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Alfabetyczny wykaz skrotow uzytych w rozprawie doktorskiej

Parametry hemodynamiczne i inne (przyjeto skréty nazw angielskich):

24h-DBP-SD — odchylenie standardowe ci$nienia rozkurczowego w analizie 24-godzinnego ABPM
24h-DBP — Srednia warto$¢ cisnienia rozkurczowego w analizie z 24-godzin w ramach ABPM
24h-HR-SD - odchylenie standardowe czestosci pracy serca w analizie 24-godzinnego ABPM
24h-HR — srednia wartos$¢ czestosci pracy serca w analizie z 24-godzin w ramach ABPM
24h-SBP-SD — odchylenie standardowe cisnienia skurczowego w analizie 24-godzinnego ABPM
24h-SBP — srednia wartos$¢ cisnienia skurczowego w analizie z 24-godzin w ramach ABPM

ABPM — automatyczne monitorowanie cisnienia tetniczego (automatic blood pressure monitoring)
Alx —wskaznik wzmocnienia (augmentation index)

Alx-75HR — wskaznik wzmocnienia skorygowany do czestosci pracy serca rownej 75/min.

AoDP —rozkurczowe cisnienie centralne w aorcie

AoPP — cisnienie tetna w aorcie

AoSP - skurczowe cisnienie centralne w aorcie

AP — cisnienie wzmocnienia (augmentation pressure)

BMI — wskaznik masy ciata (body mass index)

BP — cisnienie tetnicze (blood pressure)

day-DBP — $rednia wartos¢ cisnienia rozkurczowego w ABPM w godzinach aktywnosci dziennej
day-HR — srednia wartos$¢ czestosci pracy serca w ABPM w godzinach aktywnosci dziennej
day-SBP — $rednia wartos¢ cisnienia skurczowego w ABPM w godzinach aktywnosci dziennej

DBP — rozkurczowe cis$nienie tetnicze (mierzone na t. ramiennej w warunkach gabinetu lekarskiego)
(diastolic blood pressure)

DPTI — diastolic pressure-time index

ED — czas trwania wyrzutu krwi z lewej komory serca (ejection duration)
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End-SP — cisnienie koricowo-skurczowe (end-systolic pressure)

HR — czestosc pracy serca (heart rate)

LMI — wielko$¢ masy lewej komory (left ventricle mass)

LVMI — wskaznik masy lewej komory (left ventricle mass index)

MAP — srednie cisnienie tetnicze (mean arterial pressure)

night-DBP — srednia wartos¢ cisnienia rozkurczowego w ABPM w godzinach odpoczynku nocnego
night-HR — srednia wartos¢ czestosci pracy serca w ABPM w godzinach odpoczynku nocnego
night-SBP — $rednia wartos¢ cisnienia skurczowego w ABPM w godzinach odpoczynku nocnego
P1 — maksymalne ci$nienie generowane przez skurcz lewej komory serca

P2 — maksymalne ci$nienie centralne w aorcie

PP — cisnienie tetna (pulse pressure)

PPAmplific. — wzmocnienie cisnienia tetna w aorcie (pulse pressure amplification; PP/AoPP x 100%)
PWA — analiza fali tetna w aorcie (pulse wave analysis)

PWYV — predkosc¢ fali tetna (pulse wave velocity)

SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze (mierzone na t. ramiennej w warunkach gabinetu lekarskiego)
(systolic blood pressure)

SEVR — wskaznik wypetnienia tetnic wiencowych (wsk. Buckberga; subendocardial viability ratio)
S| — wskaznik rzutu serca (stroke index) [ml/m?]

SPTI — systolic pressure-time index

SVRI — wskaznik oporu obwodowego (systemic vascular resistance index)

TPR — catkowity naczyniowy opor obwodowy (total peripheral vascular resistance)

ASP — rdznica pomiedzy obwodowym cisnieniem skurczowym (SBP), a centralnym w aorcie (AoSP)
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Grupy badane i typy nadcisnienia tetniczego w cigzy (przyjeto skréty nazw polskich):

grupa C-K — grupa kontrolna kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym
grupa C-NT — grupa kobiet w cigzy z nadcisnieniem tetniczym
grupa C-NT- D(+) — ciezarne z nadcisnieniem tetniczym leczone metyldopg (Dopegytem)

grupa C-NT-D(-) — ciezarne z nadcisnieniem tetniczym, ktdre otrzymaty metyldope (Dopegyt)
po wtaczeniu do badania

grupa C-NT-DiM(+) — ciezarne z nadci$nieniem tetniczym leczone metyldopg (Dopegytem)
i metoprololem (Metocard)

grupa Z-K — grupa kontrolna zdrowych normotensyjnych kobiet nieciezarnych

NIC — nadcisnienie wywotane (indukowane) cigzg
NT — nadci$nienie tetnicze
NTP — uprzednio wystepujace nadcis$nienie tetnicze (nadci$nienie tetnicze przewlekte w cigzy)

PE — stan przedrzucawkowy (preeklampsja)
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1. Wstep

Nadcisnienie tetnicze w okresie cigzy dotyczy 7-10% ciezarnych i jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem powiktarn okotoporodowych oraz zgonu zaréwno dla matki jak i dziecka.
Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego w cigzy wyrdznia dwa podstawowe rodzaje tego stanu -
nadci$nienie tetnicze uprzednio wystepujace i nadcisnienie wywotane cigzg, jak réwniez stan
przedrzucawkowy bedacy powiktaniem nadcisnienia wywotanego cigzg oraz mozliwos¢ natozenia sie
nadcis$nienia indukowanego cigzg na uprzednio istniejgce. Kazda z tych postaci nadcisnienia w cigzy
ma nieco inny przebieg kliniczny i rokowanie, jak rowniez odmienng dynamike zmian w uktadzie
krgzenia. Podczas niepowiktanej cigzy dochodzi do szeregu zmian: wzrasta objeto$¢ osocza, czestosc¢
pracy serca i rzut serca, spada wartos¢ catkowitego oporu naczyniowego i wartos¢ cisnienia
tetniczego. Spadek cisnienia i oporu podczas cigzy zwigzany jest ze wzrostem podatnosci $cian
naczyn, opdznieniem i zmniejszeniem wielkosci fali odbitej. Zmiany te sg wyrazem adaptacji tetnic,
zarowno obwodowych, jak i centralnych do zwiekszonej objetosci osocza. Ttumaczy sie je zwiekszong
aktywnoscig miejscowych substancji wazodylatacyjnych, takich jak prostacyklina i tlenek azotu.
Cisnienie tetnicze krwi mierzone nad tetnicg ramienng osigga najnizsze wartosci okoto 24 tygodnia
niepowiktanej cigzy, a w Ill trymestrze stopniowo powraca do wartosci wyjsciowych lub nawet moze
je przekroczyé. Bezposrednio po porodzie cisnienie krwi zwykle obniza sie, a nastepnie stopniowo
wzrasta do wartosci sprzed cigzy. Natomiast w przypadku cigzy powikfanej nadcisnieniem tetniczym
charakterystyczny jest wzrost oporu naczyniowego, wazokonstrykcja, zmniejszenie objetosci osocza
i zwiekszona reaktywno$¢ matczynego tozyska naczyniowego na zewnetrzne substancje presyjne.
Zmiany te sg najsilniej wyrazone w przypadku stanu przedrzucawkowego (preeklampsji), ktory jest
odpowiedzialny za wiekszo$¢ powaznych niekorzystnych nastepstw nadcisnienia w cigzy.
Poszukiwane sg metody diagnostyczne umozliwiajgce wczesng identyfikacje kobiet zagrozonych
wystgpieniem preeklampsji, szybkie rozpoznanie tego stanu oraz monitorowanie skutecznosci
leczenia hipotensyjnego i jego powiktan. Problemy z prowadzeniem ciezarnych z nadcisnieniem
zwigzane sg z brakiem powszechnie akceptowanych standardéw postepowania. Rdznice w pogladach
na temat klasyfikacji nadcisnienia w cigzy, zakresu wskazan do leczenia hipotensyjnego, a takze
wyboru optymalnych lekéw hipotensyjnych wynikajg z przyczyn obiektywnych (naktadanie sie
czynnikdw patogenetycznych typowych dla nadcisnienia i tych zwigzanych z cigzg, rézne roztozenie
priorytetdw leczenia hipotensyjnego zwigzane z koniecznoscig uwzglednienia korzysci dla matki i dla
ptodu, brak z oczywistych wzgledéw randomizowanych badan oceniajacych leki hipotensyjne
w cigzy), ale takze z faktu zainteresowania tym tematem lekarzy rdinych specjalnosci —
hipertensjologédw, ginekologdw-potoznikéw i perinatologéw. Najwieksze korzysci dla ciezarnych
i dzieci z cigz powiktanych nadcisnieniem tetniczym moze przynies¢ dobra wspdtpraca, wymiana
informacji i doswiadczen pomiedzy lekarzami wszystkich tych specjalnosci. Niniejsza praca ma na celu
poszerzyé zakres informacji na temat nadcisnienia tetniczego w cigzy dotyczacych hemodynamiki
uktadu krazenia w cigzy i wptywu lekéw hipotensyjnych na jej wybrane parametry — cisnienie
centralne i predkos¢ fali tetna, ktérych znaczenie dla ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego
z nadci$nieniem tetniczym zostato odkryte w ostatnich latach.
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1.1. Problem nadci$nienia tetniczego w ciazy

Definicja i klasyfikacja

Nadcisnienie tetnicze w cigzy rozpoznaje sie, gdy u ciezarnej stwierdza sie podwyzszone
wartosci ci$nienia tetniczego (BP, blood pressure) sg rowne lub przekraczajg wartosci 140/90 mmHg
na co najmniej dwdch wizytach, ewentualnie jednego dnia w odstepie co najmniej 6 godzin.

123456789 ponizej przedstawiono podziat

Istniejg rézne klasyfikacje nadcisnienia w cigzy.
nadcis$nienia tetniczego w cigzy w oparciu o klasyfikacje wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadciénienia Tetniczego z 2011 roku * (spdjna z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
210

)

Nadcisnienia Tetniczego

- uprzednio wystepujgce nadcisnienie (nadcisnienie tetnicze przewlekte ,NTP) - wystepujace
przed cigzg lub rozwijajgce sie przed 20 tygodniem cigzy i utrzymujace sie po 12 tygodniach od
porodu;

- nadcisnienie wywotane cigqzq (nadcisnienie indukowane cigzq, NIC) - rozwija sie po
uptywie 20 tygodnia cigzy i ustepuje do 12 tygodni od rozwigzania; moze przebiegac bez biatkomoczu
lub, jesli jest zwigzane z istotnym biatkomoczem (> 300 mg/I lub > 500 mg/24h, lub co najmniej 2+
w tescie paskowym) - okresla sie je jako stan przedrzucawkowy (preeklampsja, PE);

- uprzednio wystepujgce nadcisnienie z natozonym nadcisnieniem wywofanym cigzq
z biatkomoczem - uprzednio wystepujgce nadcisnienie, w ktérym po 20 tygodniu cigzy nastepuje
dalszy wzrost BP oraz pojawia sie problem biatkomoczu > 3g/dobe ocenianego w 24-h zbidrce moczu;

- nadcisnienie niedajqce sie sklasyfikowac przed porodem - nadcisnienie stwierdzone po 20
tygodniu cigzy, jezeli wczesniejsze wartosci BP sg nieznane lub niepewne.

Oproécz stanu przedrzucawkowego powiktaniami nadcisnienia tetniczego specyficznymi dla
Cigzy sa tez rzucawka (eklampsja) czyli powiktanie ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
objawiajgce sie zaburzeniami widzenia i Swiadomosci oraz drgawkami, a takze zespdt HELLP
(hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets syndrome) w ktérym nadcisnieniu towarzyszg
zaburzenia funkcji watroby i hematologiczne.

Podziat nadcisnienia tetniczego cigzy w zaleznosci od momentu pojawienia sie nadcisnienia
tetniczego, obecnosci lub nie znaczgcego biatkomoczu i tendencji do utrzymywania sie nadcisnienia
popotogowo zobrazowano na rycinie 1.
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Rycina 1. Podziat nadci$nienia tetniczego w cigzy w zaleznosci od momentu pojawienia sie
nadcisnienia tetniczego, obecnosci biatkomoczu i utrzymywania sie nadcisnienia popotogowo.

NT utrzymuje sie BP normalizuje sie
> 12 tyg. po porodzie w ciggu 12 tyg. po porodzie

Nadcisnienie uprzednio wystepujace
z natozonym stanem
przedrzucawkowym

Nadci$nienie uprzednio
wystepujace

z biatkomoczem
spowodowanym
choroba nerek

-4

Stan przedrzucawkowy

Nadcisnienie Nadcisnienie
uprzednio wystepujace wywolane cigizg

Obecnosc biatkomoczu
(> 300 mg/I lub 500 mg/d lub +2)

tozysko

20 t.c. 40 t.c.

Czas pojawienia sie podwyzszonych wartosci BP w cigzy

U kobiet ciezarnych obowigzuje taka sama klasyfikacja stopni ciezkosci nadcisnienia
tetniczego jak w populacji ogdlnej — przedstawiono i zdefiniowano je w tabeli 1 wedtug aktualnych
wytycznych PTNT.! Zachowano (w nawiasach) tradycyjne nazwy stopni nadciénienia tetniczego ze
wzgledu na fakt, ze sg one caty czas stosowane w pismiennictwie odnosnie nadcisnienia tetniczego

W Cigzy.

Tabela 1. Klasyfikacja nadciénienia tetniczego w zaleznosci od wartosci BP (wg PTNT 2011).!

Cis$nienie skurczowe Cisnienie rozkurczowe

(SBP) [mmHg] (DBP) [mmHg]
Optymalne <120 i <80
Prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Stopien 1. nadcisnienia (fagodne) 140-159 i/lub 90-99
Stopien 2. nadcisnienia (umiarkowane) | 160-179 i/lub 100-109
Stopien 3. nadcisnienia (ciezkie) > 180 i/lub > 110
Izolowane nadcisnienie skurczowe > 140 i/lub <90

Epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze w okresie cigzy dotyczy od okoto 7 do 10% ciezarnych i wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem powikfan okotoporodowych oraz zgonu zaréwno dla matki, jak i dziecka —
zwilaszcza w przypadku wystgpienia stanu przedrzucawkowego (tabela 2), a wysokosé ci$nienia
tetniczego w czasie ciazy przektada sie posrednio na stan kliniczny ciezarnej i ptodu.® 't 12 3 1



Ludwina Szczepaniak-Chichet | 11

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry

4

Przedwczesny pordd wystepuje u 33% ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym tagodnym, a 11%
noworodkéw z takich cigz rodzi sie ze zbyt matg wzgledem czasu trwania cigzy masg ciata. U kobiet
z ciezkim nadciénieniem tetniczym te odsetki s3 wyzsze i wynoszg odpowiednio 62-70% i 40%."
Nadciénienie uprzednio wystepujace dotyczy 1-5% ciaz,'® czesciej w przypadku kobiet otytych, rasy

1718 Nadcis$nienie wywotane ciaza rozwija sie

czarnej, odsetek chorych kobiet wzrasta z ich wiekiem.
u6-17% zdrowych kobiet, ktére wczeéniej nie rodzity oraz u 2-4% wielorédek.’® Stan
przedrzucawkowy wystepuje u 3-5% ciezarnych, a rzucawka u 0,05-0,93% ciezarnych.” Zespét HELLP
pojawia sie u 0,2-0,9% wszystkich cigz, a wsrdd cigz przebiegajagcych z ciezkim stanem

20 2L \Wséréd réznych form nadcisnienia w cigzy

przedrzucawkowym ten odsetek wzrasta do 10-20%.
stan przedrzucawkowy, sam lub natozony na nadcisnienie tetnicze uprzednio istniejace (10-25%
ciezarnych z NTP), odpowiedzialny jest za wiekszos¢ powaznych niekorzystnych nastepstw

13 16

podwyzszonego cisnienia w cigzy. Wedtug danych z Ameryki Pétnocnej powiktania i choroby

zwigzane z nadcisnieniem tetniczym odpowiadajg za 15% zgondw kobiet ciezarnych i stanowia druga

1> 22 stan przedrzucawkowy jest nie tylko gtéwna

po zatorowosci przyczyne ich umieralnosci.
przyczyng przedwczesnych porodéw stanowigc zagrozenie dla dziecka, ale réwniez wczesnym
markerem powiktan sercowo-naczyniowych i zaburzen metabolicznych dla kobiety w przysztosci.
Wywiad nadcisnienia tetniczego indukowanego cigzg, a zwfaszcza preeklampsji zwieksza ryzyko
wystgpienia w przysztosci nadcisnienia tetniczego z cigzg niezwigzanego, choroby niedokrwiennej
serca, choroby zakrzepowo-zatorowej, przewlektej choroby nerek, udaru modzgu, zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, jak réowniez zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia podobnych
powiktan w cigzy u potomstwa ptci Zzerskiej, nie wptywa natomiast na ryzyko chordb

nowotworowych u kobiety,'? 23 24 25 26 27 28 29

Tabela 2. Powiktania nadcisnienia tetniczego w cigzy.

Powiktania dla matki Powiktania dla ptodu

Niedotlenienie i obrzek mézgu
Krwawienie do OUN lub siatkéwki
Niewydolnos$¢ watroby

Krwiak podtorebkowy watroby
Ostra niewydolnos¢ nerek
Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Obrzek ptuc

Zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC)
Zgon ciezarnej lub potoznicy
Przedwczesne oddzielenie sie fozyska
prawidtowo umiejscowionego

Wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu
ptodu (IUGR) lub niska masa urodzeniowa
Matowodzie

Niedotlenienie wewnatrzmaciczne ptodu
Wczesniactwo (jatrogenne) i jego konsekwencje
Zgon wewnatrzmaciczny lub noworodka
Przedwczesne oddzielenie sie fozyska
prawidtowo umiejscowionego

Etiopatogeneza

Duze rdinice w rokowaniu pacjentek z nadcisnieniem tetniczym uprzednio istniejgcym

a nadci$nieniem wywotanym cigzg wynikajg z odmiennej etiopatogenezy.
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W przypadku nadcisnienia tetniczego pierwotnego istniejagcego przed cigig s to
uwarunkowania genetyczne oraz czynniki Srodowiskowe, tj. niewtasciwa dieta (z nadmiarem prostych
weglowodandw, soli sodowej, zwierzecych ttuszczy nasyconych, o zbyt duzej w stosunku do
zapotrzebowania kalorycznosci), nadwaga lub otytosé, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu, brak
regularnej aktywnosci fizycznej — ktére wptywajace na ekspresje gendw decydujgc w duzej mierze
o czasie wystgpienia nadcisnienia tetniczego, jego zaawansowaniu, jak i podatnosci na interwencje
terapeutyczna.

U okoto 5% pacjentek z nadcisnieniem tetniczym uprzednio istniejgcym wystepuje postac
wtdrna nadcisnienia tetniczego. W takim przypadku nadcisnienie tetnicze jest objawem innego
schorzenia. Najczestsze przyczyny nadcisnienia wtérnego mogace dotyczy¢ ciezarnych to choroby
nerek (zwezenie tetnicy nerkowej, choroby migzszowe nerek, niewydolnosé nerek niezaleznie od jej
przyczyny), zaburzenia hormonalne (ze zwiekszona produkcjg takich hormondéw jak aldosteron,
kortyzol, katecholaminy, renina, serotonina, hormon wzrostu czy hormony tarczycy), przyczyny
neurologiczne (udar modzgu, niedotlenienie OUN z powodu zespotu bezdechu sennego), jak
i kardiologiczne (np. koarktacja aorty lub wady zastawki aortalnej). Kobiety z nadcisnieniem
tetniczym wtérnym maja wieksze ryzyko powiktan podczas cigzy niz kobiety z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym bez natozenia sie stanu przedrzucawkowego, zwtaszcza jesli nadcisnienie
wtdrne jest niezdiagnozowane lub niewtasciwie leczone.

Najwieksze ryzyko powiktan wystepuje u kobiet z ciezkim stanem przedrzucawkowym lub
z nadcisnieniem uprzednio istniejgcym z naktadajgcym sie stanem przedrzucawkowy. Etiopatogeneza
stanu przedrzucawkowego jest ztozona i mimo wielu badan nadal nie do konca poznana.
Preeklampsja jest stanem chorobowym, w ktédrym dochodzi do zaburzenia funkcji wielu narzagdéw —
nerek, watroby, oSrodkowego uktadu nerwowego, uktadu sercowo-naczyniowego, jak i tozyska, ktéry
charakteryzuje wspétwystepowanie takich zjawisk jak wazokonstrykcja (skutkujgca niedotlenieniem
zaopatrywanych tkanek i narzadéw), zaburzenia metaboliczne (wzrost stezenia tréjgliceryddéw, frakgcji
VLDL i LDL cholesterolu przekraczajgce wartosci fizjologiczne dla cigzy, zmniejszenie stezenia frakgcji
HDL cholesterolu), dysfunkcji srodbtonka (powstawanie wolnych rodnikdw, peroksydacja lipidéw),
aktywacja uktadu krzepniecia i nasilona odpowiedz zapalna.*®

Aktualnie za najbardziej prawdopodobna hipoteze, ktéra wyjasniataby patomechanizm
powstawania nadci$nienia tetniczego indukowanego cigzg i stanu przedrzucawkowego uznaje sie

30 32 33

model dwuetapowy. Wedtug tego modelu rozwéj stanu przedrzucawkowego przebiega

dwuetapowo - pierwszym etapem jest zmniejszenie przeptywu fozyskowego, drugim - uszkodzenie
struktury i funkcji sSrédbtonka. Za pierwotne zaburzenie uwaza sie nieprawidtowg inwazje komérek
trofoblastu w $ciane tetnic spiralnych czyli koncowych gatezi naczynn macicznych w obrebie tozyska.
Fizjologicznie, nastepstwem inwazji trofoblastu jest przebudowa sciany tych tetnic — tracg one
wowczas btone miesniowa i widkna sprezyste btony srodkowej, a sSréodbtonek zastepowany jest przez
trofoblast. W efekcie naczynia spiralne przeksztatcajg sie powoli w naczynia niskooporowe, o duzej
pojemnosci, bardziej przypominajace zyty niz tetnice. W przypadku nadcis$nienia indukowanego cigzg
do tej przebudowy nie dochodzi, a nawet moze nastgpi¢ proliferacja warstwy miesniowej tetnic
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spiralnych, co prowadzi do wzrostu oporu i zmniejszenia ich $wiatta.*

Brak zaniku warstwy
miesniowej tych tetnic z nastepczym wzrostem oporu obwodowego skutkuje wzrostem wartosci
ciénienia krwi matki oraz niedokrwieniem tozyska.*® Metabolity uszkodzonych i niedotlenionych
tkanek tozyska nie pozostajg bez wptywu na stan ciezarnej. Dochodzi miedzy innymi do aktywacji
ptytek krwi i uktadu krzepniecia, czesto na dtugo przed wystgpieniem pierwszych objawdw

h.** 37 W preeklampsji zaobserwowano spadek produkcji dziatajgcych wazodilatacyjnie

klinicznyc
prostacyklin z towarzyszagcym wzrostem produkcji tromboksanu — czynnika wazokonstrykcyjnego
i stymulujacego agregacje ptytek.>*® * *° %! Obserwacje te doprowadzity miedzy innymi do powstania
hipotezy, ze stosowanie kwasu acetylosalicylowego moze mieé dziatanie ochronne u kobiet

zagrozonych wystgpieniem preeklamps;ji.

Prawdopodobnie do rozwoju petnoobjawowej, ciezkiej postaci stanu przedrzucawkowego
konieczny jest tez udziat czynnikdéw matczynych — genetycznych, metabolicznych i immunologicznych,
predysponujgcych do uogdlnionych zmian naczyniowych, wzrostu oporu obwodowego i uposledzenia

przeptywu krwi przez fozysko.*? 43 44 45 46 47 4849

Czynniki genetyczne i immunologiczne przyczyniajg sie
gtéwnie do rozwoju pierwszej fazy schorzenia — zmniejszenia przeptywu w obrebie tozyska,
metaboliczne za$ mogg warunkowac powstawanie zmian zaréwno w pierwszym, jak i drugim etapie
rozwoju stanu przedrzucawkowego. Wsrdd czynnikdw metabolicznych zwraca sie uwage na
wczesniej istniejgce zaburzenia gospodarki lipidowej oraz na zwigzany scisle z dyslipidemig stres
oksydacyjny, zaburzenia gospodarki weglowodanowej (otytos¢, cukrzyca, insulinoopornosé)

i nieprawidtowosci uktadu krzepniecia.*® ** *°

Profil wartosci ci$nienia tetniczego krwi w cigzy fizjologicznej

Zaréwno u kobiet w cigzy przebiegajgcej prawidtowo, jak i w cigzy powiktanej nadcisnieniem
tetniczym uprzednio istniejgcym w pierwszej potowie cigzy dochodzi do spadku wartosci cisnienia
tetniczego w poréwnaniu z wynikami pomiaréw przed cigzg. Wynika to ze zmniejszenia oporu
obwodowego na skutek bezposredniego wptywu na miesnidwke naczyn wywieranego przez
estrogeny i progesteron, jak i posredniego dziatania hormondéw zwigzanego ze zwiekszeniem
aktywnosci miejscowo dziatajgcych substancji wazodylatacyjnych, takich jak prostacyklina i tlenek
azotu. Dla hemodynamiki uktadu krazenia i zmian cisnienia tetniczego podczas cigzy ma réwniez
znaczenie wzrost pojemnosci minutowej serca i zwiekszenie objetosci krwi krazacej, z tego wzgledu
mowi sie o tzw. ,krazeniu hiperkinetycznym” podczas cigzy.”’ Te zmiany hemodynamiczne nie
prowadzg jednak do wzrostu ci$nienia w czasie prawidtowej cigzy, co stanowi wskazéwke
teoretyczng, ze leki wykorzystujgce takie mechanizmy dziatania jak redukcja objetosci
wewnatrznaczyniowej nie powinny by¢ podstawg leczenia hipotensyjnego u ciezarnych. W rezultacie
juz w | trymestrze cigzy nastepuje obnizenie cisnienia i osigga ono najnizsze wartosci okoto 24
tygodnia — w cigzy niepowiktanej srednio o 4-6 mmHg i 8-15 mmHg (odpowiednio dla SBP i DBP)
nizsze w poréwnaniu z wartosciami sprzed cigzy (rycina 2). W Ill trymestrze wartosci cisnienia
stopniowo powracajg do wartosci prekoncepcyjnych lub nawet mogg je przekraczaé. Tuz po porodzie
cisnienie tetnicze zwykle obniza sie, a nastepnie wzrasta w ciggu kilku dni po porodzie do wartosci
sprzed cigzy.”® W czasie potogu nawet u kobiet z prawidtowym ciénieniem w czasie ciazy zdarzaja sie
epizody przejsciowego wzrostu cisnienia, co ttumaczone jest niestabilno$cig wazomotoryczna.
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U kobiet z nadci$nieniem tetniczym spadek ci$nienia tetniczego w pierwszej potowie cigzy ma
réwniez miejsce i moze wynie$é nawet 15-20 mmHg,>? co moze byé przyczyng prawidtowych wartosci
cisnienia tetniczego mierzonych przed 20 tygodniem cigzy i spowodowaé, Zze kobiety
z nierozpoznanym przed cigzg tagodnym lub nawet umiarkowanym przewlektym nadcisnieniem
tetniczym zostang przez ginekologa mylnie zakwalifikowane do grupy ciezarnych z nadcisnieniem
indukowanym, gdy w drugiej potowie cigzy wartos$ci te zndw wzrosng powyzej 140/90 mmHg.

Rycina 2. Fizjologiczne zmiany wartosci cisnienia krwi podczas cigzy.

4-6 mmHg

8-15 mmHg /
|

7

POLOG

I TRYMESTR II TRYMESTR III TRYMESTR

ANTEPARTUM

Zachowanie sie cisnienia tetniczego w czasie fizjologicznej cigzy sugeruje, ze normy i kryteria
nadcis$nienia tetniczego winny by¢ u ciezarnych odmienne. Mimo to, granica pomiedzy wartosciami
prawidtowymi ciSnienia w cigzy, a nadci$nieniem jest taka sama jak w populacji ogdlnej —
podstawowym kryterium rozpoznania nadcisnienia tetniczego w cigzy jest stwierdzenie wartosci
ci$nienia tetniczego krwi réwnego lub przekraczajgcego 140/90 mmHg, dwukrotnie, w odstepie
przynajmniej 6 godzin.' Drugi pomiar nalezy wykonaé w sposéb ograniczajacy ryzyko btedu
i niewywotujgcy niepokoju u pacjentki. Wyjatkiem jest sytuacja, kiedy wartosci cisnienia
rozkurczowego przekraczajg 170/110 mmHg i utrzymujg sie — wowczas nie nalezy zwlekad
z wdrozeniem leczenia.

Zalecanym aparatem do pomiaru wartosci ci$nienia tetniczego krwi jest sfigmomanometr
z mankietem o rozmiarze dostosowanym do obwodu ramienia pacjentki. Pomiar wartosci ci$nienia
tetniczego krwi powinien by¢ wykonywany po przynajmniej 10 minutowym odpoczynku, w pozycji
siedzacej lub lezacej na lewym boku, z mankietem zatozonym na wysokosci serca.

Aktualne wytyczne zalecajg, aby u kobiet w cigzy jako cisnienie rozkurczowe przyjmowad
wystapienie V fazy tondéw Korotkowa (zanik tonéw serca nad tetnicg ramieniowa),”® ** tak jak
w populacji ogélnej, a jedynie w przypadku gdy przy wartosciach cisnienia w mankiecie bliskich
0 mmHg tony Korotkowa sg nadal styszalne postuzyé sie oceng fazy IV (Sciszenie tondw
przeptywajacej krwi).* 2

Przydatnym i uznanym réwniez w cigzy narzedziem do oceny wartosci cisnienia jest 24-
godzinne automatyczne ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego (ABPM, automatic blood
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pressure monitoring), ktére pozwala w sposdb obiektywny (pomiar wykonywany automatycznie, bez
udziatu pacjentki) i doktadny oceni¢ profil wartosci cisnienia podczas catej doby, a nie tylko
w gabinecie lekarskim i zweryfikowaé¢ rozpoznanie nadcisnienia tetniczego lub skutecznosc
zastosowanego leczenia. Wykazano, ze w populacji ogdlnej wyniki wartosci cisnienia uzyskane t3
metody lepiej niz pomiary gabinetowe korelujg z uszkodzeniami narzadowymi zwigzanymi
z nadcisnieniem tetniczym i ich zmianami pod wptywem leczenia i pozwalajg na lepszg ocene ryzyka
sercowo-naczyniowego.? Badania u kobiet w cigzy wykazaty, ze ABPM ma przewage nad tradycyjnymi
pomiarami pod wzgledem przewidywania wystgpienia biatkomoczu, przedwczesnego porodu, niskiej
masy urodzeniowej noworodka oraz w ocenie ogdlnego rokowania w cigzy, moze wiec by¢ przydatne
zarowno w diagnostyce, jak i ocenie terapii, zwtaszcza w przypadku kobiet z nadci$nieniem tetniczym
w ciazy z grupy wysokiego ryzyka, ze wspétistniejaca cukrzyca lub uszkodzeniem nerek.> *° > >
Istniejg dane odnosnie wartosci cisnienia tetniczego dla pomiaru metoda ABPM
w poszczegdlnych okresach ciazy niepowiktanej podane przez Halligan i wsp. w 1993 roku®®
i cytowane przez wytyczne ESH dotyczace pomiaru ci$nienia tetniczego z 2003 roku (tabela 3),%
niemniej wedtug przekonania autorki nalezy je traktowac jako optymalne, w przypadku ich
przekroczenia czesSciej stan ciezarnej kontrolowac, natomiast decyzje o farmakoterapii — zwtaszcza
w przypadku nadcisnienia tetniczego uprzednio istniejgcego, podejmowacé w przypadku gdy wartosci

ciénienia przekrocza prég ustalony dla populacji ogdlnej (tabela 4).2 *°

W przypadku kobiet bez
wywiadu nadcisnienia tetniczego przewlektego wzrost wartosci ciSnienia powyzej optymalnych,
zwtaszcza przed 20 tygodniem cigzy wzgledem wczesniej u danej ciezarnej stwierdzanych, wymaga

baczniejszej obserwacji w kierunku nadciénienia indukowanego cigza i stanu przedrzucawkowego.®

Tabela 3. Prég wartosci prawidtowych cisnienia tetniczego w poszczegdlnych okresach cigzy

w pomiarach metodg ABPM (wg wytycznych ESH z 2003 roku).”® ®
[mmHg] Tygodnie trwania cigzy

6-16 tydzien 18-24 tydzien 26-32 tydzien 33-40 tydzien
SBP w czasie dnia 115+/-8 115+/-8 116 +/-9 119+/-9
DBP w czasie dnia 70 +/-7 69 +/-6 70 +/-7 74 +/-7
SBP w czasie nocy 100 +/-7 99 +/-8 101 +/-8 106 +/- 8
DBP w czasie nocy 55+/-5 54 +/-6 55+/-6 58 +/-7

Tabela 4. Wartosci progowe cisnienia tetniczego (mmHg) dla populacji ogdlnej stuzgce rozpoznaniu
nadci$nienia tetniczego w réznych rodzajach pomiaréw (wg PTNT 2011).

SBP DBP
Pomiar gabinetowy/standardowy 140 90
Pomiar 24-godzinny w ABPM ($rednia ) 130 80
Pomiary z aktywnosci dziennej w ABPM (Srednia) 135 85
Pomiary podczas snu w ABPM ($rednia) 120 70
Pomiary domowe (wykonywane samodzielnie przez pacjentke) 130 80
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Leczenie nadciSnienia tetniczego w cigzy

Celem leczenia nadcisnienia w cigzy jest zmniejszenie ryzyka dla matki i ptodu. Zastosowane
metody muszg byc¢ skuteczne, ale i bezpieczne dla nich obojga.

Leczenie niefarmakologiczne

Cigza zmienia wiekszo$¢ zasad leczenia niefarmakologicznego zalecanych u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym. Dotyczy to zalecen odnosnie aktywnosci fizycznej, modyfikacji masy ciata
125626364

i diety. Dostepne metody postepowania niefarmakologicznego w nadcisnieniu w cigzy to:

e ograniczenie aktywnosci fizycznej — zawodowej i domowej, przez wiekszos¢ dnia zalecany
odpoczynek w pozycji lezgcej na lewym boku; zmniejszanie masy ciata w czasie cigzy jest
przeciwwskazane, gdyz moze mie¢ negatywny wptyw na rozwdj dziecka (mniejsza masa
urodzeniowa, gorszy pdézniejszy wzrost niemowlat);

e dieta — lekkostrawna, bogata w witaminy, mikroelementy, biatko, wapn i substancje
odzywcze (ograniczenie podazy soli w diecie nie jest zalecane, wyjgtkiem mogg by¢
kobiety z nadcisnieniem tetniczym sodowrazliwym rozpoznanym i skutecznie leczonym
przed cigzg ograniczeniem ilosci sodu w diecie);

e zakaz palenia papierosow;
e zakaz spozywanie alkoholu.

Postepowanie niefarmakologiczne powinno dotyczy¢ wszystkich kobiet z nadcisnieniem
tetniczym. Decyzja czy konieczne jest zalecenie ograniczenia aktywnosci fizycznej oraz czy
postepowanie niefarmakologiczne jest wystarczajgce czy tez powinno by¢ prowadzone w potaczeniu
z farmakoterapia zalezy od rodzaju nadcisnienia, wartosci cisnienia krwi u ciezarnej, zaawansowania

cigzy oraz obecnosci ptodowych i matczynych czynnikdw ryzyka.' 2 > 62 63 &

Wskazania do leczenia farmakologicznego tagodnego i umiarkowanego nadcisnienia w cigzy

W przypadku nadcisnienia tetniczego przewlektego (uprzednio istniejgcego) farmakologiczne
leczenie hipotensyjne jest zdecydowanie wskazane i korzystne w przypadku ciezkiego nadcisnienia
(wedtug wytycznych europejskich punktem odciecia w cigzy sg wartosci 170/110 mmHg, a wedtug
danych amerykanskich 160/110 mmHg), ktdre grozi matce powaznymi powiktaniami naczyniowo-
mdzgowymi, natomiast w lzejszych postaciach NTP takie postepowanie budzi kontrowersje.* ? &

Watpliwosci co do zasadnosci leczenia farmakologicznego nadcisnienia tetniczego juz od
wartosci 140/90 mmHg w przypadku NTP wynikajg z faktu, ze u ciezarnych z tagodnym nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym (wiekszo$¢ przypadkow nadcisnienia tetniczego przewlektego w cigzy),
prawidtowg czynnoscig nerek i bez innych powiktan narzgdowych leczenie hipotensyjne nie zmniejsza
czestosci powiktan w postaci natozonego stanu przedrzucawkowego, porodu przedwczesnego,
przedwczesnego odklejenia tozyska ani zgonéw okotoporodowych.®® Wiekszoé¢ ciaz przebiega bez

powiktan dla matki i ptodu mimo niestosowania lekdw. Wedtug danych z metaanalizy Magee i wsp.
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obejmujacej 7 badan (623 pacjentki) leczenie farmakologiczne tagodnego przewlektego nadcisnienia
tetniczego w cigzy zmniejsza czesto$¢ wystepowania ciezkiego nadcisnienia (zdefiniowanego jako
wartosci > 160/100 mm Hg), ale bez istotnego wptywu na czestosé wystepowania istotnych powiktan
u matki i ptodu w dalszym przebiegu cigzy. Metaanaliza ta nie wykazata przewagi co do skutecznosci

® Podobne wyniki data metaanaliza 40 badar

hipotensyjnej zadnego ze stosowanych lekéw."
dotyczacych leczenia farmakologicznego nadcisnienia tetniczego fagodnego i umiarkowanego.
obejmujaca 3797 kobiet w ciazy.”” Dodatkowo, korzy$¢ dla matki w postaci zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego poprzez utrzymywanie ci$nienia krwi scisle w granicach normy jest niewielka
biorgc pod uwage krétki, bo 9-miesieczny okres czasu. Natomiast ryzyko dla ptodu, jakie niesie ze
sobg polekowa hipotonia i zwigzane z nig upos$ledzenie przeptywu maciczno-tozyskowego oraz

ewentualne efekty uboczne stosowanych preparatdéw, jest nieporéwnywalnie wieksze.®®

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, u kobiet z fagodng, niepowiktang postaciag
przewlektego nadcisnienia tetniczego pierwotnego z wartosciami cisnienia od 140/90 do 149/95
mmHg, z prawidlowg czynnosciag nerek mozina zaleca¢ postepowanie niefarmakologiczne
(ograniczenie aktywnosci fizycznej, odpoczynek w pozycji lezacej na lewym boku), a jesli stosowaty
przed cigzg leki - probe odstawienia lub przynajmniej zmniejszenia dawek lekéw hipotensyjnych

124 poniewaz ciénienie tetnicze

(oczywiscie tych, ktére sg dopuszczone do stosowania w cigzy).
w pierwszej potowie cigzy obniza sie, kontrolowanie tagodnego nadci$nienia jest czesto mozliwe przy
zastosowaniu samych metod niefarmakologicznych. Natomiast u kobiet z ciezkim lub wieloletnim
nadci$nieniem tetniczym (ale bez powiktan narzgdowych), ktére przyjmowaty dotychczas kilka lekéw
hipotensyjnych, dawki lekéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ pod kontrolg cisnienia krwi. Nie nalezy ich

odstawia¢ jesli sg konieczne dla opanowania nadciénienia.®

Wedtug aktualnych wytycznych w przypadku nadcisnienia tetniczego przewlektego
niepowiktanego i bezobjawowego, wskazaniem do obligatoryjnego wtaczenia leczenia
farmakologicznego sg wartosci 2150/95 mmHg. Jezeli ci$nienie krwi jest rowne lub przekracza
170/110 mmHg konieczna jest hospitalizacja celem oceny ryzyka i ustalenia leczenia.' > W praktyce —
ginekolodzy-potoznicy nie sg sktonni do czekania z wdrozeniem farmakoterapii do wartosci >150/95
mmHg. W opinii autora wydaje sie to nie by¢ btedem, pod warunkiem, ze stosowanym lekiem jest
woéwczas metyldopa i jest ona dobrze tolerowana przez ciezarng, a uzyskiwane wartosci cisnienia
regularnie sprawdzane w ABPM nie s3 zbyt niskie ($rednie BP > 120/70 mmHg). Z obserwacji
wtlasnych wynika, ze od poczatku dobrze kontrolowane ci$nienie tetnicze (Srednie BP w ABPM
<140/90 mmHg) przebiega jednak w sposéb mniej agresywny, z mniejszym ryzykiem zaostrzen
w drugiej potowie cigzy.

W przypadku nadcisnienia tetniczego indukowanego cigzg, stanu przedrzucawkowego,
nadcisnienia tetniczego przewlektego z natozonym stanem przedrzucawkowym i nadcisnienia w cigzy
z powiktaniami narzagdowymi lub objawowego leczenie farmakologiczne jest wskazane juz od
wartosci 140/90 mmHg.”

W przypadku tagodnego stanu przedrzucawkowego (biatkomocz < 5 g/dobe, BP < 160/110
mmHg) zalecane jest postepowanie wyczekujgce — wypoczynek w t6zku, regularne kontrole wartosci
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cisnienia, biatkomoczu i stanu ptodu, odpowiednie hipotensyjne leczenie farmakologiczne
i rozwigzanie cigzy przed 40 tygodniem jej trwania. W przypadku kobiet dobrze wspdtpracujgcych
leczenie tagodnego stanu przedrzucawkowego moze by¢ prowadzone ambulatoryjnie.®*”2

W przypadku ciezkiego stanu przedrzucawkowego (biatkomocz = 5 g/dobe, BP > 160/110
mmHg, inne nieprawidtowosci funkcji watroby, nerek i hematologiczne w badaniach laboratoryjnych
lub objawy powiktan nadci$nienia u ciezarnej) wskazana jest pilna hospitalizacja i intensyfikacja
leczenia hipotensyjnego wraz z leczeniem przeciwdrgawkowym, w ostatecznosci indukcja porodu.

Postepowanie w przypadku ciezkiego stanu przedrzucawkowego, rzucawki i w stanach
nagtych stanowi bardzo wazne, ale osobne zagadnienie, nie bedace przedmiotem tej pracy,
w zwigzku z tym nie zostanie szerzej przedstawione w ramach niniejszego omdwienia.

Tabela 5. Algorytm postepowania u kobiet z nadcisnieniem tetniczym (NT) w cigzy.

ASA Typ NT w cigzy Wartosci cisnienia tetniczego krwi [mmHg]
140-149/90-95 | 150-169 /96-109 >170/110
NT uprzednio Leczenie . Hospitalizacja celem
. . Leczenie L
istniejgce niefarmakolo- . weryfikacji
. farmakologiczne | . N .
(przewlekte) giczne i intensyfikacji leczenia
[a W
o
- NT uprzednio . Leczenie Hospitalizacja celem
T . Leczenie ) .
5 © istniejgce/objawowe . farmakologiczne — weryfikacji i
o ¢ , . farmakologiczne . . . N .
o) % /wtoérne/ powiktane intensyfikacja intensyfikacji leczenia
o
o c
E tlm NT wywotane cigzg . Leczenie Hospitalizacja celem
i = Leczenie . S
~ E . farmakologiczne — weryfikacji i
< £ farmakologiczne . o . L .
NS intensyfikacja intensyfikacji leczenia
©
° I
@ Q Wystgpienie stanu Hospitalizacja celem oceny ryzyka, stanu ciezarnej i ptodu
8 7\' przedrzucawkowego
Sl . . . _—
%o a Leczenie farmakologiczne — intensyfikacja
o & . , .
n 9 Prewencja eklampsji (MgSO, przeciwdrgawkowo)
)
n =
~ €
'§ NT uprzednio Hospitalizacja celem oceny ryzyka, stanu ciezarnej i ptodu
g istniejace z

natozonym stanem Leczenie farmakologiczne — intensyfikacja

przedrzucawkowym Prewencja eklampsji (MgSO, przeciwdrgawkowo)
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Leczenie farmakologiczne nadci$nienia tetniczego w cigzy

Dostepne w literaturze dane nie rozstrzygajg ostatecznie, ktory z lekéw hipotensyjnych
dopuszczonych do stosowania w cigzy, wymienionych ponizej, jest najskuteczniejszy hipotensyjnie
w leczeniu tagodnego i umiarkowanego nadciénienia tetniczego w ciazy,™ ® jak réwniez w przypadku

nadciénienia tetniczego indukowanego ciazg lub stanu przedrzucawkowego. ® 7 7

W zwigzku
z brakiem ze wzgleddéw etycznych duzych prospektywnych i randomizowanych badan klinicznych,
wiedza odnosnie bezpieczenstwa lekdw hipotensyjnych w cigzy pochodzi gtéwnie z dotychczasowych
obserwacji i opiera sie na doswiadczeniach lekarzy z poszczegélnymi preparatami.
Najbezpieczniejszym lekiem wydaje sie by¢ metyldopa, a bezwzglednie przeciwwskazane w okresie
cigzy i karmienia sg leki z grup inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-I) i blokeréw receptora dla
angiotensyny Il (sartanéw).' 23> °

Wszystkie leki hipotensyjne przekraczajg bariere tozyska, stagd czynnikiem decydujgcym
o mozliwosci zastosowania leku u matki jest brak dziatan niepozgdanych dla rozwoju dziecka.
W wyborze leku hipotensyjnego w cigzy nie dopuszcza sie efektu klasy, a wiec stosuje sie tylko
preparaty dobrze przebadane i bezpieczne, natomiast bezwzgledne przeciwwskazanie dla jednego
leku powoduje brak zaufania dla catej grupy lekéw hipotensyjnych. W czasie cigzy nalezy unika¢ zbyt
gwattownego obnizania ci$nienia ze wzgledu na ryzyko spadku perfuzji w obrebie macicy i tozyska
oraz niedokrwienia narzgdéw wewnetrznych i osSrodkowego uktadu nerwowego ciezarnej. Idealny lek
powinien obnizac cisnienie tetnicze do pozgdanego poziomu szybko, ale w sposdb kontrolowany, nie
zmniejszaé rzutu serca, nie powodowac dziatan niepozadanych u matki i ptodu oraz znosié¢ skurcz
naczyri maciczno-tozyskowych.! 2 > 7> 7® Wybér leku zalezy w duzej mierze od czasu trwania ciazy
w chwili, gdy konieczne jest zastosowanie lekdéw hipotensyjnych (rycina 3).

Wedtug aktualnych wytycznych PTNT z 2011 w nadcisnieniu 1. lub 2. stopnia u kobiet w cigzy
lekami z wyboru podawanymi doustnie sg (w kolejnosci): metyldopa, labetalol, antagonisci wapnia
(nifedipina o przedtuzonym dziataniu i werapamil), natomiast w sytuacjach zagrozenia zycia
preferowanym s$rodkiem jest labetalol (parenteralnie), metyldopa lub nifedipina (doustnie). Jesli te
leki sg nieskuteczne mozna wedtug wytycznych PTNT w nadci$nieniu naglagcym zaleci¢ krétkotrwate
stosowanie nitroprusydku sodu we wlewie dozylnym 0,5-10 pg/kg/min lub parenteralnie
hydralazyne pamietajac, ze przedtuzone podawanie nitroprusydku sodu wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zatrucia ptodu cyjankami, a w przypadku hydralazyny istniejg doniesienia o wzrosScie
czestoéci wystepowania dziatann niepozadanych w okresie okotoporodowym.' Aktualnie labetalol,
nitroprusydek sodu i hydralazyna, a takze nifedypina nie sg juz dostepne w polskich aptekach.
Nifedypina zostata wycofana z produkcji z konicem 2010 roku. Wytyczne ESH/ESC z 2007 roku nie
wskazujg na nifedypine i werapamil oraz metoprolol jako jedynych przedstawicieli grup blokeréw
kanatu wapniowego i beta-adrenolitykéw, ktérych mozna stosowac w cigzy i dodatkowo wymieniajg
nitrogliceryne podawang we wlewie jako lek do stosowania w sytuacjach nagtych powigzanych ze
znacznym wzrostem cisnienia krwi podczas cigzy. Poza w/w wytycznymi istniejg doniesienia
w literaturze o stosowaniu w nadci$nieniu w cigzy (sposréd dostepnych w Polsce lekéw) rowniez

76-85

atenololu z grupy beta-blokeréw — opisanego ponizej, a z grupy lekdw blokujgcych kanaty
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86-91 92-100

i felodypiny,® jak réwniez na temat urapidylu -
102 103

wapniowe nitrendypiny™ ™", isradypiny

podawanego dozylnie w ciezkim, niekontrolowanym nadcisnieniu tetniczym.

Rycina 3. Mozliwosci zastosowania lekdw hipotensyjnych w zaleznosci od okresu cigzy.

| LEKI HIPOTENSYJNE *

Diuretyki tylko jako kontynuacja leczenia, nie w preeklampsji

? ?

]

Beta-blokery

| Blokery kanatow Ca |

Hydralazyna | ? lek IV rzutu
— | —
Metyldopa | | | | |
>
| | trymestr | Il trymestr I Il trymestr | porod |
O bezwzglednie przeciwwskazane B moga byé stosowane, z pewnymi wyjatkami
[ wszglednie przeciwwskazane, 1 ryzyko [0 wskazane

* - nie ma efektu klasy (tylko preparaty dobrze przebadane)

Alfa-metyldopa — jest lekiem hipotensyjnym | rzutu u kobiet w cigzy, bezpiecznym w kazdym
okresie cigzy, réwniez w | trymestrze. Ma dziatanie gtéwnie osrodkowe — jako fatszywy przekaznik
zajmuje miejsca adrenaliny i noradrenaliny w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz w zakonczeniach
obwodowych, obniza opér obwodowy poprzez pobudzenie presynaptycznych hamujacych
receptorow a. Lek ten nie zmniejsza przeptywu nerkowego, a nawet — wedtug wynikéw badan na
zwierzetach moze go poprawia¢ ** — moze by¢ stosowany u 0séb z upoéledzona funkcja nerek. Zaletg
stosowania alfa-metyldopy jest stabilny przeptyw maciczno-tozyskowy i niezaburzona hemodynamika
u ptodu.®® '® 7 badan Khalil i wsp. wynika, ze korzystne dziatanie alfa-metyldopy moze wynika¢
rowniez z jej wptywu na stezenie takich czynnikéw jak VEGF (vascular endothelial growth factor) czy
P1GF (placental growth factor) bioracych udziat w patomechanizmie stanu przedrzucawkowego.'®
W ciggu 7,5 lat obserwacji nie stwierdzono negatywnego wptywu na rozwdj 195 dzieci po
zastosowaniu tego leku w okresie ptodowym." Przyczyng opornosci przy stosowaniu tego leku moze
by¢ zatrzymywanie wody w ustroju — teoretycznie mozna wéwczas ostroznie prébowac potaczenia
zmatg dawka diuretyku. Leku nalezy unikaé w przypadku podejrzenia guza chromochtonnego

nadnerczy ze wzgledu na zaburzenie wynikdw testéw na katecholaminy.”® Mozliwe ewentualne
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dziatania niepozadane leku dla matki to sennos$é, béle i zawroty gtowy, koszmary senne, stany
depresyjne, niedocisnienie, objawy parkinsonizmu przy duzych dawkach, uszkodzenie funkcji
watroby, reakcje uczuleniowe.'”’

Labetalol - a,B-bloker jest w wielu krajach Europy powszechnie stosowanym lekiem
w przypadku tagodnego i umiarkowanego nadcisnienia, kontrolujgcym nadcisnienie skuteczniej niz

15 16 108

metyldopa i nieraz lepiej tolerowanym. Zalecany jest gtéwnie w Il trymestrze cigzy

i okotoporodowo w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, doustnie lub dozylnie. Lek ten

zmniejsza opor obwodowy i tachykardie, majac niewielki wptyw na rzut serca.’®

Podawany
parenteralnie jest rdwniez skuteczny w leczeniu ciezkiego nadcisnienia tetniczego i ze wskazan
nagtych. Istniejg doniesienia sugerujgce, ze profilaktyczne podanie labetalolu dozylnie przy
znieczuleniu ogdlnym u kobiet w stanie przedrzucawkowym zmniejsza tachykardie i reakcje
hypertensyjng zwigzang z intubacja.’® Labetalol okazat sie lekiem skuteczniejszym niz metyldopa
w obnizaniu ciénienia tetniczego krwi u pacjentek z umiarkowanym i ciezkim nadciénieniem,” moze
powodowac bradykardie u noworodka, rzadko jednak w stopniu wymagajgcym interwencji
terapeutycznej.’® Niestety nie jest on dostepny w polskich aptekach.

B-blokery mogg by¢ stosowane w monoterapii w lekkim i umiarkowanym nadcisnieniu,
jednak nie powinny by¢ stosowane w | trymestrze ze wzgledu na ryzyko bradykardii u ptodu
i wystgpienia zbyt matej masy urodzeniowej noworodka (IUGR) (12 badan; n=1346; RR=1,36; 95%ClI
1,02-1,82) najprawdopodobniej na skutek zmniejszenia rzutu serca lub zwiekszenia oporu

obwodowego.""’ 111-113

Stosowane podziniej sg podobnie skuteczne i bezpieczne jak alfa-metyldopa.
Beta-blokery zmniejszajg ryzyko ciezkiego nadcisnienia tetniczego (11 badan; n=1128; RR=0,37;
95%Cl 0,26-0,53), potrzebe stosowania dodatkowo innych lekdw hipotensyjnych (7 badan; n=856;
RR=0,44; 95%Cl 0,31-0,62) i czesto$¢ hospitalizacji ciezarnych.™° Najlepiej przebadane preparaty z tej
grupy to atenolol i metoprolol. Atenolol, umiarkowanie selektywny B1-bloker, oprécz obnizania
cisnienia tetniczego zmniejsza tez czestos¢ wystepowania biatkomoczu (stanu przedrzucawkowego)
umatek, zespotu niewydolnosci oddechowej noworodkédw, hospitalizacji ciezarnych
i przedwczesnych poroddw. Niestety, przy jego stosowaniu wzrasta tez ryzyko IUGR i bradykardii

u dziecka, stad mimo wszystko bezpieczniejszym beta-blokerem wydaje sie by¢ metoprolol.”® 7 22 110
114 115 116

Sposréd antagonistow kanatéw wapniowych najczesciej stosowanym lekiem w leczeniu
tagodnego i umiarkowanego nadcisnienia tetniczego w ciazy jest nifedypina.® Posta¢ 10 mg tabletek
o przedtuzonym dziataniu jest lepsza od krdétko i szybko dziatajgcych kapsutek, nawet w leczeniu
nagle wystepujacego nadci$nienia tetniczego o wysokich wartosciach (> 170/110 mmHg), ze wzgledu

na mniejsze ryzyko hipotonii.**’ 18

Leki te mogg by¢ rowniez stosowane dozylnie lub w postaci kropli
podjezykowo (8 mg s.l.), nawet z lepszym skutkiem hipotensyjnym niz dihydralazyna (5-10 mg iv.)
w przypadku ciezkiego nadciénienia tetniczego.'”’ Nifedypina dziata szybko, obnizajac ciénienie
tetnicze w ciggu 10-20 minut po przyjeciu doustnym. tgczne podawanie nifedypiny i siarczanu
magnezu wymaga ostroznosci, moze wywofac niebezpieczng dla krazenia mdézgowego i tozyskowego

hipotonie.'® Poréwnanie dziatania innego dihydropirydynowego antagonisty kanatéw wapniowych -
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nikardypiny i labetalolu podawanych dozylnie w ciezkim nadcis$nieniu tetniczym wykazato podobne
obnizenie wartosci cisnienia (o 20%), z nieco lepszymi wynikami dla nikardypiny, przy podobnej
tolerancji leku, z obecnoscia miernie nasilonej tachykardii u kobiet przyjmujgcych bloker kanatéw
wapniowych.16 Zastrzezenia wobec antagonistow wapnia dotyczg stosowania w | trymestrze cigzy ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania wad u ptodu, a takze ryzyka gwattownej hipotonii
w przypadku interakcji z siarczanem magnezu stosowanego u ciezarnych zagrozonych rzucawka
porodowa. '® Niedyhydropirydynowy antagonista wapnia — werapamil wydaje sie by¢ lekiem
bezpiecznym, czesto stosowanym przez ginekologéw-potoznikéw w terapii hipotensyjne;j.
Wykorzystywany jest szerzej w czasie podtrzymywania cigzy za pomocg beta-mimetykéw
(fenoterolu), jako lek zapobiegajgcy tachykardii. Ma réwniez dziatanie relaksacyjne na miesnidwke

99 119-122

macicy. Diltiazem jest w cigzy przeciwwskazany.

Dihydralazyna jest bezposrednim wazodylatatorem miesniéwki tetnic. Stosowana jest
w terapii skojarzonej w cigzy jako lek Il lub IV rzutu w przypadku ciezkiego przewlektego
iindukowanego cigzg nadcisnienia, a takze w stanie przedrzucawkowym i rzucawce oraz
w nadcisnieniu tetniczym w okresie potogu. Podaje sie jg dozylnie lub domiesniowo. We wlewie jest
rzadziej stosowana poniewaz szczyt dziatania wystepuje po 20 minutach, a czas dziatania po podaniu
to 6-8 godzin. Aktualne wytyczne nie wymieniajg juz dihydralazyny jako leku | rzutu w leczeniu
nadcis$nienia tetniczego w cigzy z powodu zastrzezen w zwigzku z doniesieniami o wiekszej czestosci

12 13 \Wyniki metaanalizy

okotoporodowych efektéw ubocznych przy podaniu parenteralnym.
dotychczas przeprowadzonych badan sugerujy, Ze stosowanie dihydralazyny w pordwnaniu
z labetalolem lub nifedyping wigze sie z czestszym wystepowaniem hipotonii (13 badan; RR=3,29;
95%Cl1,50-7,23) i oligurii u ciezarnych (3 badania; RR=4,0; 95%Cl 1,22-12,50), wiekszym ryzykiem
przedwczesnego oddzielenia sie tozyska (5 badan; RR= 4,17; 95%Cl 1,19-14,28) i koniecznosci
rozwigzania cigzy za pomocg ciecia cesarskiego (14 badan; RR=1,30; 95%Cl 1,08-1,59) oraz nizszg
punktacjg w skali Apgar w 1 minucie zycia noworodka (3 badania; RR=2,70; 95%CI| 1,27-5,88),
natomiast rzadziej niz w przypadku labetalolu wystepuje przy jej stosowaniu bradykardia
u noworodka (RD=-0,24; 95%Cl -0,42 do -0,06).'* Istniejg doniesienia, ze przewlekte stosowanie
dihydralazyny powoduje sporadycznie zespdt toczniopodobny i matoptytkowosé u noworodka.
Dodatkowo dziatania niepozgdane dihydralazyny, tj. nudnosci, wymioty, bdle gtowy u ciezarnej moga
btednie sugerowac pogorszenie stanu ciezarnej i przejscie stanu przedrzucawkowego w rzucawke.

Leki moczopedne mogg by¢ stosowane w cigzy jako kontynuacja dotychczasowego leczenia
hipotensyjnego pod warunkiem ustabilizowanej w dtuzszym okresie czasu dawki diuretyku.*’
Metaanaliza Collinsa i wsp. obejmujaca ponad 7 tysieczng populacje kobiet leczonych diuretykiem nie
wykazata istotnego ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem tych lekéw w czasie cigzy.'** Niemniej
zastosowanie diuretykow tiazydowych lub tiazydopodobnych jako lekéw hipotensyjnych po raz
pierwszy w czasie cigzy nie jest wskazane ze wzgledu na przestanki teoretyczne. Zmniejszenie
objetosci krwi krazacej i przez to dodatkowe uposledzenie przeptywu przez tozysko moze

spowodowaé ograniczenie wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu.’

Z tego powodu diuretyki sg
przeciwwskazane zwtaszcza w stanie przedrzucawkowym, gdzie zmniejszenie objetosci osocza jest

znaczne. Stosowanie petlowych lekdw moczopednych (furosemidu) w cigzy powinno by¢ ograniczone
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do kobiet z zagrazajacym obrzekiem ptuc lub oliguria (bez stanu przedrzucawkowego).” ** ° Za

unikaniem diuretykéw w czasie cigzy przemawiajg tez doniesienia o istotnie zwiekszonej czestosci
wystepowania schizofrenii u dzieci matek otrzymujacych w Il trymestrze cigzy lek moczopedny (RR
2,55; 95%Cl 1,21-5,37). Ryzyko to byto jeszcze wieksze w przypadku wspdtwystepowania podczas
cigzy nadcisnienia tetniczego u matki i terapii diuretykiem jednoczesnie (RR 4,01; 95%Cl 1,41-
11,40).*®

Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensynowego AT1
(sartany) sa w cigzy i w trakcie karmienia bezwzglednie przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwe
dziatania niepozadane tj. ograniczenie wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, hipoplazje ptuc,
matowodzie, niewydolnosé nerek (przejsciowa niewydolnos¢ nerek u noworodka po leczeniu
telmisartanem; niewydolnos¢ nerek u ptodéw po leczeniu ACE-l w Il i lll trymestrze przewlektego
nadcis$nienia tetniczego u matek), zwiekszong smiertelnos¢ ptodéw i noworodkdéw (5 przypadkéw

zgonu ptodu lub noworodka).* 2 66 126 127 128 129130

Prewencja stanu przedrzucawkowego

W ciggu ostatnich dwdch dziesiecioleci oceniano zastosowanie réznych metod prewencji
stanu przedrzucawkowego i rzucawki opartych w wiekszym lub mniejszym stopniu na hipotezach
ttumaczacych mechanizm powstania tych standw. Skuteczna okazata sie tylko interwencja za pomoca
kwasu acetylosalicylowego stosowanego w matej kardiologicznej dawce 75-150 mg/dobe, zwtaszcza

u kobiet z wysokim ryzykiem stanu przedrzucawkowego (wywiad preeklampsji w poprzednich cigzach

lub w rodzinie, obecno$é nadciénienia tetniczego przewlektego, cukrzycy lub choroby nerek). 13! 132 133

Kwas acetylosalicylowy blokuje produkcje tromboksanu, przywraca rownowage TXA2/ PGI2 i hamuje
tworzenie wolnych rodnikéw tlenowych i nadtlenkéw lipidowych co ma znaczenie w etiopatogenezie
preeklampsji. Podawanie kwasu acylosalicylowego w profilaktyce stanu przedrzucawkowego

131

powinno sie rozpoczac przed 16 tygodniem cigzy, czyli przed wyksztatceniem sie tozyska,™" ale nie

wczesniej niz po 12 tygodniu cigzy ze wzgledu na dane z literatury wskazujgce na zwiekszone ryzyko
wystgpienia powiktan przy stosowaniu niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych we wczesniejszym
okresie cigzy.** W dotychczasowych badaniach nie stwierdzono istotnych dziatar niepozadanych dla

131 135

matki i ptodu zwigzanych z zastosowaniem leku podczas Il i Il trymestru. Lek powinien by¢

podawany w godzinach wieczornych ze wzgledu na udowodnione dodatkowe dziatanie hipotensyjne,
co ma swoje przetozenie na redukcje czestosci wystepowania preeklampsji, zbyt niskiej urodzeniowej

136 137

masy ciata noworodka oraz przedwczesnego porodu. Profilaktyczng dawke kwasu

acetylosalicylowego ciezarna moze otrzymywac az do porodu.

Dane w literaturze dotyczace roli suplementacji wapnia w prewencji stanu
138 139 140

przedrzucawkowego sg rozbiezne. W metaanalizie dotychczas przeprowadzonych badan
wykazano, ze zmniejsza ona ryzyko rozwiniecia sie ciezkiego nadcis$nienia tetniczego w cigzy i ryzyko
preeklampsiji.'*' Dotyczy to zwiaszcza kobiet z grupy wysokiego ryzyka i kobiet z niedoborami tego
pierwiastka w diecie. Wtasciwa suplementacja wapnia (2 g/d), podobnie jak wtasciwa lekkostrawna

dieta z duzg zawartoscig biatek w postaci mleka, chudego miesa, duza ilo$¢ jarzyn i owocow jest
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uzasadniona ze wzgledu na ogdlny stan zdrowia matki i dziecka, i powinna by¢ stosowana niezaleznie
25141

od tego czy matka choruje na nadcisnienie tetnicze czy nie.

Oceniano réwniez skutecznosé zastosowania w prewencji stanu przedrzucawkowego takich
interwencji jak suplementacja magnezu, witamin Ci E, D, L-argininy czy olejéw rybich (suplementacja
wielonienasyconych kwasow omega-3). Wyniki przeprowadzonych badan i metaanaliz nie
udowodnity istotnego korzystnego wptywu ktérejkolwiek z tych metod na czestos¢ wystepowania

stanu przedrzucawkowego.*® 84 142 143 144 145

1.2. Definicja i pomiar ci$nienia centralnego, innych parametréw analizy

fali tetna oraz predkosci fali tetna

Tetnice petnia w uktadzie krazenia funkcje transportujagcg i amortyzujgcg. Funkcja
amortyzujgca zalezy przede wszystkim od wtasciwosci elastycznych $cian naczyn i umozliwia zamiane
przeptywu pulsacyjnego — generowanego cyklicznym wyrzutem krwi z serca, w ciggty - optymalny dla

h.* Falg tetna okreélamy nie ruch krwi wewnatrz naczynia, a fale mechanicznego

tkanek obwodowyc
odksztatcenia $cian aorty spowodowang przez skurcz lewej komory i rozchodzaca sie ku obwodowi,
ktéra w miare oddalania sie od serca zmienia swojg amplitude i ksztatt. Amplituda tej fali Swiadczy
o wartosci cisnienia tetniczego — wartos¢ maksymalna fali to cisnienie skurczowe, a minimalna —

ciSnienie rozkurczowe.

Cisnienie centralne — czyli cisnienie w aorcie wstepujacej rézni sie od wartosci cisnienia
mierzonego nad tetnicami obwodowymi. Wartosé skurczowego cisnienia tetniczego w aorcie bedaca
amplitudg fali tetna w tym miejscu jest w warunkach prawidtowych u oséb mtodych srednio o 10-20
mmHg nizsza od wartosci cisnienia skurczowego mierzonego nad tetnicg ramienng, natomiast
ciénienie rozkurczowe pozostaje podobne.®’ Za wzrost wartosci ciénienia skurczowego na przebiegu
naczyn idac od serca ku obwodowi odpowiada tzw. zjawisko wzmocnienia, na ktére sktadajg sie dwa
podstawowe elementy:

- redukcja Srednicy naczynia i zmiana typu naczyn ze sprezystych (aorta i jej gtéwne
odgatezienia) na miesniowe charakteryzujgce sie wiekszg sztywnoscig scian i w zwigzku z tym wiekszg
predkoscig przemieszczania sie fali tetna (PWV, pulse wave velocity), a poniewaz tadunek cisnienia
(iloczyn czasu i wartosci ciSnienia) ma wartos¢ statg — to co raz szybsze przemieszczanie sie fali, czyli
skrécenie czasu, powoduje wzrost wartosci ciénienia (amplitudy fali tetna) ku obwodowi;**® %8

- nakfadanie sie na fale tetna wychodzacg serca fali odbitej powracajgcej z obwodu - przy
kazdej zmianie Srednicy i na kazdym rozgatezieniu naczyn powstajg fale odbite, ktdre powracaja,
sumujac sie, w kierunku serca i naktadajg sie na kolejng fale tetna wychodzacg z serca zmieniajac jej
kSZtaft. 149 150 151

Predkos$¢ przemieszczania fal — zaréwno odbitych jak i fali tetna wychodzacej z serca, zalezy
nie tylko od typu tetnic i sztywnosci ich $ciany, ale takze od odlegtosci od punktu odbicia — jest
najwieksza tuz przy miejscu, w ktérym powstaty. Na obwodzie fale odbite w wiekszym stopniu
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modyfikujg ksztatt fali tetna i wartosc¢ cisnienia skurczowego niz w aorcie gdzie wieksze znaczenie ma
wielkos¢ fali naptywajacej z serca. W warunkach fizjologicznych predkos¢ przemieszczania sie fal jest
wolna (rzedu 6-12 m/s) i w rezultacie w aorcie fala odbita naktada sie na wychodzaca z serca gtéwnie
w fazie rozkurczu, zwiekszajac cisnienie rozkurczowe. Zwiekszenie sztywnosci naczyn sprezystych
(aorty i jej gtéwnych rozgatezien) na skutek wieku (utrata wtdkien sprezystych w Scianie naczyn) lub
procesow patologicznych — np. miazdzycy, zwapnien, stanu zapalnego prowadzacych do uszkodzenia
Srddbtonka, przerostu $ciany naczyn typu miesniowego i permanentnego wzrostu cisSnienia
tetniczego — powoduje szybsze przemieszczanie sie fal (wzrasta PWV) i powoduje, ze fala odbita
zdazy wréci¢ do aorty jeszcze w fazie narastania fali tetha w aorcie wychodzacej z lewej komory
serca, co spowoduje wzrost ci$nienia skurczowego, a spadek rozkurczowego w aorcie, jak réwniez
zmniejszenie réznicy pomiedzy cisnieniem centralnym a obwodowym, wiekszej u oséb mtodszych

i zdrowych (rycina 4).1°2 193 134 15

Rycina 4. Zmiana ksztattu fali tetna w zaleznoéci od miejsca jej oceny i wieku.™®
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W przypadku wczesniej wymienionych stanéw chorobowych, w zwigzku z pojawieniem sie
dodatkowych przeszkéd na drodze fali tetna w kierunku ku obwodowi, przybliza sie w strone serca
Sredni  punkt odbicia od tetniczek oporowych. Innymi czynnikami zwiekszajgcymi
prawdopodobienstwo natozenia sie fali odbitej na wychodzaca z serca w fazie skurczu lewej komory
serca jest odruchowe Ilub spowodowane interwencjg farmakologiczng obkurczenie naczyn
obwodowych (ponownie fale odbite powstajg wczesdniej, blizej serca, wzrasta sztywnos¢ Sciany
naczyn) lub zwolnienie pracy serca (wydituzenie czasu trwania skurczu). Zwiekszenie cisnienia
skurczowego wraz ze spadkiem cisnienia rozkurczowego w aorcie oznacza wzrost centralnego
cisnienia tetna co zwieksza ryzyko incydentéw mdzgowych i przerostu lewej komory serca
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z towarzyszacym wzrostem ryzyka niedokrwienia miesnia sercowego zwigzanym z niedostatecznym
155 157 158 159 160

wypetnianiem sie tetnic wiedcowych podczas rozkurczu.

Opisane wyzej zjawiska i mechanizmy powodujg, ze u dwdch osdb z takim samym cisnieniem
mierzonym nad tetnicg ramienng, ci$nienie centralne, predkosé i ksztatt fali tetna w aorcie oraz
zwigzane z tym ryzyko sercowo-naczyniowe moga by¢ zupetnie odmienne.'®* ¢

Pierwszymi urzadzeniami do analizy fali tetna majgcymi stuzy¢ przede wszystkim do
nieinwazyjnej oceny cisnienia tetniczego i zobiektywizowania oceny tetna byty sfigmometr Hérrisona
opracowany w 1834 roku i sfigmograf Marey’a z 1860 roku (gr. sphygmods — tetno). Pierwszy model
sfigmometru sktadat sie z rurki wypetnionej rtecig przyktadanej do tetnicy promieniowej, w ktérej
obserwowano wahania stupa rteci, natomiast sfigmograf Mareya byt juz bardziej skomplikowanym
urzadzeniem przymocowywanym do nadgarstka pacjenta dajagcym mozliwos¢ uzyskania
obiektywnego, graficznego zapisu fali tetna. ldac tym tropem w nastepnych latach Basch i Potain
skonstruowali pierwsze sfigmomanometry zaopatrzone w potgczong z manometrem elastyczna
poduszke, ktdrg przyktadano do nadgarstka i obserwowano zmiane zapisu przy stopniowo
zwiekszanej - az do zaniku tetna na tetnicy promieniowej, sile nacisku. Sfigmomanometr Riva-
Rocciego z 1896 roku - z nadmuchiwanym mankietem zaktadanym na ramie jest w udoskonalonej
i unowoczesnionej wersji uzywany do pomiaru cisnienia tetniczego, wraz z ostuchowg metodg
Korotkowa, do dnia dzisiejszego.*®®

Aktualnie, od okoto 20 lat, dzieki opracowaniu urzadzen, ktdre w sposdb nieinwazyjny
i skomputeryzowany oceniajg fale tetna, sfigmografia i temat analizy fali tetna przezywa swoj
renesans. Analiza parametrow krzywej fali tetna na tetnicach obwodowych pozwala w wiarygodny
sposob obliczyé wartosé cisnienia centralnego w aorcie uzyskujgc wyniki poréwnywalne z metodami
inwazyjnymi, tj. cewnikowanie duzych naczyn i serca. Obecnie metoda referencyjng stuzacy do
nieinwazyjnej oceny cisnienia centralnego oraz ksztattu i predkosci fali tetna jest metoda tonometrii
aplanacyjnej, na ktdrej opiera sie dziatanie aparatu SphygmoCor®."*® *** 1% po podaniu wzrostu, ptci
i wieku badanego pacjenta oraz wprowadzeniu do algorytmu aparatu wartosci aktualnego cisnienia
tetniczego zmierzonego metoda klasyczng w warunkach standardowych nad tetnicg ramieniows,
uzyskany metoda tonometrii zapis fali tetna nad tetnicg promieniowg, dzieki zastosowaniu analizy
matematycznej — tzw. funkcji transferowej, jest przeksztatcany pozwalajgc zrekonstruowaé ksztatt
fali tetna w aorcie. Wzor tej funkcji opracowano na podstawie badan eksperymentalnych,
a adekwatnos$¢ tego przetozenia i wiarygodnos$¢ otrzymywanych wynikéw, porownywalnych
z uzyskiwanymi w pomiarach inwazyjnych, potwierdzono w wielu pracach.*’ 166 167 168 169

Analiza uzyskanej tg metodg fali tetna w aorcie wstepujacej pozwala oceni¢ nie tylko wartos¢
maksymalnego centralnego cisnienia skurczowego (AoSP, aortic systolic pressure, lub inaczej pik P2
na krzywej), ale i jego sktadowe: wielkos¢ fali naptywu wychodzacej z serca generowanej przez lewg
komore (pik P1 na krzywej), cisnienie wzmocnienia (AP, augmentation pressure, réznica pomiedzy P2
a P1) lub jego pochodng wskaznik wzmocnienia (Alx , augmentation index, obliczany jako AP/P1 lub
AoPP/P1) bedace miarg stopnia w jakim do wartosci ci$nienia w aorcie przyczynita sie fala odbita od

170 171 172

uktadu naczyn oporowych (rycina 5). Réznica pomiedzy cisnieniem skurczowym
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i rozkurczowym w aorcie to centralne cisnienie tetna (AoPP, aortic pulse pressure), natomiast
moment zamkniecia sie zastawki aortalnej konczacy faze skurczu w cyklu serca obrazuje zazebienie
na ramieniu zstepujgcym krzywej fali tetna - tzw. incisura. Analiza krzywej tetna pozwala zmierzy¢
rowniez takie parametry jak: czas trwania wyrzutu z lewej komory serca (ED, ejection duration);
cisnienie koncowo-skurczowe w aorcie (End-SP, end-systolic pressure), wskaznik wypetnienia tetnic
wieAcowych (SEVR, subendocardial viability ratio, inaczej wskaznik Buckberga) — oceniany na
podstawie wielkosSci pola powierzchni pod krzywga fali w czasie rozkurczu (DPTI, diastolic pressure-
time index) i skurczu (SPTI, systolic pressure-time index) (rycina 5).”> Natomiast poréwnanie wartosci
cisnienia skurczowego obwodowo i w aorcie pozwala na ocene amplifikacji cisnienia tetna
(PPAmplific., pulse pressure amplification), parametru wskazujacego na wzrost wartosci cisnienia

tetna wraz z oddalaniem sie od serca.”®* '’

Rycina 5. Analiza krzywej fali tetna metoda tonometrii aplanacyjnej aparatem SphygmoCor®.*>®
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Dla oceny predkosci fali tetha w duzych naczyniach (PWV), bedacej miarg sztywnosci $cian
tych naczyn konieczna jest ocena przesuniecia czasowego fal rejestrowanych w dwdch punktach - na
tetnicy szyjnej i tetnicy udowej. Aortalno-udowa PWYV jest obliczana jako iloraz odlegtosci pomiedzy
punktami i czasu jaki potrzeba fali tetna na przebycie tej odlegtosci. Rejestracji mozna dokonac
dwoma czujnikami jednoczesnie (za pomocg aparatu Complior®) lub jednym czujnikiem sekwencyjnie
(z zastosowaniem aparatu SphygmoCor®) pod warunkiem jednoczasowej rejestracji zapisu EKG,
w ktérym zatamek R stanowi wowczas punkt odniesienia dla oceny opdznienia w dotarciu stopy fali
tetna do dwdch punktdow rejestracji. Przewaga aparatu Complior® polega na braku wptywu czestosci
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pracy serca na wykonywany pomiar. W aparacie SphygmoCor® warunkiem uzyskania wiarygodnego
wyniku jest zblizona czestos¢ pracy serca przy rejestracji zapisu fali tetna w dwdch punktach pomiaru
(réznica w HR < 5 uderzen serca/min.), co w przypadku niektorych pacjentéw, np. z racji odruchu
z baroreceptoréw moze powodowac koniecznoéé powtdrzenia pomiaréw.™® 17> 176

Ci$nienie centralne (skurczowe i ciSnienia tetna) oraz parametry analizy fali tetna swiadczace
o miejscu odbicia i wielkosci odbitej fali tetna takie jak ciSnienie wzmocnienia, wskaznik wzmocnienia
czy amplifikacja cisnienia tetna, a takze predkos¢ fali tetna swiadczaca o sztywnosci Scian duzych
naczyn okazaty sie by¢ razem lub z osobna znamiennymi czynnikami ryzyka zgonu, incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, chorobg niedokrwienng serca,
poddawanych przezskérnym interwencjom wiedcowym lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek,
niezaleznie od innych znanych wczesniej czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego dla populacji

159 161 162173175 177 178 179 Ewentualne réznice we wptywie poszczegdlnych grup lekéw

ogolne;j.
hipotensyjnych na wartosci tych parametrow bedg miaty przetozenie w praktyce klinicznej na
redukcje ryzyka powiktan w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego u danego pacjenta w zaleznosci
od wskazan i zastosowanej terapii, redukcje wykraczajgcg w przypadku niektérych grup poza efekt

hipotensyjny obserwowany przy pomiarze na tetnicy ramiennej.'*® *** **

1.3. Wplyw lekéw hipotensyjnych na cisnienie centralne i podatnos¢ aorty

Szeroka dyskusja na temat znaczenia cisnienia centralnego i podatnosci aorty, ich przewagi
nad obwodowym, tradycyjnie mierzonym ci$nieniem tetniczym i zréznicowanego wptywu roznych
grup lekdw hipotensyjnych na te parametry rozpoczeta sie od ogtoszenia wynikéw badania CAFE (The
Conduit Artery Functional Endpoint Study),'® bedacego czeicig badania ASCOT (Anglo-Scandinavian

18 W badaniu tym réznice w redukcji $miertelnosci i zachorowan z przyczyn

Cardiac Autcomes Trial).
sercowo-naczyniowych pomiedzy dwoma schematami leczenia hipotensyjnego — ,nowszym”
(amlodyping + peryndoprylem) i ,starszym” (atenololem % diuretykiem tiazydowym), obecng mimo
uzyskania zblizonych wartosci cisnienia tetniczego nad tetnicg ramienng w obu badanych grupach,
wyjasniono istotnymi réznicami w zakresie ci$nienia centralnego i wskaZznika wzmocnienia

przemawiajgcymi na korzy$¢ stosowania potgczenia ACE-1 i blokera kanatu wapniowego.

Z punktu widzenia hemodynamiki uktadu krazenia przewaga amlodypiny z peryndoprylem
nad atenololem z diuretykiem tiazydowym wynikata z co najmniej trzech elementdéw:

— wazodylatacyjnego wptywu amlodypiny, ktérego pozbawiony byt atenolol, powodujgcego
odsuniecie punktu odbicia fali w kierunku obwodu i w efekcie ostabienie addytywnego wptywu fali
odbitej na cisnienie centralne;

— wiekszej czestosci rytmu serca przy ,nowszym” zestawie lekdw niz w grupie otrzymujacej
dziatajacy chronotropowo-ujemnie beta-adrenolityk, co zmniejszato ryzyko natozenia sie fali odbitej
na wychodzgca w fazie skurczu;
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— roznic we wplywie lekdw na predkos¢ fali tetna — ACE-I majg korzystny wpltyw na
remodeling $cian naczyn w przeciwienstwie do diuretykdw tiazydowych zwiekszajgcych sztywnosc
naczyn, predkosc fali tetna i przyspieszajgcych powrét odbitej fali tetna do aorty, co zwieksza jej
szanse na natrafienie na szczyt fali naptywu i amplifikacje cisnienia centralnego.

Podobne wyniki dotyczace stabszej redukcji cisnienia centralnego, mimo poréwnywalnej
redukcji ciSnienia obwodowego, przy stosowaniu lekéw z grupy beta-blokerow pochodzg
z wczesniejszego badania REASON (Preterax in Regression of Arterial Stiffness In a Controlled Double-
Blind Study)'® poréwnujacego perindopryl i indapamid z atenololem, jak réwniez badania Dhakamy
i wsp. z 2006 roku poréwnujacego atenolol z eprosartanem,™ i innych.'® ¥ ¥ wnioski z badania
CAFE mogg stanowic¢ tez wytlumaczenie dla wczes$niejszych doniesien o matej skutecznosci beta-
blokera w redukcji przerostu lewej komory (badania LIFE, Losartan Intervention for Endpoint
Study)™ i braku reakcji stezenia moézgowego peptydu przedsionkowego (BNP, brain natriuretic
peptide) na ten lek."® Nie jest jeszcze ostatecznie ustalone czy stabszy wptyw beta-blokeréw na
cisnienie centralne mozna uznaé za efekt klasy, czy tez sg pomiedzy lekami w obrebie tej
heterogennej grupy lekdw istotne réznice w tym zakresie, wiekszo$¢ dotychczas przeprowadzonych
duzych badan dotyczyta witasnie atenololu.

Inne grupy lekéw hipotensyjnych wydajg sie mie¢ poréwnywalny wplyw na parametry
centralnej krzywej tetna, z pewng przewagy ACE-l ze wzgledu na ich pozahipotensyjne korzystne
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dziatanie na strukture $cian naczyn,”* a prawdopodobnie réwniez i sartanéw.*?

Wptyw lekdw hipotensyjnych na predkos¢ fali tetna oceniano tez m.in. w metaanalizie Ong
i wsp., ktéra objeta prawie 300 pacjentow z 15 badad. W krétkoterminowej obserwacji
najskuteczniejsze okazaty sie by¢ ACE-I, przy czym efekt ten wykraczat poza sam wptyw hipotensyjny
leku, natomiast w diugoletniej obserwacji wszystkie badane grupy lekéw: ACE-I, blokery kanatu
wapniowego, beta-adrenolityki i diuretyki istotnie obnizaty PWV - wzgledem placebo.™

Jednym z pierwszych wiekszych badan oceniajgcych wptyw leczenia hipotensyjnego nie tylko
na wartosc¢ cisnienia obwodowego, ale i na szyjno-udowg PWV byto badanie COMPLIOR poréwnujgce
wyniki pomiardw po 2 i 6 miesigcach leczenia nadcis$nienia tetniczego perindoprylem w monoterapii
lub w potaczeniu z indapamidem u ponad 2000 pacjentéw, ktére wykazato uzytecznosc zastosowania
tego parametru jako koricowego w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji ogélnej.***

Poréwnanie wptywu podstawowych grup lekéw hipotensyjnych na PWV i Alx przedstawiono
w tabeli 6 (wg Laurent S. i Cockroft J., 2008).'%

Tabela 6. Poréwnanie wptywu lekéw hipotensyjnych na parametry sztywnosci tetnic.

Aortalno-udowa predkosé fali
tetna (PWV)

Wskaznik wzmocnienia (Alx)

ACE-| N Vb
Sartany 4 Y¥
Beta-adrenolityki N T
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Blokery kanatu wapniowego NE v
Diuretyki tiazydowe & J
Nitraty & Y4
Inhibitory fosfodiesterazy J J

1.4. Cisnienie centralne i podatnos¢ aorty u kobiet w cigzy - stan wiedzy
w momencie przystepowania do przeprowadzenia badan

Analizy dotyczace wptywu cigzy niepowiktanej na takie parametry hemodynamiczne jak rzut
serca, objeto$¢ wyrzutowa, czesto$¢ pracy serca, ciSnienie obwodowe nad tetnicg ramienng,
osrodkowe cisnienie zylne czy catkowity opér obwodowy prowadzone sg od wielu lat i danych na ten
temat jest stosunkowo duzo, gtéwnie pochodza one 1z badan echokardiograficznych
i dopplerowskich.'*> 19 197 198 199 prakyje natomiast informacji dotyczacych profilu parametréw
okreslajgcych podatnosé duzych tetnic i cisnienia centralnego w aorcie w cigzy niepowiktanej, jak
rowniez roznic w przypadku wiktajgcego cigze nadcisnienia tetniczego oraz ewentualnego
modyfikujgcego wptywu stosowanych w cigzy lekdw hipotensyjnych. Nie wiadomo czy
farmakologiczna modyfikacja wartosci parametréw centralnej krzywe;j fali tetna istotnych rokowniczo
dla populacji ogdlnej, okaze sie mozliwa i rownie korzystna w populacji kobiet z nadcisnieniem
tetniczym w cigzy.

Adaptacja naczyn odgrywa kluczowg role w zmianach hemodynamicznych obserwowanych
podczas prawidtowo przebiegajacej cigzy.

Z dotychczas przeprowadzonych badan wiadomo, ze wartos¢ obwodowego ciSnienia
tetniczego mierzonego nad tetnicg ramienng spada w cigzy osiggajac najnizsze wartosci okoto 20 t.c.,
200 201 3 nastepnie wzrasta az do porodu — zaréwno w zakresie wartoéci skurczowych jak
i rozkurczowych, aczkolwiek spadek w zakresie wartosci rozkurczowych jest nieco wiekszy. Za spadek
cisnienia w pierwszej potowie cigzy odpowiedzialny jest stopniowy spadek oporu obwodowego (TPR,
total peripheral vascular resistance), ktéry w 20 t.c. zostaje zredukowany nawet o 34%, a nastepnie
w drugiej potowie cigzy powoli wzrasta, az do porodu.’®® co pozwala na towarzyszacy cigzy wzrost
objetosci wewnatrznaczyniowej bez jednoczesnego wyindukowania wzrostu cisnienia tetniczego

196 202 203 pedukcja oporu

i zabezpiecza odpowiednie zaopatrzenie krazenia fozyskowo-macicznego.
obwodowego ttumaczona jest wzrostem produkcji i wydzielania tlenku azotu (NO) przez srédbtonek
naczyd na skutek dziatania estrogendéw, a takie wzrostu naprezenia Sciany (tzw. shear stress)
wywotanego przyrostem objetoici wewnatrznaczyniowej.’”® Tlenek azotu ma dziatanie
wazodilatacyjne, zmniejsza napiecie scian naczyn, prowadzac do redukcji cisnienia tetniczego krwi
z towarzyszacym wzrostem podatnosci aorty i duzych naczyn oraz redukcjg obcigzenia nastepczego
dla lewej komory serca.

Wedtug danych w literaturze, znaczny wzrost stezenia estrogendw typowy dla cigzy ma
istotny i bezposredni wptyw na wzrost podatnosci aorty i duzych naczyni zaréwno poprzez wptyw na

napiecie miesni gtadkich jak i zmiane w strukturze $ciany aorty. Receptory dla 17B-estradiolu znajdujg
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sie w zaréwno na komadrkach srédbtonka jak i w komédrkach miesni gtadkich, a wzrost stezenia
estradiolu prowadzi do wazodilatacji poprzez wzrost stezenia prostacyklin i produkcje tlenku azotu
(NO), jak réwniez poprzez zahamowanie naptywu jonéw wapnia do komérek miesni gtadkich.
Estrogeny zmniejszajg tez proliferacje i migracje komodrek miesni gtadkich, zmieniajg
przepuszczalnos$¢ bton komérkowych dla jondw i aktywnos$¢ zwigzanych z btona komarkowsa szlakéw
enzymatycznych, modyfikuja wewnatrzkomérkowa ekspresje biatek zwigzang z genomem.”® **®
Podawanie estrogendw zmienia parametry hemodynamiczne co udowodniono zaréwno na modelach
zwierzecych jak i u ludzi.’®® 2%

Wiadomo na podstawie dotychczas opublikowanych danych, ze w przeciwienstwie do zmian
zachodzacych u uktadzie krgzenia podczas cigzy prawidtowej, w przypadku nadcisnienia tetniczego
indukowanego cigzg, a zwiaszcza w preeklampsji, dochodzi do spadku objetosci
wewnatrznaczyniowej, wazokonstrykcji naczyd obwodowych i prawdopodobnie takze wzrostu
sztywnosci cian tetnic, z nastepczym wzrostem ciénienia i cinienia tetna.®” 2%8 209 210 211 Nadcidnienie
tetnicze uprzednio istniejgce stanowi istotny czynnik ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego
indukowanego cigzg i natozenia sie w drugiej potowie cigzy preeklampsji, natomiast jesli pozostaje
niepowiktane to zazwyczaj przebiega, przy dobrej kontroli ciSnienia, stosunkowo tagodnie -
w poréwnaniu z konsekwencjami nadcisnienia indukowanego cigzg i stanu przedrzucawkowego.

Z punktu widzenia hemodynamiki uktadu krazenia catkowity naczyniowy opdr obwodowy jest
parametrem opisujgcym zjawiska zachodzgce w obrebie tetnic obwodowych typu miesniowego,
dziatajgcym przeciwstawnie do stabilnego przeptywu, nie charakteryzuje natomiast duzych tetnic
typu sprezystego — aorty i jej gtéwnych odgateziern.'”® Wtasnosci aorty i jej gtéwnych odgatezien —
naczyn odpowiedzialnych za zmiane przeptywu pulsacyjnego generowanego przez serce w ciggly -
opisywane sg przez wartosci parametry odnoszace sie do sztywnosci tych naczyn, rzutujgce na
wielkoé¢ ci$nienia centralnego."*® Wzrost podatnosci duzych naczyrh moze tak samo jak spadek oporu
obwodowego bra¢ udziat w adaptacji uktadu krazenia kobiety do stanu cigzy.’®®

Dane w pismiennictwie dotyczgce wykorzystania oceny ciSnienia centralnego, analizy fali
tetna i predkosci fali tetna u kobiet ciezarnych byty w momencie rozpoczecia projektu dos¢ skape, ale
juz te, ktdore byly wowczas dostepne sugerowaty, ze réowniez w tej specyficznej grupie pacjentek
parametry centralne znajdg swoje zastosowanie.

Oyama-Kato i wsp. w badaniu, ktére objeto 183 pacjentki, stwierdzili, ze czynnikiem
predykcyjnym wystgpienia nadcisnienia indukowanego cigzg jest przyspieszenie fali tetna (PWV)
w potgczeniu z wartoscig cisnienia krwi. Wedtug danych z tej pracy w cigzach prawidtowych wartos¢
PWV ocenianego metodg pletyzmografii malata w Il trymestrze, a nastepnie wzrastata w lll, by

osiagnac wartosci wyjéciowe po miesiacu od rozwigzania.**?

213 214
(

Badania Tihtonen i wsp. metoda kardiografii impedancyjnej) oraz zespotéw Roonbacka,
Spasojevica’™ i Elvan-Taspinar’®® (metoda tonometrii aplanacyjnej) sygnalizowaty, ze u kobiet
z nadci$nieniem tetniczym wiktajgcym cigze, zwtaszcza w przypadku NIC i stanu przedrzucawkowego,
charakterystyczne sg wyzsze wartosci ci$nienia centralnego, cisnienia tetna, PWV i wskaznika
wzmochienia w poréwnaniu z wartosciami tego parametru u kobiet w cigzy niepowiktanej, obecne

nawet mimo terapii hipotensyjnej stosowanej u czesci pacjentek, co potwierdzato obecnosé¢ w tej
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populacji ciezarnych uogdlnionych zmian naczyniowe i zwiekszonego ryzyka towarzyszgcego
nadcisnieniu tetniczemu.

Zastosowanie tonometrii aplanacyjnej dla oceny cisnienia w aorcie na podstawie ksztattu fali
tetna na obwodzie jest metodg stosunkowo nowa. W zwigzku z tym nie ma opracowanych wartosci
referencyjnych dla cisnienia centralnego, predkosci fali tetna, wskaznika wzmocnienia amplitudy fali
skurczowej, czy innych parametréw analizy fali tetna w tak specyficznej grupie, jakg sg kobiety
w cigzy. Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, ze podczas prawidtowej cigzy parametry uktadu
krazenia zmieniajg sie z czasem trwania cigzy w sposéb dynamiczny.

Istniejg doniesienia, ze nie dotyczy to cisnienia centralnego. Delachaux i wsp. w badaniu
z 2006 roku raportowali, ze ksztatt fali tetna ciSnienia centralnego i skurczowe cisnienie centralne
pozostajg state podczas trwania catej cigzy, jesli jest to cigza niepowiktana. Wedtug Delachaux i wsp.
czas powrotu fali odbitej wydtuza sie wraz z czasem trwania cigzy, w zwigzku z czym zmianie ulega
ksztatt gtéwnie tej czesé¢ krzywej fali tetha w aorcie, ktéra przypada na czas rozkurczu. Taka
charakterystyka miataby $wiadczy¢ o dobrej adaptacji uktadu krazenia kobiety do zmienionych cigzg
warunkéw.?"” Nadmierny wzrost amplitudy krzywej fali tetna w jej poczatkowym odcinku oznaczatby
wedtug wspomnianych autoréw, zwiekszenie obcigzenia nastepczego dla lewej komory serca
ciezarnej (tzw. afterload) sygnalizujgc ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego.

Inne wyniki odnosnie zachowania sie cisnienia centralnego uzyskali Smith i wsp. —w jedynym
opublikowanym badaniu do czasu rozpoczecia przedstawianego projektu, ktory poruszat temat
profilu wartosci ci$nienia centralnego i parametréw krzywej fali tetna w cigzy niepowiktanej.”*®
W badaniu tym przebadano trzy 20-osobowe grupy kobiet — do 20 t.c., pomiedzy 25 a 28 t.c.
ipomiedzy a 33 a 36 t.c. i stwierdzono stopniowy wzrost HR i spadek AP i Alx wraz
z zaawansowaniem cigzy, natomiast cisnienie tetnicze obwodowe i centralne w cigzy spadato
znacznie w grupie przed 20 t.c., a nastepnie stopniowo rosto wraz z zaawansowaniem cigzy, nie
przekraczajgc wartosci ciSnienia u nieciezarnych pan z grupy kontrolnej.

Wiekszo$¢ z  opublikowanych dotychczas badan, wspomnianych powyzej, dotyczyta
stosunkowo matej liczby pacjentek, co jest zrozumiate ze wzgledu na specyfike populacji badane;j.
Niestety we wszystkich dostepnych publikacjach dotyczacych tematu PWV i PWA u kobiet w cigzy
parametry byty oceniane u kobiet badanych tylko jednorazowo i najczesciej w Il trymestrze cigzy.
213 214 215 216

Brakuje w pismiennictwie badan co do wpltywu lekéw hipotensyjnych na parametry
krazenia centralnego u kobiet w cigzy. W tych niewielu pracach oceniajgcych wartosci parametréw
centralnych u ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym, dostepnych w momencie rozpoczynania
projektu, zdarzato sie, ze czes¢ grupy badanej otrzymywata leki hipotensyjne — zazwyczaj labetalol
lub metyldope, rzadziej nifedypine, ujmowane procentowo w charakterystyce wyjsciowej grup
badanych,?*® ale w zadnej jak dotad nie oceniono wptywu interwencji farmakologicznej tych lekéw na
oceniane parametry.

Jesli wnioski z badania CAFE potwierdzityby sie rowniez wzgledem populacji kobiet w cigzy to
poréownanie dwoch schematow leczenia wynikajgcych z wytycznych postepowania w nadcisnieniu
tetniczym w cigzy i dostepnosci do lekédw hipotensyjnych w Polsce: metyldopy w potgczeniu
z nifedyping vs. metyldopy w potgczeniu z metoprololem - powinno wykazaé gorszg kontrole
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parametréw cisnienia centralnego w aorcie w grupie leczonej metoprololem ze wzgledu na
przewidywane wieksze cisnienie wzmocnienia i wskaZznik wzmocnienia. Sama monoterapia
metyldopg — lekiem | rzutu w leczeniu nadcisnienia tetniczego w cigzy — powinna mie¢ korzystny
wplyw na wartosci ci$nienia centralnego i parametry sztywnosci duzych tetnic ze wzgledu na
wiasciwosci wazodilatacyjne tego leku jako osrodkowo dziatajgcego alfa-blokera, adekwatnie do
rezultatow uzyskiwanych w przypadku innych wazodilatatoréw — blokeréw kanatu wapniowego czy
nitrogliceryny. Ze wzgledu na zmieniajagcg sie hemodynamike uktadu krazenia podczas cigzy
w analizie i interpretacji uzyskanych wynikow nalezy wzigé¢ pod uwage czas jej trwania.

Publikacje i doniesienia, ktére pojawity sie w piSmiennictwie od czasu rozpoczecia badan
w ramach przedstawianego projektu zostang omdwione w kontekscie otrzymanych wynikow
wtasnych w czesci dotyczacej dyskus;ji.

2. Cel pracy
Celem pracy byta:

- ocena zmian wartosci cisnienia centralnego, wybranych parametréw analizy fali tetna oraz
predkosci fali tetna u kobiet w przebiegu cigzy prawidtowej niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym;

- poréwnanie wartosci tych parametrow u kobiet w cigzy fizjologicznej wzgledem zdrowych kobiet
nie bedacych w cigzy;

- ocena wptywu metyldopy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipotensyjnymi na
wartosci parametréw cisnienia centralnego i wybranych parametréw analizy fali tetna oraz predkosc
fali tetna u ciezarnych z nadci$nieniem tetniczym.

3. Materiatl i metoda

3.1. Rekrutacja do badania

Badaniem objeto wstepnie 100 kobiet, w tym 30 kobiet z nadcisnieniem tetniczym w ciazy,
45 kobiet z prawidtowymi wartosciami cisnienia krwi zaréwno przed zajsciem w cigze, jak i w jej
trakcie, oraz 25 zdrowych kobiet nieciezarnych jako grupa kontrolna. Pacjentki w cigzy rekrutowano
z Poradni Ginekologiczno-Potozniczych na terenie Poznania w okresie czasu od maja 2007 roku do
marca 2011 roku. Badania przeprowadzono w Klinice Hipertensjologii, Angiologii i Chordb
Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Szczegoétowe
kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badania podano ponizej.

Podczas pierwszej wizyty kazda z pacjentek zostata poinformowana o planie badania,
zapoznana z jego warunkami i wyrazita pisemng zgode na dobrowolny udziat w programie. Projekt
pracy zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 141/07).
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Z koncowej analizy statystycznej wykluczono wyniki 14 pacjentek: 5 ciezarnych
z nadcisnieniem tetniczym i 9 kobiet w cigzy niepowiktanej (przyczyny wykluczenia przedstawiono na
rycinie 6).

Ostatecznie uzyskano dane dla 86 kobiet:
- 25 ciezarnych z nadci$nieniem tetniczym (grupa C-NT)
- 36 pacjentek w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem (grupa C-K)
- 25 zdrowych kobiet nieciezarnych (grupa Z-K)
Charakterystyke grup badanych przedstawiono w czesci Wyniki.

Rycina 6. Wstepny dobdr chorych i przyczyny wykluczenia z badania w trakcie jego trwania.

- Pacjentkiw cigiy (n =75) Kabiety nieciezarne
< bez NT (n = 25)
g Pacjentkiw cigzy z NT Pacjentki w ciazy
s (n=30) hez NT (n = 45)
— | [T (n=1) poronienie w 10 t.c.
(n = 2) porod przedwcezesny
g ok. 30 t.c. (NIC) o {n = 1) porod przedwczasny
< &« w 23 t.c. (dziecko zmarlo)
2 (n = 1) cigza obumaria
E w 21 t.c. (kontrolowane BP)// T (n=2) zbyt mata liczba
Q (n=1) odstawienie™ wizyt kontrolnych (< 5)
= | metyldopy (istotne obnizenie - .
2 nastroju po leku) ] T {n=2) rezygnacja
o £ z udziatu w badaniach
(n =1) niezgtoszenie sie L ] o
na kolejne badania T (n=3) niezgloszenie sig
na kolejne badania
P
52 Cigzarnez NT Cigzarne bez NT Kabiety niecigzarne
w ¥ ] =
= % (n=25) (n=36) bez NT (n/=25;
~ Grupa C-NT Grupa C-K Grupa Z-K
Kryteria kwalifikacji

Kryteria witaczenia do grupy badanej kobiet ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym (grupa C-NT):
1. Cigza.

2. Nadcisnienie tetnicze.

3. Wiek ciezarnej 18-45 lat.

4 Wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu.
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Kryteria witaczenia do grupy kobiet ciezarnych bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K):

1.

vk wnN

Cigza.

Wiek ciezarnej 18-45 lat.

Wartosci ci$nienia tetniczego krwi przed cigzg i w trakcie jej trwania <140/90 mm Hg.
Nieprzyjmowanie lekéw o uznanym dziataniu hipotensyjnym przez ostatnie > 4 tygodnie.
Woyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wtaczenia do grupy kobiet nieciezarnych bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-2):

N S

Kobieta niebedaca w cigzy od co najmniej 2 lat.

Wiek 18-45 lat.

Zachowana funkcja jajnikdw (regularne krwawienia miesieczne).

Wartosci ci$nienia tetniczego krwi aktualnie i w wywiadzie <140/90 mm Hg.
Nieprzyjmowanie lekéw o uznanym dziataniu hipotensyjnym przez ostatnie > 4 tygodnie.
Woyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wytaczenia z badania:

1.

3.2.

Nadcisnienie tetnicze wtdérne oraz ciezkie postacie nadcisnienia wymagajgce wielolekowej
terapii juz w momencie kwalifikacji do badania.

Wspdtistnienie innych choréb, tj.: cukrzyca, kardiomiopatia, istotne wady zastawkowe,
niestabilna choroba niedokrwienna serca lub przebyty zawat serca, niewydolnos¢ serca
(frakcja wyrzutowag ponizej 40%), powazne zaburzenia rytmu i przewodnictwa miesnia
sercowego, choroby naczyn obwodowych, choroby tkanki facznej, choroby hematologiczne,
nowotwory ztosliwe, niezwigzane z cigza niewydolno$¢ nerek (kreatynina > 120 umol/l) lub
niewydolnos¢ watroby.

Choroby neurologiczne lub psychiczne uniemozliwiajgce wyrazenie Swiadomej zgody na
udziat w badaniu.

Wywiad w kierunku aktywnego uzaleznienia od alkoholu, nikotyny lub lekéw.
Stwierdzone wady genetyczne lub anatomiczne ptodu.

Cigza mnoga.

Protokot badania
Podczas wizyty kwalifikacyjnej u wszystkich pacjentek przeprowadzano badanie podmiotowe

i przedmiotowe, odnotowywano mase ciata, wzrost i BMI pacjentki, jak rowniez — w przypadku kobiet

ciezarnych - czas trwania cigzy (wg reguty Naegellego, potwierdzony w USG wykonanym przez

ginekologa-potoznika w | trymestrze cigzy ) oraz ocene dotychczasowego przebiegu cigzy i stanu

ptodu wedtug prowadzacego cigze ginekologa (na podstawie dokumentacji medycznej i wywiadu).
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Podstawe dla rozpoznania nadci$nienia tetniczego i kwalifikacji do grupy leczonej hipotensyjnie
(grupy C-NT) stanowito stwierdzenie wartosci ci$nienia tetniczego przekraczajgcej 140/90 mm Hg,
bedacej srednig z co najmniej trzech pomiaréw wykonanych po przynajmniej 10 minutach
odpoczynku w pozycji siedzacej, w warunkach zgodnych z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2003 roku (spetniajacych rowniez wymogi PTNT wg uaktualnionych

21 1y kazdej kwalifikowanej pacjentki zaktadano aparat do catodobowego

wytycznych z roku 2011).
automatycznego monitorowania cisnienia (ABPM). W grupie ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym
holter pozwalat na wykluczenie nadcisnienia biatego fartucha, potwierdzenie rozpoznania
nadci$nienia tetniczego i ustalenie ewentualnej farmakoterapii. Po wstepnej kwalifikacji
wykonywano szereg badan laboratoryjnych oraz badanie echokardiograficzne celem oceny stanu
ogoblnego pacjentki, wykrycia juz obecnych powiktan ewentualnego nadcisnienia tetniczego oraz
wykluczenia przyczyn nadcisnienia tetniczego wtérnego lub innych schorzer bedacych podstawg do
wyltaczenia z badania.

U pacjentek zakwalifikowanych do badania wykonywano metodg tonometrii aplanacyjnej
pomiar predkosci fali tetna (PWV), wartosci cisnienia centralnego oraz innych parametréw
sktadajacych sie na analize fali tetna w aorcie (PWA). Ogdlny schemat badania przedstawiono na
rycinie 7.

Rycina 7. Ogdlny schemat protokotu badania.

KWALIFIKACJA DO BADANIA

I wizyta = kwalifikacyjna |:> GRUPA KONTROLNA (Z-K)

U D zdrowe kobiety nieciezarne

1 wizyta = kwalifikacyjna
GRUPA LECZONA (C-NT) GRUPA KONTROLNA (C-K) .
Al . - A - ; celem oceny PWA i PWV
z nadcisnieniem tetniczym w cigzy w cigzy niepowiktanej
4 wizyty kontrolne 5-10 wizyt kontrolnych
celem oceny parametrow celem ustalenia prawidtowego
PWA i PWV oraz dostosowania profilu dla parametrow
terapii hipotensyjnej PWA i PWV

U U

terapia hipotensyjna
- metyldopa
- metoprolol
- nifedypina

bez terapii hipotensyjnej
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Schemat badania dla grupy kobiet w cigZy niepowiklanej nadciSnieniem

U pacjentek w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-K) kolejne wizyty
kontrolne odbywaty sie w odstepach 4-tygodniowych az do rozwigzania cigzy, natomiast ostatnia -
popotogowa — po uptywie 2 6 tygodni od daty porodu. Do analizy statystycznej wtgczono wyniki tylko
tych pacjentek, ktére zgtosity sie w terminie na co najmniej 5 z zaplanowanych maksymalnie 10 wizyt
(tabela 7). Uzyskany profil wartosci u pacjentek z grupy kontrolnej stanowit punkt odniesienia dla
oceny tych parametréow w grupie ciezarnych z nadci$nieniem tetniczym. Dla potrzeb analizy
statystycznej dane z wizyt od WO do W8 grupowano w trymestry: trymestr 1 (WO0-W2), trymestr 2
(W3-WS5) i trymestr 3 (W6 - W8).

Tabela 7. Schemat badania dla kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym.

WIZYTA | Czas trwania cigzy (tygodnie) | Wykonywane badania

wo <8
w1 9-12
W2 13-16 Na kazdej wizycie:
- 3-krot iar BP
W3 1720 3-krotny pomiar
- ocena PWA i PWV
w4 21-24
- 24-h holter ABPM
W5 25-28
W6 29-32 . Lo
Na pierwszej wizycie dodatkowo:
w7 33-36 - badania laboratoryjne
w8 37-40 - badanie echokardiograficzne ciezarnej
w9 2 6 tyg. po porodzie

Schemat badania dla grupy kobiet ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym

U ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym zakwalifikowanych do programu na podstawie
uzyskanych danych klinicznych ustalano dalsze postepowanie farmakologiczne. Kolejne kontrolne
wizyty odbywaly sie, jak przedstawiono na rycinie 8, w odstepach czasu 2- i 4-tygodniowych.

Terapig pierwszego rzutu w grupie ciezarnych z nadciSnieniem tetniczym byto leczenie
metyldopa (Dopegytem) w dawce 3-4 x 250-500 mg/dobe (stosowane dawkowanie w zaleznosci od
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wartosci ci$nienia). W przypadku uzyskania docelowych wartosci cisnienia tetniczego krwi (<140/90
mmHg) na kontrolnej wizycie po 2 tygodniach od kwalifikacji dotychczasowe leczenie kontynuowano.
Jesli zmierzone wartosci cisnienia podczas ktérejkolwiek z nastepnych zaplanowanych wizyt
kontrolnych przekraczaty wartosci docelowe to dawke metyldopy zwiekszano do maksymalnej
(4 x 500 mg/dobe) lub jesli dawka maksymalna byta juz osiggnieta - w dalszej kolejnosci w sposdb
losowy przydzielano pacjentke do jednej z dwdch podgrup — otrzymujacej jako drugi lek winian
metoprololu (2-3 x 25-50 mg/dobe) albo nifedypine (3 x 5-10 mg/dobe) w dawkach stopniowo
zwiekszanych adekwatnie do warto$ci cisnienia i reakcji na lek. W sytuacji gdy konieczna byta dalsza
modyfikacja terapii a stosowana dawka metoprololu lub nifedypiny byfa juz maksymalna, do
schematu leczenia dotgczane byly kolejne preparaty z innych grup lekow hipotensyjnych
dopuszczonych do stosowania w cigzy.

Schemat stosowanego leczenia — plan wizyt kontrolnych, rodzaje stosowanych preparatéw
hipotensyjnych i kolejnos¢ ich wtaczania, wzrastajgce dawki lekdéw i stosowane skojarzenia lekéw
w sytuacji, gdy monoterapia metyldopa nie byta wystarczajgca, przedstawiono na rycinie 8.

Rycina 8. Ogdlny schemat badania dla grupy z interwencjg terapeutyczna.

ZAKtADANY SCHEMAT BADANIA DLA GRUPY LECZONEJ

o e |

metyldopa 3-4 x 500 mg
+metoprolol 2-3 x 25 mg

— uzyskano kontrole BP {< 140/90 mmHg)

metyldopa 3-4 x 500 mg
+metoprolol 2-3 x 25 mg

* wariant nie znalazf zastosowania ze wzgledu
T _ ’

*
—>

g:> ‘ metyldopa 3-4 x 500 mg ‘ — | metyldopa 3-4 x 500 mg | — ‘ metyldopa 3-4 x 500 mg ‘

|::> nie uzyskano kontroli BP {= 140/90 mmHg)

—

KWALIFIKACIA DO BADANIA

‘ metyldopa 3-4 x 250 mg ‘ —_ ‘ metyldopa 3-4 x 250 mg ‘ —_ | metyldopa 3-4 x 250 mg | —_ ‘ metyldopa 3-4 x 250 mg ‘

1-2 tygodnie 2-4tygodnie 1-2 tygodnie 2-4tygodnie
3x BP 3xBP 3x BP 3xBP 3x BP
bad. lekarskie bad. lekarskie bad. lekarskie bad. lekarskie bad. lekarskie
bad. lab. ABPM PWA/PWV ABPM bad. lab.
echo serca ABPM PWA/PWV
PWA/PWV ABPM

ABPM

Wizyta | — badania wstepne, kwalifikacja do grupy badanej (BP z 3 pomiaréw > 140/90 mm Hg),
rozpoczecie lub modyfikacja dotychczasowej terapii hipotensyjnej
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Wizyta Il — po 2 tygodniach od kwalifikacji, ocena kontroli cisnienia i ewentualna modyfikacja terapii
(gdy BP nadal = 140/90 mm Hg)
Wizyta Ill — po 6 tygodniach od kwalifikacji, ocena efektéw leczenia (ABPM, PWA i PWV)

i ewentualna modyfikacja terapii (gdy BP nadal > 140/90 mm Hg)
Wizyta IV — po 8 tygodniach od kwalifikacji, ocena kontroli cisnienia, ewentualna modyfikacja terapii
(gdy BP nadal = 140/90 mm Hg)
Wizyta V — po 12 tygodniach od kwalifikacji, badania kontrolne (laboratoryjne, ABPM, PWA i PWV),
ocena skutecznosci i ewentualna modyfikacja terapii.
Wizyty kontrolne obserwacyjne (follow-up) — co 6 tygodni az do ukornczenia cigzy - ocena ABPM,
PWA/PWV celem oceny skutecznosci leczenia hipotensyjnego i ewentualnej modyfikacji
farmakoterapii.

Pacjentki z grupy C-NT przez caty czas trwania cigzy byty w statym kontakcie telefonicznym
z prowadzacg badanie co umozliwiato szybkg modyfikacje leczenia adekwatnie do reakcji na leki
w terminie szybszym niz wynikatoby tylko i wytgcznie z protokotu badania. Jezeli wartosci cisnienia
tego wymagaty ze wzgledu na bezpieczeistwo matki i dziecka modyfikacja leczenia miata miejsce
szybciej niz po 6 tygodniach leczenia — wéwczas kontrola efektéw terapii i wptywu terapii na wartosci
PWV i PWA adekwatnie przesuwata sie w czasie.

Schemat badania dla grupy kobiet bez ciagzy i bez nadcisnienia tetniczego

W grupie kontrolnej zdrowych kobiet w wieku rozrodczym, bez nadcisnienia tetniczego
i niebedacych w cigzy (grupa Z-K) wykonywano jednorazowo ocene podstawowych badan
laboratoryjnych, ocene cisnienia centralnego i parametréw analizy fali tetna w aorcie (PWA) oraz
predkosci fali tetna (PWV) metoda tonometrii aplanacyjne;j.

3.3. Metoda badania

Pomiar ci$nienia tetniczego obwodowego

W ramach badania przedmiotowego wykonywano ocene ci$nienia tetniczego na tetnicy
ramiennej aparatem OMRON®-705IT w warunkach standardowych zgodnie z wytycznymi PTNT.?** *
Aparat ten posiada walidacje Association for the Advancement of Medical Instrumentation oraz
British Hypertension Society, jak réwniez rekomendacje w wytycznych ESH i PTNT.! ? Podczas
pierwszej wizyty pomiaréw dokonywano na obydwu konczynach gérnych, przy kolejnych dla oceny
kontroli cisnienia wybierano tg, na ktérej warto$¢ cisnienia byta wyzsza podczas pierwszej wizyty.
Pomiarow dokonywano w pozycji lezgcej po co najmniej 10 minutowym odpoczynku w odstepach
2 minutowych, za wartos¢ ci$nienia przyjmowano Srednig z trzech ostatnich, zblizonych do siebie

pomiaréow.

Automatyczny 24-godzinny pomiar cisnienia tetniczego (ABPM)
Ambulatoryjne catodobowe monitorowanie cisnienia tetniczego (ABPM - Automatic Blood
Pressure Monitoring) przeprowadzano za pomoca rejestratora cisnienia krwi TM-2430 produkcji A&D
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Medical® z odpowiednio dobranym do wielkosci ramienia pacjentki rozmiarem mankietu na lewe
ramie, wytgczeniem podglagdu pomiarow dla pacjenta (wyeliminowanie potencjalnego czynnika
stresogennego) i ustaleniem czestotliwoscig pomiardw co 30 minut przez catg dobe. Czas odpoczynku
nocnego potrzebny do analizy danych wprowadzano w program komputerowy po zakonczeniu zapisu
— podczas odczytywania danych z aparatu przez obstugujgcy go program komputerowy.
Analizie statystycznej poddano:

e $rednig warto$¢ catodobowg dla ci$nienia skurczowego (24h-SBP) i rozkurczowego (24h-DBP)
oraz tetna (24h-HR)

e odchylenie standardowe wynikow jako miare zmiennosci cisnienia skurczowego (24h-SBP-
SD) i rozkurczowego 24h-DBP-SD

e obecnos¢ fizjologicznego spadku cisnienia w godzinach nocnego snu o ponad 10% wzgledem
wartosci w czasie aktywnosci dziennej (pacjentke okreslano mianem dipper jesli taki spadek
byt obecny, lub non-dipper jesli byt on mniejszy)

e tadunek cisnienia tetniczego (odsetek pomiardw cisnienia skurczowego i rozkurczowego
przekraczajgcy wartos$é 140/90 mmHg w dzieri i 120/80 mmHg w nocy)

Badania laboratoryjne

W ramach projektu u pacjentek kwalifikowanych do badania wykonywano szereg badan
laboratoryjnych celem oceny ich stanu zdrowia oraz - w przypadku ciezarnych z nadcisnieniem -
wykluczenia nadcisnienia tetniczego wtdérnego. Oceniane parametry podano ponizej:

e morfologia krwi (oceniano stezenie leukocytéw = WBC, erytrocytéw = RBC, hemoglobiny =
HGB, ptytek krwi = PLT, oraz hematokryt= HCT);

e glikemia na czczo (Glc);
e lipidogram (cholesterol catkowity, frakcje LDL i HDL oraz stezenie tréjglicerydéw);

e bilirubina catkowita, transaminaza asparaginianowa (AspAT), transaminaza alaninowa (AIAT),
stezenie biatka catkowitego

e stezenie sodu, potasu, mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi

* badanie ogdlne moczu (w przypadku obecnosci biatka w badaniu ogélnym moczu
diagnostyke poszerzano o ocene stezenia biatka w dobowej zbiérce moczu)

Wszystkie badania wykonywane byly w Laboratorium Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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Echokardiografia - ocena masy lewej komory serca

Badanie echokardiograficzne wykonywane byto przez specjaliste z zastosowaniem aparatu
Vivid 4® firmy GE Medical®, gtowicg o czestotliwosci 2,5 MHz w prezentacji 2D, M-mode i metoda
Dopplera. Dla potrzeb niniejszej analizy wykonanie badania echokardiograficznego miato na celu
wykluczenie obecnosci istotnych wad zastawkowych, kardiomiopatii, niewydolnosci serca lub innych
istotnych zmian w strukturze i funkcji miesnia sercowego, ktére dyskwalifikowatyby pacjentke
z programu. W charakterystyce grup badanych podano wyniki obliczen jedynie dla dwodch
parametréw istotnych z punktu widzenia oceny obecnosci przerostu miesnia lewej komory serca,
jako ewentualnego powiktania nadcisnienia tetniczego:

¢ wielko$¢ masy lewej komory (LVM) obliczong ze wzoru Deveraux

e wskaznik masy lewej komory (LVMI) otrzymany przez znormalizowanie LVM do powierzchni
ciata (BSA)

Parametry te obliczano na podstawie pomiardow z projekcji M-mode z dostepu przymostkowego

w oparciu o wytyczne American Society of Echocardiography.”*°

Ocena ci$nienia centralnego i innych parametrow analizy fali tetna (PWA)

Pomiar wartosci cisnienia centralnego i innych parametréw hemodynamicznych wykonywano
metoda tonometrii aplanacyjnej aparatem SphygmoCor® model SCOR-PVx , wersja 8.0, firmy AtCor
Medical®, Sydney, Australia. Metoda ta pozwala na nieinwazyjng ocene wartosci ciSnienia
centralnego i innych parametréw opisujgcych ksztatt fali tetna w aorcie w oparciu o zapis fali tetna
uzyskany nad tetnicg promieniowa. Impulsy z tonometru potaczonego z programem komputerowym
sg przetwarzane i wzmacniane w celu uzyskania optymalnego sygnatu i amplitudy krzywej fali tetna.
Na podstawie usrednionego z 10 sekund zapisu ksztattu fali tetna nad tetnica promieniows,
w potgczeniu z informacjg o wartosci BP zmierzonej metodg tradycyjng nad tetnicg ramienng tej
samej reki tworzony jest przez algorytm oprogramowania (funkcja transferowa) zapis fali tetna
w aorcie.

Pomiar cisnienia nad tetnica ramienng poprzedzajagcy ocene cisnienia centralnego
wykonywano aparatem Omron-705IT (Omron Healthcare, Kyoto, Japonia). Do algorytmu
oprogramowania SphygmoCor® wprowadzano $rednig z trzech pomiaréw cisnienia obwodowego
wykonanych po 15-minutowym odpoczynku w pozycji lezace;.

Ocene cisnienia centralnego wykonywano w oddzielnym, wyciszonym pomieszczeniu,
w godzinach porannych, pod warunkiem nie spozywania napojow zawierajgcych kofeine przez co
najmniej 30 min przed badaniem. Palenie tytoniu byto jednym z kryteriéw wykluczajacych z badania.
Do analizy statystycznej wigczano wyniki o dobrej jakosci technicznej (Quality Index > 90%).

W przypadku kobiet w cigzy wraz z jej zaawansowaniem narasta prawdopodobienstwo
i czestos¢ wystepowania zespotu zyty gtéwnej dolnej zwigzanego z uciskiem na naczynia w obrebie
jamy brzusznej przez ciezarng macice. Ze wzgledu na mozliwy wptyw tego ucisku na parametry
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hemodynamiczne i wyniki oceny parametréw PWA i PWV probowano w fazie badan wstepnych

221 222 223 224 kazato sie jednak, ze w takiej pozycji

wykonywac je u pacjentek lezgcych na lewym boku.
uzyskanie powtarzalnych i wiarygodnych wynikdw znad tetnicy promieniowej byto trudne, czesto
niemozliwe. W zwigzku z tym przyjeto, ze ocena cisnienia centralnego i innych parametrow PWA oraz
ocena PWV bedg wykonywane w pozycji lezgcej na wznak, jesli tylko ciezarna nie zgtasza objawdw
zwigzanych z uciskiem na zyte gtéwna dolng lub nie wzrasta podczas badania czestos¢ pracy serca, co
zwykle poprzedzato lub towarzyszyto objawom zwigzanym z uciskiem na duze naczynia w jamie
brzusznej. Jesli objawy sie pojawiaty (W7 i W8 — okoto 10% pacjentek) przerywano badanie i po
odpoczynku w pozycji na lewym boku powtarzano je w pozycji z nieco zrotowang na lewo miednicg —
posredniej pomiedzy lezgcg na wznak a lezgcg na lewym boku, co umozliwiato wykonanie pomiaréw

bez dyskomfortu dla pacjentki.

Rycina 9. Przyktadowy wynik analizy fali tetna w aorcie (PWA) — SphygmoCor® model PVx.

tu—dyJ Eh Bepmll &= gna|ysi=| } Privacgl[: R viave Aaiia SphygmoCor

| &pin | EF T CEE
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STUDY DATA 28 wiz 2009  08:34:42 Height, Weight (BMI)  165cm, 56kg (20.57 kg/m )
Medication Centrum Materna QUALITY CONTROL

Operator Index 93
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(ms) |
Periph T1, T2, Alx [AP/PP, P2/P1)  84ms, 236ms, 54%, 46% PP &mplification 177%
CENTRAL HAEMODYNAMIC PARAMETERS
Heart Rate, Period 67 bpm. 891 ms P1 Height (P1 - Dp) 29 mmHg Buckberg SEVR 148%
Ejection Duration 322 ms, 36% Aortic Augmentation (4P) 1 mmHg PTI (Systole, Diastole) 2000, 2965
BoticT1,T2.Tr 90, 193. 135 ms Bortic Al [AP/PP, P2/P1) 2%, 102% End Systolic Pressure 89 mmHg
Aottic Alx [AP/PP) ®HR75  -2% MP (Systole, Diastole) 92, 77 mmHg

Parametry analizy krzywej fali tetna w aorcie (PWA — Pulse Wave Analysis) analizowane
w pracy podano ponizej:

e ciSnienie centralne w aorcie:

o skurczowe (AoSP — Aortic Systolic Pressure)
o rozkurczowe (AoDP — Aortic Diastolic Pressure)
o centralne cisnienie tetna (AoPP — Aortic Pulse Pressure)

e ci$nienie wzmocnienia (AP - Augmentation Pressure)
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» wskaznik wzmocnienia (Alx - Augmentation Index; mierzony jako P2/P1)

* wskaznik wzmocnienia skorygowany do czestosci pracy serca 75/min. (Alx-75HR)

e czas trwania wyrzutu (ED — Ejection Duration)

e wzmocnienie ci$nienia tetna w aorcie (PPAmplific. — Aortic Pulse Pressure Amplification)

e DPTI (Diastolic Pressure Time Index)

e SPTI (Systolic Pressure Time Index)

e wskaznik Buckberga — wskaznik wypetnienia tetnic wiencowych (SEVR — Sub-Endocardial
Viability Ratio) — pochodna SPTI i DPTI

e cid$nienie koncowo-rozkurczowe w aorcie (End-SP — End-Systolic Pressure)

Ocena podatnosci aorty na podstawie predkosci fali tetna

Metodg tonometrii aplanacyjnej aparatem SphygmoCor® model SCOR-PVx 8.0, firmy AtCor
Medical® mierzono rowniez predkosc¢ fali tetna (PWV — Pulse Wave Velocity), parametr oceniajgcy
sztywnos$¢ aorty i jej gtdwnych rozgatezied. Dla oceny PWV metodg tonometrii aplanacyjnej
konieczne jest wykonanie zapisu fali tetna w dwdch lokalizacjach w obrebie tozyska naczyniowego
z jednoczasowym zapisem EKG jako punktem odniesienia dla oceny opdznienia pojawienia sie fali
w tych dwdch miejscach pomiaru wzgledem czynnosci elektrycznej serca. Czas (TT — transit time) jest
mierzony jako czas pomiedzy pojawieniem sie fali tetna (tzw. stopa fali) a zatamkiem
R w jednoczasowo rejestrowanym zapisie EKG. Rdznica pomiedzy czasami opdznienia dla dwdch
lokalizacji, w ktérych dokonano akwizycji fali pozwala na okreslenie opdznienia w czasie (t — time
delay). Odlegtos¢ (d — distance) jaka przemierza fala to odcinek pomiedzy punktami pomiaru
mierzony na powierzchni ciata pacjenta. Predkosc¢ fali tetna jest obliczana przez SphygmoCor® jako
iloczyn odlegtosci i czasu.

PWV =d/t [m/s]

W przypadku aparatu SphygmoCor® mozliwa jest ocena PWV na prawych tetnicach:
promieniowej i szyjnej albo udowej i szyjnej. Pomiar na tetnicy udowej i szyjnej dla oceny PWV jest
preferowany w wytycznych towarzystw naukowych dotyczacych populacji ogdlnej, jako bardziej
wiarygodny dla oceny tetnic typu sprezystego bo obejmujacy aorte w catosci. Niemniej —
w przypadku kobiet w cigzy ze wzgledu na ucisk w pozycji lezgcej na naczynia w obrebie jamy
brzusznej nasilajgcy sie wraz z czasem trwania cigzy i moggcy zmieniac ksztatt fali, zdecydowano sie
na pomiar PWV oparty na rejestracji fali tetna nad tetnicg promieniowg i szyjng u wszystkich
badanych pacjentek.

Dla oznaczenia PWV tg metodg konieczne jest zmierzenie na powierzchni ciata pacjenta
odlegtosci pomiedzy punktami pomiaru fali a wcieciem rekojesci mostka, u kazdej badanej osoby
indywidualnie. Ze wzgledu na niejednoczasowg akwizycje danych z dwdch punktéw pomiaru
warunkiem uzyskania wiarygodnego wyniku PWV metodg tonometrii aplanacyjnej jest podobna
czestos¢ pracy serca podczas pomiaru w obu lokalizacjach. W sytuacji gdy réznica w HR przekracza
>5 uderzen /minute aparat sygnalizuje konieczno$¢ powtdrzenia pomiaru. U kazdej pacjentki podczas
kazdej wizyty badanie PWV wykonywano co najmniej 5-krotnie — po odrzuceniu skrajnych wynikow,
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Srednia z trzech pomiarow o dobrej jakosci technicznej byta uwzgledniana w analizie statystyczne;j.
Warunki otoczenia, czas odpoczynku i pozycja ciata byty takie same jak w przypadku oceny PWA
opisanej powyze;j.

Rycina 10. Przyktadowy wynik oceny predkosci fali tetna (PWV) — SphygmoCor® model PVx.
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3.4. Metody analizy statystycznej

Do wykonania obliczen statystycznych zastosowano program Microsoft Office Excel 2007
i Statistica 5.5. Ws$rdéd analizowanych zmiennych znalazty sie takie o charakterze jakosciowym, ale
rowniez niektére byty zmiennymi ilosciowymi. Niestety dane o charakterze ciggtym nie pochodzity
zrozktadu normalnego (co wykazano za pomoca testu Shapiro-Wilka). Ze wzgledu na charakter
analizowanych danych zastosowano nastepujgce testy statystyczne: U Manna-Whitney’a, test
kolejnosci par Wilcoxona, test Kruskala-Wallisa oraz Chi-kwadrat.

Test U Manna-Whitney’a zastosowano do poréwnywania par zmiennych niezaleznych,
Wilcoxona - par zmiennych zaleznych, a Kruskala-Wallisa do grup zmiennych niezaleznych. Test
Chi-kwadrat zastosowano natomiast do poréwnywania danych nieparametrycznych.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka wyjsciowa badanych grup
Konicowg analize statystyczng otrzymanych wynikow przeprowadzono dla ogétem 86 kobiet.
Przebadano:
- 36 kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem (grupa C-K),
- 25 kobiet w cigzy z nadci$nieniem tetniczym (grupa C-NT),
- 25 zdrowych kobiet nieciezarnych bez nadcisnienia (grupa Z-K).

W grupie C-K u 36 pacjentek przeprowadzono tgcznie 263 wizyty (Srednio 7,3 u jednej
badanej), natomiast w grupie C-NT — 105 wizyt tgcznie z wizytami obserwacyjnymi (Srednio 4,2 wizyty
u jednej badanej). Pacjentki z grupy Z-K byty badane jednokrotnie.

W grupie C-NT (n=25) u 21 ciezarnych do kontroli wartosci cisnienia podczas badania
wystarczyta farmakoterapia lekiem | rzutu — metyldopa. Jedynie u 4 ciezarnych leczenie metyldopa
wdawce 4 x 500 mg byto niewystarczajgce. Byty to 4 pacjentki z nadcisnieniem tetniczym
przewlektym. Zgodnie z zatozonym protokotem badania jako drugi lek zalecano metoprolol
(Metocard) albo nifedypine (Cordafen) w dawkach odpowiednio 2-3 x 25-50 mg i 3 x 5-10 mg.
Niestety, obie pacjentki, u ktérych wtgczono nifedypine zaprzestaty jej stosowania ze wzgledu na
dziatania niepozadane - tachykardie, rzuty goraca, zte samopoczucie (kontrolowane ambulatoryjnie
wartosci cisnienia nie wskazywaty na zbyt silne dziatanie hipotensyjne leku). W zwigzku z powyzszym
rowniez i u nich zastosowano leczenie metoprololem (Metocard) w potgczeniu z metyldopa.

U 17 ciezarnych pierwsze badanie PWA i PWV wykonano zanim pacjentki przyjety pierwsza
dawke leku, u pozostatych 8 ciezarnych lekarz-ginekolog wtaczyt farmakoterapie u kierowanej do
programu pacjentki nie czekajgc na wstepng ocene hemodynamiczna.

W zwigzku z powyzszym dla potrzeb analizy statystycznej grupe 25 kobiet z nadci$nieniem
tetniczym w cigzy (C-NT) podzielono na podgrupy w zaleznosci od stosowane]j farmakoterapii:

- C-NT- D(+) — ciezarne leczone metyldopa (Dopegytem) (n=25);

- C-NT-D(-) — ciezarne, ktdre otrzymaty metyldope (Dopegyt) po wigczeniu do badania, tzn. parametry
w tej podgrupie zostaty ocenione rowniez przed wtgczeniem leku (n=17);

- C-NT-DiM(+) — ciezarne leczone metyldopg (Dopegytem)i metoprololem (Metocardem) (n=4).

Wsrdd ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym, u 17 kobiet rozpoznano ostatecznie
nadcisnienie tetnicze przewlekte (NTP), natomiast nadcisnienie indukowane cigzg (NIC) u 8 pacjentek.
Poczatek nadcisnienia u kobiet z NIC przypadat srednio na 30,75 t.c. (od 25 do 33 t.c.). Rozpoznanie
rodzaju nadcisnienia tetniczego w cigzy (nadcisnienie przewlekte/nadcisnienie indukowane cigza)
w razie watpliwosci (brak danych odnosnie cisnienia przed cigzg i w pierwszej potowie jej trwania)
weryfikowano po 3 miesigcach od rozwigzania.
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U 4 pacjentek z NIC niepowiktanym wystgpieniem biatkomoczu, nadcisnienie przebiegato
tagodnie — wartosci cisnienia byly dobrze kontrolowane farmakologicznie, a pordd miat miejsce
o czasie - w 39-40 t.c. U pozostatych 4 ciezarnych z NIC wystgpit stan przedrzucawkowy (PE) -
u 3 znich preeklampsja przebiegata tagodnie, z dobrze kontrolowanymi wartosciami cisnienia
(pacjentki urodzity zdrowe dzieci w 36-38 t.c.), natomiast u czwartej ciezarnej przebieg choroby byt
krétki i agresywny - mimo intensywnej wielolekowej farmakoterapii prowadzonej juz w warunkach
oddziatu porodowego urodzita w 32 t.c.

U 1 pacjentki z nadcisnieniem uprzednio istniejgcym doszto w 25 t.c. do natozenia sie stanu
przedrzucawkowego z towarzyszagcymi obrzekami obwodowymi i znacznym biatkomoczem, co miato
powazne konsekwencje dla dalszego przebiegu cigzy (pordd w 26 t.c. przez cesarskie ciecie, dziecko
o masie ciata 700 g, okotoporodowo wartosci cisSnienia u matki rzedu 200/100 mmHg, bezposrednig
przyczyng decyzji o pilnym operacyjnym rozwiqgzaniu cigzy byt zanik akcji serca ptodu w KTG,
dziewczynka przezyta, spedzita 3 miesigce na intensywnej terapii na oddziale neonatologicznym,
aktualnie po operacji obustronnej zacmy, w stanie zadowalajgcym). W czasie 12 tygodni trwania
badania (przypadajacych na pierwszg potowe cigzy) wartosci ci$nienia u tej pacjentki byty dobrze
kontrolowane farmakologicznie.

W tabelach 8 i 9 przedstawiono charakterystyke ogdlng badanych grup oraz wyniki badan
laboratoryjnych wykonanych w ramach kwalifikacji do programu. Pod wzgledem wieku, wzrostu,
masy ciata i wyksztatcenia badane grupy C-K, Z-K i C-NT nie réznity sie istotnie (p>0,05). W przypadku
wynikéw badan laboratoryjnych wystepowaty pewne réznice pomiedzy pacjentkami z grup C-K i C-
NT, a kobietami nieciezarnymi z grupy Z-K, ktore moina w wiekszosci przypadkéw wyttumaczyé
fizjologicznym wptywem cigzy na te parametry. U kobiet z nadcisnieniem tetniczym w cigzy
stwierdzono wyjsciowo istotnie wyzsze od ciezarnych normotensyjnych stezenie kwasu moczowego,
cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw oraz transaminazy asparaginianowej, aczkolwiek wartosci te
nadal miescity sie w granicach normy przyjetych przez laboratorium analizujgce prébki krwi kobiet
biorgcych udziat w badaniu. Wyniki te mogg sSwiadczyé o obecnych juz w uktadzie sercowo-
naczyniowym i gospodarce lipidowej zaburzeniach mogacych w przysztosci rzutowac¢ na ryzyko
sercowo-naczyniowe pacjentek.

Tabela 8. Charakterystyka ogdlna badanych grup — wywiad i parametry antropometryczne.

Grupa C-K Grupa C-NT Grupa Z-K L,
(n=36) (= 25) (n=25) Wartosc p

Wiek w chwili 29,6 £ 4,76 30,5 £ 5,4 3025554 |
kwalifikadji (22-42); 29 (19-40); 30 (20-41);31 |

(]

[

S 167,4+483 1661546  [166+1(152-

oo

& Warostleml \158.176), 167 [(155-179); 165  f180); 166 |

C

©

S |orekoncepeyjna P58 171 7051698 607£444 | o
53 ciala (47-126);61  [48-120);67  |(46-80); 60

46
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pacjentki [kg]
+
EZLoncepcyjne 23,5 £ 5,92 256+ 6,13 (2128'1433;13’937) 0,086
[kg/mz] (17,5-44,6); 21,9 |(18,4-44,1); 24,5 2214
Wyksztatcenie
-podstawowe 1(2,8%) 1 (4%) 1 (4%)
-$rednie 11 (30,6%) 7 (28%) 9 (36%)
-wyisze 24 (66,7%) 17 (68%) 15 (60%) 1
Urodzeniowa
asa ciata 3155,17 +507,41 [3228,8+4255 | 065
.. . (2150-4150); 3230 |(2490-4000); 3204 ’
ciezarnej [g]
Pordd w tygodniu (38,7 £ 2,28 37,4 £ 3,65 017
cigzy (30-41); 39 (25-41; 39 ’
Cigza:
- pierwsza 58,3% 11 (44%)
o [druga 25% 11(44%)
& |- trzecia 13,9% 1 (4%) - 0,68
= | czwarta 0% 1 (4%)
o | pigta 2,8% 0%
g Srednio 1,67 +0,97 (1-5); 1[1,76 + 0,88 (1-4); 2
2
S |Liczba dzieci
S’ zywych i zdrowych(1,39 £ 0,55 1,48 + 0,65 059
L2 |(wraz z dzieckiem ((1-3); 1 (1-3); 1 !
,E z cigzy badanej)
oo
>
ae] Dziecko ptci
© 0 0 "
S |eriskiej [%] 59,4% 56,5% 1
;
; Urodzeniowa m.c. 3403,4 + 614,6 2973,6 £+ 1047,7 i 014
< |dziecka [g] (2010-4500); 3490 (700-4700); 3185 ’
©
J] -
§ gfzogd;:én;?:aa 547 +35 54 + 5,29 -
> - . _ . ’
2 |dziecka [cm] (44-60); 55 (45-66); 54,5
Punktacja Apgar 9,55+ 1,35 8,62 + 2,52 1
w 1 minucie (3-10); 10 (0-10); 10
Cesarskie ciecie 30,6% 60% i 0,97
[%]
p —
oronieniaw e 16,7%) 4 (16%) ! 0,93
wywiadzie
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Mart dzeni
artwe uroazenialy ; go) 2 (8%) i 0,73
w wywiadzie
NT w rodzinie 19 (52,8%) 14 (56%) - 0,97
NIC w rodzinie 0% 1 (4%) - 0,65
NIC w poprzedniej
cigzy (wzgledem ([4/15 (26,7%) 4 /14 (28,6%) - 1
liczby wielorédek)
Wyniki podano w postaci: srednia + SD (min.-max.); mediana albo liczbg bezwzglednq i procentowo.
Tabela 9. Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych podczas wizyty kwalifikacyjne;j.
p p p
Grupa C-K Grupa C-NT
. _ GrupaZ-K  |C-Kvs.C C-Kvs. | C-NTvs.
(Hbd: od 5do 16 t.c.)| (Hbd: od 5 do 34 t.c.) NT 7.k 7K
WBC [10°/I] 8,6 2,2 8,94 + 3,22 6,6+0,8 0,8033 1|0,0093 |0,0263
(4,2-13,1); 8,3 (4,9-20,9); 8,2 (3,9-9,1); 7,0
HGB [mmol/I]{7,96 + 1,17 7,75 +0,52 8,1+0,16 0,497 |0,1999 |0,0724
(6,3-13,7); 7,9 (6,75-8,94); 7,83 (6,9-9,2); 8,1
RBC [10%/] 14,1+0,35 4,17 + 0,32 4,3 +0,03 0,8979 1(0,1485 [0,1768
(3,4-4,8); 4,2 (3,62-4,79); 4,17 (3,6-4,7); 4,3
HCT [%] 37,4+3,2 37,15 + 2,55 38,1+£0,5 0,6892 10,3928 |0,2629
(29,9-44,4); 37,7 (31,5-41,9); 37,1 (30,4-43,4); 38,8
PLT [10°/1]  [252,3 +50,1 279 +77,93 256,6 £ 8,9 0,0994 10,8901 [0,5194
(165-362); 253,5 (148-466); 273,5 (149-369); 243
OB. [/h] 14+7,2 18,2 £12,19 6+7,1 0,1735 10,0017 |0,0017
(2-28); 13,5 (2-50); 18 (2-16); 2
CRP [mg/l] 4,16 +3,74 4,87 £4,01 4,05+ 16,7 0,4920 10,0092 10,0149
(0,7-21,9); 3,7 (1,2-16,1); 3,6 (0,8-27,7); 1,7
AIAT [U/1] 20,57 £ 22,04 21,44 + 13,22 15,8+1,3 0,1442 10,4311 |0,3104
(6-130); 14 (4-61); 17 (7-22); 16
AspAT [U/I] (17,46 £ 10,40 20,96 £ 7,13 17,6 +£1,7 0,002 |0,1175 (0,1394
(10-73); 15 (13-45); 19,5 (13-23); 17
Bilirubina 6,72 + 2,68 6,81 + 3,64 10,4 £3,6 0,8135 1|0,0036 [0,0129
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catk. [umol/I]

(2,09-12,94); 6,06

(1,85-14,69); 5,79

(5,4-15,4); 10,8

Na [mmol/l] [137,2+2,18 137,28 +2,03 139,3+1,6 0,9618 1|0,1017 |0,1146
(134-141); 137 (134-141); 137 (134-143); 140

K[mmol/l] 4,21+0,29 4,22 + 0,34 4,2+0,31 0,9051 10,7298 |0,7749
(3,7-4,8); 4,2 (3,4-4,8); 4,2 (3,7-4,7); 4,20

Glikemiana 4,43 £0,38 4,37 £ 0,44 4,8+0,4 0,2905 |0,0251 |0,009

czczo (3,65-5,02); 4,58 (3,4-5,56); 4,28 (4,2-5,4); 4,8

[mmol/I]

Biatko catk. 69,93 + 3,38 69,04 + 5,2 73,1+9 0,157 |0,0541 |0,0621

[g/1] (59,2-74,8); 70,2 (60,6-81,4); 69,05 (60,4-81,5); 75,8

Kreatynina 47,95 + 8,51 51,78 £10,52 69,4 + 28,8 0,215 |0,00001 |0,0007

[umol/1] (29,3-70,4); 49 (33,1-80,7); 51,05 (51,7-110,2);

68,4

Kwas 2,93+0,7 3,51+0,67 4,8+4,1 0,0055 [0,0002 (0,0172

moczowy (0,54-4,27); 2,99 (2,36-4,91); 3,38 (3,1-10,6); 4,2

[mg/dl]

Mocznik 2,61+0,67 2,55+0,83 4,8+5,6 0,502 |0,00001 |0,0001

[mmol/I] (1,58-4,82); 2,42 (1,28-5,24); 2,54 (3,0-12,6); 3,8

Cholesterol 14,94 + 1,02 5,69 + 1,66 4,7+0,19 0,0258 [0,6155 0,033

catk. [mmol/l]|(3,65-8,53); 4,73 (3,22-10,84); 5,31 (3,7-6,06); 4,73

LDL [mmol/I] 2,79 £ 0,79 3,18 +1,25 2,704 0,1506 |0,7180 |0,4442
(1,8-5,6); 2,7 (1,6-7,7); 3,0 (2,1-3,0); 2,8

HDL [mmol/I] 1,7 £ 0,35 1,73+0,41 1,63+0,6 0,8470 10,5797 |0,6958
(1,09-2,47); 1,72 (1,14-2,77); 1,62 (0,8-2,4); 1,6

TGL [mmol/I] 1,03 £0,49 1,73+1,21 0,8 +0,03 0,0076 [0,2116 (0,004
(0,41-2,03); 0,86 (0,27-4,67); 1,56 (0,5-1,3); 0,8

[%] HDL 33,9+ 8,04 31,68 +9,48 34,6+11,4 0,4496 10,7573 |0,3285

(14,3-48,3); 35,1

(11,9-46,2); 30,4

(18,5-46,8); 35,0

Wyniki podano w postaci: srednia + SD (min.-max.); mediana.

W tabeli 10 przedstawiono poréwnanie ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym indukowanym

cigzg (NIC) i nadcisnieniem przewlektym (NTP). Przedstawione wartosci p nie wskazujg na obecnos¢

istotnych statystycznie rdéznic co wynika z matej liczebnosci podgrup, ale dajg sie zauwazy¢ pewne

trendy na niekorzy$¢ NIC. Istotne rdznice pomiedzy grupami stwierdzono w przypadku liczby cigz

rozwigzanych cesarskim cieciem — w grupie NIC wszystkie cigze zostaty zakoriczone operacyjnie,

podczas gdy w grupie z NTP okoto 44% (p=0,01).
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Tabela 10. Charakterystyka ogélna grupy C-NT z uwzglednieniem rodzaju nadcisnienia w cigzy.

NT przewlekte NIC Wartosé p
(n=16) (n=8)
+ +

Wiek w chwili kwalifikacji (3215203.‘58 ?109':203-62':15 0,62

166,88 + 5,74 164,75 + 5,28
Warost [cm] (155-179); 165,5 | (158-174); 1635 | 24
Prekoncepcyjna masa ciata pacjentki | 71,69 + 18,95 69,75 + 13,88 09
[ke] (50-120); 66 (48-95); 68 ’

. 2 25,82 +7 25,61+ 4,57
BMI prekoncepcyjne [kg/m’] (18,37-44,08); 24,82 | (19,23-35,32); 25,21 | *
Wyksztatcenie 1(6,25%) 0%
:Efe‘isrf?ewowe 4 (25%) 2 (25%) 1
) 11 (68,75%) 6 (75%)
-wyzsze
. . . . 3239,17 + 380,56 3279,6 £ 575,91
Urodzeniowa masa ciafa ciezarnej [g] (2580-3750); 3325 | (2490-4000); 3158 0,87
. L 38,07 +£2,6 37,63 12,67
Pordd w tygodniu cigzy (33-41); 39 (32-40); 38,5 0,5
. 1,81+0,98 1,63+0,74
Ktora cigza (1-4); 2 (1-3); 1,5 0,78
Liczba dzieci zywych i zdrowych 1,56 +0,73 1,38 +0,52 067
(wraz z dzieckiem z cigzy badanej) (1-3);1 (1-2);1 !
Dziecko pfci zenskiej [%] 6 (37,5%) 6 (75%) 0,19
. . 3223,85+1002,08 |2851,25+ 836,41
Urodzeniowa m.c. dziecka [g] (1580-4700); 3420 | (1500-3950); 2850 0,95
Urodzeniowa dtugos¢ ciata dziecka 54,62 + 5,92 52,86 + 4,02 038
[cm] (45-66); 56 (49-60); 51 ’
+ +

Punktacja Apgar w 1 minucie (84?120; 11:(7)1 ?éfo} 11,3 0,52
Cesarskie ciecie [%] 7 (43,75%) 8 (100%) 0,01
Poronienia w wywiadzie 3 (18,75%) 1(12,5%) 0,7
Martwe urodzenia w wywiadzie 1(6,25%) 1(12,5%) 0,6
NT w rodzinie 12 (75%) 2 (25%) 0,057
NIC w poprzednich cigzach 1(6,25%) 3(37,5%) 0,18
NIC w rodzinie 1(6,25%) 0% 0,72

W badaniu echokardiograficznym wykonanym podczas wizyty kwalifikacyjnej u Zzadnej

z badanych ciezarnych nie stwierdzono obecnosci przyczyn kardiologicznych wtdérnej postaci

nadcisnienia, istotnych hemodynamicznie wad zastawkowych ani innych schorzen kardiologicznych

bedacych podstawg do wykluczenia z badania. Analiza danych echokardiograficznych wykazata brak

istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ciezarnymi z grupy C-K i grupy C-NT w zakresie wartosci
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wskaznika LVMI (odpowiednio: 68,98+14,35 vs. 74,68+17,04; p=0,179234), natomiast warto$¢ LVM
byta w badanych grupach odmienna — istotnie wiekszg mase lewej komory serca stwierdzono
w grupie C-NT niz C-K (133,66+30,77 vs. 119,62+34,03; p=0,032633). Tylko u jednej ciezarnej
(pacjentka z grupy C-NT z nadciénieniem tetniczym przewlektym) stwierdzono LVMI > 110 g/m’
(LVMI=115,2 g/m?, przy LVM=204 g) $wiadczacy o przeroscie lewej komory serca.

4.2. Profil wartosci ciSnienia obwodowego w cigzy niepowiklanej

Na rycinie 11 przedstawiono profile wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego oraz ci$nienia tetna mierzonych u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym
(grupa C-K) za pomoca sfigmomanometru na tetnicy ramiennej podczas kolejnych wizyt kontrolnych
(od WO do W8 — kolejne comiesieczne wizyty w czasie cigzy, i W9 — wizyta popotogowa), natomiast
na rycinie 12 profil czestosci pracy serca podczas cigzy. W zataczeniu do profili podano rowniez dane
odnosnie obecnosci istotnych statystycznie rdinic pomiedzy trymestrami cigzy fizjologicznej
w zakresie ocenianych parametrow (warto$¢ p dla rdéznicy pomiedzy danym trymestrem
a poprzednim) oraz pomiedzy Il trymestrem cigzy a popotogowo.

Jak wynika z rycin 11 i 12 wartosci cisnienia tetniczego mierzonego nad tetnicg ramienng
w warunkach ambulatoryjnych po poczatkowym niewielkim wzro$cie (od 115/68 mmHg do 118/71
mmHg) w pierwszych tygodniach cigzy, spadaty, osiggajac najnizsze wartosci w 21-24 (SBP) i 17-21
(DBP) tygodniu cigzy (111/66 mmHg) , po czym ponownie rosty w drugiej potowie cigzy osiggajac
w 8-9 miesigcu wartosci wyjsciowe (SBP) lub nawet wyzsze (DBP) niz w pierwszych tygodniach cigzy.
Po co najmniej 6 tygodniach od porodu s$rednia wartos¢ cisnienia w grupie C-K wyniosta 116/73
mmHg. Cisnienie tetna (PP) czyli réznica pomiedzy SBP a DBP stopniowo malata przez caty czas
trwania cigzy — od 47,25 mmHg na pierwszej wizycie do 38,9 mmHg podczas wizyty w 9 miesigcu
cigzy (W8). Natomiast popotogowo (wizyta W9) cisnienie tetna wzrosto do 43,4 mmHg. Odwrotng
zaleznos¢ obserwowano dla czestosci pracy serca — tetno wzrastato w trakcie cigzy — srednio od okoto
69/min. do 88/min., a popotogowo spadto do okoto 64/min. (p<0,05 dla rdéznic pomiedzy
trymestrami oraz Il trymestrem i W9). Rdznice pomiedzy Il a Il trymestrem okazaty sie istotne
statystycznie dla wszystkich parametréw omoéwionych powyzej.
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Rycina 11. Profil wartosci cisnienia tetniczego skurczowego (SBP), rozkurczowego (DBP) i ciSnienia
tetna (PP) w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym (pomiar ambulatoryjny na tetnicy
ramiennej).
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Rycina 12. Profil czestosci pracy serca (HR) w cigzy niepowikfanej nadcisnieniem tetniczym.
HR - pomiar podczas wizyty
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Podobny ksztatt krzywych obrazujacych profil wartosci SBP, DBP i HR w cigzy niepowiktanej
w zaleznosci od czasu trwania cigzy uzyskano w analizie danych z 24-godzinnego ABPM (ryciny 13, 14
i 15). W danych pochodzacych z analizy dobowe] réznice stwierdzone pomiedzy SBP i DBP
w poszczegdlnych trymestrach cigzy i popotogowo osiggnety poziom istotny statystycznie (p<0,05)
tylko w przypadku poréownywania pomiedzy Il a lll trymestrem. W przypadku czestosci pracy serca
dat sie zauwazy¢ gwattowny spadek HR - rzedu 14-15 uderzen serca/min. na wizycie popotogowej
w poréwnaniu z 8-9 miesigcem cigzy — zaréwno w godzinach aktywnosci dziennej w ABPM, jak
i w czasie odpoczynku nocnego. Srednie ci$nienie skurczowe dla catej doby oceniane w ABPM (24h-
SBP) byto zazwyczaj nizsze o 1-7 mmHg od SBP mierzonego podczas wizyty w gabinecie lekarskim.
Wyijatkiem byty wyniki z wizyt w 8 i 9 miesigcu cigzy, kiedy to 24h-SBP byto nieco wieksze od SBP
(117,29 mmHg vs. 115,89 mmHg, oraz 117,50 mmHg vs. 114,3 mmHg, odpowiednio dla 8 i 9 miesigca
cigzy). Byto to skutkiem wyzszych wartosci cisnienia skurczowego zaréwno w godzinach aktywnosci
dziennej (123,14 mmHg i 122,9 mmHg odpowiednio dla 8 i 9 miesigca cigzy), jak i nocnej (105,89
i 105,6 mmHg odpowiednio). Réznica pomiedzy najnizszg (w potowie cigzy), a najwyzszg stwierdzong
pod koniec cigzy wartoscig SBP byta w ABPM wieksza dla odpoczynku nocnego niz dla aktywnosci
dziennej (Anight-SBP = 10,48 mmHg; Aday-SBP = 9,48 mmHg; A24h-SBP = 9,62 mmHg; ASBP = 7,03
mmHg) (rycina 16). W przypadku cisnienia rozkurczowego pomiary gabinetowe byty podczas catego
czasu trwania cigzy nizsze od ocenianych w ABPM w okresie aktywnosci dziennej, ale
w przeciwienstwie do SBP réinica pomiedzy pomiarem ambulatoryjnym a S$rednig z godzin
aktywnosci dziennej w ABPM stopniowo malata osiggajac wartosci zblizone w dwdch ostatnich
miesigcach cigzy.

Na rycinie 17 przedstawiono wartosci odchylenia standardowego (SD) dla SBP, DBP i HR
w przebiegu cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym czyli parametru okreslajgcego zmiennosc
cisnienia i tetna w ciggu doby - na podstawie wynikéw comiesiecznego 24-godzinnego
monitorowania ABPM w grupie C-K. Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy zaawansowaniem cigzy,
a wielkoscig SD. Stwierdzono jedynie istotny statystycznie (p<0,05) wzrost zmiennosci wszystkich
trzech parametréw: SBP, DBP i HR ocenianych popotogowo wzgledem wartosci w Ill trymestrze cigzy.
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Rycina 13. SBP w 24-godzinnym ABPM u kobiet w cigzy niepowiktanej (grupa C-K).
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Rycina 14. DBP w 24-godzinnym ABPM u kobiet w cigzy niepowiktanej (grupa C-K).
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Rycina 15. HR w 24-godzinnym ABPM u kobiet w cigzy niepowiktanej (grupa C-K).
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Rycina 16. Poréwnanie wynikéw SBP i DBP w grupie C-K w zaleznosci od metody pomiaru
— w gabinecie lekarskim (SBP) lub z ABPM (Srednie z doby, z aktywnosci dziennej i podczas snu).

oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry

Poréwnanie wynikow pomiaru SBP
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Rycina 17. Dobowa zmiennos¢ SBP, DBP oraz HR w przebiegu cigzy niepowiktanej nadcisnieniem

tetniczym - na podstawie comiesiecznego 24-h monitorowania ABPM.
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tadunek cisnienia tetniczego definiuje sie jako odsetek pomiaréw SBP/DBP, przekraczajgcych
warto$¢ 140/90 mmHg w dziert i 120/80 mmHg w nocy. Za nieprawidtowg uznaje sie warto$¢ tadunku
przekraczajacg 50% dla SBP i 40% dla DBP. Pacjentki z grupy C-K musiaty mie¢ wartosci cisnienia
tetniczego w pomiarach pojedynczych, jak i tadunek cisnienia tetniczego w ABPM w granicach normy,
jako warunek kwalifikacji do tej grupy badanej. Ksztatt krzywej obrazujgcej profil wartosci tadunku
cisnienia tetniczego jest podobny do uzyskanych dla $rednich dobowych SBP i DBP w ABPM [rycina
18].
Rycina 18. tadunek ci$nienia tetniczego na podstawie ABPM u kobiet w cigzy niepowiktanej
nadci$nieniem tetniczym (grupa C-K).
Dobowy tadunek SBP w 24-h ABPM
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o 12,00 1115 : Ladunek 24h-SBP - trymestr 1 7,49
% 10.00 / ! tadunek 24h-SBP - trymestr 2 |0,8698964 7,46
5' ' 5,0\9,07 /.{ 62 tadunek 24h-SBP - trymestr 3 |0,0041037 12,48
~ 8,00 - T . tadunek 24h- SBP - w9 0,1631171 14,82
T 600 \Ms
c )
=
B 400
-
2,00
0,00 , ‘ ‘ : ;
wo w1 w2 W3 w4 W5 we w7 ws we
wizyty
Dobowy tadunek DBP w 24-h ABPM
20,00 002
__ 1800 RTS8 :
£ 16,00 . 14 69 p-wartos¢ _ $redni tadunek 24h-DBP [%]
& 14,00 / 14;00 : tadunek 24h-DBP - trymestr 1 7,65
Q 12,00 Ladunek 24h-DBP - trymestr 2 | 0,6583208 7,63
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Na rycinie 19 przedstawiono odsetek kobiet w cigzy niepowiktanej (w grupie C-K) ze

spadkiem cisnienia tetniczego o co najmniej 10% w nocy (dipper) lub bez takiego spadku (non-

dipper). Nie stwierdzono obecnosci istotnej zaleznosci pomiedzy wystepowaniem tego zjawiska,

a zaawansowaniem cigzy (p>0,05). Niemniej, procent pacjentek bez fizjologicznego spadku cisnienia

krwi (non-dipper) w nocy byt istotnie wiekszy w ocenie ABPM po okresie potogu (W9).
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Rycina 19. Wystepowanie fizjologicznego spadku cisnienia krwi w godzinach nocnych w zaleznosci
od zaawansowania cigzy u kobiet z cigzg niepowiktang nadcisnieniem tetniczym.

Grupa C-K

w3
w2
wil

wo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B %dipper M % non-dipper

4.3. Profil ciSnienia centralnego i innych parametrow analizy fali tetna

(PWA) u kobiet w cigzy niepowiklanej

Profil wartosci cisnienia centralnego — skurczowego, rozkurczowego i cisnienia tetna w aorcie
w poszczegdlnych miesigcach cigzy fizjologicznej, niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym
przedstawiono wraz z wartosciami na rycinie 20. W pierwszych tygodniach cigzy ci$nienie skurczowe
jak i rozkurczowe w aorcie nieco wzrastato (od 98/69 mmHg w pierwszych 8 tygodniach cigzy do
103/72 pomiedzy 9 a 12 tygodniem), a nastepnie zmniejszato sie, osiggajac najnizsze wartosci
w 17-24 tygodniu cigzy (95/67 mmHg). Od okoto 25 tygodnia cisnienie centralne stopniowo rosto
osiggajgc wartosci rzedu 100/77 mmHg w 8-9 miesigcu cigzy. Podczas wizyty popotogowej
stwierdzono, ze $rednie ci$nienie skurczowe w aorcie w grupie C-K wzrosto do 106 mmHg osiggajac
wartosci najwyzsze w catym okresie obserwacji, natomiast srednie cisnienie rozkurczowe zmalato do
74 mmHg. W przypadku cisnienia tetna i cisnienia skurczowego w aorcie rdéznice pomiedzy
wartosSciami w poszczegdlnych trymestrach i w ocenie popotogowej byly istotne statystycznie
(p<0,05). W przypadku cisnienia rozkurczowego — rdznice istotng statystycznie stwierdzono tylko
pomiedzy trymestrem Il a lll.
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Rycina 20. Cisnienie centralne w aorcie u kobiet w cigzy niepowiktanej nadci$nieniem tetniczym

(grupa C-K).
Skurczowe cisnienie centralne w aorcie (AoSP) [mmHdg]
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Na rycinach 21-24 przedstawiono profile wybranych parametréow krzywej fali tetna w aorcie:
cis$nienia wzmocnienia (AP), wskaZnika wzmocnienia (Alx), Alx skorygowanego do czestosci pracy
serca rownej 75/min. (AIx-75HR), czasu trwania wyrzutu (ED; w ms), wzmocnienia ci$nienia tetna
w aorcie (PPAmplific.), DPTI, SPTI, wskaznika wypetnienia tetnic wiencowych (SEVR) i cisnienia
koncowo-rozkurczowego w aorcie (End-SP).
Rycina 21. Profil wartosci cisnienia wzmocnienia (AP)oraz wskaznika wzmocnienia (Alx) u kobiet
w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-K).
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Srednia

Wskaznik wzmocnienia skorygowany do HR 75/min.
(Alx-75HR) [%]
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Rycina 22. Profil wartosci End-SP i PPAmplific. u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem

tetniczym (grupa C-K).
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Rycina 23. Profil wartosci parametrow SPTI i DPTI oraz ich pochodnej — wskaznika wypetnienia tetnic

wiencowych (SEVR) u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-K).
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Rycina 24. Profil wartosci czasu trwania wyrzutu (ED) u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem
tetniczym (grupa C-K).
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4.4. Profil predkosci fali tetna (PWV) u kobiet w ciazy niepowiklanej

Na rycinie 25 przedstawiono zachowanie sie predkosci fali tetna podczas cigzy niepowiktane;j.

Wartosci PWV w grupie C-K wzrastaty stopniowo w czasie. Najmniejsze wartosci zanotowano

w pierwszych tygodniach cigzy (srednia dla WO = 5,92 m/s), natomiast

najwyzsze w wartosci

w 8 miesigcu jej trwania ($rednia dla W7 = 7,25 m/s). Podczas wizyty popotogowej wartosci byty juz

nieco nizsze niz w lll, ale wyzsze niz w | trymestrze cigzy (Srednia dla W9 = 6,96 m/s).

Rycina 25. Profil predkosci fali tetna (PWV) u kobiet w cigzy niepowiktanej.
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4.5. Tabele z warto$ciami podstawowymi parametrow ci$nienia

obwodowego i centralnego dla grupy kobiet w cigzy niepowiklanej
Tabele z wartosciami podstawowymi (Srednia, SD, zakres i mediana) dla wartosci cisnienia
obwodowego, centralnego i analizowanych wybranych parametréw ABPM przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Wartosci podstawowe ($rednia, SD, zakres i mediana) dla ocenianych parametréw
cisnienia obwodowego u kobiet ciezarnych bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K).

SBP [mmHg] DBP [mmHg] PP [mmHg] HR [/min.]
WO 115,3819,86 68,13+8,53 47,25+4,77 69,1318,34
(97-127); 119 (56-82); 68 (41-53); 48 (55-80); 70,5
w1 118,12+8,44 70,9617,82 47,1616,39 70,8818,68
(102-138); 117 (57-88); 73 (36-63); 49 (58-86); 73
W2 114,50+8,61 67,40+5,82 47,10+6,17 76,40+9,63
(99-138); 113,5 (56-79); 68 (34-60); 45,5 (62-100); 74
w3 111,8816,90 66,0315,82 45,8515,30 75,52+7,40
(100-123); 112 (56-79); 66 (37-60); 45 (57-90); 75
w4 111,0949,61 66,4416,96 44,47+6,79 79,00+10,36
(84-128); 110 (47-79); 67 (31-58); 45 (62-104); 78,5
W5 113,83+8,91 69,7116,46 44,11+6,95 80,00+11,81
(93-132); 115 (52-81); 71 (34-64); 43 (61-111); 77
W6 115,77+9,71 72,30+7,68 43,47+7,61 81,4019,28
(96-135); 116 (57-85); 72,5 (33-63); 42 (69-101); 78
W7 115,89+10,74 75,756,54 40,14+9,20 86,86+12,13
(95-134); 116,5 (64-85); 77 (24-62); 39,5 (65-110); 84
W8 114,30+12,22 75,4019,58 38,9016,05 88,40+12,29
(91-131); 117,5 (59-89); 76,5 (32-47); 38 (72-105); 86,5
W9 116,2818,93 72,9416,66 43,3815,29 63,81+8,40
(102-139); 116 (62-89); 72 (33-54); 41 (50-84); 62
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AoSP [mmHg] AoDP [mmHg] AoPP [mmHg] AP [mmHg] Alx (P2/P1) [%] Alx-75HR [%]
WO | 98,1318,69 69,0049,10 29,25+2,19 1,50+4,17 106,63+16,92 2,00+13,66
(85-110); 99 (57-84); 68,5 (27-33); 29,5 (-4 do7);2 (87-131); 107 (-14 do 18); 2
w1 103,04+10,06 72,00+8,10 31,04+4,58 3,72+4,71 115,12+17,96 9,40+13,76
(83-126); 103 (57-89); 74 (23-40); 30 (-5do 12); 3 (86-142); 111 (-14 do 35); 9
w2 97,37+7,95 68,57+6,07 28,77+4,31 1,50£3,37 105,53+£12,82 5,03+11,27
(82-119); 97 (57-82); 69 (21-40); 29 (-5do09); 1,5 (84-137); 105,5 (-17 do 28); 5,5
W3 | 95,5816,47 67,1215,93 28,5243,65 1,45+3,68 106,30+14,11 5,24+12,26
(84-107); 96 (57-80); 67 (22-37); 28 (-8 do 8); 2 (77-134); 109 (-24 do 26); 8
w4 95,56+8,17 67,81+7,14 27,72+4,81 1,75%3,52 107,50£15,71 7,34+11,17
(74-108); 96 (48-81); 69 (19-37); 27,5 (-4 do 12); 1 (83-162); 104,5 (-13 do 33); 8
W5 98,49+8,15 71,03+6,58 27,4945,26 1,86%3,49 107,29+14,49 7,54+11,20
(81-113); 100 (53-83); 73 (18-41); 27 (-4 do 13); 2 (83-156), 107 (-18 do 29); 7
W6 | 101,1319,64 73,83%7,79 27,3045,72 2,37+3,79 109,97+14,97 10,73+12,00
(82-119); 101,5 (59-86); 74,5 (20-43); 25,5 (-4 do 10); 2 (86-136); 107 (-15 do 30); 11,5
W7 | 101,8219,33 77,2516,82 24,5446,59 1,68+3,46 106,57+15,29 10,68+11,81
(86-119); 102 (65-88); 78 (15-37); 23 (-6 do11);1 (65-143); 105,5 (-26 do 26); 11,5
W8 | 100,50+11,37 77,00£10,12 23,5043,92 1,10+1,60 104,90+7,23 11,008,14
(80-114); 104 (60-91); 78,5 (19-29); 22,5 (-2 do 3); 2 (93-113); 106,5 (-4 do 26); 11
W9 | 106,84+10,64 74,0316,71 32,8415,31 8,3414,61 134,88+20,18 18,94+9,53
(91-137); 104,5 (63-91); 73 (25-49); 32 (1do21);7 (103-181); 131,5 (-1do 36); 18

Tabela 12.A. Wartosci podstawowe (Srednia, SD, zakres i mediana) dla ocenianych parametrow PWA u ciezarnych bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K).




ED [%] ED [ms] SPTI DPTI PPAmplific.[%] End-SP [mmHg] SEVR [%] PWV [m/s]
WO 36,88+6,60 318,00£36,47 2018,38+457,53 2944,88+462,78 161,25+15,99 87,88+11,51 156,38+66,14 5,92+0,96
(22-42); 38,5 (236-347); 333,5 (1215-2581); 2059 | (2268-3837); 2930 | (136-178); 164,5 (70-102); 87,5 (118-316); 132,5 (4,8-7,58); 5,56
w1 38,3615,45 324,16+31,50 2192,56+403,77 3002,88+394,00 153,20+17,25 91,80+10,44 142,92+41,65 6,78+1,17
(23-47); 38 (189-370); 328 (1068-3185); 2220 | (2256-3928); 2922 | (124-183); 152 (71-113); 92 (95-301); 139 (4,8-9,93); 6,68
w2 41,63+4,33 326,67£20,55 2249,03+316,65 2681,77+294,56 164,87+14,59 85,13+7,90 121,57+22,14 6,69:1,10
(34-50); 42 (286-364); 328 (1761-3295); 2222 | (2064-3469); 2699,5 | (127-185); 164 (70-102); 85 (83-169); 117 (4,76-9,74); 6,5
w3 40,85+3,57 325,27421,15 2163,18+228,76 2661,00+288,70 161,79+12,79 83,42+8,27 124,33+18,93 6,58+0,88
(33-47); 41 (262-371); 325 (1657-2555); 2158 | (2119-3081); 2603 | (140-184); 160 (66-98); 84 (97-175); 123 (5,14-8,47); 6,34
W4 41,38+3,38 315,97+23,36 2193,25+241,81 2663,25+319,06 162,44+17,58 84,44+9,10 122,38+16,54 6,6411,01
(34-49); 42 (272-362); 317,5 (1707-2809); 2195,5 | (1875-3354); 2655,5 | (110-189); 165 (62-98); 84 (90-165); 122 (4,8-9,75); 6,54
W5 40,74+3,67 311,03+27,29 2242,83+279,20 2792,20+298,14 161,23+15,83 87,91+8,81 125,97+17,85 6,90£0,97
(34-50); 41 (231-366); 313 (1656-2992); 2267 | (2208-3376); 2821 | (113-190); 162 (69-103); 90 (83-166); 127 (4,68-9,1); 6,96
W6 40,97+4,44 302,50£17,30 2312,80+329,94 2883,90+356,86 160,97+17,85 90,67+10,58 126,57+21,48 6,8310,96
(34-50); 41 (260-330); 305,5 (1757-2861); 2302 | (2294-3557); 2884 | (132-193); 163 (73-108); 91,5 (84-162); 124 (4,87-8,7); 6,67
w7 41,29+4,01 287,82429,31 2359,61+297,84 2963,32+350,95 165,82+18,00 92,82+9,90 127,21+20,27 7,25+1,12
(35-51); 40 (235-353); 286 (1977-3161); 2288,5 | (2267-3590); 3031,5 | (127-202); 168 (73-110); 95 (87-166); 130,5 (5,08-9,22); 7,36
w8 40,90+3,18 279,00+23,38 2320,36+337,54 2975,91+352,02 166,00+10,28 93,09+11,44 129,60+15,60 7,24+1,18
(37-46); 40,5 (252-318); 268,5 (1858-2906); 2364 | (2339-3693); 3039 | (150-184); 164,5 (74-110); 94 (108-156); 130,5 (5,1-9,16); 7,34
w9 35,91+4,29 339,09+17,00 2106,34+232,20 3240,56+444,48 133,75+17,47 97,50+11,18 155,78+27,57 6,8611,06
(29-46); 35 (311-373); 339 (1696-2701); 2106 | (2428-4223); 3225,5 | (103-172); 132 (80-127); 96 (97-211); 160 (5,04-10,12); 6,79

Tabela 12.B. Wartosci podstawowe (Srednia, SD, zakres i mediana) dla ocenianych parametréw PWA u ciezarnych bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K).




24h-SBP 24h-DBP 24h-HR Day-SPB Day-DBP Day-HR Night-SBP Night-DBP Night-HR
WO | 110,00£7,58 68,3815,40 79,5016,78 116,50£10,1 72,8815,82 84,25+7,81 97,3815,60 58,88+4,85 70,1318,25
(96-118); 112,5 (60-78); 68 (68-90); 80,5 (100-131); 117 (63-82); 74 (71-96); 85 (87-104); 98,5 (52-66); 59 (59-84); 71,5
W1 | 111,4247,57 67,9614,57 80,50%7,92 118,0418,76 72,8815,41 85,7118,06 99,7118,52 58,92+5,93 70,9219,43
(94-127); 112 (60-77); 67,5 (70-107); 78,5 (98-132); 119 (63-83); 73 (75-112); 85 (86-119); 98 (51-73); 57 (60-101); 69
W2 | 111,0747,75 68,07+5,02 83,2747,15 117,2318,83 73,0746,13 88,8017,41 98,90%6,42 58,33t4,19 72,4748,81
(96-132); 110 (59-82); 67 (73-109); 82 (99-137); 116 (61-86); 72 (78-110); 88,5 (88-113); 98 (51-68); 58 (61-106); 73
W3 | 107,8818,67 66,1614,69 81,2515,09 113,6619,41 70,2515,36 86,2246,13 96,31%7,80 58,03t4,73 71,4145,57
(95-129); 107 (58-77); 66 (69-92); 81 (97-133); 112 (62-86); 71 (70-98); 87 (82-119); 97,5 (48-70); 57,5 (63-80); 71
W4 | 109,708,15 67,3315,11 83,0746,97 116,6749,95 72,6746,52 87,60%7,62 96,1317,38 57,00£4,76 73,6747,77
(96-129); 108,5 (56-78); 67 (71-98); 81 (99-136); 115,5 (59-88); 72,5 (73-102); 85,5 (84-119); 96 (49-71); 57 (61-90); 72
W5 | 112,0018,66 68,3915,37 85,0018,31 118,27+10,05 73,0916,51 89,7618,44 99,1818,17 58,9415,06 74,9749,67
(92-131); 110 (58-81); 67 (73-102); 83 (96-139); 115 (61-89); 71 (76-106); 88 (75-120); 100 (47-70); 59 (59-98); 74
W6 | 114,6018,58 70,106,10 86,0317,37 120,8749,75 74,4747,23 90,5317,40 103,0318,71 61,675,65 77,5318,48
(95-131); 115,5 (56-81); 70,5 (76-104); 85 (98-136); 122 (58-86); 75 (78-108); 89,5 (86-122); 102,5 (51-71); 61,5 (64-102); 76
W7 | 117,2918,40 71,8915,16 88,0018,60 123,1419,36 76,116,26 92,8218,69 105,8918,69 64,07t6,07 78,57+10,22
(94-132); 118 (62-82); 71 (74-109); 88 (98-139); 123 (65-90); 74,5 (76-114); 94 (79-123); 105,5 (49-76); 65 (69-108); 74,5
W8 | 117,506,59 72,80+4,24 86,20%7,90 122,9018,76 77,00£6,11 91,4018,59 105,60%7,49 63,5016,88 74,80£10,59
(103-123); 120,5 | (66-78); 74 (74-99); 87 (108-134); 124,5 | (67-85); 77,5 (77-103); 94 (92-114); 109,5 (52-73); 63,5 (65-94); 71
W9 | 115,618,56 72,4246,11 73,84+5,95 119,8118,97 75,9746,52 78,65t6,72 106,61£11,34 64,658,06 62,9416,75
(103-133); 114 (64-91); 70 (65-87); 73 (105-138); 118 (66-96); 74 (70-93); 76 (90-132); 105 (50-83); 63 (47-74); 63

Tabela 13.A. Wartosci podstawowe (Srednia, SD, zakres i mediana) dla analizowanych wybranych parametréw ABPM u kobiet ciezarnych bez nadcisnienia

tetniczego (grupa C-K).




24h-SBP-SD 24h-DBP-SD 24h-HR-SD tadunek 24h-SBP tadunek 24h-DBP
WO 16,17+4,62 12,92+2,76 13,89+2,13 7,9617,20 9,63+7,58
(11,48-24,18); 15,33 (8,64-16,42); 13,48 (11,39-17,58); 13,7 (0-18,8); 7 (0-23,1); 8,35
w1 17,1115,10 13,77+4,84 14,12+2,96 9,0748,52 8,4519,09
(9,04-31,19); 16,34 (7,96-25,96); 12,37 (8,54-21,08); 13,69 (0-32); 6,15 (0-35,4); 5,1
w2 16,44+4,24 13,97+3,96 15,20+2,94 7,7247,17 6,9746,41
(8,94-25,56); 16,25 (7,45-25,25); 12,78 (9,73-22,69); 15,26 (0-28,8); 5,65 (0-34); 5,35
w3 15,94+3,94 12,5243,31 13,5913,26 6,33+7,50 5,55+4,93
(10,11-24); 15,3 (6,97-19); 11,5 (8,9-20,5); 13,14 (0-32,7); 3,05 (0-18,8); 4,1
W4 16,5845,43 13,98+4,53 14,12+3,93 6,4817,68 7,58+7,14
(9,85-27,21); 13,92 (8,51-22,38); 12,6 (7,34-24,91); 13,11 (0-29,2); 2,05 (0-31,4); 5,2
W5 16,88+4,55 13,70%4,59 13,49:2,89 8,62+7,79 8,951+8,22
(9,72-27,94); 15,47 (8,07-26,35); 12,28 (8,6-19,72); 13,68 (0-32,7); 6,5 (0-38,5); 6,2
W6 15,97+2,82 13,09+2,94 12,7742,75 11,1519,22 14,00£13,84
(11,9-22,65); 15,15 (8,57-19,99); 12,38 (8,19-17,57); 12,8 (0-36,7); 8,45 (0-67,3); 11,05
w7 16,7243,91 13,78+3,04 13,5413,51 14,10+12,35 17,58+15,62
(9,15-25,86); 16,66 (8,49-20,08); 14,48 (6,48-21,26); 14,4 (0-44); 9,95 (0-55,3); 13,25
w8 16,44+3,09 15,16+4,16 13,883,70 12,57+10,68 14,69+12,28
(12,42-21,59); 16,15 (10,13-22,46); 14,35 (8,74-19,88); 13,97 (0-29,5); 10,4 (0-42); 11,6
w9 18,63+4,41 16,09+3,87 15,093,70 14,82+12,90 19,02+16,24
(11,05-28,6); 17,61 (9,55-25,9); 15,44 (9,72-23,37); 14,72 (1,7-49); 12,2 (0-78,4); 13,6

Tabela 13.B. Wartosci podstawowe ($rednia, SD, zakres i mediana) dla analizowanych wybranych parametréw ABPM u kobiet ciezarnych bez nadcisnienia

tetniczego (grupa C-K).
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4.6. Porownanie ciSnienia centralnego i mierzonego obwodowo
Poréwnanie wynikdw rdéinych metod pomiaru cisnienia skurczowego, rozkurczowego

i ci$nienia tetna mierzonych obwodowo, z wynikiem nieinwazyjnego pomiaru cisnienia centralnego

w aorcie przedstawiono na rycinie 26 i 27. Analiza statystyczna wykazata, ze niezaleznie od metody

pomiaru — czy byt to pomiar gabinetowy czy sSrednia z pomiaréw wykonanych w ramach

monitorowania ABPM — catodobowych lub dziennych, zawsze wynik pomiaru SBP rdznit sie istotnie

statystycznie od wyniku cisnienia centralnego w aorcie (p<0,05; tabela 15).

Rycina 26. Poréwnanie profili wartosci cisSnienia centralnego i obwodowego u kobiet w cigzy

niepowiktanej nadci$nieniem tetniczym (grupa C-K).
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Poréwnanie AoSP i obwodowego SBP

SBP 24h-SBP day-SBP | night-SBP |  AoSP

wo 115,38 110 116,5 97,38 98,13
wi 118,12 111,42 118,04 99,71 103,04
w2 114,5 111,07 117,23 98,8 97,37
w3 111,88 107,88 113,66 96,31 95,58
w4 111,09 109,7 116,67 96,13 95,56
ws 113,83 112 118,27 99,18 98,49
wé 115,77 114,6 120,87 103,03 101,13
w7 115,89 117,29 123,14 105,89 101,82
ws 114,3 117,5 122,9 105,6 100,5
w9 116,28 115,61 119,81 106,61 106,84
A max. — min. 7,03 9,62 9,48 10,48 11,28

Poréwnanie AoDP i obwodowego DBP

DBP 24h-DBP day-DBP night-DBP AoDP

wo 68,13 68,38 72,88 58,88 69

w1 70,96 67,96 72,88 58,92 72
w2 67,4 68,07 73,07 58,33 68,57
w3 66,03 66,16 70,25 58,03 67,12
w4 66,44 67,33 72,67 57 67,81
W5 69,71 68,39 73,09 58,94 71,03
wWé 72,3 70,1 74,47 61,67 73,83
w7 75,75 71,89 76,11 64,07 77,25

ws 75,4 72,8 77 63,5 77
w9 72,94 72,42 75,97 64,65 74,03
A max. — min. 9,72 6,64 6,75 7,65 10,13
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Rycina 27. Poréwnanie profilu cisnienia tetna obwodowego i centralnego u kobiet w cigzy
niepowiktanej nadci$nieniem tetniczym (grupa C-K).

50 Porownanie AoPP i obwodowego PP
45
v K"*\\( /
PP AOPP___ |Réinica PP a AoPP
35 wo 47,25 29,25 18
" ) a wi 47,16 31,04 16,12
i / W2 47,1 28,77 18,33
25 ——pP w3 45,85 28,52 17,33
w4 44,47 27,72 16,75
20 B-AoPP w5 44,11 27,49 16,62
15 wé 43,47 273 16,17
w7 40,14 24,54 156
10 ws 38,9 23,5 154
w9 43,38 32,84 10,54
5
0 A max.-min. 8,38 9,34

wo wl w2 w3 wa ws wée w7 w8 w9

Tabela 14. Ocena istotnosci statystycznej réznic pomiedzy cisnieniem skurczowym mierzonym
w aorcie i obwodowo (nad tetnicg ramienng).

Wizyta Wartosc p Wartosc p Wartosc p
dla poréwnania day-SBP a AoSP dla poréwnania dla poréwnania
24h-SBP a AoSP SBP a AoSP
Wo 0,028 0,018 0,018
w1 0,000018 0,000076 0,000012
w2 0,000012 0,000018 0,000008
W3 0,000001 0,000004 0,000001
w4 0,000003 0,000006 0,000001
W5 0,000003 0,000003 0,000001
w6 0,000003 0,000003 0,000003
W7 0,000006 0,000006 0,000006
w8 0,005065 0,005065 0,005065
W9 0,000007 0,000047 0,000001

Zaskakujaco zblizone do wyniku pomiaru cisnienia centralnego w aorcie okazaty sie by¢
pomiary SBP wykonane podczas snu w ramach ABPM (night-SBP), zwtaszcza w okresie czasu od 17 do
28 tygodnia cigzy.
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Po pogrupowaniu wizyt w trymestry okazato sie, ze w grupie C-K wzgledna rdznica pomiedzy

wyzszym cisnieniem obwodowym (SBP) i nizszym cisnieniem centralnym (AoSP) byfa najwieksza

w Il trymestrze (13,92%), bezwzgledna w | trymestrze (15,99 mmHg), natomiast pomiary te byty sobie

najblizsze popotogowo (wartosci cisnienia nad tetnica ramienng mniejsze 0 9,44%). Test kolejnosci

par Wilcoxona wykazat, ze réznice pomiedzy cisnieniem centralnym i obwodowym byty podobne

w | ill trymestrze, natomiast rdznity sie istotnie pomiedzy Il a Ill trymestrem, oraz Il trymestrem

i popotogowo (p< 0,05). Podobne zaleznosci, aczkolwiek przy mniejszych rdéznicach pomiedzy

ci$nieniem centralnym

i obwodowym stwierdzono w grupie pacjentek w cigzy powiktanej

nadci$nieniem tetniczym (rycina 28 i 29). Rdznice t3 oceniano podczas pierwszej wizyty, przed

wiaczeniem leczenia hipotensyjnego.

Rycina 28. Wzgledna rdznica pomiedzy cisSnieniem centralnym a obwodowym u kobiet w cigzy

fizjologicznej (grupa C-K) i powiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-NT) przed wtgczeniem

leczenia hipotensyjnego — w zaleznosci od trymestru oraz popotogowo.
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Rycina 29. Bezwzgledna rdznica pomiedzy cisnieniem centralnym a obwodowym u kobiet w cigzy

fizjologicznej (grupa C-K) i powiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-NT) przed wtgczeniem

leczenia hipotensyjnego — w zaleznosci od trymestru oraz popotogowo.
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W grupie kontrolnej zdrowych, normotensyjnych kobiet nieciezarnych (grupa Z-K) SBP byto
Srednio o 14,88 mmHg (o 12,76%; 116,64 mmHg vs. 101,76 mmHg; p =0,000012) wyzsze od AoSP
(rycina 30).

Rycina 30. Poréwnanie wartosci SBP i AoSP w grupie kontrolnej zdrowych kobiet nieciezarnych (Z-K).
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4.7. Porownanie ciSnienia obwodowego (SBP/DBP), parametrow analizy
fali tetna (PWA) oraz predkosci fali tetna (PWV) u kobiet w ciazy
niepowiklanej i zdrowych kobiet nieciezarnych
W tabeli 16 przedstawiono porédwnanie cisnienia obwodowego u zdrowych kobiet

nieciezarnych (grupa Z-K) i normotensyjnych ciezarnych (grupa C-K) z uwzglednieniem czasu trwania

cigzy w grupie C-K. Stwierdzono, ze obwodowe u kobiet w cigzy w poréwnaniu z nieciezarnymi SBP

byto istotnie nizsze od 17 do 24 t.c., a obwodowe DBP od 13 do 24 t.c. oraz w okresie od 33 do 36 t.c.

(p<0,05). Generalnie wartosci SBP byty nizsze u kobiet ciezarnych (grupa C-K) przez caty okres trwania

cigzy z wyjatkiem 9-12 t.c., natomiast DBP byto nizsze do 8 t.c. oraz od 13 do 28 t.c., natomiast

pdzniej (od 29 t.c.) oraz pomiedzy 9 a 12 t.c. przekraczato wartosci stwierdzane u kobiet nie bedacych

w cigzy (grupa Z-K). Popotogowo (W9) wartosci SBP byty podobne, a DBP nieco wyzsze w grupie C-K

niz w grupie Z-K.

Tabela 15. Wartosci p w tescie U Manna-Whitney’a dla réznic pomiedzy grupami Z-K i C-K
(z uwzglednieniem czasu trwania cigzy) w wartosciach SBP i DBP.

Grupa C-K Grupa Z-K Wartosc¢ p dla poréwnania
grup Z-Ki C-K
Wizyta |SBP DBP SBP DBP p dla SBP p dla DBP
[mmHg] |[mmHg] |[mmHg] |[mmHg]

WO 115,38 68,13 116,64 70,8 0,966492 0,284081
w1 118,12 70,96 0,534676 0,945858
W2 114,5 67,4 0,322754 0,039199
W3 111,88 66,03 0,026308 0,01495
w4 111,09 66,44 0,047032 0,037298
W5 113,83 69,71 0,341039 0,685596
W6 115,77 72,3 0,979772 0,576984
w7 115,89 75,75 0,936096 0,041349
W8 114,3 75,40 0,869483 0,242624
W9 116,28 72,94 0,803156 0,322659

W tabeli 16 przedstawiono poréwnanie parametréw PWA i PWV w grupach — zdrowych
kobiet nieciezarnych i kobiet w cigzy z uwzglednieniem czasu trwania cigzy (trymestrami i po okresie
potogu). Wartosci ci$nienia skurczowego na obwodzie i w aorcie byty mniejsze w czasie cigzy (1, Il, Il
trymestr), natomiast rozkurczowego byty nizsze od wartosci u nieciezarnych tylko w 1 i Il trymestrze.
Rdéznice w wartosciach AoSP, AoDP, SBP i DBP pomiedzy grupami C-K i Z-K nie osiggnety istotnosci
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statystycznej niezaleznie od trymestru poréwnywanego do kontroli. Istotny statystycznie okazat sie
spadek wartosci AoPP w Il trymestrze, redukcja wartosci AP, Alx, SEVR i DPTI w Il trymestrze oraz
wzrost SD[%] w Il trymestrze u ciezarnych wzgledem nieciezarnych zdrowych kobiet.

W ocenie popotogowej (wizyta W9) wartosci AoPP, AP, Alx, AIx-75HR, ED [ms] i SEVR, po
okresie spadku na czas cigzy, gwattownie wzrastaty przekraczajgc wartosci spotykane u kobiet
nieciezarnych (p<0,05). Z kolei wartosci ED[%] i PPAmplific. po okresie potogu byty istotnie nizsze niz
w grupie Z-K (p<0,05). Popotogowo spadata réwniez wartos¢ PWV i SPTI, a wzrastata wartos¢ End-SP,
ale réznice w wartosciach tych parametrow podczas wizyty popotogowej ciezarnych w poréwnaniu
ze zmierzonymi w grupie Z-K okazaty sie by¢ nieistotne statystycznie (p>0,05).

Tabela 16. Pordwnanie parametréw cisnienia centralnego w grupach C-K i Z-K.

Etap cigzy Grupa C-K Grupa Z-K Wartos$é p
(srednia) (srednia)
SBP [mmHg] trymestr 1 115,57 0,782467
trymestr 2 112,5 0,106729
+
trymestr 3 114,91 116,64:8,15 0,72388
w9 116,28 0,803156
DBP [mmHg] trymestr 1 69 0,3534
trymestr 2 67,59 0,108331
+
trymestr 3 73,72 70,8+9,78 0,176923
W9 72,94 0,322659
AoSP [mmHg] trymestr 1 99,59 0,3534
trymestr 2 96,80 0,050269
+
trymestr 3 100,91 101,76+10,59 0,85671
W9 106,84 0,128591
AoDP [mmHg] trymestr 1 70,04 0,390346
trymestr 2 68,86 0,129075
+
trymestr 3 75,17 71,803,390 0,137877
W9 74,03 0,314854
AoPP [mmHg] trymestr 1 29,21 0,523966
trymestr 2 27,51 0,052016
+
trymestr 3 25,72 29,9244,31 0,004713
W9 32,84 0,044417
AP [mmHg] trymestr 1 2,54 0,228546
trymestr 2 1,71 0,02631
+
trymestr 3 2,15 3,723,396 0,072217
w9 8,34 0,000326
Alx (P2/P1) [%)] trymestr 1 110,45 0,315037
trymestr 2 107,18 0,034718
+
trymestr 3 108,77 115,16+16,61 0,135806
w9 134,88 0,000279
Alx-75HR [%] trymestr 1 7,07 0,222673
+
trymestr 2 6,81 10,48+13,66 0,140544
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trymestr 3 10,89 0,993736
W9 18,94 0,025401
ED [%] trymestr 1 39,48 0,475679
trymestr 2 41,12 0,013205

+
trymestr 3 40,85 38,8043,61 0,053459
W9 35,91 0,005015
ED [ms] trymestr 1 323,41 0,447681
trymestr 2 317,44 0,403224

+
trymestr 3 295,46 321,48+17,28 1,200005
W9 339,09 0,000692
PPAmplific. [%] trymestr 1 158,91 0,304083
trymestr 2 161,74 0,077221

+

trymestr 3 162,26 154,08+18 0,109267
W9 133,75 0,000231
SEVR [%] trymestr 1 135,89 0,514457
trymestr 2 123,65 0,011908

+
trymestr 3 128,15 136,08:21,6 0,164669
W9 155,78 0,002502
SPTI trymestr 1 2168,97 0,379258
trymestr 2 2209,03 0,65284

+
trymestr 3 2311,92 2220,88+362,77 0,403022
W9 2106,34 0,122637
DPTI trymestr 1 2850,74 0,104153
trymestr 2 2698,44 0,002169

+
trymestr 3 2918,01 2951,84£338,71 0,635211
W9 3240,56 0,028742
End-SP [mmHg] trymestr 1 88,00 0,318754
trymestr 2 85,31 0,060903

+
trymestr 3 91,42 90,52+12,21 0,821869
W9 97,50 0,070431
PWV [m/s] trymestr 1 6,75 0,835948
trymestr 2 6,72 0,791809
+

trymestr 3 7,08 6,70£0,82 0,148601
W9 6,86 0,784556
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4.8. Wplyw leczenia hipotensyjnego na analizowane parametry ciSnienia
centralnego i obwodowego oraz predkosc fali tetna.
Dla potrzeb analizy statystycznej grupe 25 kobiet z nadcisnieniem tetniczym w cigzy (C-NT)
podzielono na podgrupy w zaleznosci od stosowanej farmakoterapii:

- C-NT- D(+) — ciezarne leczone metyldopg (Dopegytem) (n=25);

- C-NT-D(-) — ciezarne, ktére otrzymaty metyldope (Dopegyt) po wigczeniu do badania, tzn. parametry
w tej podgrupie zostaty ocenione réwniez przed wigczeniem leku (n=17);

- C-NT-DiM(+) — ciezarne leczone metyldopa (Dopegytem) i metoprololem (Metocardem) (n=4).

W tabeli 17 przedstawiono wptyw terapii metyldopg (Dopegytem) na analizowane parametry
obwodowe i centralne w grupie C-NT-D(-). Zanotowano istotne statystycznie obnizenie obwodowego
SBP (0 9,06 mmHg; p=0,02), potwierdzone w ABPM spadkiem day-SBP (o 6,88 mmHg; p=0,04) wraz
ze zmniejszeniem zmiennosci cisnienia skurczowego (spadek 24h-SBP-SD o 17,49%; p=0,005)
z jednoczesnym wzrostem tetna o 6,18 uderzen serca/min. (p=0,006). Obnizyto sie rowniez ci$nienie
rozkurczowe, ale réznica ta osiggneta istotnosc statystyczng tylko w przypadku tadunku DBP w 24-h
ABPM (-21,12%; p=0,02).

Metyldopa okazata sie skuteczna w obnizaniu cisnienia centralnego w aorcie — i to zaréwno
skurczowego (zmniejszenie AoSP o 8,47 mmHg czyli 6,97%; p=0,015), jak i rozkurczowego (spadek
AoDP o 9,59 mmHg czyli 10,9%; p=0,03). Zastosowanie leku obnizyto réwniez End-SP (0 9,12 mmHg
czyli 8,22%; p=0,015), jak rowniez wskaznik wypetnienia tetnic wiencowych (SEVR zmalat o 8,95%
wzgledem wartosci przed leczeniem; p=0,006) i jego sktadowg DPTI (o0 9,16%; p=0,049). Nieistotnie
statystycznie zmalaty PWV i ci$nienie wzmocnienia, podobnie skorygowany do czestosci serca
wskaznik wzmocnienia (Alx-75HR). Bez uwzglednienia czestosci pracy serca Alx wykazywat nieznaczny
wzrost.

Tabela 17. Wptyw 6-tygodniowej terapii metyldopg na analizowane parametry w grupie C-NT-D(-).

Parametr Srednia z Sredniaz | Wartoéé p Réznica

wizyty przed | wizyty po | poréwnujgca wartosé

podaniem |podaniu | parametru przedipo |Bezwzgledna | %

leku leku podaniu leku
Cisnienie obwodowe
SBP [mmHg] 136,41 127,35 0,020081 -9,06| -6,64%
DBP [mmHg] 86 80,88 0,202527 -5,12| -5,95%
HR [/min.] 77,35 83,53 0,0060432 +6,18 +7,40%
ABPM
24h-SBP [mmHg] 134,41 128,94 0,0979991 -547| -4,07%
24h-SBP-SD [mmHg] 19,38 15,99 0,0048562 -3,39| -17,49%
day-SBP [mmHg] 140,35 133,47 0,0442421 -6,88| -4,90%
night-SBP [mmHg] 122,41 119,71 0,8313115 -2,71 -2,21%
24h-DBP [mmHg] 83,71 79,94 0,0975629 -3,77| -4,50%
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24h-DBP-SD [mmHg] 15,98 13,74 0,0552223 -2,44| -15,27%
day-DBP [mmHg] 87,35 83,59 0,114778362 -3,76| -4,31%
night-DBP [mmHg] 76,18 72,53 0,2366386 -3,65| -4,79%
24h-HR [/min.] 85,24 86,12 0,570064902 +0,88| +1,02%
24h-HR-SD [mmHg] 14,38 13,44 0,2659550 -0,94| -6,54%
day-HR [mmHg] 89,65 90,71 0,5871735 +1,06| +1,17%
night-HR [mmHg] 76,41 76,47 0,8870884 +0,06| +0,08%
tadunek 24h-SBP [%] 50,09 37,25 0,1208485 -12,84| -25,63%
tadunek 24h-DBP [%] 49,38 38,95 0,0191234 -10,43| -21,12%
Cisnienie centralne

AoSP [mmHg] 121,59 113,12 0,0147778 -8,47| -6,97%
AoDP [mmHg] 87,71 78,12 0,0279831 -9,59| -10,9%
AoPP [mmHg] 34,00 30,41 0,0582972 -3,59| -10,56%
Inne parametry analizy fali tetna (PWA) i PWV

AP [mmHg] 5,59 4,29 0,1239391 -1,3| -23,26%
Alx (P2/P1) [%)] 114,47 115,12 0,4851395 +0,65| +0,56%
Alx-75HR [%] 18,00 16,00 0,6359446 -2 -11,11%
ED [%] 40,00 42,59 0,0034469 +2,59| +6,08%
ED [ms] 312,18 308,71 0,5075061 -3,47| -1,11%
SPTI 2722,41 2661,12 0,2868354 -61,29| -2,25%
DPTI 3340,41 3034,35 0,0494771 -306,06| -9,16%
SEVR [%] 132,24 120,41 0,0060432 -11,83| -8,95%
End-SP [mmHg] 110,94 101,82 0,0147778 -9,12| -8,22%
PPAmplific. [%] 149,88 156,35 0,1422550 +6,47| +4,14%
PWV [%] 7,57 7,49 0,6529211 -0,08| -1,06%

W tabeli 18 przedstawiono wptyw terapii skojarzonej metyldopg i metoprololem

w pordwnaniu z efektami osiggnietymi za pomocag leczenia metyldopg w monoterapii u tych

pacjentek, u ktérych ta monoterapia nie byta wystarczajgca. Ze wzgledu na mata liczbe kobiet, ktére

wymagaty leczenia dwoma lekami hipotensyjnymi (n=4) nie mozna oceni¢ istotnosci statystycznej

przedstawianych wynikéw. Po wiaczeniu beta-blokera obserwowano dalszy spadek cisnienia

skurczowego centralnego, jak i obwodowego (zaréwno w pomiarze gabinetowym, jak i w Srednich

z profilu ABPM), przy niewielkim spadku DBP obwodowego i niewielkim wzroscie AoDP w aorcie.

Jednoczesnie stwierdzono niewielki wzrost zmiennosci cisnienia tetniczego (24h-SBP- SD i 24-h-DBP-

SD). Podanie beta-blokera zniwelowato dalszy wzrost tetna w pomiarach z ABPM (w ciggu dnia

$rednia redukcja tetna o 2,25/min., w nocy wzrost o 4,5/min., dla catej doby — bez wptywu),

natomiast w pomiarach gabinetowych nadal nieco rosto (+5 /min.). Dodanie metoprololu do

schematu leczenia spowodowato dalsze obnizenie AP, Alx-75HR, ED [ms], DPTI i PWV oraz dalszy

wzrost PPAmplific., natomiast w przeciwienistwie do monoterapii metyldopg wzrosty wartosci SEVR,

End-SP i SPTI, a zmniejszyto sie ED[%] i Alx.
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Tabela 18. Wptyw leczenia skojarzonego metyldopa (Dopegytem) i metoprololem (Metocardem)

na analizowane parametry w grupie C-NT-DiM(+) w poréwnaniu z monoterapig Dopegytem — ocena

po 6 tygodniach leczenia.

Parametr

Przed wtaczeniem
metoprololu
(Srednia, zakres)

Po witgczeniu
metoprololu
(Srednia, zakres)

Réznica

bezwzgledna

%

Cisnienie obwodowe

SBP 144,5 (138-150) 138,5(133-147) -6| -4,15%
DBP [mmHg] 89,75 (74-100) 89,5 (82-93) -0,25| -0,28%
HR [/min.] 81,50 (70-98) 86,50 (70-101) +5| +5,78%
ABPM

24h-SBP [mmHg] 147 (139-157) 136 (122-147) -11| -7,48%
24h-SBP- SD [mmHg] 16,39 (12,49-20,21) 16,98 (13,3-20,79) +0,59| +3,47%
day-SBP [mmHg] 150 (140-156) 140,5 (129-153) -9,5| -6,3%
night-SBP [mmHg] 129,75 (108-157) 125,25 (110-132) -4,5| -3,47%
24h-DBP [mmHg] 91 (85-102) 87 (79-91) -4 -4,4%
24h-DBP-SD [mmHg] 12,1 (8,46 -15,66) 14,26 (12,61-16,43) +2,16 | +15,15%
day-DBP [mmHg] 95,25 (89-102) 87,75 (84-97) -7,5| -7,87%
night-DBP [mmHg] 80 (66-103) 76,25 (70-79) -3,75| -4,69%
24h-HR [/min.] 86 (76-92) 86 (82-90) 0 0
24h-HR-SD [/min.] 14,39 (10,36-20,54) 14,46 (12,74-16,1) +0,07| +0,48%
day-HR [/min.] 91 (76-100) 88,75 (86-93) -2,25| -2,47%
night-HR [/min.] 75,25 (72-81) 79,75 (74-86) +4,5| +5,64%
tadunek 24h-SBP[%] 76,58 (34,7-93,8) 53,08 (15,7-82) -23,5| -30,69%
tadunek 24h-DBP [%] 66,28 (46,9-90) 48,18 (33,3-76) -18,1| -27,31%
Cisnienie centralne

AoSP [mmHg] 128,5(117-144) 124 (117-136) -4,5 -3,5%
AoDP [mmHg] 90,5 (83-101) 92 (83-95) +1,5| +4,08%
AoPP [mmHg] 36,75 (28-43) 32,25 (25-34) -4,5| -12,25%
Inne parametry analizy fali tetna (PWA) i PWV

AP [mmHg] 7,5 (3-14) 5(1-11) -2,5| -33,33%
Alx (P2/P1) [%)] 128,5 (108-147) 117 (104-139) -11,5| -8,95%
Alx-75HR [%] 22,75 (9-34) 20 (12-33) -2,75| -12,09%
ED [%] 41,25 (30-52) 43,5 (37-46) -2,25| -5,17%
ED [ms] 317,5(311-325) 301,25 (272-315) -16,25| -5,12%
SPTI 2745,75 (2333-3124) 3012,5 (2408-3338) +266,75| +8,86%
DPTI 3510,75 (2471-4753) 3435,25 (3348-3547) -75,5 -2,15%
SEVR [%] 132,5(79-204) 116 (106-144) +13| +11,21%
End-SP [mmHg] 110,75 (95-133) 113 (105-122) +2,25| +1,99%
PPAmplific. [%] 143,75 (111-165) 156,5 (132-176) +12,75| +8,15%
PWV [%] 7,15 (5,34-9,72) 6,86 (5,74-8,68) -0,29| -4,06%
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W tabeli 19 poréwnano wartosci analizowanych parametrow w grupie kobiet w cigzy

niepowiktanej (C-K) i uzyskanymi w grupie C-NT leczonej Dopegytem [D (+)] pod warunkiem

uzyskania dobrej kontroli ci$nienia tetniczego mierzonego nad tetnicg ramienng (BP < 140/90

mmHg). Miato to na celu sprawdzenie, czy odpowiednia kontrola wartosci ci$nienia tetniczego na

obwodzie pozwala na zblizenie sie profilu parametréw u kobiety z nadci$nieniem tetniczym w cigzy

do obecnych w cigzy niepowiktanej.

Tabela 19. Poréwnanie wartosci analizowanych parametrow cisnienia i fali tetna pomiedzy grupg C-K

i wynikami z tych wizyt pacjentek z grupy C-NT-D(+), podczas ktorych uzyskano dobrg kontrole

ci$nienia tetniczego mierzonego nad tetnicg ramienng (BP< 140/90 mmHg).

Czas Grupa C-K Grupa C-NT-D(+) Wartosé p
trwania z kontrolowanymi
ciazy wartosciami cisnienia
tetniczego
SBP [mmHg] trymestr 1 115,57 130,60 0,0001
trymestr 2 112,50 125,82 0,00001
trymestr 3 114,91 125,24 0,0017
DBP [mmHg] trymestr 1 69,00 83,50 0,0003
trymestr 2 67,59 80,74 0,00001
trymestr 3 73,72 80,78 0,0079
HR [/min.] trymestr 1 73,09 80,77 0,1056
trymestr 2 78,48 86,73 0,0143
trymestr 3 83,57 86,43 0,3425
ABPM
24h-SBP [mmHg] trymestr 1 110,40 132,59 0,00001
trymestr 2 110,05 125,71 0,00001
trymestr 3 115,94 133,96 0,00001
24h-SBP-SD [mmHg] trymestr 1 16,34 17,61 0,5705
trymestr 2 16,60 16,76 0,9456
trymestr 3 16,52 17,10 0,6483
day-SBP [mmH(] trymestr 1 116,54 137,44 0,00001
trymestr 2 116,40 129,78 0,00001
trymestr 3 121,90 137,98 0,00001
night-SBP [mmHg] trymestr 1 98,89 120,98 0,00001
trymestr 2 97,35 115,33 0,00001
trymestr 3 104,45 123,27 0,00001
24h-DBP [mmHg] trymestr 1 67,70 83,09 0,00001
trymestr 2 67,30 77,41 0,00001
trymestr 3 70,82 82,66 0,00001
24h-DBP-SD [mmHg] trymestr 1 13,51 15,57 0,2235
trymestr 2 13,60 13,36 0,8906
trymestr 3 13,49 14,74 0,1356
day-DBP [mmHg] trymestr 1 72,49 87,11 0,00001
trymestr 2 72,05 82,21 0,00001
trymestr 3 74,93 85,40 0,0001
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night-DBP [mmHg] trymestr 1 58,58 75,22 0,00001
trymestr 2 57,98 71,62 0,00001
trymestr 3 62,81 75,01 0,0003
24h-HR [/min.] trymestr 1 81,60 88,26 0,0027
trymestr 2 83,59 89,10 0,0087
trymestr 3 86,28 88,31 0,3515
24h-HR-SD [/min.] trymestr 1 14,63 13,78 0,4581
trymestr 2 13,78 14,21 0,9301
trymestr 3 13,33 13,47 0,947
day-HR [/min.] trymestr 1 86,98 91,57 0,0711
trymestr 2 88,44 94,21 0,0292
trymestr 3 91,11 93,47 0,3315
night-HR [/min] trymestr 1 71,46 78,72 0,0084
trymestr 2 73,66 80,97 0,0098
trymestr 3 76,96 79,31 0,3426
tadunek 24h-SBP [mmHg] | trymestr 1 7,49 41,29 0,00001
trymestr 2 7,46 26,64 0,00001
trymestr 3 12,48 47,60 0,00001
tadunek 24h-DBP [mmHg] | trymestr 1 7,65 47,52 0,00001
trymestr 2 7,63 35,93 0,00001
trymestr 3 15,14 43,59 0,0002
Cisnienie centralne
A0SP [mmHg] trymestr 1 99,59 115,56 0,0001
trymestr 2 96,80 111,36 0,00001
trymestr 3 100,91 112,35 0,0004
AoDP [mmHg] trymestr 1 70,04 85,15 0,0003
trymestr 2 68,86 77,41 0,00001
trymestr 3 75,17 82,49 0,005
AoPP [mmHg] trymestr 1 29,53 30,54 0,9616
trymestr 2 27,95 28,66 0,7187
trymestr 3 25,72 29,84 0,0189
Inne parametry analizy fali tetha (PWA) oraz PWV
AP [mmHg] trymestr 1 2,54 4,13 0,1581
trymestr 2 1,71 3,68 0,0897
trymestr 3 2,15 4,63 0,0272
Alx (P2/P1) [%] trymestr 1 110,45 115,71 0,2173
trymestr 2 107,18 114,31 0,1366
trymestr 3 108,77 118,24 0,0348
AlX-75HR [%] trymestr 1 7,07 15,54 0,0609
trymestr 2 6,81 19,46 0,0003
trymestr 3 10,89 19,45 0,016
ED [%] trymestr 1 39,48 42,33 0,168
trymestr 2 41,12 43,74 0,0405
trymestr 3 40,85 42,00 0,2487
ED [ms] trymestr 1 323,41 316,79 0,2421
trymestr 2 317,44 304,77 0,0532
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trymestr 3 295,46 294,43 0,8729
SPTI trymestr 1 2 180,21 2 744,96 0,0009
trymestr 2 2212,34 272477 0,00001
trymestr 3 2 305,59 2523,91 0,0006
DPTI trymestr 1 2 855,48 3070,31 0,0679
trymestr 2 2 706,55 2 893,51 0,1791
trymestr 3 2 920,07 3 059,99 0,0667
End-SP [mmHg] trymestr 1 88,19 104,75 0,0002
trymestr 2 85,23 100,42 0,00001
trymestr 3 91,29 98,60 0,0024
PPAmplific. [%] trymestr 1 158,91 155,65 0,2422
trymestr 2 161,74 159,93 0,7330
trymestr 3 162,26 150,81 0,0273
PWV [%] trymestr 1 6,75 6,75 0,7609
trymestr 2 6,72 7,18 0,1422
trymestr 3 7,08 7,70 0,0804

Z analizy danych zawartych w tabeli 19 wynika, ze w grupie ze skutecznie leczonym
nadci$nieniem wartosci zblizone do cigzy fizjologicznej stwierdzono podczas catej cigzy (trymestry od
| do Ill) tylko w zakresie zmiennosci SBP, DBP i HR w 24-h ABPM, bezwzglednej wartosci ED, DPTI
i PWV (p>0,05); natomiast SBP, DBP (réwniez wartosci srednie w holterze ABPM — catodobowe, jak
i w przedziatach nocnym i dziennym) , a takze cisnienie centralne AoSP i AoDP mimo zastosowanej
terapii nie uzyskaty wartosci zblizonych do ciezarnych normotensyjnych (p<0,05).

Podczas | i Il trymestru w grupie C-NT-D(+) wartosci nierdznigce sie istotnie od stwierdzanych
w cigzy fizjologicznej uzyskano w przypadku takich parametréw jak: AoPP, AP, Alx, PPAmplific.;
natomiast w | i Il trymestrze dla HR, day-HR, ED[%]; dla Alx-75HR tylko w | trymestrze; a dla 24h-HR
i night-HR tylko w Il trymestrze (p>0,05).
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5. Dyskusja

Szacuje sie, ze nadcisnienie tetnicze dotyczy aktualnie okoto 10% populacji kobiet ciezarnych,
a w zwigzku z odsuwaniem w czasie decyzji o posiadaniu dzieci i wzrastajgcym wiekiem pan, ktére
w cigze zachodzg prawdopodobnie problem ten bedzie narastat. W zwigzku z mozliwymi powaznymi
powiktaniami nadcisnienia tetniczego w cigzy zagrazajgcymi i matce i dziecku istotnym problemem
jest zarowno kontrola skutecznosci terapii hipotensyjnej, jak réwniez wczesne wykrywanie powiktan
lub wyodrebnienie z populacji kobiet ciezarnych grupy o zwiekszonym ryzyku ich wystgpienia, co
umozliwitoby odpowiednio wczesng reakcje lub wdrozenie prewencji. Ocena ci$nienia centralnego
i predkosci fali tetna metodg tonometrii aplanacyjnej ma aktualnie ugruntowang pozycje w ocenie
ryzyka sercowo-naczyniowego i skutecznosci terapii hipotensyjnej w populacji ogdinej.’ 2 *° *? jako
metoda nieinwazyjna, niebolesna i bezpieczna takze w cigzy, mogtaby znalei¢ zastosowanie
w ocenie stanu uktadu krgzenia kobiety ciezarnej z nadcisnieniem tetniczym lub podwyzszonym
ryzykiem jego wystgpienia jako metoda komplementarna do oceniajacej krazenie maciczno-
tozyskowe i tetnice pepowinowe USG Doppler.

W przedstawianej pracy podjetam probe okreslenia profilu wartosci cisnienia centralnego
i wybranych parametréw analizy fali tetna, jak rowniez predkosci fali tetna u zdrowych,
normotensyjnych kobiet ciezarnych w zaleznosci od czasu trwania cigzy, jako punktu wyjscia dla
porownania wartosci tych parametréw u kobiet z nadcisnieniem tetniczym wikfajgcym cigze.

Ze wzgledu na fakt, ze dla kobiet ciezarnych nie byty dostepne dane z okresu przed
zaptodnieniem, dla porédwnan oceniajacych wptyw cigzy fizjologicznej na oceniane parametry
wykorzystano dane dla odrebnej kontrolnej grupy kobiet nieciezarnych nierdznigcych sie istotnie
w zakresie wieku i wartosci BMI, jak rdwniez dane z wizyty popotogowej w obrebie grupy badane;j.

Wizyta ta miata miejsce po co najmniej 6 tygodniach od porodu. Wedtug danych z wczesniejszych
badan po uptywie 6 tygodni od porodu wiekszos¢ gtéwnych zmian w hemodynamice uktadu krazenia

zwigzanych z cigzg zostaje skorygowana.225

Krotkiego komentarza wymagajg rodznice pomiedzy badanymi grupami stwierdzone

w charakterystyce wyjsciowej. W przypadku wynikéw badan laboratoryjnych rdznice pomiedzy

pacjentkami ciezarnymi (z grup C-K , jak i C-NT), a kobietami nieciezarnymi z grupy Z-K mozna
w wiekszosci wyttumaczy¢ fizjologicznym wpltywem samej cigzy na te parametry. Wystepujgce
w cigzy zwiekszenie objetosci osocza bez towarzyszgcego wzrostu objetosci elementéw
morfotycznych powoduje z jednej strony tzw. ,fizjologiczng niedokrwisto$¢ ciezarnych”, ktéra
w badanych grupach nie okazata sie byc¢ istotna statystycznie, ale rdwniez z racji przewodnienia
mniejsze jest tez stezenie bilirubiny, mocznika i kreatyniny, jak réwniez kwasu moczowego

h 226 227 228 229

u zdrowych kobiet ciezarnyc Ze wzgledu na wiekszg aktywnos¢ uktadu

immunologicznego wzrasta stezenie leukocytdw (WBC), markery stanu zapalnego tj. OB., jak réwniez
- w niewielkim stopniu i mieszczac sie w granicach normy — biatko C-reaktywne (CRP).?° !
Natomiast poréwnanie wynikdbw kobiet ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym (C-NT)

z normotensyjnymi (C-K) wykazato wyjsciowo istotnie wyisze stezenie kwasu moczowego,

85



Ludwina Szczepaniak-Chichet | 86

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

cholesterolu catkowitego, trojglicerydow oraz transaminazy asparaginianowej w grupie
z nadcisnieniem. W tym przypadku , mimo, ze wartosci te nadal miescity sie w granicach normy
przyjetych przez laboratorium analizujgce probki krwi kobiet biorgcych udziat w badaniu, to wyniki te
mogg Swiadczy¢ o obecnych juz w uktadzie sercowo-naczyniowym i gospodarce lipidowej
zaburzeniach i odzwierciedla¢ zwiekszone ryzyko powiktar u tych pacjentek.?*

Profil wartosci obwodowego cisnienia tetniczego w cigzy niepowiktanej

W przedstawiane] pracy kierunek zmian w zakresie wartosci cisnienia tetniczego mierzonego
obwodowo nad tetnicg ramienng zaobserwowany na przestrzeni kolejnych miesiecy cigzy

fizjologicznej nie odbiegat w istotnym stopniu od prezentowanych we wczesniejszych badaniach

232 233

dotyczacych tego tematu. Wartosci_cisnienia_obwodowego — zaréwno skurczowego jak

i rozkurczowego generalnie stopniowo malaty w pierwszej potowie cigzy osiggajac najnizsze wartosci
okoto 20 t.c., a nastepnie wzrastaty az do rozwigzania okotoporodowo osiggajagc w ABPM wartosci
najwyzsze podczas catego okresu obserwacji. Natomiast nieraportowanym dotychczas zjawiskiem byt
zaznaczony — zarowno w analizach ABPM, jak i w pomiarach ambulatoryjnych — przejsciowy wzrost
ci$nienia w 9-16 t.c. wzgledem nizszych wartosci pomiardw na pierwszej wizycie — przed 8 t.c. jak
iwzgledem wartosci obserwowanych pdzniej. Mozna ten wzrost wyttumaczy¢ fizjologicznym
rozwojem krazenia maciczno-tozyskowego. Do momentu wyksztatcenia tozyska zwiekszajgca swoje
wymiary macica ciezarnej staje sie duzym, bogato unaczynionym narzadem, zwieksza sie
powierzchnia tozyska naczyniowego, jak réwniez catkowity opdr obwodowy, co prowadzi w rezultacie
wraz z przewodnieniem i pomimo uogdlnionej wazodylatacji zwigzanej z wptywem hormondw, do
wzrostu systemowego cis$nienia tetniczego u ciezarnej. W momencie gdy prawidtowo wyksztatcone
tozysko podejmuje prace, dzieki zanikowi warstwy miesniowe] korncowych odcinkéw tetnic spiralnych
je tworzacych, opdér ten zostaje w duzej mierze zredukowany. Zjawisko krotkotrwatego,
przejSciowego wzrostu wartosci cisnienia podczas | trymestru nie bylo dotychczas opisywane —
prawdopodobnie nie zostato ono uchwycone ze wzgledu na mniejszg czestotliwos¢ wykonywanych
badan, a takze wykonywanie pomiarow dopiero od 12 t.c. lub jeszcze pdzniej. Ten przejSciowy wzrost
byt prawdopodobnie, po usrednieniu wynikdw, przyczyng braku istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy | a Il trymestrem, obecnej przy porédwnaniu Il i lll trymestru. Brak istotnej réznicy pomiedzy
pomiarami w | i Il trymestrze oraz istotny wzrost ciSnienia w zaawansowanej cigzy stwierdzili rGwniez

Siamopoulos i wsp. oceniajac wyniki ABPM u 22 przebadanych kobiet.**

Poréwnanie réznych metod oceny cisnienia _obwodowego, tzn. pomiardw w gabinecie

lekarskim ze $rednimi wartosciami cisnienia z catej doby, okresu snu i okresu aktywnosci dziennej
ustalonymi w ramach ABPM, wykazato, ze u zdrowych ciezarnych $rednie wartosci cisnienia w ciggu
dnia byty wyzsze niz mierzone w spoczynku w gabinecie lekarskim. Rdznica ta w przypadku cisnienia
skurczowego zwiekszata sie stopniowo wraz z czasem trwania cigzy najprawdopodobniej
odzwierciedlajgc narastajacg reakcje presyjng na wysitek fizyczny zwigzany z podejmowaniem przez
pacjentki ich codziennych zajec. Podobnie, wraz z wartoscig Sredniego cisnienia skurczowego podczas
dnia, wzrastata tez $rednia catodobowa cisnienia skurczowego w ABPM, poczatkowo nizsza od
pomiaru ambulatoryjnego nawet o 7 mmHg, w ostatnich 2 miesigcach cigzy przewyzszyta SBP
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mierzone w gabinecie. W przypadku ci$nienia rozkurczowego pomiary gabinetowe DBP byly podczas
catego czasu trwania cigzy nizsze od ocenianych w ABPM w okresie aktywnosci dziennej, ale
w przeciwienstwie do SBP rdinica pomiedzy pomiarem DBP w gabinecie a S$rednig cisnienia
rozkurczowego z godzin aktywnosci dziennej w ABPM stopniowo malata. W 8 i 9 miesigcu wartosci te
nie réznity sie istotnie. Za stopniowy wzrost wartosci DBP wydaje sie odpowiadac¢ narastanie
objetosci wewnatrznaczyniowe] i wzrost czestosci pracy serca towarzyszgce zaawansowanej cigzy.
Analizujgc wyniki ABPM zauwazono rowniez, ze u zdrowych ciezarnych dobowa zmiennos¢ cisnienia
tetniczego byta mniejsza w cigzy niz popotogowo, nawet mimo wiekszej czestosci prawidtowego
profilu dobowego cisnienia typu dipper podczas trwania cigzy, prawdopodobnie na skutek nizszych
dobowych wartosci cisnienia w cigzy. Mniejsza liczba pacjentek z prawidtowym spadkiem cisnienia
w godzinach nocnych (dipper) w ocenie popotogowej wynikia najprawdopodobniej z zaburzenia
ciggtosci snu badanych w zwigzku z karmieniem niemowlecia. Dla unikniecia wptywu tego typu
czynnikéw nalezatoby poréwnac wartosci ci$nienia podczas cigzy z prekoncepcyjnymi u tych samych
pacjentek, ale dane te w wiekszosci przypadkédw w prezentowanym badaniu nie byly dostepne, lub
oceni¢ ABPM po co najmniej roku od porodu. Planowana jest dalsza okresowa obserwacja grupy
badanej réwniez pod tym katem. Srednie wartosci cisnienia w ABPM podczas cigzy niepowiktanej
dotychczas publikowane (np. zawarte w tabeli 4) okazaty sie byé w wiekszosci nieco nizsze od
stwierdzonych w badaniu wtasnym, natomiast kierunek zmian podczas ciazy byt podobny.> ®
Zasadnos$¢ stosowania ABPM i adekwatnosé uzyskanych tg drogg wynikéw wartosci ci$nienia dla
oceny stanu ciezarnych normotensyjnych i pacjentek w cigzy powiktanej nadcisnieniem nie jest juz

2 60 234 235 236 237 238 239

kwestionowana. Aktualnie w pismiennictwie dotyczgcym zastosowania ABPM

w cigzy wiekszos¢ prac skupia sie na mozliwosciach wczesnego zidentyfikowania pacjentek z wysokim

240 241 Natomiast w przedstawianej pracy wtasnej

ryzykiem wystgpienia stanu przedrzucawkowego.
ocena profilu dobowego miata stuzyé przede wszystkim doktadnej, regularnej, okresowej ocenie
wartosci cisnienia u pacjentki, wykluczeniu efektu biatego fartucha wystepujgcego dosc czesto w tej
populacji i potwierdzeniu zasadnosci wtaczenia lub nie leczenia hipotensyjnego. Doktadniejsze

opracowanie statystyczne samych wynikéw ABPM wykraczato poza ramy niniejszego opracowania.
Profil ci$nienia centralnego, parametréw analizy fali tetna i PWV w cigzy niepowiktanej

W prezentowanym badaniu_ocena cisnienia centralnego metoda tonometrii aplanacyjnej

u kobiet w cigzy niepowiktanej wykazata wartosci AoSP podobne w swym zakresie (od 95,6 do 103
mmHg) do opisywanych w innych pracach, gdzie $rednie AoSP wynosito pomiedzy 90 a 96 mmHg, ***

243 204 245 244, 246 216 214 213 247  atomiast tak szczegdtowe dane jak

a w Il trymestrze od 99 do 105 mmHg,
comiesieczne odnosnie profilu wartosci cisnienia centralnego, jak i innych parametréw analizy fali
tetna, nie byly jak dotad dostepne w pismiennictwie. W badaniu wtasnym ci$nienie w aorcie
przejSciowo wzrastato w | trymestrze cigzy, czego nie raportowano jak dotad w zadnym z badan
dostepnych w literaturze, a nastepnie malato osiggajgc najnizsze wartosci w 17-24 tygodniu cigzy.
Poczawszy od 25 tygodnia cisnienie centralne stopniowo rosto az do korica cigzy, z dalszym wzrostem
wartosci popotogowo. W przypadku aortalnego cisnienia skurczowego, jak rowniez ci$nienia tetna
réznice te byty istotne statystycznie pomiedzy wartosciami we wszystkich ocenianych okresach,

a w przypadku ci$nienia rozkurczowego jedynie pomiedzy Il a Il trymestrem cigzy. Obnizenie AoSP
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w Il trymestrze wzgledem wartoéci w | i Ill opisywano réwniez w pracy Delachaux i wsp.?"’

Danych
odnosnie popotogowych wartosci cisnienia centralnego u kobiet po niepowikfanej cigzy w literaturze
brakuje w ogdle. Poréwnanie z grupg zdrowych kobiet nieciezarnych nieodbiegajgcych wiekiem
i wartoscig BMI, wykazato, ze wartosci skurczowego cisnienia centralnego byly w kolejnych
trymestrach cigzy niepowiktanej permanentnie nizsze od stwierdzanych w grupie kontrolnej, ale

rdznica ta nie byta istotna statystycznie.

W prezentowanej pracy oceniano takie parametry sztywnosci tetnic, jak cisnienie
wzmocnienia (AP) i wskaznik wzmocnienia (Alx, Alx-75HR) oraz predkos¢ fali tetna (PWV), a takze
nowy marker podatnosci naczyrn — wzmocnienie cisnienia tetna (PPAmplific.), przebadane dotychczas
gtéwnie w populacji ogdlnej i bez zwigzku z cigza.

Wartosci_ciSnienia wzmocnienia i wskaZnika wzmocnienia spadaty w cigzy w badanej grupie

zdrowych kobiet ciezarnych wzgledem wartosci stwierdzanych poza cigzg, z przejSciowym okresem
wzrostu (podobnie jak miato to miejsce w przypadku wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego
centralnego i obwodowego) w 9-12 tygodniu cigzy i utrzymywaty sie na podobnym poziomie az do
okresu porodu, nawet z tendencjg spadkowg okotoporodowo. Po skorygowaniu Alx wzgledem
czestosci pracy serca, jako czynnika wptywajacego w sposdb istotny na wartos¢ Alx okazato sie, ze
Alx-75HR po zajsciu w cigze gwattownie spada w poréwnaniu z grupg zdrowych kobiet nieciezarnych,
ale nastepnie, wraz z zaawansowaniem cigzy stopniowo wzrasta, zwtaszcza w Ill trymestrze cigzy.
Okres popotogowy wigzat sie z gwattownym co najmniej 2-3-krotnym istotnym statystycznie
wzrostem wszystkich trzech parametrow - wartosci cisnienia wzmocnienia, jak rdéwniez
skorygowanego i nieskorygowanego wskaznika wzmocnienia, ktére przekraczaty nie tylko te
stwierdzane w cigzy, ale réwniez te z cigzg niezwigzane. Wartosci nieskorygowanego wskaznika
wzmocnienia u zdrowych kobiet ciezarnych w innych pojedynczych badaniach zachowywaty sie

podobnie. 28 2

Z kolei wartos¢ skorygowanego Alx (Alx-75HR) w prezentowanym badaniu wzrastata w cigzy

od 2% w pierwszych 8 tygodniach cigzy do 11% okotoporodowo i siegajgc 19% popotogowo.
W pismiennictwie brakuje danych odnosnie profilu wartosSci tego parametru, a te ktére sg dostepne —
sg rozbiezne. W przekrojowym badaniu Khalil i wsp. stwierdzono, ze srednia wartos¢ tego parametru
podczas cigzy nie zmienia sie istotnie i w kazdym trymestrze wynosi okoto — okoto 16%. Dane te
pochodzg z przebadania duzej populacji — ponad 500 kobiet, ale zréznicowanej etnicznie, w ktorej
przewazajaca wiekszos¢ pan badana byta podczas cigzy tylko raz, a jedynie 45 pacjentek zbadano
trzykrotnie — jednorazowo w kazdym trymestrze. Zakres wartosci Alx-75HR w tej subpopulacji miescit

6 Natomiast bardzie zblizone do wynikéw wiasnego badania sa obserwacje

sie pomiedzy 5 a 35%.
Delachaux i wsp. z 2005 roku oraz wyniki pracy Robb i wsp. z 2009 roku dotyczgce m.in. zachowania
sie wartosci Alx-75HR podczas cigzy. Badanie autorstwa Robb i wsp. byto matym, ale prospektywnym
badaniem, ktdre objeto 22 ciezarne oceniane w 16, 24, 32 i 37 t.c., a hastepnie co najmnie]j 7 tygodni
po porodzie. Profil Alx-75HR w tym projekcie odpowiadat uzyskanemu w badaniu wtasnym, za
wyjatkiem danych popotogowych. Po 7 tygodniu cigzy od porodu autorzy pracy angielskiej nie

stwierdzili dalszego wzrostu Alx-75HR wzgledem wartosci pod koniec cigzy, tak silnie zaznaczonego
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w badaniu wtasnym. W badaniu Robb i wsp. nie porownywano takze wynikow kobiet w cigzy
prawidtowej z nieciezarnymi. W badaniu Ronnback i wsp. z 2005 roku oraz Avni i wsp. z 2010 roku
udostepniono wytgcznie srednig dla Alx-75HR u kobiet w Il trymestrze cigzy — odpowiednio 8% (u 26
kobiet)***i 12,33% (u 54 kobiet).***

Spadek Alx w cigzy wzgledem kobiet nieciezarnych mozna wyttumaczy¢ wazodilatacyjnym
i zmniejszajagcym napiecie Scian naczyn wptywem hormonéw mediowanym najprawdopodobniej
gtébwnie i miedzy innymi przez zwiekszong produkcje tlenku azotu. Mechanizm ten jest uposledzony
w przypadku nadcisnienia tetniczego, ze wzgledu na uszkodzenie funkcji srodbtonka, przerost Sciany
naczyn, réwniez w NT podczas cigzy, a zwtaszcza w NT cigzg indukowanym.

W wiekszosci prac dostepnych w literaturze dotyczacych tematu ci$nienia centralnego
i analizy fali tetna w cigzy niepowiktanej, ktdre ukazaty sie dotychczas, opisywane sg dane uzyskane
na podstawie pojedynczych pomiaréw u ocenianych ciezarnych, bez prospektywnej obserwacji

217244 245 248 i 737wyczaj dotyczg one tylko 11l trymestru cigzy. X 214 216 242 243 245

kobiet z grupy badanej
Liczebnos¢ grup badanych byta w dostepnych pracach oceniajgcych PWA w cigzy niepowiktanej
zazwyczaj niewielka — od 22 do 69 kobiet. Tylko w jednym z badan liczba ta siegneta 193 jednorazowo
przebadanych kobiet, podzielonych nastepnie w zaleznosci od trymestru cigzy, w ktérym zostaty

zrekrutowane.”*

Na tym tle na uwage zastugujg wyniki dwdch analiz udostepnionych w ostatnim czasie.
Pierwsza — dotyczaca populacji japonskiej, opublikowana on-line w lutym tego roku, dotyczy 830
ciezarnych, z ktérych 67 oceniano czesciej niz raz podczas badania, wykazata, ze AoSP i Alx-75HR
spadajg w pierwszej potowie cigzy, a nastepnie wzrastajg az do rozwigzania, co pozostaje w zgodzie
z wynikami niniejszego opracowania. W badaniu japonskim stwierdzono réwniez, ze parametry
centralne - AoSP, a zwilaszcza Alx-75HR lepiej odzwierciedlajg zmiany zwigzane z prawidiowo
przebiegajgcy cigza niz cisnienie obwodowe, w przypadku Alx-75HR w sposdb od SBP niezalezny, co
wedtug autoréw uzasadniatoby stosowanie oceny PWA w cigzy jako dodatkowego i niezaleznego
#zrédta informacji o stanie uktadu krazenia ciezarnej wzgledem tradycyjnego pomiaru SBP.2*

Druga analiza, to badanie Khalil i wsp.”° opublikowane w 2009 roku, dotyczace grupy 541
kobiet, z ktérych 496 zbadano raz podczas catej cigzy, a 45 pan trzykrotnie - raz w kazdym trymestrze
cigzy. W badaniu tym okazato sie m.in., ze analizujgc dane dla catej grupy badanej nie stwierdzono
istotnych zmian w przebiegu cigzy, natomiast ocena wynikéw dla subpopulacji badanej trzykrotnie
w czasie cigzy wykazata — podobnie do danych z pracy wtasnej — spadek wartosci AP i Alx-75HR
w | i Il trymestrze, a nastepnie wzrost w Il trymestrze cia)iy.246 Wyniki tego badania sugerujg, ze
metoda badania prospektywnego z kilkakrotnym podczas kazdej cigzy powtdrzeniem w okreslonych
odstepach czasu pomiaru badanych parametrow, mimo, ze trudniejsza do przeprowadzenia,
zwlaszcza przy tak specyficznej populacji jakg sg kobiety cigzy, moze lepiej odzwierciedlaé
zachowanie sie parametrow PWA niz badanie przekrojowe.

Predkos¢ fali tetna (PWV) u kobiet w cigzy niepowiktanej wzrastata w badanej populac;ji

stopniowo w czasie cigzy — od 6,75 m/s do 7,08 m/s, przy czym wzrost ten byt istotny jedynie
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pomiedzy Il a Ill trymestrem, popotogowo wartos¢ tego parametru spadata. Réznica pomiedzy PWV
u ciezarnych (grupa C-K) a PWV u kobiet nieciezarnych (grupa Z-K) nie osiggneta istotnosci
statystycznej, niezaleznie ktéry trymestr poréwnywano. W pracach dostepnych w literaturze
opublikowanych w ostatnim czasie pojawity sie dane odnosnie PWV mierzonego na tetnicach
promieniowej i szyjnej u kobiet w cigzy - ale w wiekszosci przypadkéw sg to tylko wartosci Srednie
z matych badan przekrojowych oceniajgcych jednorazowo mate grupy ciezarnych, zazwyczaj
w Il trymestrze cigzy. Wyniki tych badan wskazujg na wartosci PWV u kobiet w cigzy niepowiktanej
rzedu—od 5,1 m/sdo 7,5 m/s,*** ! a nawet 9,6 m/s w ocenie metoda kardioimpedancji.213 Podobnie
jak w prezentowanej pracy wielkos¢ PWV w tych badaniach nie zmieniata sie istotnie wraz z czasem
trwania cigzy. Jedynie w badaniu Robb i wsp. wspomnianym powyzej dotyczagcym
22 normotensyjnych ciezarnych zauwazono wzrost PWV od 16-24 t.c. do porodu, bez rdznic
w badaniu popotogowym wzgledem ostatniego badania w cigzy.*”

Odmiennosci pomiedzy warto$ciami PWV i Alx-75HR w cigzy niepowiktanej

W analizie danych dotyczacych profilu wartosci PWA w cigzy niepowiktanej zauwazalna jest
dyskrepancja pomiedzy tendencjami w zachowaniu sie wskaznika wzmocnienia (AIx-75HR)
i predkosci fali tetna — dwdch parametréw uznawanych za miare sztywnosci duzych tetnic, z ktérych
pierwszy po zajsciu w cigze maleje wzgledem wynikéw u kobiet nieciezarnych, wzrastajgc stopniowo
wraz z czasem trwania cigzy, istotnie dopiero w Ill trymestrze i z gwattownym wzrostem popotogowo,
podczas gdy PWV od poczatku cigzy stopniowo wzrasta, juz w | trymestrze nieistotnie przewyzszajac
wartosci spotykane u kobiet w podobnym wieku i z podobnym BMI niebedgcych w cigzy.
W przypadku tak specyficznego, dynamicznie zmieniajgcego sie w czasie stanu jakim jest cigza uktad
krgzenia kobiety musi zachowad integralnosc¢ i petni¢ nadal swoje funkcje w warunkach narastajgcego
przecigzenia. Ttumaczac rozbieznosci pomiedzy kierunkiem zmian dwdch podstawowych parametrow
okreslajgcych sztywnosci naczyn — PWA i Alx — mozna uznaé uogdlniajac, ze zmiany predkosci fali
tetna odzwierciedlajg catosciowo mozliwosci adaptacyjne uktadu krazenia do cigzy, natomiast
wskaznik wzmocnienia wyraza sprawnos¢ mechanizméw adaptacji do zwiekszonej objetosci
wewnatrznaczyniowej, rozrastajacej sie powierzchni tozyska naczyniowego i zwiekszajgcego sie
obszaru tkanek do zaopatrzenia (macicy, tozyska i ptodu). PWV wydaje sie odzwierciedlaé¢ zmiany
strukturalne naczyn, ktdre podczas niepowiktanej cigzy sg czasowe i odwracalne. Z kolei Alx jest
parametrem bardziej ztozonym fizjologicznie, okreslajgcym interakcje naktadajgcych sie fal w obrebie
aorty — wychodzacej i odbitej, zaleznym od takich czynnikdéw jak czestosé pracy serca (czas wyrzutu),
funkcja lewej komory, wartos$¢ ci$nienia, wiek, wzrost czy pte¢, a takze wielko$¢ oporu obwodowego

253 254 255 W prZypade

czy samg PWV, co udowodniono w badaniach dotyczacych populacji ogdlnej.
cigzy niepowiktanej Alx maleje z racji wazodylatacji i tachykardii kompensujacych zwiekszenie
objetosci krwi krazgcej i wielko$¢ tozyska naczyniowego. W zwigzku z rozszerzeniem tozyska
naczyniowego punkt odbicia fali tetna w cigzy przesuwa sie dalej od serca, natomiast wzrastajgca
czestos$¢ pracy serca powoduje skrécenie czasu trwania wyrzutu co zmniejsza szanse na nafozenie sie
fali odbitej na wychodzacga z lewej komory serca podczas skurczu. Trudno ocenic, biorgc pod uwage
wymienione cechy, czy zastosowanie pomiaru Alx przetozytoby sie na wiekszg czutos¢ i szybkos¢

wykrywania powiktan NT w cigzy, dajgc mozliwo$¢ zareagowania na wczesniejszym etapie niz
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miatoby to miejsce na podstawie oceny PWV, czy tez prowadzitoby do duzej niespecyficznosci
i wynikéw fatszywie dodatnich. Istniejg doniesienia, ze Alx zmienia sie réwniez w zaleznosci od
insulinoopornoéci , aktywnosci uktadu autonomicznego czy obecnosci stanu zapalnego,”® ™3 co
stanowitoby jeden z argumentéw wyjasniajgcych wzrost wartosci tego parametru w cigzy powiktanej
nadci$nieniem tetniczym, zwtaszcza w szczegdlnej postaci tego stanu jakim jest stan

przerzucawkowy.

W prezentowanej pracy zaobserwowano, ze podstawowe parametry charakteryzujgce uktad
krgzenia takie jak czestos$¢ pracy serca, obwodowe i centralne cisnienie krwi wracajg po porodzie
szybciej do normy, niz bardziej szczegétowe - takie jak parametry analizy ksztattu fali tetna (np. Alx,
AP, AoPP, PPAmplific.) obrazujgce nie tylko zmiany w wolemii czy rzucie serca, ale takze zmiany
strukturalne Scian naczyn i serca, ktore rozwinety sie podczas trwania cigzy i ktére wymagajg wiecej
czasu niz 6 tygodni, aby powrdci¢ do stanu sprzed cigzy. Zmiany te prawdopodobnie utrzymujg sie
tym dtuzej im bardziej przeciagga sie okres ciszy hormonalnej po urodzeniu dziecka. Dane w literaturze
dotyczgce oceny poszczegdlnych danych z analizy PWA w okresie popotogowym sg skape,
wyrywkowe i w niewielu pracach oceniane.'® %2 2*2
Rycina 31. Zmiana ksztattu fali tetna nad tetnicg promieniowg i w aorcie wraz z rozwojem cigzy
na przyktadzie jednej z pacjentek z grupy C-K (wizyty od W1 do W9).

Time | @ 100 200 200 1000
20 sie 2009, 12:36:34 - 10 cze 2010, 08:2243

Wptyw lekow hipotensyjnych na PWA i PWV u ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym

W momencie rozpoczecia badan do niniejszego opracowania w pismiennictwie nie byly
dostepne Zzadne dane odnosnie oceny wptywu hipotensyjnej interwencji farmakologicznej na
parametry cisnienia centralnego i analizy fali tetna u ciezarnych kobiet z nadcisnieniem tetniczym.
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W niektérych pracach zaznaczono, ze cze$¢ ocenianych pacjentek przyjmowata leki obnizajgce
ci$nienie krwi — gtdwnie labetalol, metyldope i nifedypine — ale ujmowane to byto jedynie jako
element charakterystyki populacji, a nie oceniano wptywu lekéw na parametry PWA i PWV przed i po
wigczeniu terapii u ocenianych ciezarnych. Pomiar parametréow hemodynamicznych byt wykonywany
w tych badaniach tylko raz - juz po wiaczeniu leku i w zwigzku z tym bez mozliwosci poréwnania
z wynikami sprzed podania jego pierwszej dawki u danej pacjentki, oraz z zastosowaniem innych

metod niz tonometria aplanacyjna — gtéwnie echokardiografii lub kardiografii impedancyjnej. 23 2%

Przyktadem jest badanie Tihtonen i wsp.*"

, W ktédrym w grupach badanych metodg kardiografii
impedancyjnej 5 z 20 pacjentek ze stanem przedrzucawkowym i 8 z 18 pacjentek z nadcisnieniem
przewlektym przyjmowato labetalol (w dawkach od 200-600 mg/dobe). Autorzy poréwnali co prawda
wyniki pacjentek przyjmujacych lek z wynikami pacjentek nieleczonych z uwzglednieniem rodzaju
nadci$nienia tetniczego w cigzy, nie znajdujac istotnych statystycznie réznic w wartosciach PWV, SBP,
DBP, SVRI (systemic vascular resistance index), a nawet HR, ale jak sami przyznali - uzyskane wyniki
nie upowazniaty do wnioskowania, ze leczenie jest bez znaczenia dla hemodynamiki uktadu krazenia,
zwlaszcza, ze Srednie wartosci wszystkich tych parametréw okazaty sie by¢ nieistotnie, ale jednak
wyisze (nawet HR i BP) u leczonych labetalolem kobiet z preeklampsjg niz w grupie z preeklampsjg
zadnego leku nie przyjmujgcej. W innych badaniach oceniajgcych skutecznosé hipotensyjng
labetalolu lek ten okazywat sie skuteczny w zakresie kontroli cisnienia tetniczego na obwodzie,
réwniez w nadciénieniu indukowanym cigza.'® '%° 7

Metyldopa, lek | rzutu w NT w cigzy wedtug obowigzujacych wytycznych,’ 2 ze wzgledu na
wptyw rozszerzajacy tetnice obwodowe, powinna mieé korzystny wplyw na cisnienie centralne
i ksztatt fali tetna (Alx, AP), podobnie jak blokery kanatu wapniowego oddalajgc punkt odbicia fali
tetna ku obwodowi. Wydaje sie, ze lek ten rozszerza naczynia nie tylko w mechanizmie dziatania na
receptory alfa, ale réwniez poprzez wptyw na uktad wspdtczulny poprawiajgc produkcje tlenku azotu
w Srédbtonku naczyniowym - korzystne dziatanie wazodylatacyjne w tym mechanizmie stwierdzono

w badaniach eksperymentalnych na zwierzetach.'®

Bytoby to szczegdlnie korzystne w przypadku
pacjentek z NIC gdzie funkcja srédbtonka jest uposledzona z racji choroby, a zwiekszenie produkgc;ji

NO poprawitoby zagrozone przeptywy w naczyniach nerkowych.

Od 2006 roku do chwili obecnej pojawito sie tylko jedno badanie oceniajgce wptyw podania
lekéw hipotensyjnych na wartos¢ parametréw cisnienia centralnego i PWV ocenianych metoda
tonometrii aplanacyjnej — badanie Khalil i wsp. z 2009 roku.”*® Dotyczyto ono wtaénie metyldopy.
Whioski z tej pracy byty czesciowo zbiezne z wtasnymi przedstawionymi powyzej, jednak grupa
badana i metodyka byty nieco inne, stad nie mozna bezposrednio poréwnaé uzyskanych przez Khalil
i wsp. wynikdow z pochodzacymi z wtasnej pracy. W badaniu brytyjskim oceniano wptyw metyldopy
na cisnienie centralne wytacznie u kobiet z nadcisnieniem indukowanym cigzg (powiktanym lub nie
wystgpieniem preeklampsji), porownujgc wyniki przed wtgczeniem leku (stosowanego w pierwszej
dobie w dawce 1 g/dobe, a nastepnie 750-1500 mg/dzien), z wynikami po 24-48 h od jego
pierwszorazowego podania. Wydaje sie, ze po dobie lub dwéch trudno oczekiwac rozwiniecia sie
petnego dziatania leku hipotensyjnego — taki schemat oceny wptywu terapii w badaniu wynikat
prawdopodobnie z doboru populacji badanej. U pacjentek z NIC wartosci cisnienia zwykle wzrastajg
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szybko i do duzych wartosci, a leczenie samg metyldopg jest zazwyczaj w krétkim czasie
niewystarczajgce do opanowania nadcisnienia tetniczego. Z kolei wyniki wtasne dotyczg populac;ji
sktadajacej sie w przewazajgcej wiekszosci z kobiet ciezarnych z niepowiktanym nadci$nieniem
tetniczym przewlektym, ktére ma znacznie fagodniejszy przebieg, nie wymaga tak szybko
intensyfikacji farmakoterapii i statej opieki ginekologa-potoznika, co pozwolito na dfuzszy okres
obserwacji badanej grupy w ramach opieki ambulatoryjnej. Zaskakujgce okazaty sie réznice w stopniu
obnizenia cisnienia obwodowego i centralnego pomiedzy badaniem Khalil i wsp., a prezentowanym,
obecne mimo zastosowania podobnej dawki leku, a jednoczesnie znacznie krétszego w badaniu
brytyjskim czasu jego przyjmowania do momentu reewaluacji. W badaniu Khalil i wsp. na skutek
leczenia metyldopg SBP zmniejszyto sie $rednio o 13,7 mmHg w grupie z niepowiktanym NIC
iaz 026,7 mmHg w grupie z NIC powiktanym PE, natomiast AoSP spadfo odpowiednio o0 13,9 mmHg
i026,7 mmHg, podczas gdy w prezentowanym badaniu wtasnym metyldopa obnizyta SBP i AoSP
rowniez istotnie statystycznie, ale 0 9,06 mmHg dla SBP i 8,47 mmHg dla AoSP.

Roznice pomiedzy wynikami wtasnymi i danymi z badania Khalil i wsp. mogg wynika¢ z co
najmniej czterech czynnikéw:

- krétkiego czasu od podania leku do jego reewaluacji (doba do dwdch), ktéry pozwolit autorom
badania z Homerton University Hospital w Londynie unikngé wptywu czasu zaawansowania cigzy na
uzyskiwane wyniki (wartosci cisnienia tetniczego w drugiej potowie cigzy stopniowo wzrastajg),
a ktéry w badaniu wtasnym mogt relatywnie ostabi¢ zaobserwowane dziatanie leku ze wzgledu na
2- do 6-tygodniowy okres od podania leku do ponownej oceny parametréw;

- faktu, ze w przypadku populacji ciezarnych z nadci$nieniem indukowanym cigzg jednym
z podstawowych, postulowanych mechanizméw wzrostu cisnienia jest wazokonstrykcja, ktorg
metylodopa jako osrodkowy wazodilatator miata szanse zniwelowac, a ktérej w takim nasileniu nie
ma w niepowiktanym nadcisnieniu tetniczym uprzednio istniejgcym towarzyszacym cigzy;

- wiekszej réoznorodnosci w grupie z interwencjg farmakologiczng w badaniu wtasnym - w tej grupie
przewazaty pacjentki z NTP, ale znalazty sie rowniez ciezarne z tagodnie przebiegajgcym NIC,
u 4 pacjentek rozwingt sie w pdzniejszym okresie czasu stan przedrzucawkowy, a czas trwania cigzy
kiedy rozpoczynano leczenie hipotensyjne nie ograniczat sie tylko do drugiej potowy cigzy;

- ewentualnego wptywu innych lekéw, ktére powinny byé podawane wedtug wytycznych pacjentkom
z NIC wymagajgcym hospitalizacji — tj. siarczan magnezu w ramach prewencji rzucawki, ktéry mimo,
ze nie jest uznawany za lek hipotensyjny to ma jednak takie dziatanie, a ktérego zastosowania nie
wykluczono w zatozeniach badania angielskiego.

W badaniu wtasnym zaobserwowano po zastosowaniu metyldopy redukcje rowniez
w zakresie ci$nienia wzmocnienia (AP) i wskaznika wzmocnienia (Alx), ale — w przeciwienstwie do
podgrupy ze stanem przedrzucawkowym z badania Khalil i wsp.,”*® nie osiggneta ona poziomu
istotnoSci statystycznej. Wedtug hipotez dotyczacych patofizjologii nadcisnienia tetniczego
indukowanego cigzg i preeklampsji, u kobiet ze stanem przedrzucawkowym dochodzi do szeregu
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zaburzen w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego dotyczgcych Srédbtonka, uktadu krzepniecia,
gospodarki weglowodanowej i lipidowej, czy produkcji wolnych rodnikéw, ktére w rezultacie
zmieniajg strukture Scian tetnic zmniejszajgc miedzy innymi ich podatnos¢. Wysokie ciSnienie tetnicze
— mimo, Ze jest bardziej objawem niz przyczyng NIC — jesli nie jest kontrolowane to nasila procesy
patologiczne poprzez reaktywne obkurczenie naczyn obwodowych, réwniez w krazeniu maciczno-
tozyskowym, i powoduje dalsze zmniejszenie perfuzji tkanek. Z tego powodu wptyw skutecznego
obnizenia ci$nienia tetniczego za pomoca dziatajgcej wazodilatacyjnie metyldopy na parametry
obrazujgce fale odbitg (Alx-75HR, AP) ma prawo by¢ silniej wyrazony w przypadku populacji kobiet
zNIC (w badaniu angielskim), niz populacji w ktérej przewazajg kobiety z niepowiktanym NT
przewlektym (wtasna grupa badana). Dodatkowo niektdrzy autorzy postulujg korzystny bezposredni
wptyw alfa-metyldopy na naczynia i procesy zapalne w tozysku, co réwniez mogtoby byé przyczyng
uzyskiwania lepszych rezultatow w NIC, a z drugiej dawato nadzieje na prewencje ewentualnych
powikfar nadciénienia w przypadku stosowania metyldopy w NTP.1° 229 260 261

Nie mozna ze wzgleddéw etycznych przeprowadzi¢ prospektywnego badania poréwnujgcego
przebieg cigzy u nieleczonych kobiet z nadcisnieniem tetniczym, z przebiegiem cigz, w ktdrych
ci$nienie tetnicze obwodowe i centralne bytoby S$cisle kontrolowane za pomocg metyldopy.
W pismiennictwie dostepne s3 tylko retrospektywne metaanalizy poréwnujgce czesto$¢ powiktan
w przypadku kontrolowanego lub nie cisnienia tetniczego obwodowego u kobiet z NTP czy NIC
niepowiktanym biatkomoczem, z zastosowaniem metyldopy lub innych lekdw hipotensyjnych.
Analizy te wykazaty, ze precyzyjna kontrola wartosci cisnienia obwodowego w tagodnym
i umiarkowanym NTP redukuje w sposdb istotny jedynie czestos¢ wystgpienia ciezkiego nadcisnienia
tetniczego, inne korzystne efekty byly obecne, ale w stopniu nieistotnym statystycznie, natomiast
w przypadku NIC niepowiktanego dane dostepne w literaturze okazaty sie niewystarczajgce do

262 74

wyciggniecia wnioskéw. Niemniej obie te metaanalizy dotycza prac w ktérych poréwnywano

efekty dziatania lekdw hipotensyjnych na cisnienie obwodowe u kobiet w cigzy, a nie centralne.

W przedstawianym badaniu podjeto prébe oceny wptywu metoprololu oraz nifedypiny — jako

dozwolonych w cigzy (od Il trymestru) lekéw drugiego rzutu w przypadku nieosiggniecia wartosci
docelowych cisnienia obwodowego (< 140/90 mmHg) za pomocg metyldopy w monoterapii. Okazato
sie, ze w badanej populacji ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym tylko 6 pacjentek wymagato
silniejszego dziatania hipotensyjnego niz osiggany z zastosowaniem samej metyldopy w maksymalnej
dawce. W przypadku dwdch z nich obserwacja dziatania leku nie mogta by¢é kontynuowana w ramach
przedstawionego badania ze wzgledu na przebieg choroby i koniecznos$¢ intensywnej, wielolekowej
terapii oraz hospitalizacji na oddziale ginekologiczno-potozniczym (1 pacjentka z ciezkim NIC z PE
i 1 ciezarna z PE natozonym na NTP), obserwowano natomiast pozostate cztery ciezarne — wszystkie
z NT uprzednio istniejgcym. Po probie wigczenia u dwdch z nich blokera kanatu wapniowego —
nifedypiny musiano ten lek odstawi¢ ze wzgledu na nietolerowane przez pacjentki dziatania
niepozadane — tachykardie, rzuty goraca, ogdlne zte samopoczucie po zastosowaniu leku. W zwigzku
z tym u wszystkich 4 ciezarnych wymagajacych intensyfikacji terapii wtgczono metoprolol. Nifedypina
jest lekiem dobrze tolerowanym w leczeniu hipotensyjnym w cigzy, ale jak sie okazato nie bez
jednoczesnego stosowania spowalniajgcego tetno beta- lub alfa,beta-blokera. Jak wynika
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z obserwacji wifasnych, dotyczacych np. pacjentek z ciezkim wtdrnym nerkopochodnym
nadci$nieniem tetniczym w cigzy, dodanie nifedypiny do wczesniej stosowanego labetalolu albo przy
jednoczesnym leczeniu metoprololem (zazwyczaj wraz z metyldopg jako lekiem | rzutu) niweluje
negatywny wptyw tego dihydropirydynowego blokera kanatu wapniowego na juz i tak obecng w cigzy
tachykardie. Prawdopodobnie w razie koniecznosci dalsze]j intensyfikacji terapii te same pacjentki,
ktore nie tolerowaty nifedypiny jako leku Il rzutu mogtyby go przyjmowaé bez problemu przy
uprzednim witgczeniu beta-adrenolityku. W zwigzku z wycofaniem w zesztym roku nifedypiny
z polskiego rynku farmaceutycznego obserwacja ta moze byc¢ istotna w przypadku stosowania
u ciezarnych innego leku z tej grupy, co do ktérego sg dane w piSmiennictwie dla stosowania
w nadciénieniu w ciazy, a ktdry jak dotad jest w Polsce dostepny — nitrendypiny.®®**

W przeprowadzonym badaniu dotgczenie metoprololu do uprzednio stosowanej metyldopy
miato miejsce tylko u 4 pacjentek z grupy badanej stagd uzyskane wyniki trudno jednoznacznie
interpretowacd. U leczonych pacjentek dotaczenie beta-adrenolityku wigzato sie z dalszym spadkiem
wartosci ciSnienia obwodowego i centralnego — o odpowiednio 6 mg i 4,5 mmHg, przy czym
porownujgc redukcje AoSP wzgledem redukcji w zakresie SBP wydaje sie, ze dotgczenie metoprololu
do schematu leczenia — zgodnie z przewidywaniami - mniej wptyneto na cisnienie centralne niz
obwodowe, poniewaz przy monoterapii metyldopg redukcja AoSP bytfa tylko o 0,59 mmHg mniejsza
od redukcji SBP, podczas gdy dotgczenie metoprololu skutkowato rdznicg o 1,5 mmHg w tym
zakresie. Wzrost SPTI, cisnienia koncowo-skurczowego i SEVR rdéwniez pozostaje w zgodzie
w prognozowanym wptywem beta-blokera na ksztatt fali tetna w aorcie ze wzgledu na zahamowanie
zwigzanego z rozwojem cigzy wzrostu czestosci pracy serca u ciezarnej. Wartosci AP, Alx, Alx-75HR
i PWV zostaty zredukowane wzgledem wartosci wyjsciowych bardziej, co zaskakujgce, niz po
zastosowaniu samej metyldopy.

W pismiennictwie dane dotyczgce wptywu metoprololu na cisnienie centralne i PWV sg skagpe
i dotyczg bursztynianu metoprololu, a nie winianu sprawdzonego w cigzy, natomiast na temat
wptywu metoprololu na PWA i PWV u ciezarnych nie ma zadnych publikacji. Z badan dotyczacych
populacji ogdlnej znaleziono dwa odnoszace sie do wptywu metoprololu na parametry centralne.
W badaniu Kampus i wsp., dotyczagcym 80 pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym poréwnano efekty
rocznej terapii metoprololem i nebiwololem wykazujgc przewage drugiego leku, ze wzgledu na jego
istotny wptyw na wartos¢ cisnienia centralnego, ktérego przy podobnym wptywie na cisnienie
obwodowe nie wykazat kardioselektywny i pozbawiony komponenty wazodilatacyjnej metoprolol.

263 Natomiast w badaniu

Zaden z lekdw nie wptynat istotnie w tym badaniu na warto$¢ Alx ani PWV.
Hefernan i wsp. metoprolol okazat sie lepszy od atenololu, ze wzgledu na brak istotnego wzrostu Alx
przy jego stosowaniu, przy podobnym efekcie hipotensyjnym ocenianym obwodowo dla obu
lekow. >

badan.

Problem wptywu metoprololu na PWA i PWV w leczeniu NT w cigzy wymaga dalszych
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Poréwnanie ciezarnych ze skutecznie kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym z parametrami
u kobiet z cigzg niepowiktang - czy udato sie znormalizowac sytuacje leczeniem hipotensyjnym?

Nadcisnienie tetnicze jest oprécz zaawansowanego wieku sie jednym z podstawowych
czynnikow zwiekszajgcych sztywnos$¢ Sciany aorty i duzych naczyn tetniczych w populacji ogdlnej.
W przypadku nadci$nienia tetniczego przewlektego wiktajgcego cigze uszkodzenie funkcji sSrddbtonka
wraz z juz obecnymi zmianami strukturalnymi w $cianie naczyn typowe dla tego stanu chorobowego
mogg utrudniaé osiggniecie tego samego stopnia wazodylatacji i redukcji oporu obwodowego co

265 265 \Woéwczas na wzrost objetoéci wewnatrznaczyniowej i konieczno$é

w cigzy niepowiktane;j.
generowania odpowiednio duzego rzutu serca obecne w cigzy naktada sie problem zwiekszonej
sztywnosci scian naczyn, relatywnej wazokonstrykcji i wzrostu oporu obwodowego, co doprowadzi
w rezultacie do zwiekszenia nie tylko obcigzenia wstepnego, ale i nastepczego dla serca ciezarnej -
adaptacja uktadu sercowo-naczyniowego do cigzy w przypadku wspdtistnienia przewlektego
nadci$nienia tetniczego nie jest wowczas optymalna. W przypadku nadcisnienia indukowanego cigzg,
zwtaszcza powiktanego stanem przedrzucawkowym nieprawidtowosci w zakresie w/w zjawisk beda
znacznie bardziej nasilone. Wynika to miedzy innymi z patofizjologii nadcisnienia tetniczego
indukowanego cigzg. W tej postaci NT w cigzy nie dochodzi do fizjologicznej przebudowy tetnic
w obrebie tozyska w szerokie, podatne, niskooporowe i cienkoscienne naczynia, co w potaczeniu
z zaburzeniem funkcji srédbtonka, predyspozycjg do zakrzepdw i zwiekszonym odczynem zapalnym
typowymi dla tego schorzenia nie tylko nie prowadzi do spadku, ale indukuje znaczny wzrostu
catkowitego oporu obwodowego i zwiekszong sztywnos¢ duzych naczyn co powoduje szybszy powrot
odbitej od obwodu fali tetha do aorty i w nastepstwie nasila nadcisnienie tetnicze, z pogorszeniem
istotnego dla prawidtowego rozwoju ptodu rzutu serca ciezarnej. Potwierdzity to wyniki badan Borghi
i wsp., w ktdrych na podstawie oceny echokardiograficznej ciezarnych z roinymi rodzajami
nadci$nienia w cigzy stwierdzono, ze ze stanem przedrzucawkowym wigzaty sie najwyzsze wartosci
ci$nienia tetniczego na obwodzie i najwiekszy spadek rzutu serca, a opor obwodowy byt
o odpowiednio 61% i 38% wiekszy niz w przypadku cigzy niepowiktanej i cigzy z uprzednio istniejgcym
nadci$nieniem tetniczym.”®” Podobne wnioski wynikty z analiz Tihtonen i wsp. oceniajacych wartosci
ci$nienia obwodowego, rzutu serca, oporu obwodowego mierzonych metodg impedancji
u ciezarnych normotensyjnych, ciezarnych z nadcisnieniem przewlektym oraz kobiet ze stanem
przedrzucawkowym.?*®

W prezentowanej pracy wykazano, ze w przypadku cigzy powiktanej nadcisnieniem tetniczym
nie tylko wartosci cisnienia obwodowego, ale takze wartosci ciSnienia centralnego w aorcie byty
istotnie wyzsze od stwierdzanych w cigzy prawidtowej we wszystkich trymestrach cigzy. Nawet
w przypadku skutecznego leczenia hipotensyjnego i obnizenia cisnienia mierzonego nad tetnica
promieniowg do wartosci docelowych (ponizej 140/90 mmHg) réznice te nadal pozostawaty istotne
statystycznie.

Podobnie, pomimo skutecznego leczenia hipotensyjnego, parametry naktadania sie fali
odbitej — cisnienie i wskaznik wzmocnienia (AP, Alx, Alx-75HR) pozostaty w drugiej potowie cigzy
podwyzszone u ciezarnych z nadcisnieniem wzgledem populacji zdrowych kobiet w cigzy
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niepowiktanej. Podobne wyniki uzyskano w oméwionym powyzej badaniu Khalil i wsp. u kobiet z NIC,
258

zwlaszcza z PE o wczesnym (przed 34 t.c.) poczatku.
Znamiennym jest fakt, ze zaréwno w badaniu wtasnym — dotyczagcym gtdwnie NTP , jak
iwbadaniu Khalil i wsp. dotyczagcym wytgcznie NIC najbardziej zaznaczona byta ta rdznica
w przypadku Alx skorygowanego do czestosci pracy serca (Alx-75HR). Korekcja Alx do ustalonej
wartosci czestosci pracy serca jest szczegdlnie uzasadniona u kobiet w cigzy ze wzgledu na
narastajgcg wraz z czasem trwania cigzy tendencje do tachykardii oraz fakt, ze przyspieszenie tetna
(z racji skrocenia czasu trwania cyklu serca) ma istotny wplyw na stopien natozenia sie fali
powracajgcej na fale wychodzacg podczas skurczu i w rezultacie na wartos¢ cisnienia centralnego.

Istotne réznice w zakresie AIx-75HR w Il i Ill trymestrze pomiedzy zdrowymi ciezarnymi
i pacjentkami z cigzg powiktang NT, obecne pomimo obnizenia cisnienia tetniczego do normy, moga
Swiadczy¢ o tym, ze na powrot fali odbitej i sztywnosé tetnic maja wptyw inne czynniki poza samg
wartoscig cisnienia, tj. zmiany strukturalne w obrebie Scian tetnic czy zaburzenia funkcji srédbtonka.
Wedtug danych dostepnych w piSmiennictwie mniejsza podatno$¢ duzych tetnic jest najbardziej
zaznaczona w przypadku nadcisnienia indukowanego cigzg — a zwtaszcza przebiegajgcego ze stanem

przedrzucawkowym®” %% i $wiadczy o podwyzszonym ryzyku powiktari podczas cigzy i dla rozwoju

dziecka.”

Na podstawie uzyskanych wynikéw analizy fali tetha w badanych grupach wydaje sie, ze
podobne zaburzenia sg obecne w NT uprzednio istniejgcym, aczkolwiek w znacznie mniejszym

nasileniu niz ma to miejsce w stanie przedrzucawkowym.

Perspektywy zastosowania PWA/PWV jako metody stuiacej do wytypowania kobiet ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia powiktan w dalszym przebiegu ciazy

Uznanym narzedziem stuzgcym do oceny stanu ptodu i ryzyka powiktan nadcisnienia
tetniczego w cigzy jest USG Doppler tetnic macicznych i pepowinowych. Wyniki przedstawionej
pracy, jak i przestanki z innych opublikowanych prac dotyczacych tego tematu sugerujg, ze ocena
ci$nienia centralnego i analiza ksztattu fali tetna u matki metodg tonometrii aplanacyjnej moze by¢
rowniez przydanym narzedziem (nieinwazyjnym, niebolesnym i bezpiecznym) do osiggniecia tego
celu . Takim markerem moze by¢é omdéwiony powyzej wskaznik wzmocnienia skorygowany wzgledem
czestosci pracy serca (Alx-75HR). W badaniach z 2009 i 2010 roku obliczono, ze ocena Alx-75HR
w | trymestrze cigzy pozwolitaby w populacji matego ryzyka przewidzie¢c w 88% wystgpienie

preeklampsji przed 34 t.c., a w 79% kiedykolwiek, z 11% czestoscig wynikow fatszywie dodatnich,
natomiast dla populacji wysokiego ryzyka najwiekszg wartos¢ predykcyjng dla wystgpienia stanu
przedrzucawkowego [85,7% (95%Cl 71,5-94,6%)], zwtaszcza PE z konieczno$cig indukcji porodu przed
34 t.c. [92,9% (95%Cl 66,1-99,8%)] miataby jednoczesna ocena w | trymestrze cigzy trzech
parametréw: Alx-75HR, stezenia biatka PP13 produkowanego przez tozysko oraz wskaznika Pl
ocenianego w USG Doppler tetnic macicznych. Stwierdzono, ze zaobserwowanie co najmniej jednej
z trzech nieprawidtowosci - spadku stezenia biatka PP13, wzrostu wartosci Alx-75HR lub wzrostu PI
pozwalato z populacji podwyziszonego ryzyka wytypowac te kobiety, u ktérych rozwinie sie stan
przedrzucawkowy z 10% odsetkiem wynikdw fatszywie dodatnich, przy czym najbardziej efektywne
i pozwalajace ograniczyé¢ liczbe kolejnych badan byto rozpoczynanie od oceny Alx, ewentualnie
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PP13.%%® % Wyniki prezentowanej pracy wtasnej wykazaty istotnie wyzsza warto$¢ Alx75HR u kobiet
z nadcisnieniem tetniczym w cigzy niz u kobiet z cigzg niepowiktang, niezaleznie od znormalizowania
BP obwodowego za pomocg farmakoterapii.

Innym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego opartym na analizie ksztattu fali tetna
aktualnie intensywnie badanym w populacji ogdlnej, a dla ktérego brakuje danych co do uzytecznosci
w ocenie ryzyka powiktan u kobiet ciezarnych, jest tzw. wzmocnienie centralnego cisnienia tetna

(PPAmplific.) czyli wzrost ci$nienia tetna na przebiegu tozyska naczyniowego w kierunku od aorty do
tetnic obwodowych. Znaczenie rokownicze PPAmplific. wykazano w populacji ogdlnej m.in.
u dializowanych pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek, u ktérych parametr ten okazat sie
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu, réwniez z przyczyn sercowo-naczyniowych, a takze

u starszych oséb i w pierwotnym nadciénieniu tetniczym.'’4 178 269 270

W przedstawianej pracy u kobiet
w cigzy fizjologicznej cisnienie tetna mierzone nad tetnicg ramienng (PP) stopniowo malato wraz
z czasem trwania cigzy: od 47,3 mmHg do 38,9 mmHg; natomiast aortalne cisnienie tetna (AoPP)
obnizyto sie z 31,04 mmHg w 9-12 t.c. do 23,5 mmHg pod koniec cigzy. W efekcie PPAmplific. wzrosto
ze 159% w pierwszym trymestrze do 166% pod koniec cigzy. Jedyna dotychczas opublikowana praca,
w ktérej podano dane odnosnie PPAmplific. u kobiet ciezarnych dotyczyta poréwnania zdrowych
kobiet bedacych w Il trymestrze cigzy z normotensyjnymi kobietami niebedgcymi w cigzy i wykazata

22 Uzyskane we

istotnie wieksze wartosci tego parametru u ciezarnych (166% vs. 154%; p=0,001).
wspomnianym badaniu wartosci PPAmplific. lll trymestrze cigzy okazaty sie by¢ bardzo bliskie

uzyskanym w badaniu wtasnym u kobiet w zaawansowanej cigzy.

W prezentowanej pracy ocena PPAmplific. w grupie kobiet z dobrze kontrolowanym NT
w cigzy wykazata istotny spadek wzmocnienia cisnienia tetna podczas Il trymestru cigzy
w poréwnaniu z danymi u zdrowych ciezarnych (150,1% vs. 162,3%; p0,027), mimo osiaggnietej
farmakologicznej kontroli BP w grupie z NT i podobnej czestosci pracy serca w obu grupach
badanych. Ocena PPAmplific. podobnie jak ocena PWV czy Alx swiadczy o sztywnosci tetnic.
Stwierdzenie czy ma przewage, czy tez uzupetnia sie z dwoma wymienionymi parametrami w ocenie
rokowania wymaga dalszych badan zaréwno w populacji ogélnej, jak i w populacji kobiet ciezarnych
pod katem ryzyka grozgcych tym ciezarnym powiktan.

Istniejg réwniez doniesienia o predykcyjnym znaczeniu predkosci fali tetna w ocenie ryzyka
wystgpienia NIC. W badaniu Oyama-Kato i wsp. z 2006 roku przebadano 183 ciezarne bez
nadcis$nienia tetniczego przewlektego i innych typowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
oceniajagc PWV aparatem Colin® w poszczegdlnych trymestrach, tuz po porodzie i miesigc od
rozwigzania. 167 pacjentek pozostato normotensyjnych do konca cigzy, a 16 rozwineta NT
indukowane cigzg. Retrospektywnie oceniono uzyskane w badaniu wyniki stwierdzajgc wyzsze
wartoéci PWV podczas wszystkich wizyt w grupie ciezarnych u ktérych rozwineto sie NIC.**
W badaniu wtasnym nie stwierdzono istotnej redukcji wartosci PWV na skutek leczenia
hipotensyjnego, ale wartosci mierzone po zastosowaniu leczenia byty nieco nizsze, a brak istotnej
réznicy w wyniku stwierdzono réwniez poréwnujac leczone skutecznie ciezarne z nadcisnieniem ze

zdrowymi kobietami w cigzy w tym samym trymestrze.
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Podsumowujgc, w wynikach przedstawionego powyzej badania i na podstawie doniesien
z dostepnych w pismiennictwie prac dajg sie zauwazy¢ pewne tendencje w profilu wartosci cisnienia
centralnego, parametréw analizy ksztattu fali tetna i predkosci fali tetna podczas cigzy niepowiktanej
oraz mozliwosci ich zastosowania w ewaluacji ryzyka wystgpienia powiktan nadcisnienia tetniczego
w cigzy, a takze w ocenie skutecznosci leczenia hipotensyjnego, ale wymagajg one potwierdzenia na
wiekszych grupach badanych. Optymalnym bytoby przeprowadzenie tego typu analiz na szerszg skale
w ramach S$cistej wspoétpracy pomiedzy internistg-hipertensjologiem a ginekologiem-potoznikiem,
poniewaz prowadzenie ciezarnej z NT w cigzy wymaga wiedzy i doswiadczenia z zakresu obu
specjalizacji, zaréowno co do mozliwosci leczenia, jak i posiadanych narzedzi do regularnego
monitorowania stanu matki z jednej strony i ptodu z drugiej. Zastosowanie odpowiedniego leczenia
hipotensyjnego moze w wielu przypadkach przedtuzy¢ czas trwania cigzy, przynajmniej o kilka
tygodni, zmniejszajgc ryzyko powiktan dla dziecka zwigzanych z przedwczesnym porodem, ale
Z opierajac sie wytgcznie na wartosciach cisnienia tetniczego z pominieciem rownoczesnej, regularnej
oceny stanu ptodu i fozyska, jak réowniez parametréw biochemicznych krwi i oceny biatkomoczu
u matki fatwo przeoczyé najwtasciwszy moment na rozwigzanie cigzy. Wzrasta woéwczas ryzyko
niedotlenienia wewnatrzmacicznego ptodu. Wyniki przedstawionej pracy i doniesienia z literatury
dotyczacej tego tematu sugeruja, ze analiza PWA i PWV w poréwnaniu z pomiarami obwodowego
ci$nienia tetniczego pozwala na precyzyjniejszg ocene stanu zdrowia ciezarnej i przebiegu cigzy
z nadcisnieniem tetniczym, szczegdlnie w przypadku leczenia hipotensyjnego, ze wzgledu na
réznoraki wptyw lekdw z roznych grup hipotensyjnych na warto$¢ tego parametru. Nieprawidtowy
wzrost predkosci fali tetna czy wskaznika wzmocnienia, jak réwniez amplifikacja tetha mogg znalez¢
zastosowanie jako markery wystgpienia powiktan nadcisnienia tetniczego w cigzy i sygnalizowac
konieczno$¢ zintensyfikowania leczenia i obserwacje na oddziale szpitalnym. Dalsze badania, na
wiekszych grupach badanych, z uwzglednieniem rodzaju nadcisnienia tetniczego i optymalnie z oceng
wstepng przed cigzg (mozliwos¢ petnej, nieograniczonej wzgledami bezpieczeristwa zwigzanymi
z rozwojem ptodu diagnostyki nadcisnienia tetniczego) oraz oceng w cigzy przed wiaczeniem leczenia
powinny dazy¢ do sprecyzowania znaczenia poszczegoélnych parametréw PWA i PWV w ocenie ryzyka
wystgpienia powiktan NT uprzednio istniejgcego, jak i wystgpienia NT indukowanego cigza, a takze
okreslenia czy ich zastosowanie w postepowaniu w istotny sposdb poprawia rokowanie oraz
wyznaczenia punktéw odciecia dla tych parametrow, ktdre pozwolityby na ewentualne
wprowadzenie oceny tych parametrow do szerszej praktyki klinicznej.
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6. Whnioski

1. W cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym stwierdzono profil wartosci obwodowego
ci$nienia tetniczego podobny do wczesniej opisywanych — ze stopniowym spadkiem w | i Il
trymestrze oraz ponownym wzrostem w Il trymestrze — za wyjatkiem nietypowego
przejSciowego wzrostu wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego zaobserwowanego
w pierwszych tygodniach cigzy.

2. Wraz z czasem trwania cigzy niepowikanej rdéznica pomiedzy obwodowym cisnieniem
skurczowym mierzonym w gabinecie a srednim cisnieniem skurczowym podczas aktywnosci
dziennej ocenianym w ABPM rosta, natomiast w przypadku cisnienia rozkurczowego malata,
co Swiadczy o wzrastajgcym wraz z zaawansowaniem cigzy nasileniem reakcji presyjnej
na wysitek fizyczny i narastajgcym przewodnieniu u kobiet w cigzy.

3. U kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym dobowa zmiennos¢ cisnienia
tetniczego byta mniejsza w cigzy niz popotogowo, prawdopodobnie na skutek nizszych
srednio dobowych wartosci cisnienia w cigzy. Interpretacja danych odnosnie nocnego spadku
wartosci ciSnienia popotogowo wzgledem czasu cigzy jest trudna ze wzgledu na czesto
zwiekszong aktywnos¢ pacjentek w nocy zwigzang z opiekg nad niemowleciem.

4. Cisnienie centralne wzrastato w | trymestrze cigzy, a nastepnie zmniejszato sie, osiggajac
najnizsze wartosci w 17-24 tygodniu cigzy. Od 25 tygodnia ci$nienie centralne stopniowo
rosto az do konca cigzy, z dalszym wzrostem jego wartosci popotogowo. W przypadku
aortalnego cisnienia skurczowego i ci$nienia tetna rdzinice te byty istotne statystycznie
pomiedzy wartosciami we wszystkich ocenianych okresach, a w przypadku cisnienia
rozkurczowego jedynie pomiedzy Il a Il trymestrem cigzy.

5. Wartosci ciSnienia wzmocnienia i wskaZnika wzmocnienia skorygowanego wzgledem
czestosci pracy serca (typowo podwyzszonej u ciezarnych), istotnie malaty w czasie cigzy
niepowiktanej — o okoto potowe wzgledem kobiet nieciezarnych, a ich profil odpowiadat
w przyblizeniu zachowaniu sie profilu ciSnienia centralnego w cigzy, za wyjatkiem Il
trymestru kiedy cisnienie wzmocnienia malato przy stopniowym wzroscie cisnienia
skurczowego. Okres popotogowy wigzat sie z gwattownym 2-3-krotnym wzrostem wartosci
ci$nienia wzmocnienia i wskaznika wzmocnienia, ktére przekraczaty nie tylko te stwierdzane
w cigzy, ale rowniez te z cigzg niezwigzane.

6. Predkos¢ fali tetna u kobiet w cigzy niepowiktanej wzrastata stopniowo w czasie cigzy,
przy czym wzrost ten byt najistotniejszy pomiedzy Il a lll trymestrem, popotogowo wartosé
tego parametru malata.

7. Podstawowe parametry charakteryzujgce uktad krazenia, tj. czestos¢ pracy serca, obwodowe
i centralne cisnienie krwi wracajg po porodzie szybciej do normy, niz bardziej szczegétowe
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parametry analizy ksztattu fali tetna (np. Alx, AP, AoPP, PPAmplific.) obrazujace nie tylko
zmiany w wolemii czy rzucie serca, ale takze zmiany strukturalne Scian naczyn i serca, ktére
rozwinely sie podczas trwania cigzy i ktére wymagajg wiecej czasu niz 6 tygodni, aby
powrdci¢ do stanu sprzed cigzy. Zmiany te prawdopodobnie utrzymujg sie tym dtuzej
im bardziej przecigga sie okres ciszy hormonalnej po urodzeniu dziecka.

Ztozona i zmieniajaca sie z czasem trwania cigzy fizjologia uktadu sercowo-naczyniowego
u ciezarnej wymaga opracowania odrebnych norm dla w/w parametréw u kobiet ciezarnych
z uwzglednieniem zaawansowania cigzy, ktore bytyby odniesieniem dla pomiarow
wykonywanych u kobiet z nadcisnieniem tetniczym w cigzy, a ich monitorowanie pozwolityby
na wyodrebnienie grupy kobiet podwyzszonego ryzyka wystgpienia powiktan nadcisnienia
tetniczego w cigzy. Wyzej przedstawione wyniki stanowig prébe opracowania profilu
wartosci prawidtowych dla populacji zdrowych kobiet w cigzy niepowiktanej.

We wszystkich badanych grupach kobiet centralne cisnienie skurczowe bylto istotnie nizsze
niz obwodowe. Rdéznica ta byta najwieksza u kobiet w pierwszej potowie cigzy (ok. 16 mmHg),
pdzniej stopniowo malata, istotnie w Il trymestrze wzgledem wczesniejszych etapdw cigzy,
z najmniejszymi wartosciami w okresie popotogowym (ok. 9 mmHg). Rdznice pomiedzy
ci$nieniem centralnym i obwodowym byty mniejsze w grupie ciezarnych z nieleczonym
nadci$nieniem tetniczym niz w cigzy niepowiktanej, a w grupie zdrowych kobiet niebedacych
w cigzy wyniosty srednio 14,9 mmHg.

Wartosci cisnienia wzmocnienia i wskaznika wzmocnienia u kobiet w cigzy powiktanej
nadci$nieniem tetniczym byty istotnie wyzsze, nawet mimo skutecznej kontroli wartosci
ci$nienia tetniczego, od stwierdzanych w adekwatnych trymestrach cigzy niepowikfane;j.

W cigzy niepowiktanej zaréwno obwodowe, jak i centralne ci$nienie tetna malaty, natomiast
amplifikacja ci$nienia tetna stopniowo rosta ulegajac redukcji dopiero po porodzie. U kobiet
z nadci$nieniem tetniczym w cigzy amplifikacja tetna byta mniejsza w pordéwnaniu
z pacjentkami normotensyjnymi. Parametr ten moze okaza¢ sie przydatny jako nowy
hemodynamiczny marker ryzyka powiktan w cigzy.

Zastosowanie leczenia metyldopg u kobiet z nadcisnieniem tetniczym w cigzy obnizyto
istotnie wartosci obwodowego cisnienia skurczowego i ciSnienie centralne, mimo
fizjologicznej tendencji do wzrostu cisnienia wraz z zaawansowaniem cigzy, pozwalajac
na dobrg kontrole hipotensyjng u znacznej wiekszosci badanych kobiet, aczkolwiek
nie doprowadzito do obnizenia wartosci tych parametréw do wartosci tak niskich jakie
zwykle obserwuje sie w poszczegdlnych trymestrach cigzy niepowiktanej.

Leczenie metyldopg przez 6 tygodni pozostato bez istotnego wptywu na wartosci predkosci
fali tetna, ci$nienie wzmocnienia i wskaznik wzmocnienia bedgce parametrami oceniajgcymi
sztywnos¢ aorty i duzych tetnic.
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14. Dodanie metoprololu do metyldopy jako leku Il rzutu w leczeniu nadcisnienia tetniczego
w cigzy wydaje sie mie¢ addytywny korzystny wptyw hipotensyjny na wartosci cisnienia
obwodowego i centralnego. Ocena wptywu tego leku na parametry hemodynamiczne
wymaga dalszych badan na wiekszej grupie chorych.

15. Wptyw lekéw hipotensyjnych na cisnienie centralne i predkos¢ fali tetna u kobiet
z nadci$nieniem tetniczym w cigzy oraz weryfikacja uzytecznosci parametréw analizy fali
tetna we weczesnej ocenie ryzyka wystgpienia powaznych powiktan dla matki i dziecka
wymaga dalszych badan na wiekszej populacji ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym,
optymalnie od okresu prekoncepcyjnego oraz w dobrej wspdtpracy z osrodkami ginekologii
i potoznictwa.
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7. Streszczenie

WSTEP: Nadcisnienie tetnicze (NT) w okresie cigzy dotyczy 7-10% ciezarnych i jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem powikfan okotoporodowych oraz zgonu zaréwno dla matki jak i dziecka.
Klasyfikacja NT w cigzy wyrdznia dwa podstawowe rodzaje tego stanu - nadciSnienie tetnicze
uprzednio wystepujgce (NTP) i nadcisnienie wywotane cigzg (NIC), jak rowniez stan przedrzucawkowy
(PE) bedacy powiktaniem nadcisnienia wywotanego cigzg oraz mozliwos¢ natozenia sie nadcisnienia
indukowanego cigzg na uprzednio istniejgce. Podczas niepowiktanej cigzy dochodzi do szeregu zmian:
wzrasta objetos¢ osocza, czesto$¢ pracy serca i rzut serca, spada wartos¢ catkowitego oporu
naczyniowego i wartosé cisnienia tetniczego. Cisnienie tetnicze krwi mierzone nad tetnicg ramienng
maleje osiggajgc najnizsze wartosci okoto 24 tygodnia niepowiktanej cigzy, a w Il trymestrze
stopniowo powraca do wartosci wyjsciowych lub nawet moze je przekroczyé. Bezposrednio po
porodzie cisnienie krwi zwykle obniza sie, a nastepnie stopniowo wzrasta do wartosci sprzed cigzy.
Natomiast w przypadku cigzy powiktanej nadcisnieniem tetniczym charakterystyczny jest wzrost
oporu naczyniowego, wazokonstrykcja, zmniejszenie objetosci osocza izwiekszona reaktywnosc¢
matczynego tozyska naczyniowego na zewnetrzne substancje presyjne. Zmiany te sg najsilniej
wyrazone w przypadku stanu przedrzucawkowego (preeklampsji), ktdry jest odpowiedzialny za
wiekszos¢ powaznych niekorzystnych nastepstw nadcisnienia w cigzy. Poszukiwane sg metody
diagnostyczne umozliwiajgce wczesng identyfikacje kobiet zagrozonych wystgpieniem preeklampsji,
szybkie rozpoznanie tego stanu oraz monitorowanie skutecznosci leczenia hipotensyjnego. Niniejsza
praca ma na celu poszerzy¢ zakres informacji na temat zmieniajgcej sie wraz z czasem trwania cigzy
centralnej hemodynamiki uktadu krazenia u ciezarnej i wptywu lekéw hipotensyjnych na wybrane
parametry — skurczowe ci$nienie centralne (AoSP), wskaznik wzmocnienia (Alx) czy predkos¢ fali
tetna (PWV), ktérych znaczenie dla ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z nadci$nieniem
tetniczym zostato okreslone w ostatnich latach dla populacji ogdlnej. Dla tak szczegdlnej grupy, jaka
sg kobiety w cigzy nadal brakuje danych dotyczgcych prawidtowego profilu cisnienia centralnego
w aorcie i parametrow okreslajgcych podatnos¢ duzych tetnic — zaréwno w cigzy niepowiktanej, jak
rowniez w cigzy z towarzyszagcym NT oraz ewentualnego modyfikujgcego wptywu stosowanych
w cigzy lekow hipotensyjnych na te parametry.

CEL PRACY: Celem prezentowanej pracy byta ocena zmian wartosci ci$nienia centralnego, wybranych
parametréw analizy fali tetna oraz predkosci fali tetna u kobiet w przebiegu cigzy prawidtowej
niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym; poréwnanie wartosci tych parametrow u kobiet w cigzy
fizjologicznej wzgledem zdrowych kobiet niebedgcych w cigzy; ocena wplywu metyldopy
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipotensyjnymi na wartosci parametréw cisnienia
centralnego i wybranych parametréw analizy fali tetna oraz predkosc fali tetna u ciezarnych
z nadcisnieniem tetniczym.

MATERIAL | METODA: Badaniem objeto wstepnie 100 kobiet, w tym 30 kobiet z NT w cigzy (grupa
C-NT), 45 kobiet z prawidtowymi wartosciami cisnienia krwi zaréwno przed zajsciem w cigze, jak
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i w jej trakcie (grupa C-K) oraz 25 zdrowych kobiet nieciezarnych (grupa Z-K) przebadanych
jednorazowo jako grupa kontrolna. Pacjentki w cigzy rekrutowano z Poradni Ginekologiczno-
Potozniczych na terenie Poznania w okresie czasu od maja 2007 roku do marca 2011 roku. Badania
przeprowadzono w Klinice Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu po zatwierdzeniu pracy przez Komisje
Bioetyczng przy UM w Poznaniu. U pacjentek z grupy C-K kolejne wizyty kontrolne odbywaty sie
w odstepach 4-tygodniowych az do rozwigzania oraz po uptywie > 6 tygodni od porodu. Do analizy
statystycznej wigczono wyniki tylko tych pacjentek, ktére zgtosity sie wterminie na co najmniej
5 z zaplanowanych maksymalnie 10 wizyt. W grupie C-NT pacjentki otrzymywaty metyldope w dawce
3-4 x 250-500 mg w monoterapii, a w przypadku stwierdzenia niewystarczajgcego efektu
hipotensyjnego na kolejnych wizytach, w potaczeniu z metoprololem lub nifedyping w dawkach
odpowiednio 2-3 x 25-50 mg i 3 x 5-10 mg. Wizyty kontrolne w grupie C-NT celem oceny parametréw
hemodynamicznych odbywaty sie w odstepach co 4-6 tygodni. Podczas wizyt kontrolnych
wykonywano: 3-krotny pomiar cisnienia tetniczego nad tetnicg ramienng (SBP i DBP), automatyczne
catodobowe monitorowanie BP (ABPM) oraz metodg tonometrii aplanacyjnej aparatem SphygmoCor
PVx® ocene ci$nienia centralnego (skurczowego - AoSP, rozkurczowego -AoDP i ci$nienia tetna-
AoPP), parametréow ksztattu fali tetna (tj. cisnienie wzmocnienia -AP, wskaznik wzmocnienia -Alx,
rowniez skorygowanego wzgledem czestosci pracy serca -Alx-75HR, wzmocnienia ci$nienia tetna -
PPAmplific., wskaznik Buckberga -SEVR) i predkos¢ fali tetna (PWV). Dodatkowo, podczas pierwszej
wizyty wykonywano szereg podstawowych analiz laboratoryjnych krwi i moczu oraz badanie
echokardiograficzne celem wykluczenia wtérnych postaci nadcisnienia i oceny obecnosci przerostu
lewej komory serca u kwalifikowanych ciezarnych.

WYNIKI: Ostatecznie uzyskano dane dla 86 kobiet: 25 ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym (grupa
C-NT), 36 pacjentek w cigzy niepowiktanej (grupa C-K) i 25 zdrowych kobiet nieciezarnych (grupa
Z-K). W grupie C-K u 36 pacjentek przeprowadzono tgcznie 263 wizyty (Srednio 7,3 u jednej badanej),
natomiast w grupie C-NT - 105 wizyt tgcznie z wizytami obserwacyjnymi (Srednio 4,2 wizyty/1
pacjentke). Uzyskany profil wartosci badanych parametréw u pacjentek z grupy C-K stanowit zaréwno
Zrédto informacji co do fizjologii uktadu krazenia u zdrowej kobiety ciezarnej, jak i punkt odniesienia
dla oceny tych parametréow w grupie ciezarnych z NT. Dla potrzeb analizy statystycznej grupe
ciezarnych z NT podzielono na podgrupy w zaleznosci od zastosowanej farmakoterapii: C-NT- D(+) —
ciezarne leczone metyldopg (Dopegytem) (n=25); C-NT-D(-) — ciezarne, ktdre otrzymaty metyldope
(Dopegyt) po wigczeniu do badania, tzn. parametry w tej podgrupie zostaty ocenione réowniez przed
wiaczeniem leku (n= 17); C-NT-DiM(+) — ciezarne leczone metyldopy (Dopegytem) i metoprololem
(Metocardem) (n=4). Dwie pacjentki, u ktérych wtgczono jako drugi lek nifedypine zaprzestaty jej
stosowania ze wzgledu na objawowg tachykardie — zrezygnowano z prowadzenia tego ramienia
badania. W grupie C-NT u 17 kobiet rozpoznano ostatecznie NTP, natomiast NIC u 8 pacjentek.
Poczatek nadcisnienia u kobiet z NIC przypadat srednio na 30,75 t.c. (od 25 do 33 t.c.). Pod wzgledem
wieku, wzrostu, masy ciata i wyksztatcenia badane grupy C-K, Z-K i C-NT nie rdznity sie istotnie
(p>0,05). W przypadku wynikéw badan laboratoryjnych wystepowaty pewne réznice pomiedzy
pacjentkami z grup C-K i C-NT, a kobietami nieciezarnymi z grupy Z-K, ktére mozna w wiekszosci
przypadkéw wyttumaczy¢ fizjologicznym wptywem cigzy na te parametry. U kobiet z NT w cigzy
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stwierdzono wyjsciowo istotnie wyzsze od ciezarnych normotensyjnych stezenie kwasu moczowego,
cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw oraz transaminazy asparaginianowej. Analiza danych
echokardiograficznych wykazata brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ciezarnymi z grupy C-K
i grupy C-NT w zakresie wartosci wskaznika masy lewej komory serca (LVMI), natomiast masa lewe;j
komory serca (LVM) byta istotnie wieksza w grupie C-NT niz C-K (p=0,032633).

Oceniajgc wptyw metyldopy na wartosci cisnienia w grupie C-NT-D(-) odnotowano istotne
statystycznie obnizenie cisnienia obwodowego (SBP o 9,06 mmHg; p=0,02), wraz ze zmniejszeniem
zmiennosci ci$nienia skurczowego (spadek o 17,49%; p=0,005) z jednoczesnym wzrostem tetna
0 6,18 uderzen serca/min. (p=0,006). Obnizyto sie réwniez DBP, ale rdznica ta osiggneta istotnosc¢
statystyczng tylko w przypadku tadunku DBP w 24h-ABPM (-21,12%; p=0,02). Zastosowanie
metyldopy istotnie zredukowato réwniez wartos¢ ci$nienia centralnego — i to zaréwno skurczowego
(zmniejszenie AoSP o 8,47 mmHg czyli 6,97%; p=0,015), jak i rozkurczowego (spadek AoDP o 9,59
mmHg czyli 10,9%; p=0,03). Zastosowanie leku obnizyto takze wskaznik wypetnienia tetnic
wiencowych (SEVR zmalat o 8,95% wzgledem wartosci przed leczeniem; p=0,006). Nieistotnie
statystycznie zmalaty PWV i AP, podobnie Alx-75HR. Planowano oceni¢ wptyw terapii skojarzonej
metyldopg i metoprololem w poréwnaniu z efektami osiggnietymi za pomocg monoterapii u tych
pacjentek, u ktérych metyldopa w petnej dawce nie byta wystarczajgca, ale ze wzgledu na mata liczbe
kobiet, ktére wymagaty leczenia dwoma lekami hipotensyjnymi (n=4) w badanej populacji ciezarnych
z tagodnym i umiarkowanym NT w cigzy, nie mozna ocenic¢ istotnosci statystycznej uzyskanych
wynikéw. Analizujgc dane z wizyt, podczas ktérych pacjentki z grupy C-NT uzyskaty docelowe
wartosci cisnienia nad tetnica ramienng (<140/90 mmHg) w poréwnaniu z danymi z grupy C-K
stwierdzono wartosci podobne do obecnych cigzy fizjologicznej we wszystkich trymestrach tylko
w zakresie PWV oraz zmiennosci SBP, DBP i HR w 24-h ABPM (p>0,05), natomiast SBP, DBP (réwniez
wartosci srednie w holterze ABPM — catodobowe, jak i w przedziatach nocnym i dziennym), a takze
ci$nienie centralne AoSP i AoDP mimo zastosowanej terapii nie uzyskaty wartosci zblizonych do
ciezarnych normotensyjnych (p<0,05). Podczas | i Il trymestru w grupie C-NT-D(+) wartosci
nierdznigce sie istotnie od stwierdzanych w cigzy fizjologicznej uzyskano w przypadku takich
parametréw jak: AoPP, AP, Alx, PPAmplific.; natomiast w | i lll trymestrze dla HR, ED; dla Alx-75HR
tylko w | trymestrze; a dla 24h-HR i night-HR tylko w Il trymestrze (p>0,05).

WNIOSKI:

1. W cigzy niepowiktanej NT stwierdzono profil wartosci cisnienia obwodowego podobny do
wczesniej opisywanych — ze stopniowym spadkiem w | i Il trymestrze oraz ponownym
wzrostem w Il trymestrze — za wyjatkiem nietypowego przejSciowego wzrostu wartosci SBP
i DBP zaobserwowanego w pierwszych tygodniach cigzy.

2. Wraz z czasem trwania cigzy rdéznica pomiedzy SBP mierzonym w gabinecie a $rednim
ci$nieniem skurczowym podczas aktywnosci dziennej ocenianym w ABPM rosta, natomiast
w przypadku ciSnienia rozkurczowego malata, co $wiadczy o wzrastajgcym wraz
z zaawansowaniem cigzy nasileniem reakcji presyjnej na wysitek fizyczny i narastajagcym
przewodnieniu u kobiet w cigzy niepowiktane;.

105



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

U kobiet w cigzy niepowiktanej NT dobowa zmienno$¢ BP byta mniejsza w cigzy niz
popotogowo, prawdopodobnie na skutek nizszych dobowych wartosci BP w cigzy.
Interpretacja danych odnosnie nocnego spadku wartosci BP popotogowo wzgledem czasu
cigzy jest trudna ze wzgledu na czesto zwiekszong aktywnos$¢ pacjentek w nocy zwigzang
z opiekg nad niemowleciem.

Cisnienie centralne wzrastato w | trymestrze cigzy, a nastepnie zmniejszato sie, osiggajac
najnizsze wartosci w 17-24 tygodniu cigzy. Od 25 tygodnia ci$nienie centralne stopniowo
rosto az do konca cigzy, z dalszym wzrostem jego wartosci popotogowo. W przypadku AoSP
i AoPP rdznice te byly istotne statystycznie pomiedzy wartosciami we wszystkich ocenianych
okresach, a w przypadku AoDP jedynie pomiedzy Il a Il trymestrem cigzy.

Wartosci AP i Alx-75HR (Alx skorygowanego wzgledem czestosci pracy serca, typowo
podwyzszonej u ciezarnych), istotnie malaty w czasie cigzy niepowiktanej — o okoto potowe
wzgledem kobiet nieciezarnych, a ich profil odpowiadat w przyblizeniu zachowaniu sie profilu
ci$nienia centralnego w cigzy, za wyjatkiem Il trymestru kiedy AP malato przy stopniowym
wzros$cie AoSP. Okres popotogowy wigzat sie z gwattownym 2-3-krotnym wzrostem wartosci
AP i Alx oraz Alx-75HR, ktdre przekraczaty nie tylko te stwierdzane w cigzy, ale rowniez te
Z Cigzg niezwigzane.

Predkos¢ fali tetna u kobiet w cigzy niepowiktanej wzrastata stopniowo w czasie cigzy, przy
czym wzrost ten byt najistotniejszy pomiedzy Il a lll trymestrem, popotogowo wartosé tego
parametru malafa.

Podstawowe parametry charakteryzujgce uktad krazenia, tj. HR, obwodowe i centralne BP
wracaty po porodzie szybciej do normy, niz bardziej szczegdétowe parametry analizy ksztattu
fali tetna (np. Alx, AP, AoPP, PPAmplific.) obrazujgce nie tylko zmiany w wolemii czy rzucie
serca, ale takze zmiany strukturalne $cian naczyn i serca, ktdre rozwinety sie podczas trwania
cigzy i ktore wymagaty wiecej czasu niz 6 tygodni, aby powrdci¢ do stanu sprzed cigzy.
Zmiany te prawdopodobnie utrzymujg sie tym dtuzej im bardziej przecigga sie okres ciszy
hormonalnej po urodzeniu dziecka.

Ztozona i zmieniajaca sie z czasem trwania cigzy fizjologia uktadu sercowo-naczyniowego
u ciezarnej wymaga opracowania odrebnych norm dla w/w parametréw u kobiet ciezarnych
z uwzglednieniem zaawansowania cigzy, ktore bytyby odniesieniem dla pomiaréow
wykonywanych u kobiet z NT w cigzy, a ich monitorowanie pozwolityby na wyodrebnienie
grupy kobiet podwyzszonego ryzyka wystgpienia powiktan NT w cigzy. Wyzej przedstawione
wyniki stanowig préobe opracowania profilu wartosci prawidtowych dla populacji zdrowych
kobiet w cigzy niepowikfanej.

We wszystkich badanych grupach kobiet AoSP byto istotnie nizsze niz SBP. Réznica ta byfa
najwieksza u kobiet w pierwszej potowie cigzy (ok. 16 mmHg), pdiniej stopniowo malata,
istotnie w Il trymestrze wzgledem wczesniejszych etapdw cigzy, z najmniejszymi wartosciami
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w okresie popotogowym (ok. 9 mmHg). Rdznice pomiedzy BP centralnym i obwodowym byty
mniejsze w grupie ciezarnych z nieleczonym NT niz w cigzy niepowiktanej, a w grupie
zdrowych kobiet niebedacych w cigzy wyniosty srednio 14,9 mmHg.

Wartosci AP i Alx u kobiet w cigzy powiktanej NT byly istotnie wyzsze, nawet mimo skutecznej
kontroli wartosci BP, od stwierdzanych w adekwatnych trymestrach cigzy niepowiktane;j.

W cigzy niepowiktanej zaréwno obwodowe, jak i centralne ci$nienie tetna malaty, natomiast
amplifikacja ci$nienia tetna stopniowo rosta ulegajgc redukcji dopiero po porodzie. U kobiet
z NT w cigzy amplifikacja tetna byta mniejsza w poréwnaniu z pacjentkami normotensyjnymi.
Parametr ten moze okazac¢ sie przydatny jako nowy hemodynamiczny marker ryzyka
powiktan w cigzy.

Zastosowanie leczenia metyldopg u kobiet z NT w cigzy obnizyto istotnie wartosci SBP i AoSP,
mimo fizjologicznej tendencji do wzrostu BP wraz z zaawansowaniem cigzy, pozwalajgc na
dobrg kontrole hipotensyjng u znacznej wiekszosci badanych kobiet, aczkolwiek nie
doprowadzito do obnizenia wartosci tych parametréw do wartosci tak niskich jakie zwykle
obserwuje sie w poszczegdlnych trymestrach cigzy niepowikfane;.

Leczenie metyldopg przez 6 tygodni pozostato bez istotnego wptywu na wartosci PWV, AP
i Alx bedgce parametrami oceniajgcymi sztywnosé aorty i duzych tetnic.

Dodanie metoprololu do metyldopy jako leku Il rzutu w leczeniu NT w cigzy wydaje sie mieé
addytywny korzystny wptyw hipotensyjny na wartosci cisnienia obwodowego i centralnego.
Ocena wpltywu tego leku na parametry hemodynamiczne wymaga dalszych badan na
wiekszej grupie chorych.

Wptyw lekéw hipotensyjnych na cisnienie centralne i PWV u kobiet z NT w cigzy oraz
weryfikacja uzytecznosci parametrow analizy fali tetha we wczesnej ocenie ryzyka
wystgpienia powaznych powiktan dla matki i dziecka wymaga dalszych badan na wiekszej
populacji ciezarnych z NT, optymalnie od okresu prekoncepcyjnego oraz w dobrej wspétpracy
z osrodkami ginekologii i potoznictwa.
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8. Summary

INTRODUCTION: Arterial hypertension (AH) is a problem in 7-10% pregnancies and results with
increased risk of perinatal complications including death of mother or child. There are two main

types of AH in pregnancy — pregnancy induced (PIH) and chronic (cAH), with a threat of possible
complications such as preeclampsia (PE) in both. In the course of normal, uncomplicated pregnancy
several changes emerge in physiology of cardiovascular system such as increase in intravascular
volume, heart rate and cardiac output or fall in total vascular resistance and arterial blood pressure
(BP). Values of BP measured over brachial artery decrease up to midpregnancy with following
gradual rise until delivery afterwards up to prepregnancy levels or even higher. In case of pregnancy
complicated with AH, especially in PIH with PE, hemodynamic profile is different — vasoconstriction,
volume depletion and increased reactivity of mother’s vascular system to pressor factors are present.
There is a need for diagnostic tool which would allow to identify women with increased risk of PE,
allow for its early recognition and appropriate monitoring of antihypertensive treatment. Presented
work aims in widening knowledge on the subject of vascular hemodynamics in pregnancy
hypertension and influence of pharmacotherapy on chosen central parameters — aortic systolic
pressure (AoSP), augmentation pressure (Alx) or pulse wave velocity (PWV), which significance for
assessment of cardiovascular risk in general population has been reported lately. In such a particular
group as pregnant women, there is still lack of data on profile of central blood pressure and markers
of vascular compliance, both in normal pregnancy and complicated with hypertension, or possible
influence of antihypertensives allowed in gestation on those parameters.

AIM: The aim of the study was to assess changes in central blood pressure, pulse wave velocity and
chosen parameters of pulse wave analysis in healthy gravid women, compare those values with
achieved in nonpregnant women in their reproductive age, as well as assess influence of methyldopa
in monotherapy or in association with other antihypertensives on mentioned above parameters in
hypertensive pregnant population.

MATERIAL AND METHODS: Initially 100 women were enrolled in the study — 30 with AH (group
C-NT), 45 with normal BP values thorough pregnancy (group C-K) and 25 healthy, singularly

examined, young nonpregnant female controls (group Z-K). Pregnant women were recruited from
Obstetrics and Gynecology outpatient clinics across Poznan from May 2007 until March 2011. All
examinations for the study were performed in Department of Hypertensiology, Angiology and
Internal Medicine of Poznan University of Medical Studies after gaining approval by the local ethic
committee. In group C-K women were checked every month up to delivery and once postpartum, at
least 6 weeks from delivery. To be included in the statistical analysis for each pregnant woman data
from at least 5 control visits (from maximum 10 planned according to the schedule) had to be
available. In group C-NT women were given methyldopa in monotherapy (3-4 x 250-500/day), or if it
was not sufficient — in combination with metoprolol (2-3 x 25-50 mg/day) or nifedipine (3 x 5-10 mg)
with control visits every 4-6 weeks to assess influence of treatment on hemodynamic parameters. On
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each occasion values of following features were regularly assessed: mean office BP from at least
3 measurements over brachial artery (SBP, DBP), 24-hour profile of BP with ABPM, and with
applanation tonometry method (SphygmoCor PVx®): central blood pressure (systolic-AoSP, diastolic-
AoDP, aortic pulse pressure-AoPP), pulse wave velocity (PWV) and parameters of pulse wave analysis
(augmentation pressure-AP; augmentation index-Alx; augmentation index corrected for HR 75 bpm-
Alx-75HR; pulse pressure amplification-PPAmplific.; subendocardial viability ratio-SEVR). Additionally,
during the first visit routine laboratory parameters and echocardiography were performed to exclude
patients with secondary forms of AH and assess problem of LVH particularly in group C-NT.

RESULTS: Finally, data for 86 women were achieved (25 in group C-NT, 36 in group C-K and 25 in
group Z-K) and underwent further statistical analysis. In total 263 control visits were performed in
group C-K (mean — 7.3/one pregnant woman) and 105 in group C-NT altogether with follow-up visits
(mean 4.2/one patient). Profile of assessed parameters in group C-K was the source of information
about physiology of cardiovascular system of healthy pregnant woman, as well as reference values
for comparison with values achieved in pregnancy complicated with AH. For statistical purposes
group C-NT was divided according to used pharmacotherapy in subgroups: C-NT-D(+) — women
treated with methyldopa (Dopegyt) (n=25); C-NT-D(-) — pregnant women in whom hemodynamic
parameters were measured also before treatment with methyldopa (n=17); C-NT-DiM(+) — women
treated with methyldopa (Dopegyt) and metoprolol (Metocard) (n=4). In two subjects drug of the
second choice was nifedypine — according to the protocol, but it has to be withdrawn and replaced
with metoprolol due to symptomatic tachycardia. In 17 women from group C-NT cAH was finally
recognized, while PIH in 8 patients. PIH appeared in 30.75 week of gestation (25-33 week). There was
no statistically significant difference in age, height, body mass and educational level between three
studied groups (p>0.05). Differences in laboratory findings between pregnant women (groups C-K
and C-NT) and nonpregnant subjects (group Z-K) results in majority from physiological changes due
to pregnancy itself. In pregnant women with AH (group C-NT) there were higher values of total
cholesterol, triglycerides and level of aspartate transaminase than in healthy pregnancy.
Echocardiographic data showed no relevant difference between groups C-K and C-NT in left
ventricular mass index, but left ventricular mass was higher in group C-NT (p=0.03). Treatment with
methyldopa led in group C-NT-D(-) to significant decrease in SBP (9.06 mmHg, p=0.02), as well as SBP
variability (17,49%, p=0.005) with increase in HR (6.18 bpm, p=0.006). Also DBP load was lower in
24-h ABPM (-21.12%, p=0.02). Usage of methyldopa significantly reduced central BP — both systolic
and diastolic (AoSP per 8.47 mmHg = 6.97%, p=0.015; AoDP per 9.59 mmHg = 10.9%, p=0.03), as well
as SEVR (per 8.95%, p=0.006). Decrease in PWV, AP and Alx-75HR were not significant. Number of
women who needed metoprolol in addition to methyldopa to achieve good control of BP was too
small (n=4) in this population with mild-to-moderate AH in pregnancy to draw conclusions on its
influence on assessed parameters. Analysis of data from control visits in group C-NT when SBP/DBP
< 140/90 mmHg and group C-K every month revealed that even though good control of BP was
achieved still thorough pregnancy SBP and DBP (both in office and in ABPM — day, night and 24-h), as
well as AoSP, AoDP were not similar to values present in control pregnant group (C-K) (p<0.05). Only
values of PWV and variability of SBP, DBP and HR in ABPM were close between these two groups in
appropriate trimesters (p>0.05). In group C-NT-D(+) similar values to normal in group C-K were found
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for AoPP, AP, Alx, PPAmplific. in | and Il trimester, as well as HR and ED in | and Il trimester, for
Alx-75HR only in | trimester and 24h-HR and night-HR only in Il trimester (p>0.05).

CONCLUSIONS:

1. Profile of peripheral BP in uncomplicated pregnancy established in examined population was
similar to reported in earlier studies — with gradual fall in | and Il trimester and rise in the lll,
except from not described before temporary rise in SBP and DBP observed in first week of
pregnancy.

2. Difference between SBP measured in the office and mean day SBP in ABPM was rising with
the gestation period, while for DBP it was decreasing. Increasing with time of gestation
hypertensive reaction to physical effort and volume overload can be the explanation of this
phenomenon.

3. In uncomplicated pregnancy BP variability was less pronounced in pregnancy than
postpartum, probably as a result of generally lower 24-h mean BP values in pregnancy.
Interpretation of data on the incidence of dipper profile of night BP fall postpartum is
difficult due to increased activity during the night necessitated by the care for the newborn.

4. Central BP was rising shortly in | trimester of normal pregnancy and then falling down until
17-24 week of gestation, with following gradual rise from 25 week until delivery and further
increase of its values postpartum. AoSP and AoPP changed significantly from one trimester to
another and postpartum, while in case of AoDP only between Il and Ill trimester there was
a relevant difference.

5. Values of AP and AIx-75HR decreased significantly in healthy pregnancy — around 50%
compared with nonpregnant women, and their profile was generally similar to profile of
central BP in pregnancy with exception in Ill trimester when AP decreased while AoSP rose
gradually. Postpartum AP, Alx and AIx-75HR rose abruptly - 2-3 times compared with
pregnancy values and were higher also compared with values found in nonpregnant controls.

6. Pulse wave velocity in non-complicated with AH pregnancy was rising gradually thorough
pregnancy, most increase was found between Il and Ill trimester, while postpartum value of
this parameter decreased compared with pregnancy findings.

7. Basic hemodynamic parameters such as HR, peripheral and central BP went back much faster
to the norm after delivery than more detailed indices characterizing shape of the pulse wave
(i.e. Alx, AP, AoPP, PPAmplific.) which describe not only volume overload or cardiac output
but also structural changes of the walls of heart and vessels which developed thorough
pregnancy and need more time than 6 weeks postpartum to go back to the norm.

8. Complex and changing physiology of the cardiovascular system of a pregnant woman
demands separate norms for PWA and PWV parameters taking into consideration time of



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

gestation, which would become the point of reference to compare with values found in
pregnancy hypertension, and their monitoring would allow to isolate women with increased
risk of complications. Results for uncomplicated pregnancy presented above are an attempt
to establish such reference values.

In all studied groups AoSP was significantly lower than SBP. This difference was most marked
in first half of pregnancy (around 16 mmHg), than decreased gradually, significantly in the Ill
trimester compared with the Il, and was the smallest but still relevant in postpartum period
(9 mmHg). Differences between central and peripheral BP were smaller in women with
pregnancy hypertension than in uncomplicated pregnancy, while in nonpregnant subjects
reached 14,9 mmHg.

Values of AP and Alx in women with pregnancy hypertension were significantly higher than
found in appropriate trimesters of healthy pregnancy, even though good BP control was
achieved.

In uncomplicated pregnancy both peripheral and central pulse pressure decreased, while
pulse pressure amplification rose gradually until delivery with fall during postpartum. In
women with pregnancy hypertension pulse pressure amplification was smaller compared
with normotensive pregnant women. This parameter can become useful as a new
hemodynamic marker of possible complications in pregnancy.

Methyldopa significantly decreased SBP and AoSP in pregnant women with AH, nevertheless
the physiological trend for gradual rise in values of BP present in every pregnancy from
midpregnancy up to delivery, and allowed to achieve good BP control in majority of women,
although achieved values were not as low as in normal, uncomplicated pregnancy.

Treatment with methyldopa for 6 weeks did not changed significantly values of PWV, AP and
Alx — measures of large vessels’ compliance.

Adding metoprolol to methyldopa as a second choice drug seems to have a beneficial
additive hypotensive effect on BP values — both peripheral and central. Further studies on
larger population are necessary to assess effectiveness of such combination

Influence of antihypertensive drugs on central BP and PWV in pregnancy AH as well as
evaluation of usefulness of PWA parameters in early detection of hypertensive complications
demands further studies on larger population, preferably with initial assessment before
conception and altogether in close cooperation with gynecology and perinatology centers.

111



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

Spis tabel i rycin

RYCINY

Rycina 1.
Podziat nadcisnienia tetniczego w cigzy w zaleznosci od momentu pojawienia sie nadcisnienia
tetniczego, obecnosci biatkomoczu i utrzymywania sie nadcisnienia popotogowo.

Rycina 2.
Fizjologiczne zmiany wartosci cisnienia krwi podczas cigzy.

Rycina 3.
Mozliwosci zastosowania lekdw hipotensyjnych w zaleznosci od okresu cigzy.

Rycina 4.
Zmiana ksztattu fali tetna w zaleznosci od miejsca jej oceny i wieku.

Rycina 5.
Analiza krzywej fali tetna metodg tonometrii aplanacyjnej aparatem SphygmoCor®.

Rycina 6.
Wstepny dobdr chorych i przyczyny wykluczenia z badania w trakcie jego trwania.

Rycina 7.
Ogdlny schemat protokotu badania.

Rycina 8.
Ogdlny schemat badania dla grupy z interwencjg terapeutyczna.

Rycina 9.
Przyktadowy wynik analizy fali tetna w aorcie (PWA) — SphygmoCor® model PVx.

Rycina 10.
Przyktadowy wynik oceny predkosci fali tetna (PWV) — SphygmoCor® model PVx.

Rycina 11.
Profil wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego (SBP), rozkurczowego (DBP) i ciSnienia tetna (PP)
w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym (pomiar ambulatoryjny na tetnicy ramiennej).

Rycina 12.
Profil czestosci pracy serca (HR) w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym.

Rycina 13.
SBP w 24-godzinnym ABPM u kobiet w cigzy niepowiktanej (grupa C-K).

112



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

Rycina 14.
DBP w 24-godzinnym ABPM u kobiet w cigzy niepowiktanej (grupa C-K).

Rycina 15.
HR w 24-godzinnym ABPM u kobiet w cigzy niepowikfanej (grupa C-K).

Rycina 16.
Poréwnanie wynikéw SBP i DBP w grupie C-K w zaleznosci od metody pomiaru — w gabinecie
lekarskim (SBP) lub z ABPM (Srednie z doby, z aktywnosci dziennej i podczas snu).

Rycina 17.
Dobowa zmienno$¢ SBP, DBP oraz HR w przebiegu cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym
- na podstawie comiesiecznego 24-h monitorowania ABPM.

Rycina 18.
tadunek cisnienia tetniczego na podstawie ABPM u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem
tetniczym (grupa C-K).

Rycina 19.
Wystepowanie fizjologicznego spadku cisnienia krwi w godzinach nocnych w zaleznosci
od zaawansowania cigzy u kobiet z cigzg niepowiktang nadcisnieniem tetniczym.

Rycina 20.
Cisnienie centralne w aorcie u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-K).

Rycina 21.
Profil wartosci ci$nienia wzmocnienia (AP)oraz wskaznika wzmocnienia (Alx) u kobiet
w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-K).

Rycina 22.
Profil wartos$ci End-SP i PPAmplific. u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym
(grupa C-K).

Rycina 23.
Profil wartos$ci parametrow SPTI i DPTI oraz ich pochodnej — wskaznika wypetnienia tetnic
wiencowych (SEVR) u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-K).

Rycina 24.
Profil wartosci czasu trwania wyrzutu (ED) u kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym
(grupa C-K).

Rycina 25.
Profil predkosci fali tetna (PWV) u kobiet w cigzy niepowiktanej.

113



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

Rycina 26.
Poréwnanie profili wartosci cisnienia centralnego i obwodowego u kobiet w cigzy niepowiktanej
nadci$nieniem tetniczym (grupa C-K).

Rycina 27.
Poréwnanie profilu cisnienia tetna obwodowego i centralnego u kobiet w cigzy niepowiktanej
nadci$nieniem tetniczym (grupa C-K).

Rycina 28.

Wzgledna rdznica pomiedzy cisnieniem centralnym a obwodowym u kobiet w cigzy fizjologicznej
(grupa C-K) i powiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-NT) przed wtaczeniem leczenia
hipotensyjnego — w zaleznosci od trymestru oraz popotogowo.

Rycina 29.

Bezwzgledna rdznica pomiedzy cisnieniem centralnym a obwodowym u kobiet w cigzy fizjologicznej
(grupa C-K) i powiktanej nadcisnieniem tetniczym (grupa C-NT) przed wtaczeniem leczenia
hipotensyjnego — w zaleznosci od trymestru oraz popotogowo.

Rycina 30.
Poréwnanie wartosci SBP i AoSP w grupie kontrolnej zdrowych kobiet nieciezarnych (Z-K).

Rycina 31.
Zmiana ksztattu fali tetna nad tetnicg promieniowa i w aorcie wraz z rozwojem cigzy na przyktadzie
jednej z pacjentek z grupy C-K (wizyty od W1 do W9).

114



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

TABELE

Tabela 1.
Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego w zaleznosci od wartosci BP (wg PTNT 2011).

Tabela 2.
Powiktania nadcisnienia tetniczego w cigzy.

Tabela 3.
Prog wartosci prawidtowych cisnienia tetniczego w poszczegdlnych okresach cigzy w pomiarach
metodg ABPM (wg wytycznych ESH z 2003 roku).

Tabela 4.
Wartosci progowe cisnienia tetniczego (mmHg) dla populacji ogdlnej stuzgce rozpoznaniu
nadci$nienia tetniczego w réznych rodzajach pomiaréw (wg PTNT 2011).

Tabela 5.
Algorytm postepowania u kobiet z nadcisnieniem tetniczym (NT) w cigzy.

Tabela 6.
Poréwnanie wptywu lekdw hipotensyjnych na parametry sztywnosci tetnic.

Tabela 7.
Schemat badania dla kobiet w cigzy niepowiktanej nadcisnieniem tetniczym.

Tabela 8.
Charakterystyka ogdélna badanych grup — wywiad i parametry antropometryczne.

Tabela 9.
Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych podczas wizyty kwalifikacyjne;j.

Tabela 10.
Charakterystyka ogélna grupy C-NT z uwzglednieniem rodzaju nadcisnienia w cigzy.

Tabela 11.
Wartosci podstawowe ($rednia, SD, zakres i mediana) dla ocenianych parametréw cisnienia
obwodowego u kobiet ciezarnych bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K).

Tabela 12.A.
Wartosci podstawowe ($rednia, SD, zakres i mediana) dla ocenianych parametréw PWA u ciezarnych
bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K).

Tabela 12.B.
Wartosci podstawowe (Srednia, SD, zakres i mediana) dla ocenianych parametréw PWA u ciezarnych
bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K).

115



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

Tabela 13.A.
Wartosci podstawowe ($rednia, SD, zakres i mediana) dla analizowanych wybranych parametrow
ABPM u kobiet ciezarnych bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K).

Tabela 13.B.
Wartosci podstawowe (Srednia, SD, zakres i mediana) dla analizowanych wybranych parametrow
ABPM u kobiet ciezarnych bez nadcisnienia tetniczego (grupa C-K).

Tabela 14.
Ocena istotnosci statystycznej réznic pomiedzy cisnieniem skurczowym mierzonym w aorcie
i obwodowo (nad tetnicg ramienng).

Tabela 15.
Wartosci p w tescie U Manna-Whitney’a dla réznic pomiedzy grupami Z-K i C-K (z uwzglednieniem
czasu trwania cigzy) w wartosciach SBP i DBP.

Tabela 16.
Poréwnanie parametréw cisnienia centralnego w grupach C-K i Z-K.

Tabela 17.
Wptyw 6-tygodniowe] terapii metyldopga na analizowane parametry w grupie C-NT-D(-).

Tabela 18.

Wptyw leczenia skojarzonego metyldopa (Dopegytem) i metoprololem (Metocardem)

na analizowane parametry w grupie C-NT-DiM(+) w poréwnaniu z monoterapig Dopegytem — ocena
po 6 tygodniach leczenia.

Tabela 19.

Poréwnanie wartosSci analizowanych parametréw cisnienia i fali tethna pomiedzy grupg C-K i wynikami
z tych wizyt pacjentek z grupy C-NT-D(+), podczas ktérych uzyskano dobrg kontrole ci$nienia
tetniczego mierzonego nad tetnicg ramienng (BP< 140/90 mmHg).

116



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym

4

oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry

PiSmiennictwo

1. Widecka K, Grodzicki T, Narkiewicz K, Tykarski A, Dziwura J. Zasady postepowania
w nadci$nieniu tetniczym - 2011 rok. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego .
Nadcisnienie Tetnicze 2011;5:55-82.

2. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al. 2007 Guidelines for the Management of Arterial
Hypertension: The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society
of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens 2007;25:1105-87.

3. Magee LA, Helewa M, Moutquin JM, von Dadelszen P. Diagnosis, evaluation, and
management of the hypertensive disorders of pregnancy. J Obstet Gynaecol Can 2008;30:51-48.

4, Roberts JM, Pearson GD, Cutler JA, Lindheimer MD. Summary of the NHLBI Working Group
on Research on Hypertension During Pregnancy. Hypertens Pregnancy 2003;22:109-27.

5. Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2000;183:51-S22.

6. ACOG Practice Bulletin. Chronic hypertension in pregnancy. ACOG Committee on Practice
Bulletins. Obstet Gynecol 2001;98:suppl 177-85.

7. ACOG practice bulletin. Diagnosis and management of preeclampsia and eclampsia. Number

33, January 2002. American College of Obstetricians and Gynecologists. Int J Gynaecol Obstet
2002;77:67-75.

8. Health NCCfWsaCs. Hypertension in pregnancy: the management of hypertensive disorders
during pregnancy. 2011 Royal College of Obstetricians and Gynecologists 2010.

9. Redman CW. Hypertension in pregnancy: the NICE guidelines. Heart 2011;97:1967-9.

10. Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, et al. Reappraisal of European guidelines on

hypertension management: a European Society of Hypertension Task Force document. J Hypertens
2009;27:2121-58.

11. Zhang J, Villar J, Sun W, et al. Blood pressure dynamics during pregnancy and spontaneous
preterm birth. Am J Obstet Gynecol 2007;197:162 el-6.

12. Roberts CL, Algert CS, Morris JM, Ford JB, Henderson-Smart DJ. Hypertensive disorders in
pregnancy: a population-based study. Med J Aust 2005;182:332-5.

13. Duley L. The global impact of pre-eclampsia and eclampsia. Semin Perinatol 2009;33:130-7.

14. Moodley J. Maternal deaths due to hypertensive disorders in pregnancy. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2008;22:559-67.

15. Mugo M, Govindarajan G, Kurukulasuriya LR, Sowers JR, McFarlane Sl. Hypertension in
pregnancy. Curr Hypertens Rep 2005;7:348-54.

16. Magee LA, Ornstein MP, von Dadelszen P. Fortnightly review: management of hypertension
in pregnancy. BMJ 1999;318:1332-6.

17. Lawler J, Osman M, Shelton JA, Yeh J. Population-based analysis of hypertensive disorders in

pregnancy. Hypertens Pregnancy 2007;26:67-76.
18. Vanek M, Sheiner E, Levy A, Mazor M. Chronic hypertension and the risk for adverse
pregnancy outcome after superimposed pre-eclampsia. Int ] Gynaecol Obstet 2004;86:7-11.

19. McDonald SD, Malinowski A, Zhou Q, Yusuf S, Devereaux PJ. Cardiovascular sequelae
of preeclampsia/eclampsia: a systematic review and meta-analyses. Am Heart J 2008;156:918-30.
20. Haram K, Svendsen E, Abildgaard U. The HELLP syndrome: clinical issues and management.

A Review. BMC Pregnancy Childbirth 2009;9:8.
21. Mihu D, Costin N, Mihu CM, Seicean A, Ciortea R. HELLP syndrome - a multisystemic disorder.
J Gastrointestin Liver Dis 2007;16:419-24.

117



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

22. Liu CM, Cheng PJ, Chang SD. Maternal complications and perinatal outcomes associated with
gestational hypertension and severe preeclampsia in Taiwanese women. J Formos Med Assoc
2008;107:129-38.

23. Harskamp RE, Zeeman GG. Preeclampsia: at risk for remote cardiovascular disease. Am J Med
Sci 2007;334:291-5.

24. Catov JM, Newman AB, Roberts JM, et al. Preterm delivery and later maternal cardiovascular
disease risk. Epidemiology 2007;18:733-9.

25. Habli M, Levine RJ, Qian C, Sibai B. Neonatal outcomes in pregnancies with preeclampsia or
gestational hypertension and in normotensive pregnancies that delivered at 35, 36, or 37 weeks of
gestation. Am J Obstet Gynecol 2007;197:406 el-7.

26. Hermes W, Franx A, van Pampus MG, et al. 10-Year cardiovascular event risks for women
who experienced hypertensive disorders in late pregnancy: the HyRAS study. BMC Pregnancy
Childbirth 2010;10:28.

27. Bellamy L, Casas JP, Hingorani AD, Williams DJ. Pre-eclampsia and risk of cardiovascular
disease and cancer in later life: systematic review and meta-analysis. BMJ 2007;335:974.

28. Wilson BJ, Watson MS, Prescott GJ, et al. Hypertensive diseases of pregnancy and risk of
hypertension and stroke in later life: results from cohort study. BMJ 2003;326:845.

29. Suzuki H, Watanabe Y, Arima H, Kobayashi K, Ohno Y, Kanno Y. Short- and long-term
prognosis of blood pressure and kidney disease in women with a past history of preeclampsia.
Clin Exp Nephrol 2008;12:102-9.

30. Roberts JM, Gammill HS. Preeclampsia: recent insights. Hypertension 2005;46:1243-9.

31. Damron DP, Bouchard BA, Shapiro RE, Schonberg AL, Bernstein IM. Platelet activation,
sympathetic tone, and plasma volume in nulligravid women of reproductive age. Obstet Gynecol
2004;103:931-6.

32. Roberts JM, Pearson G, Cutler J, Lindheimer M. Summary of the NHLBI Working Group on
Research on Hypertension During Pregnancy. Hypertension 2003;41:437-45.

33. Hubel CA, Roberts JM, Taylor RN, Musci TJ, Rogers GM, McLaughlin MK. Lipid peroxidation in
pregnancy: new perspectives on preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1989;161:1025-34.

34. Goldman-Wohl D, Yagel S. Regulation of trophoblast invasion: from normal implantation to
pre-eclampsia. Mol Cell Endocrinol 2002;187:233-8.

35. Redman CW. Current topic: pre-eclampsia and the placenta. Placenta 1991;12:301-8.

36. Redman CW, Bonnar J, Beilin L. Early platelet consumption in pre-eclampsia. Br Med J
1978;1:467-9.

37. Janes SL, Kyle PM, Redman C, Goodall AH. Flow cytometric detection of activated platelets in
pregnant women prior to the development of pre-eclampsia. Thromb Haemost 1995;74:1059-63.

38. Bussolino F, Benedetto C, Massobrio M, Camussi G. Maternal vascular prostacyclin activity in
pre-eclampsia. Lancet 1980;2:702.

39. Masotti G, Galanti G, Poggesi L, Abbate R, Neri Serneri GG. Differential inhibition of
prostacyclin production and platelet aggregation by aspirin. Lancet 1979;2:1213-7.

40. von Dadelszen P, Magee LA, Lee SK, et al. Activated protein C in normal human pregnancy
and pregnancies complicated by severe preeclampsia: a therapeutic opportunity? Crit Care Med
2002;30:1883-92.

41. Bdolah Y, Sukhatme VP, Karumanchi SA. Angiogenic imbalance in the pathophysiology of
preeclampsia: newer insights. Semin Nephrol 2004;24:548-56.

42. Li DK, Wi S. Changing paternity and the risk of preeclampsia/eclampsia in the subsequent
pregnancy. Am J Epidemiol 2000;151:57-62.

118



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym

4

oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry

43. Dekker G, Sibai B. Primary, secondary, and tertiary prevention of pre-eclampsia. Lancet
2001;357:209-15.

44, Lopez-Jaramillo P, Garcia RG, Lopez M. Preventing pregnancy-induced hypertension: are
there regional differences for this global problem? J Hypertens 2005;23:1121-9.

45, Czajkowski K. Nadcisnienie cigzowe. In: Januszewicz A, Januszewicz W, E. S-S, eds.
Nadcisnienie tetnicze. Krakdw: Wydawinctwo Medycyna Praktyczna; 2004:717-28.

46. Leyva F, Coats A. Nadcisnienie tetnicze u kobiet - cigza, doustna antykoncepcja i menopauza.
In: Nadci$nienie tetnicze i choroby wspdtistniejgce. Gdanisk: Wydawnictwo Via Medica; 2001:149-67.
47. Lubaszewski W. Nadciénienie tetnicze w przebiegu cigzy. In: Kawecka-Jaszcz K, Grodzicki T,
eds. Nadcisnienie tetnicze u kobiet. Bielsko-Biata: Wydawnictwo Alpha-medica Press; 2002:44-55.

48. Barton JR, Sibai BM. Prediction and prevention of recurrent preeclampsia. Obstet Gynecol
2008;112:359-72.

49. Bainbridge SA, Roberts JM. Uric acid as a pathogenic factor in preeclampsia. Placenta
2008;29 Suppl A:S67-72.

50. Roberts JM, Lain KY. Recent Insights into the pathogenesis of pre-eclampsia. Placenta
2002;23:359-72.

51. Oleszczuk J, Leszczynska-Gorzelak B. Nadcisnienie tetnicze. In: Breborowicz G, ed.
Potoznictwo i ginekologia. Warszawa: PZWL; 2005:194-207.

52. August P, Lenz T, Ales KL, et al. Longitudinal study of the renin-angiotensin-aldosterone

system in hypertensive pregnant women: deviations related to the development of superimposed
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1990;163:1612-21.

53. Higgins JR, de Swiet M. Blood-pressure measurement and classification in pregnancy. Lancet
2001;357:131-5.

54. Expert consensus document on management of cardiovascular diseases during pregnancy.
Eur Heart J 2003;24:761-81.

55. Proceedings of the 8th International Consensus Conference on Ambulatory Blood Pressure
Monitoring. Sendai, Japan, 28-30 October 2001. Blood Press Monit 2001;6:273-373.

56. Churchill D, Perry 1), Beevers DG. Ambulatory blood pressure in pregnancy and fetal growth.
Lancet 1997;349:7-10.

57. Penny JA, Halligan AW, Shennan AH, et al. Automated, ambulatory, or conventional blood
pressure measurement in pregnancy: which is the better predictor of severe hypertension?
Am J Obstet Gynecol 1998;178:521-6.

58. Davis GK, Mackenzie C, Brown MA, et al. Predicting transformation from gestational
hypertension to preeclampsia in clinical practice: a possible role for 24 hour ambulatory blood
pressure monitoring. Hypertens Pregnancy 2007;26:77-87.

59. Halligan A, O'Brien E, O'Malley K, et al. Twenty-four-hour ambulatory blood pressure
measurement in a primigravid population. J Hypertens 1993;11:869-73.

60. O'Brien E, Asmar R, Beilin L, et al. European Society of Hypertension recommendations for
conventional, ambulatory and home blood pressure measurement. J Hypertens 2003;21:821-48.
61. Magee LA, Ramsay G, von Dadelszen P. What is the role of out-of-office BP measurement in

hypertensive pregnancy? Hypertens Pregnancy 2008;27:95-101.

62. Moutquin JM, Garner PR, Burrows RF, et al. Report of the Canadian Hypertension Society
Consensus Conference: 2. Nonpharmacologic management and prevention of hypertensive disorders
in pregnancy. CMAJ 1997;157:907-19.

63. Sibai BM. Antihypertensive drugs during pregnancy. Semin Perinatol 2001;25:159-64.

64. Sibai BM. Diagnosis, prevention, and management of eclampsia. Obstet Gynecol
2005;105:402-10.

119



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

65. Wagner SJ, Barac S, Garovic VD. Hypertensive pregnancy disorders: current concepts.
J Clin Hypertens (Greenwich) 2007;9:560-6.

66. Ferrer RL, Sibai BM, Mulrow CD, Chiquette E, Stevens KR, Cornell J. Management of mild
chronic hypertension during pregnancy: a review. Obstet Gynecol 2000;96:849-60.

67. Abalos E, Duley L, Steyn DW, Henderson-Smart DJ. Antihypertensive drug therapy for mild to
moderate hypertension during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2001:CD002252.

68. Sibai BM. Chronic hypertension in pregnancy. Obstet Gynecol 2002;100:369-77.

69. Sibai B, Dekker G, Kupferminc M. Pre-eclampsia. Lancet 2005;365:785-99.

70. Sibai BM. Preeclampsia as a cause of preterm and late preterm (near-term) births.
Semin Perinatol 2006;30:16-9.

71. Sibai BM. Diagnosis and management of gestational hypertension and preeclampsia. Obstet
Gynecol 2003;102:181-92.

72. Sibai BM. Management of pre-eclampsia remote from term. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
1991;42 Suppl:S96-101.

73. von Dadelszen P, Magee LA. Antihypertensive medications in management of gestational
hypertension-preeclampsia. Clin Obstet Gynecol 2005;48:441-59.

74. Nabhan AF, Elsedawy MM. Tight control of mild-moderate pre-existing or non-proteinuric
gestational hypertension. Cochrane Database Syst Rev 2011:CD006907.

75. Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce. Nadcisnienie Tetnicze
2008;12:317-42.

76. Easterling TR, Carr DB, Brateng D, Diederichs C, Schmucker B. Treatment of hypertension in
pregnancy: effect of atenolol on maternal disease, preterm delivery, and fetal growth. Obstet
Gynecol 2001;98:427-33.

77. Duley L. Pre-eclampsia, eclampsia, and hypertension. Clin Evid (Online) 2011;2011.

78. Hebert MF, Carr DB, Anderson GD, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
atenolol during pregnancy and postpartum. J Clin Pharmacol 2005;45:25-33.
79. Easterling TR, Brateng D, Schmucker B, Brown Z, Millard SP. Prevention of preeclampsia:

a randomized trial of atenolol in hyperdynamic patients before onset of hypertension. Obstet
Gynecol 1999;93:725-33.

80. Hurst AK, Shotan A, Hoffman K, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation of
atenolol during and after pregnancy. Pharmacotherapy 1998;18:840-6.

81. Montan S, Ingemarsson |, Marsal K, Sjoberg NO. Randomised controlled trial of atenolol and
pindolol in human pregnancy: effects on fetal haemodynamics. BMJ 1992;304:946-9.

82. Fabregues G, Alvarez L, Varas Juri P, et al. Effectiveness of atenolol in the treatment of
hypertension during pregnancy. Hypertension 1992;19:11129-31.

83. Cruickshank DJ, Campbell DM. Atenolol in essential hypertension during pregnancy.
BMJ 1990;301:1103.

84. Rubin PC, Butters L, Low RA, Reid JL. Atenolol in the treatment of essential hypertension
during pregnancy. Br J Clin Pharmacol 1982;14:279-81.

85. Thorley KJ, McAinsh J, Cruickshank JM. Atenolol in the treatment of pregnancy-induced
hypertension. Br J Clin Pharmacol 1981;12:725-30.

86. Allen J, Maigaard S, Forman A, et al. Acute effects of nitrendipine in pregnancy-induced
hypertension. Br J Obstet Gynaecol 1987;94:222-6.
87. Broughton Pipkin F, Chinnery E. The effect of a calcium antagonist, nitrendipine, on the

responses of isolated strips of human, chorionic plate artery to prostaglandins E2 and E1.
Br J Pharmacol 1985;86:705-9.

120



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

88. Broughton Pipkin F, Lawrence MR. The effect of nitrendipine (NIT) on maternal and fetal
blood pressure, uterine blood flow, and blood gas status in pregnant sheep. J Cardiovasc Pharmacol
1988;12 Suppl 6:5123-5.

89. Colina-Chourio JA, Godoy N, Oliveros-Palacios M, Villarroel MN, Arocha |. Successful
pregnancy in a severe hypertensive patient treated with nitrendipine. Case report. Invest Clin
1992;33:61-7.

90. Lawrence MR, Broughton Pipkin F. Some observations on the effects of a calcium channel
blocker, nitrendipine, in early human pregnancy. Br J Clin Pharmacol 1987;23:683-92.

91. Maigaard S, Forman A, Brogaard-Hansen KP, Andersson KE. Inhibitory effects of nitrendipine
on myometrial and vascular smooth muscle in human pregnant uterus and placenta. Acta Pharmacol
Toxicol (Copenh) 1986;59:1-10.

92. Laivuori HM, Laakso M, Tikkanen MJ, Cacciatore B, Ylikorkala RO, Kaaja RJ. Short-term
metabolic effects of isradipine and metoprolol in pre-eclampsia. J Hypertens 1999;17:1189-94.

93. Feiks A, Grunberger W, Meisner W. Influence of isradipine on the maternal and fetal
cardiovascular system in hypertensive disorders in pregnancy. Am J Hypertens 1991;4:200S-2S.
94, Lunell NO, Bondesson U, Grunewald C, Ingemarsson |, Nisell H, Wide-Swensson D.

Transplacental passage of isradipine in the treatment of pregnancy-induced hypertension.
Am J Hypertens 1993;6:110S-1S.

95. Lunell NO, Garoff L, Grunewald C, et al. Isradipine, a new calcium antagonist: effects on
maternal and fetal hemodynamics. J Cardiovasc Pharmacol 1991;18 Suppl 3:537-40.
96. Lunell NO, Grunewald C, Nisell H. Effect of isradipine on responses to standardized physical

stress tests in hypertension of pregnancy. J Cardiovasc Pharmacol 1992;19 Suppl 3:599-101.

97. Maharaj B, Khedun SM, Moodley J, Madhanpall N, van der Byl K. Intravenous isradipine in the
management of severe hypertension in pregnant and nonpregnant patients. A pilot study.
Am J Hypertens 1994;7:61S-3S.

98. Skajaa K, Svane D, Andersson KE, Forman A. Effects of magnesium and isradipine on
contractile activation induced by the thromboxane A2 analog U46619 in human uteroplacental
arteries in term pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1990;163:1323-33.

99. Wide-Swensson D, Montan S, Arulkumaran S, Ingemarsson |, Ratnam SS. Effect of
methyldopa and isradipine on fetal heart rate pattern assessed by computerized cardiotocography in
human pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1993;169:1581-5.

100. Wide-Swensson DH, Ingemarsson |, Lunell NO, et al. Calcium channel blockade (isradipine) in
treatment of hypertension in pregnancy: a randomized placebo-controlled study. Am J Obstet
Gynecol 1995;173:872-8.

101. Casele HL, Windley KC, Prieto JA, Gratton R, Laifer SA. Felodipine use in pregnancy. Report of
three cases. J Reprod Med 1997;42:378-81.

102. Dooley M, Goa KL. Urapidil. A reappraisal of its use in the management of hypertension.
Drugs 1998;56:929-55.

103. Vanhaesebrouck S, Hanssens M, Allegaert K. Neonatal transient respiratory depression after
maternal urapidil infusion for hypertension. Eur J Pediatr 2009;168:221-3.

104. Podjarny E, Benchetrit S, Katz B, Green J, Bernheim J. Effect of methyldopa on renal function
in rats with L-NAME-induced hypertension in pregnancy. Nephron 2001;88:354-9.

105. Khalil A, Harrington K, Muttukrishna S, Jauniaux E. Effect of antihypertensive therapy with
alpha-methyldopa on uterine artery Doppler in pregnancies with hypertensive disorders. Ultrasound
Obstet Gynecol 2010;35:688-94.

121



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym

4

oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry

106. Khalil A, Muttukrishna S, Harrington K, Jauniaux E. Effect of antihypertensive therapy with
alpha methyldopa on levels of angiogenic factors in pregnancies with hypertensive disorders.
PLoS One 2008;3:e2766.

107. Montan S. Drugs used in hypertensive diseases in pregnancy. Curr Opin Obstet Gynecol
2004;16:111-5.

108. el-Qarmalawi AM, Morsy AH, al-Fadly A, Obeid A, Hashem M. Labetalol vs. methyldopa in the
treatment of pregnancy-induced hypertension. Int J Gynaecol Obstet 1995;49:125-30.

109. Scardo JA, Vermillion ST, Newman RB, Chauhan SP, Hogg BB. A randomized, double-blind,
hemodynamic evaluation of nifedipine and labetalol in preeclamptic hypertensive emergencies.
Am J Obstet Gynecol 1999;181:862-6.

110. Magee LA, Duley L. Oral beta-blockers for mild to moderate hypertension during pregnancy.
Cochrane Database Syst Rev 2003:CD002863.

111.  Rubin PC. Beta blockers in pregnancy. Scand J Clin Lab Invest Suppl 1984;169:86-9.

112. Sandstrom B. Adrenergic beta-receptor blockers in hypertension of pregnancy.
Clin Exp Hypertens B 1982;1:127-41.

113. Rey E, Lelorier J, Burgess E, Lange IR, Leduc L. Report of the Canadian Hypertension Society
Consensus Conference: 3. Pharmacologic treatment of hypertensive disorders in pregnancy. CMAJ
1997;157:1245-54.

114. Jannet D, Carbonne B, Sebban E, Milliez J. Nicardipine versus metoprolol in the treatment of
hypertension during pregnancy: a randomized comparative trial. Obstet Gynecol 1994;84:354-9.

115. Oumachigui A, Verghese M, Balachander J. A comparative evaluation of metoprolol and
methyldopa in the management of pregnancy induced hypertension. Indian Heart J 1992;44:39-41.
116. Hogstedt S, Lindeberg S, Axelsson O, et al. A prospective controlled trial of metoprolol-
hydralazine treatment in hypertension during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand 1985;
64:505-10.

117. Brown MA, Buddle ML, Farrell T, Davis GK. Efficacy and safety of nifedipine tablets for the
acute treatment of severe hypertension in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2002;187:1046-50.

118. Brown MA, McCowan LM, North RA, Walters BN. Withdrawal of nifedipine capsules:
jeopardizing the treatment of acute severe hypertension in pregnancy? Australasian Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy. Med J Aust 1997;166:640-3.

119. Belfort M, Akovic K, Anthony J, Saade G, Kirshon B, Moise K, Jr. The effect of acute volume
expansion and vasodilatation with verapamil on uterine and umbilical artery Doppler indices in
severe preeclampsia. J Clin Ultrasound 1994;22:317-25.

120. Belfort MA, Anthony J, Buccimazza A, Davey DA. Hemodynamic changes associated with
intravenous infusion of the calcium antagonist verapamil in the treatment of severe gestational
proteinuric hypertension. Obstet Gynecol 1990;75:970-4.

121. Belfort MA, Moore PJ. Verapamil in the treatment of severe postpartum hypertension.
S Afr Med J 1988;74:265-7.

122. Byerly WG, Hartmann A, Foster DE, Tannenbaum AK. Verapamil in the treatment of maternal
paroxysmal supraventricular tachycardia. Ann Emerg Med 1991;20:552-4.

123. Magee LA, Cham C, Waterman EJ, Ohlsson A, von Dadelszen P. Hydralazine for treatment of
severe hypertension in pregnancy: meta-analysis. BMJ 2003;327:955-60.

124. Collins R, Yusuf S, Peto R. Overview of randomised trials of diuretics in pregnancy.
Br Med J (Clin Res Ed) 1985;290:17-23.

125. Sorensen HJ, Mortensen EL, Reinisch JM, Mednick SA. Do hypertension and diuretic
treatment in pregnancy increase the risk of schizophrenia in offspring? Am J Psychiatry
2003;160:464-8.

122



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

126. Ray JG, Vermeulen MJ, Koren G. Taking ACE inhibitors during early pregnancy: is it safe?
Can Fam Physician 2007;53:1439-40.

127. Rosenthal T, Oparil S. The effect of antihypertensive drugs on the fetus. ] Hum Hypertens
2002;16:293-8.

128. Brent RL, Beckman DA. Angiotensin-converting enzyme inhibitors, an embryopathic class of
drugs with unique properties: information for clinical teratology counselors. Teratology 1991;43:543-
6.

129. Hanssens M, Keirse MJ, Vankelecom F, Van Assche FA. Fetal and neonatal effects of
treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors in pregnancy. Obstet Gynecol 1991;
78:128-35.

130. Januszewicz A. Nadcisnienie tetnicze - zarys patogenezy, diagnostyki i leczenia. Krakow:
Wydawnictwo Medycyna Praktyczna; 2005.

131. Coomarasamy A, Honest H, Papaioannou S, Gee H, Khan KS. Aspirin for prevention of
preeclampsia in women with historical risk factors: a systematic review. Obstet Gynecol
2003;101:1319-32.

132. Ruano R, Fontes RS, Zugaib M. Prevention of preeclampsia with low-dose aspirin
- a systematic review and meta-analysis of the main randomized controlled trials. Clinics (Sao Paulo)
2005;60:407-14.

133.  Askie LM, Duley L, Henderson-Smart DJ, Stewart LA. Antiplatelet agents for prevention of
pre-eclampsia: a meta-analysis of individual patient data. Lancet 2007;369:1791-8.

134. Nielsen GL, Sorensen HT, Larsen H, Pedersen L. Risk of adverse birth outcome and
miscarriage in pregnant users of non-steroidal anti-inflammatory drugs: population based
observational study and case-control study. BMJ 2001;322:266-70.

135. Duley L, Henderson-Smart DJ, Knight M, King JF. Antiplatelet agents for preventing pre-
eclampsia and its complications. Cochrane Database Syst Rev 2004:CD004659.

136. Hermida RC, Ayala DE, Iglesias M, et al. Time-dependent effects of low-dose aspirin
administration on blood pressure in pregnant women. Hypertension 1997;30:589-95.

137. Hermida RC, Ayala DE, Fernandez JR, et al. Administration time-dependent effects of aspirin
in women at differing risk for preeclampsia. Hypertension 1999;34:1016-23.

138. Levine RJ, Esterlitz JR, Raymond EG, et al. Trial of Calcium for Preeclampsia Prevention
(CPEP): rationale, design, and methods. Control Clin Trials 1996;17:442-69.

139. Sibai BM. Calcium supplementation during pregnancy reduces risk of high blood pressure,
pre-eclampsia and premature birth compared with placebo? Evid Based Med 2011;16:40-1.

140. Hofmeyr GJ, Atallah AN, Duley L. Calcium supplementation during pregnancy for preventing
hypertensive disorders and related problems. Cochrane Database Syst Rev 2006;3:CD001059.

141.  Atallah AN, Hofmeyr GJ, Duley L. Calcium supplementation during pregnancy for preventing
hypertensive disorders and related problems. Cochrane Database Syst Rev 2002:CD001059.

142.  Xu H, Perez-Cuevas R, Xiong X, et al. An international trial of antioxidants in the prevention of
preeclampsia (INTAPP). Am J Obstet Gynecol 2010;202:239 el- e10.

143. Roberts JM, Myatt L, Spong CY, et al. Vitamins C and E to prevent complications of
pregnancy-associated hypertension. N Engl J Med 2010;362:1282-91.

144. Beazley D, Ahokas R, Livingston J, Griggs M, Sibai BM. Vitamin C and E supplementation in
women at high risk for preeclampsia: a double-blind, placebo-controlled trial. Am J Obstet Gynecol
2005;192:520-1.

145.  Spinnato JA, 2nd, Freire S, Pinto e Silva JL, et al. Antioxidant supplementation and premature
rupture of the membranes: a planned secondary analysis. Am J Obstet Gynecol 2008;199:433 e1-8.

123



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym

4

oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry

146. London GM, Guerin AP. Influence of arterial pulse and reflected waves on blood pressure and
cardiac function. Am Heart ) 1999;138:220-4.

147. Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L, et al. Expert consensus document on arterial stiffness:
methodological issues and clinical applications. Eur Heart J 2006;27:2588-605.

148. London GM, Guerin A. Influence of arterial pulse and reflective waves on systolic blood
pressure and cardiac function. J Hypertens Suppl 1999;17:53-6.

149.  Parker KH, Jones CJ. Forward and backward running waves in the arteries: analysis using the
method of characteristics. J Biomech Eng 1990;112:322-6.

150. O'Rourke MF, Adji A. Central pressure and pulse wave amplification in the upper limb.
Hypertension 2010;55:e1-2; author reply e3.

151. O'Rourke MF. Clinical assessment of arterial stiffness. Am J Hypertens 2007;20:839.

152. Benetos A, Waeber B, 1zzo J, et al. Influence of age, risk factors, and cardiovascular and renal
disease on arterial stiffness: clinical applications. Am J Hypertens 2002;15:1101-8.

153.  Protogerou AD, Papaioannou TG, Blacher J, Papamichael CM, Lekakis JP, Safar ME. Central
blood pressures: do we need them in the management of cardiovascular disease? Is it a feasible
therapeutic target? J Hypertens 2007;25:265-72.

154. Kelly R, Hayward C, Avolio A, O'Rourke M. Noninvasive determination of age-related changes
in the human arterial pulse. Circulation 1989;80:1652-9.

155.  O'Rourke MF, Hayward CS. Arterial stiffness, gender and heart rate. J Hypertens 2003;21:487-
90.

156. A Clinical Guide - Pulse Wave Analysis. AtCor Medical Pty Ltd. (Accessed at

157. Weber T, O'Rourke MF, Ammer M, Kvas E, Punzengruber C, Eber B. Arterial stiffness and
arterial wave reflections are associated with systolic and diastolic function in patients with normal
ejection fraction. Am J Hypertens 2008;21:1194-202.

158. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Prediction of cardiovascular events and all-cause
mortality with arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol
2010;55:1318-27.

159. Weber T, Auer J, O'Rourke M F, et al. Increased arterial wave reflections predict severe
cardiovascular events in patients undergoing percutaneous coronary interventions. Eur Heart J
2005;26:2657-63.

160. Hashimoto J, Imai Y, O'Rourke MF. Indices of pulse wave analysis are better predictors of left
ventricular mass reduction than cuff pressure. Am J Hypertens 2007;20:378-84.

161. Roman MJ, Devereux RB, Kizer JR, et al. Central pressure more strongly relates to vascular
disease and outcome than does brachial pressure: the Strong Heart Study. Hypertension
2007;50:197-203.

162.  Williams B, Lacy PS, Thom SM, et al. Differential impact of blood pressure-lowering drugs on
central aortic pressure and clinical outcomes: principal results of the Conduit Artery Function
Evaluation (CAFE) study. Circulation 2006;113:1213-25.

163. Postel-Vinay N. Mierzenie cisnienia krwi. In: Stulecie nadci$nienia tetniczego 1896-1996.
Gdansk: Via Medica; 1998:9-30.

164. O'Rourke MF, Gallagher DE. Pulse wave analysis. J Hypertens Suppl 1996;14:5147-57.

165.  Wilkinson 1B, Fuchs SA, Jansen IM, et al. Reproducibility of pulse wave velocity and
augmentation index measured by pulse wave analysis. J Hypertens 1998;16:2079-84.

166. Pauca AL, O'Rourke MF, Kon ND. Prospective evaluation of a method for estimating
ascending aortic pressure from the radial artery pressure waveform. Hypertension 2001;38:932-7.
167. Cavalcante JL, Lima JA, Redheuil A, Al-Mallah MH. Aortic stiffness: current understanding and
future directions. J Am Coll Cardiol 2011;57:1511-22.

124



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

168. Van Bortel LM, Duprez D, Starmans-Kool MJ, et al. Clinical applications of arterial stiffness,
Task Force Ill: recommendations for user procedures. Am J Hypertens 2002;15:445-52.

169. Karamanoglu M, O'Rourke MF, Avolio AP, Kelly RP. An analysis of the relationship between
central aortic and peripheral upper limb pressure waves in man. Eur Heart J 1993;14:160-7.

170. Nichols WW, Singh BM. Augmentation index as a measure of peripheral vascular disease
state. Curr Opin Cardiol 2002;17:543-51.

171. Laurent S. How to estimate central pressure augmentation? J Hypertens 2007;25:1343-5.
172.  lzzo JL, Jr. Pulse contour analysis and augmentation index: it's time to move beyond cuff
blood pressure measurement. Am J Hypertens 2005;18:1S-2S.

173.  O'Rourke MF. Arterial pressure waveforms in hypertension. Minerva Med 2003;94:229-50.
174. Laurent P, Albaladejo P, Blacher J, Rudnichi A, Smulyan H, Safar ME. Heart rate and pulse
pressure amplification in hypertensive subjects. Am J Hypertens 2003;16:363-70.

175.  Davies JI, Struthers AD. Pulse wave analysis and pulse wave velocity: a critical review of their
strengths and weaknesses. J Hypertens 2003;21:463-72.

176. Covic A, Haydar AA, Bhamra-Ariza P, Gusbeth-Tatomir P, Goldsmith DJ. Aortic pulse wave
velocity and arterial wave reflections predict the extent and severity of coronary artery disease in
chronic kidney disease patients. J Nephrol 2005;18:388-96.

177. Mcleod AL, Uren NG, Wilkinson IB, et al. Non-invasive measures of pulse wave velocity
correlate with coronary arterial plaque load in humans. J Hypertens 2004;22:363-8.

178. Safar ME, Blacher J, Pannier B, et al. Central pulse pressure and mortality in end-stage renal
disease. Hypertension 2002;39:735-8.

179. Chirinos JA, Townsend R. Pulse pressure amplification as a predictor of cardiovascular risk.
J Am Coll Cardiol 2010;56:744; author reply -5.

180. Agabiti-Rosei E, Mancia G, O'Rourke MF, et al. Central blood pressure measurements and
antihypertensive therapy: a consensus document. Hypertension 2007;50:154-60.

181. Palatini P, Casiglia E, Gasowski J, et al. Arterial stiffness, central hemodynamics, and
cardiovascular risk in hypertension. Vasc Health Risk Manag 2011;7:725-39.

182. O'Rourke M. Accurate measurement of arterial pressure. J Hum Hypertens 2003;17:445-7.
183. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, et al. Prevention of cardiovascular events with an
antihypertensive regimen of amlodipine adding perindopril as required versus atenolol adding
bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure
Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2005;366:895-906.
184. Asmar RG, London GM, O'Rourke ME, Safar ME. Improvement in blood pressure, arterial
stiffness and wave reflections with a very-low-dose perindopril/indapamide combination in
hypertensive patient: a comparison with atenolol. Hypertension 2001;38:922-6.

185. Dhakam Z, McEniery CM, Yasmin, Cockcroft JR, Brown MJ, Wilkinson IB. Atenolol and
eprosartan: differential effects on central blood pressure and aortic pulse wave velocity.
Am J Hypertens 2006;19:214-9.

186. Polonia J, Barbosa L, Silva JA, Bertoquini S. Different patterns of peripheral versus central
blood pressure in hypertensive patients treated with beta-blockers either with or without vasodilator
properties or with angiotensin receptor blockers. Blood Press Monit 2010;15:235-9.

187. Hirata K, Vlachopoulos C, Adji A, O'Rourke MF. Benefits from angiotensin-converting enzyme
inhibitor 'beyond blood pressure lowering': beyond blood pressure or beyond the brachial artery?
J Hypertens 2005;23:551-6.

188. Morgan T, Lauri J, Bertram D, Anderson A. Effect of different antihypertensive drug classes on
central aortic pressure. Am J Hypertens 2004;17:118-23.

125



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym

4

oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry

189. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, et al. Cardiovascular morbidity and mortality in the
Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial against
atenolol. Lancet 2002;359:995-1003.

190. Davies J, Carr E, Band M, Morris A, Struthers A. Do losartan and atenolol have differential
effects on BNP and central haemodynamic parameters? J Renin Angiotensin Aldosterone Syst
2005;6:151-3.

191. Tropeano Al, Boutouyrie P, Pannier B, et al. Brachial pressure-independent reduction in
carotid stiffness after long-term angiotensin-converting enzyme inhibition in diabetic hypertensives.
Hypertension 2006;48:80-6.

192. Laurent BCJ, ed. Central aortic blood pressure: Elsevier; 2008.

193. Ong KT, Delerme S, Pannier B, et al. Aortic stiffness is reduced beyond blood pressure
lowering by short-term and long-term antihypertensive treatment: a meta-analysis of individual data
in 294 patients. J Hypertens 2011;29:1034-42.

194. Asmar R, Topouchian J, Pannier B, Benetos A, Safar M. Pulse wave velocity as endpoint in
large-scale intervention trial. The Complior study. Scientific, Quality Control, Coordination and
Investigation Committees of the Complior Study. J Hypertens 2001;19:813-8.

195. Abbas AE, Lester SJ, Connolly H. Pregnancy and the cardiovascular system. Int J Cardiol
2005;98:179-89.

196. Valensise H, Novelli GP, Vasapollo B, et al. Maternal cardiac systolic and diastolic function:
relationship with uteroplacental resistances. A Doppler and echocardiographic longitudinal study.
Ultrasound Obstet Gynecol 2000;15:487-97.

197. Spaanderman ME, Willekes C, Hoeks AP, Ekhart TH, Peeters LL. The effect of pregnancy on
the compliance of large arteries and veins in healthy parous control subjects and women with
a history of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2000;183:1278-86.

198. Desai DK, Moodley J, Naidoo DP. Echocardiographic assessment of cardiovascular
hemodynamics in normal pregnancy. Obstet Gynecol 2004;104:20-9.

199. Tihtonen K, Koobi T, Huhtala H, Uotila J. Hemodynamic adaptation during pregnancy in
chronic hypertension. Hypertens Pregnancy 2007;26:315-28.

200. Robson SC, Hunter S, Boys RJ, Dunlop W. Serial study of factors influencing changes in cardiac
output during human pregnancy. Am J Physiol 1989;256:H1060-5.

201. MacGillivray I, Rose GA, Rowe B. Blood pressure survey in pregnancy. Clin Sci 1969;37:395-
407.

202. Hunter S, Robson SC. Adaptation of the maternal heart in pregnancy. Br Heart J 1992;68:540-
3.

203. Poppas A, Shroff SG, Korcarz CE, et al. Serial assessment of the cardiovascular system in
normal pregnancy. Role of arterial compliance and pulsatile arterial load. Circulation 1997;95:2407-
15.

204. Farhat MY, Lavigne MC, Ramwell PW. The vascular protective effects of estrogen.
FASEB J 1996;10:615-24.

205. Beldekas JC, Smith B, Gerstenfeld LC, Sonenshein GE, Franzblau C. Effects of 17 beta-estradiol
on the biosynthesis of collagen in cultured bovine aortic smooth muscle cells.
Biochemistry 1981;20:2162-7.

206. Hart MV, Hosenpud JD, Hohimer AR, Morton MJ. Hemodynamics during pregnancy and sex
steroid administration in guinea pigs. Am J Physiol 1985;249:R179-85.

207. Slater AJ, Gude N, Clarke 1, Walters WA. Haemodynamic changes and left ventricular
performance during high-dose oestrogen administration to male transsexuals. Br J Obstet Gynaecol
1986;93:532-8.

126



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

208. Hays PM, Cruikshank DP, Dunn LJ. Plasma volume determination in normal and preeclamptic
pregnancies. Am J Obstet Gynecol 1985;151:958-66.

209. Visser W, Wallenburg HC. Central hemodynamic observations in untreated preeclamptic
patients. Hypertension 1991;17:1072-7.

210. Thadhani R, Ecker JL, Kettyle E, Sandler L, Frigoletto FD. Pulse pressure and risk of
preeclampsia: a prospective study. Obstet Gynecol 2001;97:515-20.

211.  Fukushima T. Hemodynamic patterns of women with chronic hypertension during pregnancy.
Am J Obstet Gynecol 1999;180:1584-92.

212. Oyama-Kato M, Ohmichi M, Takahashi K, et al. Change in pulse wave velocity throughout
normal pregnancy and its value in predicting pregnancy-induced hypertension: a longitudinal study.
Am J Obstet Gynecol 2006;195:464-9.

213. Tihtonen KM, Koobi T, Uotila JT. Arterial stiffness in preeclamptic and chronic hypertensive
pregnancies. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2006;128:180-6.

214. Ronnback M, Lampinen K, Groop PH, Kaaja R. Pulse wave reflection in currently and
previously preeclamptic women. Hypertens Pregnancy 2005;24:171-80.

215.  Spasojevic M, Smith SA, Morris JM, Gallery ED. Peripheral arterial pulse wave analysis in
women with pre-eclampsia and gestational hypertension. BJOG 2005;112:1475-8.

216. Elvan-Taspinar A, Franx A, Bots ML, Bruinse HW, Koomans HA. Central hemodynamics of
hypertensive disorders in pregnancy. Am J Hypertens 2004;17:941-6.

217. Delachaux A, Waeber B, Liaudet L, Hohlfeld P, Feihl F. Profound impact of uncomplicated
pregnancy on diastolic, but not systolic pulse contour of aortic pressure. J Hypertens 2006;24:1641-8.
218.  Smith SA, Morris JM, Gallery ED. Methods of assessment of the arterial pulse wave in normal
human pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2004;190:472-6.

219. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego 2003. Zasady postepowania
w nadcisnieniu tetniczym. Nadcisnienie Tetnicze 2003;7 (suppl. A):A1-A21.

220. Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, et al. Echocardiographic assessment of left ventricular
hypertrophy: comparison to necropsy findings. Am J Cardiol 1986;57:450-8.

221. Rossi A, Cornette J, Johnson MR, et al. Quantitative cardiovascular magnetic resonance in
pregnant women: cross-sectional analysis of physiological parameters throughout pregnancy and the
impact of the supine position. J Cardiovasc Magn Reson 2011;13:31.

222. Lees MM, Scott DB, Kerr MG, Taylor SH. The circulatory effects of recumbent postural change
in late pregnancy. Clin Sci 1967;32:453-65.

223. Milsom |, Forssman L. Factors influencing aortocaval compression in late pregnancy.
Am J Obstet Gynecol 1984;148:764-71.

224. Armstrong S, Fernando R, Columb M, Jones T. Cardiac index in term pregnant women in the
sitting, lateral, and supine positions: an observational, crossover study. Anesth Analg 2011;
113:318-22.

225.  Robson SC, Hunter S, Moore M, Dunlop W. Haemodynamic changes during the puerperium:
a Doppler and M-mode echocardiographic study. Br J Obstet Gynaecol 1987;94:1028-39.

226.  Milman N. Iron and pregnancy--a delicate balance. Ann Hematol 2006;85:559-65.

227. Breymann C. [Current aspects of diagnosis and therapy of iron deficiency anemia in
pregnancy]. Praxis (Bern 1994) 2001;90:1283-91.

228. van Buul EJ, Steegers EA, Jongsma HW, Eskes TK, Thomas CM, Hein PR. Haematological and
biochemical profile of uncomplicated pregnancy in nulliparous women; a longitudinal study.
Neth J Med 1995;46:73-85.

229. De Flamingh JP, van der Merwe JV. A serum biochemical profile of normal pregnancy.
S Afr Med J 1984;65:552-5.

127



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

230. Casey TP, Main BW. Factors influencing the normal erythrocyte sedimentation rate, including
pregnancy. N Z Med J 1969;69:155-6.

231. Branch DW. Physiologic adaptations of pregnancy. Am J Reprod Immunol 1992;28:120-2.
232. Grindheim G, Estensen ME, Langesaeter E, Rosseland LA, Toska K. Changes in blood pressure
during healthy pregnancy: a longitudinal cohort study. J Hypertens 2012;30:342-50.

233.  Ayala DE, Hermida RC, Cornelissen G, Brockway B, Halberg F. Heart rate and blood pressure
chronomes during and after pregnancy. Chronobiologia 1994;21:215-25.

234. Siamopoulos KC, Papanikolaou S, Elisaf M, Theodorou J, Pappas H, Papanikolaou N.
Ambulatory blood pressure monitoring in normotensive pregnant women. J Hum Hypertens 1996;
10 Suppl 3:551-4.

235.  Liro M, Gasowski J, Wydra D, Grodzicki T, Emerich J, Narkiewicz K. Twenty-four-hour and
conventional blood pressure components and risk of preterm delivery or neonatal complications in
gestational hypertension. Blood Press 2009;18:36-43.

236. Brown MA, Buddle ML, Cario GM, Whitworth JA. Ambulatory blood pressure monitoring
during pregnancy. Comparison with mercury sphygmomanometry. Am J Hypertens 1993;6:745-9.
237. Brown MA, Roberts LM, Mackenzie C, Mangos G, Davis GK. A prospective randomized study
of automated versus mercury blood pressure recordings in hypertensive pregnancy (PRAM Study).
Hypertens Pregnancy 2012;31:107-19.

238.  Pickering TG. Reflections in hypertension. How should blood pressure be measured during
pregnancy? J Clin Hypertens (Greenwich) 2005;7:46-9.

239. Hermida RC, Ayala DE, Mojon A, Fernandez JR. Time-qualified reference values for
ambulatory blood pressure monitoring in pregnancy. Hypertension 2001;38:746-52.

240. Hermida RC, Ayala DE. Prognostic value of ambulatory blood pressure monitoring in
pregnancy. J Hypertens 2010;28:1110-1; author reply 1-3.

241. Hermida RC, Ayala DE, Iglesias M. Differences in circadian pattern of ambulatory pulse
pressure between healthy and complicated pregnancies. Hypertension 2004;44:316-21.

242.  Wykretowicz M, Krauze T, Guzik P, et al. Arterial stiffness, central hemodynamics and wave
reflection in normal pregnancy and control nonpregnant women. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2011.

243.  Avni B, Frenkel G, Shahar L, Golik A, Sherman D, Dishy V. Aortic stiffness in normal and
hypertensive pregnancy. Blood Press 2010;19:11-5.

244, Macedo ML, Luminoso D, Savvidou MD, McEniery CM, Nicolaides KH. Maternal wave
reflections and arterial stiffness in normal pregnancy as assessed by applanation tonometry.
Hypertension 2008;51:1047-51.

245,  Kaihura C, Savvidou MD, Anderson JM, McEniery CM, Nicolaides KH. Maternal arterial
stiffness in pregnancies affected by preeclampsia. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2009;297:H759-64.
246. Khalil A, Jauniaux E, Cooper D, Harrington K. Pulse wave analysis in normal pregnancy:
a prospective longitudinal study. PLoS One 2009;4:e6134.

247. Lampinen KH, Ronnback M, Groop PH, Kaaja RJ. A relationship between insulin sensitivity and
vasodilation in women with a history of preeclamptic pregnancy. Hypertension 2008;52:394-401.
248.  Wykretowicz M, Krauze T, Guzik P, et al. Arterial stiffness, central hemodynamics and wave
reflection in normal pregnancy and control nonpregnant women. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2011;159:49-52.

249. Fujime M, Tomimatsu T, Okaue Y, et al. Central aortic blood pressure and augmentation
index during normal pregnancy. Hypertens Res 2012.

250. Khalil AA, Cooper DJ, Harrington KF. Pulse wave analysis: a preliminary study of a novel
technique for the prediction of pre-eclampsia. BJOG 2009;116:268-76; discussion 76-7.

128



Ludwina Szczepaniak-Chichet

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”

251. Elvan-Taspinar A, Franx A, Bots ML, Koomans HA, Bruinse HW. Arterial stiffness and fetal
growth in normotensive pregnancy. Am J Hypertens 2005;18:337-41.

252.  Robb AO, Mills NL, Din JN, et al. Influence of the menstrual cycle, pregnancy, and
preeclampsia on arterial stiffness. Hypertension 2009;53:952-8.

253.  Yasmin, Brown MJ. Similarities and differences between augmentation index and pulse wave
velocity in the assessment of arterial stiffness. QJM 1999;92:595-600.

254.  Wilkinson 1B, Mohammad NH, Tyrrell S, et al. Heart rate dependency of pulse pressure
amplification and arterial stiffness. Am J Hypertens 2002;15:24-30.

255.  Protogerou AD, Safar ME. Dissociation between central augmentation index and carotid-
femoral pulse-wave velocity: when and why? Am J Hypertens 2007;20:648-9.

256. Protogerou AD, Blacher J, Mavrikakis M, Lekakis J, Safar ME. Increased pulse pressure
amplification in treated hypertensive subjects with metabolic syndrome. Am J Hypertens
2007;20:127-33.

257.  Vermillion ST, Scardo JA, Newman RB, Chauhan SP. A randomized, double-blind trial of oral
nifedipine and intravenous labetalol in hypertensive emergencies of pregnancy. Am J Obstet Gynecol
1999;181:858-61.

258.  Khalil A, Jauniaux E, Harrington K. Antihypertensive therapy and central hemodynamics in
women with hypertensive disorders in pregnancy. Obstet Gynecol 2009;113:646-54.

259.  Khalil A, Jauniaux E, Harrington K, Muttukrishna S. Placental production and maternal serum
and urine levels of inhibin A and activin A are modified by antihypertensive therapy in hypertensive
disorders of pregnancy. Clin Endocrinol (Oxf) 2009;70:924-31.

260. Bottari SP, Vokaer A, Kaivez E, Lescrainier JP, Vauquelin GP. Differential regulation of alpha-
adrenergic receptor subclasses by gonadal steroids in human myometrium. J Clin Endocrinol Metab
1983;57:937-41.

261. Falkay G, Kovacs L. Expression of two alpha 2-adrenergic receptor subtypes in human
placenta: evidence from direct binding studies. Placenta 1994;15:661-8.

262. Abalos E, Duley L, Steyn DW, Henderson-Smart DJ. Antihypertensive drug therapy for mild to
moderate hypertension during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2007:CD002252.

263. Kampus P, Serg M, Kals J, et al. Differential effects of nebivolol and metoprolol on central
aortic pressure and left ventricular wall thickness. Hypertension 2011;57:1122-8.

264. Heffernan KS, Suryadevara R, Patvardhan EA, Mooney P, Karas RH, Kuvin JT. Effect of atenolol
vs metoprolol succinate on vascular function in patients with hypertension. Clin Cardiol 2011,
34:39-44.

265.  Megnien JL, Simon A, Valensi P, Flaud P, Merli I, Levenson J. Comparative effects of diabetes
mellitus and hypertension on physical properties of human large arteries. J Am Coll Cardiol
1992;20:1562-8.

266. Laurent S, Caviezel B, Beck L, et al. Carotid artery distensibility and distending pressure in
hypertensive humans. Hypertension 1994;23:878-83.

267. Borghi C, Cicero AF, Degli Esposti D, et al. Hemodynamic and neurohumoral profile in
patients with different types of hypertension in pregnancy. Intern Emerg Med 2011;6:227-34.

268. Khalil A, Cowans NJ, Spencer K, Goichman S, Meiri H, Harrington K. First-trimester markers
for the prediction of pre-eclampsia in women with a-priori high risk. Ultrasound Obstet Gynecol
2010;35:671-9.

269. Benetos A, Thomas F, Joly L, et al. Pulse pressure amplification a mechanical biomarker of
cardiovascular risk. J Am Coll Cardiol 2010;55:1032-7.

270. Papaioannou TG, Protogerou AD, Stefanadis C. What to anticipate from pulse pressure
amplification. J Am Coll Cardiol 2010;55:1038-40.

129



Ludwina Szczepaniak-Chichet | 130

»Cisnienie centralne i podatnosc aorty u kobiet w cigZy bez i z nadcisnieniem tetniczym
oraz wplyw lekow hipotensyjnych na te parametry”



