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Wykaz stosowanych skrotow.

1. ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny(ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors).

2. ACTH - hormon adrenokortykotropowy (ang.adrenocorticotropic hormone).

3. ADVANCE - nazwa badania klinicznego chorych na cukrzyce (ang. Action in Diabetes and

Vascular disease).

4. ADRF - tluszczopochodny czynnik rozkurczowy, adypokina wplywajaca na napigcie sciany

naczyniowej (ang.adventitium-adipocyte-ederiveted relaxing factor).

5. ARBs - sartany, antagonisci receptora angiotensyny 1l (ang. Angiotensin Receptor
Blockers).

6. ASCOT - nazwa badania Klinicznego chorych na nadcisnienie(ang. Anglo-Scandinavian

Cardiac Outcomes Trial).
7. BMI - Index masy ciala (ang. Body Mass Index).

8. DASH - badanie kliniczne diety a takze nazwa diety zalecanej chorym z nadcisnieniem
(ang.Dietary Approaches to Stop Hypertension).

9. DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. Diastolic Blood Pressure).

10.eGFR - szacunkowy wspolczynnik filtracji  kicbuszkowej (ang. estimated Glomerular
Filtration Rate).

11. ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang.European Society of Cardiology).

12.ESH - Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society

of Hypertension).
13. HDL - cholesterol- frakcja cholesterolu o duzej gestosci (ang. High Density Lipoproteins).
14. HOPE - badanie Kliniczne (ang.Heart Outcomes Prevention Evaluation study)

15. HYVET - badanie kliniczne nadcisnienia u osob starszych (ang Hypertension in Very
Eldery Trial)

16. LDL - cholesterol-frakcja cholesterolu o niskiej gestosci (ang. Low Density Lipoproteins).

17. M CC - wielochorobowos¢ ( Multiple Chronic Conditions).



18. Natpol Plus —,Nadcisnienie tetnicze W Polsce plus zaburzenia lipidowe i cukrzyca, nazwa

badania epidemiologicznego™.

19. ONTARGET - nazwa badania klinicznego (ang. The Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipryl Global Endpoint Trial).

20. PROGRESS - badanie kliniczne oceniajgce perindopril i perinopril z indapamidem

w protekcji udaru mézgu( ang. Perindopril Protection against Recurrent Stroke Study).
21. RAA - renina-angiotensyna —aldosteron- uklad hormonalno enzymatyczny.
22. SBP — ci$nienie skurczowe( ang.systolic blood pressure).

23. SCORE - skala ryzyka sercowo-naczyniowego ( ang. Systematic Coronary Risk

Evaluation).
24. TNF -.alfa cytokina, czynnik martwicy guza (ang, Tumor Necrosis Factor).
25. WOBASZ - ,,Wicloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludno$ci”.
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Streszczenie

Choroby nowotworowe i nadcisnienie tetnicze to dwie bardzo czeste patologie,
zwlaszcza wsrod osob starszych. Nie istnieja jednak, a przynajmniej nie Sa mi znane,
tak jak przy wspotistnieniu innych chorob przewlektych i nadcisnienia zalecenia, codo leczenia
hipotensyjnego u chorego z chorobg nowotworowa. Dotychczasowe badania sugeruja istnienie
wielu zwigzkow miedzy tymi chorobami. Istnieja wspolne czynniki ryzyka, co potwierdzaja
badania epidemiologiczne i laboratoryjne Zachorowanie na nadcisnienie, leczenie nadcisnienia
moze mie¢ wplyw na chorobe nowotworows a leczenie przeciwnowotworowe moze
powodowac wystgpienie choroby nadcisnieniowej lub utrudnia¢ leczenie nadcisnienia
wczesniej istniejacego.

Przeprowadzono badanie obserwacyjne na 988 osobowej grupie chorych na nowotwory
hospitalizowanych w Oddziale Wewnetrznym w Zamosciu w latach 2002-2012, wsrod ktorej
bylo 490 o0sob z nadcisnieniem tetniczym, analizujac niektore parametry  kliniczne
I biochemiczne oraz czas przezycia. Dane uzyskano na podstawie analizy historii chorob.
Parametry poddano opracowaniu i analizie statystycznej za pomoca programu komputerowego
Statistica PL 5.0. Wsrod badanej populacji chorych na nowotwory stwierdzono wicksza
czestos¢ nadcisnienia, niz opisujag to badania epidemiologiczne dotyczace populacji ogolnej
w Polsce. W badanej grupie nadcisnienie tetnicze czgsciej wystepowalo w starszym  wieku.
Schematy leczenia, dobor lekow w opisywanej grupie chorych byt taki, jak w populacji ogolnej.
W wiekszosci przypadkow (2/3 chorych) osiggano zalecane przez ESH/ESC i PTNP wartosci

docelowe cisnienia tetniczego. Przeprowadzone analizy statystyczne sugeruja, ze chorzy

na nowotwor lepiej rokowali, jezeli mieli wyzsze cisnienie tetnicze.  Skutecznie leczone
nadcisnienie nie zwickszalo istotnie ryzyka zgonu w badanej populacji. Wynika z tego,
7 nalezy dazy¢ do opracowania zalecen dla tej grupy chorych. Badanie przemawia
za koniecznoscig przeprowadzenia prospektywnego badania na wiekszej populacji w celu

opracowania zalecen leczenia nadcisnienia u 0sob z chorobg nowotworowsa.
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Summary

Neoplastic diseases and hypertension are two very common chronic diseases especially
prevalent  among  older people. There are no known  recommendations

for the treatment of hypertension in patients with neoplasm.

Previous studies have suggested that there are many links between those two diseases.
There are common risk factors, as confirmed by epidemiological and experimental studies.
The incidence of hypertension and its treatment may have an impact on cancer
and subsequelently, cancer treatment can cause hypertension or hinder the treatment

of previously recognised hypertension.

An observational study was conducted on 988 person group of neoplasm patients
in the Zamos¢ Hospital including 490 patients with arterial hypertension. The study analysed

some clinical and biochemical parameters and survival time. Data was obtained on the basis

of an analysis of medical records cancer patients within 10 years. Parameters were processed
and  analysed statistically using  Statistica PL 5.0 computer  program.
Probability of hypertension among the researched population of cancer patients with was higher

than in the general Polish population.

The incidence of hypertension increased with age. Treatment regimens, the selection
of antihypertensive drugs was the same as in the general population. In most cases (2/3 patients)
target values (recommended by the PTNT/ESH / ESC BP) were achieved.Statistical analyses
suggest that cancer patients demonstrate better prognosis if they have higher arterial pressure.
Successfully treated hypertension did not significantly increase the risk of death in the study

population.

The study indicates the need to plan and carry out prospective research to determine

the standards of treatment of hypertension in cancer patients.
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1. Wprowadzenie

1. a. Epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze podobnie jak nowotwory ziosliwe nalezy do chorob szeroko
rozpowszechnionych zwlaszcza wsréd osob starszych.  Zachorowalnos¢ na nadcisnienie
tetnicze wazrasta nawet w krajach uwazanych do niedawna (np. Indie) za prawie wolne
od tego problemu®®, a wedlug niektorych autoréw Polska nalezy do pafstw o najwyzszej
zapadalnosci na nadcisnienie tetnicze33. Czestosé nadcisnienia wzrasta z wiekiem®”. Czestosé
wspolwystgpowania nadcisnienia i nowotworow, siegajaca 20-25% pacjentow po 65 roku zycia
dotknictych 3 lub wiecej chorobami przewlektymi’t, czyni je waznym problemem, rowniez

z punktu widzenia zdrowia publicznego.

W Polsce do 1997 roku prowadzono wazne, ale jedynie lokalne badania
epidemiologiczne  dotyczace nadcisnienia  tetniczego.”  Pierwszym  duzym  badaniem
epidemiologicznym reprezentatywnej grupy 1664 dorostych w wieku 18-91 lat bylo badanie
NATPOL 1997. Odsetek 0sob z nadcisnieniem tetniczym w czasie pierwszej wizyty wynosit
44%. Kolejnym populacyjnym badaniem bylo zrealizowane w roku 2002 badanie NATPOL
PLUS. W tym badaniu w czasie pierwszej wizyty rozpoznano nadcisnienie u 40% chorych.
Uwzgledniono wartos¢ domowych pomiarow cisnienia tetniczego, przeprowadzono 3 wizyty
pielegniarki w domach pacjentow. W domowych warunkach odsetek osob z nadcisnieniem byt
nizszy. Kolejnym wielkim projektem bylo przeprowadzone w latach 2003- 2006 badanie
WOBASZ, w ktorym przebadano 13 545 dorostych w wieku 20-74 lat. Stwierdzono 36%
czestos¢ wystepowania nadcisnienia u kobiet i 42% czesto$¢ u mezczyzn. Wspomnie¢ nalezy
0 badaniu 0s6b powyzej 64 roku zycia- POLSENIOR. W badaniu tym stwierdzono nadcisnienie
tetnicze u 72% mezczyzn i 78% kobiet, a w grupie powyzej 80 roku zycia ujawnita je u 66%
kobiet i 76% mezczyzn':.

W zakonczonym w 2011 badaniu NATPOL 2011 wykazano, ze rozpowszechnienie
nadcisnienia tgtniczego u osob do 80 roku zycia wynosi 32% (29% kobiet i 35% mezczyzn
choruje na nadcisnienie). Poprawia sie skutecznos¢ leczenia (za skutecznie leczone
nadcisnienie uznano RR<140/90 mm Hg podczas leczenia) —w badaniu NATPOL PLUS
skutecznie leczono 14% kobiet i 10% mezczyzn a wedlug badania NATPOL 2011 skutecznos¢
sigga 26%. Ta poprawa, cho¢ znamienna jest nadal niezadowalajaca, zwiaszcza
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w zestawieniu z wynikami innych panstw, a przede wszystkim potrzebami chorych.

Zmienita sig rowniez terapia nadcisnienia. W badaniu POL-Monica 1988 72 % chorych
przyjmowalo leki moczopedne. Od konca ubieglego wieku najczesciej stosowane sg inhibitory
konwertazy angiotensyny (67% w badaniu WOBASZ), zas inne leki przepisywane sg istotnie
rzadziej: beta adrenolityki 41 %, antagonisci wapnia 28% i diuretyki 36% 1.

Wspotistnienie choroby nadcisnieniowej i innych chorob przewlektych jak cukrzycy,
choroby wiencowej, niewydolnosci serca czy tez przewleklej choroby nerek powoduje,
ze nalezy modyfikowac leczenie nadcisnienia dazac do nieco innych wartosci docelowych
cisnienia, czy tez wybierajac niektore ze schematow leczenia, jako bardziej skuteczne, dajace
wigcej korzysci i obarczone mnigjszym ryzykiem dzialan ubocznych?l. W 2013 roku
opublikowano kolejny po zaleceniach z roku 2003 i 2007 dokument zawierajagcy wytyczne
dotyczace postepowania w chorobie nadcisnieniowej przygotowany przez grupg robocza
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego?!. Roznig sie one od poprzednich w kilku punktach. Zawierajg dane
epidemiologiczne dotyczace nadcisnienia i jego kontroli w Europie, podkreslaja role
domowych pomiaréw cisnienia tetniczego, zaznaczajg prognostyczne znaczenie nadcisnienia
w nocy, nadcisnienia ,bialego fartucha”, nadcisnienia zamaskowanego, kilada nacisk
na Iaczenie pomiarow cisnienia tetniczego z oceng ryzyka sercowo-naczyniowego,
bezobjawowych powikian narzadowych i jawnych Klinicznie powiklan w celu oceny facznego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Wigczono do nich takze nowe dane na temat prognostycznego
znaczenia powiklan bezobjawowych dotyczacych serca, nerek, naczyn krwionosnych, mozgu
i oczu. Na nowo oceniane jest ryzyko zwigzane z nadwaga, zwraca uwage nadcisnienie 0sob
miodych. Za docelowe cisnienie skurczowe w trakcie leczenia niezaleznie od czynnikow
ryzyka uwaza SBP < 140 mm Hg. Uaktualnia schemat priorytetowych polaczen dwulekowych,
wskazuje na dopuszczalnos¢ wielu grup lekow. Rozszerzona w stosunku do poprzednich

zalecen jest czes¢ dotyczaca sytuacji szczegolnych, osob podesziych, takze po 80 r. zycia®’.

Nie ma jednak wsrod wymienionych sytuacji szczegélnych, pacjentéw z chorobg
nowotworowa. Tymczasem, jak to opisano wyzej, w naszej codziennej praktyce jest wielu
takich chorych, a nalezy przypuszcza¢, ze ich liczba bedzie wzrasta¢. Pytania o wartosci
graniczne wymagajace juz leczenia i docelowe wartosci cisnienia tetniczego, do ktorych
podczas leczenia powinnismy dazy¢ stanowia pytania z codziennej praktyki lekarskiej.

Podobnie codziennego rozwigzywania wymaga wybor schematow i skojarzen lekowych.
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Podstawowym pytaniem jest jednak czy istnieje potrzeba szczegolnych zalecen dla tej grupy
chorych.  Skutecznos¢  terapii  przeciwnowotworowych, przewlekly przebieg choroby
nowotworowej w wieku starszym i podeszZlym powoduja, ze rozpoznanie nowotworu nie jest
juz dzis powodem do rezygnacji z leczenia innych wspotistniejacych choréb. Nie wiemy jednak
czy leczenie choroby nadcisnieniowej wydluza zycie chorym z chorobg nowotworows i jest dla

nich tak samo korzystne jak dla pozostatych chorych?

Skuteczne leczenie chorob krazenia, wydluzenie trwania Zycia oraz narazenie
na czynniki rakotworcze sprawia, ze nowotwory Ziosliwe staja dzisiaj glowna przyczyna
przedwczesnej umieralnosci’. W latach 1963- 2007 trzykrotnie wzrosta liczba zgonow

u mezczyzn iponad dwukrotnie liczba zgonéw u kobiet chorujacych na nowotwor.

U mezczyzn nadal najczestszym nowotworem jest nowotwor pluca wyprzedzajac
nowotwor jelita grubego i1 wystepujacego z malejaca czestotliwoscia raka zolgdka. U kobiet
na pierwszym miejscu jest nadal nowotwor piersi, nastepnie z wazrastajgca czestotliwoscia
wystepuje rak pluca. W populacji polskiej zmniejsza si¢ zachorowalnos¢ na raka zoladka
(czterokrotny spadek umieralnosci w ostatnich 40 latach) a wzrasta raka jelita grubego.
W Polsce nadal wiele kobiet choruje i umiera na raka szyjki macicy, podczas gdy na skutek

profilaktyki i szczepien w Finlandii czy Szwecji choroba ta jest stosunkowo rzadka.

1. b.Wielochorobowos¢

Wspotwystepowanie wielu dolegliwosci, czgsto leczonych przez roznych lekarzy stato
sie codziennoscig medycyny XX i XXI wieku, ale dopiero stosunkowo niedawno wprowadzono
termin MCC ( Multiple chronic conditions) 7° oznaczajacy wspotwystepowanie dwoch i wiecej
chorob  przewlektych u jednego chorego. 26 % dorostych  Amerykanow  ma,
co najmniej dwie choroby przewlekle, czesciej wspotwystepowanie schorzen przewlektych
obserwuje si¢ u kobiet i mezczyzn po 65 roku zycia. Najczesciej sg to nadcisnienie i choroby
stawow, a najczestsza triadg jest wspolwystepowanie nadcisnienia, choroby stawow
i cukrzycy. Od 2001 roku rejestruje si¢ wazrastajgca liczbe pacjentow z MCC.
Wspolwystepowanie wielu chorob czyni ich leczenie bardziej skomplikowanym i drozszym
obserwacje tego zjawiska sluza opracowaniu odpowiednich strategia takze zaplanowania

kosztow przez ubezpieczycieli na profilaktyke, diagnostyke i leczenie chorob przewlektych.
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1.c. Badania dotyczace wspdlwystepowania choroby
nadci$nieniowej i NOWOtworowej

Na wspotistnienie nadcisnienia i1 choréb nowotworowych zwrécono uwage juz
kilkadziesiagt lat temu. Najprawdopodobniej istnieja wspodlne czynniki ryzyka (otylos¢, palenie

papierosow, zaburzenia lipidowe, hiperinsulinizm).

Zgodnie z koncepcja ryzyka rezydualnego Profesora Frucharta z roku 2008!° nawet
po osiagnigciu celow terapeutycznych w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowej wyrownania
cukrzycy i intensywnej kontroli cisnienia tetniczego nadal istnieje ryzyko incydentow
naczyniowych zaréwno makro jak i mikro. Jest ono zwigzane m.in. z ostrym stanem zapalnym,
ktory moze destabilizowa¢ plytke miazdzycows i byé przyczyng zawalu. Potwierdzajg to
badania sekcyjne w USA 0s6b zmarlych po grypie lub infekcji drog oddechowych. Zakazenia
bakteryjne, wirusowe i reumatoidalne zapalenie stawow poprzez pobudzenie reakcji
immunologicznej typu komorkowego i poprzez aktywacje makrofagow
i innych mechanizméw doprowadza do progresji miazdzycy. Modelowym przykladem ryzyka
rezydualnego sag choroby przyzebia. Stan zapalny wywolany przez porphyromans gingivalis
wywoluje dysfunkcje srodblonka naczyniowego, wzrost biatka C ostrej fazy niweluje wowczas
dzialanie statyn. Nie ma aktualnie zalecen dla chorych ze stanami zapalnymi, nie wykazano
skutecznosci statyn a niesterydowe leki przeciwzapalne nie powinny u tych chorych by¢
stosowane. Nie wykazano dotychczas, by choroba nowotworowa, w ktorej przeciez réowniez
dochodzi do miedzy innymi uwolnienia bialek ostrej fazy, prozapalnych cytokin, aktywacji
piytek, pobudzania reakcji immunologicznych moglaby powodowaé wzrost ryzyka

rezydualnego chorob ukladu sercowo-naczyniowego.

Zwiekszone ryzyko wystepowania nadcisnienia tetniczego u chorych na raka trzonu
macicy opisano w latach 40-tych ubiegiego wieku*3. Mimo to dopiero w ostatnich latach zwraca
sig uwage na ich wzajemny zwiagzek zalezny od wspolnych czynnikow ryzyka atakze sposobow

leczenia nowotworow i nadcisnienia.

Interesujacy jest problem, czy chorzy na nadcisnienie maja zwigkszone ryzyko

zachorowania na nowotwor, czy sposob leczenia choroby nadcisnieniowej moze zwigkszy¢
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ryzyko zachorowania na nowotwoér a z drugiej strony czy sposob leczenia chorych

na nowotwory prowokuje rozwoj choroby nadcisnieniowej lub pogarsza jej przebieg.

Pytania te stawiane byly juz od dawna. W 1958 roku zaplanowano 14 letnig analize
przezycia 1 smiertelnosci na nowotwor u 1233 mezczyzn z Chicago w wieku 40-59 lat.
Smiertelnos¢ z powodu choroby nowotworowej byla zdecydowanie wyzsza u mezczyzn
z wysokim cisnieniem Kkrwi na poczatku badania. Autorzy zastanawiali si¢, czy to wysokie
wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego 2zwickszajg $miertelnos¢é, czy tez moze
leczenie, a w szczegolnosci pochodne powszechnie wowczas stosowanej rezerpiny

przyczyniaja sie do wzrostu zachorowalnosci i smiertelnosci z powodu rakal®.

Otylos¢ i insulinoopornos¢ sa wspolnymi  czynnikami ryzyka dla rozwoju choroby
nowotworowej i nadcisnienia tetniczego. Dotyczy to raka watroby, jelita grubego, pecherza
moczowego U mezczyzn, a U kobiet raka trzonu macicy, raka trzustki, raka piersi

po menopauzie i raka jelita grubego?®.

Poza badaniami epidemiologicznymi istnieja badania eksperymentalne i laboratoryjne
potwierdzajagce wplyw otylosci na nowotworzenie. Badano migdzy innymi wplyw otylosci
na powstawanie nowotworow jelita grubego. Modelem byt nablonek jelita grubego myszy.
Nadmierny dowoz i kalorii i otylos¢ prowadzit do nagromadzenia zmodyfikowanych bialkek,

co uruchamialo reakcje w genomie prowadzaca do rozwoju rakas3s.

Niedobér witaminy D moze by¢ kolejnym elementem patogenetycznym istotnym
w rozwoju nadcisnienia  tetniczego i powiklan sercowo-naczyniowych!®, Tymczasem
wykazano przeciwzapalng, przeciwproliferacyjng role witaminy D w wielu nowotworach,
miedzy innymi w raku watroby!®. Niedobér witaminy D moze przyspieszaé rozwoj nowotworu
gruczotu piersiowego, gruczotu krokowego i bialaczki szpikowej oraz pogarsza rokowanie
w raku zolgdka®®.

Podobne mechanizmy patogenetyczne wspolne czynniki ryzyka czynia oczekiwanym,
7e wsrod chorych na nowotwory jest wigcej niz w populacji ogolnej pacjentéw z nadcisnieniem

tetniczym.



16

1.d. Wplyw leczenia hipotensyjnego na ryzyko nowotworu

W zwigzku z przewlektym charakterem choroby leczenie hipotensyjne prowadzi si¢
z reguly przez wiele lat, a nawet dekad. O ile jednak obserwacje krotkoterminowe objawow
ubocznych sg stosunkowo latwe, to badanie efektow odleglych, wobec wielu czynnikow
dzialajagcych w tym czasie na pacjentow Sg znacznie trudniejsze, dotyczy to takze ryzyka
nowotworzenia.

W siedemdziesiagtych latach ubieglego wieku badano czy czgsto wowczas stosowana
rezerpina sprzyja zachorowaniu na nowotwor piersie. Pierwsze badania byly niejednoznaczne,
kolejne raczej nie potwierdzaty, ze stosowanie rezerpiny zwigksza zagrozenie wystapienia
nowotworu piersi®?2. Tymczasem jednak rezerpina przestala by¢ powszechnie stosowana

i problem stat sie mniej istotny praktycznie.

Na podstawie duzego prospektywnego badania Kalifornijskich  nauczycielek
stwierdzono niewielki wzrost ryzyka raka piersi estrogenozaleznego u kobiet przyjmujacych
leki hipotensyjne®>. Wykazano, ze co najmniej piccioletni okres leczenia hipotensyjnego jest
zwigzany z niewielkim wzrostem zachorowan na estrogenozaleznego raka piersi zwlaszcza
w populacji miodych kobiet. Oczywiscie takie obserwacje stanowig jedynie wstep
do dalszych badan i nie okreslaja jednoznacznie istnienia, a tym bardziej kierunku zwigzku

przyczynowo-sk utkowego.

W ostatnich latach opublikowano badanie, w ktorym wykazano, ze otylos¢
I nadcisnienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka zachorowania na raka nerki u rasy kaukaskiej
i Afroamerykanow oraz, ze zapobieganie i leczenie nadcisnienia tetniczego zmniejsza ryzyko

zachorowania na raka nerki zwlaszcza u Afroamerykanow®.

Badania zwiagzku migdzy nadcisnieniem a rakiem nerki prowadzono réwniez w Europie’.
Stwierdzono, ze otylos¢ i nadcisnienie tetnicze zwigzane jest z wyzszym ryzykiem raka nerki
i zwigzek ten jest silniej wyrazony w populacji meskiej. Przy czym oba czynniki sa
niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby. Obserwowany wzrost zachorowania na raka nerki
obserwowany w ostatnich latach ma 2zwigzek, przynajmniej czasowy ze wzrostem
rozpowszechnienia w populacji nadcisnienia tetniczego i otylosci, aczkolwiek sa autorzy,
ktorzy przyczyny tego zjawiska dopatrujg sie gtownie w doskonaleniu technik obrazowania

I wykrywaniem nowotworow we wczeshiejszych stadiach’.
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Istnieje hipoteza, Ze nadcisnienie tetnicze powoduje uszkodzenie nerek, ktore staja sie bardziej
podatne na czynniki rakotworcze’4. Ryzyko zachorowania na raka nerki zwigzane jest z czasem
trwania nadcisnienia, co sugeruje, ze nadcisnienie tetnicze jest czynnikiem etiologicznym
a nie  wynkiem  choroby  nowotworowej*®.  Wzrost ryzyka  zachorowania
na raka nerki wzrasta rowniez w populacji chorych na tagodng a wigc czesto nieleczona postaé

nadcisnienia.

Wielokrotnie pojawialy si¢ doniesienia 0 zwigzku dilugotrwalej terapii lekami
moczopednymi ze wzrostem ryzyka zachorowania na raka nerki u kobiet*!. W badaniach tych

stwierdzono, ze krotsze niz 15 letnie leczenie nie zwigksza istotnie ryzyka nowotworu.

Ogromne poruszenie wsrod lekarzy 1 pacjentow wywolala ogloszona w Lancecie
w roku 2010 metaanaliza 9 badan randomizowanych®!, w ktorej zauwazono wzrost zachorowan
na raka pluc u osob przyjmujacych telmisartan przy braku wzrostu $miertelnosci u tych
chorych. Blokada ukiadu RAA z punktu widzenia patofizjologicznego jest raczej ochronna,
a w badaniach laboratoryjnych glownym jej efektem jest hamowanie angiogenezy nowotworu.
Kolejne analizy nie potwierdzity doniesienia o wplywie telmisartanu na wzrost zachorowania
na raka pluc. Niepokoj byt jednak duzy tak, ze Federalna Agencja Zywnosci
i Lekow Stanéw Zjednoczonych Ameryki wydala nawet specjalne oswiadczenie stwierdzajace,

ze stosowanie sartanow daje wiecej korzysci, niz wynosi potencjalne ryzyko’2.

Farmakoterapia nadcisnienia moze mie¢ niekiedy wplyw na skutecznos¢ terapii
przeciwnowotworowej.  Przykladem jest poprawa skutecznosci  tzw.  nanoterapii
przez podawania sartanu. Nanoterapia w leczeniu nowotworow polega na zamknieciu palladu,
jako Kkatalizatora w mikrosferze, co umozliwia wewnatrzkomorkowa aktywacje leku
w komorce docelowej pozwalajac zmniejszy¢é dzialania uboczne na inne niz docelowe tkanki.
Gesta sie¢ kolagenu w nowotworach zmniejsza penetracje i skutecznos¢ nanoterapeutykow
w nowotworach. Losartan hamuje produkcje kolagenu w nowotworach, zwigksza penetracje
leku (np. Doxorubicyny) do wnetrza komorki nowotworowej.Wykazano to na modelach

ludzkiego, raka, piersi, trzustki, skory i nowotworéw u myszy!3,

Zbadano rowniez sytuacje, kiedy pojawienie si¢ nadcisnienia redukuje ryzyko choroby
nowotworowej w pozniejszym okresie zycia. Ciekawg obserwacja jest zmniejszenie ryzyka
zachorowania na raka piersi u kobiet, ktore w cigzy miaty nadcisnienie’. Obserwacja ta

wg autorow wymaga wyjasnienia i dalszych badan. Badacze przypuszczaja, ze kobiety te miaty
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wspolny profil immunologiczny, ktory powoduje nadcisnienie w cigzy, ale dziala ochronnie

przed karcinogeneza.

l.e. Wplyw zachorowania na nowotwor 1 leczenia
przeciwnowotworowego na ryzyko choroby nadci$nieniowej
| Jej powiktan (incydentow sercowo naczyniowych)

Interesujace jest, jak zachorowanie na nowotwor oraz jego leczenie wplywa na leczenie
i ryzyko choroby nadcisnieniowej i pojawienia sie jej powiklan. W Stanach Zjednoczonych
nadcisnienie tetnicze wystepowalo z czgstoscig 29% wsrod 0sob ze swiezo rozpoznang chorobg
nowotworowa, co odpowiada zachorowalnosci na nadcisnienie w populacji ogolnej. Znacznie
wyzszy wskaznik obserwuje sie po wiaczeniu chemioterapeutykow (inhibitory angiogenezy,

srodki akkilujace, leki immunosupresyjne stosowane po przeszczepach)*4.

Chemioterapia nowotworéow i czgsto niezbedne leczenie niesterydowymi lekami
przeciwzapalnymi oraz sterydami moga powodowa¢ nadcisnienie tetnicze 1 powiklania

sercowo-naczyniowe °°.

Najczgsciej sposrod lekow stosowanych w terapii nowotworow nadcisnienie tetnicze
wywoluja inhibitory angiogenezy. Terapia antyangiogenna polega na zahamowaniu wzrostu
guza i tworzenia Sie przerzutow  poprzez zahamowanie  powstawania  naczyn
okolonowotworowych. Leki te stosowane sg w zaawansowanych nowotworach. | tak np.
bewacizumab zarejestrowany jest migdzy innymi do leczenia raka pluc, okreznicy, trzustki
a sunitymib stosowany w leczeniu raka nerki*4. Leki te dzialajg nie tylko w komorkach guza,
ale i w zdrowych m.in. w srodblonku, gdzie powoduja zmniejszenie wytwarzania tlenku azotu
I prostacyklin. Powoduje to wzrost oporu obwodowego i prowadzi do rozwiniecia Sie
nadcisnienia tetniczego. Dodatkowym czynnikiem podwyzszajacym cisnienie tetnicze jest
obnizenie filtracji nerkowej i retencja sodu oraz wzrost aktywnosci ukiadu renina- angiotensyna
—aldosteron3!. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia de novo lub pogorszenia kontroli cisnienia
tetniczego waha si¢ od 17 do 80 % u 0sob leczonych inhibitorami angiogenezy.  Pojawienie
sie nadcisnienia tetniczego u chorych leczonych inhibitorami angiogenezy swiadczy o dobrej
reakcji na leczenie i prognozuje korzystniejszy wynik leczenia choroby nowotworowej°4:20.68,

Chinscy lekarze przeanalizowali 1905 chorych leczonych doustnie axitinibem- inhibitorem
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kinazy tyrozynowej°2. Ryzyko wystgpienia istotnego nadcisnienia tetniczego wynosilo 40%
i bylo wyzsze niz przy leczeniu innymi inhibitorami angiogenezy: sorafenibem i sunitynibe m.
Spostrzezenia te potwierdzajg sig w polskich badaniach. Warszawscy badacze potwierdzili,
7e wystapienie jatrogennego nadcisnienia jest korzystnie rokowniczo czynnikiem u pacjentow

z rakiem nerki z przerzutami leczonych sorafenibemd.

Wydaje si¢ zasadne jednoczesne leczenie choroby nadcisnieniowej, aby powiklania
sercowo naczyniowe nie pogorszyly wyniku leczenia. Powiklania te zalezne od dawki
cytostatykow, nasilaja sie przy stosowaniu innych preparatow kardiotoksycznych. Prewencja

polega na stosowaniu inhibitorow ACE i beta blokeréw oraz blokerow kanaiu wapniowego3!.

Srodki alkilujace moga powodowaé dysfunkcje srodblonka i aktywowaé uklad RAA.
Leki te dzialajg na szybko dzielace sic komorki w tym takze komoérki srodblonka. Do tej grupy
lekow naleza cyclosporyna A i takrolismus. Cyclosporyna wywiera silniejsze niz takrolismus
dzialanie  hypertensyjne’!,  wiecej tez jest badan  dotyczacych  nadcisnienia
po leczeniu cyclosporyng. Wzrost cisnienia tetniczego jest proporcjonalny do dawki
cyclosporyny, dochodzi don juz w pierwszych dniach stosowania leku, obserwowany jest brak
nocnego spadku cisnienia tetniczego u chorych leczonych tym lekiem. Mechanizm
hypertensjogennego dzialania cyclosporyny jest zlozony. Najwieksze znaczenie ma skurcz
naczyn na skutek nasilenia syntezy endoteliny i1 endoksanu, zmniejszenie syntezy
prostaglandyny i tlenku azotu, zwiekszeniem aktywnosci ukladu renina-angiotensyna —
aldosteron, zwigkszeniem syntezy reniny oraz pobudzeniem ukladu wspoéiczulnego.
Dodatkowo do rozwoju nadcisnienia przyczynia si¢ reabsorpcja sodu w nerkach i retencja
wody, pogorszenie funkcji nerek, pogorszenie kontroli dyslipidemii, glikemii, hyperurykemii-

czynnikow ryzyka nadcisnienia i chorob sercowo- naczyniowych’t,

Kortykosterydy podwyzszaja cisnienie tetnicze poprzez zwigkszenie wrazliwosci
sciany naczyniowej na aminy katecholowe, zwiekszone wytwarzanie angiotensynogenu
W Watrobie oraz aktywacje receptora cewkowego dla angiotensynogenu. Zwickszaja absorpcje
wody w cewkach nerkowych powodujac retencje wody. Nasilajg skurcz naczyn poprzez
zmniejszenie produkcji prostacyklin i tlenku azotu. W migsniowce gladkiej miesni naczyn
pobudzajg receptory dlikosterydowe prowadzac do skurczu migsni. Stopien nasilenia
nadcisnienia tetniczego zalezy od dawki sterydu. Dawka mala ponizej 10 mg prednizonu

na dobe nie powoduje wzrostu cisnienia tetniczego’?.
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Niesterydowe leki przeciwzapalne podnosza cisnienie z powodu zwigkszonego
wchianiania sodu i wody na skutek zahamowania syntezy prostaglandyn przez nerki i wzrostu
naczyniowego oporu obwodowego z powodu oslabienia czynnikow wazodylatacyjnych
i nasilenie produkcji czynnikow wazokonstrykcyjnych (w tym endoteliny 1). Moze dochodzi¢
do rozwoju nadcisnienia tetniczego u osob z prawidlowym cisnieniem lub do pogorszenia
kontroli wczesniej rozpoznanego nadcisnienia tetniczego’. Stosowanie niesterydowych lekow
przeciwzapalnych a zwlaszcza ibuprofenu podnosi cisnienie skurczowe w poréwnaniu
z chorymi leczonymi paracetamolem!. Podanie niesterydowych lekow przeciwzapalnych
pogarsza kontrole cisnienia zwlaszcza u osob leczonych ACEI lub ARB, dlatego sa sytuacje
kliniczne, w ktorych zasadne moze by¢ unikanie blokady ukladu renina -angiotensyna —
aldosteron, kiedy stosowanie lekoéw przeciwzapalnych jest przewidywane i niezbedne!”.
Niesterydowe leki przeciwzapalne oslabiaja rowniez dzialanie beta-adrenolitykow, diuretykow
petbwych i mniej znamiennie tiazydow’!, natomiast nie napotkalam  doniesien

0 ich interakcji z blokerami kanalu wapniowego.

Nie tylko farmakoterapia nowotworow moze spowodowaé powstanie nadcisnienia
tetniczego, pogorszy¢ kontrole leczenia hipotensyjnego lub zwiekszy¢ ryzyko epizodow
sercowo-naczyniowych, co jest najwickszym zagrozeniem dla chorych spowodowanym
nadcisnieniem tetniczym. Roéwniez interwencje chirurgiczne u chorych z nowotworami moga
by¢ przyczyna zagrazajacych zyciu incydentow naczyniowych. Tak na przyklad jest
w przypadku uszkodzenia baroreceptorow przy zabiegu chirurgicznym lub radioterapii glowy
lub szyi®. Baroreceptory chronig przed wahaniami cisnienia tetniczego. Po operacjach wezta
chlonnego szyi, krtani czy szczeki, w czasie, ktorych moze dojs¢ do uszkodzenia
baroreceptorow moze rozwing¢ sie ciezkie nadcisnienie**. Uszkodzenie baroreceptorow
powinno si¢ podejrzewac u 0sob z gorsza kontrola choroby lub pojawieniem sie nadcisnienia
w okresie pooperacyjnym. Opisywane sa wzrosty cisnienia tetniczego po fototerapii z MAL-
PDT, ktora to metode stosuje si¢ w aktywnym rogowaceniu i raku podstawnokomérkowym
skory przy przecwwskazaniach do leczenia operacyjnego. Zwigzek ten wchiania Sie

do komorek raka powodujac ich wigksza wrazliwos¢ na $wiatlo o okreslonej diugosci fali.

W badaniach wioskich autorow po zabiegu obserwowano pojawienie sie nadcisnienia
tetniczego u22% leczonych pacjentow, z tego polowa pacjentow manifestowala objawy kryzy
nadcisnienioweyj. Wynika z tego koniecznos¢ pomiarow cisnienia

przed i po zabiegu irozpoznanie pacjentow z wiekszym ryzykiem nadcisnienia®.
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1 f. Leczenie hipotensyjne u chorych na nowotwory.

Wybor leku hipotensyjnego  powinien uwzglednia¢ mechanizm i patofizjologic
powstania nadcisnienia, prawdopodobienstwo interakcji oraz choroby wspotistniejace
z nowotworem (przebyty zawat serca, niewydolnos¢ serca, cukrzyca)*4. Brak jest dobrze
udokumentowanych zalecen, wskazowki oparte sa na danych obserwacyjnych. 1 tak
nadcisnienie  spowodowane inhibitorami  kalcyneuryny powinno by¢ poddane leczeniu
dihydropirydynowymi blokerami kanalu wapniowego, ktore powoduja rozkurcz miesniowki.
Leki te skutecznie obnizajg cisnienie tetnicze u tych chorych a takze zmniejszaja ich

nefrotoksycznosc.

Srodki moczopedne powinny byé stosowane w nadcisnieniu  spowodowanym
sterydami. Sterydy, bowiem powoduja nadcisnienie poprzez retencje sodu i wody.
Na podstawie przesianek patofizjologicznych, cho¢ nie ma na to przekonywajacych badan
interwencyjnych, uzasadnione wydaje si¢ takze stosowanie antagonistow  receptorow

mineralokortykoidowych.

Blokada ukladu RAA ma korzystny wplyw na redukcje zdarzen niepozgdanych
u pacjentow leczonych sumanitinibem. Leki z grupy inhibitorow angiotensyny i blokeréw

receptora angiotensyny Il sa stosowane z korzyscia w tego rodzaju jatrogennego nadcisnienia34.

Klonidyna i beta- blokery sa wskazane przy leczeniu nadcisnienia spowodowanego

dysfunkcja baroreceptorow®.

Przypuszczalnie uklad RAA a zwlaszcza angiotensyna 1l ma znaczenie w progresji
nowotworéw*4.  Rosngca  przezywalnos¢  chorych  z  nowotworami  powoduje,
76 kardiotoksycznos¢ i niewydolnos¢ serca stanowig w tej grupie chorych coraz wiekszy
problem. Objawy ze strony ukladu krazenia moga ujawnic sie w roéznym czasie, nawet
po roku od zakonczenia leczenia kardiotoksycznym cytostatykien*. Stad istotne jest wsparcie
onkologa przez kardiologa i hipertensjologa. Celem leczenia jest zminimalizowanie ryzyka
uszkodzen narzadow. Wykazano, ze laczne stosowanie beta-blokera i ACEI jest skuteczne
w leczeniu powiklan kardiologicznych 44.Poniewaz prognoza w leczeniu niektorych
nowotworow, 2zwilaszcza wczesnie rozpoznanych jest dobra, zwigksza sie ryzyko s$mierci

z innych niz nowotwor przyczyn, w tym z powodu powiklan kardiotoksycznych.
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Bardzo ciekawe sa doniesienia o ochronnej roli beta blokerow w profilaktyce
nowotworow i zmniejszeniu szybkosci powstawania przerzutow*®. Terapia beta blokerami
poprawia rokowanie w raku piersi, zmniejsza ryzyko przerzutow i smiertelnosé. Zmniejszac
ma migracje komorek nowotworowych poprzez zahamowanie norepinefryny. Prawdopodobnie

dotyczy to takze nowotworéw pluc, trzustki, gruczotu krokowego, jelita grubego i zoladka.

1. g. Nadcisnienie wtérne hormonozalezne.

Kolejnym problemem jest nadcisnienie tetnicze spowodowane guzami produkujacymi
hormony dziatajace hipertensyjnie®®. Odsetek nadcisnienia wtornego hormonozaleznego jest
niepewny i raczej niedoszacowany, a identyfikacja tych chorych jest istotna z powodu

potencjalnego wyleczenia po usunieciu guza lub zastosowania odpowiedniej farmakoterapii?.

Wydaje sig, 7z najistotniejsze dla znalezienia uleczalnej dzigki zabiegowi
chirurgicznemu przyczyny nadcisnienia jest zidentyfikowanie chorych
z hyperaldosteronizmem pierwotnym, guzem chromochionnym, akromegalia oraz guzoéw
produkujacych ACTH (guz przysadki lub inne nowotwory produkujace ACTH np. rakowiak
czy nowotwor pluc) i kortyzol. Operacja guza hormonalnie czynnego daje szansg
na ustgpienie choroby nadcisnieniowej a przede wszystkim redukuje prawdopodobienstwo

wystgpienia potencjalnie $miertelnego incydentu sercowo-naczyniowego

Pierwotny hyperaldosteronizm*® jest wynikiem autonomicznej produkcji aldosteronu
przez przerost kory nadnerczy, gruczolaka Ilub najrzadziej raka kory nadnerczy. Pacjenci
przy takim samym poziomie cisnienia tetniczego jak w samoistnym nadcisnieniu majg wigcej
powiklan i wickszg S$miertelnos¢?3. U chorych wystepuja liczne zaburzenia w ukladzie
krazenia: wzmozona grubos¢ kompleksu blony srodkowej i wewngtrznej tetnicy szyjnej
wspolnej, zwiekszona sztywnos¢ tetnic, przerost lewej komory, uposledzenie rozkurczu lewej
komory migsnia sercowego, wydluzenie odcinka PQ, ( co sprzyja smiertelnym zaburzeniom
rytmu serca) w elektrokardiogramie’. Czesciej stwierdza sig u tych chorych cechy uszkodzenia

nerek spowodowanych hiperfiltracja nerkowa oraz hiperinsulinizm.
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W duzym badaniu retrospektywnym?2 wykazano u tych chorych wieksze ryzyko zawatu,
migotania przedsionkéw i udarow moézgu, niz u chorych dobranych pod wzgledem wieku, pici

I nasilenia nadcisnienia z nadcisnieniem pierwotnym, bez hyperaldosteronizmu.

Guz chromochlonny jest rzadka przyczyna nadcisnienia, ktora ma jednak szczegdlne
znaczenie z uwagi na znacznie zwigkszone ryzyko wystapienia groznych powikian, zwilaszcza
w okresie okolooperacyjnym’t, Wystepuje u 0.1 % populacji z nadcisnieniem tetniczym.
Objawy sg spowodowane nadmierng produkcja katecholamin. Guz produkujacy katecholaminy
najczesciej Zlokalizowany jest w  nadnerczach, moze  jednak  powsta¢
w kazdym miejscu, gdzie wystepuje skupisko tkanki chromochionnej, nosi wowczas nazwe
przyzwojaka. 5-10% z tych guzéw to nowotwory ziosliwe. Jedynym kryterium zosliwosci jest
wystapienie przerzutow’:. Nierozpoznany guz chromochlonny moze byé¢ $miertelny. Gtowny
objaw guza to nadcisnienie tetnicze o chwiejnym charakterze, w niektorych przypadkach
nadcisnienie  Zlosliwe,  obserwuje sic rowniez napady hipotonii  lub  przypadki
z prawidlowym cisnieniem tetniczym. Doprowadza¢ moze do kardiomiopatii i niewydolnosci
serca. Kardiomiopatia katecholaminowa moze mie¢ charakter kardiomiopatii przerostowej,
rozstrzeniowej lub takotsubo. Towarzyszy¢ moga temu zaburzenia rytmu serca oraz ostry
zespot wiencowy. Wazne jest, by nie doszlo do przelomu wielonarzadowego, odpowiednie
przygotowanie chorego do operacji, ktore polega na 2-3 tygodniowym leczeniu blokujagcym

receptory alfa.

Hyperkortyzolemia ACTH zalezna Ilub niezalezna spowodowana guzami przysadki,
nadnerczy lub innych narzadow produkujacych ACTH’! lub kortyzol powoduje wazrost
cisnienia tetniczego. Nadcisnienie tetnicze wystepuje u 70-80% chorych, moze by¢ pierwszym
objawem i jest najczestszg przyczyng zgonu’l. Czestosé wystepowania nadcisnienia tetnicze go
nie zalezy od przyczyny hyperkortyzolemii. Etiopatogeneza nadcisnienia tgtniczego w zespole
Cushinga ma bardzo Zlozona patogeneze: wzmozenie aktywnosci ukladu renina- angiotensyna
-aldosteron, zwickszenie wrazliwosci na czynniki presyjne, hamowanie syntezy tlenku azotu
prostacykliny i bradykininy, zwigkszona synteza angiotensynogenu w watrobie. Przebieg

nadcisnienia w zespole Cushinga pogarsza sic na skutek zmian miazdzycowych w nerkach’?,

Wspomnie¢ nalezy o akromegalii interesujacym  patogenetycznie  spotkaniu
hipertensjologii i onkologii nie tylko z powodu nadcisnienia tetniczego wystepujacego u 60%
chorych z gruczolakiem przysadki produkujgcym hormon wzrostu. Chorzy eksponowani

przez wiele lat na podwyzszone stezenia hormonu wzrostu i inne czynniki wzrostowe Sa
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bardziej od pozostalej populacji podatni na nowotworzenie3®. U 10% stwierdza si¢ obecnosé
nowotworow zZiosliwych —najczesciej tarczycy’?, piersi i jelita grubego?6-3827, Mimo bardzo
niskiego odsetka chorych z tymi  schorzeniami, istotna jest ich identyfikacja,
poniewaz nadcisnienie  w tych schorzeniach jest potencjalnie uleczalne a nieleczone

doprowadzajg do $mierci szybciej niz w nadcisnieniu samoistnym.

1. h. Podsumowanie

Przedstawione  dotychczas dane wskazujg na istnienie  wielu  zwigzkow
epidemiologicznych i patofizjologicznych migdzy wystepowaniem i sposobem leczenia
nadcisnienia tetniczego, a wystepowaniem i sposobem leczenia nowotworow. Mimo to
nie udalo mi si¢ znalezé zalecen dotyczacych szczegolnego sposobu leczenia pacjentow
z nadcisnieniem i chorobg nowotworowsg. W szczegolnosci dotyczy to ewentualnych
odrebnosci takiego leczenia, docelowych wartosci cisnienia i doboru lekéw, byé moze takze
modyfikacji leczenia w zaleznosci od rokowania. By¢ moze wynika to z wylaczania w wielu
badan klinicznych dotyczacych nadcisnienia chorych z nowotworami. W tej sytuacji przydatne
moga  okaza¢  sie  rowniez badania  obserwacyjne, co  osmielilo mnie

do przedstawienia niniejszej pracy.
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2. Zatozenia i cel pracy

Czestos¢ wystepowania zarowno chorob nowotworowych jak i nadcisnienia tetniczego
wzrasta na calym swiecie. W zwigzku z coraz dluzszym przezyciem chorych na nowotwory,
ich wczesniejsza diagnostyka coraz czesciej wsrod nich spotyka sie pacjentow chorujacych
rowniez na chorobe nadcisnieniowa, ktora z kolei moze zwigksza¢ ryzyko powiklan sercowo
naczyniowych. Oba schorzenia majg, bowiem wiele ,wspoélnych ognw w fancuchu
patogenetycznym”. Dodatkowo obie choroby oddziatyja na siebie -wystepowanie nadcisnienia
i jego leczenie moze mie¢ wplyw na chorobe nowotworows i odwrotnie zachorowanie
na chorobe nowotworows i jej leczenie moze skutkowaé pojawieniem Sie nadcisnienia,

klopotami z jego kontrolg i wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego.

Dlatego podjelam prébe analizy czestosci wystepowania i skutecznosci leczenia
nadcisnienia tetniczego wsréd chorych na nowotwory, odnoszac te dane do ryzyka ich

zgonu.
Badanie mialo na celu sprawdzenie:
1. Jak czgsto rozpoznanie nowotworu wspotistniato z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego?

2. Czy chorzy na nowotwory ze wspolistniejacym nadcisnieniem tetniczym byli skutecznie

leczeni hipotensyjnie ?

3. Czy wspotistnienie nadcisnienia tetniczego oraz sposob jego leczenia mialo  wptyw

na rokowanie co do zycia, pacjentow z rozpoznanym nowotworem?

4. Czy mozna wskaza¢ optymalne wartosci docelowe cisnienia tetniczego, dla pacjentow

Z rozpoznanym nowotworem i wspoétistniejagcym nadcisnieniem tetniczym ?
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3.Material i metody

Przeprowadzono retrospektywna analizg danych klinicznych i laboratoryjnych
pacjentow hospitalizowanych z rozpoznang chorobg nowotworowag w Oddziale Wewnetrznym
Wojewodzkiego  Szpitala  Specjalistycznego  w  Zamosciu  w  ciggu  dziesieciu  lat.
Analizowano rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego, sposob i skutecznos¢ jego leczenia
w zestawieniu z podstawowymi danymi socjodemograficznymi i klinicznymi w tym wynikami

badan laboratoryjnych i czasem przezycia.

Przeanalizowano 1866 historii chorob dotyczacych 988 osob hospitalizowanych
w Oddziale Nefrologii, Endokrynologii i Nadcisnienia Tetniczego Chorob Wewnetrznych
w latach 2002-2012. Jezeli pacjent byt hospitalizowany wielokrotnie, szczegolowej analizie
poddalam pierwszy z pobytow. Przeanalizowalam podstawowe parametry Kliniczne
I laboratoryjne, probowalam ustalic rowniez czas przezycia pacjenta, cho¢ w tym wypadku dane
sa niepelne, z uwagi na ochrone danych osobowych. Dane uzyskane na podstawie analizy
historii chorob zostaly poddane opracowaniu i analizie statystycznej za pomoca programu
komputerowego Statistica PL 5.0. Uwzgledniono nastepujace parametry pacjentow ple¢, wiek,
BMI, wartosci cisnienia skurczowego, rozkurczowego, stezenie cholesterolu, stezenie
hemoglobiny w morfologii krwi, poziom kreatyniny w surowicy, stezenie elektrolitow sodu

| potasu, wartos¢ proteinurii oraz ilos¢ irodzaj przyjmowanych lekow.
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4. Wyniki

Wsrod 988 pacjentow bylo 540 mezczyzn i 448 kobiet, w wieku od 17 do 95 lat srednia
66,6 +/- 13,25 lat (tabela 1). Chorzy byli przyjmowani znacznie czesciej w trybie naglym (695),
niz planowym (293). Niemal polowa, bo 490 pacjentow w chwili przyjecia
do szpitala miala rozpoznane nadcisnienie tetnicze. Rozpoznania onkologiczne  byty
zroznicowane, przy czym 3,3% chorych (33 osoby) mialo rozpoznany wiecej niz jeden
nowotwor. Najczestszymi  nowotworami wérod hospitalizowanych w naszym oddziale byty
nowotwory ukladu krwiotworczego, ktore rozpoznano u 243 chorych. Wsrod nich dominowali
chorzy ze szpiczakiem plasmocytowym (98), przewlekls bialaczka limfocytows (83 osoby)
oraz przewlekla bialaczka  szpikowa (23 osoby). Leczylismy takze pacjentow
z chioniakami nieziarniczymi, choroba Hodgina, ostrg bialaczka (szpikowa limfoblastyczna
I nieokreslong), zespolem mielodysplastycznym, mielofibroza szpiku oraz pojedynczych
chorych z bialaczka monocytowa i wiochatokomorkows. Oprocz diagnostyki, w tej grupie

87 chorych stosowano chemioterapie zgodng z zaleceniami hematologicznymi.

Na drugim miejscu byly nowotwory ukladu oddechowego, a wsrod nich
przede wszystkim rak pluc, chorowalo nan 124 pacjentow, co stanowi 12,55 % wszystkich
pacjentow z nowotworami. W badanej przeze mnie grupie bylo takze 8 pacjentow z rakiem

krtani, 6 z rakiem gardia, migdalka badz jezyka i jeden z rakiem oplucnej.

Kolejng duza grupe stanowity nowotwory przewodu pokarmowego. WSsrod badanych
77 chorowalo na raka jelita grubego (38 chorych na raka okreznicy, 33 na raka odbytnicy,
6 na raka odbytu), 30 na raka zoladka, 19 na raka watroby, 18 na raka trzustki, 8 na raka
pecherzyka idrég zolciowych.

W obserwowanej grupie pacjentow 33 osoby w tym 2 mezczyzn chowalo na raka piersi,
co stanowi 6% kobiet i 0,3% mezczyzn. Wsrod badanej przeze mnie populacji na raka gruczotu

krokowego chorowalo 77 mezczyzn, co stanowilo 14.3% ogotu panow.

Wsrod kobiet najczestszym nowotworem narzadow piciowych byt rak jajnika, ktory
rozpoznano u 33 kobiet, co stanowi 7,4% kobiet w obserwowanej przez mnie grupie i 20
przypadkow raka szyjki macicy, co stanowi 4,5 %, za$ 2,5% (11 pan) chorowalo na raka trzonu

macicy.
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Rak nerki wystagpit u 75 (7,6%) badanych, a rak pecherza moczowego u 46 (4,7 %).
Dla porownania wg Rejestru Nowotworow Polskiego Towarzystwa Onkologicznego w 2010

roku rak nerki stanowit 3% a rak pecherza 5% zachorowan.

W ostatnich latach w zwigzku z wigkszymi mozliwosciami badan obrazowych
i hormonalnych hospitalizowalismy wiecej pacjentow z nowotworami ukiadu dokrewnego.
Hospitalizowani byli pacjenci z rakiem tarczycy (19 przypadkéow, w tym 5 przypadkow raka
anaplastycznego) guzami nadnerczy 55 (w tym 2 przypadki guza chromochlonnego, 2 zespoty

Cushinga), mikro- oraz rzadziej, makrogruczolakami przysadki (21 0sob).

Znaczaca grupe chorych stanowili pacjenci z nowotworami 0 nieznanym punkcie
wyjscia (C80), czesto w stadium rozsiewu - w badanej grupie bylo 61 takich chorych.
Wymagali terapii paliatywnej. Wsrod innych rozpoznan wystapity nowotwory centralne go
ukladu nerwowego, skory i kosci.
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Rysunek 1. Najczesciej wystepujace nowotwory w badanej populacji.
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W grupie 490 chorych z rozpoznanym nadcisnieniem najczesciej stosowano leki
hipotensyjne  z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny 257 osob (52,5%) i leki
moczopedne 243 osoby (49,6%) Kolejna grupe stanowili chorzy leczeni beta blokerami-200
0sob, blokerami kanalow wapniowych - 175 osob, blokerami receptora angiotensyny I1- 59
0sob, rzadziej stosowano alfa —blokery (45) i najrzadziej leki hipotensyjne o dzialaniu innym —
19 o0sob.
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Zrédto: Opracowanie wiasne

Rysunek 2. Czestosé stosowanych grup lekéw wsréd chorych nanowotworyinadcisnienie tetnicze w badanej populacji.

Powyzszy wykres ilustruje, jakie leki wybierano do leczenia nadcisnienia dla chorych

na nowotwory i nadcisnienie tetnicze w badanej populacji.

W tabeli 1 zestawiono podstawowe statystyki opisowe wybranych parametrow klinicznych

i laboratoryjnych w grupie 988 pacjentow, podczas ich pierwszej hospitalizacji.
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Tabelal. Wybrane parametry kliniczne w catej populacji pacjentéw z chorobg nowotworowg

N waznych Srednia Mediana | Minimum Maksimum Odchylenie
standardowe

Wiek lata 988 66.6 68.0 17.0 95.0 13.25
RR syst. mmHg 988 126.0 125.0 0.0 215.0 25.0
RR diast. mmHg 988 75.0 76.0 0.0 130.0 141
BMI kg/m* 988 25.62 25.01 14.20 51.30 5.03
Cholesterol mg/dl 981 153 147 52 436 49
Hemoglobina g/dl 988 10.56 10.60 1.98 17.80 2.76
Kreatynina mg/dl 988 2.16 1.11 0.31 23.47 2.73
Sod mmol/l 988 137.8 137.8 101.0 156.9 5.1
Potasmmol/l 988 4.4 4.3 2.07 8.6 0.8
Proteinuria mg/dl 987 6.43 2.0 0.0 137.0 23.31
Liczba lekéw | 988 1 0.0 0.0 8.0 1.35
hipotensyjnych

Z danych tych wynika, ze chorzy byli w bardzo zréznicowanym wieku, chociaz
w wigkszosci w wieku podeszlym, w wickszosci mieli prawidlowe wartosci cisnienia
tetniczego, umiarkowana niedokrwistos¢, przecietng mase ciala, prawidlowe wartosci

elektrolitow, poziom kreatyniny oraz cholesterolu, ale dos¢ czgsto proteinurie.

W tabelach 2 i 3 parametry te poréownano grupach pacjentbw z rozpoznanym

nadcisnieniem tetniczym i bez nadcisnienia.
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Tabela2 Wybrane parametry kliniczne 490 pacjentéw z rozpoznanym nowotworem i nadci$nieniemtetniczym

N waznych Srednia Mediana | Minimum Maksimum Odchylenie standardowe

Wiek lata 490 68.7 70.0 33.0 95.0 11.0
RRsyst. mmHg 490 137.0 135.0 60.0 215.0 25.6
RR dias.mmHg 490 80.0 80.0 30.0 130.0 13.75
BMI kg/m* 490 27.16 26.06 17.19 50.02 5.21
Cholesterol mg/dl 486 158 153 55 379 47
Hemoglobina g/dl 490 10.82 11.00 3.88 17.8 2.7
Kreatynina mg/dl 490 2.26 1.14 0.31 23.47 2.93
S6d mmol/l 490 138.2 138.7 101.0 155.8 4.6
Potasmmol/l 490 4.4 4.3 2.4 8.0 0.8
Proteinuria mg/dl 489 5.44 2.00 0.0 131.0 20.9
los¢ lekow 489 2.0 2.0 0.0 9.0 1.19
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Tabela 3. Wybrane parametry kliniczne 498 pacjentéw z rozpoznanym now otworem, bez rozpoznania nadcisnienia

tetniczego

N Srednia | Mediana | Minimum Maksimum Dolny Gorny Rozstep | Odch.standardowe
waznych Kwarty| kwarty|

Wiek lata 498 64.6 66.0 17.0 95.0 55.0 76.0 21.0 14.9

RR syst. mmHg 498 116.0 120.0 0.0 170.0 105.0 130.0 25.0 19.87

RR diast.mmHg 498 705 70.0 0.0 100.0 60.0 80.0 20.0 13.03

BMI kg/n? 498 2411 24.09 14.20 51.30 20.98 26.30 5.32 4.34

Cholesterol mg/dl 495 148 138 52 436 112 177 65 51

Hemoglobin g/dI 498 10.30 10.30 198 17.10 8.20 12.50 4.30 2.79

Kreatynina mg/d| 498 2.06 1.08 0.33 18.06 08 193 113 253

S6d mmol/I 498 1375 1379 109.3 156.9 134.8 140.6 58 54

Potas mmol/I 498 4.4 43 2.07 8.6 39 4.7 0.8 0.8

Proteinuria mg/dl 498 74 20 0.25 137.0 0.75 20 125 25.45

llos¢ lekow 496 0.0 0.0 0.0 3.0 0.0 0.0 0.0 021

W celu sprawdzenia, czy obie powyzsze grupy, czyli chorzy na nowotwory

z nadcisnieniem tetniczym i bez nadcisnienia tetniczego roznity sie od siebie wiekiem, BMI

poziomem cholesterolu, hemoglobiny, elektrolitow zastosowano ponizsze obliczenia.

Do obliczen wybrano testy nieparametryczne, dlatego, ze uzywajac testu Chi-kwadrat

i K-S sprawdzono, ze rozklad zmiennych nie jest normalny. Wsrod danych wystepuje duza

ilos¢ obserwacji 0 odchyleniu znaczaco wigkszym od standardowego. Testy nieparametryczne

sa w tych okolicznosciach mniej wrazliwe na blad. Wykorzystano test U Manna Whitneya,

0znaczajac grupe z nadcisnieniem tetniczym, jako Grupe 1, a grupe chorych bez nadcisnienia

tetniczego, jako Grupe 2.




Tabela4. Réznice miedzy chorymiz nadci$nieniem i bez nadcisnieniatetniczego
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Sumarang Gr. 1 Suma rang | U z Poziom p Popraw. Poziom p N wazn. Nwazn.
.. Gr.2 bez Gr.l
z nadcisnieniem o Gr.2
nadcisnienia

Wiek lata 258630.0 229936.0 105685.0 3.64026 0.000273 0.000273 0.00027 490 498
RR syst.mmHg 297979.5 190586.5 66335.5 12.41470 0.000000 12.47333 <0.00001 490 498
RR diast. mmHg 28453.0 240023.0 79772.0 9.41853 0.000000 9.58106 <0.00001 490 498
BMI kg/m2 284660.5 203905.5 79654.5 9.44473 0.00000 9.44477 <0.00001 490 498
Hb g/dl 254993.5 109321.5 109321.5 2.82927 0.004667 2.82955 0.00466 490 498
Krea mg/dI 247497.0 241069.0 116818.0 1.15775 0.46975 1.15778 0.24696 490 498
Cholesterol mg/dl 254245.0 227426.0 104666.0 3.52020 0.000432 3.52022 0.00043 486 495
So6d mg% 254369.5 234196.5 109945.5 2.69023 0.0071144 2.69024 0.00714 490 498
Potas mmol/l 242691.0 245875.0 121624.0 0.8607 0.931409 0.8607 0.93141 490 498
llos¢ lekow 355245.0 130360.0 7104.0 25.57416 0.00000 27.77885 <0.00001 489 496
Proteinuria mg/dl 244363.5 243214.5 118963.5 0.624760 0.532133 0.713596 0.47548 489 498

Na podstawie powyzszego obliczenia wg testu Manna Whitneya nie mozna byto

znalez¢ istotnej roznicy pomiedzy Grupa 1 (chorzy z nowotworem i nadcisnieniem tetniczym)
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i Grupg 2 ( chorzy z nowotworem, bez rozpoznanego nadcisnienia) w zakresie poziomu
Kreatyniny, potasu i bialkomoczu, natomiast chorzy z obu grup istotnie roznili si¢ wiekie m,
indeksem masy ciala BMI, poziomami  cholesterolu,  hemoglobiny i sodu.
Przy czym chorzy z rozpoznanym nadcisnieniem byli starsi, mieli wyzsze srednie BMI oraz

wyzsze stezenia cholesterolu, sodu i hemoglobiny.

Tabela 5. Roznice wybranych parametréw pomiedzy chorymi na nadcisnienie i bez nadcisnienia z uw zglednieniem poziomu
istotnosci.

z nadcisnieniem z nadcisnieniem bez  nadcisnienia | bez nadcisnienia Poziom istotnoscip

srednia mediana srednia mediana
Wiek lata 68.7 70.0 64.6 66.0 0.00027
RR syst mmHg 137 136 116.0 120.0 0.00001
RR diast mmHg 78.0 80.0 71.0 70.0 0.00001
BMI kg/m* 27.16 26.06 2411 24.09 0.00001
Hemoglohina g/dl 10.82 11.00 10.30 10.30 0.00466
Cholesterol mg/dl 158 153 148 138 0.00043
S6d mmol/l 138.2 138.7 137.5 137.9 0.00714
Potasmmol/l 4.4 43 4.4 4.3 0.93
Proteinuria mg/dl 5.44 2.00 7.40 2.0 0.47548

Srednie  cisnienie  skurczowe w calej grupie badanych wynosilo 126 mm Hg,
rozkurczowe zas 75 mm Hg, w tym u chorych nadcisnieniem i chorobg nowotworows
odpowiednio 137 mm Hg i 80 mm Hg. Indeks masy ciala (BMI =Body Mass, Index), wynosit
w badanej populacji $rednio 25,62 kg/m? i byl wyzszy przy wspolistnieniu nadcisnienia
tetniczego-27,16 kg/m? . W populacji bez nadcisnienia wskaznik ten wynosit 24,11 kg/m?,
przy nieco nizszej medianie 24,09 kg/m?. Srednie stezenie cholesterolu  w  grupie
z nadcisnieniem tetniczym wynosio 158 mg/dl i bylo wyzsze niz u chorych bez nadcisnienia
148 mg/dl.
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Co zaskakujace chorzy na nadcisnienie i bez nadcisnienia mieli podobne wartosci
kreatyniny, odpowiednio 2,64 mg/dl i 2,06 mg/dl i potasu (w grupie chorych z NT 4,4 mmol/l,
bez NT — 4,4 mmol/l). Srednie stezenie hemoglobiny wynosilo w badanej populacji 10,6
g/dl, u chorych dodatkowo obcigzonych nadcisnieniem tetniczym bylo nieco wyzsze -10,8
g/dlniz w grupie bez nadcisnienia -10,3 g/dl.

Srednie stezenie sodu w surowicy wynosito 137,8 mmoll i bylo nieco wyzsze
przy wspolwystepowaniu nadcisnienia-138,7 mmol/l niz u chorych bez nadcisnienia -137,5
mmol/l. Chorzy na nadcisnienie leczeni byli lekami hipotensyjnymi ze wszystkich gtéwnych
grup. Przyjmowali od 0 do 8 Ilekéw hipotensyjnych, najczesciej leczeni byl  wigcej
niz jednym lekiem.

W czasie obserwacji z badanej grupy 988 pacjentow zmarlo 430 oséb, 210 zyto
w styczniu 2013 roku. Nie udalo si¢ przesledzi¢ dalszych loséw 348 0sob.



Przezyto 210 osob

Rysunek 3Losy pacjentéw chorych nanowotwory w badanej populacji

Chorzy na
nowotwory 988

{

Do 1 miesigca
zmarlo 230 oséb

ll

Do 6 miesigcy
zmarlo 328 o0sob

Los 348 jest
nieznany

W ciagu roku
zmarlo 365 oséb

Zmarto 430 oséb
ogotem
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W ciggu pierwszego miesigca od rozpoczecia obserwacji, czyli od pierwszego dnia

pierwszej hospitalizacji zmarlo 230 pacjentow, w tym 141 mezczyzn i 89 kobiet, co stanowi

36% pacjentow o znanym losie.

Tabela 6. Statystyka opisowa chorychzmarlychw ciagu miesigca

N Srednia | Mediana | min max Dolny Gorny Kwartyl Odch.
waznych kwartyl | kwartyl |rozstep | Standardo-
we

BMI kg/m? 230 24.32 24.26 14.2 40.69 22.03 26.04 4,01 4.15
RR  skurczowe | 230 117 120 0.0 215.0 100.0 130.0 30.0 29.03
mmHg
RR  rozkurczove | 230 69 70 0.0 130.0 60.0 80.0 20.0 17.44
mmHg
Wiek lata 230 717 73.0 38.0 95.0 64.0 81.0 17.0 11.09
Cholesterol 225 135 128 52 348 106 157 50 44
mg/dl
Kreatynina 230 2.65 158 0.48 23.47 1.04 293 1.89 2.94
mg/I
Hemoglobina | 230 10.20 9.8 2.98 16.60 8.3 12.2 39 2.58
g/dl
Na mmol/I 230 136.9 136.9 109.3 | 156.9 133.8 141.0 7.2 6.6
K mmol/I 230 4.6 4.4 21 8.6 3.9 5.2 12 1
Proteinuria 230 10.44 2.0 0.3 137.0 0.35 20 1.65 31.14
mg/dl
llosc lekéw 229 0.69 0.0 0.0 6.0 0.0 1.0 1.0 111

W celu oceny czy osoby , zmarle w ciggu miesigca miaty inne wartosci parametrow
Klinicznych i biochemicznych od chorych, ktorzy przezyli dluzej niz 1 miesiagc zastosowano




39

test Spearmana, z powodu nieliniowego rozkladu wartosci. 1-zmart w ciaggu miesiaca, 2-

przezyt.

Tabela 7. Poréwnanie wybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu miesigca

z parametrami tych, ktérzy przezyli caty okres obserwaciji.

Parametr Kliniczny lub | N waznych |R Spearman | T(N-2) p
laboratoryjny
Stosowanie lekow | 640 0.184771 4.74884 |0.000003
przeciwkrzepliwych
Wspotwystegpowanie 640 -0.152059 |-3.88600 |0.0000113
nadcisnienia tetniczego

1. maNT, 2 nie ma NT
BMI kg/m? 640 0.214963 5.55966 |<0.000001
RR syst. mmHg 640 0.237373 6.17213 |<0.000001
RR diast. mmHg 640 0.24317 6.30861 |<0.000001
Wiek lata 640 -0.301981 -8.12688 |<0.000001
Ple¢ M-K 640 0.106524 2.70605 |0.006991
Poziom cholesterolu mg/dl 634 0.281065 7.36268 |<0.000001
Poziom kreatyniny mg/dI 640 -.0285082 |-7.51254 |<0.000001
Poziom hemoglobiny g/l 640 0.147806 3.77492 |0.000175
Poziom sodu mmol/l 640 0.120205 3.40281 |0.003707
Poziom potasu mmo/l 640 -0.114560 |-2.91281 [0.001821
Proteinuria mg/dI 639 0.05150 1.301721 |0.193486

Wspotwystepowanie  nadcisnienia  tetniczego,

co bardzo zaskakujace poprawiato

rokowanie, chorzy, ktorzy przezyli 1 miesigc, mieli przy przyjeciu wyzsze cisnienie skurczowe

i rozkurczowe. Chorzy, ktorzy zmarli byli starsi, czesciej umierali mezczyzni, chorzy ci mieli

nizszy poziom cholesterolu,

nizszy poziom hemoglobiny,

i kreatyniny, czesciej stosowali leki przeciwkrzepliwe.

sodu, wyzszy poziom potasu




W celu

poréwnania

srednich  wartosci

wybranych
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parametrow  Klinicznych

i laboratoryjnych chorych zmarlych w ciaggu miesiagca ze $rednimi wartosciami parametrow

0sob, ktore przezyly miesigc skonstruowano ponizsze zestawienie.

Tabela 8. Poréwnanie srednichwybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych pacjentéw, ktérzy przezyli 1 miesiac

do srednichwybranych parametréw klinicznychilaboratoryjnych chorych zmartych w ciggu miesigca.

Wybrany parametr | Przezyli 1| Odch. Zmarli w | Odch. p
Kliniczny miesiagc stand. Ciggu stand.
laboratoryjny N=406 miesiaca

N=234
RR syst. mmHg 129.7 21.7 116.4 28.7 <0.000001
RR diast mmHg 77.3 12.2 69.0 17.2 <0.000001
Wiek lata 63.2 13.7 71.4 11.5 <0.000001
Cholesterol mg/dl 161.4 47.5 135.6 44.8 <0.000001
Kreatynina mg/dl 1.8 2.4 2.7 3.0 0.000064
Hemoglobina ¢/l 11.0 2.7 10.1 2.6 0.000119
Sod mmol/l 138.3 4.5 136.8 6.6 0.000838
Potas mmol/I 4.3 0.7 4.6 1 0.000167

Chorzy, ktorzy zmarli w ciggu miesigca byli starsi, mieli nizsze ci$nienie skurczowe

i rozkurczowe,

i potasu.

nizszy poziom cholesterolu, hemoglobiny i sodu, wyzszy poziom kreatyniny
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Do konca pierwszego poélrocza obserwacji zmarlo 328 osob w tym 197 mezczyzn
i 131 kobiet. 51% sposrod chorych o znanym losie nie przezylo 6 miesiecy. Ponizej zestawiono
wybrane parametry Kkliniczne i biochemiczne pacjentow zmartych w ciggu 6 miesiecy

od pierwszej hospitalizacji.

Tabela9. Dane kliniczne chorychzmartychw ciggu 6 miesiecy

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Dolny Gorny Kwartyl | Odch.

waznych kwartyl | kwartyl |rozstep | stand
BM | kg/m? 328 24.61 24.47 14.20 45.14 22.12 26.49 4.37 4.43
RR syst mmHg 328 119 120 0.0 215 100.0 135.0 35.0 26.89
RR diast mmHg | 328 71 70 0. 130 60.0 80 20 16.1
Wiek lata 328 70.2 72.0 28.0 95.0 63.0 80.0 17.0 11.9
Cholesterol 322 139 134 52 349 110 162 52 45.7
mg/d|
Kreatyninamg/dl | 328 2.59 1.50 0.48 23.47 0.97 2.7 1.74 2.93
Hemoglobina 328 10.0 9.8 4.0 16.6 8.1 12.0 39 2.59
gdl
S6d mmol/l 328 137 137 109 157 134 141 6.6 5.91
Potas mmol/dl 328 4.5 4.3 2.1 8.6 3.9 5.0 1.1 0.95
Proteinuria mg/dl | 328 8.92 2.0 0.26 137.0 0.35 2.0 1.65 28.69
llos¢ lekow 327 0.7 0.0 0.0 6.0 0.0 1.0 1.0 1.19

W celu oceny, czy wybrane parametry kliniczne i laboratoryjne pacjentow, zmarlych w
Ciggu pot roku roznia sie istotnie od parametrow 0sob, ktore przezyly ten okres zastosowano

ponownie test korelacji rang Spearmana. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 10. Poréwnaniewybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu 6 miesiecy

z parametrami pozostatych chorych, ktérychlos jestznany.

Parametr  kliniczny | N waznych R Spearman T(N-2) p

lub laboratoryjny

Stosowanie  lekow | 640 0.195093 5.02434 0.000001
przeciwkrzepliwych

Wspotwystgpowanie | 640 -0.183570 -4.71690 0.000003
nadcisnienia

tetniczego

Index masy ciala | 640 0.231917 6.02209 <0.000001
BMI kg/m?

RR syst. mmHg 640 0.218451 5.65434 <0.000001
RR diast. mmHg 640 0.198225 5.10827 <0.000001
Wiek lata 640 -0.305133 -8.09321 <0.000001
Ple¢ M-K 640 0.120236 3.05920 0.002312
Poziom cholesterolu | 634 0.290291 7.62619 <0.000001
mg/dI

Poziom kreatyniny w | 640 -.324759 -8.67309 <0.000001
mg/dI

Poziom hemoglobiny | 640 0.273160 7.17244 <0.000001
gl

Poziom sodu mmol/1 | 640 0.186554 4.79631 0.00002
Poziom potasu | 640 -0.110926 -2.81925 0.004963
mmol/I

Proteinuria mg/dI 639 0.067529 1.70825 0.088077
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Nadcisnienie tetnicze wystepowalo czgsciej w grupie 0sob, ktore przezyty poét roku.

Badani, ktorzy przezyli mieli wyzsze wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego

przy przyjeciu do szpitala. Chorzy, ktorzy zmarli w ciggu p6ot roku mieli wyzszy poziom
kreatyniny i potasu, mieli nizszy poziom hemoglobiny, cholesterolu i sodu, czesciej byli
to mgzczyzni, 0soby starsze, przyjmujacy leki przeciwkrzepliwe.

W celu poréwnania réznic pomiedzy $rednimi wybranych parametrow Klinicznych
i biochemicznych chorych zmartych w ciagu pot roku ze srednimi  parametréow chorych,

ktorzy ten okres przezyli skonstruowano ponizsze zestawienie.
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Tabela 11. Poréwnanie srednich wybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych pomiedzy chorymi
ktoérzy przezyli 6 miesiecy i chorymi ktérzy zmarli w ciggu 6 miesiecy.

Wybrany Srednia wartosé | Odch. stand. | Srednia Odch. stand. | p
parametr parametru wartosc
kliniczny lub | pacjentow parametru
laboratoryjny | przezywajacych pacjentow

6 miesigcy zmarlych do

N=312 6 miesiecy

N=328

RR syst. | 131 22 119 27 <0.000001
mmHg
RR diast. | 78 13.7 70 11.9 <0.000001
mmHg
Wiek lata 61.7 13.7 70.4 11.9 <0.000001
Cholesterol 166.3 46.1 138.3 46.1 <0.000001
mg/dI
Kreatynina 1.7 2.2 2.6 2.9 <0.000001
mg/dI
Hemoglobina |11.4 2.7 10.0 2.6 <0.0000001
g/dl
Séd mmol/1 138.6 4.6 136.9 59 0.00005
Potas mmol/l | 4.3 0.6 4.5 1.0 0.0002

Pacjenci zmarli w ciagu pot roku obserwacji byli starsi od tych, ktorzy przezyli, mieli

nizsze cisnienie skurczowe i rozkurczowe, mieli nizszy poziom hemoglobiny, cholesterolu i

sodu a wyzszy poziom Kreatyniny i potasu od pozostalych przy zyciu chorych. Sytuacja byta

taka jak w grupie chorych zmartych w ciggu miesigca w stosunku do pozostatych pacjentow.
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W ponizszej tabeli zestawiono wybrane parametry kliniczne i laboratoryjne chorych
zmarlych w ciggu roku.
Tabela 12 Parametry kliniczne i laboratoryjne pacjentéw zmartych w ciggu pierwszego roku
N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Dolny Gorny [ Rozstgp | Odchylenie
waznych Kwartyl | kwartyl standardowe
BM I kg/m? 365 24.87 24.49 14.2 51.30 22.09 26.80 471 4.99
RR syst mmHg | 365 121 120 0 215 100.0 130.0 35.0 26.71
RR diast | 365 72 70 0.0 130 60.0 80.0 20.0 15.86
mmHg
Wiek lata 365 69.7 71.0 24.0 95.0 62.00 79.00 17.00 12.24
Cholesterol 359 139 134 52 349 110 161 51 44
mg/dl
Kreatynina 365 2.58 1.49 0.43 23.47 0.94 2.81 1.87 2.93
mg/dI
Hemoglobina | 365 9.93 9.8 4.0 16.6 8.1 11.9 3.8 2.59
g/dL
So6d mmol/l 365 137.0 137.0 109.3 156.9 134.2 140.4 6.2 5.8
Potas mmol/l 365 4.5 43 2.1 8.6 39 5.0 11 0.94
Proteinuria 365 8.8 2.0 0.26 137.0 0.35 2.0 1.65 28.38
mg/dl
llo§¢ lekow 364 0.78 0.0 0.0 6.0 0.0 15 15 1.18

Ponizej porownano wybrane parametry Kliniczne chorych zmarlych w ciggu roku

z parametrami pozostatych pacjentow. Ponownie wykorzystano do obliczen korelacje rang

Spearmana.




Tabela 13. Poréw nanie wybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu roku

z parametrami pozostatych pacjentéw, ktérych los jestznany.
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Parametr kliniczny lub biochemiczny [N R Spearman | T(N-2) p
waznych
Stosowanie lekow | 640 0.196306 |5.05681 |0.000001
przeciwkrzepliwych.
Index masy ciala BMI kg/m? 640 0.231481 6.01014 <0.000001
Wspohwystepowanie nadcisnienia | 640 -.0.152162 |(-3.88870 |0.000111
tetniczego.
RR syst. mmHg 640 0.189926 |4.88620 |0.000001
RR diast. mmHg 640 0.186612 4.79786 0.000002
Wiek lata 640 -.0.303532 |-.8.04645 |<0.000001
Ple¢ 640 0.121022 3.07948 0.002163
Poziom cholesterolu mg/dl 634 0.332268 |8.85624 <0.000001
Poziom kreatyniny mg/dl 640 -.0.340401 |-9.14417 |<0.000001
Poziom hemoglobiny g/dl 640 0.331642 |8.87935 <0.000001
Poziom sodu mmol/Il 640 0.209681 |5.41666 <0.000001
Poziom potasu mmol/I 640 -0.95149 -2.41429 10.016046
Preteinuria mg/dl 639 0.062901 1.59069 0.112175

Sytuacja wyglada analogicznie, jak w poprzedniej grupie. Chorzy, ktorzy zmarli mieli
mnigjszy index ciala, nizszy poziom cholesterolu, nie mieli rozpoznanego nadcisnienia, pomiar
cisnienia przy przyjeciu byt nizszy , nizszy byt poziom hemoglobiny i sodu, wyzszy zas poziom
Kreatyniny i potasu, czgsciej byli to mezczyzni, czgéciej stosowali leki przeciwkrzepliwe.

W celu jasniejszego zobrazowania roznic w wybranych parametrach Kklinicznych
i laboratoryjnych poréwnano s$rednie tych parametrow dla chorych przezywajacych rok

z chorymi zmartymi do roku. Zestawienie przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 14 Poréwnanie srednich wartosciwybranych parametréw klinicznychilaboratoryjnych pomiedzy pacjentami,
ktérzy przezylirok z pacje ntami zmartymi w cigguroku obserwaciji.

Parametr Srednia Odchylenie | Srednia Odchylenie | Poziom
wartosé stand. wartosé standardowe | istotnosci p.
parametru parametru
wsrod wsrod
pacjentow, pacjentow
ktorzy zmarlych  w
przezyli rok ciggu  roku.

N= 275 N=365

RR syst | 131 26.9 120 26.9 <0.000001

mmHg

RR diast | 78 15.9 72 15.9 <0.000001

mmHg

Wiek lata 61.1 12.1 70.0 12.1 <0.000001

Cholesterol 170 45.3 138.4 45.3 <0.000001

mg/dl

Kreatynina 1.6 2.9 2.6 2.9 0.000004

mg/dI

Hemoglobina |11.7 2.6 10.0 2.6 <0.000001

g/l

Sod mmol/l 138.9 5.7 136.9 5.7 0.000005

Potas mmol/l | 4.3 4.5 4.5 1.0 0.001

Pacjenci, ktorzy zmarli w ciggu roku mieli nizsze cisnienie skurczowe i rozkurczowe,

byli starsi, mieli nizszy poziom cholesterolu i hemoglobiny oraz sodu, a wyzszy poziom

Kreatyniny i potasu.




Ponizej

i biochemicznych chorych zmarlych w ciggu miesigca, 6 miesiecy oraz 12 miesigcy

zestawiono

srednie i mediany wybranych
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parametrow  Klinicznych

Tabela 15. Poréwnanie srednichwartosci i median wybranych parametréw pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu 1 miesiaca,

6 miesiecy, 12 miesiecy i powyzej roku

Zmarli do | Zmarli do | Zmarli do 6 | Zmarli do 6 | Zmarli Zmarli do | Zmarli Zmarli
miesiaca miesigca miesiecy miesiecy doroku | roku powyzej powyzej
Srednia M ediana Mediana | Srednia | Mediana | KU roku
Srednia mediana
BMI kg/m2 24.32 24.26 24.61 24.47 24.87 24.49 26.04 25.41
RR syst 117 120 119 120 121 120 125 120
mmHg
RR diast 69 70 71 70 72 70 72 70
mmHg
Wiek lata 71.7 73.0 70.2 72.00 69.74 71.00 68.79 70
Cholesterol 135 128 139 134 139 134 152 144
mg/dI
Kreatynina 2.65 1.58 2.59 15 2.58 1.49 2.27 1.21
mg/dl
Hemoglobina 10.20 9.8 10.0 9.8 9.93 9.8 10.64 10.50
g/dl
S6d mmol/l 137 137 136 137 137 137 138 137
Potas mmol/l 4.57 4.38 4.52 4.34 451 4.32 441 4.35
Proteinuria 10.44 2.00 8.92 2.00 8.8 2.0 2.05 2.0
mg/dl
llo$¢ lekow 0.69 0.0 0.70 0.0 0.0 0.0 112 0.0
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Powyzsze zestawienie nie wykazuje istotnych réznic wieku, masy ciala, wartosci
cisnienia  skurczowego i rozkurczowego poziomu cholesterolu, kreatyniny, elektrolitow,

proteinurii wérod grup pacjentow 0 roznym przezyciu.

W celu proby sprawdzenia, czy leczenie nadcisnienia przynosito korzys¢ pacjentom

w obserwowanej populacji podzielono pacjentow na 4 grupy:

RR1 —chorzy bez nadcisnienia tetniczego- 319 osob.

RR2-chorzy z nadcisnieniem tetniczym skutecznie leczonym- 191 pacjentow.
RR3- chorzy z nadcisnieniem tetniczym nieskutecznie leczonym -112 pacjentow.

RR4- nadcisnienie rozpoznane przy przyjeciu chorego do szpitala -nowo wykryte- 14 pacjentow

Ponizej przedstawiono wartosci wybranych parametrow (mediany) w trzech grupach
chorych: bez nadcisnienia tetniczego, z nadcisnieniem skutecznie leczonym i nieskutecznie
leczonym, nie uwzgledniono chorych z nadcisnieniem tetniczym rozpoznanym w czasie

hospitalizacji z powodu zbyt malej jej liczebnosci.
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Tabela 16. Mediany wybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych chorych bez nadcisnienia, z nadci$nieniem

skutecznie i nieskutecznie leczonym.

bez nadcisnienia nadcisnienie  leczone | nadcisnienie  leczone
skutecznie nieskutecznie

Wiek lata 66 70 68

RR syst. nmHg 120 120 160

RR diast. i/mHg 70 72 90

BMI kg/m? 22.00 25.72 26.80
Cholesterol mg/dI 138 149 162
Hemoglobina ¢/l 10.60 10.60 11.45
Kreatynina mg/dl 1.11 1.25 1.1

Potas mmol/I 4.3 4.31 4.4

S6d mmol/l 138.0 138.1 138.9
Proteinuria mg/dl 2.00 2.00 2.00

llos¢ lekow 0 2 2

Jak wynikalo juz z poprzednich wyliczen chorzy ze wspoéfistniejacym nadcisnieniem sg

na ogot starsi, niz chorzy bez nadcisnienia, maja wigkszy indeks masy ciala i poziom

cholesterolu.

mierng niedokrwistos¢ i podobng wartos¢ proteinurii.

Wiegkszo$¢ chorych z opisywanych grup miala wyréwnany poziom elektrolito w,
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Czy grupa bez nadcisnienia tetniczego miala inne parametry, niz pozostali chorzy,

ktorych los jest znany. W celu odpowiedzi na to pytanie skonstruowano ponizsza tabele.

Tabela17. Pacjencibez nadcisnienia natle pozostatych chorych, ktérych los byt znany

RR1 RR1 Pozostali pacjenci | Pozostali pacjenci
$rednia | mediana | srednia mediana
Wiek lata 64.4 66 70 69
RR syst. mmHg 113 120 137 139
RR diast. mmHg |69 70 80 80
BMI kg/m? 24.36 | 24.22 27.7 26.21
Cholesterol mg/dl | 147 138 157 150
Hemoglobina ¢/l [10.49 |[10.60 10.88 111
Kreatynina mg/dl |2.02 1.11 2.27 1.17
Potas mmol/I 4.4 4.3 4.5 4.3
Séd mmol/1 137.5 |138.0 138.0 138.3
Proteinuria mg/dl |5.92 2.0 6.47 2.0
llos¢ lekow 0 0 2 2

Pacjenci bez nadcisnienia byli miodsi, mieli mniejszy index masy ciafa i nizszy poziom

cholesterolu oraz nizszy poziom sodu i kreatyniny.
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Sprawdzono roéwniez, czy parametry pacjentow z nieskutecznie  leczonym
nadcisnieniem wyrézniaty sie na tle pozostatych chorych, to znaczy, tych z dobrze leczonym

nadcisnieniem tetniczym oraz bez nadcisnienia tetniczego.

Tabela 18. Pacjenci z nieskutecznie leczonym nadcis$nieniem natle pozostatych chorych, ktérychlos bytznany.

RR3 RR3 Pozostali pacjenci | Pozostali pacjenci
Srednia | Mediana | Srednia Mediana
Wiek lata 66.83 |68 66 68
RR syst. mmHg | 162 160 117 120
RR diast. mmHg |90 90 71 70
BMI kg/m? 28.47 |26.80 25.27 24.8
Cholesterol mg/dl | 167 163 149 142
Hemoglobina ¢/l |11.32 |11.45 10.55 10.6
Kreatynina mg/dl |2.20 1.10 2.13 1.15
Potas mmo/I 4.4 4.4 4.4 4.3
S6d mmol/l 138.4 |138.9 137.6 138.0
Proteinuria mg/dl |6.99 2.0 6.01 2.0
llos¢ lekow 2.34 2.0 0.72 0

Chorzy z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym byli w podobnym, jak
pozostali wieku. Mieli wyzszy poziom cholesterolu. Na ogot mieli wyroéwnany poziom

elektrolitow, niewydolnos¢ nerek i mierng niedokrwistosc.



Nieskutecznie leczeni pacjenci

mieli

bez nadcisnienia i dobrze wyrownanym cisnieniem.

wyzszy
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index masy ciala niz chorzy

Za pomoca korelacji porzadku rang Spearmana starano sie ustalic wspolzaleznos¢

miedzy wspotwystgpowaniem lub nie choroby nadcisnieniowej, skutecznym i nieskutecznym

jej leczeniem a ryzykiem zgonu w poszczegéinych okresach czasu.

Tabela 19. Pacjenci, ktérzy zmarli w ciagu miesigca bez nadci$nienia tetniczego RR;, z nadci$nieniem skutecznie
leczonym RR;, z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym RR 3 oraz z nadcisnieniem wykrytym przy przyjeciu

RR4, wobec pozostatych chorych o znanym losie

RR,

N waznych |R Spearman |t(N-2) p
Pacjencibez nadcisnienia tetniczego 640 0.145629 3.71804 0.000218
RR;
Pacjenci z nadcisnieniem  tetniczym | 640 -0.047255 -1.19493 0.232558
skutecznie leczonym
RR;
Pacjenci z nadcisnieniem nieskutecznie | 640 -0.130678 -3.32931 0.000921
leczonym
RR;
“Nowo wykryte” nadcisnienie tetnicze 640 0.021567 0.54487 0.586031

Najwieksze ryzyko zgonu w ciggu miesiagca od hospitalizacji w obserwowanej grupie

mieli pacjenci chorzy na nowotwory bez wspolistniejacego nadcisnienia tetniczego. Ryzyko

zgonu chorych z nadcisnieniem tetniczym, ktorzy byli skutecznie leczeni, bylo takie jak srednie

dla calej grupy. Chorzy z nieskutecznie leczonym nadcisnienie tetniczym rokowali lepiej

w obserwowanej populacji. Chorych z ,nowo wykrytym” nadcisnieniem bylo malo,

nie wykazano istotnej statystycznie korelacji w tej grupie pacjentow.

Dla pacjentow, ktorzy zmarli do 6 miesiecy wspotzaleznosci wygladaja nastepujaco
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Tabela 20.Pacjenci bez nadcisnienia tetniczego RR 1, z nadcisnieniem tetniczym dobrze wyréwnanym RR,, z
nieskutecznie leczonym RRs; oraz z nadcis nieniem wykrytym przy przyjeciudo szpitala RRs zmarli w ciggu 6 miesiecy.

Pacjenci z ,nowo wykrytym nadcisnieniem”

N R T(N-2) |p
waznych | Spearman
RR1 640 0.165760 |4.24561 |0.000025
Pacjenci bez nadcisnienia tetniczego
RR2 640 -0.074375 |-1.88382 |0.060043
Pacjenci z  nadcisnieniem  skutecznie
leczonym
RR3 640 -0.143149 |-3.65338 |0.000280
Pacjenci z nadcisnieniem  nieskutecznie
leczonym
RR4 640 0.60373 152774 {0.127074

Podobnie jak w poprzedniej grupie najgorzej rokowali chorzy bez rozpoznania choroby

nadcisnieniowej. Ryzyko zgonu chorych z nadcisnieniem tetniczym, ktorzy byli skutecznie

leczeni, bylo takie jak srednie dla calej grupy. Chorzy z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem

(Srednio 0kot0160/90 mm Hg) rokowali lepiej. Nie wykazano istotnych zaleznosci dla grupy

0sob z nadcisnieniem wykrytym w trakcie hospitalizacji.

Nalezalo sprawdzi¢, jak wyglada sytuacja wsrod chorych zmarlych do roku obserwacii.
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Tabela21. Chorzy bez nadcisnienia tetniczego RR;,ze skutecznie leczonym nadcis$nieniemtetniczym RR;,z nieskutecznie
leczonym nadcisnieniem tetniczym RRs, oraz nadcisnieniem wykrytym przy przyjeciu do szpitala RRs, ktérzy zmarli w
ciggu 12 miesiecy.

N R t(N-2) D

waznych | Spearman

RR1 640 0.133019 |3.39002 0.000742

Pacjenci bez nadcisnienia tetniczego

RR2 640 -0.054685 |-1.38335 |0.167043

Pacjenci ze skutecznie leczonym

nadcisnieniem

RR3 640 -0.123560 |-3.14505 [0.001738

Pacjenci nieskutecznie leczeni

RR4 640 0.065084 |[1.64744 0.099961

Pacjenci ,,nowo wykrytym” nadcisnieniem

Wsrod chorych zmarlych w obserwowanej populacji w ciggu roku najlepiej rokowali
chorzy z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym, wsrod ktorych najczescie]
wystepowalo  cisnienie  przy przyjeciu 160/90 mm Hg. Ryzyko zgonu chorych
z nadcisnieniem tetniczym, ktorzy byli skutecznie leczeni, bylo takie jak srednie dla calej
grupy. Rowniez w tej grupie wykazano wzrost ryzyka zgonu w przypadku chorych

bez nadcisnienia wspotistniejacego z choroba nowotworowa.

Wsrod pacjentow zmarlych w ciggu powyzej 12 miesigcy zaleznosci przedstawio no
W ponizszej tabeli.
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Tabela 22. Chorzy, z, ktérzy zmarli powyzej 12 miesiecy bez nadcisnienia RRy, z nadci$ nieniem skutecznie leczonym
RR», z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym RRsoraz z nadcisnieniem tetniczym wykrytym przy przyjeciu

do szpitala RRs.

N R Spearman t(N-2) p
waznych
RRy 267 0.042717 0.69602 0.487024
Pacjenci bez nadcisnienia tetniczego
RR2 267 0.004151 0.06758 0.946175
Pacjenci ze skutecznie leczonym
nadcisnieniem
RR3 267 -0.070048 -1.14310 0.254028
Pacjenci nieskutecznie leczeni
Pacjenci  z ,howo  wykrytym” | 267 0.031179 0.50780 0.612014
nadcisnieniem tetniczym
RR4

Korelacje wsrod pacjentow

W opisywanej grupie pacjentow istotne statystycznie.

zmarlych  w czasie diuzszym

niz rok nie byly

Przeprowadzono rowniez analize zaleznosci dla wszystkich zmarlych pacjentow.




Tabela 23. Chorzy bez nadci$nienia tetniczego RR,

RR4, ktérzyzmarli niezaleznie od czasu obserwacji
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z nadcisnieniem tetniczym skutecznie leczonym RR;,
z nieskutecznie leczonym nadcis$nieniem tetniczym RRs, z nadci$ nieniem tetniczym wykrytym przy przyjeciu do szpitala

Pacjenci z ,,nowo wykrytym”

nadcisnieniem tetniczym

N R t(N-1) Poziom p
waznych | Spaerman
RR1 640 0.133420 |3.40041 |0.0000715
Pacjenci bez nadcisnienia tetniczego
RR2 640 -.049408 |[-1.24951 |0.211936
Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
skutecznie leczeni
RR3 640 -0.133855 (-3,41170 |0.000686
Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
nieskutecznie leczeni
RR4 640 0.061144 [1.54732 |0.122281

Ryzyko zgonu w calej obserwacji bylo najmniejsze w grupie chorych z nieskutecznie

leczonym nadcisnieniem( najczesciej mierzono przy przyjeciu do szpitala w tej grupie chorych

cisnienie  160/90 mmHg),

leczonych, a najwicksze w grupie pacjentow bez nadcisnienia tetniczego.

nieco wigksze w grupie chorych z nadcisnieniem skutecznie
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Skumul. proporcja przezywajacych Kaplan-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rysunek 4. Skumulowana proporcja przezywajacych w trzech badanych podgrupach pacjentéw: RR; bez nadci$nienia
tetniczego, RRz nadcisnieniem skutecznie leczonym, RR; z nadci$§nieniem nieskutecznie leczonym-krzywa Kaplana

Meiera.

Powyzej przedstawiono przezywalnos¢ chorych w poszczegolnych  grupach:
na niebiesko zaznaczono chorych bez nadcisnienia tetniczego-RR1 - Grupal. Kolorem
czerwonym oznaczono chorych, u ktorych wspotistniata choroba nowotworowa i nadcisnienie
tetnicze, przy czym nadcisnienie leczone bylo skutecznie-RR2-Grupa2. Chorych z choroba
nowotworowa ze wspolistniejacym nadcisnieniem  tetniczym  leczonym  nieskutecznie
oznaczono kolorem czarnym-RRs3-Grupa 3.

Najgorzej rokowali pacjenci bez nadcisnienia tetniczego, a najlepiej z cisnieniem

nieskutecznie leczonym( najczesciej mierzone 160/90 mmHg).
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Tabela 24 Przezywalno$¢ pacjentow bez nadci$nienia te tniczego, ze skutecznie leczonym i nieskutecznie leczonym nadci$nieniem

tetniczym
Wszyscy Bez nadci$nienia | Nadci$nienie Nadci$nienie
pacjenci leczone leczone
skutecznie nieskutecznie
1 dzien 640 = 100% 319 =100% 191=100% 112 =100%
hospitalizacji
(/%)
Przezyli 1 410=64,1% Przezylo Przezylo Przezylo
miesigc  (n/%) 182=57,05% 129=67,54% 87=77,68
Przezyli 6 312=48,8% Przezylo Przezylo Przezylo
miesiecy 129=40,44% 104=54,45% 72=64,29%
n'%
Przezyli 12 275=43,0% Przezylo Przezylo Przezylo
miesiecy 116=36,36% 90=47,12% 63=56,25%
n'%

100, W Przezyli T miesigc %
B Przezyli 6 miesiecy%
60 Przezyli 12 miesiecy%

Pacjenci bez nadcisnienia Pacjenci z nadcisnieniem Pacjenci z nieskutecznie ~ Cata badana populacja
tetniczego tetniczym skutecznie leczonym nadcisnieniem

leczonym tetniczym

Rysunek 5. Przezywalnos¢ w % chorych bez nadcisnienia tetniczego, z nadcisnieniem skutecznie
i nieskutecznieleczonym oraz calej populacjiw ciagu 1, 6 i 12 miesiecy.
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W celu zobrazowania przezywalnosci w poszczegolnych badanych okresach czasu 1, 6
i 12 miesiecy chorych bez nadcisnienia tetniczego, chorych z nadcisnieniem skutecznie
I nieskutecznie leczonym przedstawiono powyzszy wykres, ktory potwierdza zaskakujacy
wynik-chorzy z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem przezywaja diuzej niz  chorzy

bez nadcisnienia tetniczego.

Na podstawie analizy rozkiadu cisnienia tetniczego pacjentow podzielono na 3 grupy.
Do grupy pierwszej zaliczono pacjentow z cisnieniem tetniczym skurczowym do 100 mmHg
lub z cisnieniem rozkurczowym do 60 mmHg- takich pacjentow bylo 162 (10 percentyl).
Posrednie wartosci cisnienia tetniczego(11-89 percentyl) mialo 343 pacjentow. Najwyzsze
wartosci cisnienia (od 160 mm Hg lub 90 mm Hg) mialo 135 pacjentow (90percentyl).

Porownano smiertelnos¢ w okresie 1,6 i 12 miesiccy (tabele nr 25, 26, 27; rycina 5).

Tabela nr 25.Smiertelno$¢ 1-miesieczna w $réd pacjentéw w zalezno$ci od wartosci ciénienia zmierzonego w dniu przyjecia do
szpitala w grupach rozktadu per centylowego dolne 10% do 100/60 mmHg, $rodkowy zakres 11-89%; 101-159/61-89 mmHg i
90% od 160/90mmHg.(Réznice istotne w tescie chi? R Spearmana p< 0.01 miedzy 10% a pozostatymi chorymi)

RR mm Hg <=100/60 101-159/61-89 >=160/90 [N
Przezyli 62=38,3% | 244=71,4% 100=74,1% 406
Zmarli 100=61,7 99=28,9% 35=25,9% 234
Razem 162 343 135 640

Tabela nr 26. Smiertelno$é 6-miesieczna wéréd pacjentéw w zaleznosci od ci$nienia tetniczego zmierzonego w dniu
przyjeciado szpitalaw grupach rozktadu per ce ntylowego. Dolne 10%do 100/60. 11-89%;101-159/61-89 i 90% od 160/90.
Réznice istotne w tescie chi’i R Spearmana p<0.01 miedzy 10%a pozostatymi chorymi.

RR mmHg | <=100/60 101-159/61-89 | >=160/90 |N
Przezyli 45=27,8% | 186=54,2% 81=60% 312
Zmarli 117=72,2% | 157=45,6% 54=40% 328
Razem 162 343 135 640
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Tabelanr 27.Smiertelno$é 12-miesieczna wsréd pacjentéw w zaleznosci od cis nienia zmierzonego w dniu przyjecia

do szpitala w grupach rozktadu per centylowego dolne 10%-do 100/60 mmHg, 11-89%; 101-159/61-89 mmHg i 90 %
od 160/90mmHg.(Réznice istotne w te$cie chi’ i R Spearmana p<0.01 miedzy 10%a pozos tatymi chorymi)

<=100/60 | 101-159/61-89 | >=160/90 | N
Przezyli | 38=23,5% 165=48,1% 72=533% | 275
Zmarli | 124=76,5% | 178=51,9% 63=46,7% | 365
Razem | 162 343 135 640
RR <=100/60 101-159/61-89 >=160/90
1 miesigc 38% 71% 74%
6 miesiecy 28% 54% 60%
12 miesiecy 24% 48% 53%
80
® <=100/60
B pozostali
60 1 >=160190

40 ~

20 A

1 miesigc

6 miesiecy

12 miesiecy

Rysunek 6. Przezywalnosé pacjentéw wzaleznosci od ci§nienia tetniczego w dniu przyjecia z uwzglednieniem 101 90 percentyla(réznice
istotne w tescie chi’ i R Spearmana p<0.01 miedzy 10%a pozostalymi).
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Powyzsze tabele( 25, 26, 27) i wykres( rysunki nr 5 i 6) potwierdzajg zaskakujacy
wniosek, ktory wynikat juz z poprzednich analiz. Pacjenci z niskimi wartosciami cisnienia
tetniczego  (w tych wyliczeniach do 100/60 mm Hg przy przyjeciu do szpitala) rokujg
zdecydowanie najgorzej. ‘W kazdym z analizowanych podzialow czasowych umieraja okoto

dwukrotnie czesciej od pozostalych ( p<0.01).
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5. Dyskusja

W badanej przeze mnie populacji nadcisnienie tetnicze wystepowalo  czesciej
niz w populacji ogolnej, bo niemal u polowy pacjentéw. Dla poroéwnania wg badania Natpol
plus, wsérod doroslych Polakow czestosé wystepowania nadcisnienia wynosifa 34%71. Badanie
to uwzglednia chorych dorostych, takze po 80 roku 2zycia (zakres wieku 18-94).
W ,Zaleceniach ESH/ESC 2013 dotyczacych postepowania w nadcisnieniu tetniczym”
w rozdziale Aspekty Epidemiologiczne zwrécono uwagg na trudnosci z uzyskaniem danych
0 zapadalnosci na nadcisnienie. W epidemiologii wykorzystuje sie nawet tzw. zastepcze
wskazniki wystepowania nadcisnienia np.: umieralnos¢ z powodu udaru mézgu. Ogoétem
wystepowanie nadcisnienia okreslono na 30-45%°%6, przy czym zapadalnos¢ zwigksza sie
z wiekiem,

Wieksza, niz w populacji ogolnej czestos¢ wystepowania nadcisnienia w badanej przeze
mnie grupie moze wynika¢ ze wspolnych dla choréb nowotworowych i nadcisnienia
czynnikow  ryzyka, prawdopodobnie w wigkszym stopniu niz ze sposobu leczenia
nowotworéw, czy naturalnego przebiegu choroby nowotworowej. Grupa chorych
na nowotwory jest bardzo niejednorodna, pacjenci z rakiem nerki inaczej choruja niz osoby
z nowotworami ukladu dokrewnego, a jeszcze inaczej chorujg pacjenci z chorobami
rozrostowymi ukladu krwiotworczego. Choroba nowotworowa czesto trwa latami i mozna
oczekiwac, istotnych roznic W postgpowaniu W  poczatkowym okresie,
w trakcie diagnostyki iw okresie terminalnym. Sytuacje komplikuje obecnos¢ innych schorzen
przewlektych. Do tego dolgczajg roznice pomigdzy grupami wiekowymi. Nadal najstabiej
przebadana jest grupa pacjentow w wieku podeszlym, z wielu obserwacji wynika, ze choruja
inaczej i inaczej powinni by¢ leczeni®®. W analizowanej przeze mnie grupie chorych
smiertelnos¢  jednoroczna  byla  bardzo wysoka, mozna, zatem  przypuszczac,
z2 W innych grupach chorych onkologicznych, w mniej zaawansowanymi stadiach choroby

zaobserwowano by korzysci z leczenia nadcisnienia.
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Wspolczesnie znane sa czynniki wspolne czynniki ryzyka zachowania na nowotwory

I nadcisnienie tetnicze: palenie papierosow, dieta, alkohol, otylos¢, brak aktywnosci fizycznej

oraz czynniki genetyczne3!l.

U chorych otylych tkanka tluszczowa produkuje liczne czynniki para- i endokrynne
lektyng, resystyng, adiponektyng, cytokiny: Interleukina 6, TNF alfa, wplywaja one
na endotelium i powoduja zalezne od otylosci nadcisnienie. Dysfunkcja endotelium powoduje
glownie wazrost cisnienia  skurczowego. Zwiazki te aktywuja rowniez uklad renina-
angiotensyna-aldosteron i w tym mechanizmie rozwoj choroby nadcisnieniowej3°. Otylos¢
I narazenie na palenie takze bierne tytoniu juz w miodosci skutkuje wzrostem cisnienia
tetniczego i wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego w wieku dorostym?®,

Niedobor witaminy D jest zwigzany z czynnikami ryzyka nadcisnienia, opornoscia
na insuling, otyloscia i dyslipidemia®3. Otylos¢ i insulinoopornos¢ sa czynnikiem
predysponujacym do rozwoju nadcisnienia tetniczego.

Otylos¢, insulinoopornosé, palenie tytoniu i unikanie wysiku fizycznego sprzyja
wystapieniu  choroby nowotworowej. Prawdopodobienstwo zachorowania na nowotwor

wzrasta tak jak ryzyko wystapienia nadcisnienia wraz z wiekiem.

Nadcisnienie otylos¢ i palenie papierosow predysponuje do zachorowania na raka
nerki®®.  Ryzyko zachorowania na raka nerki wzrasta o 4% na kazdy wzrost BMI o 1 kg/n?,
zarowno wsrod mezczyzn jak i kobiet®®.

Nadwaga i otylos¢ zwigksza prawdopodobienstwo zachorowania na raka jajnika
i pogarsza rokowanie w tej chorobie, prawdopodobnie takze z innych niz choroba
nowotworowa przyczyn®®. Ryzyko zachorowania na raka sutka u kobiet wzrasta z wiekiem,
waga, paleniem tytoniu. Skutecznos¢ leczenia jest lepsza u kobiet, ktore zredukowaty mase
ciala.-

Nowotwory 0 nieznanym punkcie wyjscia czesciej wystepuja u 0sob palacych
starszych, otylych, znizszym wyksztalceniem i spozywajacych alkohol. Przy czym najwigksze

zagrozenie stanowi palenie tytoniu?®.

Osoby z nadwaga i otyloscia maja rowniez wigksze ryzyko zachorowania na raka
watroby. Istnieje  zwigzek  stluszczenia  watroby z uruchomieniem  mechanizméow
molekularnych  powodujacych przewlekty stan zapalny, co przyspiesza rozwoj raka

watrobowokomaérkowego32.

Mezczyzni z nadwaga i otyloscia czesciej chorujg na raka gruczotu krokowego®.
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Dostepne badania przeglagdowe i metaanalizy potwierdzaja, ze wystgpowanie zespotu

metabolicznego zwigksza znamiennie ryzyko rozwoju choroby nowotworowe;.

Pacjent z nadcisnieniem tetniczym zgodnie z zaleceniami ESH/ESC 2013 dotyczacymi
postepowania w nadcisnieniu tetniczym 67 powinien mie¢ ocenione 10-letnie ryzyko sercowo-
naczyniowe. Opracowano na podstawie badan kohortowych model Systematic Coronary Risk
Evaluation SCORE, skale, ktora pozwala na oszacowanie ryzyka zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych w ciggu 10 lat. Oprocz wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowe go
uwzgledniono w niej czynniki ryzyka (ple¢, wiek, palenie tytoniu, zaburzenia gospodarki
tluszczowej i weglowodanowej, otylos¢, przedwczesne epizody sercowo naczyniowe w
wywiadach rodzinnych), bezobjawowe powiklania narzadowe (cisnienie tetna, roku zycia,
elektro- i echokardiograficzne cechy przerostu lewej komory, pogrubienie $ciany tetnicy
szyjnej mikroalbuminuria i inne) obecnos¢ cukrzycy oraz jawng chorobe sercowo-
naczyniowego lub przewlekla chorobe nerek. Nie ma zalecen specyficznych dla chorych z
chorobg nowotworowg. By¢ moze wynika to z faktu, ze zalecenia opracowano na podstawie

badan, w ktorych na ogot nie uczestniczyli chorzy z rozpoznanymi nowotworami.

Dla celow przedstawianej analizy za pacjentow z nadcisnieniem tetniczym uznatam
chorych leczonych weczesniej, przed hospitalizacjg hipotensyjnie, lub majagcymi takie
rozpoznanie w Kartach informacyjnych z weczesniejszych hospitalizacji takze wtedy,

kiedy nie stosowali lekow hipotensyjnych.

Do analizy uzylam pierwszego pomiaru cisnienia tetniczego, jakiego dokonano
przy badaniu pacjenta podczas przyjecia do oddzialu. Pacjenci z chorobg nowotworowsa
i nadcisnieniowa mieli cisnienie srednio skurczowe 137-mm Hg i rozkurczowe srednio 80 mm
Hg. Mozna, wigc zalozy¢, ze byli w wiekszosci leczeni zgodnie z zaleceniami ESH/ESC z 2013
roku, wg, ktorych wartoscia docelowa jest ponizej 140/90 mm Hgf’. Wielu pacjentow,
spelnialoby takze dalej idace zalecenia dla pacjentow szczegolnie zagrozonych powiklaniami
nadcisnienia jak chorzy z chorzy z powiklaniami sercowo-naczyniowymi czy przewlekta
chorobg nerek. Ostrozniej traktowani sa pacjenci powyzej 80 r. zycia, u ktorych zaleca sie
obnizenie skurczowego cisnienia ponizej 150 mm Hg. Pozostaje otwartym pytanie,
czy pacjenci z badanej populacji nie byli nazbyt radykalnie leczeni, moze z tym zwigzany jest
zaskakujacy wynik: najlepiej rokowali pacjenci z niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym
a najgorzej, ci, ktoérzy nie chorowali na nadcisnienie. Wedtug hipotezy krzywej J istnieja

wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego, ponizej ktorych ryzyko $mierci wzrasta.*1:67
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Dlatego warto zwrécic uwagg, ze w obserwowanej przez mnie grupie 640 chorych, ktorych los
byt znany, bylo 162 chorych z cisnieniem skurczowym do 100 mmHg lub rozkurczowym
do 60 mmHg i chorzy ci znaczaco gorzej rokowali, umierali w poszczegoéinych okresach czasu
(miesiac, pot roku i rok) okolo 2 razy czgsciej niz pozostali.

BMI w grupie chorych z nadcisnieniem tetniczym wynosito ponad 27 kg/m? i byto
istotne wyzsze niz u chorych bez nadcisnienia o ponad 3 kg/m?. Wynika¢ to moze z faktu,
ze tkanka tluszczowa poza gromadzeniem energii produkuje hormony, cytokiny chemokiny,
czynniki wzrostowe i bialkka dopelniacza — adypokiny’l. Okolonaczyniowa tkanka tluszczowa
(tkanka tluszczowa na zewnatrz naczyn o srednicy powyzej 0.1 mm) produkuje czynnik
rozkurczowy pochodzenia przydankowo - tluszczowego ADRF. U ludzi otylych zaburzeniu
ulega produkcja ADRF i zwicksza sie opor obwodowy prowadzac do nadcisnienia.
W okolonaczyniowej tkance tluszczowej powstajg rowniez substancje pobudzajace uklad RAA
i doprowadzajace do wzrostu poziomu aldosteronu. Powstaja tam rowniez mediatory stanu
zapalnego: czynnik martwicy nowotworow TNF alfa, interleukiny 1., 6., 8. i inne.

U chorych z wickszym BMI wigksza jest takze insulinoopornos¢, a wigc i najczescie]
hiperinsulinizm. W warunkach fizjologicznych insulina dziala naczyniorozszerzajaco poprzez
tlenek azotu, w otylosci w komoérkach srodblonka naczyn nerek i miesniach szkieletowych
zwicksza si¢ ilos¢ wolnych rodnikoéw tlenowych, ktore inaktywuja tlenek azotu i zmniejszaja
ekspresjc  jego  receptorow. W  patogenezie  nadcisnienia  tetniczego  zaleznego
od insulinoopornosci istotna role odgrywa aktywacja kinazy MAP - doprowadza to
do hipertrofii i skurczu miesni gladkich naczyn i rozwoju nadcisnienia. Poza tym w otylosci
wzrasta aktywnos¢ ukladu wspolczulnego, zwigkszona jest retencja sodu przez nerki,
co rowniez prowadzi do rozwoju choroby nadcisnieniowej. Pomiedzy chorymi na nowotwory
z grupy miodszej istarszych powyzej 65 roku zycia w badanej populacji nie stwierdzono réznic
w wartosci BMI. W badanej populacji lepiej rokowali chorzy z wyzszym BMI, wsrod chorych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym na ogot dochodzi do wyniszczenia.

Badania populacyjne prowadzone w Krakowie potwierdzaja role otylosci
w patogenezie nadcisnienia, zwracajac uwage na silniejszy zwigzek otylosci z nadcisnieniem
wsrod kobiet??.

Poziom cholesterolu w badanej populacji chorych z nowotworem wynosit 153 mg/dl.
W grupie pacjentow z nadcisnieniem wynosit 158 mg/dl, aw grupie bez nadcisnienia byt nizszy
- 148 mg/dl. U osob miodszych, do 65 roku poziom cholesterol byt wyzszy (srednia 160 mg/dl,
a u starszych 147 mg/dl).
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Chorzy z chorobg nowotworowa maja czesto niski poziom cholesterolu. Prébowano
ocenia¢  wartosci  poziomu cholesterolu  jako czynnika rokowniczego w chorobie
nowotworowej. Wykazano migdzy innymi, Zze przedoperacyjny poziom cholesterolu jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym u pacjentow z rakiem nerki. Nizszy poziom koreluje

z gorszym rokowaniem?2,

Chinscy badacze z kolei proponujg uzna¢ poziom HDL - cholesterolu za czynnik
rokowniczy w raku niedrobnokomorkowym piuc. Nizszy poziom w okresie przedoperacyjnym

koreluje z gorszym rokowaniem®.

W literaturze przedstawiane sg rowniez obserwacje 0 mniejszym ryzyku zachorowania
na nowotwor przez osoby leczone statynami. Retrospektywne badanie populacji dunskiej z lat
1995-2007 obejmujace 295925 o0sob wykazalo mniejsza Ssmiertelnos¢ w grupie pacjentow
leczonych regularnie statynami®®.

W badaniu postuzylam si¢ poziomem cholesterolu catkowitego, co nie daje dokiadnej
informacji o stanie gospodarki tluszczowej. Powinno oznacza¢ sie frakcje cholesterolu HDL,
LDL oraz trojglicerydy. Obserwacje jednak sicgaja roku 2002, kiedy pomiary lipidogramu
nie byly u nas rutynowo wykonywane. Za gorna granice prawidlowego poziomu cholesterolu
catkkowitego uznaje sie najczesciej 190 mg/dl’t. Zalecony dla chorych z nadcisnieniem
tetniczym poziom cholesterolu to 175 mg/dI’t- u wiekszosci pacjentéow z badanej populacji
hipercholesterolemia nie stanowila problemu. Doda¢ jednak nalezy, ze niezb¢dne do oceny
zaburzen lipidowych wedtug zalecen hipertensjologicznych jest oznaczanie frakcji LDL | HDL
cholesterol oraz poziomu trojglicerydow’®. Chorzy z niskim poziomem cholesterolu rokowali
gorzej.

Prawidlowy poziom kreatyniny to 0,6-1,3 mg/dl u mezczyzn i 0,6 — 1,2 mg/dl
u kobiet’®. Sredni poziom kreatyniny w badanej populacji byt wyzszy i wynosit 2,26 mg/dl
u chorych z nadcisnieniem tetniczym 12,06 mg/dl u chorych bez nadcisnienia tetniczego. Moze
to wynika¢ z faktu, ze hospitalizujmy chorych w dos¢ cigzkich stanach oraz tego,
z2 mamy mozliwos¢ wykonywania dializ, co powoduje wickszg ilos¢ hospitalizowanych
z niewydolnoscia nerek. Z wiekiem funkcja nerek czesto sie pogarszal4. Srednie stezenie
kreatyniny bylo wyzsze u 0sob w wieku podeszym niz u mtodszych. Wyzsze tez byly poziomy

proteinurii.

Poziomy potasu w surowicy Kkrwi nie roznity sie w obu badanych grupach. Chorzy

z nadcisnieniem tetniczym i bez nadcisnienia tetniczego mieli srednio 4,4 mmol/l. Mozna
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przypusci¢, ze poziom potasu jest czesto kontrolowany i szybko wdrazane jest leczenie
w przypadku nieprawidtowego poziomu tego elektrolitu.

Wigkszosé pacjentow miala niedokrwistosé. Srednie stezenie hemoglobiny wynosito
10,56 g/dl i bylo istotnie wyzsze w grupie chorych z nadcisnieniem 10,82 g/dl niz u chorych
na nowotwory bez nadcisnienia 10,30 g/dl. Réznica wynositla 0,52 g/dl i byla znamienna
statystycznie. Przyczyna nie jest znana. Czgsto w obu grupach byli chorzy z przewlekla choroba
nerek. Chorzy mieli niedokrwistos¢ z utraty Kkrwi, czesto byla to niedokrwistos¢ wtorna

do choroby przewleklej, jaka jest choroba nowotworowa.

Srednie stezenie sodu w surowicy pacjentow z nadcisnieniem tetniczym byto

nieznacznie, -ale istotnie wyzsze (138,2 mmol/1) niz u chorych bez nadcisnienia(137,5 mmol/l).

Nie wynikalo to prawdopodobnie z diety niskosodowej, ktora cho¢ jest zalecana,
co najmniej od roku 190471, to dos¢ rzadko skutecznie stosowana wsrod chorych
na nadcisnienie. Badanie DASH dowiodlo, Zze obnizenie dobowego spozycia soli ze 150 mmol

do 50 mmol powodu je przecietna redukcje cisnienia tetniczego 6,7/3,5 mmHg°’.

Doniesienie?® z Iranu sugeruje, ze pacjenci zwlaszcza z niewyrownanym nadcisnieniem
tetniczym korzystaja z wiedzy na temat zdrowej diety i ograniczenia podazy sodu. Obserwacje
diugoletnie rowniez dowodzg, 7z  redukcja sodu w  diecie prowadzi

do nizszych wartosci cisnienia a takze do redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych!?,

Mimo to i mimo dostepnosci skutecznych metod zmniejszenia sodu w diecie u nowo
zdiagnozowanych pacjentéow®® zadna z proponowanych diet z ograniczeniem sodu
nie znalazta powszechnego zastosowania w Kanadzie, USA czy Wielkiej Brytanii. Roznica
pomiedzy chorymi z i bez nadcisnienia wynikala byé moze z roéznego spozycia sodu
a nawyki zywieniowe skutkowaly wystapieniem nadcisnienia tetniczego. Dane obserwacyjne
dowodzg, ze redukcja masy ciata i ograniczenie poziomu sodu w diecie zmniejszaja ryzyko
zachorowania na nadcisnienie i wiele nowotworéw. Te dane moglyby sie sta¢ punktem
wyjscia, po uzupelnieniu o silniejsze dane, do opracowania programéw edukacyjnych w celu

profilaktyki obu schorzen przewlektych.

Chorzy z nowotworem i nadcisnieniem leczeni byli lekami ze wszystkich zalecanych
grup lekéw hipotensyjnych. Najpopularniejsze byly inhibitory konwertazy angiotensyny I,
ktore przyjmowalo 257 chorych, co stanowi ponad 52% chorych, w wigC nieco mniej

niz w cytowanym juz badaniu WOBASZ (67%). Inhibitory konwertazy naleza do lekow
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pierwszego rzutu w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Efekt hipotensyjny tej grupy lekow jest
wynikiem zmniejszenia oporu obwodowego na skutek zmniejszenia dostepnosci angiotensyny
I, ponadto zwigksza si¢ poziom bradykininy, ktora rowniez wiasciwosci wasodilatacyjne,
zwickszaja poziom tlenku azotu, innych pochodnych angiotensyny I
0 wlasciwosciach rozszerzajgcych naczynia 1 zmniejszajag  poziom naczynioskurczowej
endoteliny 1”1, Wartos¢ lekow z tej grupy zostala udowodniona w wielu badaniach klinicznych.
| tak np. w badaniu EUROPA 71 wykazano, =z perindopryl zmniejsza
w porownaniu do placebo o0 20 % czestos¢ zgonu takze czestos¢ niezakonczonego zgonem

zawalu serca, niestabilnej choroby wiencowej i niezakonczonej zgonem reanimacji.

W badaniu HOPE, do ktorego zrekrutowano 9541 chorych powyzej 55 roku zycia
z chorobg wiencowa, choroba naczyn obwodowych, choroba naczyniopochodna moézgu,
cukrzyca oraz z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka wykazano, ze w grupie
chorych przyjmujacych ramipryl jest istotnie mniejsza $miertelnos¢ z powodow sercowo-
naczyniowych, zawalow serca, udaréw mozgu, zmniejszenie koniecznosci rewaskularyzacji
wiencowej i nowych przypadkow cukrzycy’®. Badanie to zostalo zakonczone pol roku przed
planowanym terminem z powodu istotnie wigkszej skutecznosci ramiprylu w zmniejszeniu

smiertelnosci.

Innym badaniem potwierdzajacym wartos¢ leku z grupy inhibitorow konwertazy byto
badanie PROGRESS, w ktorym udowodniono zmniejszenie czestosci udarow mozgu o 28%
u 0sob przyjmujacych perindopryl w stosunku do placebo. Do badania zakwalifikowano 6105
0sob z przebytym udarem mozgu lub przejsciowym niedokrwieniem mozgu. Kolejno
dolgczano indapamid, co wzmagalo efekt hipotensyjny i zmniejszalo ilos¢ powaznych

powikian sercowo naczyniowychq?,

Inhibitory konwertazy sa wskazane przy wspolistnieniu zespolu metabolicznego,
cukrzycy, migotania przedsionkow, albuminurii, niewydolnosci serca, po zawale z przerostem
lewej komory serca, choroby nerek bialkomoczu, uogélnionej miazdzycy tetnic’?.

Leki z tej grupy byly tez najczesciej wybieranym wsrod naszych pacjentow z choroba
nowotworowa do leczenia wspotistniejacego nadcisnienia, takze w zalecanej przez ESH/ ESC
kombinacji z diuretykiem tiazydowym lub tiadydopodobnym albo z antagonista wapnia®’.
Prawdopodobnie istotnym powodem ich rzadszego niz w populacji ogolnej stosowania wsrod
naszych chorych byla wspotistniejaca niewydolnos¢ nerek.

Kolejna chetnie wybierana grupa lekow w badanej populacji byly diuretyki. Leczono
nimi - 243 pacjentow, sposrod 490 czyli niemal polowe chorych. Leki moczopedne



70

to najstarsze leki hipotensyjne. W cytowanym juz badaniu WOBASZ diuretykami leczono
36%. Od czasu opublikowania raportu amerykanskich Polaczonych Komitetow Narodowych
(JNC) w 1977 roku i pierwszego raportu WHO z 1978 roku, az do roku 2003 diuretyki
uznawane byly jako leki pierwszego rzutu, od ktorych nalezalo rozpoczyna¢ leczenie
nadcisnienia. Po metaanalizie Messerliego uznano, by rekomendowa¢ w leczeniu diuretyki
tiazydopodobne. W Polsce oznacza to rozpoczecie terapii od indapamidu. Zachecaja do tego
takze wyniki badania HYVET pacjentow po 80 roku zycia, u ktorych stosowano indapamid,
jako lek pierwszego rzutu oraz wyniki badania ADVANCE, w ramach ktorego u pacjentow
z cukrzyca indapamid byt lekiem Il rzutu po blokujacym uklad RAA albo | rzutu w terapii

skojarzonej66-67,

Leki moczopedne naleza do jednej z podstawowych pieciu grup lekoéw hipotensyjnych,
czyli sa lekami pierwszego rzutu. Szczegolnie chetnie stosowane sg u 0sob starszych, z matg
aktywnoscia ukladu reninowego. W przypadku przewleklej choroby nerek, gdy eGFR spada
ponizej 40 ml/min/1.73, mkw. nalezy stosowac diuretyki petlowe.
W przypadku terapii skojarzonej, kiedy wskazane powinno by¢ dodanie 3.leku- powinien to
by¢ lek moczopedny’®. Duza ilos¢ osob leczonych lekami moczopednymi w badanej grupie
moze wynika¢ z dos¢ zaawansowanego wieku chorych oraz z koniecznosci zastosowania

u wielu z pacjentow z terapii skojarzonej.

Dla osob starszych preferowane sa diuretyki tiazydopodobne i inhibitory enzymu
konwertujacego, dla osiemdziesigciolatkow celem terapii jest obnizenie ciSnienia ponizej
150/90 mmHg.

Mniej restrykcyjne niz u miodszych pacjentow sa takze zalecenia, co do masy ciala u
0sob starszych. Za najkorzystniejsze dla osob powyzej 75 roku zycia uwaza si¢ wartosci 27-
28 kg/m265

W literaturze spotka¢ mozna opisane wyzej obserwacje o ochronnej roli blokady ukladu
RAA i betablokady w nowotworach.

U 200 osob( 41 % wymagajacych leczenia pacjentow) zastosowano terapig beta-
blokerem. | to jest identyczny jak w badaniu WOBASZ wynik. Pojawiajace sie w latach
2006-2007 (badanie ASCOT, w ktorym gorsze okazalo sig polaczenie atenololu
z bendroflumetiazydem od polaczenia amlopiny z perindoprilem) zastrzezenia wobec
betaadrenolitykow nie przetrwaly nowszych analiz. Autorzy zalecen ESH/ESC nie uwazaja
tych lekow za mniej korzystne, cho¢ podkreslaja korzystne dzialania betaadrenolitykow

wazodylilatacyjnych  (karwedilol, nebiwolol). Mniej korzystny wplyw na redukcje udarow
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mozgu w wymienionym badaniu przypisuje sie mniejszej redukcji cisnienia centralnego
przez metoprolol oraz zwolnieniu akcji serca a takze efektowi wazokonstrykcyjnemus’.
Podstawowym dzialaniem betaadrenolitykow jest blokowanie receptora beta 1,
co powoduje zwolnienie czynnosci serca i obnizenie cisnienia tetniczego. Zmniejszaja  one
napiccie ukladu wspolczulnego. Obnizaja wydzielanie reniny w konsekwencji obnizajg poziom
angiotensyny Il. Leczenie betaadrenolitykami moze jednak mie¢ niekorzystny wplyw na
metabolizm (dyslipidemia, pogorszenie metabolizmu glukozy). Nowsze betaadrenolityki:
karwedilol (badanie Gemini) i nebiwolol (Seniors) ! pozbawione sg niekorzystnego dzialania

na metabolizm.

Beta-blokery sa lekami z wyboru u chorych z nadcisnieniem tetniczym z choroba
niedokrwienng serca, niewydolnoscia serca, nadkomorowymi i komorowymi zaburzeniami
rytmu serca oraz kardiomiopatia przerostows. Skutecznos¢ dzialania leku ocenia sie

na podstawie osiagnictego rytmu serca’l.

W badanej grupie byly lekami czesto wybieranymi, cho¢ zaawansowany wiek chorych
wymagat  raczej lekow  obnizajacych  wolemi¢.  Prawdopodobnie  wynika  to
z wielochorobowosci u tych pacjentow. W tej grupie wiekowej jest, bowiem wielu pacjentow

z chorobg serca, w ktorej istnieja wskazania do zastosowania beta-blokerow.

Leki hipotensyjne z grupy antagonistow wapnia znalazty zastosowanie u 175 pacjentow
ze wspotistniejaca choroba nowotworowa i nadcisnieniem, co stanowi 38 % badanej populacji

zarowno, jako terapia monolekowa jak i w skojarzeniu z ACEI i sartanami.

W cytowanym wielokrotnie badaniu WOBASZ antagonistami wapnia leczono 28% pacjentow.
Leki te zmniejszaja naplyw jonow wapnia do migsni gladkich naczyn krwionosnych.
Nie  pogarszaja  gospodarki  weglowodanowej i tluszczowej. Sa  wskazane
u osob starszych i w wieku podesztym, przy wspotistnieniu astmy i przewleklej obturacyjnej
choroby pluc oraz choroby niedokrwiennej. Naturalnym faktem jest, ze w badanej populacji
byly czgsto uzywane. Na poczatku lat dwutysiecznych pojawily sie  doniesienia
0 zwigkszonym ryzyku nowotworzenie u starszych pacjentow leczonych verapamile m®.
Rotterdam Study badanie przeprowadzone w latach 1991-93 wykazalo zwigzek miedzy
przyjmowaniem verapamilu (ale nie innych blokeréw kanalu wapniowego) a wzrostem ryzyka
zachorowania na nowotwor u osob w wieku 71 i wiccej lat.>. Nowsze metaanalizy tego nie
potwierdzaja3’.

59 0sob, a wiec tylko 12 % chorych leczona byla lekami z grupy antagonistow receptora

angiotensyny I, mimo, ze sa to leki pierwszego wyboru w leczeniu nadcisnienia tetnicze go.



72

Analogicznie  do inhibitorow  konwertazy  angiotensyny  zalecane sa szczegolnie
u 0séb z cukrzycg, zespolem metabolicznym, albuminuria i biatkkomoczem, cukrzycows
i niecukrzycowa choroba nerek, przerostem lewej komory, migotaniem przedsionkow,
miazdzyca tetnic iszyjnych ipo udarze mozgu. Leki moga by¢ stosowane zamiast inhibitorow
angiotensyny przy ich nietolerancji. Nie zaleca si¢ acznego stosowania sartanéw i inhibitorow
konwertazy W badaniu ONTARGET, -w ktorym analizowano leczenie i jego skutki u ponad
25 tys. chorych nie wykazano korzysci z podwojnej blokady, zaobserwowano nawet wiecej
zdarzen niepozadanych u chorych przyjmujacych leki z obu grup’?.

Zastanawiajaca jest mala popularnos¢ tych lekéw wsrod badanej populacii.
Odpowiedzig jest by¢ moze fakt, Zze badanie siega 2002 roku, kiedy to te leki stosowano rzadziej

oraz ich nadal nieco wyzszej ceny w poréwnaniu do ACEIL.

Niewielu pacjentow bylo leczonych alfablokerami- 45 osob( 9.2%). Alfablokery nie sg
uwazane za leki pierwszego rzutu, stosowane sg gldwnie w leczeniu skojarzonym,
cho¢ skutecznie obnizaja cisnienie tetnicze. Maja rowniez korzystny wplyw na profil lipidowy.
Mozna je stosowaé przy uposledzonej funkcji nerek oraz przy skionnosci do skurczu oskrzeli’®.
Doksazosyng zastosowano z dobrym skutkiem w badaniu ASCOT w ramach terapii trzeciego

rzutu®’.

Rzadko siggano do innych lekow hipotensyjnych.  Kilonidyna, alfametyldopa
czy dihydralazyna stosowane byly w leczeniu skojarzonym u niewielkiej liczby pacjentow
(19 0sob- 2%).

Pacjenci z w badanej populacji byli leczeni w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
gtownie lekami pierwszego rzutu — inhibitorami konwertazy, diuretykami, beta-blokerami,
blokerami kanalu wapniowego i sartanami. Przedstawiana przeze mnie analiza dotyczy badania
obserwacyjnego, stosunkowo malej populacji, dlatego konieczna jest duza ostroznosc¢
w wyciagganiu wnioskoéw, zawlaszcza bezposrednio dotyczacych leczenia. Nie mniej jednak
trudno nie zwrocic uwagi na czgste wspotwystepowanie nadcisnienia tetniczego i choroby
nowotworowej. W analizowanej grupie nadcisnienie bylo kontrolowane dobrze by¢ moze
nawet zbyt radykalnie. Oczywiscie dopiero badanie interwencyjne pozwoliloby odpowiedzie¢
na pytanie, czy wyznaczenie dla tej grupy grupie pacjentow innych wartosci docelowych
cisnienia skurczowego rozkurczowego byloby zasadne. Kolejna, powigzang ztym kwestig jest
ewentualny dobor szczegolnych lekéw, dla chorych z wspofistniejgcymi  nowotworami
i nadcisnieniem. Wazniejsze jednak wydaje sie ustalenie wartosci docelowych. W pewnym

zakresie mozna sie wzorowa¢ na zalecenia dla starszych pacjentow oraz posrednio
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na zaleceniach dla chorych z przewidywanym bardzo krotkim okresem przezycia, ktore istnieja
np. dla chorych na cukrzyce -wytyczne Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej.
By¢ moze zalecenia te trzeba by uzaleznic od przewidywanego czasu przezycia, rodzaju
nowotworu oraz ryzyka powiklan zakrzepowo zatorowych, co w réwniez w mojej obserwacji
okazalo sie istotnym czynnikiem ryzyka zgonu. Prawdopodobnie dla pacjentow
z przewidywanym krotkim okresem przezycia w tym zwilaszcza w okresie opieki paliatywnej
istotne bedzie, aby wartosci cisnienia, zbyt wysokie lub zbyt niskie nie pogarszaly, jakosci
zycia. Dla chorych z prognozowanym dluzszym czasem przezycia, ale raczej zbyt krotkim
dla rozwinigccia sie powiklan sercowo naczyniowych, obok jakosci zycia istotny bytby
ewentualny wplyw leczenia na terapiec nowotworéw. Natomiast dopiero dla chorych z duzymi
szansami na wieloletnie przezycie istotne znaczenie mialoby ryzyko wystapienia powikian

sercowo naczyniowych.

W badanej grupie chorych na nowotwory, co jest zaskakujace, najlepiej rokowali
pacjenci z cisnieniem, okolo 160/90 czyli wg kryteriow ESH/ESC nieskutecznie leczeni,
ryzyko zgonu nieco wzrastalo przy skutecznie leczonym nadcisnieniu tetniczym, a najbardziej
u chorych bez rozpoznanego nadcisnienia tetniczego. Trudno to zinterpretowaé. Jest to badanie
retrospektywne, obserwacyjne. Grupa chorych byla bardzo niejednorodna, cho¢ duza. Czgsto
hospitalizowalismy pacjentow w stanie terminalnym, co moglo przelozy¢ sie na ten wynik.
Wysoka $miertelnos¢ miesieczna, potroczna i roczna réwniez, wynika z tego, ze byli to czesto
chorzy z zaawansowang  chorobg  nowotworowsg, w ostatnim  jej  stadium.
Przemawia to za zasadnoscia opracowania odmiennych zalecen dla tej grupy chorych
przy prognozowanych bardzo krotkich czasach przezycia. Oczywiscie taki wniosek oparty
0 wylacznie o retrospektywna analiz¢ bylby dalece przedwczesny, ale zdecydowanie
przemawia za potrzebg prowadzenia dalszych badan. Badanie prospektywne z pewnoscia
w sposob doskonalszy pozwolitoby opracowac wnioski i zalecenia i takie badania, zajmujace
si¢ zwigzkami miedzy nadcisnieniem i nowotworami Sg obecnie dos¢ intensywnie prowadzone
(240 zarejestrowanych badan klinicznych na dzien 21 stycznia 2015)7¢. By¢ moze, w oparciu
0 nie w przysziosci uda sie sformulowaé zalecenia dotyczace leczenia hipotensyjnego
pacjentow onkologicznych, a takze wspolnych zasad prewencji i wczesnego wykrywania obu
chorob. Moze si¢ to okaza¢ bardzo istotne dla losow wielu ludzi. Mam nadzieje, ze réwniez

moja obserwacja okaze si¢ uzyteczna
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6. Ograniczenia pracy.

Powyzsze  rozwazania  majg Wiele  ograniczen. Dotyczy to samych  zalozen,
jak i zastosowanej metody badania, a przez to takze wynikow i wnioskow. Dlatego praca
jedynie zasygnalizowala problem leczenia nadci$nienia tetniczego, jako dos¢ czesto
wystepujacego wsrod chorych onkologicznych. Wypracowanie ewentualnych zalecen, bedzie
prawdopodobnie mozliwe dopiero po badaniach prospektywnych na znacznie wigkszych
i bardziej jednorodnych grupach chorych. Moja praca wskazuje tylko pilng potrzebe
prowadzenia takich badan. Tymczasem pacjenci z rozpoznanym nowotworem najczesciej sa
wylaczani z pozaonkologicznych badan klinicznych, w tym badan dotyczacych ryzyka sercowo

naczyniowego w nadcisnieniu.

Choroba nowotworowa to coraz czgsciej choroba przewlekla z wieloma okresami remisji,
czesto potencjalnie uleczalna lub przynajmniej umozliwiajaca wieloletnie przezycie. Chorzy
Z rozpoznanym nowotworem wracajg do aktywnego zycia takze zawodowego, zyja diugo
I umierajg czesto z innych niz choroba nowotworowa przyczyn. Oczywiscie okreslenic choroba
nowotworowa odnosi si¢ do bardzo wielu chorob, w ktorych nadcisnienie moze wspoélistnie ¢

w roznych stadiach ich zaawansowania i przy zr6znicowanym leczeniu.

Badana przeze mnie grupa byla takze niejednorodna. Byli to chorzy z nowotworami réznych
narzadéw. Dominowani pacjenci z chorobami ukladu krwiotworczego. Wynika to
z charakteru naszego oddzatu, ktory jest odzialem chorob wewnetrznych, ale faktycznie
wielospecjalistycznym. Wsrod lekarzy pracuje specjalista hematolog, dlatego moglismy leczy¢
chorych ze szpiczakiem, przewlekla bialaczkg limfatyczng 1 szpikows, chioniakami. Fakt,
ze tak wielu pacjentow z tymi schorzeniami bylo u nas hospitalizowanych nie wynika
ze zwigkszonej zapadalnosci na choroby ukladu krwiotworczego w naszej okolicy, a wiasnie
z tego, ze mogliSmy tych pacjentow leczy¢é. Natomiast zwiekszona obecnos¢ pacjentdow
z nowotworami phuc i jelita grubego, nie wynika, ze specyfiki oddzialu, ale z faktu, Ze sg to
najczesciej obecnie rozpoznawane i leczone nowotwory
w Polsce i pewnosciag w innych oddzalach wewnetrznych rowniez Ci pacjenci stanowia
znaczny odsetek chorych. Wysoki procent pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, nerki,
pecherza moczowego 1 nadnercza jest rowniez efektem naszych specjalizacji i (Nefrologia
i Endokrynologia) a wiec umiejetnosci pozwalajacych na diagnostyke 1 leczenie tych

pacjentow. Kolejnym faktem sprzyjajacym leczeniu chorych ze schorzeniami ukladu
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moczowego ( W tym nowotworéw) jest mozliwos¢ dializ, hemodializujemy pacjentow
w roznych okresach choroby NOWOtworowej.
Nalezy przypuszczaé, ze inne oddzialy choréb wewnetrznych majg inng strukture pacjentow.
Wydaje si¢ jednak prawdopodobne, ze w wielu szpitalach zalezy ona tak od zapadalnosci
na poszczegdlne nowotwory jak i specjalizacji i umiejgtnosci pracujacych tam lekarzy.
Kolejnym Zrédlem heterogennosci grupy jest to, ze analizowani pacjenci byli w réznym okresie
zaawansowania choroby. Trafiali do nas chorzy do diagnostyki niedokrwistos$ci
a badania ujawnialy nowotwor, ale takze trafiali chorzy w terminalnej fazie choroby,
z powiklaniami po leczeniu, z ciezkimi infekcjami, krwawieniami. Odnotowalismy duza
$miertelno$¢, CO sugeruje, ze znaczna cze$¢ chorych byla w fazie terminalnej
lub subterminalnej. Nie udalo si¢ takze wyodrgbnic jednorodnych grup pacjentow
ze wspolistnieniem innych choréb przewlektych, jak cukrzyca, przewlekia choroba nerek,
dyslipidemia, choroba alkoholowa, nikotynizm, czy przewleklymi stanami zapalnymi,
ale moma powiedzie¢, ze wiclochorobowo$¢ byla bardzo rozpowszechniona w badanej
przez mnie grupie, podobnie jak prawdopodobnie wsréd innych chorych z nowotworami.
Kolejnym metodycznym ograniczeniem jest wykorzystanie do analizy pierwszego pomiaru
ciénienia przy przyjeciu do szpitala(dla scistosci pierwszego odnotowanego w dokumentacji
medycznej).

Sa to chyba typowe ograniczenia badan retrospektywnych.

Mam nadzieje, ze nie przekreslaja one calkowicie jego wartosci, ale z pewnosScia
nakazuja duza ostrozno$¢ W wycigganiu wnioskow. Dlatego, mimo, ze wéroéd obserwowanych
przez mnie chorych najlepiej rokowali ci, ktorzy nie osiagneli cisnien zgodnych
z zaleceniami PTNT, to zdecydowani przedwczesnym bylby wniosek, ze zalecenia te w tej

grupie chorych trzeba natychmiast odrzucic.

Wydaje sie, iz zasadniczym wnioskiem z mojej pracy, moze by¢, zatem potrzeba
opracowania odrebnych zalecen leczenia hipotensyjnego dla tej dos¢ licznej grupy chorych.
Prawdopodobnie bedzie to mozliwe dopiero w oparciu o badania prospektywne z wylonieniem
bardziej homogennych grup z uwzglednieniem rodzaju nowotworu, stopnia  jego

zaawansowania, wspofistnienia innych chorob przewlektych, pici czy wieku.
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7.\WnioskKi.

1. Blisko polowa pacjentéw hospitalizowanych z rozpoznanym nowotworem
miala rowniez rozpoznane nadci$nienie tetnicze, CO znacznie przekracza odsetek
takich chorych w populacji polskiej.

2. Prawie dwie trzecie pacjentow z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym bylo
skutecznie leczone hipotensyjnie to znaczy chorzy ci mieli warto$ci ciSnienia
nieprzekraczajace zalecanych przez PTNT i ESC/ESH, przy czym sposob leczenia
nadciSnienie nhie odbiegat od stosowanego u innych chorych.

3. Rozpoznanie nadcisnienia tg¢tniczego nie  bylo  czynnikiem  negatywnym
rokowniczo, -a najlepiej rokowali chorzy z ciSnieniem wyzszym niz W zaleceniach
PTNT i ESC/ESH.

4.  Prawdopodobnie optymalne wartosci cCisnienia  tetniczego  dla  chorych
Z rozpoznanym nowotworem sg inne niz W populacji ogonej. Dlatego istnieje potrzeba
przeprowadzenia badan, ktore bylyby podstawa do opracowania wytycznych leczenia

nadciSnienia tetniczego W tej grupie chorych.
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