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Rozprawa doktorska

»Wplyw denerwacji nerek na kliniczny przebieg obturacyjnego bezdechu sennego w

odniesieniu do efektu hipotensyjnego u chorych z nadciénieniem tetniczym opornym.”
STRESZCZENIE
Hipoteza pracy:

Denerwacja tetnic nerkowych u chorych z opornym nadciénieniem tetniczym (ONT) wspdtistniejgcym
z obturacyjnym bezdechem sennym (OBS) moze korzystnie wplynagé na wysokos¢ cisnienia
tetniczego, a takze moze by¢ zwigzana ze zmniejszeniem stopnia nasilenia OBS oraz z poprawg profilu

metabolicznego.
Cele pracy:

1) Ocena wplywu denerwacji tetnic nerkowych na wysokoé¢ ciénienia tetniczego w
pomiarach klinicznych i catodobowej rejestracji cisnienia tetniczego (ABPM) u chorych na

ONT wspétistniejace zOBS.

2) Ocena wptywu denerwacji tetnic nerkowych na przebieg kliniczny i stopieri nasilenia OBS

u chorych na NT wspétistniejgce z OBS.

3) Ocena wplywu denerwacji nerek na metabolizm glukozy u chorych na ONT wspéfistniejace

z OBS.

4) Ocena wplywu denerwacji nerek na zmiennoé¢ rytmu serca u chorych na ONT

wspotistniejace z OBS.

5) Ocena wplywu denerwacji nerek na strukture i funkcje serca u chorych na ONT

wspotistniejgce z OBS.
Materiat i Metodyka

Do badania wiaczano chorych z prawdziwie ONT (ciénienie tetnicze w pomiarach klinicznych
2140/90 mm Hg oraz $rednia warto$¢ skurczowego ciénienia tetniczego z okresu dnia
ABPM 2135 mm Hg mimo przyjmowania co najmniej trzech lekéw hipotensyjnych w petnych
dawkach z wtaczeniem diuretyku) oraz wspdtistniejgcym z OBS w stopniu umiarkowanym, bad?

cigzkim (wskaznik bezdechéw/sptyceri oddychania [AHI] > 15/godz.)



U chorych wtaczonych do badania przeprowadzona zostata ocena kliniczna, ocena wysokosci
ci$nienia tetniczego, badania biochemiczne, badanie echokardiograficzne, ocena zmiennoéci rytmu

serca oraz ponowne badanie polisomnograficzne.

Nastepnie chorzy zostali losowo, wedtug przydziatu prostego bez stratyfikacji, przydzieleni do dwdch
grup- grupy poddanej zabiegowi denerwacji tetnic nerkowych oraz grupy kontrolnej, w ktérej nie

przeprowadzono zabiegu denerwacji tetnic nerkowych.

W dalszym toku badania okres obserwacji wynosit tgcznie 6 miesiecy i liczony byt od dnia wykonania
zabiegu denerwacji tetnic nerkowych (grupa denerwacji) lub od dnia randomizacji (grupa kontrolna).
Po 3 i 6 miesigcach zostaty wykonane badania zgodnie z protokotem -po 3 miesigcach ponownie
przeprowadzono ocene kliniczna, ocene wysokosci ci$nienia tetniczego, badania biochemiczne,
badanie echokardiograficzne, ocene zmiennoéci rytmu serca oraz ponowne badanie
polisomnograficzne, a po 6 miesigcach powtdrzono ocene kliniczng, ocene wysokoéci cisnienia

tetniczego oraz badanie echokardiograficzne.

Gtéwnym ocenianym punktem koricowym badania byta réznica w zmianie wysokosci skurczowego

ciénienia tetniczego w pomiarach klinicznych w 3-miesiecznej obserwacji.

Do dodatkowo ocenianych punktéw koricowych badania nalezaty: réznica w zmianie wysokoéci
rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarach klinicznych w 3-miesiecznej obserwacii; réznica w
zmianie wysokosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarach klinicznych w
obserwacji 6-miesigcznej; roinica w zmianie wysokosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego w ABPM w obserwacji 3- i 6-miesiecznej (Srednia z okresu dnia i nocy);réznica w zmianie
stopnia nasilenia OBS (wskaznik AHI) w obserwacji 3-miesiecznej; réznica w zmianie stezenia glukozy
i insuliny w osoczu na czczo i po 2 godzinach od podania 75 g glukozy oraz w stezeniu leptyny w
3-miesigcznej obserwacji oraz w odniesieniu do zmiany stopnia nasilenia OBS; réznica w zmianie
stopnia nasilenia parametréw echokardiograficznych w 3- i 6-miesiecznej obserwacji oraz w
odniesieniu do zmiany stopnia nasilenia OBS; réznica w ocenianych parametrach zmiennoéci rytmu
serca w 3-miesiecznej obserwacji oraz w odniesieniu do zmiany stopnia nasilenia OBS oraz cena
bezpieczenstwa zabiegu denerwacji tetnic nerkowych na funkcje nerek — zmiana przesgczania

ktebuszkowego i stezenie cystatyny oraz wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych i arytmii.



Wyniki:

Do badania wiaczono 60 chorych (48 kobiet, 12 mezczyzn w érednim wieku 55,3 + 9,3 lat, zakres 31-
69 lat ) ktdrzy zostali losowo przydzielenie do grupy denerwacii tetnic nerkowych — 30 chorych (24
kobiety, 6 mgzczyzn w $rednim wieku 55,9 + 9,4 lat, zakres 32-69 lat) oraz 30 chorych do grupy
kontrolnej - 30 chorych (24 kobiety, 6 meiczyzn w érednim wieku 54,5+9,2 lat,
zakres 31-68 lat).

Obie grupy nie réznity sie pod wzgledem wyjsciowych parametréw oceniajgcych charakterystyke

kliniczng chorych.

Wszyscy chorzy wigczeni do badania zostali poddani ocenie po 3-miesiacach od wykonania zabiegu
denerwacji tetnic nerkowych/randomizacji. Przez okres 3-miesiecznej obserwacji u zadnego chorego

nie zmieniono schematu leczenia hipotensyjnego.

Po 3-miesigcach obserwacji stwierdzono istotne obnizenie skurczowego ciénienia tetniczego krwi w
grupie poddanej zabiegowi denerwacji tetnic nerkowych o 22 mm Hg (p<0,001). W 3-miesiecznej
obserwacji nie odnotowano istotnych zmian w wartosciach skurczowego ci$nienia tetniczego krwi w
pomiarach klinicznych w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie kontrolnej (zmiana o -5 mm Hg,
p=0,123). Migdzygrupowa réznica $rednich zmian skurczowego ciénienia tetniczego w pomiarach

klinicznych byta istotna statystycznie (p=0,002).

Trzy miesigce po przeprowadzeniu zabiegu denerwacji obserwowano réwniez istotne obnizenie
rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarach klinicznych (-9 mm Hg, p<0,001), przy braku

istotnych zmian w grupie kontrolnej (-3 mm Hg, p=0,176).

W okresie 3-miesiecznej obserwacji w grupie poddanej zabiegowi denerwacji tetnic nerkowych
stwierdzono réwniez istotne obnizenie $rednich wartosci zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi z catej doby i z dnia — obnizenie o odpowiednio -12/-7 mm Hg
(p<0,01/p<0,01) oraz -14/-9 mm Hg (p<0.01/p<0.01). W grupie poddanej zabiegowi obserwowano
rowniez istotne obnizenie $rednich wartosci ciénienia tetniczego w nocy dla skurczowego ciénienia
tetniczego (-9 mm Hg, p<0,01), ale nie dla rozkurczowego ciénienia tetniczego -3 mm Hg (p=0,149). W
grupie kontrolnej nie odnotowano istotnych zmian w wartosciach cisnienia tetniczego w ABPM w
okresie 3-miesiecznej obserwacji. Miedzygrupowe réznice $rednich zmian w érednich wartoéciach
cisnienia tetniczego w ABPM byly istotne statystycznie dla réznic w $redniej zmianie skurczowego

i rozkurczowego cisnienia tetniczego w ciggu dnia (odpowiednio p= 0,008 i p=0,008) oraz w ciggu



catej doby (odpowiednio p= 0,042i p=0,037), natomiast nie dla réznic w $redniej zmianie

skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w nocy.

Efekt hipotensyjny zabiegu denerwacji tetnic nerkowych zaréwno w pomiarach klinicznych, jaki w

ABPM utrzymywat sie réwniez w ocenie 6-miesiecznej.

Trzy miesigce po zabiegu w grupie poddanej denerwacji tetnic nerkowych obserwowano réwniez
istotne obnizenia stopnia nasilenia OBS ocenianego w badaniu polisomnograficznym. W grupie
denerwacji odnotowano istotne obnizenie AHI (39,4 vs 31,2, p=0,015), przy braku istotnej zmiany w
grupie kontrolnej (31,6 vs 30,4, p=0,528). Istotno$¢ statystyczna dla miedzygrupowej réznicy sredniej

zmiany wynosita 0,05.

W okresie 3-miesiecznej obserwacji w obu grupach nie obserwowano istotnych zmian w stezeniu

glukozy i insuliny na czczo, jak réwniez 2 godziny po podaniu 75 g glukozy.

Po 3-miesigch od zabiegu denerwacji tetnic nerkowych/randomizacji w obu grupach nie stwierdzono
istotnych statystycznie zmian w czestotliwosci rytmu serca oraz w parametrach oceniajacych

zmiennosé rytmu serca.

Trzy miesigce po zabiegu denerwacji tetnic nerkowych w grupie denerwacji odnotowano mniejsza
czestos¢ wystepowania przerostu migsnia LK w poréwnaniu z oceng wyjéciowg — przerost mieénia LK
rozpoznawany byt u 22 chorych (73%) 3 miesigce po zabiegu w poréwnaniu z 26 chorymi (87%), u
ktorych rozpoznawany byt wyjéciowo. Nie stwierdzono natomiast réznicy w czestosci wystepowania

przerostu miesnia LK w grupie kontrolnej w obserwacji 3-miesieczne;j.

W obserwacji 6-miesiecznej w echokardiograficznej ocenie funkcji skurczowej LK w grupie denerwacji
odnotowano istotny statystycznie wzrost wartoéci bezwzglednej GLS (+2,4 %, p=0,014) oraz
tendencje do spadku wartosci bezwzglednej GLS w grupie kontrolnej (-1,9%, p=0,057). R6znica zmian

wartosci GLS pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,001).
Whioski

1) W badanej grupie chorych z opornym nadciénieniem tetniczym wspétistniejacym z OBS
poddanych zabiegowi denerwacji tetnic nerkowych wykazano istotne obnizenie ciénienia
tetniczego krwi w pomiarach klinicznych w obserwacji 3-miesiecznej w poréwnaniu z grupa

kontrolng (gtéwny punkt koncowy badania).
2) W ocenionej grupie wykazano réwniez istotny wptyw zabiegu denerwacji tetnic nerkowych

na obnizenie cisnienia tgtniczego w catodobowej rejestracji w obserwacji 3-miesieczne;j,

przy braku istotnych zmian w grupie kontrolnej.



3) Stwierdzono utrzymywanie sie efektu hipotensyjnego zabiegu denerwacji tetnic nerkowych
zarowno w pomiarach klinicznych, jak i catodobowej rejestracji cisnienia tetniczego
w obserwacji 6-miesiecznej.

4) W przeprowadzonym badaniu wykazano korzystny wptyw denerwacii tetnic nerkowych na
przebieg kliniczny OBS wyrazajacy zmniejszeniem stopnia nasilenia OBS w badaniu

polisomnograficznym.

5) Stopien ciezkosci OBS i fakt jego leczenia metoda CPAP pozostawal w bezpoérednim zwiazku

z wptywem zabiegu denerwacii tetnic nerkowych na przebieg i stopien nasilenia OBS.
6) W badanej grupie chorych z opornym nadciénieniem tetniczym wspétistniejgcym z OBS nie
wykazano istotnego wptywu zabiegu denerwacji tetnic nerkowych na parametry przemiany

weglowodanowej w 3-miesiecznej obserwacji.

7) U chorych z opornym nadci$nieniem tgtniczym i OBS nie stwierdzono istotnych zmian
w czgstotliwosci rytmu serca oraz parametrach zmiennosci rytmu serca w calodobowej

rejestracji EKG w 3-miesiecznej obserwacji w obu ocenianych grupach.

8) W grupie chorych poddanej zabiegowi denerwacji tetnic nerkowych w poréwnaniu z grupg
kontrolng stwierdzono zmniejszenie odsetka chorych z przerostem miesnia LK oraz
poprawe funkcji skurczowej LK ocenianej metodg z wykorzystaniem techniki $ledzenia

markeréw akustycznych w obserwacji odlegte;j.

9) W grupie chorych poddanych zabiegowi denerwacji tetnic nerkowych w tacznym okresie
6-miesigcznej obserwacji nie odnotowano istotnych zdarzen niepozadanych zwigzanych

z przeprowadzong interwencja, jak réwniez nie stwierdzono niekorzystnego wptywu
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