie zaobserwowano istotnych rdéznic w wystgpowaniu
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych lub naczyniowo-mozgowych (major

adverse cardiac and cerebrovascular events — MACCE) migdzy poszczegdlnymi
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grupami. Natomiast w czasie obserwacji odleglej najwyzszy MACCE (11,0%,
p =0,035) i wskaznik $miertelnosci (2,6%, p = 0,026) wykazano w grupie nadci$nienia
tetniczego. Badacze uwazaja, ze podwyzszone BP przy przyjeciu u pacjentow
z NSTEMI bez wywiadu nadci$nienia powoduje gorsze rokowanie [170]. Badanie
izraelskie, na znacznie wigkszej populacji chorych z ACS (7645 oso6b), skurczowe
ci$nienie tetnicze przy przyjeciu definiowato jako niskie (< 110 mm Hg), normalne
(110-140 mm Hg), wysokie (141-160 mm Hg) i bardzo wysokie (> 160 mm Hg).
Wedlug autorow u pacjentow z ACS istnieje odwrotna zalezno$¢ migedzy SBP przy
przyjeciu i incydentami sercowo-naczyniowymi. Badanie wykazato, ze SBP ponizej
110 mm Hg bylo zwigzane z gorszym wczesnym i poéznym rokowaniem, dodatkowo
rokowanie to bylo bardziej niekorzystne niz rokowanie w przypadku SBP wyzszego niz
160 mm Hg. Szczegodlnie duza rdznica na niekorzy$¢ niskiego SBP zaznaczyla si¢ w
odniesieniu do wystgpowania wstrzasu kardiogennego [171]. Podobne obserwacje
przyniosto badanie PROVE IT — TIMI 22, do ktorego wtaczono 4162 o0soéb z zawatem
serca. Wykazano, ze istnieje zalezno$¢ o ksztalcie litery U miedzy wystgpowaniem
zdarzen CVD awartosciami BP. W przedziale ci$nienia 130-140/80-90 mm Hg,
srednio 136/85 mm Hg obserwOwano najmniejszg czesto$¢ incydentow, przy BP
zar6wno ponizej, jak i powyzej tych wartosci ich liczba wzrastata. Plaski przebieg
krzywej charakteryzowat wartosci 110-130/70-90 mm Hg odpowiednio SBP i DBP,

ponizej tych warto$ci rokowanie byto szczegdlnie niekorzystne [172].
1.10.4. Przeglad badan — podsumowanie

Aktualne wytyczne zalecajg u chorych 2z nadci$nieniem tetniczym
| wspotistniejagca cukrzyca oraz stabilng dusznicg bolesng docelowe wartosci BP
< 130/80 mm Hg, ale nie mniejsze niz 120/70 mm Hg. U o0soéb ze szczegdlnymi
postaciami CAD: przewleklym zamknigciem tgtnicy wiencowej (chronic total occlusion
— CTO) lub ostrymi zespotami wiencowymi wartosci BP powinny by¢ nieco wyzsze
(<140/90 mm Hg) [126,135-136,173].  Szczegblnie niebezpieczne moze byc
agresywne obnizenie DBP ponizej 60 mm Hg, ktore nie przynosi zadnych korzysci,
awrgcz moze by¢ szkodliwe zwlaszcza u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym,
cukrzyca typu 2 i chorobg wiencowg [174-175]. Podobnie, u chorych na cukrzyceg typu
2, u ktérych wykonywany jest zabieg przezskornej srodnaczyniowej angioplastyki

wiencowe] (percutaneous transluminal coronary angioplasty — PTCA) CTO, kazdy
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nadmierny spadek ci$nienia tg¢tniczego, zwlaszcza DBP przed przywroceniem
przeptywu w zamknigtym naczyniu moze spowodowaé spadek perfuzji w krazeniu
obocznym i poglebi¢ niedokrwienie [176]. Nizsze wartosci docelowe ci$nienia
tetniczego sg wskazane u chorych z wyzszym ryzykiem udaru mézgu i innych powiktan
mikronaczyniowych, takich jak przewlekta choroba nerek [177].

Nie tylko same docelowe wartosci BP, ale takze utrzymanie dobrej kontroli
ci$nienia tetniczego wydaje si¢ mie¢ wptyw na poprawe ryzyka sercowo-naczyniowego.
Pozniejsza analiza badania INVEST, w ktorej chorych podzielono na 4 grupy w oparciu
o odsetek wizyt z dobra kontrolg BP, tj. z warto$§ciami mniejszymi niz 140/90 mm Hg,
pokazata stopniowo postepujace zmniejszenie BP wsrod pacjentow z dobrg kontrolag BP
w porownaniu do pacjentow ze ztg kontrolg ci$nienia. Ryzyko wystapienia CVD
odwrotnie korelowato z odsetkiem wizyt z dobra kontrola BP. Nie zaobserwowano

dalszej redukcji cisnienia u chorych z dobra kontrolag BP na wigcej niz 75% wizyt [178].
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2. Cele badania

Celem gtownym badania byta ocena wpltywu parametrow badania 24-godzinnego
ABPM na dwunastomiesieczne rokowanie u pacjentow w pierwszym tygodniu zawalu
serca STEMI 1 NSTEMI w zaleznos$ci od wspotwystepowania nadcisnienia tgtniczego.

Badanie realizowano w oparciu o cele szczegdlowe:

1. Porownanie czgstosci wystgpowania ztozonego punktu koncowego u chorych

z zawalem serca STEMI i NSTEMI w zaleznosci od obecnosci nadci$nienia
tetniczego

2. Ocena zaleznosci pomiedzy wartosciami LVEF a rokowaniem u chorych

z zawatem serca STEMI i NSTEMI w zaleznosci od obecno$ci nadci$nienia
tetniczego

3. Ocena =zaleznosci pomigdzy wystepowaniem cukrzycy a rokowaniem

u chorych z zawatem serca STEMI i NSTEMI w zaleznosci od obecnosci

nadci$nienia tetniczego
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3. Material
3.1. Dobér chorych

Badanie =zostalo =zatwierdzone przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 604/15 z dnia
11.06.2015 oraz 328/16 z dnia 3.03.2016). Przed wilaczeniem do badania wszystkim
pacjentom udzielono wyczerpujacych ustnych i pisemnych informacji 0 przebiegu
i celach badania, a nastepnie uzyskano $wiadoma, pisemng zgode, zgodng z wzorem

zatwierdzonym przez Komisje Bioetyczna.
Badana populacja

Badanie przeprowadzono w latach 2016-2018. Material stanowito 120 pacjentow
bedacych pod opicka Oddzialu Kardiologii Wielospecjalistycznego Szpitala
Wojewddzkiego w Gorzowie Wielkopolskim. Badaniem zostato obje¢tych 120 chorych
z zawatem serca STEMI i NSTEMI leczonych pierwotng angioplastyka wienicowa,
potowa chorych miata wczes$niej rozpoznane nadcis$nienie tetnicze, a u potowy
nadcis$nienie tetnicze nie wystegpowato w wywiadzie. Kobiety stanowity 28,3% (n = 34)
populacji badania, a mezczyzni 71,7% (n = 86). Sredni wiek wszystkich pacjentow
wynosit 59,3 +/- 9,0; kobiet 62,4 +/- 8,3; me¢zczyzn 58,1 +/- 9,0.

Kwalifikacja do badania opierata si¢ na spetnieniu ponizszych kryteriow:

Kryteria wlaczenia:

e wyrazenie pisemnej Swiadomej zgody na udziat w badaniu,
e zawal serca STEMI lub NSTEMI leczony PCI,
e wlaczenie w pierwsze] dobie zawalu leczenia inhibitorem konwertazy

angiotensyny i beta-adrenolitykiem.

Kryteria wylaczenia:

e zawal serca STEMI lub NSTEMI powiktany NZK, obrzgkiem ptuc lub
wstrzasem kardiogennym, blokiem przedsionkowo-komorowym co najmniej
Il stopnia,

e zawal serca w wywiadzie,
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e wspotistnienie innych chordb, takich jak: choroby hematologiczne,
nowotwory ztosliwe, marsko$¢ watroby, niewydolnos¢ nerek z wartosciami
kreatyniny ponad 2,0 mg/dl, choroby neurologiczne i psychiczne, a takze
astma oskrzelowa,

e dodatni wywiad w kierunku uzaleznienia od alkoholu i lekéw,

e przeciwwskazania do stosowania lub nietolerancja w wywiadzie inhibitorow

konwertazy angiotensyny i beta-adrenolitykow.

Do badania wlgczano pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie,
leczonym inieleczonym, a takze bez wczeSniejszego rozpoznania nadcisnienia

tetniczego.
3.2. Podzial na grupy
Koncepcja badania zaktadata podziat na dwie grupy:

grupal:  grupa 60 pacjentéw z zawatem serca STEMI poddanych PCI, ktora
zostata z kolei podzielona na dwie podgrupy:
a) podgrupa 30 pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym w wywiadzie,
b) podgrupa 30 pacjentow bez nadci$nienia tetniczego w wywiadzie;
grupa ll:  grupa 60 pacjentow z zawatem serca NSTEMI poddanych PCI, ktéra
réwniez zostata podzielona na dwie podgrupy:
a) podgrupa 30 pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie,

b) podgrupa 30 pacjentdéw bez nadcisnienia tetniczego w wywiadzie.

Zawat serca STEMI i NSTEMI rozpoznawano zgodnie z wytycznymi zawartymi
w Trzeciej uniwersalnej definicji zawatlu serca — u chorych z objawami ostrego
niedokrwienia i u ktorych przy przyjeciu do szpitala stwierdzono wzrost lub/i spadek
wartosci biomarkera sercowego (szczegdlnie troponiny sercowej), 0 co najmniej jedng
warto$¢ powyze] 99. centyla goérnej granicy wartosci referencyjnej 1 jednoczesne
wystepowanie co najmniej jednego z kryteriow obejmujacych objawy kliniczne, zmiany
w zapisie EKG, odchylenia w badaniach obrazowych, badaniu angiograficznym lub
autopsji.

U pacjentdéw, u ktorych wystepowato uniesienie odcinka ST w dwoch sasiednich

odprowadzeniach w EKG, rozpoznawano zawal serca z uniesieniem ST — STEMI,
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a utych, uktérych ono nie wystgpowato, zawat serca bez uniesienia ST — NSTEMI
[179].

Wszyscy pacjenci mieli wykonywang w pierwszej dobie pierwotng angioplastyke
wiencowg z implantacja stentow lub platformy BVS.

Pacjenci z kazdej z grup otrzymali takze w pierwszej dobie zawatu leczenie oparte
na ASA, Clopidogrelu, statynie, a takze lekach wplywajacych na ci$nienie tetnicze:
inhibitorach konwertazy angiotensyny i beta-adrenolitykach, przy czym leki
hipotensyjne byly stosowane raz dziennie przy wskazniku through-to-peek (T: P) ponad
0,6 oraz dwa razy dziennie przy (T: P) 0,6 i mniej.

Ostatecznie do badania zakwalifikowano 120 pacjentow, w kazdej z opisanych

grup po 60 chorych, w kazdej z podgrup po 30 chorych.
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4. Metoda
4.1. Schemat badania

Pacjenci byli wlaczani do badania w 2-3. dobie zawatlu serca STEMI lub
NSTEMI, po zabiegu PCI. W 2-3. dobie zawalu chorzy micli wykonywany
24-godzinny ABPM, a w 5. dobie Echo serca z oceng LVEF i w zalezno$ci od
szybkosci normalizacji warto$ci  ciSnienia  tgtniczego modyfikacje leczenia
hipotensyjnego. Po 6 miesigcach odbywata si¢ wizyta kontrolna z trzykrotnym
pomiarem ci$nienia t¢tniczego i ewentualng modyfikacjg leczenia, a po 12 miesigcach
wizyta koncowa potgczona zwykonaniem Echo serca i 24-godzinnego ABPM,
trzykrotnym pomiarem ci$nienia tetniczego oraz ocena rokowania rocznego.

W czasie trwania badania chorych obejmowaty 4 wizyty wg schematu:

ZMNT
=30
Zawai (m=30}
sarcae
STEMIi
NSTEMI
- bez NT
n=30)
Odoba 23 doba Sdaoba & miesisc 12 miesigc
v ap 1} vz} (V32 (W4}
BCL leki Badanie, Badanie, Badanie, Badanie,
pon'.,iarBF. Pomiar BFP Pomiar BF Pamiar BF PomiarBP
ABPM ECHO Leki "dawka ABPM, ECHO

Rycina 2. Schemat badania
| WIZYTA: (2-3. doba)

e poinformowanie pacjenta o planie badania, zapoznanie z jego warunkami
| poproszenie o wyrazenie pisemnej zgody na dobrowolny udziat w badaniu,
e Dbadanie podmiotowe i przedmiotowe (wiek, pte¢, wzrost, waga, wywiad

chorobowy, stosowane leki 1 uzywki),
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e trzykrotny pomiar ci$nienia sfigmomanometrem zegarowym po 10 minutach
odpoczynku w pozycji siedzacej (ale do badania kwalifikowano wartosci BP
Z pomiaru przy przyjeciu do szpitala),

e wykonanie 24-godzinnego ABPM.
I WIZYTA: (5. doba)

e badanie podmiotowe i przedmiotowe,

e trzykrotny pomiar ci$nienia sfigmomanometrem zegarowym po 10 minutach
odpoczynku w pozycji siedzacej,

e wykonanie Echo serca,

e ustalenie leczenia, w tym leczenia hipotensyjnego.
1T WIZYTA: (6. miesigc)

e Dbadanie podmiotowe i przedmiotowe,

e trzykrotny pomiar ci$nienia sfigmomanometrem zegarowym po 10 minutach
odpoczynku w pozycji siedzacej,

e przy braku dobrej kontroli cis$nienia tetniczego (RR > 139/89 mm Hg)

modyfikacja leczenia hipotensyjnego.
IV WIZYTA: (12 miesiac)

e Dbadanie podmiotowe i przedmiotowe,

e trzykrotny pomiar ci$nienia sfigmomanometrem zegarowym po 10 minutach
W pozycji siedzace;,

e wykonanie Echo serca,

e wykonanie 24-godzinnego ABPM,

e ocena rokowania rocznego.

Na kazdym etapie badania pacjent miat prawo z niego zrezygnowa¢ na wilasna
prosbe. Przez caly okres badania monitorowano ewentualne wystgpowanie dziatan
niepozadanych, a po jego zakonczeniu u kazdego chorego kontynuowano odpowiednie

do stanu klinicznego dalsze leczenie.
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4.2. Obserwacje

Wszyscy pacjenci (n = 120) zostali poddani obserwacji szpitalnej oraz
dwunastomiesiecznej ambulatoryjnej (kontakt telefoniczny i bezposrednia kontrola po 6
i 12 miesigcach), w trakcie ktorej oceniano wystgpienie nastgpujacych zdarzen
klinicznych: zgon z jakiejkolwiek przyczyny; zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
(zawat serca, udar mozgu, nagla $mier¢ sercowa); nieplanowana hospitalizacja (zawat
serca, udar mozgu, przejsciowe niedokrwienie, napad migotania przedsionkow,
implantacja ICD, zaostrzenie niewydolno$ci krazenia) oraz nieplanowana interwencja

naczyniowa.

Definicje zdarzen klinicznych:

Zawal serca
Zawal serca w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji odlegtej rozpoznawano zgodnie
z wytycznymi zawartymi w Trzeciej uniwersalnej definicji zawalu serca, zgodnie

z kryteriami opisanymi powyzej [179].

Nagta Smier¢ sercowa
Nagta $mier¢ sercowa definiowano jako niespodziewany $miertelny incydent, ktory nie
byt zwigzany z urazem, ze zgonem w ciggu godziny od poczatku objawoéw u osob

pozornie zdrowych.

Udar mézgu

W trakcie hospitalizacji udar mézgu rozpoznawano w przypadku wystgpienia naglych
objawow neurologicznych pod postacig objawdéw ogniskowych (bez lub z utratg
przytomnosci), afazji i innych, ktore konczyty sie zgonem lub trwaty ponad 24 godziny
i byly potwierdzone w tomografii komputerowej. W obserwacji odleglej udary

rozpoznawano w oparciu o dokumentacje szpitalng lub opini¢ neurologa.

Nieplanowana hospitalizacja
Za nieplanowang hospitalizacj¢ uznawano kazdy pobyt w szpitalu niezwigzany
Z wczesnie] przyjeta strategig leczenia. Pojgcie to nie obejmowalo hospitalizacji

zwigzanej z rehabilitacjg pozawatowa i planowymi zabiegami.
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Przejsciowe niedokrwienie mozgu (TIA)

TIA rozpoznawano, jesli nagle objawy neurologiczne pod postacia objawow
ogniskowych (bez lub z utratg przytomnosci), afazji i innych ustgpowaty catkowicie

W ciggu 24 godzin i potwierdzit je neurolog.

Nieplanowana interwencja naczyniowa

Wszystkie zabiegi PTCA lub CABG, ktére wcze$niej nie byly planowane (przy
rozpoznaniu wielonaczyniowej choroby niedokrwiennej serca) i ktore byly zwigzane
z ostrym niedokrwieniem, w tym spowodowanym zakrzepicag w stencie, definiowano

jako nieplanowane interwencje naczyniowe.

4.3. Pomiar sfigmomanometryczny ci$nienia tetniczego

Na wszystkich 4 wizytach wykonywano trzykrotny pomiar ci$nienia t¢tniczego
sfigmomanometrem zegarowym Precision PRO TECH — MED, wyciagajac z nich
srednig. Kazdy pacjent przy pierwszym pomiarze BP mial mierzone ci$nienie na obu
konczynach gérnych i do dalszych pomiarow wybierano t¢ konczyne gorng, na ktorej
zmierzona warto$§¢ BP byla najwyzsza. Pomiary wykonywano w pozycji siedzacej, po
co najmniej 10 minutach odpoczynku, w odstgpach 2-3 minut. Rami¢ pacjenta
uktadano na oparciu w taki sposob, aby $srodek mankietu sfigmomanometru znajdowat
si¢ na wysokosci serca. Przez caty okres badania, u wszystkich pacjentéw uzywano tego
samego sfigmomanometru, szerokos¢ mankietu byta dostosowana do rozmiaru pacjenta
tak, aby jego szeroko$¢ byta rowna 2/3 ramienia. Po palpacyjnym umiejscowieniu
tetnicy ramiennej i zatozeniu mankietu przyktadano w tym miejscu stetoskop, w taki
Sposob, aby unikna¢ jego przesuwania si¢ i nadmiernego ucisku, co mogloby skutkowac
bledem pomiaru. Mankiet nadmuchiwano do wartosci okoto 30 mm Hg powyzej
wartosci, przy ktorej w czasie ostuchiwania stetoskopem zaniknety tony serca na tgtnicy
ramiennej. Nastepnie Spuszczano z mankietu powietrze z szybkoscia 2-3 mm Hg na
1 uderzenie serca, obserwujac moment pojawienia si¢ i zaniknigcia tondow serca, co
odpowiada kolejno wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego. W tym samym
czasie badano t¢tno na tetnicy promieniowej, aby unikngé btednego odczytu cisnienia
skurczowego spowodowanego przerwa ostuchowag wskutek zanikania 1 fazy tonow

Korotkowa i pojawiania si¢ ich ponownie na nizszym poziomie.
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4.4. Calodobowy automatyczny pomiar cisnienia t¢tniczego

Zastosowano aparat Oxford Oscar 2. Badanie wykonywano na wizycie V1 i V4.
Aparat zakladano w godzinach rannych na rami¢ wczesniej wybrane do pomiarow
metoda gabinetowa, zgodnie z ogbélnymi zasadami pomiaru ci$nienia metoda
Korotkowa opisanymi powyzej. Pomiary wykonywano z czestotliwo$cig co 15 minut
miedzy godzing 7 a 22, natomiast migdzy 22 a 7 — co 30 minut. Te godziny przyjeto
jako okres czuwania i okres snu. Uzyskane dane przetwarzano przy pomocy programu
komputerowego dotaczonego do aparatu. Do analizy zaliczano tylko te zapisy, ktore
spetnialy ponizsze kryteria: co najmniej 40 pomiardw z catej doby i co najmniej 8

pomiarow w nocy. Jako pomiary btedne uznano zgodnie z literaturg te, w ktorych:

— SBP przekraczato 240 mm Hg lub bylo nizsze niz 50 mm Hg,
— DBP byto wyzsze niz 140 mm Hg lub ponizej 40 mm Hg,

— amplituda ci$nienia byta nizsza niz 10% wartosci SBP.

Analize statystyczng profilu dobowego cisnienia dokonano po wykluczeniu
pomiaréw biednych. Jezeli wigcej niz potowa odczytow nie doszia do skutku lub
odczyty byly niewiarygodne, zaktadano ABPM ponownie. Kolejny, niespetniajacy
opisanych powyzej kryteriow odczyt wykluczatl pacjenta z badania. Analizowano
srednie z ci$nien skurczowych 1 rozkurczowych z catej doby (SBP 24, DBP 24);
w okresie dziennym (SBP d, DBP d); w okresie nocnym (SBP n, DBP n); odchylenie
standardowe wartosci BP, jako miar¢ zmiennosci cisnienia oraz wskaznik nocnego
spadku cisnienia krwi (NBPF), wyliczany przy pomocy oprogramowania
komputerowego dotaczanego do aparatu Oxford Oscar 2.

NBPF roznicowat pacjentow na dippers i non-dippers. Jako dippers okreslano
osoby z nocnym spadkiem ci$nienia pomiedzy 10-20%, non-dippers ze spadkiem
mniejszym niz 10%, extreme dippers ponad 20%, natomiast osoby z nochnym wzrostem

cisnienia identyfikowano jako reverse dippers [67].

4.5. Badanie echokardiograficzne

Badanie wykonywano na aparacie GE VIVID 7 Pro glowicg 2,5 MHz
w prezentacji 2D, M i metoda Dopplera na wizycie V2 i V4 zgodnie z wytycznymi

American Society of Echocardiography [180]. Oceniano wymiary jam serca, grubos¢
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migsénia lewej komory, funkcje zastawek i przeptywy przez zastawki oraz kurczliwos¢
migsénia lewej komory. Dla kazdego parametru usredniano trzy kolejne cykle serca.
Wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDd), wymiar rozkurczowy
przegrody miedzykomorowej lewej komory (IVSDd), wymiar rozkurczowy tylnej
$ciany lewej komory (PWDd) mierzono zgodnie z zaleceniami American Society of
Echocardiography [180]. Kurczliwo$¢ mig$nia lewej komory oceniano w projekcji
przymostkowej dlugiej, czterojamowej koniuszkowej idwujamowej; pomiar EF

wykonywano metoda Simpsona [180].
4.6. Metody statystyczne

W pracy analizowano zmienne, ktére byly danymi na skali interwalowej (dane
ilosciowe) oraz dane na skali porzadkowej lub skali nominalnej (dane jako$ciowe).
Parametry ilosciowe przedstawiono za pomoca S$redniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, bledu standardowego S$redniej, mediany, wartosci maksymalnej
I minimalnej oraz kwartyli (dolny, gorny). Zmienne na skali porzadkowe;j
przedstawiono za pomocg mediany oraz warto$ci minimalnej i maksymalnej czy
kwartyli. Dla danych na skali porzadkowej oraz nominalnej podano liczebno$¢ badanej
cechy w analizowanym materiale z zapisem procentowym. Wybrane zmienne
przedstawiono graficznie za pomocg wykresow ,,ramka-wasy” czy wykreséw kotowych
[181].

Zgodno$¢ z rozktadem normalnym zmiennych na skali interwatowej badano
testem Shapiro-Wilka, natomiast réwno$¢ wariancji weryfikowano testem Levenea.
W przypadku braku zgodnosci z rozkladem normalnym lub danych na skali
porzadkowej stosowano testy nieparametryczne. Do pordéwnania dwdch grup uzyto
odpowiednio testu parametrycznego t-studenta, testu Welcha (brak rownosci wariancji)
lub testu nieparametrycznego Manna-Whitneya. Zmienne na skali nominalnej
analizowano za pomoca testu niezaleznosci Chi-kwadrat lub doktadnego testu Fishera.
Wyznaczono takze warto$ci wspotczynnikow kontyngencji C-Pearsona w celu zbadania
sity zwigzku pomiedzy dwoma cechami mierzonymi na skali nominalnej [181].

Analize przeprowadzono za pomoca dwustronnych testow statystycznych na
poziomie istotnosci oo = 0,05 w pakiecie statystycznym STATISTICA v.13.0 firmy
StatSoft [181].
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5. Wyniki
5.1. Charakterystyka kliniczna badanej populacji

Do badania wiaczono 120 pacjentdw speiniajacych wszystkie przyjete kryteria
wlaczenia i wylaczenia, w tym 34 kobiety i 86 mezczyzn. Sredni wiek wszystkich
pacjentow wynosit 59,3 lat (od 38 do 83 lat); w tym dla kobiet 62,4 lat a dla m¢zczyzn

K
T

58,1 lat. Srednie BMI grupy badanej wynosito 28,1+4,0 [n—‘gz].

Podstawowe dane kliniczne i demograficzne zestawiono w Tabeli 1.

Tabelal. Podstawowe dane kliniczne i demograficzne

Grupa badana
Liczba [%] 120 [100]
Wiek [lata + SD*] 59,3+ 9,0
Kobiety [%] 34 [28,3]
Wiek kobiet [lata + SD] 62,4+ 8,3
Mezczyzni [%0] 86 [71,7]
Wiek mezczyzn [lata £ SD] 58,14£9,0
Choroba niedokrwienna serca w wywiadzie [%] 48 [40]
Nadcisnienie tetnicze w wywiadzie [%] 60 [50]
Cukrzyca [%] 22 [18,3]
Migotanie/trzepotanie przedsionkow [%] 81[6,7]
Hiperlipidemia [%] 71 [59,2]
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc [%] 81[6,7]
Lagodne uposledzenie funkcji nerek z eGFR > 59 < 90 11[9.2]
ml/min/1,73m2 [%]
Nikotynizm [%] 63 [52,5]
Dna moczanowa [%)] 413,3]
BMI [ £ SD] 28,1+4,0
Wystapienie COE (ztozone zdarzenie koncowe) [%] 27 [22,5]

*SD - odchylenie standardowe
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Wiek kobiet roznit si¢ istotnie od wieku mezczyzn; Kobiety byly starsze od
mezezyzn (p = 0,017). Najstarsi pacjenci wystepowali w podgrupie Ila, najmlodsi

w podgrupie Ib. Szczegoétowe dane przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Podstawowe dane demograficzne w zaleznosci od podgrupy
Zmienna Grupa I, STEMI Grupa Il, NSTEMI

n=60 n=60

I/a I/b p- Il/a /b p-

NT (+) NT (-) warto$¢ | NT (+) NT (-) warto$¢é
Wiek 60,9498 |57,1£9,2 [0,049 |61,1+7,8 58.3+8.8 NS
(lata)*
Pte¢, n (%) | 9 (30%) / | 7 (23%) / | NS 9 (30%) / 9 (30%) / NS
K/ M 21 (70%) | 23 (77%) 21 (70%) 21 (70%)

*Srednia arytmetyczna + odchylenie standardowe

Wiek pacjentéw z grupy la i Ib réznit si¢ istotnie (p < 0,05), natomiast pacjenci z
grupy Ila i IIb nie réznili si¢ istotnie pod wzglgdem wieku (p > 0,05, Tabela 2.). Analiza
rozktadu pici w analizowanych podgrupach nie wykazata istotnych réznic (p > 0,05,
Tabela 2).

Leczenie nadcis$nienia tetniczego prowadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi.
W Tabeli 3. zestawiono najwazniejsze grupy lekow hipotensyjnych stosowane
u badanych pacjentow.

Tabela 3.

Ilo§¢ stosowanych/wlaczonych lekow na wizycie 1. 1 stosowanych lekéw

na wizycie 4. w poszczegdlnych podgrupach pacjentow

Grupa lekow Liczba i odsetek | Liczba i odsetek
pacjentow pacjentow
Wizyta 1. Wizyta 4.

Inhibitory konwertazy angiotensyny 120 [100] 95[79,2]

Beta-adrenolityki 120 [100] 114 [95]

Blokery receptora angiotensyny 01[0] 13[10,8]

Antagoni$ci wapnia 17 [14,2] 26 [21,7]

Diuretyki petlowe 7[5,8] 11[9,2]
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Diuretyki tiazydowe 6 [5] 14 [11,7]

Antagonisci Aldosteronu 22 [18,3] 16 [13,3]

al-adrenolityki 1[0,83] 3 [2,5]

5.2. Obserwacje kliniczne

W czasie obserwacji szpitalnej oraz dwunastomiesi¢cznej ambulatoryjnej u 27
pacjentow wystapito zlozone zdarzenie koncowe (COE): zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar moézgu, nagla
$mier¢ sercowa), nieplanowana hospitalizacja (zawat serca, udar mozgu, przejsciowe
niedokrwienie, napad migotania przedsionkéw, implantacja ICD, zaostrzenie
niewydolnos$ci krazenia) oraz nieplanowana interwencja naczyniowa. Czgsto$¢
wystepowania zdarzen koncowych lacznie i w rozbiciu na poszczegdlne sktadowe

przedstawiono na Rycinie 3. i 4.

Wystapienie COE - zlozony punk koncowy

___ Wystapienie COE:
n=27; 22%

Brak wystapienia __
COE:
n=93: 78%

Rycina 3. Wystgpowanie ztozonego zdarzenia koncowego w obserwacji

dwunastomiesigcznej
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Wystepowanie zlozonego punktu koncowego w obserwacji
dwunastomiesi¢cznej

Zgon z kazdej przyczyny: n=3: 11%

Nieplanowana interwencja
naczyniowa PTCA/CABG:
n=12: 44%

_Zawal serca: n=4: 15%

Udar mozgw'TIA: n=1: 4%

Napad migotania
przedsionkow: n=1: 4%

Hospitalizacja z powodu
zaostrzenia niewydolnosci
krazenia: n=1: 4%

Implantacja ICD; n=5; 18%

Rycina 4. Wystepowanie ztozonego zdarzenia koncowego w obserwacji

dwunastomiesi¢cznej z podzialem na poszczegdlne sktadowe

Najczgsciej wystepujacym zdarzeniem koncowym byla nieplanowana interwencja
naczyniowa — PTCA/CABG, ktora wykonano u 12 pacjentow (co stanowi 10%
badanych), u5 chorych (4,2%) ze wzgledu na obnizong LVEF implantowano ICD.
Zawat serca wystapil u 4 chorych (3,3%), z czego jeden byl to zawat STEMI, pozostale
przypadki to zawaty NSTEMI. Zgon wystapit u 3 pacjentow. W jednym przypadku
przyczyng zgonu byl nowotwor; jeden pacjent zmart z powodu postepujace;j,
pozawatowej niewydolnosci krazenia; u jednego nie udalo si¢ ustali¢ przyczyny zgonu.
Najrzadziej obserwowano udar mozgu/TIA, napadowe migotanie przedsionkdéw
I niewydolno$¢ krazenia wymagajaca hospitalizacji, ktore wystgpity u 1 chorego kazde

(po 0,8% kazde).

5.3. Poréwnanie czestoSci wystepowania zlozonego zdarzenia Kkoncowego
u chorych z nadcisnieniem tetniczym i u 0sé6b w porownywalnym wieku bez

nadcisnienia tetniczego

Liczba os6b z zawalem serca STEMI i NSTEMI oraz wspotistniejacym
nadci$nieniem t¢tniczym, u ktérych wystapito zlozone zdarzenie koncowe (COE)

(n =13; 21,7%), nie roznita si¢ od liczby 0sob z COE w grupie pacjentow ze STEMI
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I NSTEMI bez wcze$niejszego wywiadu nadci$nienia (n = 14; 23,3%). Zatem analiza
tych danych, zapisanych w tabeli kontyngencji nr 4 nie wykazata zaleznosci miedzy

wystgpieniem COE a wystgpieniem nadci$nienia (p > 0,05).

Tabela4. Wystepowanie COE w grupie pacjentow z zawalem serca STEMI

I NSTEMI w zaleznos$ci od rozpoznania nadci$nieniem tetniczym

) COE (ZZK) nie COE (ZZK) tak
Zmienne, p=0,827
n=93 n=27
NT nie
46 14
n=60
NT tak
47 13
n=60

Rowniez liczba os6b z COE w grupie pacjentow z zawalem serca STEMI
| rozpoznanym wczesniej nadci$nieniem tetniczym (n = 5; 16,7%) nie réznita si¢
(Tabela 5., p > 0,05) od liczby 0s6b z COE w grupie chorych z zawalem serca STEMI

bez wczesniej rozpoznanego nadcisnienia tetniczego (n = 10; 33,3%).

Tabela5. Wystgpowanie COE w grupie pacjentow z zawatem serca STEMI

W zaleznosci od rozpoznania nadcis$nienia tetniczego

) COE (ZZK) nie COE (ZZK) tak
Zmienne, p=0,136
n=45 n=15
NT nie
20 10
n=30
NT tak
25 5
n=30

Podobne wyniki zaobserwowano w grupie chorych z zawatem serca NSTEMI,
liczba 0s6b z COE wsrdd osob z nadcisnieniem tetniczym nie réznita si¢ istotnie od
liczby 0s6b z COE wsrod osob bez rozpoznanego wezesniej AH — odpowiednio (n = 8;
26,7%) i (n = 4; 13,3%), co prezentuje Tabela 6., p > 0,05).
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Tabela 6. Wystepowanie COE w grupie pacjentow z zawalem serca NSTEMI

w zalezno$ci od rozpoznania nadci$nieniem tetniczym

) COE (ZZK) nie COE (ZZK) tak
Zmienne, p=0,197
n=48 n=12
NT nie
26 4
n=30
NT tak
22 8
n=30

W tych przypadkach nie wykazano korelacji miedzy obecnoscig NT a gorszym

rokowaniem chorych (p > 0,05), co wynika z analizy odpowiednich danych na skali

nominalnej (Tabela kontyngencji wymiaru 2 x 2 zaprezentowane w Tabelach 4., 5.1 6.).

5.4. Rozklad wartosci ciSnienia tetniczego na wizycie 1., 3. i 4. (na podstawie

pomiaréw gabinetowych) w podgrupach pacjentow w zaleznosci od

wystapienia lub nie zlozonego zdarzenia koncowego

Warto$ci ci$nienia

przedstawia Tabela 7.

tetniczego w poszczegdlnych podgrupach pacjentéw

Tabela 7. Rozktad wartosci ci$nienia te¢tniczego na wizycie 1., 3. i 4. w zaleznosci

od wystgpienia lub nie ztozonego zdarzenia koncowego

COE nie COE tak

Parametr Podgrupa |N=93 n=27 p-wartos§¢
Srednia=SD |n | Srednia£SD |n

BPVI[mmHg] la 134,7422,0 |25 152,6427,5 |5 |NS

BP V3 [mm Hg] 144,849.3 |25 |141,0415,2 |5 NS

BP V4 [mm Hg] 143,4+13,8 |25 |147,5¢17,1 |4 NS

BP V1[mm Hg] Ib 133,9419.2 |20 138,5425,0 |10 NS

BP V3 [mm Hg] 131,6£9,3 120 127,4+12,6 |9 |NS

BP V4 [mm Hg] 136,0413,7 120 131,494 |9 |NS

BP V1 [mm Hg lla 147,6£27,8 |22 143,1£12,8 |8 |NS
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BP V3 [mm Hg] 142,0411,5 |22 [143,6£10,3 |7 |NS
BP V4 [mm Hg] 140,9+12,9 22 150,7+13,7 |7 0,066
BP V1 [mm Hg] b 137,6+18,4 |26 |116,8+4,3 |4 |0,034
BP V3 [mm Hg] 133,8+6,7 |26 130,044,1 4 |NS
BP V4 [mm Hg] 136,2422,7 |26 123,8+48 |4 |NS

BP V1 — ci$nienie tetnicze na wizycie 1.,
BP V3 — ci$nienie tetnicze na wizycie 3.,
BP V4 — cisnienie tetnicze na wizycie 4.,
NS — brak istotnych r6znic miedzy grupami,

*SD - odchylenie standardowe

Wsrdd pacjentow z zawalem serca NSTEMI bez rozpoznanego wczesniej AH,
pacjenci, u ktorych wystgpito COE, mieli nizsze wartosci BP na wizycie 1. (przy
przyjeciu do szpitala) niz pacjenci bez COE (p = 0,034). Dla wartosci BP na wizycie 4.
w podgrupie lla nie wykazano istotnych roznic (p > 0,05), ale p-warto$¢ byta na granicy
istotnosci statystycznej (p = 0,069). Warto$¢ BP byta nizsza w grupie bez COE.

Warto$ci BP  zdefiniowano takze w dwoch kategoriach, jako wartos$¢
nieprawidlowa (wynik wiekszy badz rowny 140 mm Hg) oraz warto$¢ w normie (wynik
ponizej 140 mm Hg). Nastepnie sprawdzono, czy istnieje korelacja migdzy
wystgpieniem COE a nieprawidtowym wynikiem BP na wizycie 1. i wizycie 4. w calej
badanej grupie oraz w analizowanych podgrupach (Ia, Ib, IIa, IIb), w tym takze dla grup
A i B. Analiza statystyczna nie potwierdzita istotnych korelacji miedzy tymi zmiennymi
(p > 0,05). Liczba 0s6b z nieprawidtowymi wynikami BP na wizycie 1. i 4., u ktorych
wystapitlo ztozone zdarzenie koncowe (COE), nie roznita si¢ od liczby oséb
z nieprawidtowymi wynikami BP bez COE. Jedynie w przypadku analizy w podgrupie

Ila na wizycie 4. uzyskano wynik na granicy istotnosci statystycznej (Tabela 8.).

Tabela 8. Badanie zalezno$ci migdzy wystgpowaniem COE a warto$ciami BP na

wizycie 4. (norma/warto$¢ nieprawidtlowa) w podgrupie pacjentow Ila

) COE (ZZK) nie COE (Z2ZK) tak
Zmienne, p=0,066
n=22 n=7
BP na wizycie 4 nieprawidlowe 13 (132 22 = 59%) 7 (7 z 7 =100%)
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n=20

BP na wizycie 4 prawidlowe
n=9

5.5. Wyniki ABPM w badanej populacji na wizycie 1. i 4. w zalezno$ci od

wystapienia lub nie zlozonego zdarzenia koncowego

Tabela9. Wyniki ABPM na wizycie 1. i 4. w podgrupie pacjentow la (zawat serca

STEMI Z rozpoznanym nadci$nieniem tg¢tniczym)

SBP d V1 [mm Hg]

SBP n V1 [mm Hg]

SD (DBP) V1 [mm Hg]

NBPF DBP V1[%]

125,4+10,5

115,1+12,6

10,2+3,0

8,0+8,0

Parametr [+ SD] COE nie COE tak p-warto$¢
n=25 n=5
SBP 24 V1 [mm Hg] 122,6+10,2 125,8+11,8 NS

128,6+15,0

118,6+8,6

12,0+1,4

9,0+11,0

NS

NS

NS

NS

DBP 24 V4 [mm Hg

DBP d V4 [mm Hg]

DBP n V4 [mm Hg]

SD DBP V4 [mm Hg]

72,8+8,6

76,2+8,9

65,5+8,4

12,843,2

77,8+17,7

81,5+£19,3

69,5+19,3

12,243,2
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NBPF DBP V4 [%] 14,07,0 15,0£10,0 NS

V1 -—wizyta 1. (2 — 3. doba),

V4 —wizyta 4. (po 12 miesigcach),

NS — brak istotnych r6znic mi¢dzy grupami,

*SD —

odchylenie standardowe

Wykazano istotnie statystyczng réznice w wartosciach odchylenia standardowego

dla ci$nienia skurczowego na wizycie 1. migdzy grupa z COE i bez COE dla pacjentow

z podgrupy Ia. Do tej podgrupy nalezeli pacjenci z zawalem serca STEMI oraz

wczesniejsza historia nadci$nienia tetniczego. Rycina 5. przedstawia graficzng

interpretacje danych w analizowanych podgrupach.
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18 ¢

16

SD SBP V1 [mmHg]
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14

12 +

O Median [] 25%-75% ] Min-Max

p=0,009
]
]
Me=16
Kw: 15-17
n=5
Me=13
Kw: 12-14
n=25
nie tak
COE

Rycina5. Rozktad wartosci odchylenia standardowego dla cisnienia skurczowego

na wizycie 1. w podgrupie pacjentow la w zaleznosci od wystapienia COE

Wyzsze wartosci i wigkszg zmienno$¢ SBP na wizycie 1 zaobserwowano

u pacjentow z COE. Pozostale parametry ABPM nie réznity si¢ znaczaco (p > 0,05), co

przedstawia Tabela 9.
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Tabela 10. Wyniki ABPM na wizycie 1. i 4. w podgrupie pacjentow Ib (zawal serca

STEMI bez wczesniejszego wywiadu nadci$nienia t¢tniczego)

SBP d V1 [mmHg]

121,5+15,8

Parametr [+ SD] COE nie COE tak p-wartos$¢
n=20 n=10
SBP 24 V1 [mmHg] |118,2+16,1 119,6+14,1 NS

121,9+14,7

NS

SBP n V1 [mmHg]

SD SBP V1 [mmHg]

NBPF SBP V1[%]

SBP 24 V4 [mmHg]

107,7£20,3

13,4+3,0

11,0£7,0

125,3+15,0

113,8+16,5

11,5¢2,3

7,0£7,0

128,7+15,7

NS

NS

NS

NS

SBP d V4 [mmHg]

SBP n V4 [mmHg]

SD SBP V4 [mmHg]

NBPF SBP V4 [%]

130,3+14,6

113,2+17,2

16,4+2.9

13,0+£7,0

133,8+14.,4

117,8+18,8

15,2432

12,0£7,0

NS

NS

NS

NS

V1 -—wizyta 1. (2 — 3. doba),
V4 — wizyta 4. (po 12 miesigcach),

NS — brak istotnych réznic migdzy grupami,

*SD - odchylenie standardowe



W obrebie badanej populacji nie wykazano istotnych roéznic w warto$ciach

analizowanych parametréw miedzy pacjentami z COE i bez COE (p > 0,05, Tabela 10.).

Tabela 11. Wyniki ABPM na wizycie 1. i 4. w podgrupie pacjentow Ila (zawat serca

NSTEMI z wywiadem nadci$nienia tetniczego)

SBP d V1 [mmHg]

SBP n V1 [mmHg]

SD DBP V1 [mmHg]

132,3+15,2

126,3£16,5

9,7£3,3

Parametr [+ SD] COE nie COE tak p-warto$¢
n=22 n=8
SBP 24 V1 [mmHg] |131,3%14,6 124,5+10,8 NS

127,5+11,8

115,9+11,8

11,0+£2,2

NS

NS

NS

NBPF DBP V1 [%]

DBP 24 V4 [mmHg]

DBP d V4 [mmHg]

DBP n V4 [mmHg]

SD DBP V4 [mmHg

7,0£8,0

75,1+£10,4

78,3 £10,9

68,0+9,8

11,6+2,5

11,0+£9,0

75,7+14,5

79,6+16,5

67,3£11,7

12,4+3,5

NS

NS

NS

NS

NS

NBPF DBP V4 [%]

13,0+5,0

15,0+£10,0

NS

V1 -—wizyta 1. (2 — 3. doba),
V4 — wizyta 4. (po 12 miesigcach),
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NS — brak istotnych réznic migdzy grupami,

*SD - odchylenie standardowe

Wykazano istotnie statystyczng réznice w wartosciach odchylenia standardowego
dla ci$nienia skurczowego na wizycie 1. miedzy pacjentami z COE i bez COE
w podgrupie Ila. Do tej podgrupy zaliczano pacjentow z zawalem serca NSTEMI
I Z rozpoznanym wczesniej nadcisnieniem tetniczym. Rycina 6. przedstawia graficzna

interpretacje danych w analizowanych podgrupach.

O Mediana [] 25%-75% 1 Min-Max
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Rycina 6. Rozktad warto$ci odchylenia standardowego dla cisnienia skurczowego

na wizycie 1. w podgrupie pacjentow Ila w zaleznosci od wystapienia COE

Wyzsze warto$ci obserwowano u pacjentow z COE. W grupie pacjentow z COE
wystepowata wigksza zmienno$¢ wartosci SBP na wizycie 1. Dla wartosci DBP n na
wizycie 1. otrzymano p-warto$¢ na granicy istotnosci statystycznej 0,068. Wartos$¢
sredniego nocnego cisnienia rozkurczowego byta nizsza w grupie bez COE (tabela 11.).
Pozostale parametry ABPM nie roznity si¢ znaczaco w analizowanych grupach

(p > 0,05, Tabela 11.).
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Tabela 12. Wyniki ABPM na wizycie 1. i 4. w podgrupie pacjentéw IIb (zawat serca

NSTEMI bez wczesniejszego wywiadu nadcisnienia tetniczego)

SBP d V1 [mmHg]

120,0+13,5

Parametr [+ SD] COE nie COE tak p-wartos$¢
n=26 n=4
SBP 24 V1 [mmHg] |117,4+13,7 118,0£15,8 NS

119,3+15,4

NS

SBP n V1 [mmHg]

SD SBP V1 [mmHg]

NBPF SBP V1 [%]

SBP 24 V4 [mmHg]

SBP d V4 [mmHg]

109,9+16,4

12,6+2,3

9,0+6,0

124,8+9,4

128,1£12,1

113,3£17,3

13,8+4,2

5,0+5,0

117,5+14.,9

120,8+15,7

NS

NS

NS

NS

NS

SBP n V4 [mmHg]

SD SBP V4 [mmHg]

NBPF SBP V4 [%]

112,9+12,2

15,9+2,7

19,0+£7,0

111,5€17,8

13,7£3,5

8,0£9,0

NS

NS

NS

V1 -—wizyta 1. (2 — 3. doba),
V4 — wizyta 4. (po 12 miesiacach),

NS — brak istotnych réznic miedzy grupami,

*SD - odchylenie standardowe



Pacjenci z zawalem serca NSTEMI bez wcze$niejszego wywiadu nadci$nienia

tetniczego nie roznili si¢ istotnie w zakresie zadnego parametru ocenianego

w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego, bez wzgledu na

wystepowanie u nich lub nie ztozonego zdarzenia koncowego (p > 0,05, Tabela 12.).

W Tabeli 13. przedstawiono poréwnanie wynikow ABPM migdzy pacjentami,

u ktorych w ciggu dwunastomiesi¢cznej obserwacji wystapilo zlozone zdarzenie

koncowe (COE) i1 tymi, u ktérych ich nie zaobserwowano.

Tabela 13. Wyniki ABPM na wizycie 1. i 4. w grupie pacjentow z zlozonym

zdarzeniem koncowym i bez ztozonego zdarzenia koncowego (ogotem)

Parametr [+ SD] COE nie COE tak p-wartos$¢
n=27 n =293
SBP 24 V1 [mmHg] |122,3+14,5 122,0£12,7 NS
DBP 24 V1 [mmHg] |71,0+8,8 70,6+9,2 NS
SBPdV1[mmHg] |124,7+14,3 124,4+13,7 NS
DBP d V1 [mmHg] |72,9+9,2 72,3+1,1 NS
SBP nV1[mmHg] | 114,7+17.6 115,2+13,5 NS
DBP nV1[mmHg] 65,7+£9.,8 65,849,1 NS
SD SBP V1 [mmHg] |12,8+2,6 14,043 4 NS
SD DBP V1 [mmHg] |10,2+2,9 10,642,1 NS
NBPF SBP V1 [%] 8,0£7,0 7,0+£7,0 NS
NBPF DBP V1 [%] 10,0+8,0 8,0+8,0 NS
SBP 24 V4 [mmHg] | 129,8+14,2 129,016,7 NS
DBP 24 V4 [mmHg] |72,9+8,8 74,2+12,2 NS
SBP d V4 [mmHg] |133,9+14,8 133,3£17,0 NS
DBP d V4 [mmHg] |76,4+9,6 78,0£13,1 NS
SBP n V4 [mmHg] |119,6+16,4 119,6+18,4 NS
DBP n V4 [mmHg] |64,8+8.6 65,6+12,2 NS
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SD SBP V4 [mmHg] | 15,9+3,0 15,443,5 NS
SD DBP V4 [mmHg] 12,4+2.,7 12,34£3,0 NS
NBPF SBP V4 [%)] 13,0+20,0 10,0+8,0 NS
NBPF DBP V4 [%] 15,0+7,0 15,0+9,0 NS

V1 - wizyta 1. (2 -3. doba),
V4 —wizyta 4. (po 12 miesigcach),
NS — brak istotnych réznic miedzy grupami,

*SD - odchylenie standardowe

Nie wykazano istotnych réznic w wartosciach analizowanych parametrow miedzy
pacjentami z COE i bez COE (p > 0,05).

Podsumowujac analize danych ilo$ciowych w badaniu nie stwierdzono zwigzku
miedzy wystapieniem COE ogétem a nieprawidlowymi wartosciami 24-ABPM, jakie
uzyskiwali pacjenci badanej grupy. Jedynie w zakresie parametru SD SBP na wizycie 1.
w podrupie la i Ila wykazano, iz wartosci liczbowe SD SBP rdoznity si¢ miedzy osobami
z COE i bez COE.

Takze analiza parametrow 24-ABPM przeprowadzona w dwoch kategoriach: jako
warto$¢ nieprawidtowa i warto§¢ w normie, potwierdzila istnienie korelacji migdzy
wystgpieniem COE a nieprawidlowym wynikiem SD SBP na wizycie 1. w calej badane;j
grupie oraz w podgrupie Ila. Cz¢éciej wyniki nieprawidlowe SD SBP obserwowano
wsrod pacjentow z COE.

W ponizszej Tabeli 14. zaprezentowano wyniki analizy statystycznej tabel
kontyngencji wymiaru 2 x 2 z wartosciami 24-ABPM w dwoch kategoriach: jako
warto$¢ nieprawidiowa (SD powyzej 15 mm Hg) 1 warto$¢ w normie (SD mniejsze badz
rowne 15 mm Hg) oraz ich zwiagzek z wystagpieniem badz nie COE. Wyznaczono takze
warto$ci wspotczynnikow kontyngencji C-Pearsona w celu zbadania sity zwigzku
pomigdzy tymi dwoma cechami mierzonymi na skali nominalnej. Przyjeto nastgpujace
podzialy warto$ci wspotczynnika C-Pearsona:

a) 0<C<0,3 zalezno$¢ staba,
b) 0,3<C<0,6 zalezno$¢ $rednia,

c) 0,6 <C<1 =zalezno$¢ silna.
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Tabela 14. Badanie zalezno$ci miedzy wystgpowaniem COE a wartosciami 24-ABPM

(norma/warto$¢ nieprawidtowa) w wybranych grupach pacjentow

Zmienne: p-wartos$¢ Wspolczynnik | Interpretacja | Wniosek
24-ABPM  / C-Pearsona

AE

SD SBP na| 0,019 0,21 p<0,05 Staba korelacja
wizycie 1 miedzy

(n=120) nieprawidtowym

SD SBP a

wystepowaniem

COE
SD SBP na| 0,007 0,49 p<0,05 Srednia
wizycie 1 w korelacja miedzy
podrupie Ila nieprawidtowym
(n=30) SD SBP a
wystepowaniem
COE
SD SBP na | 0,067 0,36 p>0,05 Brak korelacji
wizycie 1 w na granicy | migdzy
podrupie la istotnos$ci nieprawidtowym
(n=30) SD SBP a
wystepowaniem
COE

5.6. Wyniki ABPM na wizycie 1. i 4. w grupie pacjentéw z zawalem serca STEMI
I NSTEMI bez wczeSniejszego wywiadu nadci$nienia tetniczego oraz

z wywiadem nadcisnienia

Pacjenci z zawatlem STEMI 1 NSTEMI oraz wywiadem nadci$nienia tgtniczego
roznili si¢ istotnie w poziomie wartosci SBP 24 (p = 0,001), SBP d (p = 0,002), SBP n
(p < 0,001) na wizycie 1. oraz SBP 24 (p < 0,001), SBP d (p = 0,001) oraz SBP n
(p =0,048) na wizycie 4. w porownaniu do chorych bez wczesniejszego wywiadu
nadcis$nienia. Mieli wyzsze wartosci tych parametrow w porownaniu z drugg badang

grupg. Natomiast u pacjentdow bez wczesniej rozpoznanego AH obserwowano nizsze
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warto$ci w zakresie NBPF SBP (p = 0,032) oraz NBPF DBP (p= 0,047) na wizycie 4.

Ponizej wykresy ,,ramka-wasy” obrazujace te dane (Rycina 7-12.)
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90 S E—
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Rycina 7. Rozktad warto$ci $redniego dobowego ci$nienia skurczowego na wizycie 1.
W grupie pacjentow z zawatem serca STEMI 1 NSTEMI bez wczesniejszego

wywiadu nadci$nienia t¢tniczego (B) oraz z wywiadem nadci$nienia (A)
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Rycina 8. Rozktad wartosci $redniego dziennego cisnienia skurczowego na wizycie 1.
W grupie pacjentow z zawalem serca STEMI i NSTEMI bez wcze$niejszego

wywiadu nadci$nienia t¢tniczego (B) oraz z wywiadem nadci$nienia (A)
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Rycina 9. Rozklad wartosci $redniego nocnego cisnienia skurczowego na wizycie 1.
W grupie pacjentow z zawalem serca STEMI i1 NSTEMI bez wczesniejszego

wywiadu nadci$nienia t¢tniczego (B) oraz z wywiadem nadci$nienia (A)

64



O Medianaa [] 25%-75% | Min-Maks

180

p<0,001
170 e —

160 f
Me=135

Kw: 125-142
150 n=58

Me=123
140 Kw: 117-133
n=59 o

130 ¢

SBP 24 V4 [mmHg]

120 ¢

110

100 ¢ P

90

80

Rycina 10. Rozktad wartosci $redniego dobowego ci$nienia skurczowego na wizycie 4.
W grupie pacjentow z zawalem serca STEMI i NSTEMI bez wcze$niejszego

wywiadu nadcisnienia tetniczego (B) oraz z wywiadem nadcis$nienia (A)
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Rycina 11. Rozktad warto$ci $redniego dziennego cisnienia na wizycie 4. W grupie
pacjentow z zawatem serca STEMI i NSTEMI bez wczeséniejszego wywiadu

nadci$nienia tetniczego (B) oraz z wywiadem nadci$nienia (A)
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Rycina 12. Rozktad warto$ci $redniego nocnego cisnienia skurczowego na wizycie 4.
W grupie pacjentow z zawatem serca STEMI i NSTEMI bez wcze$niejszego

wywiadu nadci$nienia t¢tniczego (B) oraz z wywiadem nadcisnienia (A)

Natomiast u pacjentow z zawatem STEMI 1 NSTEMI bez wcze$niej
rozpoznanego nadci$nienia tetniczego obserwowano nizsze warto$ci w poziomie
zarowno NBPF SBP (p = 0,032), jak i NBPF DBP (p = 0,047) na wizycie 4. Ponizej

wykresy obrazujgce te zmienne w analizowanych grupach (Rycina 13. i 14.)
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Rycina 13. Rozktad wartosci wskaznika nocnego spadku skurczowego cisnienia
tetniczego na wizycie 4. W grupie pacjentow z zawalem serca STEMI
I NSTEMI bez wczesniejszego wywiadu nadci$nienia tetniczego (B) oraz

z wywiadem nadci$nienia (A)
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Rycina 14. Rozktad wartosci wskaznika nocnego spadku rozkurczowego ci$nienia
tetniczego na wizycie 4. W grupie pacjentow z zawalem serca STEMI
I NSTEMI bez wczesniejszego wywiadu nadci$nienia te¢tniczego (B) oraz

z wywiadem nadci$nienia (A)

Nie wykazano istotnych réznic w wartosciach pozostatych analizowanych
parametréw: (p > 0,05).

Podsumowujac, powyzsze analizy oceniaja wplyw wczesniej rozpoznanego
nadci$nienia t¢tniczego na wartosci parametréow 24-godzinnego ABPM u chorych
z zawatem serca STEMI i NSTEMI. U pacjentow z wywiadem nadci$nienia tetniczego
obserwowano wyzsze wartosci parametrow 24-godzinnego ABPM niz u pacjentéw bez

wczesniej rozpoznanego nadcisnienia tetniczego.
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5.7. Rozklad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. i 4.
w badanej populacji na podstawie badania echokardiograficznego

w zaleznoS$ci od wystgpienia lub nie zlozonego zdarzenia koncowego

Tabela 15. Wyniki frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) na wizycie 2. i 4.

W badanej grupie pacjentow

Parametr Podgrupa |COE nie n COE tak n | p-wartosé
[% + SD*]

LVEF V2 la 50+9 25 38+ 11 5 10,065
LVEF V2 Ib 45+ 10 20 36 +13 10 10,067
LVEF V4 Ib 51+7 20 1 43+14 9 |NS

LVEF V4 lla 55+05 22 51+6 7 NS

LVEF V2 b 49 £ 10 26 50+ 14 4 NS

LVEF V4 b 52+8 26 50+ 14 4 |INS

V2 —wizyta 2. (5. doba),
V4 — wizyta 4. (po 12 miesigcach),
NS — brak istotnych r6znic migdzy grupami,

*SD — odchylenie standardowe

Stwierdzono istotne réznice w podgrupie la (zawal serca STEMI z rozpoznanym
wczesniej nadci$nieniem tgtniczym) w warto$ciach frakcji wyrzutowej lewej komory na
wizycie 4. po dwunastu miesigcach badania miedzy pacjentami z COE i bez COE
(p < 0,05), warto$ci nizsze obserwowano u pacjentow z COE. Rycina 15. przedstawia

graficzng interpretacj¢ danych w analizowanych grupach.
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Rycina 15. Rozktad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) na wizycie 4.
U pacjentow z podgrupy la (zawal serca STEMI z rozpoznanym wczes$niej
nadci$nieniem t¢tniczym) w zaleznosci od wystgpienia ztozonego zdarzenia

koncowego

Podobnie, istotne réznice wykazano w warto$ciach frakcji wyrzutowe] lewej
komory na wizycie 2. migdzy pacjentami z COE i bez COE w grupie Ila (zawat serca
NSTEMI zrozpoznanym wczesniej nadci$nieniem tetniczym), wartosci nizsze

wystepowaty u pacjentow z COE; ilustruje to Rycina 16.
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Rycina 16. Rozktad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) na wizycie 2.

Upacjentow z podgrupy Ila (zawat serca NSTEMI z rozpoznanym
weczesniej nadci$nieniem tetniczym) w zaleznosci od wystgpienia ztozonego

zdarzenia koncowego

Dla wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. w podgrupach la i Ib

otrzymano p-warto$¢ na granicy istotnosci statystycznej, ktéra wynosita odpowiednio

0,065 oraz 0,067. Analiza porownawcza wykazata jedynie trendy sugerujace mozliwe

roznice. Wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory byla nizsza w grupie, w ktorej

wystapity zdarzenia koncowe (Tabela 15). Nie stwierdzono istotnych roznic

w wartosciach LVEF w pozostatych analizowanych podgrupach (p>0,05, Tabela 15.).

Dodatkowo, istotne rdznice w wartosciach LVEF na wizycie 2. i 4. stwierdzono

miedzy pacjentami z COE i bez COE. Nizsze warto$ci wystgpowaly u osob ze

zdarzeniami koncowymi (Rycina 17. 1 18.).
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Rycina 17. Rozktad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) na wizycie 2.
U pacjentow z zawalem serca STEMI 1 NSTEMI w zaleznosci od

wystapienia ztozonego zdarzenia koncowego
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Rycina 18. Rozktad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) na wizycie 4.
U pacjentow z zawatem serca STEMI 1 NSTEMI w zalezno$ci od

wystapienia ztozonego zdarzenia koncowego

Analiza wartosci LVEF w dwoch kategoriach: jako warto§¢ nieprawidtowa
(mniejsze lub réwne 50%) i warto$¢ w normie (wyzsze niz 50%) nie potwierdzita
korelacji miedzy wystapieniem COE a wartosciami LVEF u badanych chorych
(p > 0,05). Nie stwierdzono korelacji miedzy tymi zmiennymi na wizycie 2., cho¢
p-warto$¢ jest bliska granicy istotnosci 0,05 (Tabela 16.). Nie wykazano korelacji
miedzy warto$ciami LVEF a wystgpieniem COE (p > 0,05) na wizycie 2. w grupie lla,
jak w przypadku danych ilosciowych (Tabela 16.). W ponizszej tabeli zaprezentowano
wyniki analizy statystycznej tabel kontyngencji wymiaru 2 x 2 z warto§ciami LVEF
w dwoch kategoriach: jako warto$¢ nieprawidtowa 1 warto§¢ w normie (wigksze niz
50%) oraz jego zwigzek z wystgpieniem COE. Wyznaczono takze wartosci
wspotczynnikéw kontyngencji C-Pearsona w celu zbadania sity zwigzku pomiedzy tymi

dwoma cechami mierzonymi na skali nominalnej.
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Tabela 16. Badanie zalezno$ci migdzy wystepowaniem COE a warto$ciami LVEF

(norma/warto$¢ nieprawidtlowa) w wybranych grupach pacjentow

Zmienne: p-wartos¢ | Wspoélezynnik | Interpretacja Whniosek

LVEF / COE C-Pearsona

Wszyscy  na | 0,051 0,18 p>0,05 na Brak korelacji
wizycie 2 granicy miedzy

(n=120) istotnosci nieprawidlowym
Grupa Ila na | 0,099 0,32 LVEF a
wizycie 2 wystepowaniem
(n=30) COE

Nastepnie ponownie dokonano analizy wartosci LVEF w dwoch kategoriach,
gdzie wartos¢ w normie byta tylko dla wynikow wyzszych badz réwnych 40%,
a warto$¢ nieprawidtowa dla wynikow mniejszych niz 40%. Analiza statystyczna
potwierdzita korelacje migdzy wystapieniem COE, a nieprawidlowymi warto$ciami
LVEF w catej badanej grupie na wizycie 2. i 4. oraz LVEF na wizycie 2. w grupie la
(p < 0,05, Tabela 17). Dla analizy wynikow LVEF na wizycie 4. w podgrupie 1b oraz
wynikéw LVEF na wizycie 2. w podgrupie lla uzyskano p-wartosci niewicle wigksze
od zadanego poziomu istotno$ci 0,05; zatem warto na nie takze zwrdci¢é uwage.
Podsumowujgc, uzasadnione jest stwierdzenie, ze cze$ciej nieprawidlowe wartosci
LVEF (wyniki mniejsze niz 40%) obserwowano wsrod pacjentow z COE niz w grupie
0s0b bez COE. W ponizszej Tabeli 17. zaprezentowano wyniki analizy statystycznej
tabel kontyngencji z warto§ciami LVEF w dwoch kategoriach: jako wartos¢
nieprawidlowa (ponizej 40%) 1 warto§¢ w normie oraz jego zwiagzek z wystgpieniem
COE. Wyznaczono takze warto$ci wspotczynnikéw kontyngencji C-Pearsona w celu

zbadania sity zwigzku pomig¢dzy tymi dwoma cechami mierzonymi na skali nominalne;.
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Tabela 17. Badanie zalezno$ci migdzy wystepowaniem COE a warto$ciami LVEF

(norma/wartos$¢ nieprawidtowa) w badanych grupach pacjentow

Zmienne:
LVEF/CO
E

p-warto$¢

Wspolezynnik

C-Pearsona

Interpretacja

Whiosek

WSszyscy na
wizycie 2
(n=120)

<0,001

0,31

WSszyscy na
wizycie 4
(n=117)

<0,001

0,38

Podgrupa la
na wizycie
2

(n=30)

0,041

0,41

p<0,05

Istnieje Srednia korelacja
migdzy nieprawidtowym
LVEF a wystepowaniem
COE

Podgrupa
Ib
wizycie 4
(n=29)

na

0,053

0,51

Podgrupa
Ila na
wizycie 2

(n=30)

0,064

0,41

p>0,05 na granicy

istotnosci

Brak korelacji miedzy
nieprawidlowym LVEF a

wystepowaniem COE

5.8. Wystepowanie cukrzycy w grupie pacjentéw z COE i bez COE

Analize zaleznosci miedzy wystgpowaniem cukrzycy a wystapieniem ztozonego

zdarzenia koncowego w badanej grupie pacjentow przedstawia ponizsza Tabela 18.

Tabela 18. Wystepowanie cukrzycy w grupie pacjentow z COE i bez COE

Zmienne, p=0,045

COE (ZZK) nie
n=93

COE (ZZK) tak
n=27

Cukrzyca TAK

13

9
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n=22

Cukrzyca NIE
n=98

80 18

Wykazano istotng korelacje (p < 0,05) miedzy obecnoscig cukrzycy typu 2.
awystgpieniem zlozonego zdarzenia koncowego; u pacjentow z cukrzycg
rozpoznawano je czesciej (p < 0,05, Tabela 18.). Liczba chorych z cukrzycg w grupie
bez COE (n = 13; 13,9%) roznita si¢ istotnie od liczby pacjentéw z cukrzyca w grupie
z COE (n =9; 33,3%).

Powyzsza analiza danych w kategoriach na skali nominalnej (COE tak/COE nie
oraz cukrzyca tak/cukrzyca nie) wskazuje na zwigzek migdzy wystepowaniem cukrzycy
a gorszym rocznym rokowaniem u chorych z zawatem serca STEMI i NSTEMI.
Wyznaczono takze wartos¢ wspodtczynnika C-Pearsona w celu zbadania sity zwigzku
pomigdzy tymi dwoma cechami zmierzonymi na skali nominalnej. Ta zalezno$¢ jest

staba i wynosi 0,21.

5.9. Rozklad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. i 4.
w badanej populacji na podstawie badania echokardiograficznego
w zaleznoSci od wystapienia zlozonego zdarzenia koncowego (COE)

| wystepowania cukrzycy typu 2

Wykazano istotne roznice w wartosciach frakcji wyrzutowej lewej komory
mi¢dzy wizytg 2. i 4. we wszystkich analizowanych podgrupach pacjentéw: pacjenci ze
zdarzeniami koncowymi, pacjenci bez zdarzen koncowych, osoby z cukrzyca, osoby
bez cukrzycy, pacjenci z cukrzyca, u ktorych wystapito ztozone zdarzenie koncowe
(p <0,05) poza podgrupa chorych z cukrzyca, u ktorych nie wystgpito zlozone
zdarzenie koncowe (p > 0,05). Wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory po 12
miesigcach byly wyzsze w pordwnaniu do warto$ci zmierzonych na wizycie 2. Ponizej
wykresy ,,ramka-wasy” obrazujace wartosci LVEF na wizycie 2. i 4. dla analizowanych

podgrup, gdzie wykazano istotne réznice mi¢dzy badanymi momentami (p<0,05).
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Rycina 19. Rozktad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. i 4. dla

pacjentow, u ktorych wystapito ztozone zdarzenie koncowe
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Rycina 20. Rozktad warto$ci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. i 4. dla

pacjentow, u ktorych nie wystapito ztozone zdarzenie koncowe
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Rycina 21. Rozktad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. i 4. dla

pacjentow z cukrzycg
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Rycina 22. Rozktad warto$ci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. i 4. dla
pacjentow bez cukrzycy
Stwierdzono istotne réznice w wartosciach LVEF u pacjentow z cukrzyca na

wizycie 2. (p = 0,001) i4. (p <0,001) miedzy grupa z COE i bez COE. Warto$ci nizsze
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wystepowaty w grupie osob, u ktérych zaobserwowano zdarzenia koncowe. Graficzng
interpretacje analizowanych danych przedstawiono na Rycinie 23. i 24. W grupie
pacjentow bez cukrzycy nie wykazano istotnych réznic w wartosciach LVEF migdzy

osobami z COE i bez COE, zar6wno na wizycie 2., jak i 4.

o0 Mediana [] 25%-75% 1 Min-Max

65%
p<0,001
60% =
55% t -
Me=60%
50% t 1 Kw: 55%-60%
n=13
S a5% |
; Me=40%
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3 40% =7 o
35% t
30% t
25% t 1
20% .
nie tak
COE

Rycina 23. Rozktad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 4. dla

pacjentow z cukrzyca w zaleznos$ci od wystgpienia lub nie COE
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Rycina 24. Rozktad wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. dla

pacjentéw z cukrzyca w zaleznosci od wystgpienia lub nie COE

Analiza statystyczna wynikow pacjentow z cukrzyca wykazata istnienie korelacji
migdzy wystapieniem COE a nieprawidlowymi warto§ciami LVEF na wizycie 2. i 4.
(p < 0,05, Tabela 19.), zarowno dla zdefiniowanej normy LVEF dla warto$ci wyzszych
badZz rownych 40% oraz w przypadku okre§lania normy dla LVEF jako warto$ci
wyzszych niz 50%. Analiza tych tabel kontyngencji pokazuje, ze czgsciej
nieprawidlowe wartosci LVEF obserwowano ws$rod pacjentéow z COE niz w grupie bez

COE.
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Tabela 19. Badanie zaleznos$ci migdzy wystepowaniem COE a wartosciami LVEF

(norma/warto$¢ nieprawidlowa) w grupie pacjentow z cukrzyca na wizycie

2.i4.
Zmienne: p-wartos$¢ Wspolczynnik | Interpretacja | Whniosek
LVEF/COE C-Pearsona
u cukrzykow
LVEF wizyta | 0,001 0,59 p<0,05 [stnieje $rednia
2 -40 (n=22) korelacja
LVEF wizyta | 0,031 0,50 miedzy
4 - 40 (n=20) nieprawidtowym
LVEF wizyta | 0,031 0,45 LVEF a
2 - 50 (n=22) wystepowaniem
LVEF wizyta | 0,017 0,52 COE
4 -50 (n=20)

5.10. Wyniki badania ABPM w badanej populacji na wizycie 1. i 4. w zaleznosci od

wystepowania lub nie cukrzycy typu 2

Wyniki ABPM u pacjentow z cukrzyca i bez wspdtistniejacej cukrzycy

przedstawiono w Tabeli 20.

Tabela 20. Wyniki ABPM w grupie pacjentow z cukrzyca i bez cukrzycy

Parametr [+ SD] Cukrzyca NIE Cukrzyca TAK p-warto$¢
n=98 n=22
SBP 24 V1 [mmHg] |121,3+14,1 126,3+13,3 NS
DBP 24 V1 [mmHg] |71,1+9,2 69,7+7,1 NS
SBPdV1[mmHg] |123,6+14,1 129,0+13,8 NS
DBP d V1 [mmHg] |73,0+9,6 71,6+8,0 NS
SBP n V1 [mmHg] 113,8+17,1 119,1+14,5 NS
DBP nV1[mmHg] |65,9+10,1 65,2+7,5 NS
SD DBP V1 [mmHg] | 10,329 10,4+2,0 NS
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NBPF SBP V1 [%] | 8,0+7,0 8,0+7,0 NS
NBPF DBP V1 [%] | 10,0+8,0 8,0+7.0 NS
DBP 24 V4 [mmHg] |73,14£9,6 73,3+10,1 NS
DBP d V4 [mmHg] |76,7+10,4 77,1+£10,8 NS
SBP n V4 [mmHg] 118,3+17,0 126,1+14,0 0,058
DBP n V4 [mmHg] |65,0+9.,6 64,4+9,0 NS
SD SBP V4 [mmHg] |16,0+3,1 15,443,0 NS
SD DBP V4 [mmHg] |12,5+2,7 15,443,0 NS
NBPF SBP V4 [%)] 13,0+£20,0 10,0+4,5 NS
NBPF DBP V4 [%] 15,0£7,0 16+7,0 NS

V1 -—wizyta 1. (2 — 3. doba),
V4 — wizyta 4. (po 12 miesigcach),
NS — brak istotnych r6znic migdzy grupami,

*SD - odchylenie standardowe

Wykazano istotng roznicg w warto$ciach ci$nien miedzy osobami z cukrzyca
a osobami bez cukrzycy. U chorych z cukrzyca stwierdzono wyzsze warto$ci w zakresie
nastepujacych parametréw: odchylenie standardowe SBP na wizycie 1. (p = 0,048),
(Rycina 25), srednie dobowe ci$nienie skurczowe (p = 0,046) i Srednie dzienne

cisnienie skurczowe (p = 0,046) na wizycie 4. (Rycina 26 i 27).
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Rycina 25. Rozktad warto$ci odchylenia standardowego w zakresie cisnienia

skurczowego na wizycie 1. w zaleznosci od wystepowania lub nie cukrzycy

typu 2
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Rycina 26. Rozktad wartosci sredniego dobowego ci$nienia skurczowego na wizycie 4.

w zaleznos$ci od wystgpowania lub nie cukrzycy typu 2
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Rycina 27. Rozktad warto$ci $redniego dziennego cis$nienia skurczowego na wizycie 4.

w zaleznos$ci od wystgpowania lub nie cukrzycy typu 2

U pacjentow z cukrzyca, zaobserwowano wyzsze wartoSci dla parametru
sredniego nocnego cisnienia skurczowego na wizycie 4., ale nie uzyskano istotnosci
statystycznej (p =0,058). Pozostale parametry ABPM nie réznily sie znaczgco
w analizowanych grupach (p > 0,05, Tabela 20.).

Podsumowujac, powyzsze analizy ocenity wpltyw wystgpowania cukrzycy na
wartosci parametréw 24-godzinnego ABPM u chorych z zawalem serca STEMI
I NSTEMI oraz wspotistniejagcym lub nie nadci$nieniem tetniczym. U pacjentéw

z cukrzycg czesciej wystgpowaty nieprawidtowe wartosci tych parametrow.

5.11. Wyniki ABPM na wizycie 1. i 4. w grupie pacjentéow, u ktorych wystapilo
zlozone zdarzenie koncowe (COE) w zaleznos$ci od wystepowania lub nie

cukrzycy typu 2

Rycina 28. przedstawia rozklad warto$ci S$redniego dobowego ciSnienia
rozkurczowego na wizycie 1. w grupie pacjentow, u ktorych wystgpito ztozone
zdarzenie koncowe W zalezno$ci od wystepowania lub nie cukrzycy typu 2. Wartosci te

roznily si¢ istotnie miedzy grupami (p < 0,05), nizsze byly u pacjentow z cukrzyca.
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Rycina 28. Rozktad wartosci $redniego dobowego ci$nienia rozkurczowego na wizycie
1. w grupie pacjentéw, u ktorych wystapilo zlozone zdarzenie koncowe

w zaleznos$ci od wystepowania lub nie cukrzycy typu 2

U pacjentow z cukrzyca zaobserwowano nizsze wartosci dla parametru $redniego
dziennego cisnienia rozkurczowego na wizycie 1, ale nie uzyskano istotnosci
statystycznej (p = 0,053). Wartosci pozostatych parametrow nie roznily si¢ istotnie

mig¢dzy badanymi grupami (p > 0,05).

5.12. Wyniki ABPM na wizycie 1 i 4 w grupie pacjentéw, u ktorych nie wystapilo
zlozone zdarzenie koncowe w zaleznos$ci od wystepowania lub nie cukrzycy

typu 2

Pacjenci z cukrzyca, u ktorych nie wystapito ztozone zdarzenie koncowe, istotnie
r6znili si¢ od pacjentdw bez cukrzycy w zakresie wartosci: SBP 24 (p = 0,023) i SBP d
(p =0,017) na wizycie 1. oraz SBP 24 (p = 0,018), SBP d (p = 0,015) i SBP n
(p = 0,038) na wizycie 4. WartosSci tych parametrow bylty u nich wyzsze w poréwnaniu
do u osob bez cukrzycy. Ponizej prezentowane sa wykresy ,,ramka-wasy” dla tych

zmiennych w analizowanych grupach (Rycina 29., 30., 31., 32., 33.).
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Rycina 29. Rozktad warto$ci $redniego dobowego ci$nienia skurczowego na wizycie 1.
W grupie pacjentow, u ktorych nie wystgpito ztozone zdarzenie koncowe

w zaleznos$ci od wystgpowania lub nie cukrzycy typu 2

87



O Mediana [] 25%-75% ] Min-Maks

180

170 .
p=0,018

160 .

Me=140

150 Kw: 131-143
n=13

140 ]

130

SBP 24 V4 [mmHg]

120
Me=127
Kw: 120-137 _
110 n=80

100

90

80 '
nie tak
Cukrzyca
Rycina 30. Rozktad wartosci $redniego dobowego ci$nienia skurczowego na wizycie 4.
W grupie pacjentow, u ktorych nie wystapito ztozone zdarzenie koncowe

w zaleznos$ci od wystgpowania lub nie cukrzycy typu 2

88



O Medianaa [J 25%-75% | Min-Maks

160

p=0,017
150

140

130

o Me=131
Kw: 126-138

Me=121 n=13

Kw: 115-131
110 n=80

120

SBP d V1 [mmHg]

100

90 —_—

80
nie tak
Cukrzyca
Rycina 31. Rozktad warto$ci $redniego dziennego cis$nienia skurczowego na wizycie 1.
W grupie pacjentow, u ktorych nie wystapito ztozone zdarzenie koncowe

w zaleznos$ci od wystgpowania lub nie cukrzycy typu 2
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Rycina 32. Rozktad warto$ci $redniego dziennego cis$nienia skurczowego na wizycie 4.
W grupie pacjentow, u ktorych nie wystapito ztozone zdarzenie koncowe

w zaleznos$ci od wystgpowania lub nie cukrzycy typu 2
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Rycina 33. Rozktad warto$ci $redniego nocnego ci$nienia skurczowego na wizycie 4.
W grupie pacjentow, u ktorych nie wystapito ztozone zdarzenie koncowe

w zalezno$ci od wystepowania lub nie cukrzycy typu 2

W tej grupie pacjentdow warto takze zwrdci¢ uwage na wartosci $redniego
nocnego cisnienia skurczowego na wizycie 1., gdzie p = 0,079 byta bliska granicy
istotnosci.

Wartosci pozostatych parametrow: DBP 24, DBP d, DBP n, SD SBP, SD DBP,
NBPF SBP, NBPF DBP na wizycie 1. oraz DBP 24, DBP d, DBP n, SD SBP, SD DBP,
NBPF SBP, NBPF DBP na wizycie ostatniej nie r0znity si¢ istotnie miedzy badanymi
grupami (p > 0,05).

5.13. Wyniki ABPM na wizycie 1 i 4 w grupie pacjentow z zawalem serca STEMI
i NSTEMI oraz wywiadem nadciSnienia tetniczego w zalezno$ci od

wystepowania lub nie cukrzycy typu 2

Nie wykazano istotnych réznic w warto$ciach analizowanych parametrow miedzy

pacjentami z wspotistniejaca cukrzyca i bez cukrzycy (p > 0,05).
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5.14. Wyniki ABPM na wizycie 1. i 4. w grupie pacjentow z zawalem serca STEMI
I NSTEMI bez wywiadu nadci$nienia tetniczego w zaleznosci od

wystepowania lub nie cukrzycy typu 2

Wykazano istotng roznice w wartosciach nastepujacych parametrow: SBP 24
(p =0,002), SBP d (p = 0,006) oraz SBP n (p = 0,002) na wizycie 4. mi¢dzy pacjentami
Z cukrzyca i bez cukrzycy. Wyzsze warto$ci stwierdzono u chorych z cukrzyca. Ponizej
graficzna prezentacja analizowanych zmiennych w grupie pacjentdow z cukrzycg

I U pacjentéw bez cukrzycy (Rycina 34., 35. 1 36.).
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Rycina 34. Rozktad warto$ci $redniego dobowego ci$nienia skurczowego na wizycie 4.
W grupie pacjentow z zawatem serca STEMI 1 NSTEMI bez wywiadu

nadci$nienia tetniczego w zaleznos$ci od wystepowania lub nie cukrzycy

typu 2
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Rycina 35. Rozktad warto$ci $redniego dziennego cis$nienia skurczowego na wizycie 4.
W grupie pacjentow z zawalem serca STEMI i NSTEMI bez wywiadu
nadci$nienia te¢tniczego w zaleznos$ci od wystepowania lub nie cukrzycy

typu 2

93



O Medianaa [] 25%-75% | Min-Maks

170
p=0,002
160 Me=133
Kw: 122-133
150 n=r
140 Me=110
IS Kw: 103-121
£ L n=52
£ 130
=
>
= 120
o
m
w
110 [m]
100
90
80 . .
nie tak
Cukrzyca

Rycina 36. Rozktad wartosci $redniego nocnego ci$nienia skurczowego na wizycie 4.
W grupie pacjentow z zawalem serca STEMI i NSTEMI bez wywiadu

nadci$nienia te¢tniczego w zaleznos$ci od wystepowania lub nie cukrzycy

typu 2

Wartos$ci pozostatych parametrow: SBP 24, DBP 24, SBP d, DBP d, SBP n, DBP
n, SD SBP, SD DBP, NBPF SBP, NBPF DBP na wizycie 1. oraz DBP 24, DBP d, DBP
n, SD SBP, SD DBP, NBPF SBP, NBPF DBP na wizycie ostatniej nie roznity si¢

istotnie w analizowanych grupach pacjentow (p > 0,05).
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6. Omoéwienie wynikow i dyskusja

Przedmiotem niniejszej dysertacji byta ocena wptywu parametrow 24-godzinnego
badania ABPM na dwunastomiesi¢czne rokowanie u pacjentdéw w pierwszym tygodniu
zawalu serca STEMI i NSTEMI w zaleznosci od wspotwystepowania lub nie
nadci$nienia t¢tniczego. Badaniem objeto 120 oséb z zawalem serca, z ktorych potowa
miata wczes$niejszg histori¢ nadcisnienia tetniczego. W czasie pobytu w szpitalu chorym
wykonywano trzykrotny pomiar BP, ABPM oraz badanie echokardiograficzne serca,
a ponowna ocena nastgpowata po dwunastu miesigcach obserwacji. W poréwnaniu do
rejestrow ogdlnopolskich liczba mezczyzn wiaczonych do badania byta nieco wyzsza.
W rejestrze AMI — PL 2009-2012 odsetek mgzczyzn stanowit 62% populacji, a wedtug
danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2019 roku mezczyzni stanowili 64%
wszystkich osob z MI (19,110). Wiek pacjentow objetych badaniem byt nieco nizszy
niz dane ogo6lnopolskie i wynosit odpowiednio dla kobiet i mezczyzn 62 vs 74 lata oraz
58 vs 63 lata (110). Ponad potowa badanej populacji palita papierosy, a najczesciej
wystepujacymi chorobami wspoétistniejagcymi byty: hiperlipidemia stwierdzona u prawie
dwoch trzecich badanych osob oraz cukrzyca typu 2. i tagodne uposledzenie funkcji
nerek rozpoznawane odpowiednio w jednej piatej i jednej dziesiatej przypadkow. Ilos¢
palaczy objetych badaniem byla zatem zgodna z innymi danymi, ktore szacujg ich
odsetek u 0s6b z zawalem serca na 31% do 68%, pacjentow z hiperlipidemia byto
wiecej, a chorych z cukrzyca nieco mniej niz w innych badaniach, ktore szacuja ich
wystepowanie na odpowiednio 28-47,5% i 22,4-37% [182-184]. W trakcie rocznej
obserwacji ztozone zdarzenie koncowe wystgpito u 27 pacjentdow, w tym 3 osoby
zmarty. Analiza danych uzyskanych w trakcie rocznej obserwacji nie wykazata
zalezno$ci miedzy wystagpieniem COE a wczeSniejszym wywiadem nadci$nienia
tetniczego, chociaz u pacjentdéw z wspotistniejacym AH zaobserwowaltem wyzsze
wartosci parametrow 24-godzinnego ABPM niz u pacjentéw bez wczesniej
rozpoznanego nadcisnienia tgtniczego. W moim badaniu wykazalem, ze liczba
pacjentow z COE wsrdd oséb z rozpoznang cukrzycg rdéznila si¢ istotnie od liczby
pacjentow z COE w grupie bez cukrzycy. Analiza danych w kategoriach na skali
nominalnej wskazata na istnienie korelacji migdzy wystgpowaniem cukrzycy a gorszym
rocznym rokowaniem u chorych z zawatem serca STEMI i NSTEMI. U chorych
z cukrzycg czedciej takze wystepowaly nieprawidlowe warto$ci parametrow

24-godzinnego ABPM.
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6.1. Porownanie czestoSci wystepowania zlozonego zdarzenia Kkoncowego
u chorych z zawalem serca STEMI i NSTEMI oraz nadci$nieniem tetniczym

i u 0s6b w poréwnywalnym wieku bez wywiadu nadci$nienia tetniczego

W badaniach, ktéore wykonalem, zlozony punkt koncowy wystgpit u 27
pacjentow. Najczeséciej zaobserwowanym COE byla nieplanowana interwencja
naczyniowa — PTCA/CABG, ktorej poddano 10% badanej populacji. Najpowazniejsze
zdarzenie koncowe — zgon, wystapil u 2,5% badanej populacji. Wéréd pacjentow
z zawatem serca STEMI 1 NSTEMI oraz wczesniejszym wywiadem nadci$nienia
tetniczego COE wystapito u ponad jednej piatej z nich; wérod osob z zawatem, ale bez
wczesniejszej historii AH nieznacznie wigcej, bo u 23,3% z nich. Nie znaleziono
istotnej zaleznosci migdzy wystapieniem ztozonego zdarzenia koncowego a obecnos$cia
nadci$nienia te¢tniczego w wywiadzie. Rowniez liczba osob z COE w podgrupie
pacjentéw z zawatem serca STEMI i rozpoznanym wczesniej AH (16,7%) nie roznita
si¢ istotnie od liczby os6b z COE w podgrupie bez wywiadu nadci$nienia tgtniczego
(33,3%). Analogicznie, ws$rod pacjentow z zawalem serca NSTEMI takze nie
zaobserwowatem istotnych réznic w wystepowaniu COE w zaleznosci od obecnosci lub
nie nadci$nienia tgtniczego (26,7% vs 13,3%).

Chciatbym podkresli¢, ze tylko w nielicznych badaniach oceniano wptyw
wczesniej rozpoznanego AH na rokowanie u pacjentdow z ostrym zespolem wiencowym.
W piSmienniCtwie czesto§¢ wystgpowania nadcis$nienia tg¢tniczego wsrdd pacjentow
z zawatem serca STEMI szacuje si¢ na 30-40%, a zawalem serca NSTEMI na 70%
[185-186]. Niektore badania, inaczej niz wyniki mojej pracy, wykazaly wieksze ryzyko
sercowo-naczyniowe i gorsze rokowanie u pacjentOw z wczesniejszg historig AH.
Analiza retrospektywna badania GISSI — 2, ktore objeto ponad 11 tysigcy pacjentow
z STEMI leczonych tromboliza, z ktoérych ponad 3,3 tysigca miala wywiad nadci$nienia
tetniczego udowodnita, ze obecnos¢ nadci$nienia tetniczégo pogarsza krotko
— 1 dlugoterminowe rokowanie. W tej populacji pacjentow zaobserwowano takze
wieksza  czesto§¢  wystgpowania  lewokomorowej  niewydolno$ci  krazenia
I nawrotowych incydentow niedokrwiennych [187]. Rowniez Dumaine zaobserwowat
zaleznosci miedzy nadci$nieniem te¢tniczym a gorszym rokowaniem u pacjentow
z zawalem serca, jego Obecno$¢ w wywiadzie wigzata si¢ z wiekszym ryzykiem
wystapienia  zlozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego zar6wno

w obserwacji 30 — dniowej (OR = 1,61), jak i 1 — rocznej (OR = 1,54). Zaleznos¢ ta
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wystepowata niezaleznie od innych czynnikdéw. Istotne korelacje stwierdzono réwniez
oddzielnie dla ryzyka $mierci, MI, nawracajacego niedokrwienia i duzych krwawien
[188]. Wedlug Lingmana, u oséb z ACS poddanych rewaskularyzacji, AH wykazuje
istotng korelacje z gorszym rokowaniem w poroéwnaniu do cukrzycy (HR = 1,18);
kombinacja tych dwoch choréb wykazuje zwigzek znacznie silniejszy (HR = 2,10),
czesciej tez w koronarografii stwierdza si¢ chorobe wielonaczyniowa [189].
U pacjentow z zawalem serca STEMI 1 wspotistniejagcym nadci$nieniem tetniczym
leczonych PCI z implantacjg stentow DES zaobserwowano po zabiegu zmniejszenie
przeptywu do TIMI 0-2 (skorygowany OR = 1,22), a w obserwacji trzyletniej
zwickszong $miertelnos¢ (skorygowany OR = 1,24) iczgstos¢ ponownych MI
(skorygowany OR = 1,31) [190]. Jednak w innym badaniu, ktére obj¢to 830 osob
z zawatem serca STEMI poddanych PCI nie wykazano istotnych rdéznic w przeplywie
TIMI i rozlegloéci zawalu serca migdzy pacjentami z AH i bez AH {12,5% (4,1-
23,8%) vs 12,8% (4,3%—24,7%)} [191]. Badanie to, jak i inne doniesienia o neutralnym
lub wrecz protekcyjnym wplywie wczesniej rozpoznanego AH na przebieg zawatu
i jego rokowanie odlegle pozostaja w zgodzie z wynikami mojego badania. Lazzeri nie
znalazt  istotnej korelacji miedzy rozpoznanym nadciSnieniem tetniczym
a $miertelnoscia wewnatrzszpitalng i odlegla u pacjentow z zawalem serca STEMI
leczonym inwazyjnie [192]. Podobnie, takich zalezno$ci zarowno w zawale serca
STEMI, jak i NSTEMI nie stwierdzit rowniez Cecchi [193]. Udowodniono nawet, ze
pacjenci z nadci$nieniem tetniczym izawalem serca w poréwnaniu do pacjentow
z prawidtowym BP istotnie rzadziej majg wstrzas kardiogenny (4,0% vs 11,6%); blok
przedsionkowo-komorowy (4,9% vs 7,4%), migotanie komor (2,2% vs 3,7%)
i peknigcie $ciany serca (0,1% vs 0,9%). Abrignani podaje réwniez, ze hypertonicy
majg roéwniez mniejszg $miertelno$¢ odlegla i to niezaleznie od umiejscowienia zawatu
[194]. Podobne wnioski wynikaja z analizy danych ze szwajcarskiego rejestru ostrych
zawalow serca. Pacjenci z wywiadem nadcisnienia tg¢tniczego po skorygowaniu o inne
czynniki ryzyka maja lepsze wczesne rokowanie (OR = 0,82; 95% CI: 0,73-0,93;
p = 0,02). Jednak, wedtug autoréw nadci$nienie tetnicze nie mozna uznac za niezalezny

czynnik prognostyczny jednorocznej $miertelnosci [195].
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6.2. Ocena czestoSci wystepowania zloZonego zdarzenia koncowego u o0séb
z zawalem serca STEMI i NSTEMI i wspolistniejacym lub nie nadcisnieniem
tetniczym w zaleznos$ci od warto$ci BP i parametrow badania 24-godzinnego
ABPM oraz korelacje pomiedzy ich nieprawidlowymi warto$ciami a gorszym

rocznym rokowaniem u chorych z zawalem serca STEMI i NSTEMI

W badanej przeze mnie grupie tylko wsérdd pacjentow z zawatem serca NSTEMI
bez rozpoznanego wczesniej AH (podgrupa IIb) wykazalem istotne roznice
w wartosciach BP. Pacjenci, u ktorych wystapito COE mieli nizsze wartosci BP na
wizycie 1. (przy przyjeciu do szpitala) niz pacjenci bez COE (p = 0,034). Srednia
warto$¢ SBP dla pacjentow z COE wyniosta 116,8 mm Hg, dla pacjentow bez COE
137,6 mm Hg. Dla wartosci BP na wizycie 4. (na koncu badania) w podgrupie lla nie
wykazatem istotnych roznic (p > 0,05), ale p-warto§¢ byta na granicy istotnosci
statystycznej (p = 0,069). Wartos¢ BP byla nizsza w grupie bez COE. W pozostatych
sytuacjach nie stwierdzitem istotnych réznic w warto$ciach BP migdzy pacjentami,
u ktérych wystgpito lub nie COE. Analiza warto$ci BP przeprowadzona w dwoch
kategoriach, jako warto$¢ nieprawidlowa (wynik wiekszy badz rowny 140 mm Hg) oraz
wartos¢ w normie (wynik ponizej 140 mm Hg) nie potwierdzita istnienia korelacji
miedzy wystapieniem COE a nieprawidtowym wynikiem BP na wizycie 1. 1 wizycie 4.,
poza podgrupg Ila na wizycie 4., gdzie uzyskano wynik na granicy istotnosci
statystycznej (p = 0,066; wspotczynnik C-Pearsona = 0, 35).

Chociaz w podgrupie IIb nie wykazano korelacji migdzy nieprawidlowymi
warto$ciami BP na wizycie 1. a wystagpieniem COE, stwierdzono jednak na niej istotnie
nizsze wartosci BP w grupie osob, u ktorych wystapit punkt koncowy w poréwnaniu do
tych, u ktorych go nie zaobserwowano. Wyniki te sa zgodne z wnioskami z innych
badan [171,196]. Shlomai i wspotpracownicy wykazali, Ze u pacjentow z ACS istnieje
odwrotna zaleznos¢ migdzy SBP przy przyjeciu i incydentami sercowo-naczyniowymi.
Niskie SBP jest zwigzane z gorszym wczesnym 1 pdznym rokowaniem, rokowanie to
jest gorsze niz dla bardzo wysokiego SBP [171]. W badaniu Rotha pacjenci z ostrym
zawalem serca i prawidlowym SBP zdefiniowanym jako 121-140 mm Hg mieli
najgorsze rokowanie. WartoS§ci BP zarowno wyzsze, jak 1 nizsze wigzaly si¢ ze
zmniejszeniem wzglednego ryzyka $miertelnoéci catkowitej i z przyczyn sercowo-
naczyniowych o 70%. Najlepsze rokowanie dotyczylo chorych z SBP wyzszym niz

160 mm Hg. Natomiast w przypadku ci$nienia rozkurczowego $miertelno$¢ ogolna
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I Z przyczyn sercowo-naczyniowych byta wyzsza przy DBP ponizej 60 mm Hg. [196].
Odmienne wnioski przyniosta analiza badaczy chinskich, ktérzy oceniali czesto$é
wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentow z zawalem serca
NSTEMI bez wczesniejszego wywiadu AH w zaleznosci od wartosci SBP przy
przyjeciu do szpitala. Najwyzszy MACCE (11,0%, p = 0,035) i wskaznik §miertelnosci
(2,6%, p = 0,026) wystapil w grupie z wartosciami SBP powyzej 140/90 mm Hg.
Autorzy uwazaja, ze podwyzszone BP przy przyjeciu u pacjentow z NSTEMI bez
wywiadu nadci$nienia powoduje gorsze rokowanie [170]. Zastanawiano si¢ rowniez czy
typ zawatlu ma wplyw na warto$¢ prognostyczna BP przy przyjeciu do szpitala. Analiza
danych z rejestrow i1 badan pokazuje, ze nie zaobserwowano zadnych istotnych ro6znic
[197-198]. Z jednej strony, Lee znalazt niezalezng korelacj¢ migdzy nizszym SBP
u pacjentow z NSTEMI a gorszym wczesnym rokowaniem. Dodatkowo, ta zalezno$¢
nie miata zwigzku z obecnosciag AH w wywiadzie [197]. Z drugiej, Park wykazal, ze u
pacjentow z STEMI $miertelno$¢ szpitalna jest wyzsza przy prawidtowych warto$ciach
SBP w zakresie 100-139 mm Hg w poréwnaniu do wartosci rownych i wyzszych
140 mm Hg. Nie znaleziono natomiast istotnych réznic miedzy pacjentami z obu grup
w rokowaniu odlegtym [198]. Udowodniono roéwniez, ze nizsze SBP i DBP w czasie
hospitalizacji u 0séb z zawatem serca i1 dysfunkcjg lewej komory wigze si¢ w 2-letniej
obserwacji z wyzszym ryzykiem zgonu z przyczyn ogélnych i arytmicznych [199].
Uzyskane przeze mnie wyniki pozostaja zatem w zgodnosci z powyzszymi badaniami
[171,196-197,199]. W mojej pracy nie znalaztem istotnych réznic w wartosciach BP na
kolejnych wizytach miedzy pacjentami z i1 bez COE, cho¢ nalezy zwroci¢ uwage,
ze W podgrupie chorych po zawale serca NSTEMI i wywiadem nadci$nienia tetniczego,
p-warto$¢ byla na granicy istotno$ci. W grupie osob, u ktérych wystapito COE, $rednie
SBP wyniosto 150,7 mm Hg, w$rdd pacjentéw bez COE 140,9 mm Hg. Obserwowany
trend jest zgodny z wynikami innych analiz [172,201-202]. W badaniu PROVE IT
— TIMI 22, ktére objeto 4162 pacjentow z zawalem serca najmniejsza czgstosé
incydentow CVD obserwowano w przedziale ci$nienia 130-140/80-90 mm Hg, $rednio
136/85 mm Hg, przy warto$ciach BP zaréwno wyzszych, jak i nizszych rokowanie bylo
gorsze. Opisywana zalezno$¢ przyjmuje ksztalt litery U, plaski przebieg krzywej
odpowiada wartosciom 110-130/70-90 mm Hg odpowiednio SBP i DBP. Szczegélnie
niekorzystne rokowanie charakteryzuje pacjentoéw z BP ponizej 110/70 mm Hg [172].
W obserwacjach 12 — miesigcznych najnizsza roczng $miertelno§¢ obserwowano przy
wartosciach SBP w zakresie 121-130 mm Hg (p dla trendu = 0,002) i przy DBP
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71-80 mmHg (p dla trendu = 0,003). Zalezno$¢ ta ma ksztatt litery J. Takze czestos¢
ponownych MI byta najnizsza przy takich zakresach SBP (p dla trendu = 0,023) i DBP
(p dla trendu = 0,031) [200]. Jednocze$nie, jak pokazuje zaréwno badanie
EUROASPIRE 1, jak i II docelowe warto$ci BP w ciggu szesciu miesiecy od wypisu ze
szpitala osigga tylko potowa pacjentow hospitalizowanych z powodu choroby
wiencowej [201-202].

W obrgbie badanej przeze mnie populacji nie wykazano istotnych roznic
w wartosciach analizowanych parametréw ABPM miedzy pacjentami z COE i bez COE
poza odchyleniem standardowym wartosci SBP na wizycie 1.w podgrupie la i lla,
odpowiednio z zawatem serca STEMI i NSTEMI oraz wywiadem nadci$nienia
tetniczego. Wyzsze wartosci SD SBP zaobserwowano wsrod pacjentow z COE,
pacjenci, u ktorych wystapilty niekorzystne zdarzenia mieli wigksza zmienno$¢ SBP na
wizycie 1. Srednie SD SBP w podgrupie Ia u pacjentéw z COE wyniosto 16,5 mm Hg,
a bez COE 12,9 mm Hg. W podgrupie lla odpowiednio 15,5 mm Hg i 12,3 mm Hg.
Analiza warto§ci ABPM przeprowadzona w dwoéch kategoriach jako wartosé
nieprawidlowa i warto§¢ w normie (w oparciu o mediang 15 mm Hg) potwierdzita
korelacje miedzy wystgpieniem COE a nieprawidlowym wynikiem SD SBP na wizycie
1. w calej badanej grupie (p = 0,019; Wspotczynnik C-Pearsona 0,21) oraz w podgrupie
Ila (p = 0,007; Wspdiczynnik C-Pearsona 0,49). Nieprawidlowe wyniki cze$ciej
wystepowaty wsrdéd pacjentdow z COE. Uzyskane przeze mnie wyniki sa zgodne
z danymi z wielu dostgpnych badan przytoczonych ponizej. Juz pod koniec ubieglego
wieku Frattola wykazala, ze powiktania sercowo — naczyniowe AH moga zaleze¢ od
zmiennos$ci cisnienia te¢tniczego [203]. Takze Verdecchia udowodnil, ze wicksze
wahania SBP tak w dzien, jak i w nocy, koreluja z gorszym rokowaniem, chociaz
stwierdzit réwniez, ze niekorzystne znaczenie prognostyczne zwigkszonej zmiennoS$ci
BP nie jest wykrywalne w analizie wieloczynnikowej [101]. W Obasama Study SD
powyzej 18 mm Hg bylo zwigzane z wigkszym ryzykiem sercowo-naczyniowym
| stanowito niezalezny czynnik prognostyczny dla catej populacji [98]. SD zwigksza
czestos$¢ incydentow sercowo-naczyniowych niezaleznie od wartosci BP [100]. Badania
z ostatnich lat potwierdzaja znaczenie zmienno$ci BP jako jednego z czynnikoéw
prognostycznych i rokowniczych. W badaniu opublikowanym w 2011 roku zwigkszona,
krotkotrwata zmienno$¢ BP u pacjentow z prawidlowymi wartosciami BP oceniana
w ABPM wigzala si¢ z wigksza liczbg restenoz po przezskornej interwencji wiencowe;j

[204]. Pozniejsza, dokonana post hoc analiza badania COURAGE wykazata nieliniowy

100



zwigzek pomiedzy zmiennos$cia SBP a rokowaniem odleglym. Pacjenci z wigksza
zmiennoscig SBP czgsciej umierali w okresie obserwacji [205]. Tai po metaanalizie,
ktora objeta 13 prospektywnych badan i ponad 77 tysigcy osoéb zauwazyl, ze wzrost SD
SBP o 1 mm Hg wykazuje dodatnig korelacj¢ z udarem moézgu (HR 1,02; 95% CI 1,01-
1,03; p <0,001), a zmienno$¢ SBP miedzy kolejnymi wizytami jest predyktorem choréb
sercowo-naczyniowych, udaru moézgu i1 $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny,
Warto$¢ prognostyczna tego wskaznika nie jest zalezna od wieku pacjenta 1 $rednich
wartosci SBP [206]. Takze w badaniu VALUE wicksze odchylenie standardowe SD
SBP wyliczane z wizyt z 6 miesigcy wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych, wzrost SD SBP o 5 mm Hg korelowat z 10% wzrostem ryzyka
zgonu (HR 1,10; 95% CI 1,04-1,17; p = 0,002) [207].

Ostatnio pojawity si¢ doniesienia, ze zmienno$¢ SBP oceniana w ABPM moze
mie¢ wplyw na rokowanie wewnatrzszpitalne pacjentow z zawalem serca. Badaniem
objeto 200 pacjentéw z STEMI i NSTEMI, ktorych podzielono na grupy z mata i duza
zmienno$cia SBP w oparciu o mediang¢ réwng 9,45 mm Hg. Pacjenci z wigksza
zmienno$cig BP mieli wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia MACE w szpitalu niz
pacjenci z mniejszymi wahaniami ci$nienia (47% vs 27%, p = 0,003). Korelacj¢
stwierdzono zaréwno u pacjentow z wywiadem nadci$nienia tetniczego, jak i tych bez
wczesniej rozpoznanego AH [208].

W moim badaniu nie zaobserwowalem istotnych réznic w $rednich — dobowych,
dziennych i nocnych — wartosciach SBP i DBP mig¢dzy pacjentami z COE i bez COE,
a takze w zadnej z podgrup. Takze wartosci NBPF SBP i DBP nie roznity si¢ istotnie
w analizowanych podgrupach. Natomiast w pisSmiennictwie w ostatnim czasie pojawito
si¢ wiele doniesien pokazujacych korzystny wplyw intensywnego leczenia AH
Z docelowymi niskimi wartosciami BP. Szczegdlne, wrecz przelomowe znaczenie miato
badanie SPRINT, w ktorym intensywna kontrola BP z docelowymi warto$ciami SBP
ponizej 120 mm Hg wigzala si¢ po 3,26 roku obserwacji z nizszym o 25%
wystepowaniem pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w pordéwnaniu do
standardowej kontroli z docelowymi wartosciami SBP ponizej 140 mm Hg [153].
Pewne watpliwosci co do metodologii badania budzi zastosowanie nienadzorowanego
pomiaru automatycznego, ktory zaniza osiggnigte wartosci BP w stosunku do pomiarow
w gabinecie lekarskim, podnoszono takze zastrzezenia co do doboru pacjentow, ich
profilu ryzyka i stosowanych lekow przeciwnadci$nieniowych [209—210]. Pozniejsza

metaanaliza potwierdzita wyniki badania SPRINT. KorzyS$ci w postaci zmniejszenia
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ilosci zdarzen sercowo-naczyniowych dawato nie tylko obnizenie podwyzszonych
warto$ci SBP do 130-139 mm Hg, ale takze, jesli obnizano SBP o 10 mm Hg przy
wyjéciowych warto$ciach ponizej 130 mm Hg. [139]. Rowniez w metaanalizie Xie,
ktora objeta 19 badan z udzialem 45000 oséb zaobserwowano korzysci wynikajace
Z intensywnego obnizania cis$nienia tetniczego z jednoczesnym zmniejszeniem ryzyka
gléwnych zdarzen sercowo-naczyniowych, zawatu serca oraz udar mozgu, ale bez
wyraznego wplywu na niewydolno$¢ serca, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz $miertelnos¢ catkowitg. Co wazne, udowodniono, ze korzysci odnoszg rowniez
pacjenci, ktorzy majg wyjsciowe BP ponizej 140 mm Hg [177]. W opublikowanej
w 2017 roku metaanalizie, obejmujacej 17 badan i ponad 55 tysigcy osob Bangalore
wykazal, Zze u pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym docelowe warto$ci SBP ponizej
130 mm Hg charakteryzuje optymalna réwnowaga pomigdzy skuteczno$cig
a bezpieczenstwem [211]. Natomiast, w opublikowanych niedawno wynikach rejestru
CLARIFY podkresla sie, ze SBP w przedziale 130—139 mm Hg w poréwnaniu do 120—
129 mm Hg nie zwigksza ryzyka sercowo-naczyniowego w przeciwienstwie do DBP
w zakresie 80—-89 mm Hg w porownaniu do 70-79 mm Hg. Wyzsze wartosci DBP maja
zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu

serca lub udaru mozgu [212].

6.3. Ocena zaleznos$ci pomiedzy nieprawidlowymi wartosciami LVEF a czestoscia
wystepowania zlozonego zdarzenia koncowego, rokowaniem u chorych
zzawalem serca STEMI i NSTEMI oraz wspolistniejacym lub nie

nadciSnieniem t¢tniczym

Badania przeprowadzane przeze mnie wykazaty istotne réznice w wartosciach
frakcji wyrzutowej lewej komory na wizycie 2. miedzy pacjentami z COE i bez COE
w podgrupie Ila (p = 0,045), a takze na wizycie 4. w podgrupie la, wartosci nizsze
wystepowaty u pacjentow z COE Dla wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory na
wizycie 2. wpodgrupach la i1 Ib otrzymano p-wartos¢ na granicy istotnosci
statystycznej, ktéra wynosita odpowiednio 0,065 oraz 0,067. Natomiast istotne rdéznice
w wartosciach LVEF na wizycie 2. i 4. stwierdzono migdzy pacjentami z COE i bez
COE, nizsze wartosci obserwowano u osob ze zdarzeniami klinicznymi. Jednak analiza
wartosci LVEF w dwoch kategoriach, jako wartosci nieprawidtowej (mniejsze lub

réwne 50%) 1 warto$ci w normie (wyzsze niz 50%) nie potwierdzita istotnej korelacji
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migdzy wystgpieniem COE a warto$ciami LVEF u badanych chorych. Nie stwierdzono
zalezno$ci migdzy tymi zmiennymi na wizycie 2., cho¢ p-warto$¢ byta bliska granicy
istotnosci. Nie wykazano rowniez korelacji miedzy wartosciami LVEF a wystgpieniem
AE na wizycie 2. w grupie Ila, jak w przypadku danych iloSciowych. Po zmianie
zakresow, gdzie za warto§¢ w normie przyjeto wyniki wyzsze badz rowne 40%, a za
warto$¢ nieprawidlowa wyniki mniejsze niz 40%, analiza statystyczna potwierdzita
korelacje miedzy wystgpieniem COE a nieprawidlowymi warto$ciami LVEF w calej
badanej grupie na wizycie 2. (p < 0,001; wspotczynnik C-Pearsona 0,31) i 4. (p < 0,001;
wspotczynnik C-Pearsona 0,38) oraz LVEF na wizycie 2. w grupie la (p = 0,041,
wspotczynnik C-Pearsona 0,41)). Dla analizy wynikéw LVEF na wizycie 4.
w podgrupie Ib oraz wynikéw LVEF na wizycie 2. w podgrupie lla uzyskano p-wartos¢
na granicy istotnosci, odpowiednio 0,053 i 0,064. Uzyskane w moim badaniu wyniki,
potwierdzajace istnienie korelacji miedzy wystapieniem COE a LVEF < 40%, sa
zgodne z danymi z dostgpnego pismienniCtwa przedstawionymi ponizej [213-214].
Zagadnienie zwigzku migdzy obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
a $miertelnoscia u pacjentow po zawale serca bylo badane juz od dawna.
W wieloosrodkowym badaniu, ktore objeto w latach osiemdziesigtych ubiegltego wieku
866 pacjentow po MI, LVEF < 40% byt niezaleznym predyktorem $miertelnosci [213].
Pé6zniej Rouleau na podstawie analizy danych z badania Canadian Assessment of
Myocardial Infarction (CAMI) stwierdzil, ze wspétczynnik OR dla rocznej
smiertelnosci po zawale serca wyniost 9,48 dla oséb z LVEF < 30% w poréwnaniu do
tych z LVEF > 50% i 2,94 dla pacjentéw z LVEF 30-40%. Natomiast ryzyko u chorych
z LVEF 40-50% nie bylo istotnie wigksze [214]. Badania te dostarczajg wielu
dowodow wskazujacych, ze u pacjentdow po zawale serca warto§¢ LVEF wynoszaca
okoto 40% jest zwigzana z gorszym rokowaniem. ROwniez nowsze badania 1 rejestry
potwierdzaja te korelacje [215-218]. W badaniu ATRAMI, do ktorego wiaczono 1284
pacjentow po przebytym zawale serca, pacjenci z LVEF 35-50% w poréwnaniu do tych
z LVEF > 50% mieli wzgledne ryzyko $mierci z przyczyn sercowych na poziomie 2,5.
Najgorsze rokowanie dotyczylo pacjentow z LVEF < 35%, ich wzgledne ryzyko
$mierci siggneto wartosci 7,3 [215]. Udowodniono, ze LVEEF jest silnym predyktorem
zgonu z powodu arytmii. W randomizowanych badaniach, w ktorych implantowano
ICD w profilaktyce nagtej Smierci sercowej przy LVEF <30% lub < 35%, wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem zgonu niezaleznie od

etiologii niewydolnosci serca. Efekt terapii ICD dotyczy wytacznie zgondow z przyczyn
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arytmicznych, dlatego redukcje $miertelnosci mozna wigzaé ze zmniejszeniem si¢
przypadkéw SCD [219-220]. Zwigkszone ryzyko wystapienia nagtej Smierci sercowej
U pacjentow z uposledzong LVEF zostalo potwierdzone w wielu innych badaniach
[221-223]. U pacjentow z STEMI, LVEF ponizej 50% wigze si¢ rowniez z wigksza
czestoScig wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie hospitalizacji [224].
W rejestrze CRUSADE dotyczacym pacjentow z zawalem serca NSTEM,
W poréwnaniu z chorymi z EF > 40% 1 bez objawoéw HF, skorygowane ryzyko
jednorocznej $miertelnosci w kazdej innej kategorii byto wigksze 1 wynosito: u chorych
z EF < 40% i bez objawow HF (HR 1,82; 95% Cl, 1,65-2,00), z EF > 40% i objawami
HF (HR 1,81; 95% CI 1,66-1,98), z EF < 40% z objawami HF (HR 2,29; 95% CI 2,06
2,53). Zardwno rozwdj objawowej niewydolnosci krazenia, jak i obnizona LVEEF,
korelowaty z wigkszym ryzykiem ponownej hospitalizacji i $miertelnosci [216].
W innym rejestrze, ACTION — GWTG z lat 20072011, ktory obejmowat pacjentow w
wieku 65 lat i1 starszych z zawalem serca STEMI i NSTEMI, ryzyko rocznej
$miertelnosci u chorych z EF < 35%, w poréwnaniu do pacjentow z EF > 55% wyniosto
odpowiednio 29,0% i 13,0% (HR 1,58; 95% CI 1,51-1,66). W przypadku pacjentow
z EF <40% ryzyko $mierci wzrastato o 26% na kazde 5% spadku EF [217].

Weczesna ocena frakcji wyrzutowej u 0sob przyjetych do szpitala z ACS jest
dodatkowym waznym czynnikiem prognostycznym. Wedlug Boscha, na podstawie
analizy danych rejestru PRISM — plus dodanie oceny LVEF do skali TIMI poprawia
prognozowanie S$miertelnosci u pacjentow z NSTEMI. Ryzyko zgonu w czasie
hospitalizacji istotnie wzrastatlo na kazdy spadek LVEF o 1%. Najlepsza wartos¢
predykcyjna osiagnigto przy odcigciu LVEF na poziomie 48%. U pacjentow z LVEF
48% lub nizsza w poréwnaniu do tych z wyzsza frakcja wyrzutowa $miertelnos¢ byla
ponad trzykrotnie wyzsza w zakresie catej skali TIMI [218]. Palmerini ocenit warto$ci
predykcyjne 6 roznych czynnikdw ryzyka u osob po zawale serca NSTEMI leczonych
w badaniu ACUITY pierwotng angioplastyka wiencowa. Wiaczenie do oceny danych
klinicznych LVEF oraz danych angiograficznych, takich jak SYNTAX score, miato
wigkszy efekt prognostyczny dla wystgpienia epizodéw niedokrwienia i wigkszej
$miertelnosci niz zawezenie oceny tylko do danych uzyskanych  z badania
koronarograficznego [225-226]. Zainteresowanie wzbudza tez aspekt wplywu BP na
rokowanie u pacjentow z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca. Ciekawych
wnioskoéw dostarcza w tym wzgledzie analiza danych External Peer Review Program

(EPRP) 1 Digitalis Investigation Group (DIG). U pacjentéw z tagodng i umiarkowang
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dysfunkcjg skurczowa lewej komory (LVSD) (30% < LVEF < 50%), SBP wykazywato
nieliniowy zwigzek ze $miertelnoscia zarowno w EPRP (n = 3,693), jak i DIG
(n = 3.263); przy czym zalezno$¢ ta w pierwszym przypadku miata ksztatt litery U, a w
drugim pokazywata trend w tym kierunku. U chorych z ciezka postacig LVSD (LVEF
< 30%) stwierdzono liniowy zwigzek migdzy SBP a $miertelno$cia w obu bazach
danych; tak w EPRP (n = 2,906), jak i DIG (n = 3,537). Gorsze rokowanie i wigksza
Smiertelno$¢ zaobserwowano przy nizszym SBP [227]. Przytoczone badania
potwierdzajg uzyskane w moim badaniu wyniki, zgodnie z ktorymi u pacjentow po MI
istnieje korelacja migdzy stwierdzonymi u nich warto$ciami LVEF mniejszymi niz 40%

a wystapieniem COE.

6.4 Ocena zaleznoSci pomiedzy wystepowaniem cukrzycy a gorszym rocznym
rokowaniem wu chorych z zawalem serca STEMI i NSTEMI oraz

wspolistniejacym lub nie nadci$nieniem tetniczym

W moim badaniu wykazatem dodatnig istotng korelacj¢ migdzy obecnoscia
cukrzycy typu 2. a wystgpieniem niekorzystnych zdarzen klinicznych. Liczba pacjentéw
z COE wsrdd osob z cukrzyca (n = 9; 40,9 %) réznita si¢ istotnie od liczby pacjentow
z COE w grupie bez cukrzycy (n = 18; 18,4%). Analiza danych w kategoriach na skali
nominalnej (COE tak/COE nie oraz cukrzyca tak/cukrzyca nie) pokazata wystgpowanie
zwigzku miedzy wystepowaniem cukrzycy a gorszym rocznym rokowaniem u chorych
z zawalem serca STEMI 1 NSTEMI. W celu zbadania sity tego zwiazku wyznaczono
takze wartos¢ wspotczynnika C-Pearsona, ktory wyniost 0,21; jest to zaleznos¢ staba.

Wyniki mojego badania potwierdzaja omdwione ponizej wczesniejsze obserwacje
innych autoréw. Cukrzyca dwukrotnie zwieksza ryzyko wystapienia ACS, a po jego
wystapieniu dwukrotnie zwigksza ryzyko zdarzen klinicznych [228-230]. Wykazano,
ze W momencie rozpoznania zawalu serca u pacjentow z cukrzyca tylko potowa z nich
wiedziata, ze choruje na cukrzyce [231]. Dane Framingham Study pokazuja, Ze osoby
Z cukrzyca cze$ciej maja zawal serca NSTEMI, niz zawal serca STEMI [232].
U pacjentow po zawale serca z wspotistniejaca cukrzyca czegsciej wystepuje dusznica
bolesna, niewydolnos¢ serca i zgon [233]. Zuanetti i Mak juz w latach
dziewiecdziesigtych ubiegltego wieku wykazali, ze cukrzyca u oséb po MI wigze si¢
z gorszym potrocznym i rocznym rokowaniem [234-235]. Obserwacje te potwierdzit

Behar, ktory stwierdzil, Ze cukrzyca wymagajaca leczenia jest niezaleznym
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predyktorem zardwno krotko — jak i dlugoterminowej $miertelnosci po zawale serca,
szczegoblnie u 0soéb leczonych insuling, i to niezaleznie od ptci. Poza tym udowodnit, ze
po zawale serca u kobiet z cukrzycg rokowanie odlegle jest gorsze niz u mezczyzn
[236]. Natomiast w badaniu Corpus Christi Heart Project, po skorygowaniu ze wzglgdu
na wiek, ple¢ i pochodzenie etniczne ryzyko zgonu po prawie czterech latach
obserwacji wsrdd pacjentow z cukrzyca w porownaniu do 0s6b bez cukrzycy wyniosto
odpowiednio 37,4% i 23,3% [237]. Murcia, po analizie danych badania Survival and
Ventricular Enlargement. stwierdzit istotnie wigkszg $§miertelnos¢ pacjentow z cukrzyca
w porownaniu do tych bez cukrzycy u oséb po zawale serca. Dodatkowo, istotnie
czesciej wystgpowato u nich takze co najmniej jedno duze zdarzenie sercowo-
naczyniowe, odpowiednio 50% i 32,3%. Uwzgledniajac réznice w charakterystyce
wyj$ciowej, osoby z cukrzyca maja o 39% wigksza $miertelno$¢ catkowita 1 0 49%
wigkszg liczbg zdarzen sercowo-naczyniowych. Leczenie insuling réwniez pogarsza
rokowanie (p = 0,008) [238]. Analizujgc dane podgrupy z PTCA badania GUSTO — llb
oszacowano, ze u pacjentow z cukrzyca w poréwnaniu do tych bez tego rozpoznania
czestos¢ wystgpowania choroby wielonaczyniowej byta wigksza (45,3% vs 32,4%),
czesciej stwierdzono rowniez $mier¢ lub ponowny zawal, i to zar6wno w ciggu 30 dni
(13,1% vs 8,5%), jak 1 w ciggu 6 miesiecy (18,8% vs 11,4%,) [239]. U chorych na
cukrzyce, w porownaniu do tych, ktorzy nie mieli takiego rozpoznania, stwierdzono
réwniez istotnie czgsciej nawracajace MI, a leczenie insuling korelowalo z istotnie
wigkszg $miertelnoscia i zachorowalno$cia w poroéwnaniu do braku stosowania tej
terapii [238]. Catkowicie odmienne wnioski wynikaly z analizy wczesniejszego
badania, Prospective Diabetes Study. Wedtug badaczy insulinoterapia nie wigzata si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zawatu serca i innych incydentow sercowo-naczyniowych.
Ponadto, w tym badaniu nie bytlo dowodow na niekorzystne skutki sercowo-naczyniowe
[164].

Dane z ostatnich badan 1 rejestrow oceniajg wystgpowanie cukrzycy wsrod osob
z zawatem serca na 13,7% do 35,6%, jej obecno$¢ wiaze si¢ z gorszymi parametrami
klinicznymi; cze$ciej obserwujemy choroby wspotistniejgce 1 bardziej zaawansowang
chorobe wiencowa [231,240-242]. Smiertelno$é szpitalna w grupie chorych na
cukrzyce jest wyzsza, nie tylko u mezczyzn (11,7% vs 7,8%), ale i u kobiet (15,6% vs
12,6%). [241]. Wedlug polskiego rejestru PL — ACS, cukrzyce miato 28,4% chorych
z ACS. Wszystkie niepozadane zdarzenia wewnatrzszpitalne, w tym zgony

wewnatrzszpitalne, wystepowaly u nich cze$ciej niz u oséb bez cukrzycy [243].
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Omowione powyzej badania potwierdzaja wyniki mojej dwunastomiesigcznej
obserwacji pacjentow z cukrzyca typu 2 po zawale serca i jej zwigzek z gorszym

rocznym rokowaniem u takich chorych.

6.5. Ocena wplywu wystepowania cukrzycy na wartosci parametrow LVEF
U chorych z zawalem serca STEMI i NSTEMI oraz wspdlistniejacym lub nie
nadci$nieniem tetniczym oraz Kkorelacje pomiedzy nieprawidtowymi
wartosciami  LVEF a czestoscia wystepowania zlozonego zdarzenia
koncowego, rokowaniem u chorych z cukrzycg typu 2 i z zawalem serca

STEMI i NSTEMI oraz wspolistniejacym lub nie nadci$nieniem tetniczym

W moim badaniu wykazatem istotne réznice w wartosciach LVEF miedzy wizyta
2. 1 4. we wszystkich analizowanych podgrupach pacjentéw poza podgrupa chorych
Z cukrzycg, uktéorych nie wystapito zlozone zdarzenie koncowe. Wartosci LVEF
uzyskane po 12 miesigcach obserwacji byly wyzsze w poréwnaniu do wartosci
zmierzonych na wizycie 2. Stwierdzitem rowniez istotne réznice w wartosciach LVEF
U pacjentow z cukrzyca, u ktorych wystapito COE w porownaniu do tych bez COE,
zaréwno na wizycie 2. (p = 0,001), jak i1 4. (p < 0,001). Natomiast u 0s6b bez cukrzycy
nie zaobserwowatem istotnych ro6znic w analizowanych parametrach na obu wizytach.
Analiza statystyczna wynikow pacjentow z cukrzyca wykazala istnienie korelacji
migdzy wystapieniem COE a nieprawidlowymi warto$ciami LVEF na wizycie 2. 1 4.,
zaré6wno dla wartosci LVEF nizszych niz 40% (wspotczynnik C-Pearsona odpowiednio
0,59 i 0,50) jak i dla wartosci LVEF rownych inizszych niz 50% (wspotczynnik
C-Pearsona odpowiednio 0,45 i 0,52). Czesciej nieprawidlowe wartosci LVEF
obserwowalem wsrdd pacjentow z COE niz w grupie osob bez COE.

Zagadnienie wptywu cukrzycy na LVEF bylo wielokrotnie badane, cho¢ czgsto na
malej populacji pacjentow, stosowano tez rézne metody pomiaru frakcji wyrzutowe;.
W niektorych badaniach nie stwierdzono istotnej réznicy w jej wartosciach pomigdzy
pacjentami z cukrzyca i bez cukrzycy [244-245]. W innych zaobserwowano
nieznacznie obnizong frakcje wyrzutowa lewej komory u chorych na cukrzyce [246—
247]. Htay ocenial LVEF u pacjentow z i bez cukrzycy typu 2, u ktérych wykluczono
chorobe wiencowag istwierdzit, ze u megzczyzn $rednia wartos¢ LVEF byla
porownywalna w obu grupach (p = 0,16); u kobiet byta nizsza w grupie tych z cukrzyca
(p = 0,04) [244]. Uwaza si¢, ze uosob z cukrzyca nizsza wartos¢ LVEF, ktora
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stwierdzono w niektorych badaniach, wynika przede wszystkim z tego, ze u chorych na
cukrzyce czesciej wspotistnieje choroba niedokrwienna serca oraz ze ma ona u nich
cigzszy przebieg [248-250]. Ehl udowodnit, ze LVEF pacjentow z cukrzycg leczong
insuling jest istotnie nizszy niz LVEF pacjentéw bez rozpoznanej cukrzycy (p = 0.02),
a takze nizszy niz LVEF u chorych z cukrzyca, ktorzy nie sa nig leczeni (p = 0.02).
Wedlug autora sama terapia insuling nie jest jednak niezaleznym predyktorem spadku
LVEF [251]. Potwierdzajg to rowniez inne dane, zgodnie z ktérymi leczenie insuling
lub insulinoopornos¢ sa czynnikami prognostycznymi wystgpienia niewydolnosci serca
[252]. Co wigcej, Smooke udowodnil, ze pacjenci z cukrzycg i niewydolnosciag
krazenia, ktorzy byli leczeni insuling, maja wigksza $miertelno$¢ (HR 4,30; 95% CI
1,6-10,94; P = 0,00001) Takiej zaleznosci nie znalazt migdzy pacjentami z cukrzyca,
ktorzy nie byli nig leczeni, a osobami bez wywiadu cukrzycy (HR 0,95; 95% CI 0,31-
2,93; p= 0,395) [253]. Ostatnio potwierdzono, ze niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby wiencowej, osoby z cukrzyca majg istotnie nizsze LVEF
w porownaniu do tych bez cukrzycy (53 + 13% vs 55 £ 13% ; p = 0,001). Wedlug
autorow badania, cukrzyca byla niezaleznym predyktorem redukcji LVEF (OR 1,6;
95% Cl 1.2-2.0; p < 0.001) [251]. Przytoczone dane z piSmiennictwa sg zgodne
z wynikami moich badan.

Pacjenci z cukrzyca, czeSciej rozwijaja kardiomiopatie [254-255]. Nawet
niewielkie zmiany LVEF dajag u nich istotny wzrost ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca, duzy wplyw na to ma wspotistniejgca dysfunkcja rozkurczowa. W SAVE, osoby
chorujace na cukrzyce mialy przy porownywalnej frakcji wyrzutowej i podobnym piku
CK wicksze ryzyko wystapienia II klasy Killipa lub wyzszej i w konsekwencji
rozwinigcia si¢ w kolejnych miesigcach i latach niewydolnosci serca [256]. Wedtug
danych z kliniki Mayo, nawet bezobjawowi chorzy na cukrzyc¢ z LVEF < 50% maja
gorsze rokowanie [248]. Stwierdzono, ze pacjenci po STEMI z cukrzycg w poréwnaniu
do tych bez cukrzycy mieli nizsze LVEF, obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory
wynikato z zaburzefn glikometabolicznych, szczegélnie zwigkszonego wykorzystania
wolnych kwasow tluszczowych 1 zwigkszone] podatnosci na uszkodzenie
niedokrwienne i reperfuzyjne [257-258]. Udowodniono réwniez, ze cukrzyca
u mgzezyzn, Ktorzy w wywiadzie nie maja zadnych chordéb zwieksza ryzyko naglego
zgonu, chociaz Whang nie zaobserwowal zwigkszonej czesto$ci zaburzen rytmu
uchorych po CABG z obnizong frakcja wyrzutowa 1 Wspdtistniejaca cukrzyca
[233,259]. W badaniu Chun-Yip Yeunga wykazano, ze tylko cukrzyca (p = 0,04),
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LVEF < 30% (p<0,01) oraz klasa czynnoSciowa NYHA > II (p < 0,01) byty
niezaleznymi predyktorami naglej $mierci sercowej. Wskaznik 5 — letniej nagtej Smierci
sercowej u osob z cukrzyca nie roznit si¢ istotnie niezaleznie od warto$ci frakcji
wyrzutowej lewej komory 1 wynosit wérod pacjentow z LVEF <30 %, LVEF 31-50%
lub LVEF > 50% odpowiednio 8,8 vs. 7,8 vs. 6,8% (p = 0,83) [260]. Natomiast analiza
danych badania VALIANT pokazata, ze cukrzyca u pacjentow po MI koreluje
z wyzszym ryzykiem zgonu lub hospitalizacji z powodu HF w catym zakresie LVEF,
a wielko$¢ redukcji tego ryzyka z powodu wzrostu frakcji wyrzutowej lewej komory
jest zdecydowanie mniejsza u pacjentdow z cukrzycg w porownaniu do tych bez
cukrzycy. Dla ryzyka catkowitej $miertelnosci, zgonu albo nawrotu zawalu nie
stwierdzono takiej zaleznosci [261]. Ryzyko wystgpienia zgonu lub niewydolnosci
serca U pacjentow z cukrzyca w poroOwnaniu do pacjentdw bez cukrzycy jest istotnie
wyzsze pomimo podobnej wielko$ci zawatu i LVEF [228], Ponadto wykazano, ze
cukrzyca niezaleznie od wielkosci LVEF jest u pacjentow z niewydolnoscig serca
niezaleznym czynnikiem prognostycznym zwigkszonej zachorowalnosci i $miertelno$ci
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wzgledne ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci krazenia spowodowane
cukrzyca jest istotnie wyzsze u pacjentow z LVEF > 40% (HR 2,0) w poréwnaniu do
tych z LVEF <40% (HR 1,6) [262]. Wedtug polskiego rejestru PL — ACS u pacjentow
z cukrzyca 1 uposledzong frakcja wyrzutowa lewej komory stwierdzono istotnie wyzsza
(p < 0,0001) $miertelno$¢ szpitalng (9,5%) niz u tych bez uposledzonej LVEF (2%)
[243]. Obserwacje te sa zgodne z wynikami, ktore uzyskatem w niniejszym badaniu.
W moim badaniu z gorszym rokowaniem korelowata nie tylko EF nizsza niz 40%, ale

takze mniejsza lub réwna 50%.

6.6. Ocena wplywu wystepowania cukrzycy na wartoSci parametrow
24-godzinnego ABPM u chorych z zawalem serca STEMI i NSTEMI oraz

wspolistniejagcym lub nie nadci$nieniem tetniczym

W moim badaniu nieprawidtowe wyniki ABPM cze$ciej wystgpowaly u osob
z cukrzyca, co bylo szczegdlnie widoczne u pacjentow z cukrzyca i bez wywiadu AH
oraz dotyczyly przede wszystkim parametrow SBP. Wyzsze wartosci zaobserwowatem
u oso6b z cukrzycg. Tylko u pacjentéw, u ktorych wystgpito COE, istotne roznice

stwierdzitem w $rednim dobowym cis$nieniu rozkurczowym, byto ono nizsze u chorych
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z cukrzyca. W niniejszej pracy nie wykazalem istotnych ré6znic w wartosciach NBPF
SBP i NBPF DBP mig¢dzy pacjentami z cukrzyca i bez cukrzycy. Rowniez analiza
warto$ci NBPF przeprowadzona w dwoch kategoriach, jako warto$¢ nieprawidlowa
| wartos¢ w normie niec wykazata korelacji pomiedzy wystepowaniem nieprawidtowego
profilu NBPF a wystapieniem COE. Uzyskane przeze mnie wyniki nie potwierdzaja
obserwacji dostgpnych w pismiennictwie. Cukrzyca typu 2 uszkadza wiele narzadow
| sprzyja rozwojowi nadci$nienia te¢tniczego, nNatomiast nadciSnienie tg¢tnicze jest
odpowiedzialne za 35-75% powiktan w cukrzycy [128]. Wykazano, ze ambulatoryjne
monitorowanie cis$nienia tetniczego u pacjentow z cukrzyca typu 2 moze by¢ przydatne
do wykrywania u nich wczesnych powiklan nadci$nienia tg¢tniczego, szczegOlnie
uszkodzenia serca i naczyn. [263]. Osoby chore na cukrzyce¢ prezentujg wyzsze wartosci
cisnienia tetniczego W nocy i czegsto maja bardziej wyrazony poranny wzrost ciSnienia
tetniczego (morning surge) [264]. W tej populacji pacjentow zjawisko braku nocnego
spadku ci$nienia tetniczego lub nawet jego wzrost w nocy siega okoto 30% [265].
Zaobserwowano, ze przy wystgpowaniu cukrzycy profil non-dipper wiagze sig¢
z przerostem migénia lewej komory oraz czynnosciowym uszkodzeniem naczyn [263].
Pacjenci non-dippers czesciej wykazuja uszkodzenia duzych naczyn, ale ta korelacja
zanika po skorygowaniu ze wzglgdu na wiek [266]. U chorych na cukrzyce
i nadcisnienie tetnicze profil non-dipper wykazuje mniejszag zmienno$¢ w kolejnych
badaniach w poréwnaniu do pacjentdow z nadci$nieniem, ale bez cukrzycy. Z tego
wzgledu nawet stwierdzony tylko w pojedynczym badaniu ABPM ma swojg wartos$¢
kliniczng i moze by¢ uznany za predyktor uszkodzenia serca i innych narzadow, co
wykazaty badania Cuspidiego. Szacowatl on wystepowanie profilu non-dipper u 0séb
z cukrzycg i bez cukrzycy na odpowiednio 63,9% i 36,3% [267]. Pistrosch wykazat
U pacjentow z cukrzyca, ocenianych jednorazowo w ABPM jeszcze wigksza czgstosé
wystepowania profilu non-dipper, wynosita ona 73% [268]. Natomiast Eguchi
udowodnit, ze zar6wno u 0so6b z cukrzyca, jak i u 0séb bez cukrzycy, stwierdzony w
ABPM profil reverse dipper wykazywat zwigzek z wigkszym ryzykiem wystepowania
chorob sercowo-naczyniowych, zwigkszat je az o 150% [269]. Réwniez Nakano oceniat
u chorych na cukrzyc¢ typu 2 wplyw na przyszie zdarzenia sercowo-naczyniowe
wystepowania w ABPM profilu reverse dipper. Okazalo si¢, ze koreluje on
Z Wystgpowaniem incydentow sercowo-naczyniowych zakonczonych

I niezakonczonych zgonem [270]. W moim badaniu nie zaobserwowatem czgstszego
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wystepowania nieprawidtowych nocnych spadkow ci$nienia tetniczego, wyniki te sg
niezgodne z przytoczonymi powyzej badaniami.

Ayala, ktéry badat wptyw cukrzycy na profil ci$nienia tetniczego u pacjentow
z AH rekrutowanych do Hygia Project, udowodnit, ze u chorych na cukrzyce SBP byto
istotnie wicksze, a DBP istotnie nizsze [271]. Podobne wyniki, zar6wno w stosunku do
DBP, jak i SBP, stwierdzilem w moim badaniu. Na wizycie 1. w grupie pacjentow,
u ktorych wystapity zdarzenia kliniczne, $rednie dobowe cisnienie rozkurczowe (DPB
24) u chorych z cukrzycg byto istotnie mniejsze niz u tych bez jej rozpoznania (64 mm
Hg vs 74 mm Hg). Obserwacje te potwierdza badanie INVEST, gdzie u chorych na
cukrzyce DBP ponizej 90 mm Hg zmniejszato ryzyko sercowo-naczyniowe, ale DBP
ponizej 70 mm Hg ryzyko to zwigkszato [167]. Rowniez w badaniach ONTARGET
i TRANSCEND DBP < 70 mm Hg wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
ztozonego punktu koncowego, jak i jego poszczegodlnych sktadowych, z wyjatkiem
udaru mozgu. Zaleznos¢ t¢ wykazano zard6wno u 0sob z cukrzyca, jak i bez niej [168].
W jednym z ostatnich badan, u pacjentéw ze stabilng dusznica bolesna, z ktorych jedna
trzecia miala cukrzyce, udowodniono, ze zwigzek migdzy DBP a dusznicg ma ksztalt
krzywej J, z progresywnym wzrostem dla DBP < 70-80 mm Hg. Ryzyko dusznicy
bolesnej u chorych z DBP ponizej 60 mm Hg bylo 1,37 razy wigksze w porownaniu
z tymi, ktorzy mieli DBP = 80 mm Hg [174]. Istnienie zaleznosci w ksztalcie krzywej U
miedzy Wystgpieniem sercowo-naczyniowego punktu koncowego a ci$nieniem
tetniczym u pacjentdow z cukrzycg typu 2 po zawale serca Stwierdzono natomiast
w badaniu EXAMINE. Osiagni¢te $rednie BP ponizej 130/80 mm Hg bylo zwigzane
z gorszym rokowaniem, a ryzyko bylo szczeg6lnie duze przy $rednim BP < 120/70 mm
Hg [272].

W przeprowadzonym przez mnie badaniu nie zaobserwowatem istotnych roznic
w wartosciach parametrow SBP miedzy pacjentami z 1 bez cukrzycy w grupie osob,
u ktorych wystgpito COE, ale takie zalezno$ci stwierdzitem porownujac pacjentow
z cukrzyca 1 bez cukrzycy niezaleznie od COE, odpowiednio: SBP 24 (137 mm Hg vs
127 mmHg; p = 0,016) i SBP d (141 mm Hg vs 131 mm Hg; p = 0,046) na wizycie 4.
Dla SBP n na wizycie 4. otrzymano p-warto$¢ na granicy istotnosci (126,1 mm Hg vs
118,3 mm Hg; p = 0,058). Pacjenci bez zdarzen klinicznych i z cukrzycg w poréwnaniu
do tych bez niej roznili si¢ istotnie w zakresie SBP 24 i SBP d na wizycie 1.
(odpowiednio p = 0,023, p=0,017) i 4. (odpowiednio p = 0,018, p = 0,015), dodatkowo

na wizycie 4. wykazano istotng r6znice w odniesieniu do SBP n ( p = 0,038). Podobne
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wyniki, w tym w warto$ciach SBP n zauwazylem w grupie chorych bez wczes$niejszego
wywiadu nadci$nienia tetniczego. Zawsze wyzsze wartosci obserwowano u pacjentow
z cukrzyca. Niektore badania sugeruja, ze wartosci bezwzglgdne nocnego cisnienia
tetniczego moga mie¢ wigksza warto$¢ kliniczng z punktu widzenia prognozowania niz
wzglgdne zmniejszenie rdznicy dzienno-nocnej, takze u osob z cukrzyca typu 2. [273].
Wiele niezaleznych od siebie badan wykazato, ze rowniez u pacjentow z cukrzyca jest
ono lepszym  wskaznikiem ryzyka sercowo-naczyniowego niz  pomiary
sfigmomanometryczne (gabinetowe) i $rednie cis$nienie tetnicze z okresu aktywnosci
I catej doby uzyskane z ABPM [274-276]. Fogari w jednym z pierwszych badan
z ABPM u chorych na cukrzyce nie stwierdzit istotnych réznic w $rednich warto$ciach
dobowego i dziennego cis$nienia tetniczego miedzy pacjentami z i bez cukrzycy,
natomiast $rednie nocne BP (arbitralnie definiowane jako okres od 22:00, do 06:00)
byto wyzsze u chorych na cukrzyce w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy, choc¢
nieistotnie [265]. W pdzniejszym i co najwazniejsze, na wigkszej populacji pacjentow,
badaniu Ayali, wyniki byty zgota odmienne — SBP u chorych na cukrzyce bylo istotnie
wyzsze (p < 0,001), gtownie podczas godzin nocnych i w pierwszych godzinach okresu
czuwania. Leczenie hipotensyjne nie miato zadnego wplywu na zaobserwowane
zjawisko. Profil non-dipper i reverse dipper czgéciej wystepowal u pacjentow
Z cukrzycg, odpowiednio (62,1% vs 45,9%; p < 0,001) 1 (19,9% vs 8,1%; p < 0,001).
Wg Ayali 89,2% pacjentow z nadci$nieniem tetniczym 1 zle leczong cukrzyca miato
wysokie wartosci BP w godzinach nocnych [271]. Analiza badania MAPEC pokazata,
ze w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego najlepiej skorygowany model zawierat tylko
$rednie spoczynkowe (nocne) SBP (HR = 1,23; 95% ClI [1,16-1,32]; p < 0,001) i profil
dipper SBP (HR = 0,98; 95% CI [0,97-0,99]; p = 0,019). Co wigcej, w trakcie
obserwacji okazato si¢, ze ryzyko sercowo-naczyniowe spada o 17% na kazde 5 mm Hg
redukcji $sredniego spoczynkowego (nocnego) SBP niezaleznie od zmian w pomiarach
gabinetowych lub $redniego cisnienia w okresie czuwania (dziennego) oznaczanego w
ABPM [277]. W badaniu INVEST SBP < 115 mm Hg u chorych na cukrzyce byto
zwigzane z wigksza $miertelnos$cig catkowita, a $cista kontrola BP w poréwnaniu do
standardowej nie poprawiala rokowania [167]. Potwierdzajg to pdzniejsze analizy badan
ONTARGET i TRANSCEND. U pacjentow z cukrzycg $rednie osiggni¢te w badaniach
SBP ponizej 120 mm Hg wigzato si¢ z 1,53 razy wickszym ryzykiem wystapienia

ztozonego punktu koncowego [168]. Zaprezentowane dane z piSmiennictwa
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potwierdzaja uzyskane przeze mnie wyniki w odniesieniu do niektorych parametrow
zaréwno DBP, jak i SBP.

W niniejszym badaniu stwierdzilem istotnie wyzsze wartosci odchylenia
standardowego $rednich wartoSci SD SBP na wizycie 1. w grupie chorych z cukrzyca
W poréwnaniu do oséb bez cukrzycy (13,9 mm Hg vs 12,9 mm Hg), co zgadza si¢
z innymi obserwacjami i wynika z nadmiernej autonomicznej kontroli uktadu krazenia
oraz zwigkszonej sztywnoS$ci t¢tnic. Ma to miejsce przede wszystkim u pacjentow
Z cukrzycowa neuropatia autonomiczng, szczego6lnie, gdy jest ona zwigzana
z zaburzeniami baroreceptorow tetniczych [278-279]. Udowodniono, ze SD jako miara
zmienno$ci ci$nienia moze by¢ niezaleznym predyktorem powiktan sercowo-
naczyniowych [280].

Waznych wnioskéw dostarczyto badanie Cardoso, ktére ocenialo zaleznosci
miedzy gabinetowymi pomiarami ci$nienia t¢tniczego I pomiarami za pomocag ABPM
a powiktaniami cukrzycowymi. Wykazano, ze SBP oznaczane w ABPM lepiej
korelowato z powiktaniami mikro — i makronaczyniowymi cukrzycy niz pomiary
gabinetowe cisnienia tetniczego. Istotnej roznicy miedzy metodami pomiaru ci$nienia
tetniczego nie stwierdzono tylko w przypadku retinopatii i nefropatii. Porownujac
ci$nienie nocne z dziennym to pierwsze wykazywalo silniejszy zwigzek. Cardoso
oszacowatla, ze optymalne warto$ci docelowe BP oznaczane w ABPM wynosity: 125/75
mm Hg w ciaggu dnia, 110/65 mmHg w nocy i 120/75 mmHg w ciagu doby,
Z zaznaczeniem, ze ryzyko wystapienia kazdego powiktania mikronaczyniowego byto
okoto dwukrotnie wigksze [281]. Analiza przytoczonych badan potwierdza uzyskane

przeze mnie wyniki.
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7. Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy sformutowano nastepujace wnioski:

1.

Obecnos$¢ nadcisnienia tetniczego nie pogarsza rokowania U pacjentow
Z zawalem serca.

Niskie ci$nienie tg¢tnicze przy przyjeciu do szpitala u chorych z zawatem
NSTEMI bez wywiadu nadci$nienia tg¢tniczego jest rokowniczo
niekorzystne.

Rokowanie pacjentéw z zawalem serca nie zalezy od wartosci BP
w pomiarach gabinetowych.

W badaniu ABPM wigksza zmienno$¢ SBP na wizycie 1 wiaze si¢
z pogorszeniem  rokowania w  grupie pacjentow z  zawalem
Z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym.

Pacjenci z zawatem serca i LVEF < 40% zaréwno w trakcie hospitalizacji,
jak ipo 12 miesigcach rokujg gorzej, a wspolwystepowanie cukrzycy
powoduje pogorszenie rokowania juz przy LVEF < 50%.

Obecno$¢ cukrzycy u oséb z zawatem wiaze si¢ z wyzszymi warto$ciami

SBP i jego wigkszymi dobowymi wahaniami w catym okresie obserwacji.
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8. Streszczenie

Wstep

Nadcis$nienie tetnicze jest wg WHO najczestsza przyczyng zgondw na $wiecie.
WHO szacuje takze, ze AH dotyczy okoto 40% dorosltej populacji §wiata, z czego 90%
ma nadcisnienie tetnicze pierwotne. W Polsce ocenia si¢ czgsto$¢ wystgpowania
nadci$nienia tetniczego na 33-34%, a liczbg Polakow z nadci$nieniem tetniczym na
okoto 11 mln osob. Badania kliniczne pokazaty liniowy wzrost ryzyka sercowo-
naczyniowego wraz ze wzrastajgcym SBP ponad 115 mm Hg i korzystny wplyw
leczenia hipotensyjnego na redukcje liczby ,,twardych” punktéw koncowych, takich jak:
udar mozgu, zawat migsnia sercowego iniewydolno$¢ serca. Mimo takich
jednoznacznych dowodow, ciagle istnieje wiele watpliwosci co do optymalnych
wartosci skurczowego i1 rozkurczowego cisnienia tetniczego, do ktorych powinnismy

dazy¢.

Cele badania

Podstawowym celem badania byla ocena wplywu parametréw badania
24-godzinnego ABPM na dwunastomiesieczne rokowanie u pacjentow w pierwszym
tygodniu zawalu serca STEMI i NSTEMI w zaleznosci od wspotwystepowania lub nie
AH. Ponadto, praca miata na celu poszukiwanie korelacji pomigdzy nieprawidtowymi
wartosciami LVEF a gorszym rokowaniem w zaleznos$ci od wystepowania lub nie
nadci$nienia tetniczego, oceng wptywu wystepowania cukrzycy na wartosci parametrow
24-godzinnego ABPM i LVEF oraz poszukiwanie korelacji pomigdzy wystgpowaniem

cukrzycy a gorszym rocznym rokowaniem u chorych z zawatem serca.

Material i metody

Do badania witaczono 120 pacjentow z zawatem serca STEMI i NSTEMI
leczonych PCI, w tym 34 kobiety i 86 mezczyzn. U potowy chorych wystepowato
wezesniej AH, druga polowa nie miata wywiadu nadci$nienia tetniczego. Sredni wiek
wszystkich pacjentow wynosit 59,3 lat. Wszyscy pacjenci zostali poddani obserwacji
szpitalnej oraz dwunastomiesi¢cznej ambulatoryjnej, W trakcie Ktérej oceniano
wystapienie nastepujacych zdarzen klinicznych: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (zawal serca, udar mozgu, nagta $mier¢ sercowa),
nieplanowana hospitalizacja (zawal serca, udar mozgu, przejSciowe niedokrwienie,

napad migotania przedsionkdéw, implantacja ICD, zaostrzenie niewydolno$ci krazenia)
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oraz nieplanowana interwencja naczyniowa. W czasie trwania obserwacji chorzy mieli
wykonywany 24-godzinny ABPM, Echo serca z ocena LVEF i pomiary BP
sfigmomanometrem zegarowym zgodnie ze schematem badania. Dokonano analizy

statystycznej uzyskanych wynikéw.

Wyniki

W trakcie rocznej obserwacji ztozone zdarzenie koncowe (COE) wystapito u 27
pacjentow, w tym 3 osoby zmarly (2,5% badanej populacji). Najczesciej
zaobserwowanym COE byta nieplanowana interwencja naczyniowa — PTCA/CABG,
ktorej poddano 10% badanej populacji. Wsrod pacjentéw z zawatem serca STEMI
I NSTEMI oraz wczesniejszym wywiadem nadcis$nienia tetniczego COE wystapito
u21,7% z nich; wsérdéd oséb z zawalem serca, ale bez wcze$niejszej historii AH
nieznacznie wigcej, bo u 23,3% z nich. Nie znaleziono istotnej zalezno$ci migdzy
wystgpieniem COE a obecnosciag AH w wywiadzie (p > 0,05). Podobne wyniki
wykazano osobno dla zawatu serca STEMI i NSTEMI (p > 0,05).

W badanej grupie tylko wsrdod pacjentow z zawatem serca NSTEMI bez
rozpoznanego wczesniej AH wykazano istotne réznice w warto$ciach BP. Pacjenci,
u ktérych wystapito COE mieli nizsze wartosci BP na wizycie 1. (przy przyjeciu do
szpitala) niz pacjenci bez COE (p = 0,034).

Nie wykazano istotnych réznic w wartos$ciach analizowanych parametrow ABPM
migdzy pacjentami z COE i bez COE poza odchyleniem standardowym warto$ci SBP
(SD SBP) na wizycie 1. u chorych z STEMI i NSTEMI oraz wywiadem AH
(odpowiednio p=0,009 i p = 0,004). Analiza statystyczna potwierdzita korelacj¢
miedzy wystgpieniem COE a nieprawidtlowym wynikiem SD SBP na wizycie 1. w calej
badanej grupie (p = 0,019; Wspodtczynnik C-Pearsona 0,21) oraz w podgrupie pacjentow
z NSTEMI i wywiadem AH (p = 0,007; Wspodtczynnik C-Pearsona 0,49).

Analiza wartosci LVEF w dwoch kategoriach, jako wartos¢ nieprawidlowa
(mniejsze lub réwne 50%) 1 warto§¢ w normie (wyzsze niz 50%) nie potwierdzita
istotnej korelacji miedzy wystapieniem COE a warto$ciami LVEF u badanych chorych
(p > 0,05). Po zmianie zakresow, gdzie punktem odcigcia byta warto$¢ 40%, analiza
statystyczna potwierdzita korelacj¢ miedzy wystgpieniem COE a nieprawidtowymi
wartosciami LVEF w catej badanej grupie na wizycie 2. (p < 0,001; Wspotczynnik
C-Pearsona 0,31) i 4. (p < 0,001; Wspotczynnik C-Pearsona 0,38) oraz warto$ciami
LVEF na wizycie 2. w grupie pacjentow z NSTEMI i wywiadem AH (p = 0,041,
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wspotczynnik C-Pearsona 0,41)). Natomiast analiza statystyczna wynikow pacjentow
z cukrzycg wykazata istnienie korelacji migdzy wystgpieniem COE a nieprawidtowymi
wartoSciami LVEF na wizycie 2. i 4., zardbwno dla wartosci LVEF < 40%
(Wspoétczynnik C-Pearsona odpowiednio 0,59 1 0,50), jak 1 wartosci LVEF < 50%
(Wspotczynnik C-Pearsona odpowiednio 0,45 i 0,52).

Nieprawidlowe wyniki ABPM cze$ciej wystepowaty u 0sob z cukrzyca, co byto
szczegolnie widoczne u pacjentdw z cukrzycg 1 bez wywiadu AH oraz dotyczyty przede
wszystkim parametrow SBP. Wyzsze wartosci obserwowano u oséb z cukrzyca. Tylko
U pacjentow, u ktorych wystapito COE, istotne rdéznice stwierdzono w $rednim
dobowym ci$nieniu rozkurczowym (DBP 24) (p = 0,035), bylo ono nizsze u chorych
z cukrzyca. Wykazano dodatnig istotng korelacj¢ migdzy obecnoscia cukrzycy typu 2.
a wystgpieniem COE. Liczba pacjentow z COE wsrod osob z cukrzycg (n = 9; 40,9%)
roznita si¢ istotnie od liczby pacjentéw z COE w grupie bez cukrzycy (n = 18; 18,4%).
Analiza statystyczna pokazala wystepowanie zwigzku miedzy wystepowaniem
cukrzycy a gorszym rocznym rokowaniem u chorych z zawalem serca STEMI

i NSTEMI (wspotczynnika C-Pearsona = 0,21).

Whioski:

1. Obecno$¢ nadcis$nienia tetniczego nie pogarsza rokowania u pacjentow
Z zawalem serca.

2. Niskie ci$nienie tetnicze przy przyjeciu do szpitala u chorych z zawatem
NSTEMI bez wywiadu nadci$nienia tetniczego jest rokowniczo niekorzystne.

3. Rokowanie pacjentow z zawalem serca nie zalezy od wartosci BP
w pomiarach gabinetowych.

4. W badaniu ABPM wigksza zmiennos¢ SBP na wizycie 1 wigzg sie
Z pogorszeniem rokowania w grupie pacjentow z zawalem z towarzyszacym
nadci$nieniem tetniczym.

5. Pacjenci z zawatem serca 1 LVEF < 40% zarowno w trakcie hospitalizacji, jak
1 po 12 miesigcach rokuja gorzej, a wspotwystepowanie cukrzycy powoduje
pogorszenie rokowania juz przy LVEF < 50%.

6. Obecnos¢ cukrzycy u 0sob z zawalem wigze si¢ z wyzszymi wartosciami SBP

1jego wigkszymi dobowymi wahaniami w catym okresie obserwacji.
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9. Summary

Introduction

According to World Health Organization arterial hypertension accounts for the
highest number of deaths worldwide. The estimates show that up to 40% of adults have
AH, of whom 90% suffer from primary AH. In Poland AH is estimated to be found in
33%-40% of the population and the total number of AH patients may be as high as 11
milion. RCT's have shown a linear growth cardio-vascular risk with an increasing SBP
over 115 mm Hg and a beneficial effect of hypotensive treatment on the reduction of the
number of composite endpoints such as stroke, Ml and HF. Despite the unequivocal
evidence, there are still a lot of doubts as to the optimal SBP and DBP values that

the doctor should try to attain.

Aims

The main goal was to evaluate the effects of a 24-hour ABPM study on a one-
year-long prognosis in patients during the first week of STEMI and NSTEMI with or
without concomitant AH. An other objective was to find a correlation between abnormal
LVEF values and a poorer prognosis resulting from the presence or absence AH,
the evaluation of the diabetic effect on the parameters of 24-hour ABPM and LVEF and
a correlation between T2DM and a poorer year-long prognosis in M1 patients.

Material and methods

120 STEMI and NSTEMI patients treated with PCI (34 females and 86 males)
were subject to the study. One half of them had earlier AH, the other half did not on
interview. The patients” mean age was 59.3 years. All of them underwent in-hospital
observation and a 12-month out-patient follow-up during which the following clinical
events were assessed: death by any cause, death from cardio-vascular causes (M,
cerebral stroke, SCD), unscheduled hospitalization (M, stroke, TIA, AF attack, ICD
implantation, acute HF) as well as unplanned vascular intervention. While under
observation, the patients had a 24-hour-long ABPM, echocardiography with LVEF and
BP measurements using a clock sphygmomanometer according to the study

organogram. Also, a statistical analysis of the results was done.
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Results

During the a year-long observation, the composite outcome event (COE) was
found in 27 patients, of whom 3 patients died (2.5% of the population studied). The
most frequent COE was unplanned vascular intervention — PTCA/CABG (10% of the
population studied). In patients with STEMI and NSTEMI as well as with an earlier AH
inetrview, COE was present in 21.7%; in those with MI, but without an earlier AH
history COE frequency was slighty higher — 23.3%. There was no significant
dependence between COE and AH presence on interview (p > 0,005). Similar values
were found separetely for STEMI and NSTEMI patients (p > 0,005).

In the group studied, significant differences in BP values were observed only
among NSTEMI patients without earlier AH. Patients with COE had lower BP values at
admission (first appointment) than those without COE (p = 0.034).

There were no significant differences in the ABPM parameter values between
COE and non-COE patients, except a standard deviation SBP (SD SBP) at admission in
STEMI and NSTEMI patients and AH interview (p = 0.009and p = 0.004,
respectively).A statistical analysis confirmed the correlation between COE presence and
abnormal SD SBP values at admission in the whole group studied (p = 0.019, C-Pearson
Coefficient 0.21) and in the subgroup with NSTEMI and with AH interview (p = 0.007,
C-Pearson Coefficient 0.49).

An analysis of LVEF values in two categories, as an abnormal one (less or equal
50%) and a normal one (higher than 50%) did not confirm a significant correlation
between COE occurrence and the LVEF values in the patients under study
(p > 0.05).When the ranges were changed, where the cut-off point was 40%, a statistical
analysis confirmed the correlation between COE occurrence and abnormal LVEF values
in the whole group studied during a second visit (p < 0.001, C-Pearson Coefficient 0.38)
and LVEF during a second visit in patients with NSTEMI and AH interview (p = 0.041,
C-Pearson Coefficient 0.41). On the other hand, a statistical analysis of the results
of diabetic patients revealed a correlation between COE occurrence and abnormal LVEF
values during visits 2 and 4, both for LVEF < 40% (C-Pearson Coefficient 0.59,
C-Pearson Coefficient 0.50, respectively) and for LVEF <50% (C-Pearson Coefficient
0.45, C-Pearson Coefficient 0.52, respectively).

Abnormal ABPM values were more frequent in diabetic patients, which was
particularly manifested in those with T2DM and without AH on interview and

concerned mainly SBP parameters. Higher values were observed in diabetic patients.

119



Only in patients with COE, significant differences were detected in DBP 24 (p = 0.035),

it was lower in diabetic patients.

Threre was a positive significant correlation between the presence of T2DM and

COE occurrence. The number of COE patients among diabetics (n = 9; 40,9 %) was

significantly different from that of COE patients in the group without T2DM (n = 18;

18,4%). A statistical analysis showed a correlation between T2DM and a worse
12 — month prognosis in STEMI and NSTEMI patients ( C-Pearson Coefficient = 0.21).

Conclusions

1. AH does not worsen the prognosis in patients with M.

2. Low BP at admission in NSTEMI patients without an earlier AH diagnosis
results in unbeneficial prognosis.

3. Prognosis in MI patients is independent from BP values obtained using
conventional procedures.

4. On ABPM examination an higher variability of SBP during the first visit
worsens the prognosis in Ml patients with AH.

5. Patients with MI and LVEF < 40%, both during hospitalization and after 12
months since MI, have a worse 12-month prognosis and coexistence T2DM
may worsen the prognosis at LVEF < 50%

6. T2DM in Ml patients is linked with higher SBP values and its 24-hour

changes during observation.
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nr 82 poz. 451);i Ro;ponqdumt Ministra dema z dma 2 maja lel)r w spmmt l)obm} Pmluyk: Khmcqu (Dz U. 2012, poz 489);. ﬁ.ozpom;dume Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzorw de w owigzku T produktu oraz w sprawie kosci i Jpll.mbu i i nplnl w dotenie
whiosku o rozpoczgcie badania Ilhmcznegn (Dz U. 2012, Nr 0 poz 491); w oparciu o Deklaracje i - Zasady
Udgalem Ludz.

Postep w Ekspery z

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 11 czerwca 2015 r.
rozpatrzyla wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.
Kierownik projektu: Dr hab. Beata Begier- Krasinska

Miejsce prowadzenia badan:

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych
UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Tomasz Kowalewski

Temat badan:

»Ocena 24-h ABPM u pacjentéw w pierwszym tygodniu zawafu serca
STEMI i NSTEMI w zaleznos$ci od obecnosci nadci$nienia tetniczego oraz
wpfyw dobowych parametrow cisnienia tetniczego na rokowanie po
zawale serca STEMI i NSTEMI- obserwacja dwunastomiesieczna”.

Komisja wydata uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczgcy Komisji
e B,
nrof dr hab. med Pawel Checiriski
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Uchwata nr 328/16

Na podstavie praepisiw Ustawy 2 dmia § grudnia 1996 r. o sawodach lekarza i Ieluvu dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, paz. 1634 2 péin. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie 7 zasad p oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz U. Nr 47, poz.480); Ustawy z dnia 6
wriesnia 2001r. Prawo farmaceutycine (D U. zul Nr 45, poz 271 © piin. .n) Rozporzqdzenia Ministra Finansow 3 dnia 30 kwietnia 2004r. w 1’r'wl¢ obowigtkowego
ubezpieczenia odpowiedzalnoici cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. 2004 nr 101, poz. 1034 ¢ piin. om); Rozporsgdzenia Ministra Finansw ¢ dnia 18 maja 2005r. mieniajqce
poryy w e ” cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rowporzqdzenia Ministra Zdrowia : dnia 30 kwictnia
2004r. v sprawie sposobu p ia badan klini: 2 wdzialem (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie zglaszania niespodsi cigikiego mi daialania produktu lecziczego (Dz U. Ne 104, poz. 1107); Rozporzqzenic Ministra dem 2 dnia 15 listopada 2010 r.
w sprawie wzordw wniaskéw priedkladanych w wigzku z badaniem Klinicznym, wysokosci oplat za dotenie wnioskow oraz sp badania Klini
(D2 U. 2010r. nr 222 poz. 1453, 2 piin. m.); Ustawy @ dnia 20 maja 2010 r. 0 wyrobach medycznych (Dz. U. 2010r. nr 107 poz. 679, 2 pién. um.); Rnwualunu Ministra Finansow z
dnia 6 pailziernika 2010 r. w sprawie ici cywilnej sponsora i badacza Minicznego w owighu : prowadzeniem badania Kinicnego
wyrobiw (Dz. U. 2010, Nr 194 poz. 1390); Ustawa 2 dnia 18 marca 2011 7. o Urzgizie Rejestracji F 1 h, Wyrobow j (beU. 2011
nr 82 poz. 451); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia = dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (D U. 2012, pot 459);. kaWJnle Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzordw dokumentiw preedkladanych w owigtku T bodamiem Kiinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu wiszczania oplat za Jatenie
whiosku o rozpoczgcie badania Minicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz 491); w oparciu o Deklaracje Helsiiskq - Zasady Etycznego Postgp w Ekspery :
Udzialem Ludz oraz przepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 03 marca 2016 r.
rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.
Kierownik projektu: dr hab. Beata Begier- Krasiriska

Miejsce prowadzenia badai:
Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Tomasz Kowalewski

Temat badan:
»Ocena wplywu parametréow badania 24-godzinnego ABPM na rokowanie
u pacjentéw w pierwszym tygodniu zawatu serca STEMI i NSTEMI w
zaleznosci od obecnosci nadci$nienia tetniczego — obserwacja 12-
miesigczna”.

Komisja podjeta Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do protokolu
powyiszego badania, polegajgcych na: zmianie tematu badania z ,,Ocena 24-h ABPM u pacjentéw
w pierwszym tygodniu zawalu serca STEMI i NSTEMI w zaleinosci od obecnosci nadcisnienia
tetniczego oraz wplyw dobowych parametréw cisnienia tetniczego na rokowanie po zawale serca
STEMI i NSTEMI- obserwacja dwunastomiesigczna” na powyiszy oraz wprowadzeniu zmian w

kryteriach wylqczenia, zgodnie z Aneksem nr 1 z dnia 03.03.2016r. do Uchwaly Komisji Bioetycinej
nr 604/15 z dnia 11.06.2015r.

Przewodniczqcy Komisji

“S et
prof. dr hab. med. Pawel Chgcinski
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