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1  InIE I NAZWISKO

Aleksander Stanistaw Prejbisz

2 POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE/ ARTYSTYCZNE — Z PODANIEM NAZWY, MIEISCA | ROKU ICH
UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIE).

o 2002, lekarz, Akademia Medyczna w Warszawie
s 26.01.2010, doktor nauk medycznych, Instytut Kardiologii w Warszawie, na podstawie
rozprawy doktorskiej ,Zwigzek dobowego rytmu cisnienia tetniczego z jakoscia i strukturg

snu w oparciu o badania ankietowe i polisomnograficzne.”

3 INFORMACIE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH/ ARTYSTYCZNYCH.

e 2004-2010, Lekarz w Klinice Nadcisnienia Instytutu Kardiologii.
e 2010-2012, Asystent w Klinice Nadcisnienia Tetniczego Instytutu Kardiologii

s od 2012, Adiunkt w Klinice Nadcisnienia Tetniczego instytutu Kardiologii



4 WSKAZANIE OSIAGNIECIA WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. 2 USTAWY Z DNIA 14 MARCA
2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH | TYTULE NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH | TYTULE
W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. NR 65, POZ. 595 ZE ZM.):

4.1 TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO/ARTYSTYCZNEGO

Monotematyczny zbidr publikacji pod tytutem:
»Wyodrebnienie nowych postaci nadciénienia tetniczego i nowych zespotow klinicznych

zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym”

4.2 PUBLIKACIE UJETE W CYKLU

» Prejbisz A, Sellin L, Szwench-Pietrasz E, Woznowski M, Michatowska |, Blondin D,
Sajnaga D, Epplen JT, Litwin M, Dekomien G, Januszewicz M, Helmchen U,
Matuszkiewicz-Rowinska J, Adamczak M, Wiecek A, Januszewicz A, Rump LC. Smaller
caliber renal arteries are a novel feature of uromodulin-associated kidney disease.

Kidney Int. 2015; 88(1):160-166, IF 8,6

» Prejbisz A, Florczak E, Pregowska-Chwata B, Klisiewicz A, Kusmierczyk-Droszcz B,
Zieliriski T, Makowiecka-Ciesla M, Kotodziejczyk-Kruk S, Sliwinski P, Januszewicz A.
Relationship between obstructive sleep apnea and markers of cardiovascular
alterations in never-treated hypertensive patients. Hypertens Res. 2014;37:573-579,
IF2,7

» Prejbisz A, Florczak E, Klisiewicz A, Dobrowolski P, Janaszek-Sitkowska H, Bielen P,
Szwench-Pietrasz E, Warchot-Celinska E, Kotodziejczyk-Kruk S, Janas J, Kabat M,
Imiela J, Sliwinski P, Januszewicz A. Reiationship between primary aldosteronism and
obstructive sleep apnoea, metabolic abnormalities and cardiac structure in patients

with resistant hypertension. Endokrynol Pol. 2013;64:363-367, IF 1,2

+ Witkowski A, Prejbisz A, Florczak E, Kadziela J, Sliwinski P, Bielen P, Michatowska |,
Kabat M, Warchot E, Januszewicz M, Narkiewicz K, Somers VK, Sobotka PA,



Januszewicz A. Effects of renal sympathetic denervation on blood pressure, sleep
apnea course, and glycemic control in patients with resistant hypertension and sleep

apnea, Hypertension. 2011;58:559-565, IF 6,2

4.3 OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO/ARTYSTYCZNEGO WW. PRACY/PRAC | OSIAGNIETYCH
WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA.

4.3.1 Cel naukowy

Wiodgcym celem naukowym przedstawionego cyklu publikacji byta proba odpowiedzi na dwa
pytania dotyczgce przebiegu klinicznego obturacyjnego bezdechu sennego (OBS) oraz na dwa

pytania dotyczace wybranych zagadnier nadcisnienia tetniczego wtérnego.
A. Cele dotyczgce tematyki obturacyjnego bezdechu sennego:

1. Jaka jest czestos¢ wystepowania OBS na wezesnym etapie rozwoju nadcisnienia tetniczego
pierwotnego oraz przesledzenie, czy w badanej grupie chorych istnieje zwigzek pomiedzy OBS a

zespotem metabolicznym i wezesnymi powiktaniami narzadowymi nadcisnienia tetniczego?

2. W jakim stopniu udziat czynnika nerkowego wynikajacego z denerwacji tetnic nerkowych
wplywa na kliniczny przebieg OBS oraz na wybrane parametry metaboliczne u chorych ze

wspdtistniejgcymi OBS i opornym nadcidnieniem tetniczym?
B. Cele dotyczace wybranych zagadnien nadci$nienia tetniczego wtérnego:

1. Czy istnieje zwigzek pomiedzy pierwotnym hiperaldosteronizmem a OGBS oraz opornym

nadcisnieniem tetniczym?

2. Czy nowo wykryta patologia obustronnie waskich tetnic nerkowych wykazuje zwigzek 2

hiperurykemia, rozwojem nadci$nienia tetniczego oraz niewydolnoscia nerek ?

W celu odpowiedzi na przedstawione powyzej pytania zaplanowatem i przeprowadzitem dwa
badania dotyczace oceny klinicznej chorych pod katem OBS w relacji do nie leczonego

hipotensyjnie nadci$nienia tetniczego, jak rowniez do opornego nadcisnienia tetniczego.



Dwa kolejne badania dotyczyly tematyki nadci$nienia tetniczego wtérnego odpowiednio do
relacji pierwotnego hiperaldosteronizmu (PA) z OBS i opornym nadcisnieniem tetniczym, jak
réwniez mialy na celu przesledzenie zwigzku pomiedzy nowo wyodrebniong patologia
obustronnie waskich tetnic nerkowych z hiperurykemia, nadciSnieniem tetniczym i rozwojem

niewydolnosci nerek.

4.3.2 Omdwienie celu naukowego

Postep, jaki dokonuje sie w dziedzinie nadciSnienia tetniczego oparty jest na coraz gtebszym
rozumieniu zaréwno ztozonej patogenezy nadci$nienia pierwotnego, jak i na coraz lepszym

rozumieniu podioza wielu postaci nadcinienia wtérnego.

Postep w dziedzinie nadci$nienia wtdrnego jest szczegdlnie widoczny w dziedzinie PA, guza
chromochtonnego oraz nadci$nienia naczyniowo-nerkowego wywotanego dysplazjg widknisto-
migsniowa, a istotny postep w poznaniu ich nowych aspektéw klinicznych dokonat sig zwtaszcza

w ostatnim dziesiecioleciu i rozwija sie w trzech kierunkach.

Jeden z kierunkéw zmierza do prowadzenia szeroko zakrojonych badarn opartych na duzych
grupach chorych, a ktére realizowane s3 w ramach migdzynarodowych rejestrow - takie
podejscie umozliwia pogtebienie badan w dziedzinie biologii molekularnej i ustaleniu podioza

genetycznego,

Drugi 7 kierunkéw dazy do wykazania zwigzku wybranych postaci nadcisnienia wiérnego - a
zwlaszcza PA - z profilem ci$nienia tetniczego i stopniem cigzkosci nadcisnienia tetniczego,

zaburzeniami metabolicznymi oraz powiktaniami w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Trzeci kierunek badadi oparty jest na wnikliwej analizie obrazu klinicznego, badad
biochemicznych araz obrazowych i przyczynia sie do poznania wciaz nowych i zazwyczaj rzadkich
lub bardzo rzadkich wtérnych postaci nadcisnienia wtérnego, a kiére mogag wystepowal

rodzinnie.

Pogtebienie oceny klinicznej, oparte miedzy innymi na zastosowaniu catodobowej rejestracji
cisnienia tetniczego oraz motliwodci wykrycia szeregu wczesnych powikfari narzadowych

nadciénienia tetniczego w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego, serca, naczyn i nerek,



pozwolito na lepsze oszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego chorych na nadci$nienie

pierwotne oraz wtérne.

Ponadto, wspdiczesne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego {ESH/ESC, 2013) oraz Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT, 2015) podkres$lajg znaczenie wyodrebniania nowych kategorii
nadcisnienia tetniczego - a zwlaszcza nadci$nienia opornego czy nadcisnienia tetniczego w

przebiegu OBS.

Oporne nadcisnienie tetnicze stanowi wazny problem kliniczny ze wzgledu na stosunkowo duig
czestosé wystepowania w populacji chorych na nadcisnienie tetnicze, atakie koniecznodé

przeprowadzenia wlasciwej diagnostyki i ustalenia skutecznego postepowania terapeutycznego.

Podkresla sie, ze chory na oporne nadciénienie tetnicze charakteryzuje sige zazwyczaj bardziej
wyrazonym rozwojem wczesnych i pdZnych powiktan narzgdowych w poréwnaniu z pacjentem
ze skutecznie leczonym nadciSnieniem tetniczym - dotychczasowe badania wskazujg zwtaszcza
na wieksze ryzyko wystapienia udaru mdzgu iinnych powainych powikfat w uktadzie

sercowo-naczyniowym.

Ogloszona w 2014 roku metaanaliza badan przeprowadzonych w krajach Europy Zachodniej oraz
Stanach Zjednoczonych wskazuje na wystepowanie opornego nadcisnienia tetniczego u 13.7 %
leczonych chorych na nadci$nienie tetnicze. Rodzime badanie Pol-Fokus (Prejbisz i wsp., Pol Arch
Med. Wewn 2015} przeprowadzone wirdd lekarzy pierwszego kontaktu oraz wsrdd specjalistow
kardiologow i hipertensjologdw wskazuje na znacznie wyzszy odsetek wystepowania opornego
nadcisnienia tetniczego siegajgcy 24.7%. Rowniez badanie BP-CARE przeprowadzone w krajach
Europy Centralne] i Srodkowej wskazuje na wystepowanie opornego nadcisnienia tetniczego u

23% leczonych chorych.

W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze lepsze poznanie patogenezy i kliniki nadcisnienia
opornego stworzyto podstawy do przeprowadzenia badan zmierzajacych do ustalenia zwigzku
tej postaci nadciénienia tetniczego z innymi stanami chorobowymi i postaciami nadcisnienia

tetniczego, a zwlaszcza z OBS, zespotem metabolicznym oraz z PA.



Ponizej przedstawitem oméwienie publikacji wchodzqeych w skfad osiggniecia naukowego, z

ktorych kazda odpowiada na poszczegdine pytania stanowigce cel naukowy cyklu publikacji.

4.3.3 Jak czgsto obturacyjny bezdech senny wystgpuje na wezeshym etapie rozwoju
nadcisnienia tetniczego pierwotnego oraz czy istnieje zwigzek pomiedzy OBS a
zespolem metabolicznym i wczesnymi powikltaniami narzagdowymi nadcisnienia
tetniczego ?

Prejbisz A, Florczak E, Pregowska-Chwala B, Klisiewicz A, Kusmierczyk-Droszez B, Zielinski T,

Makowiecka-Ciesla M, Kotodziejezyk-Kruk S, Sliwinski P, Januszewicz A. Relationship between

obstructive sleep apnea and markers of cardiovascular alterations in never-treated hypertensive

patients. Hypertens Res. 2014;37:573-579, IF=2,658; MNiSW=25

Cyk! publikacji otwiera praca, w ktdrej postanowitem przesledzié - a co stanowito wiodgcy cel
badania - zwigzek pomiedzy stopniem ciezkosci obturacyjnego bezdechu sennego a parametrami
odzwierciedlajgcymi wezesne uszkodzenia narzgdowe u chorych na wczesnym etapie rozwoju
nadcisnienia tetniczego. Celem szczegdtowym byta ocena czestosci wystepowania Swiezo
wykrytego obturacyjnego bezdechu sennego u chorych ze sSwiezo wykrytym, nieleczonym
hipotensyjnie nadcisnieniem tetniczym stopnia 1. oraz 2. bez wspdfistniejgcych jawnych
klinicznie choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Poddano réwniez ocenie zwigzek pomiedzy
stopniem ciezkosci OBS a wystepowaniem zespofu metabolicznego i jego skfadowych,
echokardiograficznymi parametrami struktury i funkcji lewej komory, gruboscia kompleksu

intima-media (intima media thickness, IMT} tetnicy szyjnej oraz stopniem nasilenia albuminurii.

Dotychczasowe badania wskazuja, Ze chorzy 2z obturacyjnym bezdechem sennym
wspofistniejacym z nadcisnieniem tetniczym charakteryzuja sie bardziej wyrazonym rozwojem
powikfan narzadowych w porownaniu do pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym bez OBS -
zwhaszcza wiekszg wartoscia IMT w obrebie tetnicy szyjnej, wieksza masg lewej komory serca
oraz bardziej nasilong albuminuriz. Nalezy jednak zaznaczyc, ze niektére z tych badan s3 trudne
do jednoznacznej oceny za wzgledu na fakt, ze przeprowadzono je u chorych wysokiego lub
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego miedzy innymi ze wspdtistniejgca cukrzyca,

choroba wiericowa czy po przebytym epizodzie mézgowym.

Dlatego zatem przeprowadzone przeze mnie badanie po raz pierwszy objeto chorych z

dotychczas nieleczonym nadcisnieniem tetniczym, bez wspdtistniejacych standw klinicznych
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zwiazanych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, miedzy innymi cukrzycy, choroby

niedokrwiennej serca, choroby naczyniopochodnej moézgu czy niewydolnoscig nerek.

Badaniem objeto 121 kolejnych chorych ze swiezowykrytym i nieleczonym nadci$nieniem
tetniczym, w $rednim wieku 35,9 lat, u ktérych niezaleznie od pomiardw klinicznych ci$nienia
tetniczego dokonano catodobowej rejestracji cisnienia tetniczego oraz oceny stopnia
zaawansowania powiktan narzadowych nadcisnienia tetniczego w obrebie tetnicy szyjnej
(badanie ultrasonograficzne), serca (badanie echokardiograficzne}) oraz nerek {ocena
albuminurii). U wszystkich chorych przeprowadzono badanie polisomnograficzne, na podstawie
ktérego dokonano podziatu chorych na trzy podgrupy w zaleznosci od wskainika bezdechéw i
oddechéw sptyconych (apnea/hypopnea index, AHI) - bez OBS {< 5 epizoddw/h), z tagodnym OBS

(5-15 epizodéw/h) oraz umiarkowanym — ciezkim OBS (>15 epizodéw/h).
Wyniki:

¢ U chorych z dotychczas nieleczonym nadci$nieniem tetniczym na stosunkowo wczesnym
etapie jego rozwoju stosunkowo czesto stwierdzono obecnosc swiezo wykrytego OBS -
tagodnego u 30 % chorych oraz umiarkowanego - ciezkiego u 20 % pacjentow.

¢ Nie stwierdzono istotnych roznic w wysokosci cisnienia tetniczego w godzinach nocnych
oraz stopniu nocnego spadku cisnienia pomiedzy chorymi ze stwierdzonym OBS w
poréwnaniu do pacjentéw bez OBS

e Chorzy na nadciénienie tetnicze z umiarkowanym - ciezkim OBS charakteryzowali sie
wyzsza wartoscig IMT tetnicy szyjnej, bardziej nasilong albuminuria, wiekszg wzgledng
gruboscia $ciany lewej komory serca oraz bardziej zaznaczong dysfunkcjg rozkurczowy

lewej komory w poréwnaniu do 0séb bez stwierdzanego OBS.
Whioski:

Uzyskane wyniki wskazuja, ze u chorych w 3$rednim wieku z dotychczas nie leczonym
nadcisnieniem tetniczym, istnieje istotny zwigzek pomiedzy umiarkowang - ciezky postacig OBS
a wyktadnikami zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym niezaleznie od wartosci cidnienia

tetniczego oraz skladowych zespotu metabolicznego



4.3.4 W jakim stopniu udziat czynnika nerkowego wynikajacego z denerwacji tetnic
nerkowych wptywa na kliniczny przebieg OBS oraz wybrane parametry metaboliczne
u chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym?

Witkowski A, Prejbisz A, Florczak E, Kadziela J, Sliwiniski P, Bieleri P, Michatowska I, Kabat M,

Warchot €, Januszewicz M, Narkiewicz K, Somers VK, Sobotka PA, Januszewicz A. Effects of renal

sympathetic denervation on blood pressure, sleep apnea course, and glycemic control in patients

with resistant hypertension and sleep apnea. Hypertension. 2011;58:559-565
IF=6,207; MNiSW=45

W kolejnej pracy kontynuowatem badania dotyczgce zwigzku pomiedzy obturacyjnym
bezdechem sennym a nadcisnieniem tetniczym, koncentrujac sie gltéwnie na zagadnieniu
opornego nadcisnienia tetniczego w aspekcie leczenia zabiegowego tej postaci nadcisnienia

tetniczego.

Przeprowadzone badanie nawigzuje rowniez do moich wezesniejszych zainteresowan klinicznych
dotyczacych opornego nadcisnienia oraz leczenia zabiegowego {denerwacja tetnic nerkowych)
opornego nadcisnienia tetniczego w ramach badarn Symplicity HTN-1 oraz Symplicity HTN-2
realizowanych wspélnie z Klinikg Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii w

Warszawie {(Kierownik: profesor Adam Witkowski).

Nalezy réowniez odnotowac¢ méj wczedniejszy udziat w zaplanowaniu i realizacji badania
przeprowadzonego w latach 2009-2012 w Klinice Nadciénienia Tetniczego Instytutu Kardiologii
w Warszawie w ramach programu RESIST-POL (Florczak E, Prejbisz A, Szwench-Pietrasz Eiwsp. )
Hum Hypertens 2013), do ktérego wtgczono 204 chorych na prawdziwie oporne nadcisnienie
tetnicze. W tym jednym z najwiekszych badan wykazano, ze u chorych z prawdziwie opornym
nadcisnieniem tetniczym obturacyjny bezdech senny - zwtaszcza umiarkowany i ciezki -
wystepuje u 72 % badanych, natomiast zespét metaboliczny u 64 % chorych - pozwolito to zatem
na zaproponowanie nowego zespolu chorobowego o wspdlnym podlozu patogenetycznym,
laczacego oporne nadcidnienie z OBS i zespotem metabolicznym. W badaniu RESIST-POL
przedstawiono rowniez wystepowanie wtdrnych przyczyn nadcisnienia tetniczego oraz czynniki
o potencjalnym zwigzku z trudnosciami w kontroli ci$nienia tetniczego, ktére wykryto w badanej

grupie.



Celem obecnego badania byto wykazanie, czy i w jakim stopniu zabieg denerwacji tetnic
nerkowych wplywat na wysokosc cisnienia tetniczego u chorych na oporne nadcisnienie tetnicze
leczone dotychezas nieskutecznie farmakologicznie oraz w jakim stopniu oddziatywat na kliniczny

przebieg wspélistniejacego obturacyjnego bezdechu sennego.

Do badania wigczono 10 chorych w Srednim wieku 49,5 lat z prawdziwie opornym i dotychczas
nieskutecznie leczonym farmakologicznie nadcisnieniem tetniczym i potwierdzonym w badaniu
polisomnograficznym $wiezo wykrytym obturacyjnym bezdechem sennym - u 5 chorych
wykazano tagodng postaé OBS, u pozostatych 5 umiarkowang - ciezka. U wszystkich chorych
wykonano w Pracowni Hemodynamiki Kliniki Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej (prof. Adam
Witkowski, dr Jacek Kadziela) zabieg obustronnej denerwacji tetnic nerkowych i nastepnie
poddano 3- miesiecznej oraz 6-miesieczne] odlegtej obserwacji uwzgledniajacej miedzy innymi

powtdrzone badanie polismonograficzne.
Wyniki:

¢ U chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym zabieg denerwacji tgtnic
nerkowych zwigzany byt w odleglej, 6-miesiecznej obserwacji ze znamiennie istotnym
obnizeniem zaréwno ciénienia skurczowego (-34 mmHg), jak i rozkurczowego {-13
mmHg} wzgledem wartosci wyjsciowych.

¢ W badanej grupie zabieg denerwacji tetnic nerkowych zwigzany byt w 6-miesiecznej
obserwacji z istotnym wpltywem na parametry przemiany weglowodanowej -
obserwowano znamiennie istotne obnizenie stezenia glukozy w 2 godziny po tedcie
obcigzenia glukoza i spadek poziomu hemoglobiny A1C

e U chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym zabieg denerwacji tetnic
nerkowych zwigzany byt w odleglej, 6-miesiecznej obserwacji ze znamiennie istotnym

obnizeniem wskaznika AHI (16.3 vs 4.5 epizodow/h).
Whnioski:

Uzyskane wyniki wskazujg na wplyw czynnika nerkowego wynikajagcego z denerwacji tetnic
nerkowych na wysokosé cisnienia, kliniczny przebieg OBS oraz wybrane parametry metaboliczne

u chorych ze wspdfistniejacymi opornym nadcisnieniem tetniczym i OBS.



4.3.5 Czy istnieje zwigzek pomiedzy pierwotnym hiperaldosteronizmem a OBS oraz
opornym nadci$nieniem tetniczym?

Prejbisz A, Florczak E, Kiisiewicz A, Dobrowolski P, Janaszek-Sitkowska H, Bielen P, Szwench-

Pietrasz E, Warchol-Celiiska E, Kotodziejczyk-Kruk S, Janas J, Kabat M, Imiela J, Sliwinski P,

Januszewicz A. Relationship between primary aldosteronism and obstructive sleep apnoea,

metabolic abnormalities and cardiac structure in patients with resistant hypertension.

Endokrynol Pol. 2013;64:363-367, IF=1,208; MNiSW=15

Wainym kierunkiem prowadzonych przeze mnie badan stanowig wybrane zagadnienia

wtdrnego nadcisnienia tetniczego, a zwtaszcza problematyka pierwotnego hiperaldosteronizmu.

Istotne znaczenie ma bowiem ocena wptywu nadmiaru aldosteronu na powikfania narzadowe i
zdarzenia sercowo-naczyniowe u chorych z PA. Wykazano, ze poprzez uszkadzajacy wplyw
aldosteronu u chorych tych stwierdza sie bardziej nasilone powiktania narzgdowe niz u chorych
na nadciénienie pierwotne - zwlaszcza w obrebie serca, naczyh oraz nerek. Ponadto,
stwierdzenie nadmiernie wyrazonego nasilenia powiktan narzadowych nadcisnienia tetniczego
w stosunku do wartosci cisnienia tetniczego jest jednym ze wskazan do rozpoczecia diagnostyki

w kierunku PA.

Nalezy réwniez podkreslié¢, ze PA jest czesty przyczyng rozwoju opornego nadci$nienia
tetniczego, ktérego przebieg kliniczny charakteryzuje sie zazwyczaj bardziej wyrazonym
rozwojem wezesnych i pdznych powiktan narzadowych w pordéwnaniu do pacjenta ze skutecznie
leczonym nadcisnieniem tetniczym. Wyniki dotychczasowych badarn wskazuja czestosé
pierwotnego hiperaldosteronizmu u chorych z nadcisnieniem tetniczym opornym miescita sie w
zakresie 11-23%. Nalezy jednoczesnie podkresli€, ze u chorych na oporne nadciénienie tetnicze
stwierdza sie wysokg czestos$é - siegajacy 72-84 % - wspdtistnienia obturacyjnego bezdechu

sSennego.

Nalezy przytoczyé interesujace badania wskazujace na czestsze wystepowanie v chorych z PA
zaburzeh metabolicznych - dotyczy to miedzy innymi insulinoopornosci. Wykazano, ze stopien
jej nasilenia moze ulec zmniejszeniu zardwno w wyniku leczenia chirurgicznego jak i
zastosowania antagonistdw receptora aldosteronu. Przyjmuje sig, ze w omawianej grupie

chorych stosunkowo czesto wystepuje zespot metaboliczny.
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Omawiajac zwigzek pomiedzy PA a rozwojem powikfan w ukiadzie sercowo-naczyniowym nalezy
przytoczy¢ obserwacje kliniczne o charakterze retrospektywnym wskazujgce, ze w przebiegu
omawianej hormonalnie uwarunkowanej postaci nadcidnienia tetniczego zdarzenia sercowo-

naczyniowe wystepuja czesciej niz w populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym.

Celem obecnego badania byla ocena zwigzku pomiedzy PA i OBS w relacji do nasilenia zaburzefi
metabolicznych i zmiany struktury i funkeji lewej komory (LK) serca u chorych z prawdziwie

opornym nadcisnieniem tetniczym wigczonych do badania RESIST-POL.

Badaniem objeto 204 chorych {123 mezczyzn i 81 kobiet, Sredni wiek: 48,4 lat) z prawdziwie
opornym nadcisnieniem tetniczym z zachowang funkcja nerek (oszacowane przesgczenie
ktebuszkowe > 60 ml/min/1,73m?) i bez rozpoznanej wezesniej cukrzycy. |stotnie kliniczny OBS
zdefiniowano jako wskaznik bezdechdw i oddechdw splyconych (apnea/hypopnea index, AHI} >
15/h. Oceniano sktadowe zespotu metabolicznego. Wykonane w Pracowni Echokardiografii
Kliniki Wad Wrodzonych Instytutu Kardiologii (Kierownik: profesor Piotr Hoffman) badanie
echokardiograficzne obejmowato ocene miedzy innymi przerostu LK i czestosci wystepowania

koncentrycznej przebudowy LK.
Wyniki:

e Czestod¢ wystepowania PA w grupie chorych na prawdziwie oporne nadciénienie tetnicze
byta stosunkowo wysoka i wynosita 15,7% (PA rozpoznano u 32 chorych).

» Swiezo wykryta cukrzyca, podwyzszone stezenie glukozy na czczo i podwyiszone stezenie
glukozy po obcigzeniu glukozg wystepowaly istotnie czesciej w grupie chorych z PA i
wspotistniejacym OBS w pordwnaniu z grupami bez PA i OBS oraz bez PA ale z OBS.

* PA zwigzany byt z wyzsza masg LK i czestszym wystepowaniem przerostu miesnia lewej
komory serca.

o U chorych z PA z i bez wspétistniejgcego OBS najczestszymi typami geometrii LV byty
odpowiednio przerost koncentryczny (68.4%) i przerost ekscentryczny (54.5%). Predkosé
fali €' byta najnizsza i wskainik E/E’ byt najwyiszy w grupie chorych z PA i

wspotistniejacym OBS w poréwnaniu z grupami bez PA i OBS oraz bez PA ale z OBS.
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Whioski:

Badanie wskazuje, ze zardwno zaburzenia metaboliczne, jak i nasilenie zmian narzadowych byly
najbardziej wyrazone u chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym, u ktérych
wspdtistnialy PA i OBS. Nalezy postulowaé, ze OBS moze modulowaé rozwoi powiklan
narzadowych u chorych z PA, na przyktad wptywajac na réznice w typie przerostu LK u chorych z

PA.

4.3.6 Czy nowo wykryta patologia obustronnie waskich tetnic nerkowych wykazuje zwigzek

z hiperurykemia, rozwojem nadcisnienia tetniczego oraz niewydolnoécia nerek ?
Prejbisz A, Sellin L, Szwench-Pietrasz E, Woznowski M, Michatowska |, Blondin D, Sajnaga D,
Epplen JT, Litwin M, Dekomien G, Januszewicz M, Helmchen U, Matuszkiewicz-Rowirnska J,
Adamczak M, Wiecek A, Januszewicz A, Rump LC.: Smaller caliber renal arteries are a novel
feature of uromodulin-associated kidney disease. Kidney int. 2015;88(1):160-166, IF=8,563;
MNiSW=45.

Odrebnym kierunkiem prowadzonych przeze mnie badarn stanowia zagadnienia wtdrnego
nadcisnienia tetniczego w przebiegu zwezenia tetnicy lub tetnic nerkowych (ZTN). Nalezy
zaznaczyc, ze niezaleznie od mojego udziatu w badaniach klinicznych nad etiologia miazdzycowq
ZTN, jak rowniez wywotang dysplazjg widknisto-miesniowa (FMD), moje zainteresowania
skupiaty sie rowniez na postaciach nadcisnienia naczyniowo-nerkowego wywotanego innymi
patologiami tetnic nerkowych a prowadzacymi do zaburzenia przeptywu w obrebie tetnicy
nerkowe] oraz nerki - miedzy innymi w przebiegu tetniaka, przetoki, rozwarstwienia czy

zakrzepicy w obrebie tetnicy nerkowe;.

Rowniez w latach 2010 - 2015 wraz z Zespolem kierowanym przez Profesora Adama
Witkowskiego miatem moznos¢ uczestniczy¢ w programach klinicznych zabiegowego leczenia

opornego nadcisnienia tetniczego, zwtaszcza z zastosowaniem metody denerwacji nerek.

W tym czasie bratem udziat we wiasciwej kwalifikacji do zabiegdw szerokiej grupy chorych na
oporne nadci$nienie tetnicze, a u ktérych konieczna byta ocena anatomii tetnic nerkowych w

oparciu o badania obrazowe. W tych latach znaczaco poszerzylem moja wiedze odnosdnie
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anatomii tetnic nerkowych, wystepujacych anomalii | malformacji naczyniowych w obrebie tej

czesci uktadu tetniczego.

W 2012 roku wraz z Profesorem Andrzejem Januszewiczem zwrdcilismy uwage na przypadek 47-
letniej chorej z nadcisnieniem tetniczym, niewydolnoscig nerek oraz hiperurykemia, a u ktérej
badania obrazowe wskazywaly na obustronnie istotnie bardzo waskie tetnice nerkowe.
Pogtebiona diagnostyka oraz oparcie sie na obrazie klinicznym i wywiadzie rodzinnym
zapoczatkowaty trwajgce 3 lata badanie nad nowg patologia tetnic nerkowych o postulowanym
podtozu genetycznym i zwigzku z hiperurykemia, rozwojem nadcisnienia tetniczego |

niewydolnosci nerek.

Badaniami objeto nastepnie trzy pokolenia - tgcznie 39 cztonkéw rodziny chorej zamieszkujacej
w Polsce rejon Mazowsza oraz w Niemczech region Nadrenii Potnocnej Westfalii, u ktérych w
ramach Polsko-Niemieckiego zespotu badawczego (obejmujgcego miedzy innymi Klinike
Nadcisnienia Tetniczego i Zaktad Radiologii Instytutu Kardiologii w Warszawie, Klinike Nefrologii,
Transplanotologii i Choréb Wewnetrznych Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach i
Klinike Nefrologii, Uniwersytetu Heinricha Heine’go, Duesseldorf, Niemcy) przeprowadzono
miedzy innymi ocene kliniczng 2z uwzglednieniem profilu cisnienia tetniczego, diagnostyke
obrazowa nerek i tetnic nerkowych oraz diagnostyke biochemiczng i hormonalng. U 26 oséb

przeprowadzono badania genetyczne.
Wyniki:

e U 11 cztonkdw rodziny wykazano nowa mutacje P236R (c.707C>G) genu uromoduliny
wskazujacg na rodzinnie wystepujacy torbielowatosé rdzenia nerek typu 2 zwigzang 2
mutacja genu uromoduliny (uromodulin-associated kidney disease, UAKD).

e U wszystkich czionkéw rodziny ze stwierdzong mutacja P236R (¢.707C>G} genu
uromoduliny wykazano scisly zwigzek z wystepowaniem waskich tetnic nerkowych
{sredni wymiar 3,5 mm oceniany w badaniu angiografii tomografii komputerowej i
odniesiony do opracowanych dla tej metody norm zaréwno w populacji europejskiej jak
i amerykanskiej) - zaleznosdci tej nie stwierdzono u pozostalych czlonkéw rodziny bez
stwierdzonej mutacji, u ktérych sredni wymiar tetnicy nerkowej pozostawat w granicach

normy (5,9-6,1 mm).
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U wszystkich cztonkéw rodziny ze stwierdzong mutacjg P236R {c.707C>G) genu
uromoduliny | wystepowaniem waskich tetnic nerkowych stwierdzono istotng korelacje
z funkcja nerek oceniang wartoscia eGFR, stezeniem kwasu moczowego w Surowicy oraz
z wiekiem.

U cztonkow rodziny ze stwierdzong mutacja P236R (¢.707C>G) genu uromoduliny i
wystepowaniem waskich tetnic nerkowych stwierdzono zwiazek pomiedzy tg patologia a
rozwojem nadcisnienia tetniczego, a zwlaszcza hiperurykemia oraz rozwojem i stopniem

zaawansowania niewydolnosci nerek.

Whioski:

Badanie pozwolito na wyodrebnienie nowej patologii tetnic nerkowych o etiologii nie-
miazdzycowej, a charakteryzujgcej sie u  dorostych cztonkéw badanej rodziny
obustronnym wystepowaniem tetnic nerkowych o istotnie zmniejszonej szerokosci i
istotnie waskich na catym przebiegu naczynia. Na podstawie opisanych badan
przedstawiono pierwszy w literaturze swiatowej opis tej patologii.

Badanie dato podstawy do ustalenia zwigzku pomiedzy obustronnym wystgpowaniem
tetnic nerkowych o istotnie zmniejszonej szerokosci i waskich na calym przebiegu
naczynia a mutacjg P236R (c.707C>G) genu uromoduliny.

Mozna postulowaé zwigzek pomiedzy nowo wykrytg patologia tetnic nerkowych,
a rozwojem hiperurykemii, nadciénienia tetniczego oraz niewydolnodci nerek w

przebiegu UAKD.
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4.4 OMOWIENIE WYKORZYSTANIA WYNIKGW CYKLU PUBLIKACI

Przeprowadzone badania dajj szanse na modyfikacje dotychczasowego postepowania z chorymi
na obturacyjny bezdech senny oraz z wybranymi wtérnymi postaciami nadcisnienia tetniczego.

Wykorzystanie wynikéw badan z przedstawionego cyklu publikacji moize obejmowac:

e Rozszerzenie diagnostyki przesiewowej w kierunku OBS u chorych z nadciénieniem

tetniczym 1-ego i 2-ego stopnia

Na podstawie pracy Prejbisz A. i wsp opublikowanej w Hypertension Research moina
przypuszczad, ze u chorych z dotychczas nieleczonym nadciénieniem tetniczym na stosunkowo
wezesnym etapie jego rozwoju stosunkowo czesto - i czesciej niz dotychczas przypuszczano -
mozna stwierdzaé obecnosé swiezo wykrytego OBS - zaréwno tagodnego, jak i umiarkowanego -
ciezkiego. Ponadto moina postulowaé, ze u chorych w érednim wieku z dotychczas nie leczonym
nadcisnieniem tetniczym istnieje istotny zwigzek pomiedzy umiarkowang - ciezkg postacia OBS
a wykladnikami zmian w uktfadzie sercowo-naczynibwym niezaleznie od wartosci cisnienia
tetniczego oraz sktadowych zespotu metaholicznego. Dlatego uzasadnione jest rozszerzenie
diagnostyki w kierunku OBS - zardwno przesiewowej, jak 1 w uzasadnionych przypadkach
obejmujacej badanie polisomnograficzne. Rozpoznanie zwtaszcza umiarkowanego-ciezkiego
OBS na stosunkowo wczesnym etapie rozwoju nadcisnienia tetniczego i wdrozenie leczenia CPAP
moze zapobiegaé rozwojowi powiktan w ukladzie sercowo-naczyniowym wynikajacych ze

wspolistnienia OBS.

¢ Potencjalne korzysci mogace wynikac z zabiegu denerwacji tetnic nerkowych u chorych

z opornym nadci$nieniem tetniczym wspdlistniejacym z OBS

Na podstawie pracy opublikowanej w Hypertension mozna postulowac korzystny udziat czynnika
nerkowego wynikajgcego z denerwacji tetnic nerkowych na wysokos¢ cisnienia, kliniczny
przebieg OBS oraz wybrane parametry metaboliczne u chorych ze wspdtistniejgcymi opornym
nadcisnieniem tetniczym i OBS. Nalezy zaznaczyé, ze jest to pierwsze i jak dotychczas jedyne
badanie obejmujace chorych na oporne nadci$nienie tetnicze wspotistniejace z OBS, a ktdre dato
mi podstawy do kontynuacji badan na znaczgco wigkszej liczebnie grupie 60 chorych w ramach
znajdujacego sie w toku projektu badawczego Narodowego Centrum Nauki (N N402 386038} —

~Wplyw denerwacji nerek na wysokos¢ cisnienia tetniczego i kliniczny przebieg obturacyjnego
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bezdechu podczas snu u chorych z nadcidnieniem tetniczym opornym”, ktérego jestem
kierownikiem. Projekt ten jest pierwszym i dotychczas jedynym badaniem oceniajacym w sposob
prospektywnym i z zastosowaniem randomizacji wptyw denerwacji nerek na wysokos¢ cisnienia
tetniczego, profil metaboliczny i przebieg OBS u chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym
wspolistniejgcym z OBS. Wstepne wyniki podtrzymujg moje wezesniejsze obserwacje i wskazujg
na korzysci z wykonania zabiegu denerwacji tetnic nerkowych w odniesieniu do obnizenia
cisnienia tetniczego i profilu metabolicznego w tej szczegdlnej grupie chorej, w ktérej istniejg

przestanki patofizjologiczne, podparte wiasnym badaniem, dla skutecznosci tej metody.

e Opracowanie szerszego schematu diagnostyki chorych z  pierwotnym

hiperaldosteronizmem

Badanie Prejbisza A i wsp opublikowane w Endokrynologii Polskiej wskazuje na koniecznodc
czestszego rozpoznawania PA w populacji chorych 2z opornym nadcisnieniem tetniczym,
zwlaszcza wspdtistniejagcym z OBS zwtaszcza na jak wezesniejszych etapach rozwoju tej choroby.
Wykazano réwniez, ze ta najczestsza postac wtdrnego, hormonalnie uwarunkowanego
nadciénienia wtérnego stanowi nowa konstelacje zmian obejmujacg oporne nadcisnienie
tetnicze, zesp6l metaboliczny oraz OBS. Przedstawienie nowego zespotu taczacego PA 2z OBS z
opornym nadcisnieniem tetniczym i zespotem metabolicznym dato mi podstawy do kontynuacii
badan na znaczaco wiekszej liczebnie grupie chorych w ramach znajdujacego sie w toku projektu
badawczego Instytutu  Kardiologii  ,Ocena  czestodci  wystepowania  pierwotnego
hiperaldosteronizmu u chorych na nadcidnienie tetnicze - w tym z obturacyjnym bezdechem
sennym - w odniesieniu do wystepowania i stopnia nasilenia zaburzen metabolicznych oraz
powiktann narzadowych nadci$nienia tetniczego”, ktérego jestem kierownikiem. Projekt
badawczy ma na celu: ocene czestodci wystepowania PA u chorych na nadcisnienie tetnicze z
klinicznym podejrzeniem OBS, a nastepnie poréwnanie czestosci wystepowania PA u chorych z
OBS i bez OBS; wykazanie czy istniejg réinice w obrazie klinicznym i stopniu nasilenia powiktan
narzgdowych pomiedzy chorymi na OBS bez PA i chorymi na PA bez OBS; a takze ocene nasilenia

powikfan narzagdowych i zaburzer metabolicznych u chorych z naktadajacymi sie OBS i PA.
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e Uwzglednienie nowej patologii tetnic nerkowych w diagnostyce réznicowej chorych z

hyperurykemig, nadci$nieniem tetniczym i niewydolnoscia nerek

Badanie Prejbisza A, i wsp opublikowane w Kidney International pozwolile na wyodrebnienie
nowe] patologii tetnic nerkowych o etiologii nie-miazdiycowej, a charakteryzujacej sie
obustronnym wystepowaniem tetnic nerkowych o istotnie zmniejszonej szerokosci i istotnie
waskich na catym przebiegu naczynia oraz na jej przedstawienie po raz pierwszy w literaturze
swiatowej. Dato podstawy do ustalenia zwigzku pomiedzy obustronnym wystepowaniem tetnic
nerkowych o istotnie zmniejszonej szerokosci i waskich na catym przebiegu naczynia a mutacja
P236R {¢.707C>G) genu uromoduliny - mozna postulowaé zwigzek pomiedzy nowo wykryta
patologia tetnic nerkowych a rozwojem hiperurykemii, nadcisnienia tetniczego oraz

niewydolnosci nerek w przebiegu UAKD.

5 OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO - BADAWCZYCH (ARTYSTYCZNYCH).

5.1 PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO:

Prace w czasopismach z IF;

- przed uzyskaniem doktoratu; 12 prac oryginalnych i 4 prace kazuistyczne (faczny impact factor

40,2)

- po uzyskaniu doktoratu: 29 prac oryginalnych, 8 prac kazuistycznych i 14 prac pogladowych

{tacznym impact factor 113,1), w tym 4 prace oryginalne w cyklu {impact factor 12,4}

tacznie prace w czasopismach z IF: 41 prac oryginalnych (8 jako pierwszy autor}, 13 prac
kazuistycznych (3 jako pierwszy autor), 14 prac pogladowych (2 jako pierwszy autor), taczny IF
153,3, cytowania 859, h-index 14.
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Prace w czasopismach bez IF:

- prace oryginalne ~ 7, po uzyskaniu doktoratu 3 (w tym 2 jako pierwszy autor)

- prace kazuistyczne — 4

- prace pogladowe — 48

taczna liczba prac:

- prace oryginalne — 48 {10 jako pierwszy autor)

- prace kazuistyczne = 17

- prace pogladowe - 62

tgczna punktacja MNISW = 1637 pkt.

Autorskie i wieloautorskie monografiie/podreczniki:

Autorstwo monografii lub podrecznika - 11

Redaktor naczelny wieloautorskich monografii— 3

Rozdziaty w podrecznikach = 95

5.2 TEMATYKA BADAN NAUKOWYCH:

Guz chromochtonny - retrospektywne i prospektywne prace prowadzone w Klinice
Nadcisnienia Tetniczego, w tym w ramach projektow realizowanych ze srodkow KBN,
MNiSW, NCN, instutut Kardiologii i Unii Europejskiej (6 Program Ramowy). Jestem
wspofautorem pierwszego doniesienia w literaturze w ktérym wykazano zwigzek
pomiedzy mutacjg podjednostki C dehydrogenazy mieczanowej (SDHC) a
wystepowaniem guzow chromochtonnych u 0s6b dorostych (Nature Clinical Practice
Endocrinology and Metabolism) oraz waznej obserwacji stanowiacej temat pracy
dotyczacej opracowania charakterystyki chorych z zespotem guza chromochtonnego i
przyzwojakéw z mutacjg p.Cys11X genu SDHD, ktéra jest charakterystyczna dla obszaru
Polski {efekt zatozyciela) {publikacja w Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
Jestem réwniez wspdtautorem kazuistycznych opiséw w ktérych zwrdcono uwage na
zwigzek pomiedzy kardiomiopatig takotsubo a guzami wydzielajacymi katecholaminy

{Endocrine Practice, Blood Pressure i Journal of Human Hypertension). Jestem réwniez
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autorem opracowania przygotowanego we wspolpracy z najwazniejszymi ekspertami w
zakresie diagnostyki i leczenia guza chormochionnego dotyczacego wplywu guza
chromochtonnego na uktad sercowo-naczyniowy (Prejbisz A, Lenders JW, Eisenhofer G,
Januszewicz A. Cardiovascular manifestations of phaeochromocytoma. Journal of
Hypertension 2011). W latach 2010-2015 bylem zaangazowany w realizacje projektu
badawczego NCN , Zwigzek pomiedzy profilem hormonalnym a funkcjg uktadu sercowo-
naczyniowego u chorych z guzami wydzielajagcymi katecholaminy - prospektywne,
wieloosrodkowe badanie” nr N N402 386038, Obecnie jestem zaangazowany w
prospektywny projekt kliniczny “A multicenter prospective study of biochemical profiles
of monoamine-producing tumors: utility for diagnosis and determinants of clinical
presentation. The PMT-study: Prospective Monoamine-Producing Tumor study”
realizowany we wspétpracy z Uniwersytetem w Dreinie {prof. G. Eisenhofer) i
Uniwerstytetem w Nijmegen (prof. J. Lenders). Bedace jeszcze w toku badanie
zaowocowafo publikacjami, m. in. w Annals of Clinical Biochemistry, Clinical
Endocrinology, European Journal of Endocrinology.

Oporne nadcisnienie tetnicze — prospektywne prace prowadzone w Klinice Nadcisnienia
Tetniczego, w ramach projektu MNiSW, dotyczgce aspektdw klinicznych i przyczyn
opornosci nadcidnienia tetniczego - program RESIST-POL. Badania pozwolity na
przedstawienie charakterystyki chorych z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym
{Journal of Human Hypertension), ocene wplywu wspdtistnienia OBS na strukture i
funkcje serca u chorych z opornym nadciénieniem tetniczym (American Journal of
Hypertension, Sleep Medicine, Hypertension Research), a takze ocene stopnia nie
stosowania sie do zalecen za pomaoca oceny stezenia lekdw hipotensyjnych we krwi we
wspétpracy z instytutem Ekspertyz Sadowych w Krakowie (Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej).

Zwigzek zaburzen snu o charakterze bezsennosci z nadcisnieniem tetniczym i profilem
ci$nienia tetniczego - badania realizowane we wspolpracy z Katedrg 1 Klinika
Psychiatryczng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, zaowocowaty licznymi
doniesieniami prezentowanymi na krajowych i miedzynarodowych kongresach
naukowych. Jestem autorem jeden z pierwszych w pismiennictwie prac dotyczacych

zwigzku zaburzen snu o charakterze bezsennodci z nadcisnieniem tetniczym i stopniem

19



jego kontroli, w ktérej wykazano czestsze wystepowanie bezsennosci u chorych na
nadcisnienie tetnicze w pordwnaniu z osobami zdrowymi oraz zwiazek pomiedzy
stopniem nasilenia bezsennosci a ciezkoscig nadci$nienia tetniczego {Blood Pressure
2006). Omawiane zagadnienie bylo rowniez przedmiotem moejej pracy doktorskiej.
Badania nad tym zagadnieniem kontynuowalem w ramach duzego ogdlnopolskiego
programu Pol-Fokus.

Ambulatoryjny pomiar ciSnienia tetniczego - prospektywne prace prowadzone w
ramach projektow ze Srodkéw KBN oraz MNiSW dotyczace znaczenia braku spadku
nocnego cisnienia tetniczego, tzw. ukrytego nadcisnienia tetniczego, nadcisnienia biatego
fartucha oraz znaczenia nowych metod ambuiatoryjnego pomiaru cisnienia: jednoczesny
pomiar cisnienia z zapisem EKG, ciggly nieinwazyjny pomiar cisnienia. Badania
zaowocowaly publikacjami, m. in. w Chaos oraz Arterial Hypertension.

Zwezenie tetnic nerkowych — prospektywne prace prowadzone we wspdipracy z Klinika
Choroby Wiencowe] Instytutu Kardiologii, dotyczace czestodci wystepowania zwezenia
tetnic nerkowych u chorych z nadcisnieniem tetniczym i chorobg wiericowy, a takze
wplywu obecnosci zwezenia tetnic nerkowych na czestos¢ wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych, ktérych efektem sg publikacje, m.in. w Journal of Hypertension,

Thromobosis Research, Blood Pressure Monitoring i American Journal of Hypertension.
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